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Resultados de profilaxis con itraconazol
800 mg/dia via oral en adultos con
leucemia aguda y neutropenia de alto
riesgo. Hospital del Salvador 2006-2008
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[traconazole 800 mg for the prophylaxis
of fungal infections in patients with acute
leukemia and severe neutropenia

Background: Systemic fungal infections and specifically 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 mm? for
more 10 days), that occurred in 76 patients. Results: Seventy five 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 confirmed 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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llosis invasiva (Al), se ha transformado en

una importante causa de morbimortalidad
en los pacientes hemato-oncoldgicos 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-

l as micosis sistémicas, en especial la aspergi-
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nes ambientales con alta carga de esporas en el aire.
De diagnostico dificil y terapéutica compleja con
alta tasa de fracasos, la Al se asocia a una elevada
letalidad, lo que concita interés en seguir investi-
gando estrategias de prevencion mds efectivas'. El
tratamiento antifingico precoz (“pre-emptive”),
frente a hallazgos menores de Al, como ser antige-
no galactomanano positivo e imdgenes sugerentes,
ofrece una orientacién racional, sin embargo, atin



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Profilaxis con itraconazol en leucemia aguda - A. Andrade et al

asi, se observan casos graves y fracasos terapéuticos
superiores a 30%°*.

Los estudios clinicos que analizan profilaxis de
Al con itraconazol oral utilizando dosis bajas de
400 mg dia en diferentes formulaciones muestran
resultados contradictorios en relacion a incidencia
de AL Sin embargo, en un anilisis detallado se
observa menor morbimortalidad de los casos’ .

Una explicacion a estos resultados contradic-
torios puede encontrarse en la biodisponibilidad
de la formulacién oral estdndar de itraconazol
(capsulas sin ciclodextrina y dosis de 400 mg dia),
que muestra dificultad para lograr niveles efectivos
en el plazo deseado, lo que se traduciria en una
menor utilidad clinica.

Elitraconazol ha sido ampliamente estudiado
y clasificado como una droga Clase II (con baja
solubilidad y alta permeabilidad), cuya biodispo-
nibilidad puede ser mejorada por un cambio en la
formulacion, uso de via intravenosa o aumento de
la dosis oral del farmaco. Asi, la formulacién con
ciclodextrina mejora la biodisponibilidad pero se
asocia a una significativa intolerancia digestiva. El
uso intravenoso de itraconazol logra niveles plas-
maticos 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 cdpsula oral muestra
aumentos variables de los niveles plasmaticos en
diversos estudios, lo que ha desalentado su uso
clinico. Sin embargo, la definicién de niveles de
itraconazol clinicamente ttiles mayores a 500 ng/
dl en plasma, puede ser equivoca, por tratarse de
una droga con farmacocinética no lineal. Altamen-
te lipofilica y adherente a proteinas, presenta un
elevado espacio de distribucién, asociado a alta
concentracion en tejidos y fluidos. 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
administracion 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 medio'®>2.

En el afio 2006, con la intencién de controlar
la morbimortalidad por infecciones flingicas y
especificamente por Al se puso en marcha en el
Hospital del Salvador un protocolo de profilaxis
con itraconazol puro, en cdpsula, en altas dosis,
800 mg/dia/via oral fraccionado, con el objeto
de alcanzar niveles terapéuticos precozmente, en
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pacientes con diagnéstico de leucemia aguda en
tratamiento de quimioterapia intensiva manejados
en salas comunes v sin filtro aéreo.

Pacientes y Método

Corresponde a un estudio de cohorte des-
criptivo prospectivo y cerrado, para evaluar los
resultados clinicos del uso de profilaxis antiftingica
con itraconazol 400 mg via oral cada 12 horas
en neutropenia de alto riesgo (NAR), en adultos
con leucemia aguda, en el Hospital del Salvador,
entre los aflos 2006 y 2008. Se consideraron como
indicadores de resultados, la incidencia de episo-
dios con criterios de infeccién fungica, el tipo
de infeccién fungica, el requerimiento de apoyo
en Unidad de Cuidados Intensivos, la letalidad
observada y la toxicidad asociada a itraconazol.
Se consideraron para inclusion al estudio aquellos
episodios de neutropenia menor de 500 x mm?®
ocurridos en pacientes con leucemia aguda, quie-
nes, informadamente consintieron en aceptar el
uso de itraconazol en altas dosis. Se consideraron
criterios de exclusion los siguientes: presencia
de colestasia al diagndstico, ausencia de via oral
disponible y uso de terapia antifingica desde el
ingreso o uso de otras profilaxis antifiingicas. Se
considerd el esquema BFM para el tratamiento de
leucemia linfobldstica aguda (LLA) e induccién
con citarabina y daunorrubicina 3/7, mds tres
consolidaciones con altas dosis de citarabina en
el caso de leucemia mieloide aguda (LMA). En
leucemia aguda promielocitica (LPA) se utilizd
el protocolo PANDA LPA 2000. El soporte trans-
fusional tuvo por objeto mantener recuentos de
plaquetas superiores a 10.000 x mm® y hemo-
globina superior a 7 g/l. El soporte antibidtico se
realiz6 de acuerdo a Protocolo de Neutropenia
Febril PANDA, escalando segtn diversos criterios
a partir de ceftriaxona y amikacina®. La profilaxis
antifingica con itraconazol 400 mg ¢/12 h via
oral se administré en todos los pacientes desde
el diagndstico de su patologia hematoldgica y en
cada episodio de neutropenia de alto riesgo que
requiri6 hospitalizacién, manteniéndose hasta la
recuperacion de los neutréfilos sobre 500 x mm?®
o el inicio de un tratamiento antifingico. Los pa-
cientes fueron hospitalizados para su diagnéstico
y quimioterapia de induccién, para cada ciclo de
quimioterapia de consolidacién y para cada episo-
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dio de neutropenia febril, en sala comun sin filtro
aéreo. Se indic6 tratamiento antifingico toda vez
que se sospechd micosis invasiva (MI).

La sospecha diagnoéstica de MI se planted
en todo paciente con temperatura superior a
38,5°C persistente por mds de 96 horas a pesar
de tratamiento antibitico de amplio espectro.
La clasificacion de la MI se realizé de acuerdo al
Consenso Internacional de Infecciones Fingicas
Invasivas en pacientes inmunocomprometidos del
ano 2002, en base a criterios del huésped, clinicos
y microbioldgicos: Al probada toda vez que existi6
demostracién de elementos fingicos en sangre,
tejidos o material estéril (el estudio histolégico
fue evaluado caso a caso en consideracién a los
riesgos y beneficios de este procedimiento). Al
probable frente a la presencia de criterio clinico
mayor y criterio microbiol6gico con presencia de
Aspergillus en examen directo o cultivo en material
de expectoracion o lavado bronquio alveolar, o
deteccion de antigeno en lavado bronquio alveo-
lar. Para AI posible se exigid la presencia de fiebre
mantenida por mds de 96 horas en contexto de
terapia antibidtica de amplio espectro, asociada
a un criterio clinico mayor o al menos dos crite-
rios clinicos menores concordantes con infeccién
de via respiratoria inferior*. Se denoming fiebre
persistente (FP) a todo episodio febril mantenido
por mas de 96 horas sin respuesta a antibacterianos
de amplio espectro, con respuesta a tratamiento
antifingico y sin criterios de micosis especificas.
La determinacién de antigeno galactomanano en
sangre no fue considerada como ttil en el contexto
de profilaxis.

Se consider6 requerimiento de Unidad de
Paciente Critico (UPC) la necesidad de ingreso o
permanencia en UPC debido a M1.

Los eventos adversos relacionados a itraconazol
correspondieron a los descritos en la literatura eva-
luados a través de la clinica diaria y de laboratorio
semanal (nduseas, vomitos, hipokalemia, altera-
cién de pruebas hepaticas), los que se graduaron
segun su severidad en base a la clasificacion del
CTCAE, version 3.0 afio 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 asoci6 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 eliminacién del sintoma.
Grado 3 y 4 suspension del itraconazol*.
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Resultados

Durante el periodo 2006-2008, 95 casos de
leucemia aguda en mayores de 15 afos fueron
diagnosticados en el Hospital del Salvador. E161%
correspondié a LMA y 39% a LLA, con una edad
promedio de 36 afios y una relacién de género de 1.
Recibieron quimioterapia intensiva con intencién
curativa 75 pacientes menores de 60 afios y sin
criterios de exclusion segin protocolo PANDA.
Durante la induccién el 77% de los pacientes
alcanz6 la remisién completa, 16% fracaso y el
7% de los pacientes fallecié durante el periodo de
aplasia (mortalidad precoz) (Tabla 1).

Entre los 75 pacientes tratados durante el
periodo, se observé un total de 135 episodios de
neutropenia que requirieron hospitalizacién. Se
cumplieron los criterios de inclusion y se indico
profilaxis con itraconazol 800 mg en 114 episodios.
Para el andlisis fueron considerados 93 episodios
que cumplieron los requisitos de NAR mayor de
diez dias y que recibieron itraconazol 800 mg VO
por mds de 5 dias. Fueron descartados 18 episo-
dios por neutropenia menor de diez dias y 3 por
falta de datos.

De los 93 episodios analizados, el 75% corres-
pondié a LMAy 25% a LLA, siendo quimioterapia
de induccidn el 52% en cada grupo. El promedio
de dias de neutropenia menor de 500 x mm’ fue de
21 dias, con un rango entre 10 y 48. El promedio
de dias de profilaxis con itraconazol 800 mg/dia
fue 17 (6 a 34 dias) (Tabla 2) .

Aplicando los criterios diagnésticos en 16 de
los 93 episodios evaluados se sospeché clinica-
mente MI. Un episodio fue catalogado como Al
probable en presencia de cultivo positivo para
Aspergillus en lavado bronco alveolar. Fueron
catalogados como Al posible 10 episodios, 7 de
ellos por la presencia de imdgenes nodulares con
halo y/o crecientes en el scanner de térax. En
los otros 3 episodios la clasificacién se bas6 en
la presencia de fiebre persistente por més de 96
horas con antibiético de amplio espectro asocia-
do a infeccién de via respiratoria inferior (tos,
tope inspiratorio, derrame pleural) e imagenes
pulmonares nuevas no especificas. Se hizo el
diagndstico de fiebre persistente en 5 episodios.
No se cumplieron criterios para diagnéstico de
aspergillosis probada ni de otras micosis. En suma
la incidencia de Al observada en nuestro estudio
fue de 12% (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes diagnosticados Los 16 episodios con sospecha de
de leucemia aguda entre los aihos 2006 y 2008 MI recibieron tratamiento con anfote-

ricina desoxicolato 1 mg por kilo dia,

Pacientes diagnosticados = Ul asociado a itraconazol oral en 4 epi-
Edad promedio afios (rango) 36 (15-85) sodios y a voriconazol en 3 episodios.
Género (relacién M/F) 11 La .dOSlS promedio de anfotericina

utilizada fue de 756 mg (rango entre

Tipo de leucemia

425y 1. .
Leucemia Mieloide Aguda 58 (61%) Sge 1(3)501)6 episodios con sospecha
Leucemia Linfoblastica Aguda 37 (39%) de ML 6 (38%)Prequirier0n manle)jo en
Resultado de quimioterapia de induccién n (%) 75 100% Unida’d de Pacientes Criticos (UPC).
REITIIEn @8 € o 77:/" Cuatro de ellos correspondientes a
Fracaso ) L2 L9 Al para manejo con ventilacién me-
Mortalidad precoz (2 a 30 dias) 5 7%

cénica y 2 catalogados como fiebre
persistente en que el motivo de ingreso
fue en un caso, fibrilacién ventricular
asociada a hiperkalemia y en el segun-

Tabla 2. Caracteristicas de episodios de neutropenia do caso, manejo post operatorio de
febril (NF) de alto riesgo (mayor de 10 dias) con profilaxis colecistectomia de urgencia.

de Itraconazol 800 mg por al menos 6 dias Dos de los 11 episodios diagnosti-

cados de Al evolucionaron a la muerte,

U0 15 SEei con una letalidad observada para Al de

o .
Ic(l|$lok;<|j'et§guda ; ;(3) g;ﬁ’; 18%: una paciente de 52 anos, obesa,
ioplastica aguce ° diagnosticada de LMA en quimiote-
Neutropenia dias promedio de duracién (rango) 21 (10-48) rapia de induccién, que evolucioné
Itraconazol 800 mg dfas promedio de profilaxis (rango) 17 (6-34) con falla respiratoria progresiva en el

Tabla 3. Clasificacion de episodios de NF, segiin Consenso Internacional de Infecciones Fungicas
en inmunocomprometidos 2002

Al Al Al Fiebre per- Sin crite- Total
probada probable posible sistente rios de
micosis
invasiva
Numero de episodios observados 0 1T (1%) 10 (11%) 5 (5%) 77 (83%) 93
Criterios microbiolégicos
Cultivo (+) para Aspergillus en LBA. 1 (100%) 0 0 0 1 (1%)

Criterios clinicos respiratorios mayores
Scanner pulmonar con nédulos densos 1 (100%) 7 (70%) 0 0 8 (9%)
con halo y/o crecientes y/o cavitacion

Criterios clinicos respiratorios menores

Tos 10 (100%) 0 6 (8%) 16 (17%)
Tope inspiratorio 1 (100%) 7 (70%) 3 (4%) 11 (12%)
Hemoptisis 1 (100%) 0 0 1 (1%)
Disnea 8 (80%) 3 (4%) 11 (12%)
Frote pleural 1 (100%) 3 (30%) 0 4 (4%)
Scanner pulmonar con nuevas imagenes 6 (60%) 4 (5%) 10(11%)
Scanner con derrame pleural 6 (60%) 0 6 (6%)

Rev Med Chile 2011; 139: 1128-1134 1131
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Tabla 4. Evolucion y requerimiento de cuidados en Unidad de Paciente Critico (UPC)
en episodios de NF con sospecha de micosis invasiva

Cuidados en UPC Letalidad MI Recuperabilidad
Diagnostico de micosis invasiva 6/16(38%) 2/16 (13%) 14/16 (87%)
Aspergillosis invasiva 4/11(36%) 2/11 (18%) 9/11(82%)
Probable 1 1 0
Posible 3 1 9
2/5(40%) 0/5 (0%) 5/5 (100%)

Fiebre persistente

Tabla 5. Episodios de NF y eventos adversos relacionados a profilaxis con Itraconazol en altas dosis

Grado
1 2 3 4 5
Leve Moderado Severo Riesgo vital Muerte
relacionada
Tipo
Colestasia 1 0 0 0 0
Vémitos 1 1 1 0 0
Vémito y epigastralgia 1 0 0 0 0
0 0 1 0 0

Vémito, epigastralgia y colestasia

contexto de cuadro de Al probable y un paciente  predisponen al desarrollo de MI y en especial Al.
varé6n, de 48 anos, tabaquico y alcohdlico, diag- Dados los resultados insatisfactorios y la com-
nosticado de LLA en quimioterapia de induccién  plejidad de las diferentes estrategias terapéuticas
que evoluciond con falla respiratoria progresiva  en MI, especialmente en Al, nos parecié necesario
con criterios de Al posible. En el grupo fiebre  insistir en el uso de profilaxis antifingica, en este

persistente no se observé fallecimientos. grupo de pacientes de alto riesgo y de acuerdo al
En 6 de los 93 episodios (6%), se observé toxi-  Consenso Nacional de Manejo Racional del Pa-
cidad por itraconazol correspondiente a colestasia,  ciente con Céncer??. El presente trabajo evalta

epigastralgia, vémitos, o ambos. La suspensiéndel ~  la eficacia clinica del itraconazol oral administrado
farmaco fue necesaria en 2 episodios catalogados ~ en altas dosis en un intento de mejorar su biodis-
como Grado 3. No se observé eventos adversos  ponibilidad.
grados 4 y 5 (Tabla 5). Aun en conocimiento de las limitaciones que
presenta un estudio descriptivo, la incidencia
observada de Al (12%), cifra que corresponde al
Discusion rango mads bajo referido por la literatura, en un
ambiente con factores predisponentes, sugiere
El Hospital del Salvador es un hospital publico  eficacia preventiva de esta estrategia apoyando
de adultos que trata un promedio de 40 leucemias ~ nuestra hipétesis de trabajo.

agudas al ano, siendo centro de referencia para la Por otra parte, la ausencia de casos probados
Zona Norte del pais y Zona Oriente de la Regiéon v el predominio de casos de Al posibles de locali-
Metropolitana. Dotado de grandes jardines y an-  zacién pulmonar, asociados a una muy baja leta-

tiguas construcciones comporta carga de esporas  lidad (9%), serfan manifestaciéon de una segunda
fingicas en su ambiente. Los pacientes con LA,  utilidad del itraconazol al limitar la extension y
hospitalizados en salas comunes, sin aire filtrado, reducir la severidad de los casos de AI observados.
reciben esquemas de quimioterapia intensiva, con No dejamos de reconocer la baja especifici-
periodos prolongados de neutropenia severa que ~ dad diagnéstica que involucra el concepto de

1132 Rev Med Chile 2011; 139: 1128-1134
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Al posible. Sin embargo, al confrontar el riesgo
beneficio de las técnicas diagnésticas requeridas
para la certificacion de los casos de Al posible, en
pacientes que cursan con aplasia extrema, no fue
considerado aceptable realizarlas en este grupo de
pacientes que muestran buena evolucién clinica®.
A suvez, el uso de exdmenes diagnésticos no inva-
sivos como el antigeno galactomanano en sangre,
parece tener baja sensibilidad para el diagndstico
delos casos clinicos mas leves como los observados
en el contexto de profilaxis.

La baja incidencia y menor complejidad de
los cuadros de Al en nuestro estudio, puede ser
reflejo de un aumento en la biodisponibilidad del
itraconazol cuando se utiliza en dosis fraccionada
de 800 mg dia en cépsula.

Elitraconazol en esta dosis mostr6 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 diagndstico de leucemia aguda que
reciben quimioterapia con intensidén curativa,
requiere nuevos estudios comparativos de efica-
cia clinica, relacionados con el riesgo ambiental
e idealmente con medicién de niveles en tejidos
y fluidos.
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