REPORTE DE CASO

Aspergilosis invasiva en huésped inmunocomprometido
por trasplante hepatico. Descripcion de caso clinico y
revision de tema

Invasive aspergillosis in an immunocompromised host who had
undergone liver transplantation. Case description and subject review

Julio César Rodriguez Goyes®; Alvaro Morales Gonzélez®; Bibiana Andrea Pinzén Valderrama®; Diana Maria Palacios Ortiz @
Diana Pilar Cafién Solano®

RESUMEN

La aspergilosis constituye una de las enfermedades infecciosas que mas frecuentemente afecta al paciente con
compromiso de su condicion inmune. Existen diferentes formas clinicas de presentacion, que son mas agresivas
entre mayor grado de inmunosupresion. El diagndstico es desafiante y en ocasiones requiere una alta sospecha,
asi como la integracion de varios factores, todos ellos basados en una juiciosa historia clinica, analisis de factores
de riesgo, cuadro clinico, imagenes diagnosticas, estudio histopatoldgico, pruebas seroldgicas y cultivos. Debido
a la agresividad de esta infeccion, es importante hacer un diagndstico temprano, sea probable o definitivo, buscan-
do iniciar rapidamente el tratamiento antimicético para disminuir la morbimortalidad. En los Ultimos 20 afios ha
existido un importante desarrollo de un sinnimero de estrategias diagnoésticas, principalmente de estudios
seroldgicos, para mejorar el diagndstico de esta entidad; de igual forma, el antiguo tratamiento con anfotericina B
ahora ha virado hacia el uso de voriconazol con muchos mejores resultados.

Palabras clave: Aspergillus, aspergilosis invasiva, aspergilosis pulmonar crénica necrotizante, aspergiloma,
micetoma o bolas micéticas, aspergilosis broncopulmonar alérgica, antigeno galactomannan.

ABSTRACT

Invasive Aspergillosis is a condition usually presented in the immunocompromised host. There are several forms
of clinical presentation of this condition. To suspect and reach this diagnosis is not always easy, and requires a
complete medical history with extensive analysis of the risk factors that may be present, medication received,
analysis of X rays images, and finally pathology serologycal and bacteriology confirmation. This condition may be
very aggressive and requires early initiation of the appropriate antibiotic treatment, therefore tests, X rays bronchial
aspirates, transbronchial biopsies should be performed during the first few days of admission. Lately new serological
tests are available, and better antimycotic regimes are used, Voriconazol is rendering better results in the management
of these seriously ill patients .
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fungus ball, allergic bronchopulmonary aspergiollosis, galactomannan antigen

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(1): 29-38.

(1) Residente | afio Medicina Interna, Universidad el Bosque, Fundacion Santa Fe de Bogota. Bogota, Colombia.

(2) Neumologo, FACCP, Departamento de Neumologia, Fundacion Santa Fe de Bogoté. Bogota, Colombia.

(3) Radidloga, Departamento de Radiologia e Imagenes Diagnoésticas, Fundacion Santa Fe de Bogota. Bogota, Colombia.
(4) Patdloga, Departamento de Patologia, Fundacion Santa Fe de Bogota. Bogota, Colombia.

Correspondencia: Dr. Julio César Rodriguez Goyes, E-mail: Julliusc@yahoo.com.mx. Hospital Universitario - Fundacién Santa Fe de
Bogota. Departamento de Medicina Interna. Calle 119 No. 9 - 33 - tel: (571) 603 03 03; Fax: (571) 619 63 17; A.A.220246. Bogota,
Colombia.

Dr. Alvaro Morales, E-mail: alvaromorales01@yahoo.com

Recibido: Marzo 2 2009. Aceptado: Marzo 30 2009.

29



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 21 Nimero 1 - 2009

CASO CLINICO

Paciente masculino de 63 afios, anestesibélogo ce-
sante, receptor de trasplante hepatico hace 17 meses
por antecedente de cirrosis biliar primaria, en manejo
actual con medicacion inmunosupresora (micofenolato,
sirolimus, prednisolona). Consulta al servicio de urgen-
cias de la FSFB por cuadro de cinco dias de hemorra-
gia digestiva alta. Como dato importante, a la revision
por sistemas refiere tos seca desde hace dos meses,
la cual ha incrementado en los dltimos 15 dias en in-
tensidad y frecuencia, asociada desde hace dos dias
a fiebre no cuantificada.

Quince dias antes del ingreso a urgencias se diag-
nostica linfoma no Hodking DCG, fenotipo B activado,
sobre region de implante, con compromiso ganglionar
subcarinal y retroperitoneal, manejado con rituximab.

Ingreso taquicardico, taquipneico y desaturado al aire
ambiente, con palidez muco-cutanea generalizada y
crépitos inspiratorios en ambas bases pulmonares.

En radiografia de térax de ingreso se evidencia pa-
trén en vidrio esmerilado, difuso, en ambos pulmones
con &reas de tendencia nodular en pulmén izquierdo
(Figura 1).

En TAC de torax se evidencian opacidades en vi-
drio esmerilado en ambos l6bulos superiores y nédulos
pulmonares irregulares en la periferia de LSD y LSI,
entre areas de vidrio esmerilado (Figura 2).

Se decide hospitalizacién para estudio y manejo;
se realiza fibrobroncoscopia, en la que se evidencia
traqueitis, obstruccion de bronquio fuente derecho por
tapon mucopurulento, del que se toman muestras y
biopsias transbronquiales, encontrando en el estudio
histopatol6gico mdltiples hifas septadas y conidias,
bronquitis necrotizante micotica, dafio agudo pulmonar
tipo bronquiolitis obliterante y neumonia en organiza-
cion, secundaria a infeccion micdtica, posiblemente
por Aspergillus (Figuras 3, 4y 5).

Se diagnostica aspergilosis invasiva probable, te-
niendo en cuenta el cuadro clinico, factores de riesgo,
imagenologia y hallazgos histopatoldgicos, se inicia
manejo con voriconazol y caspofungina, con mejoria
del cuadro, destete progresivo de sirolimus, salida y
tratamiento ambulatorio con voriconazol.

En dltimo control se observa mejoria clinica y
radiografica, luego de la terapia ambulatoria instaurada
(Figura 6).

MARCO TEORICO

La aspergilosis es la infeccion causada por una de
las aproximadamente 35 especies patogénicas y
alergénicas del género de hongos Aspergillus, el cual
fue reconocido incialmente en 1729 por Micheli, en
Florencia, quien not6 la similaridad entre las cabezas
abundantes en esporas de las especies de Aspergillus
y el aditamento con el que se rocia el agua bendita en
los actos litlrgicos, conocido en inglés como
aspergillum y, menos frecuentemente, como
aspergilium o aspergil (1).

NOV-16-08

Figura 1. Radiografia de térax de ingreso. Patron en vidrio
esmerilado, difuso, en ambos pulmones, con areas de tenden-
cia nodular en el pulmoén izquierdo.

Figura 2. TAC de térax. Opacidades en vidrio esmerilado en ambos l6bulos superiores y nédulos pulmonares irregulares (flechas

rojas) en la periferia de LSD y LSI, entre areas de vidrio esmerilado.
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Figura 3. Biopsia de bronquio del I6bulo medio (coloracién de Figura 4. Biopsia del l6bulo superior del pulmoén izquierdo (Co-
H&E). Pared bronquial necrosada y metaplasia escamosa. loracion de H&E), con patrén histologico de dafio pulmonar tipo
bronquiolitis obliterante y neumonia en organizacion.

Figura 5. A. Coloracion de PAS con diastasa y B. Gomory con diastasa. Mdltiples hifas septadas y conidias. Dx: bronquitis
necrotizante micoética, con dafio agudo pulmonar, tipo bronquiolitis obliterante, y neumonia en organizacion, secundaria a infecciéon
micotica, probablemente por Aspergillus.

Figura 6. Control radiografico dos meses después, con mejoria de las lesiones previas. A. Proyeccion PA B. Proyeccion lateral.
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Las hifas tienen la capacidad de invadir los vasos
sanguineos, lo cual ocurre en cerca de 60% de la
aspergilosis pulmonar invasiva; la enfermedad disemi-
nada ocurre ya sea por diseminacién hematégena o
extendida por contigiiidad a partir del pulmén. Através
de la sangre el Aspergillus puede invadir sistema ner-
vioso central, tiroides, higado, bazo, rifion, higado, hue-
so, corazon y piel (2).

La distribuciéon de Aspergillus es ubicua en todo el
mundo. Estos organismos se encuentran en la tierra,
depositos de agua, el aire (dentro de las edificaciones
y en el ambiente externo), en interiores humedos de
residenciasy, especialmente, en la vegetacion en des-
composicién. Se desconoce la cantidad del inéculo ne-
cesario para desarrollar infeccién, pero en huéspedes
con condicién inmune normal muy raramente ocurre a
pesar de la exposicién rutinaria relacionada con las
actividades de la vida diaria. Por el contrario, el
inmunodeprimido, especialmente aquel con compromi-
so de los sistemas de defensa pulmonar (v.g.
corticoesteroides, los cuales inhiben la actividad de los
macraéfagos a nivel pulmonar; o los antagonistas del
TNF-alfa como infliximab) o aquellos en neutropenia tie-
nen una suceptibilidad incrementada al organismo (3).

La infeccion invasiva generalmente es producida por
las especies que crecen a una temperatura de alrede-
dor de 37°C; las especies que no tienen esta caracte-
ristica suelen estar implicadas en la génesis de
sindromes alérgicos.

En 95% de las infecciones en humanos por
Aspergillus el agente causal es A. fumigatus (4). La
virulencia de Aspergillus fumigatus esta relacionada con
las adhesinas, el caracter hidrofébico y los pigmentos
de la pared celular con actividad antioxidante. Las hifas
tienen actividad antioxidante, como la produccién de:
manitol (reciclador de hidroxilos), catalasas (reciclador
de H,0,), superoxido dismutasas y enzimas como
fosfolipasas y proteasas, todos los cuales estan impli-
cados en la resistencia a los mecanismos de defensa
del huésped pero, ademas, con la destruccion tisular.

El periodo de incubacién de la aspergilosis pue-
de variar entre 2 y 90 dias. En la Tabla 1 se hace
un paralelo de las manifestaciones clinicas que las
mas importantes especies de Aspergillus pueden
producir (5).

Los cuadros clinicos e histopatolégicos que la
aspergilosis puede ocasionar se agrupan en las siguien-
tes categorias:

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica: el paciente
suele padecer asma bronquial previamente y produce
eosindfilia.
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- Aspergiloma, micetoma o bolas micéticas: el hon-
go coloniza cavidades pulmonares preexistentes (v.g.
cavernas tuberculosas, bronquiectasias, cancer).

- Aspergilosis pulmonar crénica necrotizante: inva-
sion local del hongo en pulmones estructuralmente
anormales y compromiso de la pleura adyacente.

- Aspergilosis invasiva: ocurre en pacientes con al-
teraciones de lainmunidad, relacionadas especialmente
con una inadecuada calidad y/o cantidad de fagocitos.
Esta forma constituye una de las principales causas
de morbi-mortalidad del inmunocomprometido (4).

Tabla 1. Especies relevantes de Aspergillus y sus
manifestaciones clinicas.

Especie Manifestacion

A. fumigatus Aspergilosis invasiva
Aspergilosis cronica
Sindromes alérgicos

A. flavus Infeccion de senos paranasales,
cuténea, queratitis

A. niger Otitis externa

A. terreus Infeccion invasiva de pobre
prondstico

A. nidulans Infeccion invasiva en pacientes con

enfermedad granulomatosa cronica

A partir de 1980 ha habido un incremento en la inci-
dencia de infecciones por Aspergillus debido al mayor
numero de casos de enfermedades hematolégicas
malignas, la realizacién de trasplante alogénico de
médula 6sea, los trasplantes de érgano sélido, los es-
guemas de quimioterapia y la aparicion de la infeccién
por VIH (6,7); cabe tener en cuenta, ademas, que evi-
tar la exposicién a los hongos de Aspergillus es prac-
ticamente imposible, teniendo en cuenta su distribucion
ubicua en todo el mundo (4).

El tratamiento eficaz en los pacientes con
aspergilosis invasiva depende no sdlo de un diagnosti-
co certero y temprano —el cual muchas veces es dificil
de realizar- sino también, y mucho més, de la mejoria
de los defectos inmunes del paciente como la
neutropenia o las altas dosis de terapia
inmunosupresora (8,9).
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Los factores de riesgo para la infeccion invasiva por
Aspergillus spp. incluyen: neutropenia severay prolon-
gada, trasplante de células hematopoyéticas
pluripotenciales y de érgano solido, SIDAy la enferme-
dad granulomatosa cronica. La aspergilosis invasiva
compromete generalmente el aparato respiratorio, in-
cluyendo los senos paranasales, lo cual indica que la
viainhalatoria es la principal puerta de entrada (10).

Los macréfagos alveolares constituyen la primera li-
nea de defensa ante la colonizacion de las conidias de
Aspergillus; ellos las fagocitan, eliminan las células
germinales y secretan citocinas y quimiocinas para ac-
tivar los sistemas secundarios de defensa celular (11-
15); existe, ademas, opsonizacion por el complemento
y las colectinas (v.g. lectinas fijadoras de manosay las
proteinas del surfactante) (16,17); por su parte, los
neutréfilos son la fuerza dominante de defensa contra
las formas invasiva de hifa. El espectro de la infeccién
por Aspergillus depende del estado inmune del pacien-
te: asi, a mayor inmunocompromiso se desarrollaran
formas mas agresivas de la infeccion (10).

ABPA
Sinusitis alérgica

Aspergiloma

Aspergilosis

necrotizante
cronica

Aspergilosis
invasiva
Inmunidad

Figura 1. Formas de presentacion de aspergilosis dependien-
do del estado inmune del huésped. Adaptado de Patherson T,
Denning D. Aspergillosis pathogenesis, clinical manifestations
and therapy. Infect Dis Clin 2002; 16: 875-894.

Las alteraciones de la inmunidad del huésped, im-
plicadas en la facilitacion al desarrollo de la aspergillosis
incluyen: neutropenia, alteraciones cualitativas en la
funcion del fagocito y alteraciones en la inmunidad
mediada por células (10).

Los signos y sintomas relacionados con la
aspergilosis invasiva son variables; el paciente puede
cursar con tos seca, hemoptisis, dolor toracico
pleuritico, fiebre a pesar de cubrimiento antibiético de

amplio espectro y la aparicion de infiltrados pulmonares.
La intensidad de los sintomas puede ser variable, de-
pendiendo del grado de inmunocompromiso del pacien-
te; asi, entre mayor severidad de la neutropenia o con
el uso de corticoesteroides serd infrecuente el desa-
rrollo de fiebre. Otras manifestaciones infrecuentes son
derrame pleural y neumotorax (18,19).

La forma mas frecuente de la aspergilosis invasiva
es la aspergilosis pulmonar invasiva, la cual raramente
ocurre antes de 10-12 dias de duracién de la neutropenia
severa (20).

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar aspergilosis
invasiva

- Edad avanzada

- Neutropenia prolongada y severa (< 100 cel/mm?)
- Trasplante de 6rgano sélido (pulmon)

- Trasplante de médula 6sea (alogénico)

- Malignidades hematolégicas (anemia aplasica,
sindrome mielodisplasico, mieloma mdultiple)

- Enfermedad injerto contra huésped

- Inmunosupresion medicamentosa (corticoesteroides,
infliximab, quimioterapia)

- Inmunodeficiencias primarias

- SIDA

- Enfermedad granulomatosa cronica

- Infeccién por CMV en el inmunodeprimido

- Factores exposicionales y ambientales asociados
con la realizacion del trasplante (habitacién sin flujo
laminar de aire, verano, construccion)

- Insuficiencia renal

- Hemodidlisis postrasplante

- Colonizacién de Aspergillus previa al trasplante

pulmonar unilateral (v.g. EPOC), excepto en
mucoviscidosis

- Insuficiencia hepatica fulminante, previa al trasplante
hepético

En la infeccién extensa pueden aparecer infiltrados
reticulonodulares difusos en los campos pulmonares,
cuya presencia se asocia con mal pronéstico (21), otros
hallazgos radiograficos son las densidades en forma
de cufa, con base dirigida hacia la pleura, y lesiones
cavitarias; las primeras son dificiles de identificar y las
segundas suelen presentarse en fases avanzadas de
la enfermedad (22). La presencia de un halo de baja
atenuacion, rodeando una lesién nodular, es un signo
temprano de infeccién invasiva (23,24).
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En el curso tardio de la infeccion las lesiones
nodulares pueden cavitarse (este fenbmeno con mu-
cha frecuencia se asocia con la recuperacién de la
neutropenia pero, el observador inexperto tiende a con-
fundirse por el empeoramiento de las lesiones en las
imagenes diagnodsticas) y estar ocupado su interior con
una burbuja de aire que incrementa sucesivamente de
tamafio. Estos signos radiograficos son caracteristi-
cos de la aspergilosis pulmonar invasiva, aunque orga-
nismos angioinvasivos como Zygomicetos, Fusarium,
scedosporium y P. aeruginosa también pueden produ-
cirlos (19).

Las caracteristicas histopatoldgicas de la
aspergilosis invasiva incluyen la invasion de los vasos
sanguineos por las hifas de Aspergillus, lo que lleva a
la formacién de trombosis intravascular, infarto de los
tejidos comprometidos y necrosis de coagulacion (25).

El diagndstico temprano del paciente severamente
inmunocomprometido y con aspergilosis es dificil, pues
la sensibilidad del lavado broncoalveolar en lesiones
focales es tan solo de 50% (26).

El diagnéstico certero de la aspergilosis invasiva
require demostrar invasion tisular por hifas, en biopsia
de tejido, y cultivo positivo para Aspergillus; las hifas
se tifien facilmente con las tinciones de Gomori (GMS
— Gomori methenamine silver) o con acido periddico de
Schiff (PAS) y son hialinas, septadas, en angulo agu-
do y de 3-6 mm de ancho. La confirmacién del diag-
nostico precisa el crecimiento de Aspergillus en medio
de cultivo, pues las tinciones pueden tener falsos posi-
tivos con gérmenes como Fusarium y Scedosporium
(Pseudoallescheria) (19).

Los cultivos positivos para Aspergillus pueden pre-
sentarse en pacientes con bajo riesgo y sin clinica de
infeccion, es por ello que el diagnoéstico se debe reali-
zar en el contexto del cuadro clinico del paciente y
considerar como probables casos de aspergilosis
pulmonar invasiva a aquellos pacientes con las tres ca-
racteristicas siguientes: (a) Cultivo positivo de muestra
proveniente de via respiratoria, (b) Nuevos infiltrados
pulmonares (Rx o TC) y (c) Factores de riesgo (27,28).

Otros autores, ademas de lo anterior, consideran
que para hablar de un caso probable de aspergilosis
invasiva se tengan dos resultados positivos consecuti-
vos de galactomannan en suero (10). La deteccion de
anticuerpos contra Aspergillus, en casos de
inmunosupresioén, es de utilidad limitada, debido a la
incapacidad del huésped de montar una adecuada res-
puesta inmune contra la infeccién invasiva (29).

Contrario a los cultivos, existen métodos rapidos
para el diagnostico de aspergilosis invasiva; uno de
ellos, el EIA (Sandwich Enzyme Immunoassay) con-
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siste en un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
galactomannan de la pared de Aspergillus (30-33).

Existe también la técnica ELISA (Sandwich enzyme-
linked immunosorbent assay) para deteccion de
antigeno galactomannan, cuya sensibilidad y especifi-
cidad son 90% y 95% respectivamente, valores mucho
mas altos que la técnica EIA, lo cual se explica debido
a que con la primera el umbral de deteccién en suero
aplica para valores tan bajos como 0,5 a 1 ng/ml de
Ag.; aproximadamente 10 veces mayor potencia de de-
teccion que la técnica EIA (34). Estas técnicas han
sido ampliamente estudiadas en suero; sin embargo,
en algunos estudios en los que se han probado en la-
vado broncoalveolar alcanzan valores de sensibilidad
de 76% y especificidad de 94% (35).

Los falsos positivos de las técnicas de deteccion
rapida de galactomannan en suero, estan relaciona-
das con pacientes pediatricos, algunos componentes
de la dieta y el uso de antibiéticos como piperacilina-
tazobactam (36-38).

Las técnicas rapidas de deteccion de antigeno
galactomannan tienen valores variables de sensibili-
dad y especificidad, dependiendo del tipo de paciente
en que se realizan. Asi, en pacientes receptores de
trasplante de células hematopoyéticas pluripotenciales
la sensibilidad es de 89% vy la especificidad de 92%
(39). Enlos receptores de trasplante hepatico la sen-
sibilidad es de 55,6% Yy la especificidad de 93,9% a
98,5% (40,41). En los receptores de trasplante
pulmonar la sensibilidad es de 95% y la especificidad
de 30% (42).

La deteccion de B-glucano (antigeno ubicado en la
pared de algunas especies de hongos) tiene una sen-
sibilidad de 62% y una especificidad de 94% para el
diagndstico de infecciones micdticas invasivas; los fal-
Sos positivos de esta prueba obedecen al hecho que
es util en la deteccion de multiples organismos como
candida, Fusarium, Acremonium, Aspergillus y
Pneumocystis jiroveci (43).

La deteccién de los acidos nucleicos de Aspergillus
por PCR (Polymerase Chain Reaction) tiene valores de
sensibilidad y especificidad variables, debido a que los
resultados dependen de la técnica de cada laboratorio
y los reactivos usados. Sin embargo, en pacientes de
trasplante de células hematopoyéticas pluripotenciales,
esta técnica, asociada a la deteccion de
galactomannan en liquido broncoalveolar, tiene una
sensibilidad cercana a 85% (44).

TRATAMIENTO

La respuesta a la terapia antimic6tica depende de
varios factores, incluyendo el estado inmune del pa-
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ciente y el grado de extension de la infeccion al mo-
mento de iniciar el tratamiento (14).

Por més de cuatro décadas la anfotericina B
desoxicolato fue la terapia de eleccién para pacientes
criticos con aspergilosis invasiva (45).

La tasa de respuesta general a la terapia con
anfotericina B desoxicolato, es de menos de 25%, con
valores mucho mas bajos en pacientes con mayor
inmunocompromiso (10%-15%) (46,47).

El uso de anfotericina B estandar en pacientes re-
ceptores de médula 6sea y en aquellos que, ademas,
reciben otras medicaciones nefrotdxicas, se asocia con
mayor morbilidad y mortalidad (48).

Teniendo en cuenta las tazas inaceptables de efec-
tos adversos, morbilidad, mortalidad y pobres resulta-
dos obtenidos con anfotericina B, su uso como terapia

de primera linea en esta patologia ya no se recomien-
da en la actualidad (49).

Los nuevos antimicdticos con actividad contra
Aspergillus incluyen las formas lipidicas de anfotericina
B, los nuevos azoles (voriconazol, posaconazol y
ravuconazol) y las equinocandinas (caspofungina,
micafunginay anidulafungina) (50).

Actualmente la terapia de primera linea recomen-
dada para la aspergilosis invasiva se realiza con
voriconazol, el cual es un potente triazol de amplio
espectro con actividad fungicida contra Aspergillus spp
(63). Esta recomendacion se tomé con base en los
resultados de un estudio randomizado en el que se
comparoé la terapia con voriconazol y con anfotericina
B desoxicolato, encontrando que a la semana 12 de
tratamiento hubo resultados efectivos en 52,8% de los
pacientes tratados con voriconazol y en 31,6% de aque-

Tabla 3. Terapia farmacoldgica en aspergilosis invasiva.

Agente

Dosificacién

Comentarios

Primera linea

Voriconazol

Otros agentes
Polienos

Anfotericina B

Anfotericina
liposomal

Anfotericina B
complejo
lipidico
Anfotericina B
dispersion
coloidal

Azoles

Itraconazol

Caspofungina

Dosis 1° dia: 6 mg/kg IV c/
12 h por 2 dosis

Dosis 2° y siguientes dias:
4 mg/kg IV ¢c/12 h

200 mg VO ¢/12 h

1-1.5mg/kg IV c/dia

3 -5 mgl/kg IV c/dia

5 mg/kg IV c/dia

3-6 mg/kg IV c/dia

200 mg IV c/dia
200 mg VO c¢/12 h

50-70 mg IV c/dia

Recomendado como primera terapia en la mayoria de pacientes, con
estudios a su favor que demuestran mejoria de sobrevida en compa-
racion con anfotericina B desoxicolato. Debe usarse con cuidado en
pacientes con riesgo para toxicidad hepatica e interacciones
medicamentosas (47,51).

Anteriormente terapia de eleccion. Efectos téxicos relacionados con
dosis altas. Eficacia limitada en pacientes de alto riesgo (52,53).

Bien tolerada. Nefrotoxicidad y reacciones adversas asociadas a la
infusién son minimas. Dosis altas (>5 mg/kg/dia) anecdéticamente
han resultado ser mas efectivas (54,55).

Indicado para pacientes intolerantes o con respuesta refractaria a la
terapia estandar. Estudios de casos y controles han demostrado mejor
eficacia que anfotericina B desoxicolato (56,57).

Mayor incidencia de toxicidad relacionada con la infusion, respecto de
otras formulaciones lipidicas. Eficacia similar a anfotericina B en tra-
tamiento primario (58).

Con la solucion oral existe mejor biodisponibilidad. La eficacia es
limitada con las presentaciones intravenosas (59,60).

Aprobada para infeccion refractaria e intolerancia a la terapia estandar.
Bien tolerada. Posible interaccion con ciclosporina. Datos preclinicos
han demostrado eficacia en combinacién con azoles (61,62).
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llos tratados con anfotericina B desoxicolato. La
sobrevida con voriconazol fue de 70,8% y con
anfotericina B desoxicolato de 57,9% a las 12 sema-
nas de tratamiento. Ademés de todo lo anterior, hubo
menos incidencia de efectos adversos en el grupo de
voriconazol, aunque se relataron alteraciones visuales
temporales aproximadamente en 30% de los pacien-
tes, relacionadas con incremento de la percepcion
luminica pero sin secuelas patoldgicas; otros efectos
secundarios son alteraciones hepaticas, eritema cuta-
neo, nausea, vémito y anorexia.

La tasa de resultados 6ptimos con voriconazol se
incrementa en aquellos grupos de mayor riesgo de
mortalidad, como aquellos receptores de trasplante de
médula 6sea o aspergilosis extrapulmonar, especial-
mente la que compromete al sistema nervioso central
(64). Este medicamento debe usarse cuidadosamente
en asocio con farmacos inmunosupresores, como
ciclosporina y tacrolimus, por la potenciacién de efec-
tos adversos y toxicos. Esta totalmente contraindica-
do el uso de voriconazol con sirolimus (65,66).
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