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En estas recomendaciones se analizan diferentes aspectos
del diagndstico clinico y del tratamiento de las aspergilosis
invasiva en pacientes inmunodeprimidos. Son
recomendaciones basadas en las indicaciones establecidas
por las diferentes agencias del medicamento. Ademas se
adjuntan los niveles de evidencia para cada recomendacion.
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Guidelines for the treatment of infection due
to Aspergillus spp.

These guidelines, which are based on recommendations
established by several drug agencies, analyze various
aspects of the clinical management of invasive aspergillosis
in immunosuppressed patients.
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Introduccion

En esta reunién de consenso se abordd Unicamente la
aspergilosis invasiva, no se establecieron recomendaciones
para el tratamiento del aspergiloma pulmonar ni de la
aspergilosis broncopulmonar alérgica. No se abordé el tema
de la profilaxis ni el tratamiento empirico de la aspergilosis
en el paciente neutropénico. Las recomendaciones se basan
en el grado de evidencia (tabla 1) y en la experiencia
personal de los asistentes a la reunién de consenso.

La aspergilosis invasiva es una de las complicaciones
infecciosas mas severas de los pacientes con neutropenia
prolongada y de los receptores de trasplante. Su incidencia
oscila entre un 5y mas del 20% en los grupos de alto riesgo?.
Las vias de entrada de las especies del género Aspergillus
son el tracto respiratorio, las lesiones cutaneas, las heridas
quirdrgicas, la corneay el oido. Por lo general, la infeccion se
sitla en la puerta de entrada y puede quedar localizada o
diseminarse, bien por contigtiidad (p. €j., a la érbita desde
los senos paranasales) o bien por invasion vascular
produciendo una enfermedad generalizada con afectacion de
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mas de un o6rgano. Las manifestaciones clinicas son
diferentes seguin la enfermedad de base del paciente.

Aspergillus spp. puede causar cinco tipos diferentes de
enfermedad: la aspergilosis cutanea primaria, que es una
forma de enfermedad localizada pero con la posibilidad de
diseminacion. La aspergilosis pulmonar, que es la forma de
presentacion mas frecuente en los pacientes neutropénicos
(80-90%), sobre todo en la forma aguda invasiva. La
variante cronica necrosante es menos frecuente y se observa
en pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), enfermedad granulomatosa cronica,
alcoholismo y tratamiento prolongado con corticoides
(neumopatias crénicas). La enfermedad de via aérea, que
puede presentarse como traqueobronquitis con o sin
invasion en forma de Ulceras o nédulos, se denomina
traqueobronquitis invasiva o aspergilosis bronquial
invasiva, y es casi exclusiva del paciente trasplantado de
pulmoén. La sinusitis por Aspergillus es también mas
frecuente en el paciente neutropénico (5-10%). Finalmente,
desde los pulmones, Aspergillus spp., mediante
angioinvasion puede diseminar a casi cualquier 6rgano del
cuerpo, especialmente el cerebro, higado, bazo y el tracto
gastrointestinal produciendo una enfermedad diseminada.
La infeccién invasiva por Aspergillus spp. presenta una
elevada mortalidad dependiendo de su localizacion que
puede oscilar entre el 37% en las formas traqueobronquiales
hasta ser superior al 80% en las formas diseminadas con
afectacion del sistema nervioso central (SNC) a pesar de la
utilizacion de anfotericina B2.

A. fumigatus es la especie que con mas frecuencia causa
enfermedad invasiva en enfermos inmunodeprimidos. Otras
especies implicadas son: A. flavus, A. niger, A. terreus, A.
nidulans, A. versicolor, A. glaucus, etc. A. niger se aisla méas
a menudo en casos de otomicosis y como colonizante.

Para intentar disminuir la elevada mortalidad
relacionada con la infeccion fuangica invasiva, es
imprescindible realizar un diagnostico lo mas precoz posible
y administrar un tratamiento antifangico agresivo®. Aunque
no siempre es posible, debe intentarse disminuir o retirar la
inmunosupresion o bien, aumentar la capacidad
inmunoldgica de defensa del huésped y la cifra de
neutrofilos.

El diagnéstico precoz y el inicio inmediato del
tratamiento, deberian reducir la mortalidad relacionada con
esta infeccion. El problema reside en que en la actualidad no
estan a nuestra disposicion técnicas que permitan esta
aproximacion terapéutica-diagnoéstica. La utilizacion de
técnicas como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
(especifica para Aspergillus spp. o general para la deteccion
de cualquier hongo o levadura-panfungal) o la deteccion de
antigeno de Aspergillus spp., han demostrado su eficacia en
el paciente con leucemia o trasplantado de 6rgano sélido,
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TABLA 1. Categorias segun el grado de evidencia que permiten hacer recomendaciones sobre la utilidad de un determinado

procedimiento diagnostico o terapéutico (McGowan 1992)

Grados sobre la cualidad cientifica de la evidencia |

Categorias indicando la potencia estadistica de la recomendacion

. Evidencias apoyadas en al menos un estudio A.

aleatorizado y controlado

I1. Evidencias apoyadas en al menos un estudio bien B.

disefiado aunque sin aleatorizacién (casos-controles,
cohortes), en estudios de series temporales o en
pequefios estudios sin controlar, pero cuyos
resultados puedan ser de vital importancia

. Opiniones de expertos, experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comités

g0

Evidencia de potencia estadistica elevada apoyando
la utilizacion

Evidencia de potencia estadistica moderada apoyando
la utilizacion

. Pocas evidencias para apoyar o desaconsejar la utilizacion
. Evidencia de potencia estadistica moderada desaconsejando

la utilizacion

. Evidencia de potencia estadistica elevada desaconsejando

la utilizacion

pero su valor para el diagnéstico anticipado de un episodio
de enfermedad invasiva no esta establecido.

En el caso de la aspergilosis, la utilizacion de la
tomografia computarizada (TC) toracica helicoidal o de alta
resolucion aumenta el indice de sospecha de esta enfer-
medad antes del inicio de los sintomas. Los hallazgos
tomograficos incluyen, de forma inicial, el signo del halo (un
area de baja atenuacioén alrededor de una lesion nodular
debida al edema o sangrado que rodea a un area isquémica)
y, tardiamente, una zona de aire creciente alrededor de un
noédulo pulmonar causado por la contraccién de un tejido
infartico®. La presencia de signos indicativos de aspergilosis
invasiva obliga a realizar técnicas diagnoésticas invasivas
(broncoscopia con lavado bronquioalveolar —mayor
sensibilidad que la biopsia transbronquial o el cepillado
protegido— 0 puncidn transtoracica) para intentar aislar el
hongo e iniciar el tratamiento antifingico en espera de
resultados.

Los facultativos a menudo nos enfrentamos a pacientes
que sufren procesos que son indicativos, aunque no
definitivos, de enfermedad pulmonar invasiva. En estos
casos, debe iniciarse el tratamiento, fundamentalmente, en
el paciente mas inmunodeprimido y con factores de riesgo,
y poner en marcha, si es posible, las exploraciones
complementarias que conducen a confirmar o rechazar el
diagnostico. Dada la existencia de controversias respecto a
los criterios 6ptimos de diagndstico de la infeccion fungica
invasiva en los pacientes inmunodeprimidos, recientemente
se han establecido unas nuevas definiciones de aspergilosis
“probada”, “probable” y “posible”. Estos nuevos criterios de
clasificacion tienen un uso potencial en el terreno de la
investigacion clinica y/o epidemiolégica mas que para
adoptar decisiones clinicas®.

Por todo lo anteriormente expuesto, es imprescindible el
desarrollo de técnicas de laboratorio que permitan
anticiparnos al diagnéstico de la enfermedad fungica
invasiva antes de que se inicien los sintomas.

Tratamiento antifingico

Los comentarios generales y especificos de los
antifungicos se han comentado en un capitulo previo.

Pocos estudios han comparado de forma directa
anfotericina B desoxicolato con las formulaciones lipidicas
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en el tratamiento de la aspergilosis invasiva. Recientemente
se ha comunicado un metaanalisis que compara dichas
formulaciones. De la revision conjunta de toda la literatura,
parece ser que la anfotericina B liposomal, ademas de
disminuir la toxicidad, incrementa el porcentaje de éxitos
terapéuticos y disminuye el riesgo de mortalidad
relacionada con la infeccién®®. Por otra parte, recientemente
se han publicado los resultados de un estudio aleatorizado y
abierto que compara la eficacia, la seguridad y la tolerancia
de voriconazol frente a anfotericina B convencional en el
tratamiento primario de la aspergilosis invasiva y se
demuestra que los pacientes que recibieron voriconazol
presentan una mejor respuesta (52,8% frente a 31,6%), una
mayor supervivencia (70,8% frente a 57,9%) y menos efectos
adversos que los tratados con anfotericina B desoxicolato®.
Ademas, en un estudio abierto y no comparativo en
pacientes con aspergilosis invasiva, la respuesta de los que
recibieron voriconazol fue del 48% (14% completa y 34%
parcial)*. Por todo ello, consideramos que en la actualidad
es cuestionable la utilizacion de anfotericina B desoxicolato
en el tratamiento de la aspergilosis pulmonar invasiva.

El papel del itraconazol como tratamiento inicial de la
aspergilosis invasiva esta todavia por clarificar (Bll). La
mayoria de publicaciones describen la eficacia de la
formulacion oral en pacientes que no estan gravemente
inmunodeprimidos y existe poca experiencia con la
formulacion intravenosa de reciente aparicion; aunque se
describen resultados esperanzadores, respecto a seguridad y
eficacia, con la utilizacién intravenosa seguida de la oral!.
Esta formulacion podria ser una opcion de tratamiento
primario en pacientes muy seleccionados, clinicamente
estables y poco inmunodeprimidos'?. Debe tenerse en cuenta
el elevado namero de interacciones farmacolégicas que
presenta el itraconazol con otros farmacos utilizados
concomitantemente en estos pacientes y, si se utiliza, deben
monitorizarse sus concentraciones plasmaticas de forma
muy precisa, ya que su absorcion puede estar también
alterada por mdultiples mecanismos. Se aconseja la
administracién de la suspension oral ciclodextrinaday a
dosis superior a 400 mg/dia dada su mayor absorcion*®.

La caspofungina (BIl) ha sido aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) y por la EMEA para el
tratamiento de la aspergilosis invasiva que no ha
respondido al tratamiento convencional o en pacientes
intolerantes al mismo. Se ha demostrado una respuesta del

48



Gavalda J, et al. Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién por Aspergillus spp.

35% en pacientes que no responden a los antifingicos
comercializados'*. La dosis aconsejada es de 70 mg/dia por
via intravenosa el primer dia seguida de una dosis diaria de
50 mg/dia. En pacientes con peso superior a los 80 kg existe
la posibilidad de continuar con la dosis de 70 mg/dia.

La falta de efectividad de los tratamientos existentes ha
puesto en marcha la préactica de combinaciones de farmacos,
combinaciones de anfotericina B con 5-fluorocitosina o
itraconazol o rifampicina se han utilizado en estos pacientes.
En general, se observa sinergia in vitro y mediante la
utilizacion del modelo animal en las combinaciones de
anfotericina B con 5-fluorocitosina, aunque la ausencia de
datos clinicos desaconseja su utilizacion. La ausencia de
suficientes datos de laboratorio y clinicos para descartar la
posibilidad de antagonismo entre itraconazol y amfotericina
B también desaconseja su uso hasta que se genere mas
informacion. La rifampicina, combinada con amfotericina B,
ha demostrado sinergia en el modelo animal de aspergilosis
invasiva, la ausencia de datos clinicos y la posibilidad de
interaccion con ciclosporina o tacrolimus también limitan su
aplicacion clinica. Con la reciente introduccion de las
equinocandinas, que tienen un mecanismo de accion
diferente, pueden ensayarse nuevas pautas para buscar
aquellas con efecto aditivo o sinérgico (azoles mas
equinocandinas, anfotericina B mas equinocandinas,
terbinafina mas azoles, anfotericina B mas azoles mas
equinocandinas). En este momento, esta por establecer la
eficacia clinica real de estas combinaciones. En los estudios
in vitro se ha constatado que:

1. No se demuestra sinergia entre anfotericina B y
voriconazol®.

2. Las combinaciones entre azoles (voriconazol,
posaconazol, ravuconazol) o polienos y equinocandinas
(caspofungina, micafungina) son por lo general sinérgicas o
aditivas. No se observa antagonismo?¢18,

3. Las combinaciones de terbinafina con azoles muestran
sinergia, mientras que, por lo general, cuando se combina
aquel farmaco con anfotericina B aparece antagonismo*>*°.

En los estudios preclinicos que utilizan modelos animales
no ha sido posible hallar hasta el momento sinergia, excepto
con la combinacion de ravuconazol y micafungina®. Ningun
estudio ha demostrado antagonismo?-?2,

Los resultados de la aplicacion de las combinaciones de
voriconazol o anfotericina B liposomal con caspofungina®2?°
(BII) no son excesivamente alentadores, ya que el éxito
terapéutico es parecido al hallado en controles histéricos de
pacientes con aspergilosis pulmonar invasiva tratados con
cada farmaco por separado. En cualquier caso, el nimero
global de pacientes es muy pequefio y seria recomendable la
realizacién de un ensayo clinico controlado con un nimero
mas elevado.

La cirugia debe indicarse en los casos de hemoptisis,
cuando sea masiva o secundaria a una lesion que se localice
cerca de los grandes vasos, en la enfermedad sinusal, en la
progresién de una lesion pulmonar cavitada y Unica a pesar
del tratamiento antifangico apropiado y en la infiltracion del
pericardio, grandes vasos, hueso o del tejido subcutaneo
toracico mientras se esta recibiendo tratamiento. En las
lesiones cavitadas residuales, en particular en aquellas que
contienen bolas fungicas, estaria indicada la cirugia para
evitar reactivacion en las quimioterapias mielosupresoras
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posteriores. En el trasplante de pulmén hay algun caso
comunicado de curacién de una aspergilosis invasiva del
pulmén nativo mediante la practica de una neumectomia.
Segun un estudio no controlado?, en pacientes de alto riesgo
que van a recibir un trasplante de médula 6sea, la exéresis
el lébulo méas afectado puede ser beneficiosa en el
tratamiento de la enfermedad que empeora a pesar del
tratamiento antifungico correcto. No se ha demostrado un
incremento en la supervivencia de estos pacientes con la
utilizacion adyuvante de transfusiones de granulocitos, ni
de factores estimulantes de colonias granulociticas o
macrofagicas ni de interferon gamma?’.

Aspergilosis pulmonar invasiva

La enfermedad pulmonar invasiva aguda es caracteristica
de los pacientes con neutropenia o disfuncion del neutrdfilo
ylo macroéfago, quimioterapia citotoxica, tratamiento
esteroideo prolongado, trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) o de o6rgano sélido,
inmunodeficiencia congénita o adquirida®’. Los pulmones
son el 6rgano afectado mas frecuentemente en la infeccion
primaria invasiva, aunque en algunos centros la afectacion
sinusal presenta una tasa similar. En muchas ocasiones,
pues, la afectacion pulmonar se acompafia de diseminacion,
y el SNC es el lugar de invasion secundario mas frecuente.

La afectacion pulmonar puede presentarse de forma focal
0 nodular, o bien como neumonia unilateral o bilateral.
Aproximadamente el 25% de los pacientes estan
asintomaticos en el momento del diagnéstico. Los sintomas
iniciales mas comunes son la tos seca y la fiebre que puede
estar ausente en aquellos pacientes sometidos a tratamiento
esteroideo. La hemoptisis raramente es el sintoma inicial. El
desarrollo de disnea es sindnimo de enfermedad difusa. En
ocasiones, aparece dolor toracico de caracteristicas
inespecificas y que raramente puede ser pleuritico. El
prondstico de la enfermedad focal es mas favorable que el
de la enfermedad difusa, aunque los pacientes pueden
fallecer por una hemoptisis masiva sin antecedentes de
expectoracion hemoptoica previa. La imagen mas
caracteristica de esta forma de presentacion es una lesion
bien delimitada, cavitada y con base pleural, aunque
también pueden aparecer nddulos no cavitados,
consolidacion alveolar o cavidades con paredes de distinto
grosor. El derrame pleural es raro. En el paciente
neutropénico el neumotoérax espontaneo es muy sugestivo de
aspergilosis o zigomicosis.

En nuestra opinidn, y tras la revision de la bibliografia
actualmente disponible, el tratamiento de eleccidn (tabla 2)
de la aspergilosis pulmonar invasiva es voriconazol, a una
dosis de 6 mg/kg/12 h el primer dia seguido de 4 mg/kg/12 h
a partir del segundo dia o anfotericinas lipidicas (All) en
dosis de 5 mg/kg/dia. Deben tenerse en cuenta las posibles
interacciones farmacoldgicas del voriconazol como inhibidor
del metabolismo del citocromo 450 y la inconveniencia de
su utilizacion intravenosa en aquellos pacientes con un
aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min.

En los casos de enfermedad diseminada o enfermedad
neumonica pulmonar con insuficiencia respiratoria, en los
que se sabe presentan una mortalidad superior al 80%,
deberian plantearse nuevas estrategias que, a priori,
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TABLA 2. Tratamiento de las infecciones por Aspergillus spp.

Enfermedad invasiva

Tratamiento Duracion

Enfermedad pulmonar mas insuficiencia respiratoria
o diseminacion

Tratamiento inicial: ABL 5 mg/kg al dia o ABCL,
5 mg/kg

Véase texto

Voriconazol, 6 mg/kg/12 h un dia y seguir
4 mg/kg/12 h

Tratamiento de mantenimiento: itraconazol,
10 mg/kg oral al dia
Voriconazol oral, 400 mg/dia

Fracaso terapéutico (progresion final una semana,
estabilizacion al mes)

ABL 7,5-10 mg/kg/dia
Voriconazol, 6 mg/kg/12 h un dia y seguir
4 mg/kg/12 h

Minimo 15-21 dias
y pasar después a
dosis de 5 mg/kg/dia

Combinaciones:
ABL, 5 mg/kg/dia o ABCL 5 mg/kg

+ caspofungina (70 mg/dia y después 50 mg/dia)
Voriconazol + caspofungina

ABL, 7,5- 10 mg/kg/dia
Voriconazol, 6 mg/kg/12 h un dia y seguir
4 mg/kg/12 h
Caspofungina (70 mg/dia y después 50 mg/dia)
Combinaciones:
ABL, 5 mg/kg/dia + caspofungina
Voriconazol + caspofungina

El orden de colocacién de las pautas en la tabla es alfabético y no indica prioridad.

ABL: anfotericina B liposomal; ABCL: anfotericina B complejo lipidico.

pudieran mejorar el prondéstico sin aumentar la toxicidad.
Estas alternativas son las siguientes:

1. Incremento de la dosis de anfotericina B liposomal a
10 mg/kg/dia (C111), basandose en estudios que demuestran
un perfil de seguridad parecido a 5 mg/kg® y una mejor
respuesta en el modelo animal®.

2. Otra posibilidad seria el tratamiento combinado, que
demuestra sinergia in vitro, entre ambisome o voriconazol y
caspofungina®®t” (BIIl). La eficacia de estas dos
aproximaciones terapéuticas debe ser confirmada en
estudios clinicos futuros.

Cuando existe fracaso terapéutico, entendiendo como tal
la progresion de la enfermedad al final de la primera
semana o la estabilidad de las lesiones tras un mes de
tratamiento correcto, estaria indicado realizar un
tratamiento combinado con anfotericina B liposomal en
dosis de 5 mg/kg/dia asociada a caspofunginal” (BIII) o
aumentar la dosis de anfotericina liposomal a 10 mg/kg/dia
(CI) o el cambio de anfotericina B por caspofungina (BII)
sola o asociada a voriconazol® (BIll). Sin embargo, en el
modelo experimental, esta combinacion parece no mejorar
de forma ostensible los resultados?.

La duracion 6ptima del tratamiento, para cualquier tipo
de antiflingico, es desconocida y depende de la extension de
la enfermedad, la respuesta al mismo y el estado
inmunitario del paciente?? (BI1I); por tanto, deberia estar
guiada por la respuesta clinica mas que por una dosis total
arbitraria. Parece razonable continuar el tratamiento
durante varios meses (un minimo 4 a 6; de ahi la bondad de
las formas orales de tratamiento), con el fin de tratar
microfocos después de que los signos clinicos y radioldgicos
hayan desaparecido, los cultivos sean negativos y el estado
inmunitario sea lo mas correcto posible. La respuesta final
de estos pacientes al tratamiento antifingico esta
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relacionada con factores del huésped, como pueden ser la
disminucion de la inmunosupresion y la recuperacion de la
funcion del injerto. En conclusion, una secuencia légica de
tratamiento seria comenzar con tratamiento intravenoso
con voriconazol o con una anfotericina lipidica hasta la
desaparicion de los signos radiolégicos o, como minimo,
hasta detener la progresion de la enfermedad v,
posteriormente, continuar con voriconazol o itraconazol por
via oral durante un periodo de tiempo prolongado para
tratar los posibles microfocos.

Tragqueobronquitis invasiva o aspergilosis
bronquial invasiva

La traqueobronquitis aspergilosa es una enfermedad casi
exclusiva de los pacientes con sida, de los receptores de un
trasplante de pulmon, o de los pacientes en tratamiento
esteroideo prolongado®-*2. Puede oscilar entre una simple
tragueobronquitis con produccidén excesiva de moco e
inflamacion o traqueobronquitis ulcerativa con Ulceras y
seudomembranas que se situan preferentemente en la
sutura del injerto pulmonar®. La mayoria de los pacientes
estan sintomaticos con tos productiva y fiebre moderada.
Mas raramente pueden presentar disnea, dolor toracico y
expectoracion hemoptoica. En ocasiones, si no hay respuesta
al tratamiento antifingico, puede complicarse con
enfermedad pulmonar o diseminada. La radiografia de torax
es normal y en la TC puede observarse un aumento de
densidad peribronquial. El diagndstico se realiza mediante
la visualizacion broncoscopica y la histologia y cultivo del
material necrético traqueobronquial.

El tratamiento debe ser administrado por via sistémica
(tabla 3) y anfotericina B desoxicolato nebulizada a dosis de
6 mg, tres veces al dia. En caso de intolerancia, pueden
usarse las formas lipidicas (50 mg)®** (Clll). En situaciones
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TABLA 3: Tratamiento de la infeccion traqueobronquial por Aspergillus spp.

Enfermedad traqueobronquial Tratamiento

Observaciones

Colonizacion ABD nebulizada, 6 mg/8 h
Itraconazol, 400 mg/dia
Voriconazol, 200 mg/12 h
Traqueobronquitis a) ABL, 2 mg/kg

b) Itraconazol, 400-800 mg/dia

Minimo 15-21 dias o hasta que los cultivos sean
negativos

Minimo 21 dias hasta la desaparicion de
sintomas y cultivos negativos

a) o b) + AB nebulizada, 6 mg, 3 veces al dia

c) Voriconazol, 200 mg/12 h

Traqueobronquitis ulcerativa Tratamiento inicial:

1. ABL, 2-3 mg/kg; + ABD nebulizada, 6 mg,

3 veces al dia
2. Voriconazol, 200 mg/12 h

Tratamiento de mantenimiento:

1. Itraconazol, 400 mg/dia + ABD nebulizada,

6 mg, 3 veces al dia
2. Voriconazol, 200 mg/12 h

Fallo terapéutico:

Desaparicion de signos de fibrobroncoscopia
+ cultivos negativos

Es importante la limpieza de las secreciones
y el material necrético mediante broncoscopia

1. ABL o ABCL, 5 mg/kg/dia + formulacion

lipidica nebulizada 50 mg/dia

2. Voriconazol, 200 mg/12 h

ABL.: anfotericina B liposomal; ABCL: anfotericina B complejo lipidico; ABD: anfotericina B desoxicolato.

concretas, con presencia de masas miceliales en la traquea,
la retirada de éstas mediante técnicas broncoscopicas es
util dada la escasa penetrancia de los antifngicos a este
nivel®,

Infeccion sinusal y ética

Se han descrito dos tipos de sinusitis aspergilar invasiva:
la aguda, tipica del paciente neutropénico y del trasplantado
de médula 6sea, y la crdnica, que afecta a sujetos menos
inmunodeprimidos. La sintomatologia de la forma aguda
con fiebre, cefalea y rinorrea purulenta o epistaxis es
indistinguible de la sinusitis bacteriana aguda. La
existencia de areas de sensibilidad disminuida, escaras o
ulceracion es muy sugestiva de la etiologia fingica. Aunque
por lo general es el Unico foco de enfermedad aspergilosa,
puede extenderse hacia el paladar y coexistir con
enfermedad pulmonar. La mortalidad es elevada,; oscila
entre el 20% en pacientes afectados de leucemia en remision
y el 100% en pacientes con recidiva de enfermedad o en
sometidos a trasplante de médula ésea®+=¢. La radiologia
convencional y la TC de senos no permite distinguirla de la
etiologia bacteriana. La resonancia magnética en T2,
muestra una sefial de menor intensidad que la observada en
la sinusitis bacteriana.

La biopsia y el cultivo para hongos de las lesiones son
necesarios no sélo para demostrar la invasion de la mucosa,
sino para diferenciarlas de las infecciones producidas por
especies de Mucorales o Alternaria (Alll).

Debe realizarse el mismo tratamiento médico sistémico
aconsejado para las formas invasivas asociado al
desbridamiento quirdrgico amplio, sobre todo en los casos de
afectacion de senos paranasales o cuando existe afectacion
facial, craneal o intraorbitaria®” (BIll). En los pacientes
neutropénicos esta practica puede asociarse con una mayor
mortalidad®.
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La mayoria de los pacientes afectados de la forma cronica,
ocasionada principalmente por A. flavus, son
inmunocompetentes, aunque se ha descrito también en
diabéticos y en pacientes con sida. La sintomatologia
depende del grado de extension de la enfermedad y puede
aparecer a lo largo de los meses en forma de cefalea,
sensacion de ocupacion nasal y sintomas propios de la
invasion de la 6rbita (diplopia, proptosis, etc.). La apirexia es
constante. El diagnéstico puede ser complicado, ya que el
numero de hifas que pueden observarse en las biopsias es
escaso o nulo. El cultivo suele ser positivo aunque requiere
tomar varias muestras. En este tipo de pacientes, el
desbridamiento quirdrgico y drenaje es suficiente (BIII) en
la mayoria de casos y no es necesario aplicar terapia
sistémica (CIII). Las recurrencia son frecuentes®.

La afectacion invasiva por Aspergillus del conducto
auditivo externo se ha descrito en pacientes con sida y
leucemia aguda®-%4°, Esta afectacion puede complicarse con
una mastoiditis. En el paciente inmunodeprimido, ademas
del tratamiento sistémico, es necesario el tratamiento
quirargico* (BIII).

Infeccion del SNC

La aspergilosis cerebral afecta a pacientes con
enfermedad diseminada. Raramente es la Unica forma de
presentacion de la aspergilosis invasiva. Puede
manifestarse como abscesos cerebrales Uinicos o multiples,
meningitis, absceso epidural o hemorragia subaracnoidea.
La mortalidad de la infeccion del SNC es superior al 90%%%2.

Los abscesos intracraneales se producen por diseminacion
hematégena, con la posterior oclusion de los vasos
intracraneales e infarto. La sintomatologia y evolucién, al
igual que en la enfermedad pulmonar, dependera del grado
de inmunosupresion. La aparicion de fiebre y meningismo
es rara. La TC cerebral muestra una imagen de
hipodensidad con gran edema a su alrededor y captacion de
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contraste en anillo. En los pacientes neutropénicos y en
aquellos muy inmunodeprimidos puede faltar la imagen en
anillo y el efecto masa por el edema cerebral. Para el
diagnostico de seguridad es necesario una biopsia este-
reoatéxica o puncion-aspiracion, pero este procedimiento es
dificil de realizar por el estado clinico del paciente, la
localizacion de la lesion o la coagulopatia subyacente. Al
hallarnos en la mayoria de los casos en el contexto de una
aspergilosis invasiva diseminada en un paciente
gravemente inmunodeprimido deberd tratarse como tal con
antifungicos en dosis elevada por via sistémica acompafiado
de cirugia que permite la limpieza del tejido necrético para
una mejor penetracion de los antibiéticos* (BI11).

La meningitis por Aspergillus spp. es muy rara, puede
presentarse como una extension de la afectacion sinusal,
como complicacion de los tratamientos intratecales o
secundaria a cirugia transesfenoidal?’. El antigeno de
Aspergillus puede detectarse en el LCR y monitorizarse
como respuesta al tratamiento*. El tratamiento de elecciéon
es la anfotericina B por via sistémica e intratecal. Es posible
que tanto el voriconazol como la caspofungina, dadas sus
caracteristicas farmacocinéticas y su buena difusion al
liquido cefalorraquideo (LCR) puedan ser utilizadas para el
tratamiento de estos pacientes, aunque en la actualidad
existe poca informacion al respecto”. En los casos
secundarios a neurocirugia es imprescindible retirar el
material quirdrgico®.

Los abscesos epidurales habitualmente son secundarios a
infecciones del cuerpo vertebral y esta indicado el
tratamiento sistémico ademas del drenaje quirdrgico.

Infeccion cutanea

La afectacion cutanea acostumbra a ser secundaria a una
diseminacion hematdgena de un foco primario que suele ser
es el pulmon. Las lesiones pueden ser Unicas o multiples y se
localizan principalmente en las extremidades. Inicialmente
son maculas que se convierten en papulas y posteriormente
presentan necrosis central con un borde elevado cubierto por
escara necrdtica. Es necesario practicar una biopsia y cultivo
del material para diferenciarlo de otros procesos de
caracteristicas similares. Se han descrito lesiones en
relacion con cintas adhesivas para la sujecion de catéteres
contaminadas con esporas*®. Debe realizarse tratamiento
antifungico sistémico (BIIl) como en el resto de formas
diseminadas. El tratamiento quirdrgico puede estar
indicado en casos puntuales.

Otras localizaciones

La afectacion ésea mas frecuente es la osteomielitis
vertebral o discitis. Se requiere del desbridamiento
quirdrgico de la lesion y de tratamiento antifngico por via
sistémica. Los niveles de anfotericina B en hueso son bajos,
por lo cual se ha asociado rifampicina o 5-FC al tratamiento.
La penetracion de los azoles en hueso es buena y puesto que
se precisa de un tratamiento prolongado y se dispone de
farmaco por via oral, voriconazol o itraconazol, pueden ser
una alternativa de tratamiento?”47:50,

Se han descrito endocarditis por Aspergillus spp., tanto de
valvula protésica como nativa® que ocasionalmente
acomparfan a las formas diseminadas. Los hemocultivos
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acostumbran a ser negativos®. Las vegetaciones son largas
y friables, lo cual comporta un alto riesgo emboligeno. Dada
la pobre penetracion de la anfotericina B en la vegetacion, es
necesario un recambio valvular precoz, especialmente en el
caso de endocarditis protésica?’*53, Aunque existen casos
puntuales comunicados en la literatura médica, voriconazol
puede ser una buena alternativa terapéutica en estos
pacientes*’%4,

La pericarditis aspergilosa aparece raramente en el
contexto de una diseminacion de la infeccion?"%®,
Acostumbra a ser secundaria a una diseminacion
hematoégena, a la rotura de un absceso miocardico o a
diseminacion directa desde el pulmén. El antigeno es
positivo en el liquido pericardico. Aproximadamente un
tercio de los pacientes desarrollan taponamiento
pericardico. Ademas del tratamiento sistémico debe
realizarse una pericardiocentesis y pericardiectomia en los
casos en que esté indicado®® (CII1).

Las infecciones urinarias acostumbran a ser secundarias
a una diseminacion hematégena. La afectacion del
parénquima renal es mas frecuente en pacientes con
leucemia, enfermedad granulomatosa crénica o adictos a
drogas por via parenteral. La presencia de bolas fungicas
representa habitualmente una necrosis papilar renal. Es
necesario el tratamiento sistémico con anfotericina B
(1-1,25 mg/kg/dia) o con las formas lipidicas®® para la
enfermedad parenquimatosa y si existen abscesos o bolas
fingicas es necesario el tratamiento quirdrgico asociado.
Aunque, dada la rareza de esta patologia no existen casos en
la literatura que lo avalen, voriconazol, por su
farmacocinética, es un buen antifangico en esta situacion.

La endoftalmitis aspergilosa es una rara entidad
secundaria a inoculacién directa tras procedimientos
quirdrgicos como faquectomia o por diseminacion
hematoégena, mas caracteristica de pacientes
inmunodeprimidos, en el contexto de endocarditis o de
usuarios de drogas por via parenteral®. Es indispensable la
practica de vitrectomia, tanto para el diagnéstico como para
el tratamiento y dado la inadecuada penetracién en el
humor acuoso de la anfotericina B y los azolicos por via
sistémica, se administra anfotericina B intravitrea (10 pg
dosis)®® (BIII). Otras afectaciones intraoculares son mucho
mas infrecuentes.

Bibliografia

1. Denning DW. Invasive aspergillosis. Clin Infect Dis 1998;26:781-803.

2. Lin SJ, Schranz J, Teutsch SM. Aspergillosis case-fatality rate: Systematic
review of the literature. Clin Infect Dis 2001;32:358-66.

3. Von Eiff M, Roos N, Schulten R, Hesse M, Zuhlsdorf M, Van der Loo J.
Pulmonary aspergillosis: Early diagnosis improves survival. Respiration
1995;62:341-47.

4. Caillot D, Couaaillier JF, Bernard A. Increasing volume and changing
characteristics of invasive pulmonary aspergillosis on sequential thoracic
computed thomography scans in patients with neutropenia. J Clin Oncol 2001;
19:253-59.

5. Ascioglu S, Rex JH, De Pauw B, Bennett JE, Bille J, Crokaert F, et al. Defining
opportunistic invasive fungal infections in immunocompromised patients with
cancer and hematopoietic stem cell transplants: An international consensus.
Clin infect Dis 2002;34:7-14.

6. Wingard JR, Kubilis P, Lee L, Yee G, White M, Walshe L, et al. Clinical
significance of nephrotoxicity in patients treated with amphotericin B for
suspected or proven aspergillosis. Clin Infect Dis 1999;29:1402-7.

7. Bowden R, Chandrasekar P, White MH, Li X, Pietrelli L, Gurwith M, et al.
A double-blind, randomized, controlled trial of amphotericin B colloidal

52



Gavalda J, et al. Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién por Aspergillus spp.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

53

dispersion versus amphotericin B for the treatment of invasive aspergillosis in
immunocompromised patients. Clin Infect Dis 2002;35:359-66.

. Arikan S, Rex JH. Lipid-based antifungal agents: Current status. Curr

Pharmaceutical Design 2001;7:393-415.

. Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, Bennett JE, Greene RE, Oestmann

JW, et al. Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of invasive
aspergillosis. N Engl J Med 2002;347:408-15.

Denning DW, Ribaud P, Milpied N, Caillot D, Herbrecht R, Thiel E, et al.
Efficacy and safety of voriconazole in the treatment of acute invasive
aspergillosis. Clin Infect Dis 2002;34:563-71.

Caillot D, Bassaris H, McGeer A, Arthur C, Prentice HG, Seifert W, et al.
Intravenous itraconazole followed by oral itraconazole in the treatment of
invasive pulmonary aspergillosis in patients with hematologic malignancies,
chronic granulomatous disease or AIDS. Clin Infect Dis 2001;33:83-90.
Kontoyiannis DP, Bodey GP. Invasive aspergillosis in 2002: An update. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 2002;21:161-72.

Stevens DA. Itraconazole in cyclodextrin solution. Pharmacotherapy 1999;
19:603-11.

Raad I, Maartens J, Sable CA, Nagai A, Berman R, Patterson TF, et al.
Multicenter, noncomparative study to evaluate safety and efficacy of
caspofungin (CAS) in adults with invasive aspergillosis (1A) refractory” or
intolerant (1) to amphotericin B (AMB), AMB lipid formulations (lipid AMB)
or azoles. In Program and Abstracts for the fortieth Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Toronto, Canada 2000. Washington:
American Society for Microbiology, 2000; Abstract 1103; p. 371.

Gavalda J, Lépez P, Martin M, Gomis X, Ramirez JL, Pahissa A. Activity of
amphotericin B (Ab) + voriconazole (V) or terbinafine (T) and V + T against
Aspergillus fumigatus (AF) starins by using chitin quantification. Program and
Abstracts in 42nd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. San Diego, 2002. Washington: American Society for
Microbiology, 2000; Abs. M-1817; p. 416.

Perea S, Gonzalez G, Forthergill AW, Kirkpatrick WR, Rinaldi MG, Patterson
TF. In vitro interaction of caspofungin acetate with voriconazole against
clinical isolates of Aspergilus spp. Antimicrobial Agents Chemother 2002;
46:3039-41.

Arikan S, Lozano-Chiu M, Paetznick V, Rex J. In vitro synergy of caspofungin
and amphotericine B against Aspergillus and Fusarium spp. Antimicrob
Agents Chemother 2002;46:2564-68.

Lum LR, Turco TF, Leone J. Combination therapy with caspofungin and
amphotericin B lipid complex. Am J Health Syst Pharm 2002;59:80-1.
Mosquera J, Sharp A, Moore CB, Warn PA, Denning DW. In vitro interaction
of terbinafine with itraconazole, fluconazole, amphotericin B and 5-flucytosine
against Aspergillus spp. J-124 Abstract of the 41sr Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Chicago, 2001. Washington:
American Society for Microbiology, 2001; Abst. J-124; p. 363.

Petraitiene R, Petraitis V, Sarafandi A, Kelaher A, Lyman CA, Sein T, et al.
Synergistic activity between ravuconazole and echinocandin micafungin in
treatment of experimental pulmonary aspergillosis. En: Program and
Abstracts in 42" Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. San Diego, 2002. Washington: American Society for
Microbiology, 2002; Abst. M-857; p. 385.

Kirkpatrick WR, Perea S, Coco BJ, Patterson TF. Efficacy of caspofungin alone
and in combination with voriconazole in a guinea pig model of invasive
aspergillosis. Antimicrob Agents Chemother 2002;2564-8.

Capilla Luque J, Clemons KV, Stevens DA. Efficacy of FK463 alone and in
combination against systemic murine aspergillosis. J-1834 Abstract of the 41sr
Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Chicago,
111, 2001. Washington: American Society for Microbiology, 2001; Abst. J-1834;
p. 397.

Kontoyiannis DP, Hachem R, Lewis RE, Rivero G, Kantarjian, Raad II.
Efficacy and toxicity of the caspofungin/liposomal amphotericin B
(CAS/LipoAMB) combination in documented or possible invasive aspergillosis
(1A) in patients (Pts) with hematologic malignancies. Program and Abstracts in
42nd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy.
San Diego, 2002. Washington: American Society for Microbiology, 2002; Abst.
M-1820; p. 416.

Thiebaut A, Antal D, Breysse MC, Pivot C. Refractory invasive fungal
infections in patients (pts) with hematologic malignancies: Combination of new
antifungal agents (voriconazole or caspofungin) with amphotericin B. Program
and Abstracts in 42" Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. San Diego, 2002. Washington: American Society for
Microbiology, 2002; Abst. M-859; p. 386.

Gentina T, Botton S, Alfandari S, Delomez J, Jaillard S, Leroy S, et al.
Combination antifungals for treatment of pulmonary invasive aspergillosis
(1A) refractory to amphotericin B (AmB) in leukaemia patients. Program and
Abstracts in 42" Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. San Diego, 2002. Washington: American Society for
Microbiology, 2002; Abst. M-860; p. 386.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Yeghen T, Kibbler CC, Prentice HG, Berger LA, Wallesby RK, McWhinney PH,
et al. Management of invasive pulmonary aspergillosis in hematology patients:
A review of 87 consecutive cases at a single institution. Clin Infect Dis
2000;31:859-68.

Stevens DA, Kan VL, Judson MA, Morrison VA, Dummer S, Denning DW, et
al. Practice guidelines for diseases caused by Aspergillus. Clin Infect Dis
2000;30:696-709.

Walsh TJ, Goodman JL, Pappas P, Bekersky I, Buell DN, Roden M, et al.
Safety, tolerance and pharmacokinetics of high-dose liposomal amphotericin
B (Ambisome) in patients infected with Aspergillus species and other
filamentous fungi: Maximun tolerated dose study. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 2001;45:3487-96.

Gavalda J, Lépez P, Martin M, Gomis X, Ramirez JL, Pahissa A. High loading
doses of liposomal amphotericin B (L-Ab) in the treatment of experimental
pulmonary aspergillosis. Program and Abstracts in 42" Inters-
cience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. San Diego,
2002. Washington: American Society for Microbiology, 2002; Abst. M-189; p.
386.

Kemper CA, Hostetler JS, Follansbee SE, Ruane P, Covington D, Leong SS, et
al. Ulcerative and plake-like tracheobronchitis due to infection with
Aspergillus in patients with AIDS. Clin Infect Dis 1993;17:344-52.

Miller WT Jr, Sais GJ, Frank I, Gefter WB, Aronchick JM, Miller WT.
Pulmonary aspergillosis in patients wih AIDS. Chest 1994;105:37-44.

Biggs VJ, Dummer S, Holsinger FC, Loyd JE, Christman BW, Frist WH.
Succesful treatment of invasive bronchiasl aspergillosis after single-lung
transplantation. Clin Infect Dis 1994;18:123-4.

Kramer MR, Denning DW, Marshall SE, Ross DJ, Berry G, Lewiston NJ, et
al. Ulcerative tracheobronquitis after lung trasplantation. Am Rev Respir Dis
1991;144:552-6.

Dal Conte I, Riva G, Obert R, Lucchini A, Bechis G, De Rosa G, et al.
Tracheobronchial aspergillosis in a pacient with AIDS treated with aerosolized
amphotericin B combined with itraconazole. Mycoses 1996;39:371-4.
Kavanagh KT, Hughes WT, Parham DM, Chanin LR. Fungal sinusitis in
immunocompromised children with neoplasm. Ann Oto Rhinol Laryngol
1991;100:331-6.

Iwen PC, Rupp ME, Hinrichs Sh. Invasive mold sinusitis: 17 cases in
immunocompromised patient and review of the literature. Clin Infect Dis
1997;24:1178-84.

Wiatrak BJ, Wilging P, Myer CM. Functional endoscopic sinus surgery in the
immunocompromised child. Otolaryngol Head Neck Surg 1991;105: 818-25.
Denning DW, Stevens DA. Antifungal and surgical treatment of invasive
aspergillosis: Review of 2121 published cases. Rev Infec Dis 1990;12:1147-201.
Stammberger H. Endoscopic surgery for mycotic and chronic recurring
sinusitis. Ann Oto Rinol Laryngol 1985;119(Suppl):1-11.

Lortholary O, Meyohas MC, Dupont B, Cadranel J, Salmon-Ceron D,
Peyramond D, et al. Invasive aspergilosis in patients with the adquired
immunodeficiency syndrome: Report of 33 cases. Am J Med 1993;95:177-87.
Harley WB, Dummer JS, Anderson TL, Goodman S. Malignant external otitis
due to Aspergillus flavus with fulminant dissemination to the lungs. Clin Infect
Dis 1995;20:1052-4.

Georgiev VS. Aspergillus species in infectious diseae in immunocompromised
host. Boca Raton: CRC Press, 1998; p. 1009-57.

Coleman JM, Hogg GG, Rossenfeld JV, Waters KD. Invasive central nervous
system aspergillosis: Cure with liposomal amphotericin B, itraconazole and
radical surgery- case report and review of the literature. Neurosurgery 1995;
36:858-63.

Séanchez C, Mauri E, Dalmau D, Quintana S, Aparicio A, Garau J. Treatment
of cerebral aspergillosis with oral itraconazole: do high doses improve the
prognosis? Clin Infect Dis 1995;21:1485-7.

Scwartz S, Milatovic D, Thiel E. Succesful treatment of cerebral aspergillosis
with a novel triazole (voriconazole) in a patient with acute leukemia. Br J
Haematol 1997;97:663-5.

Verweij PE, Brinkman K, Kremer HPH, Kullberg BJ, Meis JFGM. Aspergillus
meningitis: Diagnosis by nonculture-based microbiological methods and
management. J Clin Microbiol 1999;37:1186-9.

Ghannoum MA, Kuhn DM. Voriconazole-Better chances for patients with
invasive mycoses. Eur J Med Res 2002;7:242-56.

Casey T, Wilkins P, Uttley D. Aspergillosis infection in neurosurgical practice.
Br J Neurosurg 1994;8:31-9.

Allo MD, Miller J, Townsend T, Tan C. Primary cutaneous aspergillosis
associated with Hickman intravenous catheters. N Engl J Med 1987;317:
1105-8.

Cortet B, Richard R, Deprez X, Lucet L, Flipo RM, Le Loet X, et al. Aspergillus
spondylodiscitis: Succesful conservative treatment in 9 cases. J Rheumatol
1994;21:1287-91.

Barst RJ, Prince AS, Neu H. Aspergillus endocarditis in children: Case report
and review of the literature. Pediatrics 1981;68:73-8.

Enferm Infecc Microbiol Clin 2003;21(10):571-8 7



Gavalda J, et al. Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion por Aspergillus spp.

52.

53.

54.

8

Duthie R, Denning DW. Aspergillus fungemia: Report of two reported cases
and review. Clin Infect Dis 1995;20:598-605.

Carrizosa J, Levison ME, Lawrence T, Kaye D. Cure of Aspergillus ustus
endocarditis. Arch Intern Med 1974;133:486-90.

Martin MV, Yates J, Hitchcock CA. Comparison of voriconazole (UK-109, 496)
and itraconazole in prevention and treatment of Aspergillus
fumigatus endocarditis in guinea pigs. Antimicrob Agents Chemother 1997;41:
13-6.

Enferm Infecc Microbiol Clin 2003;21(10):571-8

55.

56.

57.

58.

Le Moing V, Lortholary O, Timsit JF, Couvelard A, Bouges-Michel C, Wolff M,
et al. Aspergillus pericarditis: Report of a successfully treated case with
tamponade and literature review. Clin Infect Dis 1998;26:451-60.

Khan ZU, Gopalakrishnan G, Al-Awadi K, Gupta RK, Moussa SA, Chugh TD,
et al. Renal aspergilloma due to Aspergillus flavus. Clin Infect Dis
1995;21:210-2.

Roney P, Barr CC, Chun CH, Raff MJ. Endogenous Aspergillus
endophtalmitis: A case report. Rev Infect Dis 1986;8:955-8.

Ho PC, Tolentino FI, Baker AS. Successfully treatment of exogenous
Aspergillus endophtalmitis: A case report. Br J Ophtalmol 1986;68:412-5.

54



