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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
“ASPERGILOSIS INVASIVA”

I. FINALIDAD.
Uniformizar el método diagnostico, manejo y referencia de los pacientes con
Aspergilosis Invasiva atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional

Docente de Cajamarca.

Il. OBJETIVO.
Establecer los pasos para el diagnéstico y tratamiento de pacientes con
aspergilosis invasiva atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional
Docente de Cajamarca, con el fin de contribuir a reducir la morbilidad, mortalidad,

mejorar la capacidad funcional y calidad de vida de dichos pacientes.

il. AMBITO DE APLICACION.

La presente guia es de aplicacion obligatoria para todo el personal profesional
médico que labora en el Servicio de Medicina del Departamento de especialidades
médicas del Hospital Nacional Regional Docente de Cajamarca. Esta GPC esta
dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencion

multidisciplinaria del paciente con aspergilosis invasiva.

Poblacién objetivo: La guia va dirigida a poblacién pediatrica, jovenes, adultos y

adultos mayores. Ya que la enfermedad es de caracter inmuno dependiente.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.

Guia de practica clinica para diagndstico y tratamiento de aspergilosis.

IvV.1. NOMBRE Y CODIGO
o B44.0: ASPERGILLOSIS INVASIVA
V. CONSIDERACIONES GENERALES.

V.1. DEFINICION
La especie Aspergillus continta siendo una causa importante de infeccion
potencialmente mortal en pacientes inmunocomprometidos. Esta poblacion de riesgo
est4 compuesta por pacientes con neutropenia prolongada, trasplante alogénico de
células madre quimatopoyéticas (TCMH), trasplante de o¢rganos sélidos (TOS),
inmunodeficiencias hereditarias o adquiridas, uso de corticosteroides y otros. Las 3

formas principales de aspergilosis son: aspergilosis invasiva (IA);, formas cronicas (y
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saprofiticas) de -aspergilosis; y formas alérgicas de aspergilosis. Dada la importancia
clinica de la IA, se pone énfasis en el diagnéstico, tratamiento y prevencion de las
diferentes formas de IA, incluida la aspergilosis pulmonar invasiva (IPA), la sinusitis

por Aspergillus, la aspergilosis diseminada y varios tipos de IA de un solo érgano. (1)

V.2.ETIOLOGIA
Las especies de Aspergillus son ubicuas, pero la aspergilosis invasiva ocurre
principalmente en huéspedes inmunodeprimidos. La neutropenia y el uso de
glucocorticoides son los factores predisponentes mas comunes, pero otros factores de
riesgo incluyen el trasplante de células hematopoyéticas, siendo esta una causa de
muerte importante. Entre otras causas como el trasplante de érganos sdélidos (en
particular el trasplante de pulmén), el uso de agentes biolégicos, enfermedades
pulmonares y enfermedades criticas. La especie infectante mas comun es el
complejo Aspergillus fumigatus, pero otros complejos de especies que son causas
comunes de enfermedad incluyen A. flavus, A. terreus, y A. niger. Especies menos

comunes, como A. nidulans, A. calidoustus, A. lentulus < a i=18>, y muchos otros, se

\ha informado que causan infeccién en pacientes altamente inmunodeprimidos.

uchas de estas formas inusuales o "cripticas”. (2)

V.3.FISIOPATOLOGIA (3,4)

Los conidios inhalados se encuentran con las defensas innatas proporcionadas por los
fagocitos residentes, especificamente las células epiteliales de las vias respiratorias y
los macréfagos alveolares. Poco se sabe sobre la contribucion de las células epiteliales
en la eliminacion de los conidios. Se sabe relativamente mas sobre los macréfagos, que
contribuyen tanto a la eliminacion de los conidios como a la produccién de inflamacion
secundaria. Estas células secretan mediadores inflamatorios después del
reconocimiento de componentes clave de la pared celular (p. ej., beta-D-glucano)
expuestos después de la germinacion de conidios en formas de hifas. Estos mediadores
dan lugar al reclutamiento de neutrdfilos y a la activacion de la inmunidad celular, que
son importantes para eliminar las formas microbianas potencialmente invasivas (hifas)
y determinar el alcance y la naturaleza de la respuesta inmunitaria. Por lo tanto, los
riesgos de enfermedad y el tipo de enfermedad que ocurre son el resultado combinado
de multiples funciones celulares que afectan los eventos proximales en la eliminacion

de conidios, la produccion de inflamacién y la eliminacién de formas invasivas.



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

Los factores: microbianos que afectan el potencial de enfermedad incluyen toxinas,
proteasas y metabolitos secundarios que ejercen mdltiples efectos sobre la defensa

pulmonar y sistémica local del huésped. Estos incluyen productos celulares que:

elnhibe la activacion de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH)
oxidasa de los fagocitos, un componente clave en la defensa del huésped contra los
hongos filamentosos

elnhibe la fagocitosis y la muerte de los macréfagos

eSuprimir las respuestas funcionales de las células T

Desde el punto de vista histopatolégico, la aspergilosis invasiva se caracteriza por
la progresion de la infeccion a través de los planos tisulares. Una caracteristica
distintiva de la infeccion es la invasién vascular con el consiguiente infarto y necrosis
tisular. Presumiblemente, los componentes de la superficie celular fungica se unen
a los componentes de la pared de los vasos, incluida la membrana basal, la matriz
extracelular y los constituyentes celulares, y pueden causar isquemia e infarto de

estructuras distales a las arterias invadidas.

V.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS (5,6)
Clasificacion: en el pasado, los micologos utilizaban caracteristicas fenotipicas

para identificar los organismos Aspergillus a nivel de especie; sin embargo, algunas

especies no se distinguen en funcion de la tipificacion fenotipica. El uso de métodos
moleculares ha ampliado el nimero de especies reconocidas y ha aumentado

nuestro conocimiento de la patogenicidad del organismo y otras caracteristicas .
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Dada la complejidad del esquema de clasificacion y la falta de tipificacién molecular

rutinaria, se ha sugerido que los aislados se denominen miembros de un "complejo

de especies”.

Prevalencia de especies: la mayoria de las infecciones invasivas son causadas por
miembros del complejo de especies de A. fumigatus. En un informe de 218
infecciones en 24 centros de trasplante en los Estados Unidos, el 67 por ciento
fueron causadas por miembros del complejo A. fumigatus, seguido por A. flavus (13
por ciento), A. niger (9 por ciento) y A. terreus (7 por ciento). Estos datos contrastan
con los datos epidemioldgicos de una década antes, cuando la gran mayoria de los
casos (90 por ciento) eran secundarios a especies de A. fumigatus, lo que
probablemente refleja cambios en la epidemiologia microbiana, diferencias basadas

en el centro y/o cambios en los métodos de tipificacion.
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V.5.FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS (3)
Las afecciones subyacentes que comprometen las respuestas inmunitarias
pulmonares y sistémicas a las especies de Aspergillus inhaladas sirven como

factores de riesgo para la enfermedad invasiva.

Los factores de riesgo clasicos incluyen:

eNeutropenia grave y prolongada

eRecepcidon de altas dosis de glucocorticoides

eOtros farmacos o afecciones que conducen a un deterioro crénico de las
respuestas inmunitarias celulares (p. ej., regimenes inmunosupresores
administrados para tratar enfermedades autoinmunitarias y para prevenir el rechazo
de 6rganos, SIDA)

El uso de ciertos agentes bioldgicos (p. e€j., inhibidores de la tirosina quinasa de
Bruton [ibrutinib], inhibidores de la quinasa de moléculas pequefas) también
aumenta la aspergilosis invasiva. Otros agentes como el venetoclax, un inhibidor de
la leucemia/linfoma-2 de células B utilizado en neoplasias malignas hematolégicas,
pueden aumentar el riesgo de aspergilosis invasiva, aunque el venetoclax se utiliza
a menudo en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos como el rituximab,
por lo que el riesgo individual no esta claro. Un gran nimero de agentes novedosos
que afectan a numerosas vias inmunolégicas son ampliamente utilizados. Muchos
de estos agentes tienen riesgos tedricos de aspergilosis invasiva, que deben

considerarse en pacientes evaluados para aspergilosis invasiva.
Los factores de riesgo especificos en ciertos pacientes inmunodeprimidos incluyen:

eEn los receptores de trasplante de células hematopoyéticas (TCH), los riesgos son
diferentes al principio y al final después de recibir las células madre. La enfermedad
subyacente, la neutropenia persistente y los tipos de células madre y el
acondicionamiento afectan los riesgos poco después del trasplante. Los factores de
riesgo adicionales durante este Ultimo periodo incluyen la enfermedad de injerto
contra huésped (y las terapias que la acompafian) y la infeccién y enfermedad por
citomegalovirus (CMV). Las variables inmunolégicas que se correlacionan con el
riesgo incluyen la produccién alterada de especies reactivas de oxigeno y defectos
cualitativos y cuantitativos en las células NK y T.

eVarios polimorfismos genéticos (en donantes de trasplantes de células
hematopoyéticas, trasplantes de células hematopoyéticas y receptores de

trasplantes de drganos sodlidos, o pacientes con neoplasias hematoldgicas) se
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relacionaron -con un aumento del riesgo de aspergilosis invasiva. Los ejemplos
incluyen polimorfismos en genes involucrados en la respuesta inmune innata, como
el gen del receptor tipo toll 4, la interleucina 1 beta y la beta-defensina 1, el receptor
de reconocimiento de patrones solubles, la pentraxina larga 3, la dectina-1 y otros.
el a colonizacién de las vias respiratorias en receptores de trasplante pulmonar con
fibrosis quistica es un factor de riesgo de enfermedad después del trasplante.

oEn los receptores de trasplante hepatico, el aumento de la inmunosupresion, la
hemodialisis y la infeccion por CMV son factores de riesgo.

oEn los receptores de trasplante renal, una mayor duracion de la hemodialisis antes
del trasplante y la leucopenia son factores de riesgo de infeccion de inicio temprano
(<3 meses después del trasplante). La seropositividad del CMV del donante es un

factor de riesgo de infeccion de inicio tardio (>3 meses después del trasplante).

Los factores de riesgo emergentes descritos en pacientes con inmunosupresién nula

o mas leve incluyen:

eEnfermedad pulmonar obstructiva crénica, con tratamiento con glucocorticoides
elngreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

eCiertas infecciones virales (p. €j., influenza, coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo [SARS-CoV-2], virus respiratorio sincitial)

La aspergilosis invasiva asociada a infecciones virales suele ocurrir en pacientes
con insuficiencia respiratoria en las UCIl. En estos entornos, se cree que la
aspergilosis invasiva ocurre secundaria a una lesion epitelial de las vias
respiratorias, lo que facilita la colonizacion e invasion de Aspergillus. La aspergilosis
asociada a la gripe (AlA) se evalué durante un periodo de siete afios en las UCI
belgas y holandesas; entre los pacientes que tuvieron neumonia por influenza
ingresados en las UCI, el 19 por ciento desarrollaron aspergilosis invasiva. El
cuarenta y cuatro por ciento carecia de factores de riesgo clasicos. La mortsiidad de
la IAA fue del 51 por ciento, en comparacion con el 28 por ciento de los pacientes
con influenza sola.

El SARS-CoV-2 (COVID-19) también se ha asociado con aspergilosis pulmonar en
multiples series de casos. La incidencia reportada varia ampliamente entre los
estudios (0 a 33 por ciento). Esta amplia gama puede deberse en parte a la dificultad
de distinguir la colonizacion de las vias respiratorias de la infeccién invasiva y a la
variedad de criterios diagnodsticos. Cuando se basan criterios estrictos para el
diagndstico (incluidos los datos de la autopsia), la incidencia parece ser de
aproximadamente 2 a 6 por ciento. Entre los casos reportados, la edad >65 afos, la

enfermedad pulmonar estructural crénica, la recepcidn de agentes
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inmunomoduladores, las condiciones inmunodeprimentes y el soporte ventilatorio
invasivo parecen ser los factores de riesgo mas significativos para su adquisicion. El
uso extensivo de corticosteroides o la administracion de tocilizumab u otros
inhibidores de la interleucina-6 o el transductor de sefiales/quinasa Janus y el
activador de inhibidores de la transcripcion, como el baricitinib, también pueden

aumentar el riesgo.

La naturaleza de la inmunosupresion, incluido el grado, la duracién y el tipo de
inmunocompromiso y el tratamiento concomitante, influyen en la patogénesis de la
enfermedad. Por lo tanto, la aspergilosis invasiva puede manifestarse como un
espectro de enfermedades que afectan predominantemente a las vias respiratorias
(p. €j., traquecbronquitis), al pulmén o a ambos, y también como enfermedad

diseminada, que afecta al sistema nervioso central y a otros 6rganos.

La enfermedad invasiva es mas frecuente cuando hay una gran cantidad de
exposicion de las vias respiratorias, por ejemplo, en el entorno de la construccion o
cuando el huésped tiene una afeccién en la que los conidios no se eliminan de
manera efectiva. Histéricamente, los riesgos mas altos de infecciones invasivas se
han observado en pacientes con inmunodepresiéon grave, en particular los
receptores de trasplantes alogénicos de células hematopoyéticas, los receptores de
trasplantes de érganos sélidos (especialmente pulmén, corazén-pulmon e higado) y
los pacientes que experimentan neutropenia prolongada. Existen algunas
inmunodeficiencias hereditarias, como la enfermedad granulomatosa crénica, que

conducen a un alto riesgo de aspergilosis pulmonar.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

VIA1. CUADRO CLINICO (3,7)
VL.1.1. Signos y Sintomas

La aspergilosis invasiva ocurre con mayor frecuencia en los pulmones o los senos

paranasales después de la inhalacién de conidios, aunque, con menos frecuencia,

la enfermedad puede propagarse desde el tracto gastrointestinal o ser el resultado
de la inoculacion directa en la piel.

1. Aspergilosis pulmonar: la aspergilosis invasiva afecta con mayor frecuencia
a los pulmones (Fotografia 01). Los pacientes pueden presentar una serie de
signos y sintomas: fiebre, dolor toracico, dificultad para respirar, tos y/o
hemoptisis. La triada clasica que se ha descrito en pacientes neutropénicos con

aspergilosis pulmonar es fiebre, dolor toracico pleuritico y hemoptisis. Sin
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embargo, la ausencia de esta triada no debe desalentar la consideracion de este
diagnéstico en el paciente con factores de riesgo para la enfermedad, ya que los
pacientes neutropénicos con frecuencia presentan fiebre en ausencia de
sintomas pulmonares localizados. En estos pacientes, las imagenes pulmonares
a menudo revelan nédulos pulmonares y/o infiltrados.

Traqueobronquitis: la traqueobronquitis por Aspergillus se ha reportado con
mayor frecuencia en receptores de trasplantes de pulmén, pero también se ha
descrito en otros tipos de huéspedes (p. €j., receptores de otros trasplantes de
6rganos sélidos, pacientes con neoplasias hematolégicas malignas, pacientes

con infeccién por VIH).

Los pacientes afectados suelen presentar disnea prominente, tos y sibilancias;
Ocasionalmente expectoran tapones mucosos intraluminales. Las imagenes de
torax pueden ser normales o revelar areas de engrosamiento de las vias

respiratorias, infiltrados irregulares, consolidacion o nédulos centrolobulillares.

Se han descrito diferentes patrones de traqueobronquitis por Aspergillus:
eAspergilosis bronquial obstructiva, una afeccién en la que se encuentran
tapones mucosos espesos llenos de hifas de Aspergillusen las vias
respiratorias, con poca inflamacién o invasion de la mucosa
eTragueobronquitis ulcerosa, en la que hay invasion focal de la mucosa
traqueobronquial y/o cartilago por hifas fungicas

e Traqueobronquitis pseudomembranosa, que se caracteriza por una inflamacion
extensa e invasion del arbol tragueobronquial con una pseudomembrana

compuesta por restos necroticos e hifas de Aspergillus que recubren la mucosa

Los receptores de trasplantes de pulmén también pueden desarrollar
aspergilosis del muidén bronquial. Esta complicacion es el resultado de la
infeccidon del material de sutura y su incidencia puede reducirse con el uso de
monofilamentos de nailon en lugar de suturas de seda. Los pacientes se quejan

de tos y pueden tener hemoptisis.

La enfermedad traqueobronquial también puede ocurrir en otros huéspedes,
incluidos aquellos que tienen neoplasias hematoldgicas malignas, trasplante de
células hematopoyéticas y enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Aspergilosis pulmonar cavitaria crénica y necrosante crénica: los pacientes
gue tienen enfermedad pulmonar crénica subyacente corren el riesgo de

padecer formas indolentes de aspergilosis pulmonar, caracterizadas por caries
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o infiltrados que pueden o no demostrar invasion de hifas en el tejido en la
histopatologia. Presumiblemente, la naturaleza lentamente progresiva de esta
infeccion es una funcion de la respuesta inmune del huésped, que es suficiente
para mantener al organismo bajo control, pero no para eliminarlo. La tos, la
pérdida de peso, la fatiga y el dolor toracico son comunes, y la radiografia de
torax muestra una lesién lentamente progresiva, que se puede definir mejor
mediante una tomografia computarizada. Sin embargo, la interpretacion de los
estudios radiolégicos puede complicarse por la presencia de enfermedad
pulmonar concomitante, ya que este es el entorno en el que suele producirse la
aspergilosis cronica.

Infeccion diseminada: en presencia de una enfermedad angioinvasiva,
el Aspergillus spp puede diseminarse mas alla del tracto respiratorio a multiples
organos diferentes, como la piel, el cerebro, los ojos, el higado y los rifiones. La
infeccion diseminada se asocia con un pronoéstico muy malo.

Rinosinusitis: en los senos paranasales, la aspergilosis puede presentarse de
manera idéntica a la mucormicosis. Sin embargo, la aspergilosis rinocerebral
suele observarse en pacientes neutropénicos con neoplasias hematologicas,
mientras que la mucormicosis ocurre con mayor frecuencia en aquellos con

diabetes mellitus o neoplasia hematologica maligna.

La respuesta inflamatoria a la infeccion puede verse atenuada debido a la
neutropenia, y los hallazgos pueden ser sutiles. Sin embargo, la congestion
nasal, la fiebre y el dolor en la cara y alrededor del ojo son caracteristicas
comunes que se presentan. Si la érbita se ve afectada, los sintomas adicionales
pueden incluir vision borrosa, proptosis y quemosis. La infeccion también puede
extenderse localmente a la vasculatura y al cerebro, lo que provoca trombosis
del seno cavernoso y una variedad de manifestaciones del sistema nervioso
central (SNC).

Los hallazgos de la TC pueden ser sutiles y pueden incluir lesiones focales de
tejidos blandos, erosiones ¢seas focales sutiles y areas focales hipodensas; La
resonancia magnética (RM) también puede mostrar lesiones en los tejidos
blandos, asi como un realce focal del revestimiento de los senos paranasales.
La biopsia es necesaria para establecer el diagndstico; A veces son necesarias
multiples biopsias.

Infeccién del sistema nervioso central: la aspergilosis del SNC puede ocurrir
en el contexto de una infeccion diseminada, asi como por la extension local de

los senos paranasales. Los pacientes con afectacion del SNC
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con Aspergillus spp pueden presentar convulsiones o signos neurolégicos
focales. Los aneurismas micoticos se desarrollan en algunos casos y pueden
romperse, lo que resulta en un accidente cerebrovascular hemorragico,
hemorragia subaracnoidea y/o formacién de empiema.

En un estudio de los hallazgos de la TC y/o la RM asociados con la aspergilosis
del SNC, se observaron tres patrones:

el esiones con realce de anillo compatibles con abscesos cerebrales (Fotografia
02)

eInfarto cortical y subcortical cerebral con o sin hematomas superpuestos
(Fotografia 03)

eEngrosamiento de la mucosa de un seno paranasal con realce dural
intracraneal secundario compatible con extension directa de los senos
paranasales (Fotografia 04)

La infeccion del SNC se asocia con un pronostico muy precario.

Endoftalmitis — Aspergillus La endoftalmitis puede ser una caracteristica de
presentacion de la aspergilosis diseminada, en la que la afectacién de las
estructuras profundas del ojo no solo es el resultado de la diseminacién
hematdégena. En otros pacientes, la infeccién corneal o la inoculacion directa
después de un traumatismo es la génesis de la infeccion. Los pacientes
presentan dolor ocular y cambios visuales.

La infeccién progresiva se caracteriza por la destruccion de multiples
componentes del ojo. El prondstico suele ser deficiente, con pérdida de vision
util en el ojo afectado y la necesidad de enucleacion en algunos casos.
Endocarditis: Aspergillus spp ocupa el segundo lugar después de Candida spp
como causa de endocarditis fungica. Esta infeccion ocurre principalmente en
pacientes con valvulas cardiacas protésicas. En muchos pacientes, la infeccion
ocurre en el momento de la cirugia, y el hongo contamina el sitio quirdrgico. Los
pacientes pueden presentarse en cualquier momento después de la operacion.
Otros pacientes con riesgo de desarrollar endocarditis por Aspergillus son los
pacientes con catéteres venosos centrales permanentes y las personas que se
inyectan drogas intravenosas.

Los pacientes suelen presentar fiebre y fendmenos embdlicos. Los hemocultivos
rara vez son positivos, incluso cuando se utiliza un sistema de aislamiento
fungico. El examen microscopico de un émbolo revelara las hifas tipicas

sugestivas de aspergilosis.
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Pericarditis y miocarditis: Es probable que la miocarditis por Aspergillus se
manifieste como infarto de miocardio, arritmias cardiacas o miopericarditis.
Esta infeccién generalmente se manifiesta como diseminada y requiere un
tratamiento antimicético sistémico. La pericarditis por Aspergillus es
consecuencia de la extension directa de un foco contiguo de aspergilosis
pulmonar invasiva, extension de una lesién miocardica o contaminacion
intraoperatoria. Es posible que le siga rapidamente el taponamiento
pericardico, que provoca el deterioro hemodinamico y el paro cardiaco. La
literatura de informes de casos destaca sistematicamente el mal pronéstico de
la aspergilosis cardiaca. Los pilares del tratamiento de la endocarditis por
Aspergillus son la quimioterapia antimicotica y la reseccion quirdrgica de la
vélvula infectada o de la lesion parietal. Rara vez tienen desenlaces
satisfactorios los intentos de tratar estos casos solo con medicamentos. Como
principio general, en el tratamiento de la endocarditis micotica, la reseccion
quirtrgica temprana y radical esta aceptada antes del inicio de la destruccion
valvular, eventos embélicos potencialmente mortales o ruptura de las cuerdas
tendinosas con la consiguiente descompensacion aguda de la valvula mitral.
En la mayor parte de los casos de endocarditis por Aspergillus se administr6
AMB. Como la aspergilosis cardiaca es relativamente infrecuente, son
insuficientes los datos sobre el uso de equinocandinas o triazoles antimicoticos
para esta infeccion, si bien se ha informado del éxito del voriconazol en casos
de endocarditis de la valvula tricispide o de la prétesis valvular. Es
recomendable una tanda extendida de tratamiento antimicético en el
posoperatorio para erradicar los focos cardiacos residuales y las lesiones

metastasicas.

La D-AMB ha sido el tratamiento para la mayor parte de los casos de
pericarditis por Aspergillus, a menudo con desenlace fatal. Es de primordial
importancia para un tratamiento satisfactorio de la pericarditis por Aspergillus
la pericardiectomia quirtrgica radical o drenaje para tratar la evolucién rapida
del taponamiento pericardico. El prondstico de la endocarditis por
Aspergillus es malo. Incluso con la combinacion de terapia médica y quirurgica,

la tasa de mortalidad se ha acercado al 100 por ciento.

Aspergilosis cutanea: la aspergilosis cutédnea puede ser primaria, que ocurre
por inoculacién directa, generalmente en presencia de un traumatismo, o
secundaria, que ocurre por extensidén contigua o propagacion por sangre

(Fotografia 05 y Fotografia 06).
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Una revision sefialo que los huéspedes sanos pueden desarrollar enfermedades
cutaneas en heridas quirtrgicas o por inoculacion traumatica, especialmente
cuando esto ocurre en presencia de altos recuentos de esporas, como podria
ocurrir durante un accidente agricola. Mientras que las victimas de quemaduras,
los recién nacidos y los receptores de trasplantes de érganos sélidos tienden a
desarrollar enfermedad cutanea primaria en presencia de lesiones cutaneas
locales prolongadas, los pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas y los
receptores de trasplantes de células hematopoyéticas desarrollan con mayor
frecuencia la enfermedad debido a la diseminacion contigua o hematdgena a la
piel.

El diagnostico solo puede verificarse mediante una biopsia de piel, que debe
tomarse desde el centro de la lesiéon y llegar a la grasa subcutanea para
visualizar las hifas que invaden los vasos sanguineos de la dermis y el subcutis.
. Aspergilosis gastrointestinal: la aspergilosis puede afectar el tracto
gastrointestinal (Gl), causando invasion focal como sitio primario de inoculacion
y presentandose como enterocolitis neutropénica (tiflitis), apendicitis, ulceras
colénicas, dolor abdominal y/o sangrado gastrointestinal. Es probable que se

produzca una inoculacion directa del tracto gastrointestinal, con factores de

riesgo como la neutropenia, la recepcion de glucocorticoides y la degradacion de
la mucosa (mucositis).

12. Osteomielitis y artritis séptica por aspergillus: Recomendaciones

E(%“&"}% principales. La intervencion combinada farmacolégica y quirlrgica es
| geST!

{me

recomendable, de ser posible, para el tratamiento de la osteomielitis y artritis por
Aspergillus (B-lIl). El diagnostico por imagenes por TC o RM es esencial para la
estadificacion de la enfermedad y para brindar una guia para la intervencion
ortopédica o neuroquirlrgica. Si bien en la actualidad es limitada la experiencia
con voriconazol para el tratamiento de la osteomielitis por Aspergillus, el
voriconazol parece eficaz para esta indicacion (B-II). Histéricamente se ha usado
la AMB que seria el tratamiento adecuado en este contexto (B-Il). El tratamiento
por un minimo de 6 a 8 semanas se justifica en pacientes no
inmunocomprometidos. Para pacientes inmunocomprometidos, corresponde
considerar un tratamiento supresivo a largo plazo o un tratamiento durante toda
la inmunosupresién.

Evidencia cientifica. La osteomielitis por Aspergillus es consecuencia de una
diseminacién hematica, una inoculacién traumatica, una extension directa desde
un foco visceral o una contaminacién en el quiréfano. La osteomielitis por

Aspergillus de origen hematico se presenta especialmente en pacientes
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neutropénicos, usuarios de drogas inyectables y pacientes con
inmunodeficiencia hereditaria como la EGC. Los cuerpos vertebrales y los discos
intervertebrales son los sitios mas frecuentes de osteomielitis por Aspergillus. Se
han alcanzado resultados satisfactorios con la combinaciéon de desbridamiento
quirargico y tratamiento antimicético sistémico (B-lll). En la mayor parte de los
casos de tratamiento antimicético satisfactorio por Aspergillus se administrd
AMB. El tratamiento farmacolégico por si solo (L-AMB, seguida de itraconazol
oral) casi nunca ha resultado satisfactorio en la osteomielitis por Aspergillus. Si
bien se ha publicado el tratamiento primario satisfactorio de la osteomielitis por
Aspergillus con itraconazol, el itraconazol se ha utilizado ampliamente luego de
una tanda de AMB. Mas recientemente se obtuvieron resultados satisfactorios
con voriconazol en tratamientos primarios y de dltimo recurso, ya sea solo o en
combinacion con desbridamiento quirdrgico. Hay escasa experiencia publicada
sobre el empleo de posaconazol o equinocandinas en el tratamiento de la
osteomielitis por Aspergillus.

La artritis por Aspergillus es consecuencia de una diseminacion hematica en
pacientes inmunocomprometidos y en adictos a drogas ilicitas inyectables o de
una inoculacion traumatica directa en anfitriones inmunocompetentes. En
muchos casos, la artritis por Aspergillus se origina como una extensiéon de un
foco contiguo de osteomielitis por Aspergillus. Gran parte de los casos de artritis
por Aspergillus tratados con éxito ha respondido a la combinacion de tratamiento
farmacolégico y drenaje de la articulacion. En la mayoria de los casos publicados
de artritis por Aspergillus, se administr6 AMB como tratamiento primario y, con
menor frecuencia, azoles.

PERITONITIS POR ASPERGILLUS: Recomendaciones fundamentales.
Ademas de la administracién IV de la AMB, es recomendable retirar el catéter
de dialisis peritoneal y administrar dialisis intraperitoneal con AMB (B-IIl). Como
tratamiento de Ultimo recurso puede administrarse itraconazol o un azol de
amplio espectro (voriconazol o posaconazol) (C-lil). Evidencia cientifica. La
peritonitis por Aspergillus puede presentarse como complicacién de una dialisis
peritoneal ambulatoria crénica. Si bien las especies de Candida constituyen la
causa mas frecuente de peritonitis fungica que complica la dialisis peritoneal
ambulatoria crénica, las especies de Aspergillus son una causa bien
establecida de esta infeccion. El retiro del catéter de dialisis, junto con la
administracion de AMB intraperitoneal e IV, ha estado asociado con un buen

desenlace. El itraconazol se ha empleado para el tratamiento antimicético

13



14

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

sistémico de la peritonitis por Aspergillus que complica la dialisis peritoneal

ambulatoria crénica. Son limitados los datos sobre otros compuestos.

ASPERGILOSIS HEPATICA Recomendacién principal. Es aconsejable un
tratamiento farmacolégico de la aspergilosis hepatica como tratamiento inicial
(C-lll). La intervencion quirdrgica se justifica cuando hay obstrucciones de las
vias biliares extrahepaticas o peri hepaticas (C-lll). En el caso de lesiones
localizadas resistentes al tratamiento farmacolégico, es aconsejable realizar
una consulta quirirgica. Evidencia cientifica. Cuando se manifiesta como
lesiones parenquimatosas individuales o multiples, la aspergilosis hepatica
puede manifestarse como la consecuencia de un proceso de diseminacion
desde el tubo digestivo a lo largo del sistema de la vena porta o como
componente de una diseminacion sistémica general. La aspergilosis hepatica
puede presentarse también como un proceso de colangitis. Son limitados los
informes de intervenciones terapéuticas. El tratamiento farmacolégico para los
abscesos hepaticos suele resultar eficaz y excluye la necesidad de reseccion

quirdrgica.

.ASPERGILOSIS RENAL Recomendaciones principales. Un abordaje

terapéutico que combine los tratamientos farmacolégico y uroldgico de la
aspergilosis renal otorga mayor flexibilidad para las diversas caracteristicas de
la aspergilosis renal. Es probable que la nefrostomia reduzca las
complicaciones de la obstruccion ureteral y permita el lavado con AMB del
sistema pelvicalicial. Todos los medicamentos antifingicos disponibles con
actividad contra la aspergilosis penetran el parénquima renal. Sin embargo,
debido a que ninguno de estos medicamentos se elimina principalmente en la
pelvis renal o en la orina, el tratamiento de la infeccién pelvicalicial y ureteral

puede exigir una nefrostomia con instilacion de AMB (C-llI).

Evidencia cientifica. La aspergilosis renal se manifiesta como abscesos
parenquimatosos simples o multiples, por lo general como consecuencia de
una diseminacion hematica o, con menor frecuencia, de la contaminacion de
un procedimiento quirdrgico o como aspergilomas en la pelvis renal. Esta forma
de infeccion por Aspergillus puede causar hematuria, obstruccion ureteral,
absceso paranéfrico con extension hacia los tejidos circundantes o el paso de
aspergiloma o particulas fungicas en la orina. Los informes sobre abordajes
terapéuticos se limitan a casos individuales. Si los abscesos son relativamente

pequefios puede resultar satisfactorio un tratamiento farmacolégico Unico.
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Quizas con los abscesos de mayor tamafo resulte necesario el drenaje

quirargico. Solo se recurre a la nefrectomia como ultima opcion.

VI.1.2. Interaccién cronolégica
e No aplica

VI.1.3. Gréficos, diagramas. fotografias

Fotografia 01: Tomografia computarizada (TC) aspergilosis pulmonar

|
El signo de halo (A) se convierte en un signo de media luna de aire (B) después de la recuperacion

de los neutrofilos.
“Reproducido con permiso de: Maertens J, Meersseman W, Van Bleyenbergh P. Nuevas terapias para la neurnonia fiingica.

Curr Opin Infect Dis 2009; 22:183. Derechos de autor © 2009 Lippincott Williarms & Wilkins.

Un hombre de 44 afios con leucemia de células pilosas y aspergilosis cerebral probada por biopsia.
(A) La tomografia computarizada obtenida después de la inyeccién de material de contraste muestra
multiples lesiones que realzan el anilo con edema circundante y efecto de masa.
(B) La imagen de resonancia magnética ponderada en T2 (a un nivel ligeramente inferior al A) muestra
multiples anillos hipointensos (flechas) con edema circundante en el hemisferio cerebral derecho. Los anillos

son irregulares y relativamente mal formados.

+De: Ashdown BC, Tien RD, Felsberg GJ. Aspergilosis del cerebro y de los senos paranasales en pacientes
inmunocomprometidos: hallazgos de las imédgenes de TC y RM, AJR Am J Roentgenol 1994, 162:155. Reimpreso con
permiso de; American Journal of Roentgenology.
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Hombre de 58 afios con trasplante de rifidn. La tomografia computarizada (TC) sin realce muestra un hematoma que
complica un infarto cortical en el I6bulo frontal izquierdo. Obsérvese la extensién intraventricular de la hemorragia. La
autopsia mostré trombosis de Aspergillus e invasion vascular, El paciente fallecio antes de que se pudiera realizar una
angiografia cerebral; No se pudo identificar un aneurisma micético en la autopsia.

“pe: Ashdown BC, Tien RD, Felsberg GJ. Aspergilosis del cerebro y de los senos paranasales en pacientes
inmunocomprometidos: hallazgos de las imdgenes de TC y RM. AJR Am J Roentgenol 1994, 162:155. Reimpreso con
Neermiso de: American Journal of Roentgenology.

rafia 04: Sinusitis por Aspergillus

Varén de 87 afios con diabetes mellitus y aspergilosis de senos paranasales comprobada por biopsia. La imagen
de resonancia magnética (RM) ponderada en T1 coronal obtenida después de la inyeccion de material de contraste
muestra un relleno anormal de tejido blando del complejo de células de aire etmoidal, la cavidad nasal y el seno
maxilar, Obsérvese la extension intracraneal subfrontal con engrosamiento dural y realce anormal (flechas).

De: Ashdown BC, Tien RD, Felsberg GJ. Aspergilosis del cerebro y de los senos paranosales en pacientes
inmunocomprometidos.: hallazgos de las imagenes de TC y RM. AJR Am J Roentgenol 1994, 1 62:155. Reimpreso
con permiso del American Journal of Roentgenoclogy.
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grafia 05: Aspergillus fumigatus

Lesiones cuténeas debidas a infeccién diseminada por Aspergillus en un paciente sometido a trasplante hepatico.
Cortesia de Jean-Frangois Dufour, MD.

Fotografia 06: Aspergilosis cutanea en un paciente con leucemia

<,

(A) Placa ulcerada necrética en un paciente leucémico con Aspergillus cuténeo.
(B) La tincién con hematoxilina y eosina (H&E) muestra un érea central de necrosis dérmica con hifas ramificadas.
(C) La tincién con H&E muestra hifas septadas ramificadas en un dngulo agudo en un fondo de tejido necrético.
*Reproducido con permisa de: Hinshaw MA, Longley BJ. Enfermedades lingicas. En: Histopatologia de la prel de
Lever, 11%ed.. Elder DE (Ed). Wolters Kluwer. Filadelfia 2015. Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health.

Ima atus

gen 01: Aspergillus fumig

4
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La tincion de plata del tejido pulmonar (x400) muestra hifas septadas con ramificacién angular aguda
caracteristica de Aspergillus fumigatus.
Cortesia de Harriet Provine.

N [ A fol etn ik |

(Panel A) La vista ampliada de un corte del [dbulo inferior muestra multiples focos de necrosis, algunos claramente
centrados en las vias respiratorias (flechas) como lo indica su intima asociacién con las arterias pulmonares. El

parénguima pulmonar adyacente a las regiones necréticas es hemorragico.

i (Panel B) La fotomicrografia muestra pequefias colonias de Aspergillus (flecha) dentro de una luz bronquial (L) y una

pared (W). También se puede observar la extensién del hongo hacia la arteria pulmonar adyacente, que esta

7 parcialmente ocluida por el trombo (T). Un infiltrado de neutréfilos (N) es evidente en el pulmén adyacente.
Reproducido con permiso de: Miller NL, Fraser RS, Lee KS, Johkoh T. Infecciones pulmonares. £n: Enfermedades del

pulmén, Lippincott Williams y Wilkins, Filadelfia 2002. Copyright € 2002 Lippincott Williams & Wilkins. www.lww.com.

-y . -
..-'N* > R \
! o A A g &

Las tinciones especiales para el examen histopatologico de las especies de aspergillus (p. €j., tincion de Schiff de acido
peryédico o de plata de metenamina) muestran hifas septadas con ramificacién angular aguda caracteristica (ver
flechas). La enfermedad invasiva se diagnostica cuando se encuentra que estas hifas se estén erosionando en las
estructuras de los tejidos, en este caso un tumor ocular.

Cortesia de John W Baddley. MD

Imagen 04: Hifas de Rhizopus arrhizus en el tejido pulmonar
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» L el
Hifas en tejido pulmonar, tincion de hematoxilina y eosina.
Cortesfa de www.doctorfungus.org. Derechos de autor ©2007.

Imagen 05 Hifas de Mucorales
ht

Aspiracién con aguja fina del Iébulo inferior derecho del pulmén que muestra hifas aseptadas (tincién de Papanicolaou,
x400).
Reproducido con permiso de: Silveira FP, Husain S. Infecciones fungicas en receplores de trasplante pulmonar. Curr
Opin Pulm Med 2008; 14:211. Derechos de autor © 2008 Lippincott Williaims & Wilkins.

Vi.2, DIAGNOSTICO

Los conidios de Aspergillus se inhalan con frecuencia en las vias respiratorias, pero,
debido a la eliminacion efectiva en la mayoria de los individuos, la enfermedad
generalmente no se produce. Debido a que inhalamos conidios constantemente, el
aislamiento del cultivo de especies de Aspergillus de las vias respiratorias no indica
necesariamente enfermedad. Por lo tanto, el diagnéstico de la aspergilosis invasiva se
basa tanto en el aislamiento del microorganismo (o marcadores del organismo) como

en la probabilidad de que sea la causa de la enfermedad.(8)

VI.2.1. Criterios de Diagnéstico (8—10)

e Elcultivo de Aspergillus spp en combinacién con la demostracion
histopatoldgica de la invasion tisular por hifas proporciona
evidencia definitiva de aspergilosis invasiva, Sin embargo, con

frecuencia la biopsia no es factible debido a los riesgos de
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complicaciones (p. €j., riesgo de hemorragia en pacientes con
trombocitopenia).

e El primer paso racional para establecer el diagnéstico de
aspergilosis invasiva implica el uso de modalidades menos
invasivas, como biomarcadores séricos (galactomanano, beta-D-
glucano y ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa
[PCR]), y la obtencion de muestras de esputo y/o lavado
broncoalveolar (LBA) para tincién fungica, cultivo de hongos,
galactomanano BAL y/o PCR.

e Una tincion fangica de esputo positiva y/o un cultivo deben
impulsar el tratamiento de los huéspedes que estan en riesgo de
aspergilosis invasiva. En el contexto clinico adecuado, un
antigeno de galactomanano BAL positivo, una PCR de BAL para
especies de aspergillus o un antigeno de galactomanano sérico
positivo también pueden proporcionar un diagnéstico presuntivo.

Por el contrario, un ensayo de beta-D-glucano sérico positivo

puede ocurrir en el contexto de varias infecciones flngicas

invasivas, incluida la candidiasis.

e Lo ideal es que los pacientes con hallazgos clinicos y

: o
£ s radiograficos que sugieran una infeccion fangica invasiva, pero en

5\ (_ve
DY ¥/

.

los que las pruebas no invasivas y/o la broncoscopia no sean

reveladoras, se sometan idealmente a una biopsia pulmonar.

e Las opciones de biopsia incluyen broncoscopia con biopsia
transbronquial, biopsia transtoracica con aguja guiada por
tomografia computarizada y cirugia toracoscopica asistida por
video. La técnica mas apropiada depende de la ubicacion de la(s)
lesién(es), el riesgo de complicaciones de cada procedimiento y
la necesidad de establecer el diagnostico. La decision sobre la
necesidad de un diagnostico histopatologico debe tomarse

paciente por paciente.

VI.2.2. Diagnéstico diferencial (3)
e Varios hongos pueden causar infecciones invasivas que son
indistinguibles de la aspergilosis invasiva solo por motivos clinicos
o radiograficos. Ademas, los factores de riesgo de la aspergilosis

invasiva son similares a los de otras infecciones flungicas
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invasivas. Es importante establecer un diagnéstico microbiolégico
ya que el régimen de tratamiento depende de la especie aislada.
Los hongos que pueden causar infecciones pulmonares invasivas
con caracteristicas clinicas y radiograficas (p. €j., signo de halo) que
son similares a las causadas por Aspergillus spp incluyen:

o Mucorales

o Fusarium spp

o Complejo Scedosporium apiospermum

o Lomentospora prolificans (anteriormente

Scedosporium prolificans)

El signo del halo también se puede ver con otras infecciones
flngicas e infecciones por Pseudomonas aeruginosa.
Los hallazgos imagenoldgicos de la aspergilosis pulmonar invasiva
también pueden coincidir con los de la tuberculosis.
La mucormicosis también puede causar rinosinusitis con extension
al sistema nervioso central que es clinica y radiograficamente
similar a la aspergilosis invasiva. Sin embargo, la aspergilosis
rinocerebral suele observarse en pacientes neutropénicos con
neoplasias hematoldgicas, mientras que la mucormicosis tambien
se produce en aquellos con diabetes mellitus.

Ademas de Aspergillus spp, los abscesos cerebrales pueden ser

causados por una variedad de hongos, incluidos
Mucorales, Fusarium spp, Scedosporium spp y hongos
dematiaceos.

VL3. EXAMENES AUXILIARES (8,10)

V1.3.1. De Patologia Clinica

Examen directo de muestras respiratorias: generalmente se
tiien con blanco de calcofluor con hidréxido de potasio al 10% para
detectar la presencia de elementos fungicos. La plata de
metenamina Gomori se puede utilizar para tefir preparaciones
citolégicas. Sin embargo, varios hongos filamentosos,
incluidos Scedosporium spp 'y Fusarium spp, tienen apariencias
similares a Aspergillus spp en microscopia directa.

Cultivo: el cultivo del organismo, en combinacién con la evidencia

de invasion tisular en histopatologia o cultivo de un sitio
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normalmente estéril, proporciona la evidencia mas segura de
aspergilosis invasive. Aspergillus es un hongo de rapido crecimiento
en el laboratorio y a menudo es visible en cultivo dentro de uno a
tres dias de incubacion.

Histopatologia: en el contexto de una enfermedad invasiva, los
microorganismos pueden observarse en las muestras de biopsia
como hifas hifas hialinas hialinas estrechas (de 3 a 6 micras de
ancho) septadas con ramificacién dicotémica en angulo agudo
(45°). (Imagen 1, 2 y 3) El examen histopatoldgico a veces puede
distinguir los organismos anteriores del orden Mucorales (los
agentes de la mucormicosis), que aparecen como hifas anchas y no
septadas que exhiben ramificaciones en angulo recto. (Imagen 4y
5)

Deteccion del antigeno de galactomanano :
el galactomanano es un polisacarido que es un componente
importante de las paredes celulares de Aspergillus. Un
inmunoensayo enzimético (EIA) de doble sandwich que utiliza el
anticuerpo monoclonal EB-A2 forma el ensayo comercial actual
(Platelia), que ha sido aprobado por la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para analizar el suero
y el liquido de lavado bronquioalveolar. Este anticuerpo detecta
multiples epitopos en las cadenas laterales de galactofuranosa que
estan unidas a la gran columna vertebral de manano del polimero.
La galactofuranosa es la forma de anillo de seis miembros de la
galactosa, que es producida por eucariotas no mamiferos y algunos
patégenos procariotas, y es una fraccion antigénica comuln de
diferentes glicoconjugados. Aunque una vez se describi6 como
especifico de Aspergillus, ahora sabemos que la galactofuranosa

esta presente en otros hongos y otras sustancias.

VI1.3.2. De Imagenes

Tomografia Computarizada se Pulmones o Senos paranasales (la
radiografia de térax es insensible para detectar las primeras
etapas de la enfermedad pulmonar)

Resonancia Magnética Cerebral

La angiografia pulmonar por TC, en virtud de la deteccion de

angioinvasion
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VI.3.3. De Examenes especializados complementarios

o Ensayo de beta-D-glucano: no es especifico para las especies
de Aspergillus y puede ser positivo en pacientes con una variedad
de infecciones flingicas invasivas, incluyendo candidiasis
y Pneumocystis jirovecii.

e Ensayos en desarrollo: Se ha encontrado que un dispositivo de
flujo lateral (LFD, por sus siglas en inglés) que detecta una
manoproteina producida por especies de Aspergillusen
crecimiento activo utilizando un anticuerpo monoclonal JF5
(AspLFD, por sus siglas en inglés) tiene un rendimiento razonable
en pacientes con riesgo de aspergilosis (neoplasia maligna
hematoldgica, trasplante de érganos sélidos).

e Reaccién en cadena de la polimerasa: cuando se sospecha de

aspergilosis invasiva, generalmente incluimos la PCR, junto con

otros biomarcadores.
e Combinacion de ensayos La mayoria de los estudios que
: comparan los parametros de rendimiento de diferentes ensayos
e\ A\ (el EIA de galactomanano, el ensayo de beta-D-glucano,

GALIDAD-,

vs dispositivo de flujo lateral y PCR) para su uso en el liquido de LBA

enfatizan la insensibilidad del cultivo para el aislamiento de
especies de Aspergillus y sugieren que el mejor enfoque puede
ser combinar ensayos.

e Anticuerpos contra la precipitina: puede ser util para el
diagndstico de la alergia a varios mohos, incluido el Aspergillus,
pero no tiene ningun papel en el diagndstico de la aspergilosis

invasiva.

Vi4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA
VI1.4.1. Medidas generales y preventivas (11)

e Profilaxis primaria:las estrategias para prevenir la
enfermedad avanzada incluyen el tratamiento profilactico con
un farmaco activo para el moho y el cribado basado en
antigenos (p. €j., galactomanano) en pacientes de riesgo alto.
No se ha determinado el abordaje mas efectivo y es probable
que varie en funcién de las caracteristicas y la logistica del

paciente.
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e Importancia del diagnéstico y tratamiento tempranos: el
manejo 6ptimo implica el diagndstico temprano y el inicio
temprano de la terapia antimicoética. La cirugia y la reduccion
de la inmunosupresién son componentes coadyuvantes
importantes del tratamiento en pacientes seleccionados.

o Resistencia a los antiflingicos: se debe considerar la
resistencia a los antifungicos en pacientes con
Aspergillus fumigatus en areas de altas tasas de resistencia o
que no responden al voriconazol y en pacientes infectados
con ciertas especies de Aspergillus que tienen perfiles
reducidos de susceptibilidad a los antifingicos (p. €j., A.
terreus, A. calidoustus, A. lentulus, Neosartorya udagawae).

e Alternativas al voriconazol: para los pacientes que no
pueden recibir voriconazol, el posaconazol o el

isavuconazol son las alternativas preferidas. Se ha

demostrado que ambos son tan eficaces como el voriconazol

y que se toleran mejor en ensayos aleatorizados, pero la

experiencia clinica con cada uno es limitada. Las

; GES?%I'»TA L)A.“'_
{%’ng formulaciones liposomales de anfotericina B son alternativas
? adicionales, pero estos agentes conllevan el riesgo de
nefrotoxicidad y deben administrarse por via intravenosa. La
decision de qué farmaco elegir depende de la disfuncion
organica, los efectos toxicos, la tolerabilidad, la gravedad de
la enfermedad, la necesidad de tratamiento intravenoso y la

probabilidad de resistencia

VI1.4.2. Terapéutica
A. FINALIDAD DEL TRATAMIENTO:
La Infectious Diseases Society of America (IDSA) en la Guidelines for Aspergillosis(7)
recomienda el voriconazol para el tratamiento primario de la aspergilosis invasiva en la
mayoria de los pacientes (A-l). Si bien la mayor parte de los casos tratados con
voriconazol corresponden a la aspergilosis pulmonar invasiva, este farmaco se ha
utilizado en suficientes casos de infecciones extrapulmonares y diseminadas como para

que esto permita inferir que el voriconazol es eficaz en estos casos.
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B. CONSIDERACIONES ESPECIALES

En el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos, el voriconazol,

aunque es eficaz, ofrece pocas ventajas respecto a fluconazol y se recomienda a modo

de terapia oral en descenso en casos selectos de candidiasis provocada por C. Krusei

o C. Glabrata susceptible a voriconazol. Para la terapia de rescate, incluyen

formulaciones lipidicas de amfotericina B (LFAB; A-Il), posaconazol (B-Il), itraconazol

(B-II), caspofungina (B-Il) o micafungina (B-Il).

En pacientes con aspergilosis resistente al voriconazol, existe una escasez de datos

para guiar el tratamiento.

Las opciones terapéuticas incluyen un cambio de clase utilizando una formulacion de
amfotericina B (AMB) o una equinocandina, como caspofungina (B-Il); se debe tener

algunos factores, la mayor utilizacion de azoles y consideraciones farmacocinéticas.

Tabla 01: Resumen de recomendaciones para el tratamiento de la aspergilosis(9)

) TRATAMIENTO

Afeccién Primario Alternativo Comentarios

Aspergilosis pulmonar | Voriconazol (6 mg/kg IV cada Primario: AmB liposomal (3-5 La terapia combinada primaria no se
invasiva (IPA) 12 h durante 1 d, seguido de  mg/kg/dia IV), isavuconazol 200mg recomienda de forma rutinaria; adicién de

Aspergilosis  sinusal
invasiva

Aspergilosis
Traqueobronquial
Aspergilosis del SNC
Infecciones por

Aspergillus en el
corazén (endocarditis,
pericarditis, y
miocarditis)
Aspergillus
osteamielitis y
artritis séptica
Infecciones
Aspergillus del

ojo (endoftalmitis y
queratitis)

por

Aspergilosis cutdnea

4 mg/kglV cada 12 h; La
terapia oral se puede utilizar
en

200-300 mg cada 12 h o
dosis basada en el peso en
mg/kg

base); Consulte el texto para
la dosificacion pediatrica

Similar a la IPA
Similar a la IPA

Similar a la IPA

Similar a la IPA

Similar a la IPA

Voriconazol sistémico por via
intravenosa u oral mas AmB
intravitreo o
voriconazol indicado
vitrectomia parcial

con

Similar a la IPA

cada 8 h durante 6 dosis, luego 200
mg al dia

Rescate: ABLC (5 mg/kg/dia 1V),
caspofungina (70 mg/dia IV x 1,
luego 50 mg/dia IV a partir de
entonces), micafungina (100-150
mg/dia V), posaconazol
(suspension oral: 200 mg tres
veces al dia; comprimido: 300 mg
dos veces al dia el dia 1, luego 300
mg diarios, IV: 300 mg dos veces al
dia el dia 1, luego 300 mg al dia,
suspensidén de itraconazol (200 mg
VO cada 12 h)

Similar a la IPA

El AmB inhalado adyuvante puede
ser util

Similar a la IPA

La reseccién quirdrgica puede ser
beneficiosa en casos
seleccionados

Similar a la IPA

Similar a la IPA

Similar a la aspergilosis pulmonar
invasiva; datos limitados con
equinocandinas y mala
penetracién ocular de esta clase

Similar a la IPA

otro agente o cambio a otra clase de farmaco
para

Se puede considerar la terapia de rescate en
pacientes individuales; dosificacién

en pacientes pediatricos para voriconazol y
para caspofungina es

diferente a la de los adultos; Se reporta una
experiencia clinica limitada

con anidulafungina; Dosis de posaconazol en
pacientes pediatricos

no se ha definido

Desbridamiento quirdrgico
complemento de |a terapia médica
Similar a la IPA

como

Esta infeccién se asocia con la mortalidad
mas alta entre todos los

los diferentes patrones de IA; Interacciones
medicamentosas con terapia
anticonvulsivante

Las lesiones endocardicas causadas por
especies de Aspergillus requieren reseccion
por cirugia; La pericarditis por aspergillus
generalmente requiere

Pericardiectomia

La reseccién quirdrgica del hueso y cartilago
desvitalizados es importante para Intencién
curativa

La terapia sistémica puede ser beneficiosa
en el tratamiento de endoftalmitis por
Aspergillus; Intervencién y  manejo
oftalmolégico

se recomienda para todas las formas de
infeccién ocular; Terapia topica
para la queratitis esta indicada
La resecciébn quirdrgica esta
siempre que sea factible

indicada
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Peritonitis por | Similar a la IPA Similar a la IPA La retirada del catéter de diélisis peritoneal
aspergillus es esencial
Terapia  antimicética | Para el tratamiento La terapia preventiva es una extension légica
empirica y preventiva antifingico empirico, AmB de los antifingicos empiricos
liposomal (3 mg/kg/dia IV), tratamiento en la definicién de una poblacién
caspofungina (70 mg dia 1 IV de alto riesgo con evidencia de
y 50 mg/dia IV a partir de infeccién fungica invasiva (p. ej., infiltrado
entonces), pulmonar o GM positivo
micafungina (100 mg al dia), resultado del ensayo)
voriconazol (6 mg/kg IV cada
12h
durante 1 dia, seguido de 4
mg/kg IV cada 12 h; La
terapia oral puede
a dosis de 200-300 mg cada
12 h o de 3-4 mg/kg cada 12
h)
Profilaxis contra la IA Posaconazol: Voriconazol (200 mg VO dos veces  Eficacia demostrada de la profilaxis con
Suspension oral: 200mg TID  al dia), suspension de itraconazol posaconazol en pacientes de alto riesgo
Comprimido: 300 mg dos (200 mg pacientes (pacientes con EICH y pacientes
veces al dia 1, luego 300 mg PO cada 12 h); micafungina (50- neutropénicos con LMA
al dia 100 mg/dia), caspofungina (50 o MDS)
IV: 300 mg dos veces al dia mg/dia)
= . 1, luego 300 mg al dia
omes saprofitos o colonizadores de Aspergillus
Yiloma: Sin tratamiento ni reseccién ltraconazol o voriconazol; similara El papel de la terapia médica en el
\ quirtrgica IPA tratamiento del aspergiloma es
incierto; La penetracion en cavidades
preexistentes puede ser minima
& para AmB
Bgnar cavitaria | Similar a la IPA Similar a la IPA Defectos inmunes innaios demostrados en la
QLA mayoria de estos pacientes;
aspergilosis Es posible que se necesite terapia a largo
plazo; La reseccidon quirlrgica puede dar
lugar a
complicaciones significativas; respuesta
anecdética al IFN-y.
El acido tranexamico puede ser util en el
tratamiento de la hemoptisis
Los sindromes alérgicos de Aspergilosis
ABPA Itraconazol Voriconazol oral (200 mg VO cada Los corticosteroides son la piedra angular del
12 h) o posaconazol tratamiento de las exacerbaciones;
(la dosis depende de la Elitraconazol tiene un efecto conservador de
formulacién) corticosteroides demostrable
Rinosinusitis alérgica | Polipectomia y lavado de Terapia antifingica reservada para
causada senos paranasales con casos refractarios o recidivantes
por Aspergillus corticoides intranasales

* Abreviaturas: ABLC, complejo lipidico de anfotericina B; ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; AmB: anfotericina B; LMA:
leucemia mielégena aguda; BID dos veces al dia; SNC: sistema nervioso central; GM, galactomanano; EICH: enfermedad de injerto contra
huésped;IA: aspergilosis invasiva; IFN-y, interferén gamma; IPA: aspergilosis pulmonar invasiva; IV, intravenosa; SMD: sindrome
mielodisplasico; PO: oral; TID, 3 veces al dia.

Aspergilosis Invasiva:
Tratamiento de primera linea

Voriconazol intravenoso, 6mg/kg dos veces al dia durante dos dosis, a continuacion,

4mg/kg dos veces al dia.

Considere cambiar a la terapia oral a 200mg dos veces al dia después de 48 horas si
hay respuesta del paciente y tolera la medicacion oral (100mg dos veces al dia para
los pacientes de menos de 40kg). Las dosis orales pueden aumentar si la respuesta

es inadecuada.

Los tratamientos de segunda linea
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Anfotericina liposomal, 3mg/kg por via intravenosa durante 30 a 60 minutos. Una dosis
inicial de prueba de 1mg durante 10 minutos se debe dar 30 minutos antes de la
primera dosis completa. El paciente debe ser observado de cerca para reacciones

anafilacticas/alérgicas. Pacientes con insuficiencia renal y hepatica debe ser revisado.

Nota: La cirugia debe considerarse para eliminar grandes areas de aspergiloma

pulmonar si es probable que mejore el resultado global de la malignidad.
Candidiasis Invasiva:

En la Céandida presente en los cultivos de sangre recomiendan el retiro de los

dispositivos de acceso venoso central.
Tratamiento de primera linea

Caspofungina IV diaria de 70mg en el primer dia y 50mg desde el dia dos en adelante
(70mg una vez al dia si el peso corporal mas de 80kg) administrada durante 60

minutos.

i Consulte la dosificacion en la insuficiencia hepética y la duracién recomendada del
J tratamiento. Para candidiasis invasiva se requiere un minimo de 14 dias de
tratamiento. Al final de 14 dias, los hemocultivos deben ser negativos antes de

interrumpir el tratamiento.
La candidiasis diseminada requeriria un tratamiento mas prolongado.
Los tratamientos de segunda linea

Amfotericina B liposomal 3mg/kg por via intravenosa una vez al dia durante 30 a 60
minutos. Esta dosis puede ser aumentada hasta 5mg/kg si la respuesta clinica es

pobre.

Una dosis inicial de prueba de 1mg mas de 10 minutos se debe dar 30 minutos antes

de la primera dosis completa.

Para la dosificacion en insuficiencia renal y hepatica. La consideracion se debe hacer

siempre para redondear la dosis de 50mg.

Para la candidiasis invasiva se requiere un minimo de 14 dias de tratamiento. Al final
de 14 dias, los cultivos de sangre deben ser negativo antes de interrumpir el

tratamiento. La Candidiasis diseminada requeriria mayor duracion del tratamiento.

Nota: Si se aisla candida albicans (u otra levadura susceptible a fluconazol), la terapia
se debe cambiar a fluconazol IV 400mg-800mg. una vez al dia (por consejo de

microbiologia).
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La terapia oral debe considerarse después de 48-96 horas si el paciente esta
respondiendo y es capaz de tolerar la medicacion oral. Un minimo de 14 dias de terapia

es apropiado cuando no persiste complicaciéon profunda.

La Infectious Diseases Society of America (IDSA) en la Guia de Practica Clinica para
el manejo de la infecciéon de candidiasis(9) presenta la susceptibilidad de Candida a
los agentes antifungicos actualmente disponibles, en la cual se muestra que las cepas
aisladas individuales no necesariamente siguen este patrén general. Por este motivo,
cada vez se esta usando mas la prueba de susceptibilidad para guiar el manejo de la
candidiasis, especialmente, en situaciones en las que falla la respuesta a la terapia

antifingica inicial.

La opinion de los expertos sugiere que los laboratorios realicen pruebas de
susceptibilidad antifiungica de rutina contra el fluconazol en cepas aisladas de C.
glabrata a partir de sangre y para otras especies de Candida que no hayan respondido

a la terapia antifungica o donde existan sospechas firmes de resistencia a los azoles.

Terapia empirica para candidiasis invasiva sospechada en pacientes no
neutropénicos: es similar a la de candidiasis comprobada.

Recomienda el fluconazol (dosis de carga de 800mg [12mg/kg], y luego 400mg [6mg/kg]
diarios), caspofungina (dosis de carga de 70mg, y luego 50mg diarios), anidulafungina
(dosis de carga de 200mg, y luego 100mg diarios) o micafungina (100mg diarios) como
terapia inicial (B-IIl).

En el caso de pacientes que hayan estado recientemente expuestos a un azol, cuya
enfermedad sea moderadamente grave o grave o que corran alto riesgo de infeccién a

causa de C. glabrata o C. krusei (B-lll) se prefiere una equinocandina.

En el caso de intolerancia a otros antifingicos o disponibilidad limitada de otros
antifangicos (B-lll). La alternativa es AmB-d (0.5 a 1.0mg/kg diarios) o LFAmMB (3 a
5mg/kg diarios).

El voriconazol administrado a una dosis de 400mg (6mg/kg), dos veces por dia, para 2
dosis, y luego 200mg (3mg/kg) dos veces por dia de alli en adelante, es eficaz en el
tratamiento de la candidemia (A-l), pero ofrece pocas ventajas respecto al fluconazol y
se recomienda a modo de terapia oral en descenso en casos especificos de candidiasis
provocada por candida krusei o C. glabrata susceptible al voriconazol (B-IIl).

Terapia empirica para candidiasis invasiva sospechada en pacientes
neutropénicos

Se recomiendan LFAmMB (3 a 5mg/kg diarios), caspofungina (dosis de carga de 70mg, y

luego 50mg diarios) (A-1), o voriconazol (6mg/kg administrados por via intravenosa, dos
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veces al dia, para 2 dosis, y luego 3mg/kg dos veces al dia) (B-I).

El fluconazol (dosis de carga de 800mg [12mg/kg], y luego 400mg [6mg/kg] diarios) e
itraconazol (200mg [3mg/kg] dos veces por dia) son agentes alternativos (B-I).

La AmB-d es una alternativa efectiva, pero hay un riesgo mayor de toxicidad con esta
formulacion que con la LFAmB (A-l).

Los azoles no deben usarse para terapia empirica en pacientes que hayan recibido un

azol para profilaxis (B-II).

El voriconazol es eficaz tanto para la candidiasis de mucosas como para la invasiva. Su
uso clinico ha sido, principalmente, en terapias orales en descenso para pacientes con
infeccién por C. kruseiy C. glabrata resistente al fluconazol y susceptible al voriconazol.
La penetracion en el liquido cefalorraquideo y el cuerpo vitreo es excelente. El
voriconazol estd disponible tanto en preparacién oral como parenteral. La
biodisponibilidad oral del voriconazol es superior al 90% y no se ve afectada por el pH
gastrico, pero disminuye cuando el farmaco se administra con alimentos.

En adultos, el régimen de dosificacion oral recomendado incluye una dosis de carga de
400mg dos veces por dia, seguido de 200mg dos veces por dia. El voriconazol
intravenoso se vuelve mas complejo, formando una molécula de ciclodextrina; luego de
\ 2 dosis de carga de 6mg/kg cada 12 h, se recomienda una dosis de mantenimiento de
3 a 4mg/kg cada 12 h. Debido al potencial de acumulacion que tiene la ciclodextrina

entre pacientes con disfunciéon renal importante, no se recomienda el voriconazol

intravenoso para pacientes con una eliminacién de creatinina de menos de 50ml/min.

El voriconazol oral no requiere ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal, pero es
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el Gnico triazol que requiere una reduccién de dosis en pacientes con disfuncion hepéatica
leve a moderada. Las interacciones entre drogas son comunes con voriconazol, y deben
tenerse en cuenta al iniciar y suspender el tratamiento con este compuesto.

La Asociacion Britanica de Infectologia en la Guia para el tratamiento de infecciones
oportunistas en individuos VIH-seropositivos 2011(12), refiere que sobre la base de
ensayos con individuos en gran medida VIH seronegativos, el tratamiento primario de la
aspergilosis pulmonar invasivas es con voriconazol.

Voriconazol se administrara hasta 6mg/kg, como dosis de carga de 24 horas, y luego
4mg/kg durante al menos 7 dias, seguido de 200mg via oral para completar 12 semanas
de terapia.

Este régimen es superior a la amfotericina B deoxicolato en el tratamiento de |A, como
se evidencia por la mejora de las tasas de respuesta y la disminucién de los efectos
secundarios, aunque esta observacion se basa en un estudio que no se puede comparar

directamente el voriconazol con amfotericina B liposomal y la estadistica de valoracion
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principal fue una prueba de no inferioridad.

Una alternativa para pacientes con enfermedad renal o hepatica es una dosis de carga
de 70mg de caspofungina y después 50mg de caspofungina.

La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciones y Microbiologia Clinica
(SEIMC)(13)senala que el tratamiento antifingico empirico no debe ser un tratamiento
de rutina sino que se debe reservar para pacientes de alto riesgo, considerando que
para el tratamiento profilactico se considera como indicacion el uso de una formulacion

lipidica de AmB (Al), voriconazol (A-ll) y caspofungina (A-1).

V1.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento (9)

La Agencia Europa del Medicamento (EMA)(14) establece lo siguiente:
Precauciones

Pediatria: Voriconazol esta indicado en pacientes pediatricos de dos
afnos de edad o mayores. Debe monitorizarse la funcién hepatica tanto
en nifios como en adultos. La biodisponibilidad oral puede estar limitada
en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad con malabsorcion y
con peso corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se recomienda
la administracion de voriconazol intravenoso. La absorcién de los
comprimidos podria ser diferente en la poblacion pediatrica en
comparacién con los adultos debido a que el tiempo de transito
gastrointestinal es mas corto en la poblacién pediatrica. Por tanto, en

nifios de 2 a <12 anos de edad, se recomienda usar la suspension oral.

Embarazo: Los estudios en animales han demostrado toxicidad sobre la
reproduccion. Se desconoce el posible riesgo para humanos. No debe
utilizarse durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre

superen claramente a los riesgos potenciales para el feto.

Insuficiencia Renal: La via intravenosa no debe emplearse cuando CICr
50mL/min, debido a la acumulacién del excipiente, debe pasarse a via
oral. Dicho excipiente (sulfo-butil-eterciclodextrina= SBECD) esta
asociado a efectos histologicos negativos en el riidn (vacuolizacion
citoplasmatica del epitelio de los tubulos renales, de la pelvis renal y de

la vejiga urinaria).

Insuficiencia Hepatica: Cirrosis, dar mitad de dosis de mantenimiento

(no se ha estudiado en pacientes con cirrosis hepatica grave).

Contraindicaciones:
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O Sustratos del CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida o

quinidina, ya que el incremento de las concentraciones plasmaticas de

estos farmacos puede conducir a la prolongacién del intervalo QTc.

0 Rifampicina, carbamazepina y fenobarbital, ya que es probable que

estos farmacos reduzcan las concentraciones plasmaticas de voriconazol

de forma significativa.

0 Dosis altas de ritonavir (dosis de 400mg y superiores, dos veces al dia),

ya que ritonavir disminuye de forma significativa la concentracion

plasmatica de voriconazol en sujetos sanos a esta dosis.

0 Alcaloides ergotaminicos (ergotamina, dihidroergotamina), los cuales
son sustratos del CYP3A4, ya que el incremento de las concentraciones

plasmaticas de estos farmacos puede provocar ergotismo.

O Sirolimus, ya que es probable que voriconazol incremente las

concentraciones plasmaticas de sirolimus de forma significativa.

Interacciones:
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isoenzimas CYP450

Voriconazol inhibe la actividad de las isoenzimas del citocromo P450: CYP2C19,
CYP2C9, CYP3A4, por lo tanto, es posible que voriconazol aumente las

concentraciones plasmaticas de los farmacos que se metabolicen a través de las

Tabla 2. Interacciones farmacolégicas mas comunes durante el

tratamiento de la aspergilosis(9)

Agente/clase Interaccién
Agentes inmunosupresores Aumento significativo de los niveles
de inhibidores de CNI y de CNI por azol
mTOR

Corticosteroides Los niveles aumentan con los azoles

Agentes antirretrovirales Efectos variables

para el VIH

Rifampicina/rifabutina Disminucion de los niveles de
agentes azoles mientras que la
rifampicina/

Comentario
Deben reducirse los agentes CNl y mTOR
(aproximadamente 30%-50% para CNI y mayor
para rapamicina) en el momento de iniciar el
tratamiento con azoles y los niveles séricos de
ambos agentes monitorizados hasta
se alcanza el estado estacionario. Detenciéon de
CNI o mTOR puede provocar el rechazo del injerto.
Puede exacerbar la inmunosupresion favorable
para crecimiento de hongos. La coadministracion
prolongada puede Prcvocar signos de exposicion
excesiva a esteroides
Se utiliza con frecuencia en combinacién con otras
clases de agentes; se recomienda Ia
monitorizacion de los niveles de azoles, y las
interacciones bidireccionales entre medicamentos
son comunes.
Uso combinado de voriconazol, posaconazol,
isavuconazol, o itraconazol con rifampicina/
En general, se debe evitar la rifabutina. Alguno
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Farmacos que causan
prolongacion del intervalo
QTc

(fluoroquinolonas
antimicrobianos macrélidos,
quinina, quinidina, digoxina,
amiodarona y otros
antiarritmicos, bloqueadores
de los canales de calcio,
medicamentos psiquiatricos,
antihistaminicos y otros
agentes)

Vincristina y otros agentes
alcaloides de la vinca

TRATAMIENTO
Los niveles de rifabutina estan
aumentados
prolongacién del intervalo QT,
torsades de pointes y
Se han observado otras arritmias
cardiacas con azoles en
combinacién con otros agentes o

condiciones  preexistentes que
tienen estos efectos
Neurotoxicidad, incluida la

neuropatia periférica y convulsiones
en combinacién con azoles; Azole
Los niveles también aumentaron
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las combinaciones se consideran contraindicadas;
otros pueden ser manejados por TDM y dosis
ajuste.

Evalde el riesgo, el beneficio y administre con
precaucién a pacientes con trastornos cardiacos
que aumentan el riesgo de arritmias.

Dado el potencial de toxicidad grave, la vincristina
y por lo general, otros alcaloides de la vinca no
deben ser coadministrado con azoles activos para
el moho.

Terapia antimicética alternativa (p. €j., anfotericina
B formulacién o equinocandina).
Aumento de la disfunciéon renal,
genitourinaria

Aumento de los niveles con la hepatica o
coadministracion de algunos

azoles

Abreviaturas: CNI, inhibidor de la calcineurina; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; mTOR, diana de
rapamicina en mamiferos; TDM, monitorizacién terapéutica de farmacos

Ciclofosfamida

Tabla 03: Escenarios clinicos en los que la monitorizacion terapéutica de

farmacos es titil en el tratamiento de la aspergilosis(9)
Escenarios clinicos en los que el farmaco Ejemplos
terapéutico antifingico
El monitoreo es dtil
Poblaciones con aumento farmacocinético
variabilidad

Deterioro de la funcién gastrointestinal; hepatica (voriconazol,
posaconazol, itraconazol); pacientes pediatricos,

Pacientes de edad avanzada, pacientes obesos, pacientes en
estado critico

Cambio de via intravenosa a oral, cambio de la funcién
gastrointestinal, cambio de la funcidn hepatica o renal,
inestabilidad fisiol6gica

Paciente que recibe medicamentos que inducen CYP3A4,
antiacidos, inhibidores de la bomba de protones (capsulas de
itraconazol,

posaconazol en suspensién), medicamentos antirretrovirales
Posiblemente corticosteroides (voriconazol)

Infeccion extensa, lesiones contiguas a estructuras criticas,
infeccidn del SNC, multifocal o diseminada

Infeccidn

Problema importante con la terapia de consolidacién a largo plazo
o la profilaxis secundaria

La TDM puede ayudar a establecer si la progresion de la
enfermedad flngica se produjo en el contexto de

Exposicién a antifungicos

Aunque se describen relaciones exposicion-respuesta para otras
toxicidades (p. ej., hepatotoxicidad,

enfermedad), |a utilidad de la TDM para prevenir su aparicion esta

menos establecida
Tabla desarrollada a partir de Andes et al [283]; Ashbee et al [284]. Se necesitan estudios adicionales para evaluar la funcién de la TDM
para el isavuconazol y para el posaconazol en comprimidos de liberacién prolongada y por via intravenosa
formulaciones.
Abreviaturas: SNC, sistema nervioso central; CYP: citocromo P450; GI: gastrointestinal; TDM, monitorizacién terapéutica de farmacos.

Cambio en la farmacocinética

Medicamentos que interactdian

Enfermedad grave

Conformidad

Sospecha de infeccion posvacunacién

Sospecha de toxicidad farmacoldgica,
especialmente neurotoxicidad

(voriconazol)
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VI.4.4. Signos de alarma (15)
Consideracién de la resistencia a los antifiUngicos: es importante tener en cuenta
la probabilidad de resistencia al elegir la terapia inicial. La resistencia a los
antifingicos se esta detectando cada vez con mayor frecuencia en algunas regiones

geograficas y es mas probable que ocurra con ciertas especies de Aspergillus.

Las pruebas de susceptibilidad a los antimicéticos pueden ayudar a guiar las

opciones de agentes antimicéticos.

Tabla 04: Indicaciones para las pruebas de sensibilidad a los
antifingicos(11,16)

Entorno clinico Recomendacion

Rutina ~ ldentificacion a nivel de especie de todos los aislados de Candida de sitios
. profundos (p. €j., sangre, fluidos normalmente estériles, tejidos, abscesos).
Identificacion a nivel de especie de Aspergillus, nivel de género para todos los
. demas mohos.

Identificacion a nivel de especie (si es posible) de aislados de levadura no
- candidiformes de sitios profundos (p. ej., sangre, fluidos normalmente estériles,
~ tejidos, abscesos).

La seleccidn del tratamiento se basa generalmente en las directrices de consenso
publicadas y en la revisién de los datos de las encuestas sobre la combinacién de
organismo y fdrmaco en cuestién.

Pruebas rutinarias de susceptibilidad de fluconazol, voriconazol y equinocandina
contra todas las especies de Candida procedentes de sitios profundos (p. ej.,
sangre, fluidos normalmente estériles, tejidos y abscesos).

Se puede suponer la susceptibilidad de Candida spp distinta de C. glabrata a las
equinocandinas, a menos que la respuesta inicial sea subdptima. Se debe
considerar la realizacion de pruebas de susceptibilidad de las cepas aisladas a
una equinocandina si existe un historial previo de exposicion a esta clase de
agentes.

Candidiasis mucosa ~ Las pruebas de susceptibilidad pueden ser (tiles para los pacientes que no
' ~ responden al tratamiento.

. Enfermedad invasiva Considera la posibilidad de realizar pruebas de susceptibilidad.
- con fracaso clinico del Candida spp: anfotericina B, flucitosina, fluconazol, voriconazol, equinocandinas
' tratamiento inicial - C. neoformans: fluconazol, anfotericina B, flucitosina

Especies de Aspergillus: anfotericina B, posaconazol, itraconazol, voriconazol,
isavuconazol

. Se recomienda consultar con un microbidlogo experimentado.

- Infeccion con especies  Las pruebas de susceptibilidad no son necesarias cuando se conoce la
* con altas tasas de resistencia intrinseca.

- resistencia intrinsecao A ferreus: anfotericina B
adquirida ~ C. krusei: fluconazol, flucitosina
. Cryptococcus y Trichosporon: equinocandinas
Rhodotorula: azoles, equinocandinas
Mucorales: voriconazol, equinocandinas
En el caso de las especies con tasas significativas de resistencia adquirida, vigile

. de cerca los signos de falla y realice pruebas de susceptibilidad segin sea
necesario.

- C. glabrata: fluconazol, voriconazol, anfotericina B, equinocandinas
- C. auris: fluconazol, voriconazol, anfotericina B, equinocandinas
C. krusei: anfotericina B
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C. lusitaniae: anfotericina B
C. rugosa: anfotericina B, fluconazol
Candida spp: flucitosina, cuando se usa para la endocarditis

Organismos inusuales Las pruebas de susceptibilidad pueden ser Gtiles cuando se trata a pacientes
infectados con organismos inusuales para los cuales los patrones de
susceptibilidad no se han establecido bien o son impredecibles.

Infecciones por moho | Identificacion a nivel de especie de Aspergillus, nivel de género para todos los
' demas mohos.

" No se recomienda realizar pruebas de susceptibilidad de rutina.

La susceptibilidad de las especies de Aspergillus al itraconazol, voriconazol,
isavuconazo! y posaconazol puede ayudar a determinar la resistencia cruzada.

- No se han establecido criterios clinicos interpretativos para ningun farmaco.

*Datos de

1. Pralier MA. Meétodos de prueba de susceptibilidad a los antifiingicos. Curr Drug Targets 2005 6:929.

2 Rex JH, Plallor MA. ;Las pruebas de susceptibilidad a los antimicéticos han aicanzado la mayoria de edad? Clin Infect Dis 2002:
35:982.

3 Pappas PG, Kauffman CA. Andes D. et al. Guias de practica clinica para el mangjo de la candidiasis: actualizacion de 2009 e la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas. Clin Infect Dis 2009: 48:503.

4 Praller MA, Wu WL. Pruebas de susceplibilidad a los antifungicos: nuevas tecnologias y aplicaciones clinicas. Infect Dis Clin N Am 2001,
18,1227,

8. Speliberg BJ. Filler SG. Edwards JE Ji. Estrategias de tratamiento actuales pata la candidiasis diseminada. Clin Infect Dis 2008; 42:244.

VL.4.5. Criterios de Alta

% La aspergilosis invasiva y formas similares ya descritas en la presente GPC, es
una enfermedad asociada al grado de inmunosupresion que presente el
paciente, por lo tanto, requiere control permanente en los centros de tratamiento
con un equipo multidisciplinario.

El alta en caso de hospitalizacién por enfermedad invasiva y/o diseminada sera
una vez resuelto el problema y debera continuar tratamiento de manera
ambulatoria segln indicaciones medicas y con tratamiento domiciliario

monitorizado y controlado.

VI.4.6. Pronéstico (15)

Favorable con tratamiento precoz, oportuno y de adecuada calidad.

% La mayoria de pacientes son tratados de manera hospitalaria y /o ambulatoria
segun lo determine el médico tratante acorde al nivel de inmunosupresion.

% Los pacientes con invasién organica seran sometidos a los procedimientos
necesarios para limitar la discapacidad. Los pacientes deben ser evaluados
constantemente.

% En pacientes con problemas autoinmunes severos, deben realizarse una
medicién anual de marcadores clinicos y radiologicos segun sea necesario y

caso del paciente. Monitoreo en serie con galactomanano u otros ensayos:
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el ensayo de galactomanano sérico tiene valor diagnéstico, y el monitoreo en

serie puede tener valor prondstico.

VLS. COMPLICACIONES (17)

Las complicaciones de la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) incluyen
aspergilosis pulmonar invasiva aguda, aspergiloma, aspergilosis pulmonar crénica y la
amplia lista de problemas relacionados con la bronquiectasia.

La aspergilosis pulmonar invasiva aguda es una complicacién poco frecuente de la
ABPA y puede ocurrir durante el tratamiento con jtraconazol. Se han reportado al
menos nueve casos de este tipo. La aspergilosis pulmonar invasiva aguda en este
contexto puede ser fulminante, posiblemente debido al efecto inmunosupresor de los

glucocorticoides sistémicos.

Algunos informes de casos han descrito el desarrollo de un aspergiloma en pacientes
con ABPA.

La bronquiectasia central es una complicacién bien conocida de la ABPA y puede
provocar infecciones bacterianas recurrentes, hemoptisis e insuficiencia respiratoria

cronica.

VIL.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

e CRITERIOS DE REFERENCIA
Pacientes en cuyo caso el Hospital Regional Docente de Cajamarca no pueda
cubrir su necesidad en cuando a adquisicion de medicamentos y/o pacientes
no controlados con un nivel inmunosupresion severo, que ponga en riesgo la
vida del paciente.

e CRITERIOS DE CONTRAREFERENCIA

Paciente con aspergilosis invasiva controlado, estable, que requerira de un

control periddico por el Médico Especialista en Infectologia de acuerdo a lo
establecido.
Los pacientes que no tengan patologia compleja pueden ser manejados en

Hospitales de nivel Il que dispongan de un Infectélogo o medico capacitado.
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descarta o confirma el diagnéstico segtin categoria EORTC/MSG con lo que se define la conducta terapéutica

FUENTE: (18)

*Algoritmo de evaluacién de pacientes en riesgo de aspergilosis invasora con monitorizacién de galactomanano(GM) e iméagenes de
TAC de térax. Segun resultados se avanza en el proceso diagnéstico incluyendo realizacién de lavado bronco-alveolar (LBA) que
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el tratamiento de Ila

VIl. ANEXOS.
Tabla 01: Resumen de recomendaciones para
aspergilosis(9)
R i TRATAMIENTO
Afeccion Primario Alternativo
Aspergilosis pulmonar | Voriconazol (6 mg/kg IV cada Primario:  AmB liposomal (3-5
invasiva (IPA) 12 h durante 1 d, seguido de  mg/kg/dia V), isavuconazol 200mg
4 mg/kglV cada 12 h; La cada 8 hdurante 6 dosis, luego 200
terapia oral se puede utilizar mg al dia
en Rescate: ABLC (5 mg/kg/dia V),
200-300 mg cada 12 h o caspofungina (70 mg/dia IV x 1,
dosis basada en el peso en luego 50 mg/dia IV a partir de
mg/kg entonces), micafungina (100-150
base); Consulte el texto para mg/dia V), posaconazol
la dosificacién pediatrica (suspension oral: 200 mg tres
veces al dia; comprimido: 300 mg
dos veces al dia el dia 1, luego 300
mg diarios, IV: 300 mg dos veces al
dia el dia 1, luego 300 mg al dia,
suspensioén de itraconazol (200 mg
VO cada 12 h)
Aspergilosis  sinusal | Similar a la IPA Similar a la IPA
invasiva
Aspergilosis Similar a la IPA El AmB inhalado adyuvante puede
Traqueobronquial ser util
Aspergilosis del SNC Similar a la IPA Similar a la IPA
La reseccion quirdrgica puede ser
beneficiosa en casos
seleccionados
Infecciones por | Similar a la IPA Similar a la IPA

Aspergillus en el
corazén (endocarditis,
pericarditis, y
miocarditis)
Aspergillus
osteomielitis y
artritis séptica
Infecciones
Aspergillus del

ojo (endoftalmitis y
queratitis)

por

Aspergilosis cutanea

Peritonitis por
aspergillus
Terapia  antimicética

empirica y preventiva

Similar a la IPA

Voriconazol sistémico por via
intravenosa u oral mas AmB
intravitreo o
voriconazol indicado
vitrectomia parcial

con

Similar a la IPA
Similar a la IPA

Para el tratamiento
antifingico empirico, AmB
liposomal (3 mg/kg/dia IV),
caspofungina (70 mg dia 1 IV
y 50 mg/dia IV a partir de
entonces),

micafungina (100 mg al dia),
voriconazol (6 mg/kg IV cada
12h

durante 1 dia, seguido de 4
mg/kg IV cada 12 h; La
terapia oral puede

a dosis de 200-300 mg cada
12 h o de 3-4 mg/kg cada 12
h)

Posaconazol:

Suspensioén oral: 200 mg TID
Comprimido: 300 mg dos
veces al dia 1, luego 300 mg
al dia

Similar a la IPA

Similar a la aspergilosis pulmonar
invasiva; datos limitados con
equinocandinas y mala
penetracion ocular de esta clase

Similar a la IPA

Similar a la IPA

Voriconazol (200 mg VO dos veces
al dia), suspensién de itraconazol
(200 mg

PO cada 12 h); micafungina (50-
100 mg/dia), caspofungina (50

Comentarios

La terapia combinada primaria no se
recomienda de forma rutinaria; adicién de
otro agente o cambio a otra clase de farmaco
para

Se puede considerar la terapia de rescate en
pacientes individuales; dosificacién

en pacientes pediatricos para voriconazol y
para caspofungina es

diferente a la de los adultos; Se reporta una
experiencia clinica limitada

con anidulafungina; Dosis de posaconazol en
pacientes pediatricos

no se ha definido

Desbridamiento quirdrgico como
complemento de la terapia médica

Similar a la IPA

Esta infeccién se asocia con la mortalidad
mas alta entre todos los

los diferentes patrones de IA; Interacciones
medicamentosas con terapia
anticonvulsivante

Las lesiones endocardicas causadas por
especies de Aspergillus requieren reseccién
por cirugia; La pericarditis por aspergillus
generalmente requiere

Pericardiectomia

La reseccién quirdrgica del hueso y cartilago
desvitalizados es importante para Intencién
curativa

La terapia sistémica puede ser beneficiosa
en el tratamiento de endoftalmitis por
Aspergillus; Intervencion y manejo
oftalmolégico

se recomienda para todas las formas de
infeccion ocular; Terapia topica
para la queratitis esta indicada

La reseccidn quirirgica esta
siempre que sea factible

La retirada del catéter de dialisis peritoneal
es esencial

La terapia preventiva es una extension ldgica
de los antifungicos empiricos

tratamiento en la definicién de una poblacion
de alto riesgo con evidencia de

infeccién flangica invasiva (p. ej., infiltrado
pulmonar o GM positivo

resultado del ensayo)

indicada

Eficacia demostrada de la profilaxis con
posaconazol en pacientes de alto riesgo
pacientes (pacientes con EICH y pacientes
neutropénicos con LMA

o MDS)
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mg/dia)

Sindromes saprofitos o colonizadores de Aspergillus

Aspergiloma: Sin tratamiento ni reseccién
quirtrgica IPA
Pulmonar cavitaria | Similar a la IPA Similar a la IPA
crénica
aspergilosis

Los sindromes alérgicos de Aspergilosis

ABPA

Rinosinusitis alérgica
causada
por Aspergillus

senos

Itraconazol

Polipectomia y lavado de
paranasales
corticoides intranasales

Voriconazol oral (200 mg VO cada

12 h) o posaconazol
(la dosis
formulacién)

con

Itraconazol o voriconazol; similara  El

depende

papel de la terapia médica en el
tratamiento del aspergiloma es

incierto; La penetracion en cavidades
preexistentes puede ser minima

para AmB

Defectos inmunes innatos demostrados en la
mayoria de estos pacientes;

Es posible que se necesite terapia a largo
plazo; La reseccidon quirirgica puede dar
lugar a

complicaciones  significativas;
anecddtica al IFN-y.

El acido tranexamico puede ser util en el
tratamiento de la hemoptisis

respuesta

Los corticosteroides son la piedra angular del
tratamiento de las exacerbaciones;

El itraconazol tiene un efecto conservador de
corticosteroides demostrable

de la

Terapia antifungica reservada para
casos refractarios o recidivantes

Tabla 2. Interacciones farmacolégicas mas comunes durante el

tratamiento de la aspergilosis(9)

Agente/clase
Agentes inmunosupresores
de inhibidores de CNI y
mTOR

Corticosteroides

Agentes antirretrovirales

para el VIH

picina/rifabutina

S

armacos

que  causan
prolongacién del intervalo
QTc
(fluoroquinolonas y

antimicrobianos macrélidos,
quinina, quinidina, digoxina,
amiodarona y otros
antiarritmicos, bloqueadores
de los canales de calcio,
medicamentos psiquiatricos,
antihistaminicos y otros
agentes)

Vincristina y otros agentes
caloides de la vinca

Interaccién
Aumento significativo de los niveles
de CNI por azol

Los niveles aumentan con los azoles

Efectos variables

Disminucion de los niveles de
agentes azoles mientras que la
rifampicina/
Los niveles de
aumentados

rifabutina estan

prolongaciéon del intervalo QT,
torsades de pointes y

Se han observado otras arritmias
cardiacas con azoles en

combinacién con otros agentes o

condiciones  preexistentes que
tienen estos efectos
Neurotoxicidad, incluida la

neuropatia periférica y convulsiones
en combinacion con azoles; Azole
Los niveles también aumentaron

Comentario
Deben reducirse los agentes CNl y mTOR
(aproximadamente 30%-50% para CNI y mayor
para rapamicina) en el momento de iniciar el
tratamiento con azoles y los niveles séricos de
ambos agentes monitorizados hasta
se alcanza el estado estacionario. Detencién de
CNI o mTOR puede provocar el rechazo del injerto.
Puede exacerbar la inmunosupresion favorable
para crecimiento de hongos. La coadministracion
prolongada puede Provocar signos de exposicion
excesiva a esteroides
Se utiliza con frecuencia en combinacién con otras
clases de agentes; se recomienda la
monitorizacion de los niveles de azoles, y las
interacciones bidireccionales entre medicamentos
son comunes.
Uso combinado de voriconazol, posaconazol,
isavuconazol, o itraconazol con rifampicina/
En general, se debe evitar la rifabutina. Alguno
las combinaciones se consideran contraindicadas;
otros pueden ser manejados por TDM y dosis
ajuste.
Evalle el riesgo, el beneficio y administre con
precaucion a pacientes con trastornos cardiacos
que aumentan el riesgo de arritmias.

Dado el potencial de toxicidad grave, la vincristina
y por lo general, otros alcaloides de la vinca no
deben ser coadministrado con azoles activos para
el moho.
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Terapia antimicética alternativa (p. €j., anfotericina
B formulacién o equinocandina).

Ciclofosfamida Aumento de los niveles con la Aumento de la disfuncion renal, hepatica o
coadministracién de algunos genitourinaria
azoles

* Abreviaturas: CNI, inhibidor de la calcineurina; VIH, virus de inmunodeficiencia humana;, mTOR, diana de
rapamicina en mamiferos; TDM, monitorizacién terapéutica de farmacos

Tabla 03: Escenarios clinicos en los que la monitorizacién terapéutica de
farmacos es Util en el tratamiento de la aspergilosis(9)

Escenarios clinicos en los que el farmaco Ejemplos
terapéutico antifiingico
El monitoreo es util

Poblaciones con aumento farmacocinético Deterioro de la funcién gastrointestinal; hepatica (voriconazol,

variabilidad posaconazol, itraconazol); pacientes pediatricos,
Pacientes de edad avanzada, pacientes obesos, pacientes en
estado critico

Cambio en la farmacocinética Cambio de via intravenosa a oral, cambio de la funcion
gastrointestinal, cambio de la funcién hepdatica o renal,
inestabilidad fisiologica

Medicamentos que interacttian Paciente que recibe medicamentos que inducen CYP3A4,
antiacidos, inhibidores de la bomba de protones (capsulas de
itraconazol,
posaconazol en suspensioén), medicamentos antirretrovirales
Posiblemente corticosteroides (voriconazol}

Enfermedad grave Infeccién extensa, lesiones contiguas a estructuras criticas,
infeccion del SNC, multifocal o diseminada
Infeccion

Conformidad Problema importante con la terapia de consolidacién a largo plazo
o la profilaxis secundaria

Sospecha de infeccién posvacunacién La TDM puede ayudar a establecer si la progresion de la

enfermedad fldngica se produjo en el contexto de

Exposicién a antifangicos
Sospecha de toxicidad farmacolégica, Aunque se describen relaciones exposicidn-respuesta para otras
especialmente neurotoxicidad toxicidades (p. €j., hepatotoxicidad,
(voriconazol) enfermedad), la utilidad de la TDM para prevenir su aparicién esta

menos establecida
N\ Tabla desarrollada a partir de Andes et al [283]; Ashbee et al [284]. Se necesitan estudios adicionales para evaluar la funcién de la TDM
\ para el isavuconazol y para el posaconazol en comprimidos de liberacién prolongada y por via intravenosa
W ormulaciones.
Abreviaturas: SNC, sistema nervioso central; CYP: citocromo P450; GlI: gastrointestinal; TDM, monitorizacién terapéutica de farmacos.

» Tabla 04: Indicaciones para las pruebas de sensibilidad a los
antifiingicos(11,16) , - N
Entorno clinico Recomendacién

Rutina Identificacion a nivel de especie de todos los aislados de Candida de sitios
profundos (p. €j., sangre, fluidos normalmente estériles, tejidos, abscesos).
Identificacién a nivel de especie de Aspergillus, nivel de género para todos los
- demas mohos.

Identificacién a nivel de especie (si es posible) de aislados de levadura no
candidiformes de sitios profundos (p. ej., sangre, fluidos normalmente estériles,
. tejidos, abscesos).

La seleccidn del tratamiento se basa generalmente en las directrices de consenso
. publicadas y en la revisién de los datos de las encuestas sobre la combinacién de
organismo y farmaco en cuestion.

Pruebas rutinarias de susceptibilidad de fluconazol, voriconazol y equinocandina
© contra todas las especies de Candida procedentes de sitios profundos (p. €j.,
sangre, fluidos normalmente estériles, tejidos y abscesos).
' Se puede suponer la susceptibilidad de Candida spp distinta de C. glabrata a las
. equinocandinas, a menos que la respuesta inicial sea subdptima. Se debe
. considerar la realizacion de pruebas de susceptibilidad de las cepas aisladas a
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una equinocandina si existe un historial previo de exposicion a esta clase de
agentes.

Candidiasis mucosa Las pruebas de susceptibilidad pueden ser Utiles para los pacientes que no
responden al tratamiento.

Enfermedad invasiva ~ Considera la posibilidad de realizar pruebas de susceptibilidad.
con fracaso clinico del  Candida spp: anfotericina B, flucitosina, fluconazol, voriconazol, equinocandinas
tratamiento inicial C. neoformans: fluconazol, anfotericina B, flucitosina
Especies de Aspergillus: anfotericina B, posaconazol, itraconazol, voriconazol,
isavuconazol
Se recomienda consultar con un microbiélogo experimentado.

Infeccion con especies Las pruebas de susceptibilidad no son necesarias cuando se conoce la
con altas tasas de resistencia intrinseca.

resistencia intrinseca o A, terreus: anfotericina B

adquirida C. krusei: fluconazol, flucitosina
Cryptococcus y Trichosporon: equinocandinas
Rhodotorula: azoles, equinocandinas
Mucorales: voriconazol, equinocandinas
En el caso de las especies con tasas significativas de resistencia adquirida, vigile
de cerca los signos de falla y realice pruebas de susceptibilidad segln sea
necesario.
C. glabrata: fluconazol, voriconazol, anfotericina B, equinocandinas
C. auris: fluconazol, voriconazol, anfotericina B, equinocandinas
C. krusei: anfotericina B
C. lusitaniae: anfotericina B
C. rugosa: anfotericina B, fluconazol
Candida spp: flucitosina, cuando se usa para la endocarditis
Organismos inusuales Las pruebas de susceptibilidad pueden ser Gtiles cuando se trata a pacientes
infectados con organismos inusuales para los cuales los patrones de
susceptibilidad no se han establecido bien o son impredecibles.
Infecciones por moho Identificacién a nivel de especie de Aspergillus, nivel de género para todos los

demas mohos.
No se recomienda realizar pruebas de susceptibilidad de rutina.

La susceptibilidad de las especies de Aspergillus al itraconazol, voriconazol,
isavuconazol y posaconazol puede ayudar a determinar la resistencia cruzada.

No se han establecido criterios clinicos interpretativos para ningin farmaco.
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8. Pappas PG, Kauflman CA, Andes D. et al. Guias de practica clinica para el manejo de la candidiasis: actualizacion de 2009 de la

sedad Amoncana de Enfermedades Infecciosas. Clin Infect Dis 2009: 48.503.

or MA, Wu WL, Pruebas de susceplibilidad a los antifungicos: nuevas tecnologias y aplicaciones ciinicas. Infect Dis Clin N Am 2001:
15:1227.

10, Speliberg Bd. Filler SG, Edwards JE Jr. Estrategias de batamiento actuales para la candidiasis diseminada. Clin Infect Dis 2006, 42.244.
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