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Respuesta terapéutica prolongada a voriconazol
en un caso de broncoaspergilosis alérgica
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La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una enferme-
dad pulmonar que se caracteriza por una respuesta inmuno-
légica a miiltiples antigenos de la especie Aspergillus. El tra-
tamiento de eleccion en la fase aguda son los corticoides,
pero algunos estudios han demostrado la eficacia del itraco-
nazol. Describimos un caso de respuesta terapéutica favora-
ble y prolongada con voriconazol en una paciente con bron-
coaspergilosis alérgica que no tolero6 el itraconazol.
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Prolonged Therapeutic Response to Voriconazole
in a Case of Allergic Bronchopulmonary
Aspergillosis

Allergic bronchopulmonary aspergillosis is a lung disease
characterized by an immune response to several antigens of
Aspergillus species. Corticosteroids are the treatment of choice
in the acute phase, although some studies have shown the
efficacy of itraconazole. We describe the case of a favorable,
prolonged therapeutic response to voriconazole in a patient
with allergic bronchopulmonary aspergillosis who did not
tolerate itraconazole.
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Introduccion

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es
una enfermedad pulmonar que se caracteriza por una
respuesta inmunolégica a multiples antigenos de Asper-
gillus fumigatus y otras especies relacionadas, coloniza-
doras de los bronquios. Afecta al 1-2% de los pacientes
con asma' y al 1-15% de los afectados de fibrosis quis-
tica. Los corticoides son el tratamiento de eleccion en la
fase aguda, aunque su papel a largo plazo en el control
de la progresion de la enfermedad no estd determinado,
pudiendo suponer la apariciéon de multiples efectos se-
cundarios. El tratamiento antifiingico con natamicina,
ketoconazol y clotrimazol no se ha mostrado efectivo®*.
Sin embargo, se ha descrito una respuesta favorable al
tratamiento con itraconazol>’. Recientemente algunos
estudios han demostrado que los nuevos triazoles, como
el voriconazol, son farmacos eficaces en las infecciones
por hongos?1°,

Nosotros consideramos que los nuevos triazoles
podrian también ser dttiles en el tratamiento de la
ABPA.
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Observacion clinica

Una mujer de 54 afios, asmadtica desde la infancia, con fre-
cuentes ingresos hospitalarios por agudizaciones, fue diagnos-
ticada de ABPA por reunir los criterios de asma, infiltrados
pulmonares, eosinofilia periférica y cifra elevada de inmuno-
globulina (Ig) E sérica, con aumento de la IgE especifica fren-
te a Aspergillus sp., precipitinas IgG frente a Aspergillus sp. y
bronquiectasias centrales. Su principal sintoma entonces era
la disnea, sin clara mejoria con los corticoides. Los valores de
IgE estaban entre 1.000 y 2.000 kU/1. Recibi6 tratamiento con
itraconazol (100 mg, 2 veces al dia) durante 3 meses con bue-
na respuesta clinica y reduccion de las concentraciones de
IgE. Los corticoides se redujeron gradualmente hasta su reti-
rada. Cuatro afios después aparecieron astenia, fiebre ocasio-
nalmente, malestar general, sudacién y esputos con moldes
bronquiales hemdticos, mientras la disnea sibilante remitia.
Unos afios més tarde, apareci6 un infiltrado en el 16bulo supe-
rior derecho y los titulos de IgE se elevaron a 7.700 kU/1. La
broncoscopia mostraba signos inflamatorios difusos y un ta-
pén de moco en un bronquio segmentario del 16bulo superior
derecho. La biopsia bronquial revel6 inflamacion eosinofilica
de la mucosa bronquial sin hifas de Aspergillus. En el cultivo
de hongos crecieron colonias de A. fumigatus y Aspergillus
niger. Se reanud6 el tratamiento con itraconazol (200 mg, 2
veces al dia), que se siguié de mejoria clinica y disminucién
de los valores de IgE. Sin embargo, la paciente desarroll6 hin-
chazén facial y en las piernas, por lo que se retiré temporal-
mente el farmaco. Con dosis inferiores de itraconazol (100
mg, 2 veces al dia) y 30 mg/dia de prednisona durante un mes
no hubo mejoria sintomadtica, a pesar de que se produjo una li-
gera disminucién de las concentraciones de IgE (desde 4.250
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Fig. 1. Variaciones de los valores de inmuno-
globulina (Ig) E durante 40 meses en relacién
con el tratamiento con voriconazol.

a 3.542 kU/1). Finalmente se instaurd tratamiento con vorico-
nazol (200 mg, 2 veces al dia) y 20 mg/dia de prednisona.
Con este régimen la paciente experimentd una rapida mejoria,
con una rdpida caida de los valores de IgE hasta 2.226 kU/IL.
Tres meses mds tarde se retird el voriconazol, y reaparecieron
tanto la astenia como la tos productiva, ademds de producirse
una nueva elevacion de la IgE a 6.612 kU/I.

Se reanud¢ el tratamiento con voriconazol a la misma do-
sis, que se mantuvo durante 3 meses, al cabo de los cuales se
establecié una pauta de 200 mg 2 veces al dia a semanas alter-
nas. Con dicha pauta se logré mantener la mejoria clinica, asi
como la IgE en valores bajos (fig. 1). Los corticoides se redu-
jeron gradualmente hasta 5 mg/dia de prednisona.

La paciente present6 una crisis hipertensiva y un accidente
isquémico transitorio, por el que precisé ingreso hospitalario.
Se interrumpié el tratamiento con voriconazol durante 4 me-
ses, medida que se acompaiié de una nueva elevacion del va-
lor de la IgE, reaparicion de la astenia y sensacion distérmica.
Se reanudo el tratamiento con una pauta intermitente a sema-
nas alternas que se mantuvo durante un afio, con buena res-
puesta durante 6 meses, seguida de una agudizacién posterior
que se superd con tratamiento continuo, que se mantiene en la
actualidad. La ultima determinacion de IgE fue de 1.089 kU/1
(fig. 1). La dosis diaria media de prednisona administrada du-
rante los 40 meses desde la instauracién del tratamiento con
voriconazol fue de 15 mg/dia (rango: 5-30).

Discusién

Los criterios clésicos para el diagndstico de la ABPA
fueron establecidos por Rosenberg et al'!. Mds reciente-
mente, Greenberger y Paterson'?, con el propésito de lle-
gar a un diagnéstico mds temprano de la enfermedad que
evitara la progresion, definieron los criterios minimos
esenciales: asma, reaccién cutdnea inmediata a A. fumiga-
tus, concentraciones séricas elevadas de IgE (> 417 kU/l1 o
1.000 ng/ml), titulos séricos elevados de IgE o IgG espe-
cificas ante A. fumigatus y bronquiectasias proximales. Se
ha propuesto la denominaciéon de ABPA seropositiva si
faltan las bronquiectasias proximales. Otros criterios no
esenciales incluyen los infiltrados en la radiografia de t6-
rax y precipitinas contra antigenos de A. fumigatus.

Denning et al® describieron mejoria clinica y reduc-
cién de los valores de IgE en 6 pacientes tratados con
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itraconazol durante un periodo medio de 3,9 meses.
Propusieron que se trataba de un efecto primario anti-
fingico mas que de un efecto inmunomodulador del
itraconazol, considerando los resultados negativos de
los cultivos de hongos. Salez et al® hallaron mejoria cli-
nica y funcional en 14 pacientes tratados con itracona-
zol y descenso de los anticuerpos IgE e IgG frente a As-
pergillus sp., cuando se compararon esos datos con los
de los 2 afios anteriores al tratamiento. Dichos autores
también pudieron reducir las dosis de corticoides orales
después de 12 meses de tratamiento con itraconazol.

En un estudio aleatorizado y doble ciego que incluy6 a
55 pacientes que recibieron 200 mg de itraconazol 2 veces
al dia o placebo durante 16 semanas’, se hall6 respuesta
positiva en 13 de 28 pacientes del grupo del itraconazol
frente a 5 de 27 en el grupo del placebo. En una fase pos-
terior abierta, en que todos los pacientes recibieron 200
mg de itraconazol al dia durante 16 semanas, se logré res-
puesta terapéutica en un 36% de los pacientes que no ha-
bian respondido en la primera fase de doble ciego.

El voriconazol es un nuevo agente antifingico triazé-
lico derivado del fluconazol. Presenta buena biodisponi-
bilidad por via oral® y se ha mostrado clinicamente efi-
caz contra Aspergillus sp. en la aspergilosis invasiva'®,
por lo que algunos autores’ lo consideran el tratamiento
de eleccion en esta enfermedad. Los valores medios de
la concentracién inhibitoria minima son de 0,25 y 0,5
mg/ml para A. fumigatus y A. niger, respectivamente®.

Hasta ahora no se ha informado de otros casos de
ABPA tratados con voriconazol. Nuestra paciente recibi6
tratamiento con itraconazol 2 veces, con buena respuesta
clinica y reduccion sérica de la IgE. Un curso posterior
con ese farmaco y prednisona fue infructuoso. Respecto
a la ineficacia del itraconazol en este caso, sélo podemos
especular que podria haberse debido a unos valores séri-
cos inferiores a la concentracién minima inhibitoria o
fungicida para Aspergillus sp. Sin embargo, no pudieron
determinarse las concentraciones séricas de itraconazol.

La respuesta clinica y analitica con voriconazol, la
reaparicion de los sintomas y la elevacion de la IgE con
su retirada y la nueva respuesta con su reintroduccién
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apoyan fuertemente una relacién causa-efecto. Un ha-
llazgo que nos sorprendié fue el mantenimiento de la
respuesta con un régimen terapéutico a semanas alter-
nas. Otras opciones posibles de tratamiento podrian ha-
ber sido dosis mas altas 2 o 3 veces por semana de for-
ma continua o dosis altas diarias durante una semana,
seguida de 2 de descanso. Sin embargo, la paciente tuvo
un episodio de agudizacion mientras estaba con el régi-
men terapéutico intermitente, lo que obligd a adminis-
trar voriconazol de forma continua. No hubo cambios
en la funcién pulmonar en el periodo de seguimiento
durante el tratamiento con voriconazol; sin embargo,
una mejoria significativa podria necesitar mas tiempo.

El objetivo final del tratamiento seria mantener con-
troladas las colonias de Aspergillus sp. y, por lo tanto,
reducir la carga antigénica responsable de la reaccién
inmunolégica exacerbada.

En nuestra opinidn, para la eleccién del antifingico
en la ABPA deberian tenerse en cuenta las propiedades
farmacocinéticas, la actividad in vitro frente a Aspergi-
llus sp., los resultados clinicos demostrados frente a
ABPA y otras formas de aspergilosis, la tolerabilidad
del farmaco y la via de administracién oral.

En conclusién, pensamos que el voriconazol podria
ser una alternativa en el tratamiento de los pacientes con
ABPA que no muestran respuesta a los corticoides e itra-
conazol, o no toleran este dltimo. No obstante, serdn ne-
cesarios estudios controlados para determinar si el vori-
conazol puede ser un farmaco de utilidad en la ABPA.
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