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Resultados de profilaxis con itraconazol 
800 mg/día vía oral en adultos con 

leucemia aguda y neutropenia de alto 
riesgo. Hospital del Salvador 2006-2008
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Itraconazole 800 mg for the prophylaxis 
of fungal infections in patients with acute 

leukemia and severe neutropenia
Background: Systemic fungal infections and specifi cally invasive aspergillosis 

(IA) are associated with a high morbi-mortality rate in patients with hematologic 
malignancies. Itraconazole kinetic studies show that plasma levels are not satisfactory, 
even though there is a reduction of the severity in clinical cases. Aim: To evaluate the 
results of oral prophylaxis with high dose itraconazole, 400 mg bid,  among patients 
with adult acute leukemia. Material and Methods: Prospective analysis of 93  high 
risk febrile episodes (with an absolute neutrophil count of  less than 500 x mm3 for 
more 10 days), that occurred in 76 patients. Results: Seventy fi ve percent of episodes 
occurred in patients with  acute myeloid leukemia and 25% in patients with acute 
lymphoblastic leukemia. Fifty two percent occurred during the induction of chemo-
therapy. Median duration of severe neutropenia was 21 days (range 10-48). Median 
duration of itraconazole prophylaxis was 17 days (range 6-34). A low frequency of 
invasive fungal infections was observed (17%). According to diagnostic criteria,  5% 
of episodes corresponded to persistent fever , 1%  and 11% of episodes, to probable or 
possible IA, respectively. No confi rmed or proven IA was observed. Mortality of IA was 
18%. No serious adverse events due to itraconazole were observed. Conclusions: The 
use of high dose itraconazole prophylaxis in adult patients with acute  leukemia and 
severe neutropenia was associated to low incidence and mortality of invasive mycoses. 

(Rev Med Chile 2011; 139: 1128-1134).
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Las micosis sistémicas, en especial la aspergi-
llosis invasiva (AI), se ha transformado en 
una importante causa de morbimortalidad 

en los pacientes hemato-oncológicos sometidos a 
quimioterapias intensivas que producen neutro-
penias profundas y prolongadas. Los pacientes con 
leucemia aguda tienen una probabilidad cercana 
al 10% de desarrollar una AI probable o probada, 
incidencia que puede aumentar a 40% en situacio-

nes ambientales con alta carga de esporas en el aire. 
De diagnóstico difícil y terapéutica compleja con 
alta tasa de fracasos, la AI se asocia a una elevada 
letalidad, lo que concita interés en seguir investi-
gando estrategias de prevención más efectivas1-4. El 
tratamiento antifúngico precoz (“pre-emptive”), 
frente a hallazgos menores de AI, como ser antíge-
no galactomanano positivo e imágenes sugerentes, 
ofrece una orientación racional, sin embargo, aún 
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así, se observan casos graves y fracasos terapéuticos 
superiores a 30%5-8. 

Los estudios clínicos que analizan  profi laxis de 
AI con itraconazol oral  utilizando  dosis bajas  de 
400 mg día en diferentes formulaciones  muestran 
resultados contradictorios en relación a incidencia 
de AI. Sin embargo, en un análisis detallado se 
observa menor morbimortalidad de los casos9-15.

Una explicación a estos resultados contradic-
torios puede encontrarse en la biodisponibilidad 
de la formulación oral estándar de itraconazol  
(cápsulas sin ciclodextrina y dosis de 400 mg día),  
que muestra difi cultad para lograr niveles efectivos 
en el plazo deseado, lo que se traduciría en una 
menor utilidad clínica. 

El itraconazol ha sido ampliamente estudiado 
y clasifi cado como una droga Clase II (con baja 
solubilidad y alta permeabilidad), cuya biodispo-
nibilidad puede ser mejorada por un cambio en la 
formulación, uso de vía intravenosa o aumento de 
la dosis oral del fármaco. Así, la formulación con 
ciclodextrina mejora la biodisponibilidad pero se 
asocia a una  signifi cativa intolerancia digestiva. El 
uso intravenoso de itraconazol logra niveles plas-
máticos terapéuticos en el corto plazo, pero no ha 
sido una alternativa viable en nuestro medio por 
su elevado costo y baja accesibilidad. El aumento 
de la dosis de itraconazol en cápsula oral muestra 
aumentos variables de los niveles plasmáticos en 
diversos estudios, lo que ha desalentado su uso 
clínico. Sin embargo, la defi nición de niveles de 
itraconazol clínicamente útiles mayores a 500 ng/
dl en plasma, puede ser equívoca, por tratarse de 
una droga con farmacocinética no lineal. Altamen-
te lipofílica y adherente a proteínas, presenta un 
elevado espacio de distribución, asociado a alta 
concentración en tejidos y fl uidos. Otro elemento 
a considerar es la presencia de otros metabolitos 
activos no siempre representados en las medicio-
nes. Finalmente, la mala tolerancia asociada a la 
administración oral de  itraconazol sin ciclodextri-
na, mencionada frecuentemente en la literatura, no 
ha sido relacionada a eventos adversos serios y es 
un hecho no bien estudiado en nuestro medio16-22. 

En el año 2006, con la intención de controlar 
la morbimortalidad por infecciones fúngicas y 
específi camente por AI se puso en marcha en el 
Hospital del Salvador un protocolo de profi laxis 
con itraconazol puro, en cápsula, en altas dosis, 
800 mg/día/vía oral fraccionado, con el objeto 
de alcanzar niveles terapéuticos precozmente, en 

pacientes con diagnóstico de leucemia aguda en 
tratamiento de quimioterapia intensiva manejados 
en salas comunes y sin fi ltro aéreo.

Pacientes y Método

Corresponde a un estudio de cohorte des-
criptivo prospectivo y cerrado, para evaluar los 
resultados clínicos del uso de profi laxis antifúngica  
con itraconazol 400 mg vía oral cada 12 horas 
en neutropenia de alto riesgo (NAR), en adultos 
con leucemia aguda, en el Hospital del Salvador, 
entre los años 2006 y 2008. Se consideraron como 
indicadores de resultados, la incidencia de episo-
dios con criterios de  infección fúngica, el tipo 
de infección fúngica, el requerimiento de apoyo 
en Unidad de Cuidados Intensivos, la letalidad 
observada y la toxicidad asociada a itraconazol. 
Se consideraron para inclusión al estudio aquellos 
episodios de neutropenia menor de 500 x mm3 
ocurridos en pacientes con leucemia aguda, quie-
nes, informadamente consintieron en aceptar el 
uso de itraconazol en altas dosis. Se consideraron 
criterios de exclusión los siguientes: presencia 
de colestasia al diagnóstico, ausencia de vía oral 
disponible y uso de terapia antifúngica desde el 
ingreso o uso de otras profi laxis antifúngicas. Se 
consideró el esquema BFM para el tratamiento de 
leucemia linfoblástica aguda (LLA) e inducción 
con citarabina y daunorrubicina 3/7, más tres 
consolidaciones con altas dosis de citarabina en 
el caso de leucemia mieloide aguda (LMA). En 
leucemia aguda promielocítica (LPA) se utilizó 
el protocolo PANDA LPA 2000. El soporte trans-
fusional tuvo por objeto mantener recuentos de 
plaquetas superiores a 10.000 x mm3 y hemo-
globina superior a 7 g/l. El soporte antibiótico se 
realizó  de acuerdo a Protocolo de Neutropenia 
Febril PANDA, escalando según diversos criterios 
a partir de ceftriaxona y amikacina23. La profi laxis 
antifúngica con itraconazol 400 mg c/12 h vía 
oral se administró en todos los pacientes desde 
el diagnóstico de su patología hematológica y en 
cada episodio de neutropenia de alto riesgo que 
requirió hospitalización, manteniéndose hasta la 
recuperación de los neutrófi los sobre 500 x mm3 
o el inicio de un tratamiento antifúngico. Los pa-
cientes fueron  hospitalizados para su diagnóstico 
y quimioterapia de inducción, para cada ciclo de 
quimioterapia de consolidación y para cada episo-
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dio de neutropenia febril, en sala común sin fi ltro 
aéreo. Se indicó tratamiento antifúngico toda vez 
que se sospechó micosis invasiva (MI).

La sospecha diagnóstica de MI se planteó 
en todo paciente con temperatura superior a 
38,5ºC persistente por más de 96 horas a pesar 
de tratamiento antibiótico de amplio espectro. 
La clasifi cación de la MI se realizó de acuerdo al 
Consenso Internacional de Infecciones Fúngicas 
Invasivas en pacientes inmunocomprometidos del 
año 2002, en base a criterios del huésped, clínicos 
y microbiológicos: AI probada toda vez que existió 
demostración de elementos fúngicos en sangre, 
tejidos o material estéril (el estudio histológico 
fue evaluado caso a caso en consideración a los 
riesgos y benefi cios de este procedimiento). AI 
probable frente a la presencia de criterio clínico 
mayor y criterio microbiológico con presencia de 
Aspergillus en examen directo o cultivo en material 
de expectoración o lavado bronquio alveolar, o 
detección de antígeno en lavado bronquio alveo-
lar. Para AI posible se exigió la presencia de fi ebre 
mantenida por más de 96 horas en contexto de 
terapia antibiótica de amplio espectro, asociada 
a un criterio clínico mayor o  al menos dos crite-
rios clínicos menores concordantes con infección 
de vía respiratoria inferior24. Se denominó fi ebre 
persistente  (FP) a todo episodio febril mantenido 
por más de 96 horas sin respuesta a antibacterianos 
de amplio espectro, con respuesta a tratamiento 
antifúngico y sin criterios de micosis específi cas. 
La determinación de antígeno galactomanano en 
sangre no fue considerada como útil en el contexto 
de profi laxis. 

Se consideró requerimiento de Unidad de 
Paciente Crítico (UPC) la necesidad de ingreso o 
permanencia en UPC debido a MI.

Los eventos adversos relacionados a itraconazol 
correspondieron a los descritos en la literatura eva-
luados a través de la clínica diaria y de laboratorio 
semanal (náuseas, vómitos, hipokalemia, altera-
ción de pruebas hepáticas), los que se graduaron 
según su severidad en base a la clasifi cación del 
CTCAE, versión 3.0 año 2003, en: grado 1 leve, gra-
do 2 moderado, grado 3 severo, grado 4 con riesgo 
vital y grado 5 asociada a mortalidad. La conducta 
adoptada se asoció al grado de severidad del even-
to adverso: Grado 1 no se toma una conducta al 
respecto. Grado 2 se reduce dosis o se administra 
medicamento para la eliminación del síntoma. 
Grado 3 y 4 suspensión del itraconazol25,26.

Resultados

Durante el período 2006-2008, 95 casos de 
leucemia aguda en mayores de 15 años fueron 
diagnosticados en el Hospital del Salvador. El 61% 
correspondió a LMA y 39% a LLA, con una edad 
promedio de 36 años y una relación de género de 1. 
Recibieron quimioterapia intensiva con intención 
curativa 75 pacientes menores de 60 años y sin 
criterios de exclusión según protocolo PANDA. 
Durante la inducción el 77% de los pacientes 
alcanzó la remisión completa, 16% fracasó y el 
7% de los pacientes falleció durante el período de 
aplasia (mortalidad precoz) (Tabla 1).

Entre los 75 pacientes tratados durante el 
período, se observó un total de 135 episodios de 
neutropenia que requirieron hospitalización. Se 
cumplieron los criterios de inclusión y se indicó 
profi laxis con itraconazol 800 mg en 114 episodios.  
Para el análisis fueron considerados 93 episodios 
que cumplieron los requisitos de NAR mayor de 
diez días y que recibieron itraconazol 800 mg VO 
por más de 5 días. Fueron descartados 18 episo-
dios  por neutropenia menor de diez días y 3 por 
falta de datos. 

De los 93 episodios analizados, el 75% corres-
pondió a LMA y 25% a LLA, siendo quimioterapia 
de inducción el 52% en cada grupo. El promedio 
de días de neutropenia menor de 500 x mm3 fue de 
21 días, con un rango entre 10 y 48. El promedio 
de días de profi laxis con itraconazol 800 mg/día 
fue 17 (6 a 34 días) (Tabla 2) .

Aplicando los criterios diagnósticos en 16 de 
los 93 episodios evaluados se sospechó clínica-
mente MI. Un episodio fue catalogado como AI 
probable en presencia de cultivo positivo para 
Aspergillus en lavado bronco alveolar. Fueron 
catalogados como AI posible 10 episodios, 7 de 
ellos por la presencia de imágenes nodulares con 
halo y/o crecientes en el scanner de tórax. En 
los otros 3 episodios la clasifi cación se basó en 
la presencia de fi ebre persistente por más de 96 
horas con antibiótico de amplio espectro asocia-
do a infección de vía respiratoria inferior (tos, 
tope inspiratorio, derrame pleural) e imágenes 
pulmonares nuevas no específi cas. Se hizo el 
diagnóstico de fi ebre persistente en 5 episodios. 
No se cumplieron criterios para diagnóstico de 
aspergillosis probada ni de otras micosis. En suma 
la incidencia de AI observada en nuestro estudio 
fue de 12% (Tabla 3).
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Tabla 1. Características de pacientes diagnosticados 
de leucemia aguda entre los años 2006 y 2008

Pacientes diagnosticados 95 100%

Edad promedio años (rango) 36 (15-85)

Género (relación M/F) 1/1

Tipo de leucemia 
 Leucemia Mieloide Aguda
 Leucemia Linfoblástica Aguda

58
37

(61%)
(39%)

Resultado de quimioterapia de inducción n (%)
 Remisión completa
 Fracaso
 Mortalidad precoz (2 a 30 días)   

75
            58
            12
              5

100%
77%
16%

7%

Tabla 2. Características de episodios de neutropenia 
febril (NF) de alto riesgo (mayor de 10 días) con profilaxis 

de Itraconazol 800 mg por al menos 6 días

Tipo de leucemia
 Mieloide aguda
 Linfoblástica aguda

70 (75%)
23 (25%)

Neutropenia días promedio de duración (rango)   21 (10-48)

Itraconazol 800 mg días promedio de profilaxis (rango) 17 (6-34)

Tabla 3. Clasificación de episodios de NF, según Consenso Internacional de Infecciones Fúngicas 
en inmunocomprometidos 2002

AI 
probada

AI
probable

AI
posible

Fiebre per-
sistente 

Sin crite-
rios de 
micosis 
invasiva

Total

Número de episodios observados 0 1     (1%) 10   (11%) 5 (5%) 77 (83%) 93

Criterios microbiológicos
 Cultivo (+) para Aspergillus  en LBA. 1 (100%) 0 0 0 1   (1%)

Criterios clínicos respiratorios mayores
 Scanner pulmonar con nódulos densos 
 con halo y/o crecientes y/o cavitación

1 (100%) 7 (70%) 0 0 8   (9%)

Criterios clínicos respiratorios menores
 Tos
 Tope inspiratorio
 Hemoptisis
 Disnea
 Frote pleural
 Scanner pulmonar con nuevas imágenes
 Scanner con derrame pleural

1 (100%)
1 (100%)

1 (100%)

10 (100%)
7   (70%) 
0
8   (80%) 
3   (30%) 
6   (60%) 
6   (60%) 

0 6   (8%)
3   (4%)
0
3   (4%)
0
4   (5%)
0

16 (17%)
11 (12%)

1   (1%)
11 (12%)

4   (4%)
10 (11%)

6   (6%)    

Los 16 episodios con sospecha de 
MI recibieron tratamiento con anfote-
ricina desoxicolato 1 mg por kilo día, 
asociado a itraconazol oral en 4 epi-
sodios y a voriconazol en 3 episodios. 
La dosis promedio de anfotericina 
utilizada fue de 756 mg (rango entre 
425 y 1.350). 

De los 16 episodios con sospecha 
de MI, 6 (38%) requirieron manejo en 
Unidad de Pacientes Críticos (UPC). 
Cuatro de ellos correspondientes a 
AI para manejo con ventilación me-
cánica y 2 catalogados como fi ebre 
persistente en que el motivo de ingreso 
fue en un caso, fi brilación ventricular 
asociada a hiperkalemia y en el segun-
do caso, manejo post operatorio de 
colecistectomía de urgencia.  

Dos de los 11 episodios diagnosti-
cados de AI evolucionaron a la muerte, 
con una letalidad observada para AI de 
18%: una paciente de 52 años, obesa, 
diagnosticada de LMA en quimiote-
rapia de inducción, que evolucionó 
con falla respiratoria progresiva en el 
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Tabla 5. Episodios de NF y eventos adversos relacionados a profilaxis con Itraconazol en altas dosis

Grado

1
Leve

2
Moderado

3
Severo

4
Riesgo vital 

5
Muerte 

relacionada

Tipo
 Colestasia
 Vómitos
 Vómito y epigastralgia
 Vómito, epigastralgia y colestasia

1
1
1
0

0
1
0
0

0
1
0
1

0
0
0
0

0
0
0
0

Tabla 4. Evolución y requerimiento de cuidados en Unidad de Paciente Crítico (UPC) 
en episodios de NF con sospecha de micosis invasiva

Cuidados en UPC Letalidad MI Recuperabilidad

Diagnóstico de micosis invasiva
 Aspergillosis invasiva
 Probable
 Posible
 Fiebre persistente 

6/16(38%)
4/11(36%)

1
3

2/5(40%)

2/16 (13%)
2/11 (18%)

1
1

0/5 (0%)

14/16 (87%)
9/11(82%)

0
9

5/5 (100%)

contexto de cuadro de AI probable y un paciente 
varón, de 48 años, tabáquico y alcohólico, diag-
nosticado de LLA en quimioterapia de inducción 
que evolucionó con falla respiratoria progresiva 
con criterios de AI posible. En el grupo fi ebre 
persistente no se observó fallecimientos.

En 6 de los 93 episodios (6%), se observó toxi-
cidad por itraconazol correspondiente a colestasia, 
epigastralgia, vómitos, o ambos. La suspensión del 
fármaco fue necesaria en 2 episodios catalogados 
como Grado 3. No se observó eventos adversos 
grados 4 y 5 (Tabla 5).

Discusión

El Hospital del Salvador es un hospital público 
de adultos que trata un promedio de 40 leucemias 
agudas al año, siendo centro de  referencia para la 
Zona Norte del país y Zona Oriente de la Región 
Metropolitana. Dotado de grandes jardines y an-
tiguas construcciones comporta carga de esporas 
fúngicas en su ambiente. Los pacientes con LA, 
hospitalizados en salas comunes, sin aire fi ltrado, 
reciben esquemas de quimioterapia intensiva, con 
períodos prolongados de neutropenia severa que 

predisponen al desarrollo de MI y en especial AI. 
Dados los resultados insatisfactorios y la com-

plejidad de las diferentes estrategias terapéuticas 
en MI, especialmente en AI, nos pareció necesario 
insistir en el uso de profi laxis antifúngica, en este 
grupo de pacientes de alto riesgo y de acuerdo al 
Consenso Nacional de Manejo Racional del Pa-
ciente con Cáncer27-29. El presente trabajo evalúa 
la efi cacia clínica del itraconazol oral administrado 
en altas dosis en un intento de mejorar su biodis-
ponibilidad.

Aun en conocimiento de las limitaciones que 
presenta un estudio descriptivo, la incidencia 
observada de AI (12%), cifra que corresponde al 
rango más bajo referido por la literatura, en un 
ambiente con factores predisponentes, sugiere 
efi cacia preventiva de esta estrategia apoyando 
nuestra hipótesis de trabajo. 

Por otra parte, la ausencia de casos probados 
y el predominio de casos de AI posibles de locali-
zación pulmonar, asociados a una muy baja leta-
lidad (9%), serían manifestación de una segunda 
utilidad del itraconazol al limitar la extensión y 
reducir la severidad de los casos de AI observados. 

No dejamos de reconocer la baja especifi ci-
dad diagnóstica que involucra el concepto de 
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AI posible. Sin embargo, al confrontar el riesgo 
benefi cio de las técnicas diagnósticas requeridas 
para la certifi cación de los casos de AI posible, en 
pacientes que cursan con aplasia extrema, no fue 
considerado aceptable realizarlas en este grupo de 
pacientes que muestran buena evolución clínica30. 
A su vez, el uso de exámenes diagnósticos no inva-
sivos como el antígeno galactomanano en sangre, 
parece tener baja sensibilidad para el diagnóstico 
de los casos clínicos más leves como los observados 
en el contexto de profi laxis. 

 La baja incidencia y menor complejidad de 
los cuadros de AI en nuestro estudio, puede ser 
refl ejo de un aumento en la biodisponibilidad del 
itraconazol cuando se utiliza en dosis fraccionada 
de 800 mg día en cápsula. 

El itraconazol en esta dosis mostró buena tole-
rancia oral y escasa  toxicidad asociada, aportando 
evidencia sobre la seguridad de su uso en este 
grupo de pacientes.

Esta estrategia, que pudiera ser de utilidad en 
pacientes con diagnóstico de leucemia aguda que 
reciben quimioterapia con intensión curativa, 
requiere nuevos estudios comparativos de efi ca-
cia clínica, relacionados con el riesgo ambiental 
e idealmente con medición de niveles en tejidos 
y fl uidos.
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