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Abreviaturas. 

 

ABC Area Bajo la Curva de concentración-tiempo. 

ºC Grados centígrados. 

CIM Concentración Inhibitoria Mínima. 

Cmax Concentración plasmática máxima. 

d-AMB Anfotericina B deoxicolato. 

EORTC Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento 
del Cáncer (de “European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer”). 

IL Interleukina. 

i.v. intravenoso. 

L-AMB Anfotericina B liposomal. 

L/kg Litros por kilogramo. 

LD50 Dosis Letal 50 (de “Lethal dose 50”) 

log10 Logaritmo decimal. 

mg/kg Milígramos por kilogramo. 

mg/kg/día Milígramos por kilogramo de peso y día. 

Nº Número 

nd-AMB Anfotericina B deoxicolato nebulizada. 

nL-AMB Anfotericina B liposomal nebulizada. 

PCR Reacción en Cadena de la Polimerasa (de “Polymerase Chain 
Reaction”) 

RESITRA Red de Estudio de la Infección en el Transplante. 

SIDA Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida.  

TAC Tomografía Axial Computerizada. 

UFC Unidades Formadoras de Colonias. 

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 

α-TNF Factor de Necrosis Tumoral alfa (de “Tumor Necrosis Factor-
alpha”).  

µg/mL Microgramos por mililitro. 

µg/g Microgramos por gramo. 

µm Micrometro. 
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1.1. LA ASPERGILOSIS INVASORA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA. 
 
La incidencia y la prevalencia de las infecciones fúngicas invasoras 

han crecido en los últimos años de forma paralela al aumento de la 

población inmucomprometida. La patología oncológica, los 

trasplantes, ya sea de órgano sólido o de precursores 

hematopoyéticos, o la administración crónica de corticoesteroides, 

entre otros, hacen a los pacientes más vulnerables a las 

infecciones fúngicas (1). Entre éstas, la aspergilosis es la infección 

invasora por hongos filamentosos oportunistas más frecuente (2). 

 
El incremento progresivo del número de pacientes expuestos al 

riesgo de desarrollar una aspergilosis invasora está directamente 

relacionado con factores como el desarrollo de nuevos y más 

intensos regímenes quimioterápicos para el tratamiento de las 

neoplasias, los avances médicos que han propiciado la 

generalización de los trasplantes o la ampliación de las 

indicaciones de los tratamientos inmunosupresores (1-6). Por otra 

parte, las mejoras conseguidas en las estrategias de prevención, 

que han repercutido en una considerable reducción de las 

infecciones bacterianas en estos pacientes, también han 

contribuido a incrementar la incidencia de la aspergilosis invasora. 

Como consecuencia de todo lo anterior, la aspergilosis invasora se 

ha convertido en una de las principales causas directas o 

indirectas de muerte en pacientes leucémicos sometidos al 

tratamiento de su enfermedad de base o en pacientes receptores de 

trasplantes, tanto de precursores hematopoyéticos como de 

órganos sólidos (2).  

 
Hasta fechas muy recientes el arsenal terapéutico disponible para 

el tratamiento de las infecciones invasoras por hongos filamentosos 

oportunistas se encontraba extraordinariamente limitado, de 
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manera que únicamente se disponía de un polieno, la anfotericina 

B, un azol, el itraconazol y a un análogo de nucleósido, la 5-

flucitosina. Recientemente se han comercializado dos nuevos 

antifúngicos triazólicos, el voriconazol y el posaconazol, y una 

equinocandina, la caspofungina.  

 
La identificación de los principales factores de riesgo para la 

aspergilosis invasora o las mejoras en las técnicas diagnósticas que 

se han producido en los últimos años han supuesto un notable 

avance a la hora de hacer frente a esta infección. A pesar de todo, 

esta enfermedad sigue registrando índices de mortalidad 

inaceptablemente elevados con las pautas de tratamiento 

actualmente recomendadas (7). Es imprescindible, por tanto, lograr 

un aumento en la eficacia de los tratamientos utilizados para 

combatir esta infección y para ello se hacen necesarios bien la 

aparicición de nuevos antifúngicos, lo que representa un proceso 

largo y complejo, bien el desarrollo de nuevas estrategias de uso 

terapéutico de los fármacos que ya se encuentran disponibles en la 

práctica clínica. 

 
1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ASPERGILOSIS INVASORA. 

 
Aunque la exposición a esporas de Aspergillus es habitual en la 

población general, los individuos con mecanismos de defensa 

inmunitaria pulmonar conservados raramente desarrollan una 

infección, mientras que aquellos que presentan alteraciones 

inmunitarias son más sensibles a este hongo (8). En un estudio 

realizado en 23 centros de E.E.U.U. y 1 de Canadá sobre 1209 

pacientes en los que se aisló Aspergillus se identificaron las 

enfermedades pulmonares, el uso de corticoesteroides y la diabetes 

mellitus como las tres situaciones clínicas más importantes que 

incrementaban el riesgo de colonización por Aspergillus (9) 
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En lo que respecta a la infección invasora por Aspergillus, los datos 

recogidos en nuestro país por la Red de Estudio de la Infección en 

el Trasplante (RESITRA) reflejan que en el periodo comprendido 

entre Septiembre de 2003 y Febrero de 2005 se diagnosticaron por 

cada 100 trasplantes de progenitores hematopoyéticos 3.8 

episodios de aspergilosis invasora probada o probable según los 

criterios de la European Organisation for Research and Treatment 

of Cancer (EORTC) (10), lo que representó el 56.8% de las 

infecciones fúngicas no candidiásicas en este grupo de pacientes 

(11). De los datos recopilados por RESITRA también se desprende 

que las infecciones invasoras por Aspergillus spp. afectan al 3.9% 

de los receptores de trasplante pulmonar, al 1.7% de los receptores 

de trasplante de páncreas o al 0.8% de los receptores de trasplante 

hepático (12).  

 
La mortalidad de los pacientes neutropénicos afectos por 

infecciones fúngicas es elevada. En los pacientes receptores de 

trasplante de médula ósea con enfermedad diseminada o proceso 

neumónico el índice de mortalidad de las infecciones por 

Aspergillus puede superar incluso el 90% (13-16). Entre los 

receptores de trasplante de órgano sólido, el estudio RESITRA ha 

registrado un índice global de fracaso terapéutico del 43% (12). 

Asimismo, en la literatura se encuentra descrito que en pacientes 

con lupus eritematoso sistémico, sometidos a tratamientos 

crónicos con corticoesteroides, la aspergilosis invasora es una 

causa frecuente de morbi-mortalidad, con un índice de mortalidad 

que puede alcanzar el 15% (17) 

 
1.3. EL GÉNERO Aspergillus. ASPECTOS MICOLÓGICOS. 
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Los hongos del género Aspergillus son ascomicetos pertenecientes 

a la clase de los Plectomycetos, orden Eurotiales, familia 

Trichocomaceae (18) Las especies que con más frecuencia causan 

enfermedad invasora son A. fumigatus (responsable de 

aproximadamente el 90% de los casos), A. flavus, A. niger, A. 

terreus y A. nidulans, que son capaces de crecer a 35-37ºC, 

aunque puntualmente se han descritos casos atribuidos a otras 

especies como A. amstelodami, A. avenaceus, A. caesiellus, A. 

candidus, A. carneus, A. chevalieri, A. clavatus, A. glaucus, A. 

granulosus, A. oryzae, A. quadrilineatus, A. restrictus, A. sydowi, A. 

ustus, A. versicolor, A. wentii, Neosartorya fisherii y otros (2). 

 
Se cree que la materia vegetal en descomposición es el nicho 

ecológico primario de A. fumigatus, una de las especies más 

ubícuas de entre las que se propagan por vía aérea (19, 20). A. 

fumigatus esporula abundántemente, liberando al aire esporas de 

un tamaño lo suficientemente pequeño, 2-3 μm, como para 

alcanzar los alveolos pulmonares. Algunos estudios ambientales 

indican que el ser humano llega a inhalar varios cientos de 

conidias de A. fumigatus diariamente y se cree que ésta es la razón 

por la que la mayoría de los pacientes presenta una enfermedad 

predominantemente pulmonar (20). El desarrollo de una 

aspergilosis invasora se producirá, no obstante, sólo cuando un 

hospedador susceptible se haya expuesto a un inóculo relevante; la 

cuantía de este inóculo parece depender de cada hospedador.  

 
1.4. FACTORES DE PATOGENICIDAD DE A. fumigatus. 

 
Se han descrito numerosas propiedades y factores de virulencia de 

A. fumigatus que podrían estar relacionados con su capacidad 

patógena. Entre ellos se encuentra su capacidad para crecer a 

37ºC, su velocidad de crecimiento, el pequeño tamaño de sus 
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esporas (lo que les permitiría una penetración profunda en el 

pulmón) (2) o la capacidad de A. fumigatus para unirse de forma 

más eficiente que otras especies a proteínas como la laminina (21) 

o el fibrinógeno (22, 23), lo que podría facilitar una mejor adhesión 

del hongo a la vía aérea antes de iniciar la invasión tisular. 

También se ha apuntado algún tipo de relación entre la 

patogenicidad de este hongo y algunos componentes de su pared 

celular como el β(1-3)-glucano, el galactomanano, las 

galactomanoproteínas y las enzimas quitina sintetasas entre otras 

(24). Algunas moléculas parecen estar implicadas en la evasión del 

hongo de la respuesta inmune del hospedador, como la capa 

“rodlets” y la melanina-DHL de las conidias. Con frecuencia 

tambien se han apuntado como esenciales para su virulencia las 

catalasas y las superóxidodismutasas, que actúan como sistemas 

de detoxificación de los compuestos derivados del oxígeno 

producidos por los fagocitos del hospedador. Asimismo, el hongo 

produce diversas toxinas (sustancia difusible de las conidias de 14 

kDA, fumigaclavina C, aurasperona C, gliotoxina, ácido helvólico, 

fumagilina, Asp-hemolisina y la ribotoxina Asp fl/mitogilina 

F/restrictocina), alergenos (Asp f1 y Asp f23) y enzimas (serina 

proteasas alcalinas, metaloproteasas, dipeptidilpeptidasas, 

aspárticoproteasas y fosfolipasas B y C) (2, 19, 23-25). También 

parecen estar relacionadas con su patogenicidad diversas 

capacidades y reacciones metabólicas de A. fumigatus, como la 

obtención de hierro mediante sideróforos de tipo hidroxamato, la 

obtención de fósforo o las cascadas de transducción de señales que 

regulan la morfogénesis y la utilización de nutrientes como el 

nitrógeno entre otras (24).  
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1.5. MECANISMOS DE DEFENSA DEL HOSPEDADOR FRENTE A 

A. fumigatus. 

 
La inmunidad natural o inespecífica juega un papel esencial en la 

defensa del huésped frente a A. fumigatus, reconociendo y 

eliminando al hongo en el individuo inmunocompetente. La 

primera línea de defensa del sistema inmune frente a la infección 

por Aspergillus en el pulmón, y probablemente en las fosas 

nasales, está constituida por los macrófagos, capaces de fagocitar y 

destruir las conidias inhaladas mediante mecanismos no 

oxidativos (26). Los macrófagos son células con una elevada 

capacidad fagocítica, siendo capaces de fagocitar más de 108 

conidias al día (20). Aún así, algunas conidias escapan a la 

fagocitosis y pueden pueden germinar y dar lugar a hifas, 

pudiendo ser el origen de una infección invasora. En ese caso, los 

neutrófilos son atraídos por quimiotaxis y, una vez unidos a las 

hifas, los leucocitos polimorfonucleares las destruyen mediante 

mecanismos citotóxicos oxidativos (20, 27). Aunque las hifas son 

esencialmente destruidas por los neutrófilos también participan en 

este proceso, en menor medida, los monocitos (28) y, posiblemente, 

los macrófagos.  

 
1.6. PAPEL DE LA INMUNOSUPRESIÓN EN EL DESARROLLO 

DE LA ASPERGILOSIS PULMONAR INVASORA. LOS 

GLUCOCORTICOIDES COMO FACTOR DE RIESGO PARA 

LA INFECCIÓN POR Aspergillus.  

 
La regulación a la baja del sistema inmune favorece el desarrollo 

de la aspergilosis invasora aunque la respuesta histológica a la 

infección varía, según el grado y tipo de déficit inmunológico, desde 

una respuesta granulomatosa florida a una baja carga fúngica 
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hasta una respuesta tisular mínima alrededor de una amplia zona 

de necrosis invadida por una densa red de hifas (2). Por ello, la 

disfunción de los neutrófilos (típicos del SIDA o la enfermedad 

granulomatosa crónica) y la neutropenia, se traducen en el 

desarrollo de diferentes tipos de aspergilosis invasora.  

 
Los glucocorticoides, que se encuentran entre los principales 

factores de riesgo para la aspergilosis invasora, juegan un papel 

fundamental en la progresión de la infección ya que son 

responsables de un efecto inmunosupresor extenso y complejo 

tanto cualitativo como cuantitativo. Son capaces de afectar a 

prácticamente cualquier tipo de célula que participe en la 

inmunidad y la respuesta inflamatoria (29-31) y alteran tanto a la 

función de los macrófagos, responsables de la eliminación de las 

conidias, como a la actividad de aclaramiento de las hifas por los 

neutrófilos y los monocitos (32, 33) Entre otros muchos efectos, se 

ha descrito que producen en los neutrófilos el deterioro de la 

función fagocítica, la degranulación y el daño oxidativo, la 

disminución de la producción de citoquinas y óxido nítrico y una 

deficiencia en su capacidad de adhesión al endotelio, de 

extravasación y quimiotaxis y de inhibición de la apoptosis (lo que 

resulta en una supervivencia prolongada de los neutrófilos con 

disfunciones). En cuanto a los monocitos y los macrófagos, los 

glucocorticoides producen una monocitopenia reversible superior 

incluso al 40%, así como el deterioro de la función fagocítica y del 

daño oxidativo, la reducción de la quimiotaxis y la migración a los 

focos de inflamación de estas células, la inhibición de la 

maduración de los monocitos a macrófagos o la inhibición de la 

producción de citoquinas proinflamatorias o de óxido nítrico (34). 

 
Los macrófagos expuestos a concentraciones farmacológicas de 

glucocorticoides fagocitan las conidias a velocidad normal y 
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responden adecuadamente en lo que respecta a la liberación de 

metabolitos respiratorios y radicales de oxígeno, pero pierden su 

capacidad para impedir la germinación de las conidias y para 

destruirlas (35, 36). Se cree que este efecto podría ser debido a la 

capacidad de los glucocorticoides de estabilizar las membranas de 

los lisosomas y de impedir la fusión de los fagolisosomas durante 

la fagocitosis de A. fumigatus (37, 38).  

 
Además de la disfunción inmunológica, los glucocorticoides pueden 

inducir cambios en la biología de Aspergillus. Se ha descrito que la 

exposición de algunas especies de Aspergillus, como A. flavus o A. 

fumigatus a concentraciones fisiológicas de corticoides aumenta el 

crecimiento in vitro del hongo, lo que podría contribuir a potenciar 

su capacidad para causar infección (39). 

 
La administración sistémica de glucocorticoides está muy 

extendida y su uso es habitual en los casos de trasplante de 

progenitores hematopoyéticos y de órgano sólido, en el tratamiento 

de enfermedades hematológicas malignas como la leucemia, el 

linfoma o el mieloma múltiple, o en el tratamiento de determinados 

trastornos reumatológicos (artritis reumatoide, lupus eritematoso 

sistémico) o pulmonares crónicos (asma, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, sarcoidosis). Como ya se ha mencionado, el 

efecto inmunosupresor que los glucocorticoides ejercen 

principalmente sobre los macrófagos, pero también sobre los 

leucocitos polimorfonucleares, es responsable de que los pacientes 

que reciben este tipo de fármacos estén expuestos a un elevado 

riesgo de padecer una infección fúngica invasora (34). Es más, la 

aspergilosis invasora es la infección invasora por hongos 

filamentosos que se asocia con más frecuencia al tratamiento con 

glucocorticoides (2, 20). El tipo de infección fúngica invasora que 

pueden desarrollar los pacientes, no obstante, parece depender 
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tanto de la intensidad del tratamiento con glucocorticoides como 

de la virulencia del hongo responsable de la infección.  

 
De los datos recogidos en la literatura parece desprenderse que el 

empleo de dosis altas de esteroides junto a su administración 

sistémica prolongada están relacionadas con un riesgo elevado y 

un peor pronóstico de las infecciones fúngicas invasoras (15, 40). 

En este sentido, se ha descrito que el excesivo acúmulo de 

glucocorticoides administrados como profilaxis o tratamiento de la 

enfermedad de injerto contra huésped en el trasplante alogénico de 

médula ósea está asociado a un aumento del riesgo tanto de 

presentar una aspergilosis invasora como de que ésta evolucione 

de forma desfavorable (40, 41). 

 
1.7. PATOLOGÍA OCASIONADA POR LOS HONGOS DEL 

GÉNERO Aspergillus. 

 
1.7.1. GENERALIDADES 

 
La patología producida por las diversas especies de Aspergillus se 

pueden clasificar en tres grandes grupos (42). 

 
Dentro del primer grupo quedan englobadas las aspergilosis 

respiratorias de causa inmunoalérgica, es decir, el asma aspergilar, 

la broncoalveolitis alérgica extrínseca y la aspergilosis 

broncopulmonar alérgica o bronquitis aspergilar mucomembranosa 

en la que las conidias, además de actuar como alergenos, producen 

una infección localizada. 

 
El segundo grupo de entidades nosológicas incluiría las 

aspergilosis por colonización. Aquí se encontrarían clasificados el 

aspergiloma y la aspergilosis del conducto auditivo y los senos 

paranasales. En el caso del aspergiloma las conidias inhaladas de 
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Aspergillus llegan hasta cavidades pulmonares comunicadas con la 

luz bronquial que se han formado en el curso de una enfermedad 

previa y allí germinan originando una masa de micelio 

intracavitario que no invade el parénquima normal adyacente. 

Tampoco se produce invasión tisular en la otomicosis o la 

aspergilosis sinusal. 

 
El tercer gran grupo de infecciones aspergilares lo constituyen las 

formas invasoras de la aspergilosis. Aunque la mayoría de los 

pacientes neutropénicos afectos por una infección aspergilar 

invasora presentan enfermedad pulmonar (80-90%), el espectro 

clínico de la aspergilosis invasora es muy amplio y varía en función 

de la patología de base de los pacientes (2). Así, podemos distinguir 

entre las infecciones que se producen en un contexto de daño 

tisular y aquellas que se presentan en hospedadores 

inmunocomprometidos: 

 
(i) Entre las infecciones asociadas al daño de un tejido, a una 

intervención quirúrgica o a la presencia de un cuerpo extraño en el 

organismo estarían incluidas la queratitis y la endocarditis fúngica, 

la infección cutánea sobre una lesión previa quirúrgica o 

accidental, la infección de zonas anatómicas sometidas a cirugía 

(endocarditis de válvula protésica o empiema subdural) y la 

infección asociada a la presencia de un cuerpo extraño (catéteres 

venosos centrales o de diálisis peritoneal contínua ambulatoria).  

 
(ii) Las infecciones invasoras por Aspergillus que se 

presentan en los hospedadores inmunocomprometidos 

comprenden la aspergilosis cutánea primaria, una forma de 

presentación localizada pero que puede diseminarse y que afecta 

sobre todo a niños leucémicos; la aspergilosis pulmonar en sus 

formas invasora aguda y crónica necrosante, esta última propia de 
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pacientes con disfunciones de la inmunidad celular; la aspergilosis 

de la vía aérea, casi exclusiva de los pacientes receptores de un 

trasplante pulmonar; la rinosinusitis por Aspergillus y, por último, 

la aspergilosis diseminada, que es la que afecta a cualquier órgano 

de la economía después de que el hongo invada los vasos 

sanguíneos del foco primario de infección (2). 

 
1.7.2. PRESENTACIÓN Y PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS DE LA INFECCIÓN RESPIRATORIA 

OCASIONADA POR Aspergillus EN FUNCIÓN DEL TIPO DE 

PACIENTE. 

 
La afectación pulmonar es la más frecuente entre los pacientes 

diagnosticados de aspergilosis invasora. Una serie recientemente 

publicada reveló que el 56% de los pacientes presentaba una 

infección restringida a los pulmones (43). 

 
En lo concerniente a los aspectos puramente clínicos de la 

infección, el espectro de manifestaciones de la enfermedad 

pulmonar es muy amplio ya que la patología de base de los 

pacientes no sólo condiciona el tipo de presentación clínica, sino 

también la progresión de la enfermedad (43). Así, mientras que los 

pacientes más inmunocomprometidos presentan muy escasa 

sintomatología y una rápida progresión de la infección, los 

pacientes con un sistema inmune más conservado tienden a 

manifestar síntomas insidiosos y lentamente progresivos (2, 42). 

 
En los pacientes con enfermedades hematológicas malignas 

aproximadamente un 75% de las infecciones por Aspergillus se 

producen durante la quimioterapia de inducción y se caracterizan 

por presentar un elevado riesgo de hemorragia fatal en el caso de 

lesiones situadas próximas al hilio pulmonar (2, 42).  
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En los receptores de trasplante alogénico de médula ósea o de 

progenitores hematopoyéticos de sangre periférica, particularmente 

en los procedentes de donantes no relacionados, la infección suele 

ser bilateral, difusa y de pronóstico fatal. Habitualmente se 

manifiesta de forma tardía, como media a los 3 meses del injerto, 

sobre todo en aquellos pacientes que desarrollan una enfermedad 

de injerto contra huésped de grado II/III (2, 42).  

 
En los receptores de trasplante de órgano sólido el momento en 

que se presenta la infección es variable y sus principales 

características dependen del tipo de trasplante. Así, en el caso de 

los receptores de trasplante pulmonar es difícil distinguir entre la 

colonización de la vía aérea y la enfermedad invasora; la 

manifestación de la infección como traqueobronquitis invasora o 

aspergilosis bronquial invasora, que es la de mejor pronóstico, es 

casi exclusiva de estos pacientes. En los receptores de trasplante 

cardiaco o renal la infección se suele presentar en forma de 

nódulos pulmonares de aparición tardía y curso indolente con 

buen pronóstico si se diagnostica a tiempo. En los receptores de 

trasplante hepático, en cambio, la forma de aspergilosis invasora 

más común es la neumonía, que disemina rápidamente y tiene una 

mortalidad superior al 80% (2, 42). 

 
Antes de la era de los modernos tratamientos con antirretrovirales, 

en los pacientes infectados por el VIH o con SIDA en fase 

avanzada, a menudo con neutropenia y/o tratamiento con 

corticoesteroides, solía observarse la infección aspergilar en la vía 

aérea y las cavidades de los lóbulos superiores. Su presentación, 

subaguda, era difícil de distinguir de otras infecciones y hasta en 

un 25% de los casos desembocaba en una hemoptisis fatal (2, 42).  

 



Introducción 

 14 

En los pacientes con enfermedad granulomatosa crónica, la 

aspergilosis pulmonar puede presentarse en cualquier momento de 

la vida y habitualmente se manifiesta como abscesos fríos de 

progresión lenta (2, 42). 

 
1.7.3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ASPERGILOSIS 

PULMONAR INVASORA. 

 
1.7.3.1. Aspergilosis pulmonar invasora aguda. 

 
La aspergilosis pulmonar aguda es la forma clínica más habitual 

de aspergilosis invasora. Las formas anatomo-clínicas más 

frecuentes de la aspergilosis pulmonar aguda son el infarto 

hemorrágico y la bronconeumonía necrosante. Otras formas 

clínicas como los abscesos pulmonares únicos o múltiples o la 

neumonía lobular son menos frecuentes (44, 45). 

 
El 25-30% de los pacientes no manifiestan inicialmente síntomas 

atribuibles a una aspergilosis pulmonar invasora y sólo los 

desarrollan a medida que la infección progresa. Los síntomas más 

tempranos incluyen la tos, habitualmente seca, y la fiebre. Los 

pacientes tratados con corticoesteroides a menudo están afebriles y 

no presentan más que un dolor pleurítico de baja intensidad, a 

menudo sordo e inespecífico. Aunque puede haber hemoptisis, es 

raro que aparezca como síntoma inicial. En los casos de 

enfermedad difusa suele haber disnea e hipoxemia y, en algunos 

pacientes, la infección debuta simulando un embolismo pulmonar. 

En pacientes neutropénicos, es típico encontrar un dolor torácico 

agudo acompañado de disnea y en ocasiones, la aspergilosis 

pulmonar aguda se puede presentar como un neumotórax 

espontáneo. En cualquier caso, las manifestaciones clínicas de la 

forma pulmonar aguda de la infección aspergilar son 
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indistinguibles de las ocasionadas por otros hongos filamentosos 

como los zigomicetos (2, 42). 

 
El pronóstico de la infección focal, en particular de las formas 

nodulares, es mucho más favorable que el de las formas difusas y 

bilaterales, ya que la infección localizada tiende a progresar más 

lentamente (46-48) aunque presenta el riesgo de desembocar en 

una hemoptisis súbita potencialmente mortal (48, 49). 

 
Las imágenes que ofrece la aspergilosis invasora en la radiografía 

simple de tórax son muy heterogéneas y aunque en un contexto 

apropiado sean altamente sugerentes de una infección por 

Aspergillus, ninguna es patognomónica de la aspergilosis pulmonar 

invasora (2). Las más típicas son las cavitaciones y las lesiones en 

forma de cuña con base en la pleura, así como los nódulos 

cavitados o no, y las consolidaciones alveolares que van 

convergiendo a lo largo del tiempo hasta formar pequeños nódulos. 

También es posible observar condensaciones leves y difusas que 

suelen afectar a los lóbulos inferiores. Las imágenes 

correspondientes a derrames pleurales, en cambio, son poco 

habituales.  

 
A menudo, en el curso de una aspergilosis pulmonar invasora 

rapidamente progresiva, la radiología simple de tórax no ofrece 

ninguna información, por lo que se hace necesario recurrir a 

técnicas de imagen más sofisticadas como la tomografía axial 

computerizada (TAC), que juega un importante papel en el 

diagnóstico precoz (47, 50-54). En los pacientes neutropénicos, las 

lesiones tempranas más características son los pequeños nódulos y 

las pequeñas lesiones con base en la pleura de bordes rectos y 

rodeados por una zona de señal atenuada (“signo del halo”). A 

medida que la enfermedad progresa, los nódulos se cavitan, 
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muchas veces coincidiendo con la recuperación de los recuentos de 

neutrófilos, dando paso al “signo de la media luna”. Ambos signos, 

aunque muy sugerentes de la infección pulmonar que a menudo 

causa Aspergillus spp., no son específicos, ya que también pueden 

observarse en infecciones pulmonares por mucorales y otros 

hialohifomicetos (42, 55). 

 
 1.7.3.2. Aspergilosis pulmonar invasora crónica. 

 
Menos común que la forma aguda, puede verse en pacientes con 

SIDA, enfermedad granulomatosa crónica, diabetes mellitus, 

alcoholismo o en pacientes sometidos a un tratamiento prolongado 

con corticoesteroides por una enfermedad pulmonar crónica (56-

58). Estos pacientes presentan alteraciones en los mecanismos de 

defensa inmunitarios leves a moderados y, previamente, pueden 

estar sanos o pueden padecer alguna patología pulmonar como la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la sarcoidosis, la 

tuberculosis residual, la neumoconiosis o la fibrosis post-

radiación. En los pacientes afectos de aspergilosis pulmonar 

crónica invasora relativamente inmunocompetentes, el cuadro 

clínico tiende a ser más florido, suele durar semanas o meses e 

incluye tos crónica productiva, expectoración hemoptoica y, con 

frecuencia, fiebre moderada, astenia y pérdida de peso. En sus 

manifestaciones clínicas la neumonía crónica necrotizante 

aspergilar se asemeja a un aspergiloma, entidad con la que se debe 

hacer un diagnóstico diferencial. En la radiografía de tórax se 

observa un área de consolidación alveolar cavitada en una zona 

donde previamente no existía ninguna cavitación y para realizar un 

diagnóstico de certeza es imprescindible la demostración de hifas 

en el tejido junto con un cultivo de secreción respiratoria positivo 

al hongo (2).  
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1.8. TRATAMIENTO DE LA ASPERGILOSIS INVASORA. 

 
1.8.1. GENERALIDADES. 

 
Aunque la mortalidad global de la aspergilosis invasora es elevada, 

varía en función de la forma clínica y del tipo de paciente. Así, las 

tasas de mortalidad son particularmente altas incluso a pesar del 

tratamiento en pacientes de alto riesgo (neoplasias hematológicas, 

trasplantados) o en formas como la aspergilosis cerebral (59).  

 
Entre los fármacos antifúngicos actualmente disponibles para la 

profilaxis o el tratamiento de las infecciones invasoras causadas 

por hongos filamentosos se encuentran los polienos, 

particularmente la anfotericina B, los triazoles, como el itraconazol, 

el voriconazol o el posaconazol, las pirimidinas como la 5-

fluorocitosina, y las equinocandinas como la caspofungina. De 

ellos, sólo las diferentes formulaciones de anfotericina B, el 

itraconazol, el voriconazol, el posaconazol y la caspofungina se 

encuentran aprobados en Europa para su uso en el tratamiento de 

la aspergilosis invasora (60).  

 
Las recomendaciones terapéuticas actualmente aceptadas se 

encuentran reflejadas en diversas publicaciones recientes y son el 

fruto de la revisión crítica de la literatura por parte de comités 

multidisciplinares de expertos (60-62). Desafortunadamente, las 

tasas de respuesta favorable que consigue con ellos son bajas (7). 

Varios estudios recientemente publicados cifran en 

aproximadamente un 40-65 % el índice de éxito obtenido en el 

tratamiento con las pautas actualmente recomendadas de 

anfotericina B liposomal, voriconazol o caspofungina, los 

antifúngicos comercializados más recientemente (63-66).  
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1.8.2. POLIENOS: ANFOTERICINA B. 

 
La anfotericina B es un polieno macrólido originalmente obtenido a 

partir de una cepa de Streptomyces nodosus aislada de una 

muestra de tierra tomada por Gold y colaboradores en Tembladora, 

Venezuela, cerca del río Orinoco en 1955 (67). Se considera uno de 

los antifúngicos con más amplio espectro de entre los diponibles 

actualmente y es el pilar fundamental del tratamiento de muchas 

infecciones fúngicas invasoras (68, 69).  

 
La actividad antifúngica de la anfotericina B deriva, en parte, de su 

estructura anfotérica. Tiende a unirse a esteroles, presentando 

mayor afinidad por el ergosterol de las membranas fúngicas que 

por el colesterol de las membranas de las células de los mamíferos. 

Como consecuencia de esta unión se generan canales en las 

membranas que permiten la salida al medio extracelular de iones 

monovalentes intracelulares, particularmente potasio, y de 

pequeñas moléculas; el cambio en la osmolaridad que se produce 

en consecuencia es el responsable último de la muerte de la célula 

(70). 

 
1.8.2.1. Anfotericina B deoxicolato. 

 
Desde su aprobación en 1958 hasta fechas muy recientes ha sido 

considerada el fármaco de elección en el tratamiento de la 

aspergilosis invasora debido, esencialmente, a la falta de 

alternativas terapéuticas. Se ha estado utilizando en la clínica 

humana durante más de 40 años a pesar de que presenta dos 

grandes desventajas: que no siempre resulta efectiva y que es 

áltamente tóxica. Aunque no se conoce con exactitud la razón por 

la que se produzcan fallos terapéuticos con el uso de anfotericina B 
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deoxicolato se piensa que, al menos en parte, se deben a la falta de 

biodisponibilidad del principio activo en el foco de infección 

 
La dosis máxima diaria que se puede administrar a los pacientes 

se encuentra limitada a un máximo de 1-1,5 mg/kg/día debido a 

la elevada incidencia de efectos tóxicos, tanto directamente 

relacionados con la infusión (fiebre, escalofríos, cefalea, nauseas y 

vómitos) como con su toxicidad renal, entre otros. Aunque la 

nefrotoxicidad que causa habitualmente es reversible, en algunos 

casos puede provocar una insuficiencia renal permanente (59). El 

porcentaje medio de respuestas favorables al tratamiento con este 

fármaco en el caso de la aspergilosis invasora es claramente 

insatisfactorio. Según reflejan diversos estudios publicados hasta 

la fecha éste oscila entre el 26 y el 35% (70-74). 

 
Desde el punto de vista farmacocinético la anfotericina B 

deoxicolato se caracteriza por su elevada unión a proteínas 

plasmáticas, del 91-95%, y por distribuirse por muchos tejidos de 

la economía, incluyendo pulmones, bazo, hígado y riñones. Se cree 

que sigue un modelo de distribución tricompartimental, con un 

volumen de distribución aparente de 4 L/kg. Tras la infusión de 

0.6 mg/kg alcanza un pico sérico máximo de 1-3 μg/mL, aunque 

estos niveles caen rápidamente para alcanzar una fase valle 

prolongada en la que se detectan concentraciones de 0,2-0,5 

μg/mL (75, 76). En gatos se ha descrito que una dosis de 1 mg/kg 

de anfotericina B deoxicolato administrada en bolus directamente 

al ventrículo derecho resulta en concentraciones pulmonares de 

4,3 ± 0,8 μg/g de pulmón al cabo de 30 minutos, aunque 30 

minutos más tarde cae a 1,7 ± 0,5 μg/g de pulmón (77). Después 

de una vida media inicial de 24-48 horas, su vida media terminal 

de 15 días refleja una liberación lenta desde el compartimento 
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periférico (75). La anfotericina B no se metaboliza y se puede 

detectar en bilis y orina más de dos semanas después de haber 

finalizado el tratamiento (75). En el caso de los pacientes sometidos 

a hemodiálisis no es preciso realizar un ajuste de dosis, aunque si 

existe una insuficiencia renal y se produce un deterioro 

significativo de la función del riñón la dosis debe ser reducida y 

estrechamente controlada. Su nefrotoxicidad se ve potenciada por 

el uso concomitante de fármacos como la ciclosporina, los 

aminoglucósidos o la pentamidina. Otros agentes cuyo uso se debe 

evitar mientras dure el tratamiento con anfotericina B debido a la 

posibilidad de interacción medicamentosa son los digitálicos, los 

bloqueantes neuromusculares y el arabinósido de citosina (78). 

 
Las limitaciones inherentes al uso de este preparado derivadas de 

su toxicidad, junto a la disponibilidad de otras alternativas 

terapéuticas aparentemente más eficaces (73) hacen que, en la 

actualidad, se ponga en tela de juicio la conveniencia de seguir 

utilizando esta formulación como fármaco de primera línea en el 

tratamiento de la aspergilosis pulmonar invasora (79). 

 
 1.8.2.2. Formulaciones lipídicas de anfotericina B. 

Generalidades. 

 
En la década de los 90 comenzaron a comercializarse las 

formulaciones lipídicas de anfotericina B. Éstas ofrecen diversas 

ventajas sobre la formulación convencional, entre ellas la 

posibilidad de administrar dosis mucho más elevadas, la capacidad 

para alcanzar altas concentraciones tisulares en los órganos del 

sistema retículo-endotelial (hígado, bazo, pulmones), la menor tasa 

de efectos adversos relacionados con la infusión, particularmente 

con la formulación liposomal, y una notable disminución de la 

nefrotoxicidad, por lo que su uso está recomendado en aquellos 
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pacientes en los que, como consecuencia del deterioro de su 

función renal, sea desaconsejable el empleo de anfotericina B 

deoxicolato (71). 

 
Las distintas formulaciones lipídicas de anfotericina B difieren 

entre sí en la relación molar entre su contenido de anfotericina B y 

de lípidos y en el tipo de lípido utilizado como vehículo, así como 

en su forma física, su aclaramiento sérico y su tasa de efectos 

deletéreos (78). Así, las concentraciones séricas y el área bajo la 

curva de concentración-tiempo (ABC) son mayores para 

anfotericina B liposomal que para las otras dos formulaciones 

lipídicas, anfotericina B complejo lipídico y anfotericina B en 

dispersión coloidal (80). Las formulaciones lipídicas, por otra parte, 

tienen en común que tienden a concentrarse en el hígado y el bazo. 

Son recaptadas por los macrófagos retículo-endoteliales desde 

donde la anfotericina B es liberada lentamente, por lo que estas 

células pueden ser consideradas reservorios de anfotericina B (81). 

El grado de recaptación, no obstante, depende del tipo de 

formulación: es intenso en el caso de la anfotericina B liposomal y 

la anfotericina B en complejo lipídico y pobre para anfotericina B 

en dispersión coloidal (81). 

 
A pesar de que se encuentran disponibles para su uso desde hace 

más de 10 años, aún no se ha demostrado la superioridad, en 

términos de eficacia clínica, de una formulación lipídica en 

concreto o de las formulaciones lipídicas frente al preparado 

clásico mediante estudios que comparen tanto las formulaciones 

lipídicas entre sí o con anfotericina B deoxicolato, ni se ha 

establecido la dosis diaria óptima a administrar de las 

formulaciones lipídicas (82). 
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 1.8.2.3. Anfotericina B liposomal. 

 
Entre los preparados lipídicos de anfotericina B actualmente 

disponibles se encuentra la anfotericin B liposomal, un compuesto 

en el que la anfotericina está asociada a liposomas unilamelares de 

menos de 100 μm de diámetro compuestos por fosfatidilcolina 

hidrogenada de soja, colesterol y diestearoil-fosfatidil-glicerol. Sus 

propiedades farmacocinéticas difieren sustancialmente de las de 

anfotericina B deoxicolato, lo que puede ser un importante factor a 

tener en cuenta en el tratamiento de la aspergilosis invasora. Los 

estudios preclínicos de farmacocinética de la anfotericina B 

liposomal mostraron un aclaramiento no lineal desde el plasma, 

probablemente debido a la saturación del sistema retículo-

endotelial, con valores de Cmax y ABC0→∞ para la anfotericina 

administrada en liposomas que aumentan más de lo esperable 

cuando se incrementa la dosis administrada (83). En estos 

estudios preclínicos se encontró que la semivida media de 

eliminación era de 5-24 horas dependiendo de la dosis (rango 1-10 

mg/kg) y la especie de animal (ratón, rata, conejo o perro), aunque 

en todas las especies el volumen de distribución y el aclaramiento 

total tendió a disminuir a medida que aumentaba la dosis 

administrada (83). 

 
La integración de la anfotericina B en liposomas induce la 

circulación prolongada de concentraciones altas del fármaco y el 

retraso de su aclaramiento hacia los tejidos periféricos (84, 85). Su 

recaptación por parte del sistema retículo-endotelial es más lenta 

que la de la formulación de anfotericina B en complejo lipídico y, al 

igual que ésta última, tiende a concentrarse en hígado y bazo, 

encontrándose concentraciones más bajas en los tejidos renal, 

cerebral y cardíaco (86, 87). La concentración pulmonar de 



Introducción 

 23 

anfotericina B a los 30 y 60 minutos tras la administración 

intraventricular de 1 mg/kg de esta formulación es 3,4 ± 1,0 y 1,1 

± 0,7 μg/g de pulmón según un estudio farmacocinético realizado 

en gatos (77). En un estudio realizado en ratones y recientemente 

publicado se describe que tras la administración de 4 dosis de 4 

mg/kg de anfotericina B liposomal se alcanzan concentraciones 

pulmonares de anfotericina B de 1,30 ± 0,51 μg/g de pulmón y que 

la concentración pulmonar de anfotericina B aumenta a medida 

que aumenta la dosis administrada, alcanzando niveles de 3,60 

mg/kg de pulmón en los animales que recibieron 4 dosis de 12 

mg/kg de anfotericina B liposomal (88). El fallo del hígado, 

principal componente del sistema retículo-endotelial, puede 

provocar un aumento de las concentraciones plasmáticas de 

anfotericina B liposomal en pacientes con insuficiencia hepática y, 

por tanto, potenciar el depósito de liposomas en los pulmones 

como órganos responsables del aclaramiento en sustitución del 

hígado (89). 

 
El estudio de toxicidad in vivo de la anfotericina B liposomal más 

antiguo publicado se practicó en ratones de la cepa C57BL/6, que 

son muy sensibles a la toxicidad de la anfotericina. En ellos, la 

dosis intravenosa que provocaba la muerte por toxicidad del 50% 

de los animales (LD50) fue superior a 175 mg/kg, muy por encima 

de la LD50 de la anfotericina B deoxicolato, que para esta cepa de 

ratones es de 2-3 mg/kg (90). Desde entonces, se han realizado 

varios estudios preclínicos destinados a evaluar la toxicidad de la 

anfotericina B liposomal en ratas, conejos y perros que han 

confirmado el perfil de seguridad encontrado en ratones (83). En 

humanos, diversos estudios también han demostrado que puede 

ser utilizada de forma segura a dosis que superan ampliamente las 

dosis máximas toleradas de anfotericina B deoxicolato (91, 92).  
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Actualmente se recomienda el uso de 3-5 mg/kg/día de 

anfotericina B liposomal para el tratamiento de infecciones 

fúngicas sistémicas como las causadas por Aspergillus, Candida o 

Cryptococcus (72, 78). A pesar de ser mucho mejor tolerado que la 

anfotericina B deoxicolato, este preparado no es inócuo y también 

puede producir, aunque con menos frecuencia, efectos adversos 

como insuficiencia renal, hepatotoxicidad y escalofríos e 

hipotensión durante la administración (78). 

 
1.9. NUEVAS ESTRATEGIAS DE ADMINISTRACIÓN DE LA 

ANFOTERICINA B LIPOSOMAL. FUNDAMENTOS Y 

PERSPECTIVAS TERAPÉUTICAS. 
 
El principal inconveniente de las pautas actualmente 

recomendadas para el tratamiento de la aspergilosis invasora es su 

inaceptablemente elevado índice de fallos terapéuticos. En el caso 

del tratamiento con anfotericina B, el fracaso terapéutico podría 

ser en parte debido a que las concentraciones tisulares que se 

consiguen con las dosis habitualmente administradas sean 

insuficientes para erradicar el hongo del pulmón, principal órgano 

diana de la infección por Aspergillus. Una posible alternativa 

terapéutica dirigida a aumentar la eficacia de los tratamientos 

convencionales pasaría por el diseño de regímenes de 

administración destinados a conseguir concentraciones 

pulmonares de anfotericina B más elevadas que las que se 

alcanzan en la actualidad. 
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1.9.1. ADMINISTRACIÓN DE DOSIS ALTAS DE ANFOTERICINA B 

LIPOSOMAL. 

 
La toxicidad sistémica de la anfotericina B liposomal es muy 

inferior a la de la formulación convencional y se ha demostrado 

que aquella se puede administrar de forma segura a dosis hasta 10 

veces superiores a la dosis máxima tolerada de anfotericina B 

deoxicolato (93). Por ello, sería posible utilizar dosis altas de 

anfotericina B liposomal para el tratamiento de la aspergilosis 

invasora pulmonar.  

 
Dos estudios realizados en ratas demostraron que con la 

administración crónica de al menos 5 mg/kg/día de anfotericina B 

liposomal se alcanzan niveles del fármaco muy por encima del 

valor de la concentración mínima inhibitoria (CIM) de anfotericina 

B para Aspergillus. En el primero de ellos, Proffitt y colaboradores 

detectaron concentraciones de anfotericina de 10,35 ± 1 μg/g de 

tejido pulmonar tras administrar 5 mg/kg/día de anfotericina B 

liposomal durante 28 días, lo que representa más del doble de la 

concentración obtenida con 1 mg/kg/día de anfotericina B 

deoxicolato durante un periodo similar, que fue de 4,56 ± 0,95 

μg/g de pulmón (89). El segundo trabajo publicado al respecto, 

firmado por Bekersky y colaboradores, mostró que tras administrar 

durante 91 días 12 mg/kg/día de anfotericina B liposomal la 

concentración pulmonar de anfotericina alcanzaba niveles de 100 

μg/g de tejido con una vida media aparente tisular de 1-4 semanas 

(94). Siguiendo este planteamiento, existen algunos estudios en 

modelos experimentales que apoyan el aumento de la eficacia de 

los regímenes basados en la administración de dosis altas de 

anfotericina B liposomal respecto de la del tratamiento con dosis 

convencionales de anfotericina B deoxicolato en animales 
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neutropénicos (95, 96), pero se desconoce si se produce un efecto 

similar en animales inmunosuprimidos con corticoesteroides. 

 
1.9.2. ADMINISTRACIÓN DE DOSIS DE CARGA DE 

ANFOTERICINA B LIPOSOMAL. 

 
Como se ha mencionado anteriormente, la incorporación de la 

anfotericina B a liposomas ha supuesto cambios sustanciales en la 

farmacinética de este preparado respecto de la formulación 

convencional asociada a deoxicolato. Estos cambios pueden ser de 

gran trascendencia a la hora de plantear otras estrategias de 

administración de la anfotericina B liposomal.  

 
La particular composición de la anfotericina B liposomal da origen 

a sus tres principales características farmacocinéticas. Tales son:  

 
(i) una farmacocinética no lineal, resultado de la saturación del 

sistema retículo-endotelial y subsiguiente recirculación,  

 
(ii) concentraciones plasmáticas elevadas de anfotericina B, 

como se ha demostrado tanto en humanos (93) como en animales 

(97) y  

 
(iii) niveles suprainhibitorios de anfotericina B tanto en el 

sistema retículo-endotelial como en otros tejidos animales (98).  

 
Aunque la anfotericina B liposomal, al igual que la convencional, 

suele administrarse en regímenes diarios, algunos estudios 

experimentales no clínicos muestran que puede prolongar la 

supervivencia (99) y reducir significativamente la carga fúngica de 

localizaciones como el sistema nervioso central (100) cuando se 

inyecta en días alternos. En un modelo de candidiasis diseminada 

también se demostró que la administración de dosis de carga 
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seguidas de dosis más bajas o de dosis altas intermitentes de 

anfotericina B liposomal era efectiva en términos de prolongación 

de la supervivencia y de reducción de la carga fúngica renal y que 

su eficacia se mantenía incluso varias semanas después de 

finalizar el tratamiento con dosis intermitentes tan elevadas como 

20 mg/kg (101). La presencia de concentraciones terapéuticas de 

anfotericina B liposomal en tejidos infectados durante periodos 

prolongados de tiempo ha sido descrita en diversos estudios de 

eficacia de este preparado usado tanto como en regímenes 

profilácticos (102) como terapéuticos (98, 102, 103) en modelos 

experimentales de infección tanto fúngica (98, 102) como 

parasitaria (103). Estos datos apoyarían el planteamiento de un 

estudio experimental destinado a investigar la eficacia terapéutica 

de la administración de dosis de carga elevadas discontínuas o 

seguidas de dosis mucho más bajas en la aspergilosis pulmonar 

invasora. En la literatura no existe más que una publicación sobre 

la utilidad de este tipo de esquemas de tratamiento para la 

aspergilosis experimental en un modelo de ratas neutropénicas 

(104). En ella, se comparó la eficacia del tratamiento con 10 

mg/kg/día de anfotericina B liposomal en monoterapia o con la 

adición de 1 mg/kg de anfotericina B deoxicolato el primer día de 

un tratamiento. El uso de una dosis de carga de anfotericina B 

conseguido mediante el tratamiento combinado resultó en un 

incremento significativo de la supervivencia y una reducción 

también significativa de la masa fúngica pulmonar en comparación 

con la monoterapia (104). A pesar de sus esperanzadores 

resultados, no se han publicados mas estudios sobre la eficacia del 

tratamiento con dosis de carga de anfotericina B en la aspergilosis 

invasora, siendo necesarios nuevos estudios experimentales al 

respecto para corroborar o rebatir dichos resultados. La ausencia 

de datos al respecto nos impide actualmente definir la potencial 
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utilidad de esta estrategia terapéutica en las diferentes situaciones 

clínicas comprendidas bajo el epígrafe de aspergilosis invasora y 

que se producen en dos situaciones de riesgo tan claramente 

diferenciadas desde el punto de vista fisiopatológico como la 

neutropenia o el tratamiento con corticoesteroides.  

 
1.9.3. ADMINISTRACIÓN NEBULIZADA DE ANFOTERICINA B 

LIPOSOMAL. 

 
En un intento de minimizar su toxicidad y aumentar al máximo su 

eficacia terapéutica, se ha propuesto la administración de las 

diferentes formulaciones de anfotericina B en forma de aerosol. De 

esta manera se consigue que el fármaco alcance directamente el 

foco primario de infección a la vez que se evita su toxicidad 

sistémica, ya que no es absorbido al menos en cantidades 

significativas. Con respecto a la farmacocinética de la anfotericina 

B deoxicolato cuando se administra en forma nebulizada, los 

trabajos de Niki y colaboradores han aportado datos que sugieren 

que la nebulización favorece que la anfotericina B alcance el tejido 

pulmonar de forma mucho más eficiente que cuando se administra 

por vía sistémica, ya que con dos dosis de 1.6 mg/kg de 

anfotericina B deoxicolato nebulizada se lograron concentraciones 

pulmonares de 4.34 μg/g, mientras que hicieron falta siete dosis de 

4 mg/kg de anfotericina B deoxicolato por vía intravenosa para 

conseguir concentraciones similares (105). En cuanto a las 

concentraciones pulmonares conseguidas mediante la 

administración nebulizada, se ha descrito que los niveles 

alcanzados con la nebulización de la anfotericina B liposomal son 

superiores a los conseguidos con anfotericina B deoxicolato. Allen y 

colaboradores detectaron en ratones inmunosuprimidos con 

acetato de cortisona concentraciones de 206,67 ± 17,76 μg/g de 

pulmón con la administración de 3 dosis de 6,06 mg/kg/día de 
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anfotericina B liposomal, 8,6 veces superior a la concentración 

conseguida con la nebulización de 6,73 mg/kg/día 3 días de 

anfotericina B deoxicolato, que fue de 24,05 ± 8,21 μg/g (106). 

 
Aunque son numerosos los trabajos experimentales y clínicos 

relacionados con la eficacia de la anfotericina B nebulizada en la 

profilaxis de la aspergilosis invasora (106-109) apenas existe 

información disponible sobre su utilidad como herramienta 

terapéutica en casos de aspergilosis pulmonar invasora ya 

establecida (110-112).  

 
1.10. LOS MODELOS ANIMALES DE INFECCIÓN Y SU PAPEL 

EN LA EVALUACIÓN DE ANTIMICROBIANOS 
 
Actualmente apenas se concibe el desarrollo de un antimicrobiano 

sin una cuidadosa evaluación de su toxicidad y eficacia en un 

modelo animal de infección. Este tipo de estudios in vivo está 

ampliamente reconocido como un puente de unión esencial entre 

los resultados de las pruebas de sensibilidad in vitro y los estudios 

clínicos. Desde la década de los 60 se han descrito más de 1000 

modelos animales para su aplicación a la quimioterapia 

experimental. De entre ellos, los conocidos como modelos 

discriminativos son los que se diseñan para simular una infección 

humana lo más exactamente posible y distinguir los potenciales 

efectos terapéuticos de nuevos fármacos, de fármacos ya conocidos 

o de combinaciones de los mismos y delimitar las indicaciones en 

las que puedan ser eficaces en humanos (113). En resumen, los 

modelos animales de infección son el mejor medio de que 

disponemos para evaluar la eficacia y tolerabilidad de un 

antimicrobiano antes de que sea administrado a humanos y para 

encontrar nuevas pautas para el tratamiento de una infección 

dada. Las ventajas técnicas de los modelos animales, además, no 
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son menos importantes: facilitan el estudio de grupos homogéneos 

de sujetos suficientemente grandes como para poder realizar 

posteriores análisis estadísticos, rinden resultados reproducibles y 

permiten el estudio independiente de cada efecto a través de la 

variación de los parámetros investigados (113). 

 
1.11. EL MODELO ANIMAL DE ASPERGILOSIS PULMONAR 

INVASORA.  
 
1.11.1. IMPORTANCIA DEL MODELO ANIMAL EN EL ESTUDIO DE 

LA ASPERGILOSIS PULMONAR INVASORA 

 
La importancia de los modelos animales en los estudios de eficacia 

terapéutica de un antifúngico dado frente a los hongos 

filamentosos en general y frente a Aspergillus en particular deriva 

de la dificultad de extrapolar los efectos de los antifúngicos in vitro 

a la respuesta in vivo. Por un lado, las peculiaridades inherentes al 

crecimiento de los hongos filamentosos, como la elongación de los 

micelios o los acúmulos de conidias, hacen que los estudios de 

sensibilidad basados en el recuento de UFC sean difíciles. Por otro 

lado, con los estudios de sensibilidad in vitro únicamente se puede 

analizar la actividad del antifúngico sobre el hongo mientras que la 

respuesta in vivo al tratamiento es el resultado de la interacción de 

tres factores: el microorganismo infectante, el antimicrobiano y el 

sistema inmune del hospedador. Los modelos animales, además de 

obviar este inconveniente, permiten comparar un nuevo derivado 

con la formulación parental o con otro fármaco y evaluar sus 

posibles ventajas en cuanto a actividad, perfil farmacocinético y 

formas de administración (114).  

 
La dificultad que entraña la realización de un ensayo clínico de 

eficacia terapéutica en pacientes con aspergilosis invasora justifica 
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la falta de estudios en humanos que comparen directamente la 

actividad de anfotericina B deoxicolato frente a las formas 

liposomales o la eficacia de nuevos regímenes de tratamiento para 

esta infección, de ahí que cobren especial importancia los estudios 

sobre modelos animales de infección a la hora de comparar la 

actividad de diferentes fármacos antifúngicos o distintas dosis de 

los mismos. 

 
1.11.2. GENERALIDADES SOBRE LOS MODELOS ANIMALES DE 

ASPERGILOSIS INVASORA Y SUS PRINCIPALES 

CARACTERÍSTICAS. 

 
En los últimos años se han desarrollado diversos modelos animales 

que pretenden simular la secuencia de la infección invasora por 

Aspergillus. Su diseño ha sido posible gracias a los avances en el 

conocimiento de la epidemiología y la fisiopatología de la 

aspergilosis (20).  

 
Se han descrito modelos experimentales de aspergilosis invasora 

en numerosos animales, incluyendo mamíferos (vacas, monos, 

roedores), aves (pollos, patos, pavos) e insectos (moscas del 

vinagre, gusanos de seda) (20, 115-118). La etiopatogenia de la 

infección, la respuesta inmunológica del hospedador o la utilidad 

de distintos métodos diagnósticos son diferentes aspectos de la 

aspergilosis invasora que se han estudiado en estos modelos, 

aunque su principal campo de aplicación son los estudios de 

eficacia terapéutica. No hay consenso entre los expertos sobre cuál, 

de entre la gran variedad de modelos descritos, es el más idóneo 

para realizar estudios de eficacia de antifúngicos. La revisión de la 

literatura revela diferencias entre los diferentes grupos de 

investigación no sólo respecto al tipo de animal empleado (especie, 

raza y sexo) o el régimen inmunosupresor (dosis, fármaco y pauta 
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de administración), sino también en cuanto al protocolo de 

infección (concentración del inóculo y vía de infección) o el 

momento de inicio y la duración del tratamiento. A pesar de su 

heterogeneidad, el diseño de los diferentes modelos sigue unas 

pautas generales comunes:  

 
(i) Para una cepa dada, existe una relación directa entre la dosis de 

conidias y la mortalidad. Asimismo, es importante tener en cuenta 

el peso de los animales a la hora de seleccionar la cuantía del 

inóculo: a medida que aumenta el peso se hace necesario un 

inóculo mayor para establecer la infección (119, 120).  

 
(ii) Los tratamientos inmunosupresores aumentan 

considerablemente la sensibilidad de los animales a la infección, 

observándose notables diferencias entre los patrones de infección e 

inflamación según el agente inmunosupresor empleado (29). Entre 

los agentes más utilizados en los modelos murinos se encuentran, 

por ser de manejo más fácil, los corticoesteroides y la 

ciclofosfamida. El uso concomitante de dietas bajas en proteínas 

favorece, en los modelos desarrollados en roedores, la infección 

experimental por Aspergillus (121).  

 
(iii) La infección experimental por vía respiratoria (intranasal o 

intratraqueal) simula mejor que la vía intravenosa la forma natural 

de adquisición de la infección. Tras su entrada por vía respiratoria, 

el hongo invade el tejido pulmonar pudiendo diseminarse, 

posteriormente, a otros órganos de la economía y, al igual que 

sucede en humanos, la infección pulmonar sólo se desarrolla 

cuando el animal está inmunosuprimido. El principal 

inconveniente de esta ruta de infección es la variabilidad en la 

respuesta de los animales a la infección para un inóculo 
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determinado, lo que obliga al uso de un elevado número de 

animales en cada experimento (20).  

 
(iv) El recuento de unidades formadoras de colonias, pese a ser un 

método considerado de referencia en las infecciones bacterianas 

experimentales, es del todo inadecuado en la cuantificación de la 

carga fúngica presente en los órganos afectados debido al extenso 

desarrollo del micelio fúngico durante el curso de la infección, a la 

falta de definición de unidad formadora de colonia en el caso de los 

hongos filamentosos y a la larga persistencia de conidias viables no 

germinadas en el tracto respiratorio. La cuantificación de 

componentes fúngicos que se encuentran en proporción constante 

durante el crecimiento miceliar, como diversos elementos de 

forman parte de la pared del hongo, compuestos de 

almacenamiento, lípidos o enzimas, ha sido considerada una forma 

más fiable de estimación de la biomasa fúngica presente en un 

tejido (122). 

 
1.12. MODELO DE ASPERGILOSIS PULMONAR EXPERIMENTAL 

UTILIZADO EN EL PRESENTE ESTUDIO. 
 
1.12.1. CARACTERÍSTICAS 

 
En los estudios de eficacia de nuevas pautas de administración de 

anfotericina B se utilizó un modelo animal de infección similar al 

descrito por Schmitt y colaboradores (111). Algunas de las 

principales características de este modelo son la utilización de un 

glucocorticoide, el acetato de cortisona, para producir la 

inmunosupresión de las ratas, y la obtención de tasas de 

mortalidad al final del periodo de estudio superiores al 90% en los 

grupos de animales que no reciben tratamiento antifúngico y de 
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alrededor del 80% en los animales que reciben tratamiento con 

anfotericina B deoxicolato. 

 
Los hallazgos histopatológicos típicos de los modelos murinos que 

utilizan corticoides como inmunosupresores han sido descritos 

anteriormente por numerosos autores. Entre ellos, Balloy y 

colaboradores (123) y Duong y colaboradores (124) describen como 

rasgos más destacados de la inmunosupresión con 

glucocorticoides el rápido incremento en las primeras 24 horas de 

leucocitos polimorfonucleares en el lavado broncoalveolar, con 

recuentos que posteriormente se mantienen constantes, el 

aumento de células mononucleares al cabo de 72 horas de la 

infección que alcanza niveles inferiores al observado en ratones 

inmunocompetentes, la ausencia de α-TNF, el aumento de IL-10 

hasta alcanzar un pico de producción a las 72 horas de la 

infección, la aparición de lesiones alveolocapilares que progresan 

hasta la muerte de los animales, la presencia de amplios focos 

neumónicos, bronquiolitis exudativa, destrucción broncoalveolar y 

necrosis hemorrágica con infiltración por neutrófilos, así como un 

importante deterioro de la función respiratoria (123, 124). Estas 

características son claramente diferentes de las que pueden 

observarse en los animales inmunosuprimidos con agentes 

quimioterápicos inductores de neutropenia, en los que el lavado 

broncoalveolar carece por completo de polimorfonucleares, se 

detectan altos niveles tanto de α-TNF como de IL-10, y se constata 

un menor daño alveolocapilar, escasas lesiones bronquiolíticas, 

neumonía difusa con edema y congestión alveolar y ausencia de 

infiltrado inflamatorio en el tejido pulmonar (123). 

 
1.12.2. VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS ANTIFÚNGICOS 

UTILIZADAS EN EL ESTUDIO ACTUAL. 
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La biodisponibilidad de la anfotericina B tras su administración 

oral es inferior al 5% (125), de ahí que para el tratamiento de las 

infecciones fúngicas invasoras deba ser administrada por vía 

parenteral. En los modelos animales de infección utilizados en 

estudios de eficacia terapéutica la administración sistémica de la 

anfotericina B, sea cual sea el tipo de formulación utilizada, se 

realiza por inyección intraperitoneal (126) o por vía intravenosa 

utilizando como accesos la vena lateral de la cola, en el caso de los 

pequeños roedores (95, 127) o un catéter venoso central, en el caso 

de animales de mayor envergadura como los conejos (96). El uso de 

catéteres venosos centrales tiene la ventaja de que permite la 

infusión lenta, en periodos de 30 minutos, de anfotericina B. En 

humanos es de sobra conocida la necesidad de administrar la 

anfotericina B en periodos prolongados de tiempo para evitar 

reacciones adversas relacionadas con la infusión (128, 129). 

 
Tras su administración parenteral, la anfotericina B puede 

alcanzar cualquier órgano o tejido de la economía. La exposición 

sistémica a la anfotericina B, además de aumentar el riesgo de 

aparición efectos indeseables, ocasiona la dispersión del fármaco, 

ya que parte de la dosis se acumula en tejidos que no son la diana 

de la infección de manera que se reduce la biodisponibilidad del 

antifúngico en el foco de infección. Ésto es de crucial importancia 

en las fases tempranas de la enfermedad, cuando suele estar aún 

confinada al pulmón.  

 
La administración de anfotericina B nebulizada consigue elevar las 

concentraciones pulmonares de anfotericina al máximo 

minimizando el riesgo de exposición sistémica al antifúngico. En la 

literatura científica se encuentran descritos dos tipos de 

dispositivos destinados a la administración de anfotericina B en 

forma de aerosol a ratas. El aparato más antíguo descrito constaba 
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de una cámara de nebulización de vidrio dentro de la cual debía 

permanecer el volumen total de las ratas (111). Este sistema 

presentaba como principales inconvenientes que la presencia de 

cuerpos extraños en el interior de la cámara entorpecía el flujo de 

los aerosoles y que parte de la dosis se perdía ya que, en lugar de 

ser inhalada, impregnaba la piel y las faneras de los animales o era 

deglutida. Recientemente se ha descrito una cámara de 

nebulización en la que sólo el hocico de los animales queda 

expuesto a los aerosoles, de manera que la mayor parte de la dosis 

es inhalada y sólo una mínima fracción pasa a otros órganos (130).  

 
1.12.3. VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL MODELO. 

 
En el modelo experimental de infección utilizado en el presente 

estudio la inmunosupresión, inducida con glucocorticoides, y la 

inoculación a través del tracto respiratorio propicia que la invasión 

tisular y el curso de la infección sean similares a los de los 

enfermos inmunodeprimidos de manera que los parámetros 

evaluados pueden ser de gran utilidad práctica. Este tipo de 

modelos de aspergilosis invasora presenta, no obstante, algunas 

limitaciones de orden técnico como son la necesidad de disponer de 

personal experimentado y de instalaciones adecuadas para 

trabajar con animales libres de patógenos sometidos a una intensa 

inmunosupresión. Otras limitaciones están relacionadas con la 

cadena de infección de la aspergilosis. Es importante que la 

cuantía del inóculo sea relativamente moderada y dé lugar a una 

infección de progreso relativamente lento. La inoculación de una 

cantidad excesiva de conidias condiciona el desarrollo de una 

infección respiratoria hiperaguda rápidamente letal, inadecuada 

para estudios de evaluación de eficacia terapéutica y que difiere de 

la infección que habitualmente desarrollan los humanos, en los 
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que se produce la infiltración lenta de los tejidos y su invasión tras 

la exposición repetida a pequeños inóculos infecciosos (131). 

 
1.13. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA TERAPÉUTICA EN LOS 

MODELOS ANIMALES DE ASPERGILOSIS PULMONAR 

INVASORA. 
 
1.13.1. GENERALIDADES. 

 
No existe consenso sobre cuales son los indicadores de eficacia 

terapéutica más adecuados para su estudio en los modelos 

animales de aspergilosis pulmonar invasora.  

 
La supervivencia (días de supervivencia y porcentaje de animales 

vivos al final del experimento) es un parámetro universalmente 

utilizado y aceptado, pero sólo es aplicable a aquellos modelos 

experimentales caracterizados por una importante mortandad 

entre los animales que no reciben tratamiento antifúngico (116).  

 
En lo que respecta a los indicadores de carga fúngica tisular o de 

daño del tejido infectado, aparte de los recuentos de UFC o la 

cuantificación de componentes de la célula fúngica que se 

comentan a continuación, se ha utilizado una extraordinaria 

variedad de parámetros. Algunos de los más utilizados son los 

estudios histológicos macro y microscópicos, en los que al menos 

dos observadores independientes asignan de forma subjetiva un 

valor a la muestra en función del grado de invasión o del daño 

tisular observado (96, 132), la detección en suero u otros fluidos 

orgánicos de antígenos fúngicos como el galactomanano (132, 133), 

de utilidad en modelos de infección que utilizan animales 

neutropénicos y, ultimamente, la cuantificación por PCR de la 

carga fúngica en muestras orgánicas para monitorizar la evolución 

de la infección (134, 135). Otro parámetro utilizado con cierta 
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frecuencia en modelos animales de aspergilosis pulmonar invasora 

es el peso del bloque pulmonar, que indica de forma indirecta el 

grado de daño causado por el hongo en el tejido (96, 132)  

 
1.13.2. ESTIMACIÓN DE LA BIOMASA FÚNGICA EN TEJIDOS 

ANIMALES: 

 
 1.13.2.1. Recuento de unidades formadoras de colonias. 

 
Debido a su naturaleza filamentosa, A. fumigatus no presenta una 

unidad infectiva reproducible ni se puede definir una célula en 

particular o conjunto de células como unidad formadora de 

colonias. Tanto las conidias como los pequeños fragmentos de hifas 

o las masas miceliares más extensas pueden traducirse en colonias 

aisladas lo que dificulta la interpretación de los recuentos de 

elementos viables presentes en los homogeneizados de tejidos 

infectados. No obstante, todos los estudios de eficacia antifúngica 

publicados hasta la fecha proporcionan datos sobre las diferencias 

en los recuentos de UFC (116), tal vez por extrapolación al campo 

de los antifúngicos de la validez de este parámetro en los estudios 

de eficacia terapéutica de los agentes antibacterianos (136-138). 

 
1.13.2.2. Cuantificación de quitina. 

 
En el caso de los hongos filamentosos los métodos destinados a 

cuantificar elementos de la estructura fúngica permiten obviar los 

inconvenientes de los recuentos de unidades formadoras de 

colonias. Entre estos, se encuentran las técnicas de cuantificación 

de quitina, compuesto presente en la pared de las células fúngicas 

de las hifas pero no en las células de los vertebrados y cuya 

cantidad en la pared de las conidias es inapreciable. Estudios in 

vitro han demostrado que existe una relación lineal entre la 

cantidad de micelio obtenida por cultivo in vitro y su contenido de 
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quitina (139), por lo que la cuantificación de quitina permite la 

estimación de la masa fúngica. 

 
La quitina es un polímero constituido por monómeros de N-acetil-

glucosamina unidos mediante enlaces de tipo β(1-4). Las cadenas 

individuales de quitina se organizan en microfibrillas unidas entre 

sí de forma antiparalela mediante puentes de hidrógeno y se sitúan 

en la parte interna de la pared de la célula fúngica formando una 

estructura rígida que contribuye a darle a ésta su forma (140). 

 
La extracción y cuantificación de quitina en tejidos se realiza 

mediante técnicas en dos pasos. En el primero, la quitina 

polimérica es hidrolizada mientras que en el segundo los resíduos 

de azúcar generados se cuantifican colorimétricamente. La 

hidrólisis de la quitina se consigue mediante técnicas ácidas, 

alcalinas o enzimáticas. Las técnicas alcalinas tienen como 

ventajas ser más específicas que las ácidas y más sencillas que las 

enzimáticas. En el presente estudio se utilizó la técnica de 

extracción alcalina descrita inicialmente por Ryde y Drysdale (141) 

y aplicada por Lehmann y White a la cuantificación de la masa 

fúngica en tejidos animales (139). Con esta técnica, la quitina se 

desacetila mediante la acción de un álcali, el KOH, y se transforma 

en quitosano insoluble. Posteriormente el quitosano se 

despolimeriza y se desamina por la acción del HNO2 convirtiéndose 

en un aldehido soluble que puede ser cuantificado por 

colorimetría.  

 
En los presentes estudios de eficacia terapéutica sólo se evaluaron 

las diferencias en el contenido pulmonar de quitina de los animales 

tratados con anfotericina B 5 días o más porque estudios 

preliminares demostraron que a partir del 5º día de la infección la 

cantidad de quitina en los pulmones de las ratas se estabiliza de 
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manera que las diferencias en la biomasa fúngica que haya podido 

desarrollarse en el tejido durante los primeros días de tratamiento 

se hacen evidentes a partir de este momento (142). 

 
La validez de este parámetro en estudios de eficacia terapéutica de 

antifúngicos frente a infecciones por Aspergillus está corroborada 

por los trabajos de otros autores que confirman su utilidad frente a 

la de los recuentos de UFC (143). 



 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. PUBLICACIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 



Publicaciones 

 42 

La presente memoria de investigación compila tres trabajos 

experimentales. Los objetivos generales del conjunto, así como los 

objetivos particulares de cada uno de los estudios que la componen 

se detallan a continuación. 
 
2.1. OBJETIVOS GENERALES. 
 
1º. Adaptar y validar un modelo animal de aspergilosis 

pulmonar invasora en ratas inmunosuprimidas con 

glucocorticoides que simula la infección en humanos. 

 
2º. Evaluar la utilidad del modelo animal de aspergilosis 

pulmonar invasora en estudios de eficacia terapéutica con 

antifúngicos. 

 
3º. Evaluar la eficacia terapéutica de nuevas estrategias de 

administración de la anfotericina B liposomal.. 
 

2.2. OBJETIVOS CONCRETOS. 
 

2.2.1. OBJETIVOS CONCRETOS DEL ESTUDIO 1. 

 

1º. Evaluar la eficacia de anfotericina B deoxicolato a dosis 

convencionales de 1 mg/kg/día. 

 
2º. Establecer una relación entre la administración de dosis 

crecientes de anfotericina B liposomal y la eficacia 

terapéutica de las mismas. 

 
2.2.2. OBJETIVOS CONCRETOS DEL ESTUDIO 2. 

 

1º. Evaluar la eficacia del tratamiento de la aspergilosis 

pulmonar invasora experimental con dosis de carga iniciales 

elevadas de anfotericina B liposomal por vía intravenosa. 
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2º. Evaluar la eficacia del tratamiento intravenoso de la 

aspergilosis pulmonar invasora experimental con dosis de 

carga iniciales elevadas de anfotericina B liposomal seguidas 

de la administración de dosis bajas. 

 

2.2.3. OBJETIVOS CONCRETOS DEL ESTUDIO 3. 

 

1º. Evaluar la eficacia terapéutica de la anfotericina B 

deoxicolato administrada por vía inhalatoria. 

 

2º. Evaluar la eficacia terapéutica de la anfotericina B liposomal 

administrada por vía inhalatoria. 

 

3º. Evaluar la eficacia terapéutica de la administración 

combinada de anfotericina B liposomal por vía inhalatoria e 

intravenosa. 
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2.3. ESTUDIO 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Efficacy of high doses of liposomal amphotericin B in the 

treatment of experimental aspergillosis” 

María Teresa Martín, Joan Gavaldà, Pedro López, Xavier Gomis, 

José Luís Ramírez, Dolors Rodríguez, Óscar Len, Queralt Jordano, 

Isabel Ruiz, Marta Rosal, Benito Almirante y Albert Pahissa. 

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2003) 52: 1032-1034 
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2.3.1. HIPÓTESIS DE TRABAJO DEL ESTUDIO 1. 

 
La respuesta al tratamiento con anfotericina B liposomal de la 

aspergilosis pulmonar invasora experimental es tanto más 

favorable, en términos de aumento de supervivencia y reducción 

del daño pulmonar y la masa fúngica, cuanto mayores son las 

dosis administradas de este preparado. 

 
2.3.2. OBJETIVOS CONCRETOS DEL ESTUDIO 1. 

 

1º. Evaluar la eficacia de anfotericina B deoxicolato a dosis 

convencionales de 1 mg/kg/día 

 

2º. Establecer una relación entre la administración de dosis 

crecientes de anfotericina B liposomal y la eficacia 

terapéutica de las mismas. 
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2.4. ESTUDIO 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Efficacy of high loading doses of liposomal amphotericin B in 

the treatment of experimental invasive pulmonary 

aspergillosis”. 

J. Gavaldà, T. Martín, P. López, X. Gomis, J. L. Ramírez, D. 

Rodríguez, Ó. Len, Y. Puigfel, I. Ruiz y A. Pahissa. 

Clinical Microbiology and Infection (2005) 11: 999-1004. 
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2.4.1. HIPÓTESIS DE TRABAJO DEL ESTUDIO 2. 

 

La administración de anfotericina B incorporada en liposomas 

resulta en un perfil farmacocinético significativamente diferente del 

observado con la anfotericina B deoxicolato. Estas diferencias se 

traducen en una concentración plasmática máxima (Cmax) y un 

tiempo de exposición (ABC0-24) mayores que las observadas con 

anfotericina B deoxicolato; además, la farmacocinética de la 

formulación liposomal no es lineal sino que tras la primera dosis 

las concentraciones plasmáticas aumentan más de lo que 

correspondería al aumento de la dosis, lo que se atribuye a la 

saturación del sistema retículo endotelial. Estos cambios en el 

comportamiento farmacocinético de la anfotericina B liposomal se 

pueden aprovechar para conseguir un aumento de concentración 

de anfotericina B en el pulmón. 

 

Ya que la eficacia terapéutica de la anfotericina B liposomal en la 

aspergilosis pulmonar experimental aumenta cuando se 

incrementa la cantidad de anfotericina B disponible en el foco de 

infección se puede lograr un aumento de la biodisponibilidad de 

este fármaco en el pulmón administrando por vía sistémica dosis 

elevadas de anfotericina B liposomal al inicio del tratamiento. Esto 

lleva a la saturación precoz de las células del sistema retículo-

endotelial del hígado y el bazo, que son las que principalmente 

recaptan este preparado desde la sangre y lo almacenan para 

posteriormente volver a liberarlo lentamente a la circulación 

sistémica. Así, tras el tratamiento inicial con dosis elevadas se 

puede continuar el tratamiento con dosis menores de anfotericina 

B liposomal. 
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2.4.2. OBJETIVOS CONCRETOS DEL ESTUDIO 2. 

 

1º. Evaluar la eficacia del tratamiento de la aspergilosis 

pulmonar invasora experimental con dosis de carga iniciales 

elevadas de anfotericina B liposomal por vía intravenosa. 

 
2º. Evaluar la eficacia del tratamiento intravenoso de la 

aspergilosis pulmonar invasora experimental con dosis de 

carga iniciales elevadas de anfotericina B liposomal seguidas 

de la administración de dosis bajas. 
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2.5. ESTUDIO 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Efficacy of nebulized liposomal amphotericin B in treatment 

of experimental pulmonary aspergillosis”. 

Joan Gavaldà, María-Teresa Martín, Pedro López, Xavier Gomis, 

José-Luís Ramírez, Dolors Rodríguez, Óscar Len, Yolanda Puigfel, 

Isabel Ruiz y Albert Pahissa. 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy (2005) 49: 3028-3030.
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2.5.1. HIPÓTESIS DE TRABAJO DEL ESTUDIO 3. 

 
La eficacia terapéutica de la anfotericina B liposomal en la 

aspergilosis pulmonar experimental aumenta cuando se 

incrementa la cantidad de anfotericina B disponible en el foco de 

infección. La administración de la anfotericina B liposomal por vía 

inhalatoria en forma de nebulizado consigue incrementar la 

cantidad de anfotericina B que llega directamente al pulmón. Ya 

que no es absorbida en cantidades significativas, la administración 

en forma nebulizada de anfotericina B permite alcanzar 

concentraciones elevadas del fármaco en el foco primario de la 

infección, el pulmón, a la vez que se evitan los efectos indeseables 

asociados al tratamiento sistémico con este antifúngico. 

 

2.5.2. OBJETIVOS CONCRETOS DEL ESTUDIO 3. 

 
1º. Evaluar la eficacia terapéutica de la anfotericina B 

deoxicolato administrada por vía inhalatoria. 

 
2º. Evaluar la eficacia terapéutica de la anfotericina B liposomal 

administrada por vía inhalatoria. 

 
3º. Evaluar la eficacia terapéutica de la administración 

combinada de anfotericina B liposomal por vía inhalatoria e 

intravenosa. 
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3. RESULTADOS 
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3.1. RESULTADOS DEL ESTUDIO 1. 

 
La supervivencia media de los animales tratados con antifúngico se 

incrementó significativamente con respecto a la de los controles no 

tratados (p ≤ 0.0015), como se refleja en la figura 1 y la tabla 1. 

Aunque no se encontraron diferencias significativas entre los 

diferentes grupos de tratamiento, no se pudo hacer un análisis 

estadístico exhaustivo de los datos de supervivencia, ya que en los 

estudios de toxicidad se observó en algunos grupos de animales 

una mortalidad aparentemente relacionada con el tratamiento, 

como se explica más adelante. 

 
Figura 1: Efecto de d-AMB comparado con el de diferentes dosis de L-
AMB o con el control no tratado en la supervivencia acumulada de las 

ratas con aspergilosis pulmonar invasora. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
( ): control; ( ): d-AMB 1 mg/kg/día; ( ): L-AMB 3 mg/kg/día; ( ): L-
AMB 5 mg/kg/día; ( ): L-AMB 10 mg/kg/día. 

 

En aquellos animales que pudieron recibir al menos 5 días de 

tratamiento se registraron diferencias significativas entre los 

grupos de tratamiento en los otros parámetros estudiados. El peso 
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medio del bloque pulmonar, que indica de forma indirecta el daño 

tisular provocado por el hongo, presentó valores significativamente 

inferiores en los grupos tratados con 5 o 10 mg/kg/día de 

anfotericina B liposomal comparados con los del grupo control (p = 

0.004 y 0.001 respectivamente) o con el grupo que recibió 3 

mg/kg/día de anfotericina B liposomal (p = 0.007 y 0.002 

respectivamente). También se encontraron diferencias en cuanto a 

la masa fúngica de los pulmones. Se observó una relación inversa 

entre el contenido en quitina (expresado en microgramos de 

glucosamina) del bloque pulmonar y la dosis administrada de 

anfotericina B de manera que fue significativamente menor en el 

grupo que recibió 10 mg/kg/día de anfotericina B liposomal que en 

los grupos control ( p = 0.003), anfotericina B deoxicolato 1 

mg/kg/día (p = 0,007) y anfotericina B liposomal 3 mg/kg/día (p = 

0.001). 

 
En cuanto a los estudios de toxicidad, no se encontraron signos de 

efectos adversos en los animales no infectados ni 

inmunosupromidos pero tratados con anfotericina B, deoxicolato o 

liposomal. Por el contrario, sí se produjeron muertes entre los 

animales inmunosuprimidos no infectados que fueron tratados 

durante al menos 4 días con 1 mg/kg/día de anfotericina B 

deoxicolato (37.5% de los animales), o con anfotericina B liposomal 

a dosis de 5 mg/kg/día (28,6% de los animales) o 10 mg/kg/día 

(50% de los animales). Los parámetros analíticos investigados en la 

sangre de los animales al final del experimento no aportaron 

suficientes datos como para esclarecer el origen de esta toxicidad 

relacionada con el tratamiento. 



 

  

Tabla 1. Resultados de la eficacia terapéutica de los diferentes grupos de tratamiento. 

   Ratas que sobreviven ≥ 5 días de tratamiento 

 

Nº 
total 
de 

ratas 

Días de 
supervivenciala 

Nº de 
animales 

(% del total) 

Log10 de 
UFC/gramo de 

tejido pulmonarb 

Peso del bloque 
pulmonar 
(gramos)b 

Log10 microgramos de 
glucosamina / bloque 

pulmonarb 

Control 34 4.44 ± 2.79 11 (32.4) 2.85 (1.08-4.61) 2.59 (2.22-2.96) 2.18 (1.95-2.42) 

d-AMB 1 mg/kg/día 26 7.35 ± 2.51† 20 (76.9) 2.75 (2.37-3.14) 2.04 (1.67-2.41) 2.06 (1.85-2.26) 

L-AMB 3 mg/kg/día 26 7.69 ± 2.80† 19 (73.1) 3.82 (3.33-4.31) 2.40 (1.95-2.86) 2.14 (1.92-2.36) 

L-AMB 5 mg/kg/día 24 8.33 ± 2.55† 20 (83.3) 3.07 (2.38-3.75) 1.64 (1.38-1.90)† ¶ 1.88 (1.74-2.01) 

L-AMB 10 mg/kg/día 27 7.33 ± 2.69† 19 (70.4) 2.51 (2.05-2.97)¶ 1.52 (1.28-1.77)† ¶ 1.59 (1.35-1.83)† ‡ ¶ 

aDatos expresados como media ± desviación estándar. 
bDatos expresados como media (intervalo de confianza 95%). 
†P<0.015 comparado con control.                                                                                                                 
‡P<0.015 comparado con d-AMB 1 mg/kg/día. 
¶P<0.015 comparado con L-AMB 3 mg/kg/día.                                                                                            



Resultados 

 67 

3.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO 2. 

 
La figura 2 y la tabla 2 resumen los resultados obtenidos en este 

grupo de experimentos. La supervivencia de los grupos que 

recibieron tratamiento antifúngico fue superior a la del grupo 

control, pero la diferencia sólo fue estadísticamente significativa en 

el caso de los grupos que recibieron anfotericina B liposomal (p ≤ 

0,003). Aunque no se encontraron diferencias significativas entre 

de los grupos que recibieron anfotericina B liposomal, sólo la 

supervivencia de los animales que recibieron la pauta de 

anfotericina B liposomal de 10 mg/kg durante 4 días seguido de 3 

mg/kg hasta el fin del experimento fue estadísticamente mayor que 

la de los animales que fueron tratados con anfotericina B 

deoxicolato (p = 0,009). 

 
Figura 2: Efecto de d-AMB comparado con L-AMB o control no 
tratado en la supervivencia acumulada de las ratas con aspergilosis 
pulmonar invasora. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

( ): control; ( ): d-AMB 1 mg/kg/día; ( ): L-AMB 5 mg/kg/día; ( ): L-
AB 10 mg/kg 3 días; ( ): L-AMB 10 mg/kg 3 días seguidos de L-AMB 3 
mg/kg/día; ( ): L-AMB 10 mg/kg 4 días seguido de L-AMB 3 
mg/kg/día. 
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En consonancia con los resultados de supervivencia, el peso del 

bloque pulmonar de los grupos que fueron tratados al menos 5 

días con anfotericina B liposomal fue significativamente inferior al 

del grupo control (p ≤ 0,001). No se encontraron diferencias 

significativas entre las diferentes pautas de administración de la 

anfotericina B liposomal en lo que respecta al peso del bloque 

pulmonar, aunque el de los animales que recibieron 10 mg/kg de 

anfotericina B liposomal 3 o 4 días seguido de 3 mg/kg fue 

significativamente menor que el de los que recibieron anfotericina 

B deoxicolato (p = 0,016 y 0,009 respectivamente). 

 
Comparada con la del grupo control, la cantidad de quitina 

detectada en el tejido pulmonar también fue menor en los animales 

que recibieron tratamiento antifúngico, aunque la diferencia sólo 

fue estadísticamente significativa en el caso de los grupos tratados 

con anfotericina B liposomal a dosis de 10 mg/kg 3 o 4 días 

seguidos de 3 mg/kg/día (p = 0,020 y 0,009 respectivamente) y 

sólo en el grupo que recibió 10 mg/kg durante 4 días de 

anfotericina B liposomal seguido de 3 mg/kg/día se observó una 

reducción significativa del contenido de quitina pulmonar respecto 

al grupo tratado con anfotericina B deoxicolato (p = 0,028).  

 
En lo que respecta al recuento de UFC por gramo de tejido 

pulmonar, los resultados fueron similares entre casi todos los 

grupos, aunque los del grupo al que se administraron 10 mg/kg de 

anfotericina B liposomal 4 días seguido de 3 mg/kg/día fueron 

significativamente menores que los del grupo control (p = 0,048). 
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Tabla 2: Resultados de la eficacia terapéutica de los diferentes grupos. 

   Animales que sobreviven ≥ 5 días de tratamiento 

 Nº totala Supervivenciab 
n 

(% del total)c 

Peso bloque 

pulmonarb,d. 

Log10 μg 

glucosaminab,e 

Log10 UFC/gramob,f 

Control 52 5.60 (4.90-6.26) 23 (44.23) 2.87 (2.42-3.31) 2.11 (1.87-2.35) 5.40 (5.17-5.62) 

d-AMB 1 mg/kg/d 28 7.00 (6.14-7.86) 21 (75) 2.30 (1.91-2.69) 2.06 (1.82-2.30) 5.19 (4.93-5.44) 

L-AMB 5 mg/kg/d 33 7.33 (6.56-8.10)* 25 (75.76) 1.88 (1.61-2.15) 1.88 (1.61-2.15) 5.22 (5.01-5.44) 

L-AMB 10 mg/kg 3 días 34 7.24 (6.61-8.27)* 25 (73.53) 1.97 (1.69-2.24) 1.97 (1.69-2.24) 5.22 (4.94-5.51) 

L-AMB 10 mg/kg 3 días+3 mg/kg/d 34 7.44 (6.618.27)* 27 (79.41) 1.74 (1.49-1.99)* 1.74 (1.49-1.99)* 5.18 (4.99-5.37) 

L-AMB 10 mg/kg 4 días+3 mg/kg/d 21 8.14 (7.39-8.89)* † 18 (85.71) 1.59 (1.29-1.90)* † 1.59 (1.29-1.90)* † 5.02 (4.74-5.31)* 

 

a: Número total (N) de animales incluidos en cada grupo. 
b: Resultados expresados como media (intervalo de confianza 95%). 
c: Número de supervivientes (n) tras un mínimo de 5 dosis de tratamiento (Porcentaje del número total de animales). 
d: Peso del bloque pulmonary en gramos. 
e: Log10 microgramos de glucosamina por bloque pulmonary 
f: Log10 UFC por gramo de tejido pulmonar. 
*P ≤ 0.05 respecto al control 
 † P ≤ 0.05 respecto a d-AMB 1 mg/kg/día.  
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3.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO 3. 

 
La administración en forma de nebulizado de la anfotericina B 

deoxicolato consiguió incrementar significativamente la 

supervivencia (p =0.019) y reducir el peso del bloque pulmonar (p = 

0.006) en comparación con los resultados del grupo control, como 

queda reflejado en la tabla 3 y las figuras 3 y 4. Por su parte, la 

administración en forma de aerosol de la anfotericina B liposomal 

resultó en diferencias significativas en cuanto a la prolongación de 

la supervivencia, la reducción del peso pulmonar y el contenido de 

quitina no sólo respecto al grupo control (p ≤ 0.001), sino también 

respecto a al grupo que recibió anfotericina B deoxicolato por vía 

intravenosa (p ≤ 0,003). La supervivencia de los animales que 

recibieron anfotericina B liposomal nebulizada también fue mayor 

que la de los que recibieron esta formulación por vía intravenosa, 

alcanzando valores próximos a la significación estadística (p = 

0.066). 
Figura 3: Efecto de la administración de anfotericina B deoxicolato 
nebulizada (nd-AmB) e intravenosa (d-AmB) en ratas con aspergilosis 
pulmonar experimental inmunosuprimidas con esteroides  
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Figura 4: Efecto de la administración de anfotericina B liposomal 
intravenosa (L-AMB) y nebulizada (nL-AMB) en ratas con aspergilosis 
pulmonar experimental inmunosuprimidas con esteroides  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
*Significativo respecto a control; †: Significativo respecto a d-AMB 
intravenoso; ‡: significativo respecto a nd-AMB. 

 

Los resultados obtenidos de los animales en los que se combinó la 

administración intravenosa y nebulizada de anfotericina B 

liposomal fueron similares a los del grupo que recibió sólo 

anfotericina B liposomal nebulizada en comparación con los del 

grupo control (supervivencia p ≤ 0,0003, peso pulmonar y 

contenido de quitina p ≤ 0,01) aunque fue la administración 

combinada de anfotericina B liposomal la que consiguió la 

reducción del número de colonias más destacable (p = 0.071 

respecto a 1 mg/kg/día de anfotericina B deoxicolato por 

intravenosa). 
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Tabla 3: Eficacia terapéutica en los grupos de tratamiento.  

  Valores obtenidos en ratas que sobrevivieron ≥ 5 días de tratamientob. 

GRUPO 
Nº de 

ratas 

Nº de ratas 

(% del total) 

Peso del bloque 

pulmonar (gramos)a 

Glucosamina/bloque 

pulmonar (microgramos)a 
Log10 UFC/grama 

Control 23 11 (47.83) 3.15 (2.63-3.68) 176.25 (117.06-237.44) 5.08 (4.53-5.63) 

d-AMB 1 mg/kg/día i.v. 25 17 (68) 2.97 (2.61-3.33) 148.36 (96.37-200.35) 5.07 (4.83-5.30) 

L-AMB 5 mg/kg/día i.v. 27 19 (70.37) 2.37 (2.06-2.68)* 78.26 (31.30-125.22) 4.99 (4.75-5.24) 

nd-AMB 1.13 mg/kg/día 18 15 (83.33) 2.26 (1.94-2.58)*† 97.89 (40.18-155.60) 4.56 (4.14-4.97) 

nL-AMB 2.3 mg/kg/día 16 14 (87.5) 1.87 (1.60-2.14)*† 28.31 (5.34-51.29)*† 4.48 (3.80-5.17) 

nLAMB + LAMB i.v. 16 16 (100) 1.82 (1.59-2.05)*† 46.28 (10.58-81.97)* 4.30 (3.89-4.70) 

a Resultados expresados como media ± intervalo de confianza 95%. 
bLos valores expresan los resultados de 3 experimentos combinados. 
* P≤0.01 versus control 
†P≤0.01 versus d-AMB i.v. 1 mg/kg/d 
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4.1. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO 1. 

 
En este estudio se comparó la eficacia de dosis convencionales de 

anfotericina B deoxicolato y de diferentes dosis de anfotericina B 

liposomal en el modelo experimental de aspergilosis pulmonar 

invasora con objeto de determinar si la administración de dosis de 

hasta 10 mg/kg/día de anfotericina B liposomal conseguía mejoras 

en cuanto a su eficacia terapéutica. 

 
La falta de diferencias en la supervivencia de los distintos grupos 

estudiados parece relacionada con el hecho de que la 

coadministración persistente de glucocorticoides y anfotericina B, 

especialmente a dosis altas, causó la muerte de ratas no infectadas 

en los experimentos de toxicidad. La naturaleza de esta posible 

toxicidad cruzada no pudo ser aclarada mediante las 

determinaciones analíticas efectuadas. En ratones se ha descrito 

que la combinación de esteroides y anfotericina B deoxicolato 

produce efectos deletéreos (144), pero hasta el momento no se ha 

descrito en humanos ninguna interacción entre los esteroides y 

anfotericina B liposomal. 

 
Como consecuencia de lo anterior, la supervivencia no pudo 

utilizarse para evaluar la eficacia terapéutica de los tratamientos 

estudiados. Así pues se recurrió a la comparación de otros 

parámetros como el peso del bloque pulmonar o la biomasa fúngica 

contenida en los pulmones de los animales. En lo que respecta al 

log10 UFC/g de pulmón, sólo se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos tratados con 3 y 10 mg/kg/día de 

anfotericina B liposomal (p = 0.012). Es posible que no se 

detectaran más diferencias entre los grupos de tratamiento por el 

hecho de que tanto las conidias solas o en grupos como los 

fragmentos de hifas, independientemente de su tamaño, pueden 
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originar una sola colonia cuando se siembran en un medio de 

cultivo. Ya que no ha sido definida la “unidad formadora de 

colonias” en el caso de los hongos filamentosos, es muy probable 

que el recuento de UFC no refleje de manera precisa la biomasa 

fúngica viable presente en una muestra y que este parámetro no 

sea fiable a la hora de estimar la carga fúngica tisular, como ya ha 

sido sugerido por otros autores previamente (104). Para evitar este 

problema se ha propuesto la cuantificación de elementos 

contenidos en las células fúngicas como método capaz de reflejar 

con más precisión la carga fúngica presente en un determinado 

tejido (122). En este sentido, se utilizó la cuantificación de quitina, 

un β 1-4 glucano presente en la pared fúngica que aumenta a 

medida que las hifas crecen, para comparar la reducción de la 

carga de Aspergillus en los pulmones de las ratas asignadas a los 

diferentes grupos de tratamiento. Al comparar los resultados de las 

determinaciones de quitina se detectaron diferencias significativas 

entre el grupo tratado con 10 mg/kg/día de anfotericina B 

liposomal y los grupos control, anfotericina B deoxicolato y 

anfotericina B liposomal 3 mg/kg/día y una tendencia, aunque no 

significativa, a la reducción de la carga fúngica en el grupo que 

recibió 5 mg/kg/día de anfotericina B liposomal, y estos resultados 

concordaron con los obtenidos cuando se utilizó el peso del bloque 

pulmonar para evaluar la eficacia terapéutica. 

 
Aunque es difícil establecer comparaciones debido a las diferencias 

entre los modelos animales y los parámetros estudiados, nuestros 

resultados son coherentes con los publicados previamente por 

otros autores que utilizaron modelos de aspergilosis en animales 

neutropénicos. Así, Leenders y colaboradores, en un modelo 

murino de aspergilosis pulmonar experimental en el que sólo se 

infecta un pulmón, encontraron que tanto 1 mg/kg/día de 
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anfotericina B deoxicolato como 10 mg/kg/día de anfotericina B 

liposomal retrasaban la mortalidad e incrementaban 

significativamente la supervivencia de los animales tratados en 

comparación con los controles no tratados, aunque sólo 

anfotericina B liposomal 10 mg/kg/día reducía la diseminación de 

la infección al pulmón contralateral y evitaba por completo la 

diseminación extrapulmonar de Aspergillus en ratas neutropénicas 

(95). De la misma manera, Francis y colaboradores mostraron que 

dosis de 5 mg/kg/día o superiores de anfotericina B liposomal 

eran capaces de prolongar la supervivencia y de reducir el daño 

pulmonar en conejos neutropénicos (96).  

 
En resumen, en este estudio la administración diaria de 

anfotericina B liposomal a dosis elevadas, de 10 mg/kg/día, fue 

más eficaz que las pautas de tratamiento que utilizaron dosis más 

bajas de anfotericina B liposomal o que 1 mg/kg/día de 

anfotericina B deoxicolato al reducir la carga fúngica de los 

pulmones expresada como contenido de quitina en este tejido. La 

actividad antifúngica dependiente de dosis de anfotericina B 

liposomal podría ser de crucial importancia en el tratamiento de la 

aspergilosis pulmonar en pacientes inmunodeprimidos. La 

administración de 10 mg/kg/día de anfotericina B liposomal 

podría ser de utilidad en el tratamiento de la aspergilosis pulmonar 

aunque serían necesarios más estudios antes de trasladar esta 

estrategia terapéutica a la clínica humana. 
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4.2. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO 2. 

 
En este estudio se investigó si iniciar el tratamiento de la 

aspergilosis pulmonar experimental con dosis elevadas de 

anfotericina B liposomal y continuarlo con dosis más bajas era una 

alternativa terapéutica válida al uso de pautas convencionales de 

tratamiento con anfotericina B deoxicolato o anfotericina B 

liposomal. Para ello se emplearon dosis iniciales de anfotericina B 

liposomal de 10 mg/kg/día que, en humanos, se ha descrito que 

consiguen valores plasmáticos máximos de Cmax, ABC24 y ABC∞ 

(91). Se han publicado varios trabajos en modelos experimentales 

de aspergilosis pulmonar invasora en animales neutropénicos (95, 

96) e inmunosuprimidos con glucocorticoides en los que se 

demuestra que esta dosis consigue prolongar la supervivencia, 

reducir la carga fúngica y el daño pulmonar (95, 96) y evitar la 

diseminación de la infección (95). La administración de esta dosis 

se limitó a un máximo de 4 días, ya que en el estudio 1 se observó 

que un tratamiento más prolongado con 10 mg/kg/día de 

anfotericina B liposomal causaba en los animales no infectados 

pero inmunosuprimidos con esteroides una interacción 

farmacológica que resultaba en un incremento de la tasa de 

mortalidad. 

 
El análisis de los indicadores de eficacia terapéutica utilizados en 

este estudio mostró que, en comparación con el grupo control, el 

tratamiento con 1 mg/kg/día de anfotericina B deoxicolato no 

producía efectos significativos, mientras que cualquiera de las 

pautas de tratamiento con anfotericina B liposomal conseguía 

diferencias significativas en al menos 1 de los 4 parámetros 

estudiados. Estos resultados se ven apoyados por los de otros 

modelos experimentales publicados en los que se muestra la 
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eficacia de dosis de 5 mg/kg/día o superiores en el tratamiento de 

la aspergilosis invasora (95, 96). 

 
Aunque no se detectaron diferencias evidentes entre las distintas 

pautas de administración de anfotericina B liposomal, sí se observó 

una tendencia a la obtención de resultados más favorables cuando 

se administraron dosis de carga elevadas seguidas de dosis más 

bajas de anfotericina B liposomal de manera que con 10 mg/kg 4 

días seguido de 3 mg/kg/día de la formulación liposomal se 

consiguieron mejoras significativas en la supervivencia de los 

animales, peso del bloque pulmonar y contenido de glucosamina 

en comparación con el grupo que recibió anfotericina B 

deoxicolato. Estos resultados concuerdan con los de Becker y 

colaboradores, que también encontraron mejoras en la 

supervivencia y la carga fúngica pulmonar en un modelo de 

aspergilosis pulmonar experimental que empleaba ratas 

neutropénicas y las sometían a un tratamiento con dosis de 10 

mg/kg/día de anfotericina B liposomal al que se añadía el primer 

día la inyección de 1 mg/kg de anfotericina B deoxicolato (104). 

 
A diferencia de lo que ocurría con los otros indicadores de eficacia 

analizados, el recuento de UFC no varió significativamente entre 

los diferentes grupos, salvo en el grupo que recibió anfotericina B 

liposomal 10 mg/kg/4 días seguido de 3 mg/kg/día, que registró 

un recuento de UFC significativamente inferior al encontrado en el 

grupo control. Como ya se ha comentado en el estudio 1, es 

probable que el recuento de UFC no represente de forma fiable la 

carga fúngica tisular, ya que una mayor cantidad y un mayor 

tamaño de las hifas suponen una mayor carga fúngica pero no 

necesariamente dan origen a un mayor número de colonias (96, 

104). 
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Entre la literatura disponible en la actualidad se pueden encontrar 

diversos trabajos que señalan la importancia de abordar el 

tratamiento de la aspergilosis pulmonar invasora de forma agresiva 

y el enfoque terapéutico basado en el uso de dosis altas iniciales de 

anfotericina B sigue esta línea (63, 104, 145). Aunque no se 

encontraron diferencias entre los grupos tratados con anfotericina 

B liposomal, sí se observó una leve tendencia a la mejora de los 

resultados con el uso de una dosis de carga prolongada. El posible 

significado clínico de este hallazgo está por dilucidar y se requiere 

extrema cautela en su interpretación hasta que se realicen 

estudios más extensos al respecto. No obstante, los resultados 

preliminares de un estudio no comparativo realizado en humanos 

recientemente presentado apuntan en esta misma dirección (146). 

En este trabajo, Kinsey y colaboradores comunicaron unas tasas 

de respuesta global, incluyendo respuestas totales y parciales, del 

60% en pacientes con infección fúngica invasora probada o 

probable o con candidiasis diseminada crónica tras administrar un 

tratamiento inicial de 10 mg/kg/día durante 5 días seguido de 3 

mg/kg/día durante 9 días.  

 
El estudio 2 no fue diseñado para determinar la duración exacta 

del tratamiento de carga con dosis altas, sino que abre el camino a 

una investigación más exhaustiva sobre el uso de pautas de 

administración similares en otros modelos de aspergilosis 

pulmonar invasora experimental. 
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4.3. DISCUSIÓN DEL ESTUDIO 3. 

 
Se puede considerar que las concentraciones pulmonares de 

anfotericina B alcanzadas con las dosis actualmente recomendadas 

de anfotericina B liposomal, de hasta 5 mg/kg/día, superan las 

concentraciones mínimas inhibitorias determinadas mediante 

estudios in vitro para Aspergillus spp. In vivo, no obstante, estas 

concentraciones pueden resultar insuficientes para erradicar el 

hongo del tejido pulmonar infectado, lo que contribuiría a explicar 

las bajas tasas de éxito terapéutico que suelen observarse en la 

aspergilosis invasora (16). Basándose en esta hipótesis se puede 

plantear una posible estrategia de tratamiento consistente en 

incrementar la concentración pulmonar de anfotericina B, y esto 

puede lograrse mediante la administración nebulizada del 

antifúngico. Se han publicado algunos estudios experimentales con 

animales según los cuales la administración en aerosol de 

anfotericina B consigue concentraciones detectables del fármaco en 

el tejido pulmonar (105, 106, 130), llegando a alcanzar niveles más 

elevados con las formulaciones lipídicas que con la convencional 

(106, 147). La nebulización de la anfotericina B hace que el 

antifúngico quede esencialmente confinado al aparato respiratorio, 

de lo que derivan las dos ventajas principales de esta forma de 

administración: la concentración de la práctica totalidad de la 

actividad del antifúngico en el foco de la infección y la reducción al 

mínimo del riesgo de efectos indeseables sistémicos (111, 130).  

 
La eficacia de la profilaxis de la infección por Aspergillus con 

anfotericina B nebulizada ha sido ampliamente estudiada. Se han 

publicado diversos estudios experimentales en modelos de 

aspergilosis pulmonar invasora que demuestran que la 

administración profiláctica de anfotericina B en aerosol mejora la 
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supervivencia de los animales tratados en comparación con la de 

los controles no tratados (106, 111, 147) y, en humanos, también 

se ha descrito que la profilaxis con anfotericina B nebulizada 

protege frente a la infección por Aspergillus spp. en los receptores 

de trasplante pulmonar (109, 148). Por el contrario, existen muy 

pocos estudios centrados en la investigación de la eficacia de la 

nebulización de anfotericina B como tratamiento de la aspergilosis 

pulmonar invasora (110, 111). Ruijgrok y colaboradores 

demostraron que la nebulización de anfotericina B liposomal era 

útil en el tratamiento de la aspergilosis pulmonar experimental 

desarrollada en un modelo de infección en ratas neutropénicas. En 

su trabajo se muestra que la supervivencia de los animales 

tratados con anfotericina B liposomal nebulizada fue 

significativamente mayor que la de los animales que no recibieron 

tratamiento antifúngico (110). En lo que respecta a humanos, 

Ruffini y colaboradores describieron que la administración de 

anfotericina B liposomal nebulizada sola consiguió resolver 9 

episodios de colonización por Aspergillus y, asociada a anfotericina 

B liposomal por vía intravenosa, consiguió una respuesta favorable 

en 4 de 4 casos de aspergilosis invasora (112).  

 
En el estudio 3 la administración en aerosol de anfotericina B se 

mostró como una herramienta eficaz para el tratamiento de la 

aspergilosis pulmonar invasora experimental. El tratamiento con 

anfotericina B nebulizada, tanto deoxicolato como liposomal, 

consigió prolongar la supervivencia de los animales tratados en 

comparación con la del grupo control. Estos resultados concuerdan 

con los datos publicados por Ruijgrok y colaboradores (110) y 

Schmitt y colaboradores (111), que estudiaron la eficacia del 

tratamiento con anfotericina B liposomal y anfotericina B 

deoxicolato nebulizadas respectivamente en diferentes modelos 
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experimentales de aspergilosis pulmonar invasora. También están 

en la línea de los datos comunicados por Gilbert y colaboradores, 

quienes en un modelo murino de criptococosis pulmonar 

mostraron que los animales tratados con anfotericina B liposomal 

nebulizada presentaban un recuento de UFC significativamente 

más bajo que los animales del grupo control que no recibieron 

tratamiento (149). 

 
Los resultados de este estudio mostraron que el tratamiento 

basado en la nebulización de anfotericina B, tanto deoxicolato 

como liposomal, mejoró la supervivencia y el peso del bloque 

pulmonar con respecto al grupo control o al que recibió 

anfotericina B deoxicolato por vía i.v. La nebulización de 

anfotericina B liposomal, no obstante, no sólo consiguió valores en 

estos parámetros de eficacia ligeramente más favorables que 

anfotericina B deoxicolato en aerosol sino que también fue la única 

pauta terapéutica que redujo significativamente el contenido 

pulmonar de glucosamina en comparación con el control o el grupo 

tratado con anfotericina B deoxicolato i.v.. A pesar de la falta de 

diferencias significativas en los recuentos de UFC entre los 

diferentes grupos, los resultados, de nuevo, tendieron a ser más 

bajos en los grupos que recibieron anfotericina B liposomal 

nebulizada. 

 
En conjunto, los resultados de este estudio parecen indicar que 

tanto anfotericina B deoxicolato como anfotericina B liposomal 

alcanzan concentraciones adecuadas en el órgano diana de la 

infección, es decir, en el pulmón cuando se administran en aerosol, 

aunque es posible que la concentración conseguida con 

anfotericina B liposomal sea algo superior a la obtenida con 

anfotericina B deoxicolato. 
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La combinación de anfotericina B liposomal nebulizada y por vía 

intravenosa no mejoró los resultados obtenidos con la 

administración de anfotericina B liposomal nebulizada sola, debido 

a que es probable que ambas pautas consigan concentraciones 

pulmonares de anfotericina similares. Aunque no se investigó si la 

combinación era eficaz en la prevención de la diseminación 

extrapulmonar, esta estrategia de tratamiento parece prudente ya 

que, en humanos, es difícil descartar una diseminación a distancia 

de la infección en el momento en que se efectúa el diagnóstico de 

infección pulmonar por Aspergillus. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. CONCLUSIONES 
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• El modelo experimental de aspergilosis invasora pulmonar 

en ratas inmunosuprimidas con glucocorticoides es útil 

en los estudios de eficacia terapéutica de fármacos 

antifúngicos. 

 

• Existe una relación entre la dosis administrada de 

anfotericina B liposomal y su eficacia terapéutica. 

 

• El uso de dosis altas de carga al inicio del tratamiento es 

una alternativa válida al tratamiento convencional con 1 

mg/kg/día de d-AmB en el modelo experimental de 

aspergilosis pulmonar invasora en ratas 

inmunosupromidad con glucocorticoides. Los datos 

obtenidos en este estudio no permiten inferir la duración 

del tratamiento inicial con dosis elevadas, siendo 

necesarios estudios más amplios al respecto. 

 

• La administración de anfotericina B nebulizada, en 

particular de la formulación liposomal, puede ser útil en 

el tratamiento de la aspergilosis pulmonar experimental. 

 

• El tratamiento combinado con anfotericina B liposomal 

por vía inhalatoria e intravenosa parece una aproximación 

prudente al tratamiento de la aspergilosis invasora 

pulmonar por la dificultad existente para descartar la 

diseminación extrapulmonar en humanos. 
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