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%%L\ Aspergillus fumigatus

I. Introduccion

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso hialino ampliamente distribuido
en la naturaleza. Su habitat natural es el suelo, pero como espérula de manera
abundante, sus conidios se diseminan por el aire, volviéndo practicamente ubi-
cuo. Diariamente, es posible inhalar varios cientos de conidios de Aspergillus
spp. que, debido a su pequefio tamario, 2 a 3 , tienen capacidad de llegar hasta
los alveolos pulmonares del ser humano.'?

Por afios, Aspergillus fue considerado poco patégeno, responsable de cua-
dros de hipersensibilidad. Pero con el incremento de inmunocomprometidos,
su condicion como patogeno responsable de enfermedad grave ha cambiado
dramaticamente. De las mas de doscientas especies descritas de Aspergillus
que son causantes de enfermedades, la mayoria de enfermedades son provo-
cadas por A. fumigatus; sin embargo, existen otras especies patdgenas cuya
frecuencia puede variar en cada centro: A. flavus, A. terreus, A. niger, y A. ni-
dulans, entre otras.

Il. Epidemiologia

La aspergilosis invasora (Al) afecta fundamentalmente a pacientes inmu-
nocomprometidos.”* En los pacientes con neoplasias hematologicas, la Al es
particularmente frecuente entre los que padecen leucemia mieloide aguda.®®
Existen pocos datos epidemioldgicos de Al en la region. En un estudio prospec-
tivo reciente de seguimiento de pacientes con leucemia o linfoma, que iniciaban
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quimioterapia en Chile, el 20% desarroll6 enfermedad flngica invasora. EI 80%
desarroll6 aspergilosis.”

El siguiente grupo de riesgo en frecuencia son los pacientes trasplanta-
dos hematopoyéticos (TPH), predominando los receptores de trasplantes
alogénicos sobre los autdlogos (10% vs. 4,8%). Puede presentarse durante la
fase de preimplantacion, pero también durante la enfermedad de injerto versus
huésped.®

Entre receptores de trasplante de drganos sélidos, suele ser mas frecuente
en los casos de trasplante pulmonar, seguido de los cardiacos.® En pacientes
con infeccion VIH, el uso de corticoides o inmunosupresores ha sido menos
descripto.? Uno de los grupos emergentes reportado en el Gltimo tiempo es el
de pacientes criticos, especialmente aquellos con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI); también en recep-
tores de corticoides y pacientes con falla hepatica.”

Al es una enfermedad grave con mortalidad de entre el 40% y el 90%,
dependiendo del 6rgano afectado, el estatus de inmunidad del paciente y la
terapia utilizada."

Ill. Factores de riesgo
Los factores de riesgo mas importantes son;'*®
* Neutropenia, en especial cuando es profunda y prolongada
+ Enfermedad de injerto versus huésped y terapia inmunosupresora
asociada
+ Trasplante hematopoyético alogenéico sobre autélogo
* Trasplante de rganos solidos
+ Uso de terapias biolégicas como anti-TNFa y anti-CD52;
« linfocitopenia CD4 <100 cel/mm?
* Infeccion por citomegalovirus (CMV)
* Exposicion medioambiental
+ Colonizacion previa
+ Pacientes en hemodiélisis y cirrosis hepética
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IV. Formas clinicas'°

1. Aspergilosis invasora (Al): puede afectar cualquier érgano. EI com-
promiso pulmonar es el mas frecuente seguido del rinosinusal. El
compromiso cerebral tiene frecuencia intermedia. EI compromiso
gastrointestinal, cutdneo, cardiaco, ocular y osteoarticular es raro.
Produce un cuadro grave con riesgo de diseminacién en individuos
profundamente inmunocomprometidos. En este capitulo profundi-
zaremos los aspectos de diagnéstico y terapia de esta categoria
de enfermedad.

2. Aspergilosis necrotizante cronica: esta forma clinica produce un pro-
ceso localmente invasor en pacientes con menor alteracion de su
inmunidad o con enfermedad pulmonar crénica.

3. Aspergiloma y aspergilosis broncopulmonar alérgica: son formas
clinicas no invasoras. La primera se desarrolla en cavidades pre-
existentes, por ejemplo, cavidad de secuela tuberculosa. La segun-
da corresponde a una manifestacién de hipersensibilidad observa-
da en pacientes con asma o fibrosis quistica.

En las formas pulmonares, los pacientes pueden presentar tos, puntada de
costado, expectoracion hemoptoica en diverso grado hasta hemoptisis. En la
actualidad, es posible hacer diagnésticos en etapas muy precoces e identificar
pacientes con aspergilosis sin sintomas especificos. Cuando hay compromiso
de otros drganos pueden presentarse sintomas propios de su compromiso,
por ejemplo, en sinusitis se puede presentar dolor facial, cefalea, aumento de
volumen maxilar, rinorrea serosa y epistaxis.

V. Diagndstico

El diagndstico es complejo y requiere de la demostracion del hongo, por lo
que resulta imprescindible una muestra clinica valida del sitio afectado que, en
la mayoria de los casos, resulta dificil de obtener por las condiciones clinicas
del paciente, por ejemplo, por trombocitopenia.” La muestra obtenida debe so-
meterse a tincion de blanco de calcofluor, cultivo de hongos y estudio anatomo-
patolégico para confirmar la invasion de los tejidos.
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El uso de los marcadores de infeccién flingica es una manera indirecta
de realizar el diagndstico. La mayor experiencia publicada se relaciona con
(1g3)-R-D-glucano (BDG) y galactomanana (GM). El primero es un marcador
panflngico, que incluye Candida, Aspergillus, Fusarium, pero no Cryptococcus
y agentes de mucormicosis.”® GM es un componente de la pared fingica de
Aspergillus, excretado durante la fase de crecimiento del hongo. Es utilizado
en el diagnostico de aspergilosis invasora y permite hacer el seguimiento de
los casos por lo que tiene valor de prondstico. GM también puede ser positivo
en fusariosis. Puede ser medido en suero y en lavado broncoalveolar (LBA), y
no esta estandarizado su uso en otras muestras clinicas como liquido cefalo-
rraquideo (LCR)."*%2

La prueba puede ser utilizada como una herramienta de deteccion precoz
en los pacientes en riesgo de aspergilosis invasora. En estos casos se reco-
mienda su medicién en suero dos veces por semana. Se considera positiva
cuando se obtienen al menos dos determinaciones consecutivas. Con un punto
de corte diagndstico de 0,5; la sensibilidad y la especificidad en los pacientes
hematooncolégicos son del 97% y 90%, respectivamente, con un valor predic-
tivo positivo (VPP) de 66% y un valor predictivo negativo de 99%. Teniendo en
cuenta que la enfermedad por Aspergillus tiene inicialmente una fase bronquial
y luego una fase angioinvasora, se comprende que la medicion resulte que en
suero y, por lo tanto, permita un diagndstico mas temprano.

Existen otros marcadores, con menos informacién publicada, como el
antigeno de manano y antimanano, lateral flow device y el uso de biologia
molecular. Respecto a este ultimo, ha habido publicaciones recientes que lo
validan como un método de diagndstico util, aislado o en combinacion con
GM.22 Los hemocultivos habitualmente son negativos, incluso en los casos
de infeccién diseminada.

El uso de imagenes, particularmente la tomografia axial computarizada,
contribuye al diagnéstico de aspergilosis, especialmente la forma pulmonar in-
vasora. La imagen clasica es la de nddulos con halo que representan la hemo-
rragia secundaria a la angioinvasion caracteristica del hongo.?> Sin embargo,
se debe resaltar que la presencia de nddulos no es exclusiva de aspergilosis
y que otros hongos, bacterias y patologias no infecciosas pueden producir
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imagenes radiologicas similares. En una fase precoz, como la fase bronquial,
sefialada anteriormente, es posible visualizar imégenes poco especificas como
arbol en brote o vidrio esmerilado.?

Se han desarrollado una serie de criterios de diagndstico de infeccidn po-
sible, probable y probada, con el objetivo de estandarizar las definiciones para
aplicarlas a los estudios clinicos, facilitando su comparabilidad (Tabla 1).2"2

Tabla 1: Resumen de criterios diagnésticos revisados de enfermedad
fungica invasora segun consenso EORTC/MSG

Neutropenia.

Receptor trasplante progenitores hematopoyéticos.
Uso de corticoesteroides por mas de tres semanas.
Inmunodeficiencia primaria.

Factores del
huésped

e Enfermedad respiratoria baja (al menos uno): nédulos con o
sin halo, creciente aéreo o cavidad.

Traqueobronquitis.
e Rinosinusitis.

Sinusitis en estudio de imagenes con (al menos uno):
dolor agudo, escara nasal, compromiso de paredes dseas

Criterios clinicos .
y cavidad paranasal

Infeccién del sistema nervioso central (al menos uno):
lesiones focales o reforzamiento meningeo.

e Candidiasis diseminada (al menos uno poscandidemia):
lesién en ojo de buey, en higado/bazo o exudados en la
retina.

Criterios e Directos: tinciones o cultivos positivos.
micolégicos Indirectos: galactomananos o (1->3)-B8-D -glucano.

e Tincidn o cultivo que demuestre levaduras u hongo
Infeccién probada filamentoso en sangre o muestra clinica de cavidad estéril o
estudio histoldgico con evidencia de invasion fungica.

. Factores del huésped mas criterios clinicos y criterios
Infeccién probable .
micolégicos.

. ) Factores del huésped mas criterios clinicos sin criterios
Infeccién posible . L,
micoldgicos.

VI. Tratamiento
Por afios, la anfotericina fue la terapia de eleccion, sin embargo, los azoles
han cambiado la historia de la enfermedad y las equinocandinas también han
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sido exploradas como herramienta terapéutica.? En la actualidad, contamos
con los siguientes antifingicos:

1. Azoles

Son compuestos sintéticos que actuan a nivel de la sintesis de ergosterol
in- hibiendo la enzima lanosterol 14-a-desmetilasa. Resultan en alteracién de
la membrana celular que conduce a la muerte del hongo. También inhiben las
enzimas dependientes del citocromo P450 de la cadena respiratoria.?®

a. Itraconazol

Se encuentra disponible en tabletas, solucion oral y formulacion para uso
intravenoso. Su mayor problema es que la formulacion oral en tabletas tiene
baja biodisponibilidad, a diferencia de la formulacion en solucion, y empeora en
ayunas o con hipocloridria gastrica. Uno de los mejores resultados que se ha
logrado en un estudio no comparativo con 31 casos, en que se usd secuencial-
mente como tratamiento intravenoso seguido luego por via oral durante doce
semanas. Se logré una respuesta parcial y completa en 48%.%

En la actualidad, no es la droga de eleccion. Solo esta considerada como
una alternativa para pacientes refractarios o intolerantes a terapia. No esta
recomendado su uso en pacientes graves.?

* Dosis: 400 mg/dia via oral.

+ Efectos adversos: en general produce intolerancia gastrointestinal
(nduseas y vomitos) que llevan a suspension de tratamiento. Se ha
reportado hepatitis y con menor frecuencia inotropismo negativo,
por lo que se debe ser muy cauto al indicarla en pacientes con
disfuncién ventricular. Es recomendable el monitoreo de los niveles
plasmaticos.

b. Voriconazol

Se encuentra disponible en tabletas y en solucion con ciclodextrina para
uso intravenoso. En pacientes con insuficiencia renal se puede acumular la ci-
clodextrina, por lo que se debe usar solo la formulacion oral en estos pacientes.
Las tabletas tienen buena biodisponibilidad, ya sea en ayunas o con alimentos.
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Tiene buena distribucién en todos los tejidos, y en el sistema nervioso central
(SNC), donde se concentra en aproximadamente 50% de los niveles plasma-
ticos.

« Efectividad: en un estudio randomizado, comparativo con anfotericina
B deoxicolato, logré respuesta completa o parcial en 52,8% de los
pacientes, y una significativamente mayor sobrevida.®'

+ Dosis de carga: 6 mg/kg cada 12 hs en el dia 1, seguido de 4 mg/kg
cada doce horas. De preferencia, el inicio de la terapia debe ser
intravenoso.

« Efectos adversos: alteraciones visuales, hepatotoxicidad, fotosensi-
bilidad y alucinaciones visuales. Es necesario el dosaje de niveles
plasmaticos a fin de evitar toxicidad y asegurar buena respuesta.®

¢. Posaconazol

Se encuentra disponible en solucién oral y en algunos paises ya se en-
cuentra disponible la formulacion en tabletas. Tiene absorcion saturable, por
lo que la carga no es posible. Sus niveles plasmaticos no alcanzan su steady-
state sino hasta después de la primera semana.

« Efectividad: en un estudio de pacientes intolerantes o refractarios a
terapia convencional de aspergilosis, el 42% logro respuesta satis-
factoria con posaconazol.®

+ Dosis: 600 mg/dia para profilaxis y 800 mg para terapia.

+ Efectos adversos: similar a otros azoles pero sin las alteraciones vi-
suales descritas para voriconazol. Puede ser til contar con niveles
plasmaticos para confirmar su adecuada absorcion.

d. Isavuconazol
Es el triazol mas reciente, se encuentra disponible recientemente en
Latinoamérica.

+ Efectividad: Tiene actividad sobre hongos filamentosos, incluyendo
Aspergillus spp., en un estudio multicéntrico, randomizado, doble
ciego demostré no inferioridad con voriconazol en tratamiento de
infeccion por hongos filamentosos. Para las guias europeas més
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recientes de ECIL y ESCMID-ECMM-ERS, se puede considerar
igual que voriconazol como primera opcion para terapia de Al.

* Dosis: 200 mg iv/vo cada 8 hs las primeras 6 dosis, luego 200 mg iv/
vo al dia.

« Efectos adversos: nauseas, vomitos, alteracion pruebas hepaticas.

2. Equinocandinas

Son compuestos semisintéticos que actlan por inhibicién no competitiva
de la sintesis de (1g3)-B-D-glucano (BDG), polisacarido de la pared fingica
que,junto a la quitina, le dan forma y resistencia. Las equinocandinas estan dis-
ponibles solo en formulacion intravenosa; generalmente son bien toleradas,
con bajafrecuencia de efectos adversos, solo en algunos pacientes se observa
hepatotoxicidad.?

Existe mayor informacién sobre el uso de caspofungina en aspergilosis que
de otras equinocandinas. La recomendacion es usarla en caso de aspergilosis
refractaria o en pacientes intolerantes a terapia con voriconazol. En un estu-
dio de pacientes con terapia de salvataje, la respuesta global fue de 56%.3 La
dosis es de 70 mg carga dia 1, seguido de 50 mg/dia por via intravenosa.

En casos de falla hepatica, se debe disminuir la dosis a 35 mg/dia. Pueden
presentarse interacciones con tacrolimus y ciclosporina, que requieren ajuste
de dosis. Con el uso de efavirenz, nelfinavir, nevirapina, fenitoina, rifampicina,
dexametasona y de carbamazepina, se reducen las concentraciones de caspo-
fungina, lo que obliga a subir las dosis de antifingicos.

3. Polienos

Acttan por union al ergosterol, el principal esterol de la membrana fungica,
generando la formacion de canales ionicos que conducen a la muerte celular.
La especie A. terreus es resistente a la anfotericina. Existe como anfotericina B
deoxicolato y formulaciones lipidicas: liposomal, complejo lipidico y dispersion
coloidal.®

La mayor toxicidad de la anfotericina se registra en la formulacion deoxi-
colato que frecuentemente produce nefrotoxicidad, hipokalemia y fiebre con
escalofrios asociados a la infusion, por lo que se debe evitar su uso.
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Las formulaciones lipidicas tienen una nefrotoxicidad significativamente
menor, especialmente con la formulacién liposomal, seguidas de la dispersion
coloidal o del complejo lipidico. Otra ventaja es una muy baja frecuencia de
efectos adversos asociados a su infusion. Un aspecto relevante por considerar
es el elevado costo de las formulaciones lipidicas. Al agrupar estudios retros-
pectivos, la mejor respuesta con anfotericina liposomal en infecciones por hon-
gos filamentosos es de 51%.%

+ Dosis anfotericina liposomal: 3 a 5 mg/kg. No existe beneficio de dosis
mayores tal como se demostrd en el estudio en que se comparé 3
vs 10 mg/kg.

VII. Estrategias terapéuticas

Existen diferentes estrategias para usar antifungicos en Al¥" Profilaxis, tra-
tamiento empirico, tratamiento precoz y tratamiento dirigido. La eleccion de
una estrategia sobre otra depende de la epidemiologia del centro, las carac-
teristicas de los pacientes atendidos, la frecuencia de aspergilosis, la especie
predominante, los costos, la disponibilidad de herramientas diagnésticas y la
vigilancia. Es posible utilizar diferentes estrategias para los diferentes grupos
de pacientes en un mismo centro, es decir, profilaxis para los de mayor riesgo
y precoz para los de moderado a bajo riesgo.

1. Profilaxis
El objetivo de esta estrategia es evitar la infeccién en pacientes con alto
riesgo, como ocurre con la leucemia mieloide aguda y Trasplante hematopoye-
tico con enfermedad de injerto contra huésped.
+ Posaconazol: 200 mg tres veces al dia via oral (A-I).
+ Voriconazol: 200 mg cada doce horas por via intravenosa o via oral
(B-).
+ Anfotericina liposomal: 25 mg aerosolizada semanalmente (B- II),
aunque también se han explorado dosis semanales de 1 a 3 veces.
Existen pocos datos publicados.*>4647
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2. Tratamiento precoz (del inglés preemptive)

En esta modalidad, aquellos pacientes que se encuentran en riesgo de
desarrollar Al, que no estan recibiendo antifingicos con actividad frente a hon-
gos filamentosos, se vigilan con medicion sistematica de biomarcadores (Ga-
lactomanano (GM) y/o Beta D Glucando (BDG)) e imagenes (TAC), pudiendo
incluirse el estudio con lavado broncoalveolar (LBA) de lesiones sospechosas
con estudio microbiolégico completo incluida medicion de GM en LBA. En caso
de resultar positivos se inicia una terapia antifungica (Figura 1). Voriconazol: 6
mg/kg cada doce horas carga dia 1, seguido de 4 mg/kg cada doce horas, para
los casos en que la vigilancia sugiere aspergilosis (C-IlI).

Inicio

Seguimiento de hospedero

susceptible no'
enriesgo de Al

con GM e imagenes

LDIBQDOS'(ICO e {GM en LBA?
alternativo?, N

Tratamiento
especifico

y
GM sérico bisemanal
TAC tdrax semanal

. Nuevo GM

en suero?

v

Vidrio esmerilade
I Jarbol en brate '
Nédulos con halo @

Nddulos con creciente aéreo
Diagndstico de
Tratamiento Al Al categoria EORTC/MSG
posible o probable

Figura 1: Vigilancia de Al en paciente en riesgo, uso de biomarcadores (GM) en suero y tomogra-
fia axial computarizada (TAC) de torax. Incluye utilizacion de GM en lavado broncoalveolar en el
proceso diagndstico de alteracion en las imagenes pulmonares.

(Ref: Rabagliati R. [Update in the diagnostic and therapeutic approach of invasive aspergillosis in
adult population]. Rev Chilena Infectol. 2018;35(5):531-544.)

TAC normal

TAC anormal

AA A

3. Tratamiento empirico
Esta ha sido la estrategia mas utilizada durante muchos afios, basada en
estudios no controlados de los afios 80, en que pacientes neutropénicos, luego
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de persistir febriles a pesar de recibir terapia antibiética, presentaron menor
mortalidad al agregar antifingicos al tratamiento.

Recientemente, se han comparado los antifingicos disponibles usados de
manera empirica en estudios aleatorios, en estudios randomizados doble ciego
con endpoint compuesto, que dieron como resultado:

+ Mayor efectividad de anfotericina liposomal que de anfotericina B
deoxicolato;

« Similitud de eficacia entre caspofungina y Anfotericina liposomal, con
mejor tolerancia de caspofungina;

+ Ausencia de superioridad de voriconazol sobre anfotericina liposomal,
pero mayor efectividad en la aparicién de infeccidn fungica durante
la terapia.

Ninguno de estos estudios fue focalizado en aspergilosis, por lo que la
recomendacion de antifungicos para esta estrategia mediante tratamiento
empirico de enfermedad fungica invasora es:

+ Anfotericina liposomal (A-1),

+ Caspofungina (A-I),

+ Voriconazol (B-I).

4. Tratamiento dirigido
En la aspergilosis pulmonar, sinusal, SNC, cardiaca o de otro érgano, el
antifingico de eleccion es voriconazol 6 mg/kg cada doce horas carga dia 1,
seguido de 4 mg/kg cada 12 horas por via intravenosa (A-l).
Las alternativas son:
+ Anfotericina liposomal 3-5 mg/kg por dia por via intravenosa (B-);
+ Caspofungina 70 mg carga dia 1, seguido de 50 mg/dia via intrave-
nosa (B-l);
+ Posconazol 200 mg cuatro veces al dia (B-IlI);
* ltraconazol 400 mg al dia (B-III).

Asociaciones de antifliingicos
Un estudio publicado a inicios de 2015 evalué el uso combinado de vori-
conazol con anidulafungina, comparado con el uso de voriconazol en mono-
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terapia, determinando una menor mortalidad a la semana 6 pero sin alcanzar
diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, en el subgrupo de pa-
cientes con galactomanana entre 1 a 1,5, si se logré observar una significati-
vamente menor mortalidad.® Por lo tanto, no se puede generalizar la terapia
asociada para el manejo de Al, pero si se puede considerar su uso en casos
seleccionados (C-I).

La duracién del tratamiento no esté bien establecida, pero, al menos, debe
prolongarse por seis a doce semanas. Incluso se puede prolongar como profi-
laxis secundaria en caso de persistir la inmunosupresion (C-II1).

En algunos casos se debe complementar el tratamiento antifingico con
cirugia en (C-Il1y%%:

+ Lesiones cercanas a grandes vasos o pericardio;

+ Lesiones que generan hemoptisis;

* Erosion de pleura o costillas;

* Endocarditis;

* Reseccién de nddulo unico previo a TPH o quimioterapia intensiva, a
fin de disminuir la carga fingica;

+ Compromiso del SNC, sinusitis y compromiso 6seo.

Algunos aspectos generales por considerar en el tratamiento:?

* En los casos de aspergilosis ocular, se requiere evaluacion por
oftalmélogo y, junto con la terapia sistémica con voriconazol o an-
fotericina liposomal, se debe administrar terapia local con anfote-
ricina.

+ Aspergilosis en pacientes criticos: existen pocos datos, pero se extra-
pola que la droga de eleccidn es voriconazol, de preferencia intra-
venoso en dosis habituales (C-IlI).

+ Uso previo de azoles: en pacientes en que se sospecha o confirma
aspergilosis estando bajo terapia con azoles, se debe preferir An-
fotericina liposomal como primera opcion y como alternativa equi-
nocandinas (C-IIl).

* Infeccién refractaria: antes de categorizar un episodio de infeccion re-
fractaria, es importante confirmar el diagndstico, constatar niveles
plasmaticos dptimos, optimizar la inmunidad, considerar sindrome
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de reconstitucion inmune.

+ En los casos de aspergiloma, mas frecuentes en pacientes con ca-

vidades pulmonares preexistentes, y debido a la manifestacion de
sintomatologia respiratoria, la estrategia terapéutica mas importan-
te es la reseccion quirdrgica. La utilidad de uso de antifingicos
no esta claramente establecida, sin embargo, se recomienda que
en el perioperatorio se utilice algin azol con actividad anti Asper-
gillus spp., como itraconazol o voriconazol, aunque también se
sefiala que podria considerarse anfortericina 0 equinocandinas.
El periodo de tiempo no esta establecido, sin embargo, si durante
la cirugia no se presenta contaminacién de la cavidad pleural, y
la extraccion de aspergiloma es completa, se puede suspender la

terapia antifingica prontamente en el postoperatorio.”

Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento de Aspergilosis Invasiva

IDSA 2016 ECIL2017
ESCMID 2018 (41)
(43) (42)
. , R Isavuconazol o Isavuconazol o
Primera Linea Voriconazol R R
Voriconazol Voriconazol
Considerar el
) - Isavuconazol
cambio de familia - .
er . o Anfotericina B Anfotericina B
de antifungicoen - . :
. . Anfotericina Liposomal Liposomal
caso de infeccién de Libo |
iposoma
brecha P

Enfermedad
Refractariao
Progresiva

Indicacién de tratamiento individualizado
Monitoreo de Drogas, cambio de familia de antifungicos (AMBL,
Caspofungina o tratamiento combinado)

Intolerancia

Cambio de familia de antifungicos o utilizar otro triazol sin efecto
adverso superpuesto.

Abreviaturas: IDSA: Infectious Disease Society of America; ECIL: European Conference on Infec-
tions in Leukemia; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
Antifungicos escritos en Negrita son considerados de primera linea en base a la calidad de la

evidencia.

Adaptado de Ledoux, M.-P.; Herbrecht, R. Invasive Pulmonary Aspergillosis. J. Fungi 2023, 9,
131. https://doi.org/10.3390/j0f9020131
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Tabla 3. Recomendaciones para profilaxis de Aspergilosis Invasiva

contra huesped.

IDSA 2016 ECIL2017 ESCMID 2018

Profilaxis para Posaconazol Posaconazol
pacientes con LMA
o MDS durante Posaconazol Itraconazol o
tratamiento de AMBL,
induccién remisién AMBL aerosolizada* aerosolizada*
Profilaxis para

Posaconazol
trasplante Posaconazol o
alogénico durante

X Itraconazolo !

el periodo i AMBL aerosolizada*

Voriconazol
preengraftment
Profilaxis para

Posaconazol
trasplante
alogenico durante Posaconazol Posaconazol

i Itraconazol

enfermedad Injerto i

Voriconazol

Abreviaturas: IDSA: Infectious Disease Society of America; ECIL: European Conference on Infec-
tions in Leukemia; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases;
LMA: Leucemia Mieloide Aguda; SMD: Sindrome Mielodisplasico. * Fluconazol debe ser agrega-
do para profilaxis de levaduras en caso de usar AMBL aerosolizada como profilaxis

Antifingicos escritos en Negrita son considerados de primera linea en base a la calidad de la

evidencia.

Adaptado de Ledoux, M.-P.; Herbrecht, R. Invasive Pulmonary Aspergillosis. J. Fungi 2023, 9,
131. https://doi.org/10.3390/j0f9020131
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