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Aspergilosis Broncopulmonar Invasivay
Respuesta a Tratamiento Antimicético.

Dr. Oscar Vazquez Tsuji, * Dra. Georgina Elizabeth Félix Bermudez,**

La aspergilosis broncopulmonar invasiva (ABI) pre-
senta una tasa de mortalidad elevada cercana al 75%
en pacientes con enfermedades inmunosupresoras, espe-
cialmente pacientes leucémicos con neutropenia severa;
pacientes con esquemas de quimioterapia intensivos por
enfermedades malignas, transplante de células hema-
topoyéticas o terapia inmunosupresora para transplante
de érgano soélido, enfermedad autoinmune y SIDA. Las
tasas de sobrevida més elevadas se encuentran en Estados
Unidos, con una supervivencia cercana al 65% - 70% de
estos pacientes. Lo anterior se ha adjudicado al abordaje y
tratamiento temprano de estos pacientes. Esto puede expli-
car también, porque en otros paises las tasas de respuesta
al tratamiento son mas bajas, las causas van desde la falta
de sospecha de la enfermedad, deficiente infraestructura
diagndstica micoldgica especializada en el area de biologia
molecular y carencia de arsenal terapéutico adecuado.

Hasta hace poco se considerd que el tratamiento de elec-
cién para la ABI era la anfotericina B deoxicolato con el
consecuente deterioro de la funcién renal.

Con la anfotericina B deoxicolato, se observé que no habia
buena respuesta en pacientes con inmunodepresion grave.
Asimismo se han comunicado porcentajes de hasta el 50%
de recurrencias de ABI en pacientes que requieren quimio-
terapia subsecuente. Lo anterior tiene como explicacion
principal para la persistencia de infeccion en tejidos con
mejoria clinica y radioldgica, sin la realizacion de contro-

Dra. Teresita Campos Rivera***

*Jefe del Servicio de Parasitologia y Micologia

**Médico Pediatra en la Subespecialidad de Infectologia Pediatrica

***Médico adscrito al Servicio de Parasitologia.
* | ** [ *** Instituto Nacional de Pediatria. S.S.

les de laboratorio micoldgico posterapéutico que garanti-
cen la cura micoldgica.

Algunos estudios han sugerido que dosis altas de anfoteri-
cina B mejoran la sobrevida de pacientes con ABI. Hasta el
momento, no existen estudios comparativos que demues-
tren si las formulaciones lipidicas de anfotericina B en el
tratamiento de aspergilosis invasiva son mas eficaces que
la anfotericina B convencional, sin embargo existen repor-
tes clinicos aislados que sugieren que las formulaciones li-
pidicas se asocian a buena tolerancia y respuesta favorable
hasta en el 55% de los casos de pacientes con aspergilosis
invasiva. Las dosis altas de anfotericina B de complejo li-
pidico (>7.5mgkg/dia) han reportado respuesta favorable
de hasta 75% de pacientes con ABI.

La anfotericina coloidal y liposomal, han sido empleadas
preferentemente en pacientes con dafio renal.

En una revisién que incluyé 143 pacientes con enfer-
medad hematoldgica maligna ABI, con aspergilosis de
senos paranasales o diseminada, documentada o proba-
ble, en base a los criterios de la organizacién europea
para la investigacion y tratamiento del cancer y los cri-
terios del grupo de estudio de micosis (EORTC/MSG);
se evaluo la respuesta al tratamiento de salvamento, el
cual inici6 después de haber tenido al menos 7 dias de
otro tratamiento antifingico con el cual se observo falla
o0 progresion de la enfermedad, intolerancia (incremento
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de creatinina al doble de los valores basales 0 méas de 2
veces arriba de los limites normales) o alguna disfun-
cién organica. El tratamiento de rescate fue dado en 3
grupos, el primero recibié posaconazol (52 pacientes),
el segundo grupo recibié dosis altas de anfotericina B
de complejo lipidico (>7.5mgkg/dia) (52 pacientes) y el
3er grupo (38 pacientes) recibi6 terapia combinada con
altas dosis de anfotericina B de complejo lipidico con
caspofungina. Los pacientes presentaron caracteristicas
generales similares, la mayoria habian recibido profi-
laxis antifingica con fluconazol o itraconazol, sin em-
bargo la duracion promedio de la neutropenia fue signi-
ficativamente mayor en el grupo tratado con posacona-
zol, ademas la duracion media de ventilacién mecanica
y estancia en unidad de cuidados intensiva fue significa-
tivamente mayor en los pacientes con terapia combina-
da. El tratamiento primario que recibié la mayoria fue
anfotericina B de complejo lipidico a dosis habituales
(3-bmgkg/dia). La respuesta fue evaluada después de
12 semanas de iniciar el tratamiento. La respuesta fa-
vorable con posaconazol fue del 40% comparado con
solo 8 a 11% para el grupo que recibié dosis altas de
anfotericina B de complejo lipidico sola o0 en combina-
cion con caspofungina respectivamente (p<0.01). Asi
mismo los pacientes tratados con posaconazol tuvieron
una mortalidad significativamente menor relacionada a
Aspergillus (p<0.02). La respuesta fue ain mas favora-
ble cuando el posaconazol fue dado a pacientes que no
ingresaron a la unidad de terapia intensiva con al menos
7 dias de tratamiento (p<0.03). En los pacientes criti-
camente enfermos también se encontrd una respuesta
favorable en el grupo que recibié posaconazol, compa-
rado con 6% en el grupo de altas dosis de anfotericina B
de complejo lipidico y 6% en la terapia combinada. Sin
embargo la transfusion de leucocitos y la neutropenia
persistente fueron factores independientes indicadores
de pobre respuesta a posaconazol, ademas el grupo al
que se le administro este antifangico excluy6 pacientes
graves. Altas dosis de anfotericina B de complejo lipidi-
co sola o en combinacidn con caspofungina fue asociada
con altas tasas de toxicidad hepética y renal. Un factor
que pudo afiadir menor respuesta a altas dosis de anfo-
tericina B de complejo lipidico fue que el 78% de los
pacientes incluidos en el 2° grupo presentaban enferme-
dad injerto contra huésped. Asi mismo se ha demostrado
en otros estudios de pacientes con aspergilosis invasiva
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no neutropénicos sin enfermedad hematol6gica maligna
una respuesta del 32% con altas dosis de anfotericina B
de complejo lipidico. Otro probable sesgo lo constituye
que del 15 al 42% de los pacientes del segundo grupo se
encontraban infectados con Aspergillus terreus, el cual
tiene susceptibilidad disminuida a anfotericina B. El es-
tudio menciona que probablemente obtuvieron concen-
traciones Optimas de posaconazol ya que mejoraron su
biodisponibilidad al administrar solucién grasa via oral
justo después de su administracion. *

La interpretacion de la informacion vertida en este estudio
debe ser interpretada cuidadosamente, ya que el grupo de
pacientes que aparentemente mostré menor eficacia con la
anfotericina B, sola o combinada con caspofungina; inclu-
y0 a pacientes en estado muy grave, por lo que la compa-
racion de la anfotericina B complejo lipidico con los otros
grupos requiere de mas elementos para contar con datos
confiables en relacion a su efectividad.

En el estudio global comparativo de aspergilosis, que fue
un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado se evalué la
respuesta en pacientes que recibian un tratamiento anti-
fangico inicial y que hicieron el cambio a otro tratamien-
to antifngico autorizado en cualquier momento durante
el periodo de estudio. Se evalué la respuesta con vori-
conazol o anfotericina B deoxicolato, los resultados se
evaluaron a la semana 12 con un seguimiento de 4 sema-
nas mas. Las razones por las cuales se realizé el cambio
de tratamiento antiflngico fueron: intolerancia, respuesta
clinica insuficiente, interrupcion del tratamiento. FEl tra-
tamiento de salvamento con anfotericina B de formula-
cién lipidica present6 éxito solo en un paciente de 8 que
recibid este tratamiento después de haber recibido anfo-
tericina B deoxicolato con pobre respuesta clinica. Se
observaron mejores resultados cuando la terapia inicial
fue administrada con voriconazol en comparacién con
anfotericina B deoxicolato. El régimen con voriconazol
demostro eficacia superior y una sobrevida de 22%. Este
estudio sugiere que existe una pobre respuesta cuando se
inicia con anfotericina B deoxicolato y se cambia el ma-
nejo por anfotericina B lipidica, cabe mencionar que para
el cambio de antimic6tico como terapia de salvamento,
emplearon parametros como intolerancia al antimicotico
o pobre respuesta clinica, sin una definicién operacional
de intolerancia y respuesta clinica pobre, lo que hace im-



posible determinar si el cambio de antimicético fue una
decision correcta. 23

En un ensayo clinico multicéntrico donde se administrd
equinocandinas y posaconazol para el tratamiento de as-
pergilosis invasiva en pacientes con diversas enfermeda-
des subyacentes mostrd ser superior a la terapia antifungi-
ca convencional de anfotericina B o itraconazol o ambos.
Algunos estudios in vitro han sugerido que la caspofungina
tiene actividad sinérgica con anfotericina B para al menos
la mitad de los aislamientos de Aspergillus probados, y
esta combinacién ha mostrado una respuesta clinica favo-
rable en > 55% de los pacientes con aspergilosis invasiva.t

En nuestra experiencia en el Instituto Nacional de Pedia-
tria, en 32 casos de aspergilosis invasiva, la anfotericina
B deoxicolato mostré buenos resultados, con una super-
vivencia de 20 casos (62.5%), y una mortalidad en 12
casos (37.5%). Hasta el momento la decisidn de emplear
voriconazol, caspofungina y anfotericina coloidal la he-
mos tomado en casos con repercusion renal importante y
reacciones adversas no tolerables por el paciente, pero aun
no contamos con informacion propia suficiente para definir
criterios en pacientes pediatricos. Hace falta a nivel global
en el area pedidtrica, contar con mayor informacion para
normar la conducta terapéutica mas adecuada dependiendo
de cada caso.
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