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1. INTRODUCCION AL TRASPLANTE DE PULMON.

Desde su aparicion a inicios de los afios ochenta, el trasplante de pulmon (TP)
se ha consolidado como una opcidn terapéutica para pacientes seleccionados
en situacion de insuficiencia respiratoria cronica. En los pacientes con
afectacion funcional grave, el TP ofrece la posibilidad de aumentar la calidad
de vida y seguramente de alargarla. Sin embargo, el curso postoperatorio no
estad exento de complicaciones que pueden deteriorar la funcion pulmonar a

largo plazo y acortar la vida del paciente.

1.1. SUPERVIVENCIA

La supervivencia de los pacientes portadores de TP es del 73%, 57% y 45% a
uno, 3 y 5 afos, respectivamente segun los datos del registro de la Sociedad
Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (1). La supervivencia de los
pacientes sometidos a trasplante pulmonar en Inglaterra entre los afios 1995 y
1999 fue del 53,8% a tres afos y el tiempo de espera medio para el trasplante
de 386 dias (2). Se puede decir que, a pesar de las importantes mejoras de la
técnica quirargica y de los cuidados del postoperatorio inmediato, las
posibilidades de sobrevivir a un TP s6lo han mejorado discretamente en la
Ultima década. Probablemente esta mejora discreta refleja fundamentalmente
la superacion de la fase de entrenamiento de muchos grupos de trasplante.

Estos resultados estan claramente por debajo de los que se obtienen en otros



trasplantes 6rganos como el corazon o el higado cuya supervivencia llega al
70% a los cinco afos.

Es dificil saber si el TP alarga realmente la vida de los pacientes comparando
con la historia natural de la enfermedad de base. Sin embargo, no parecen
planteables ensayos clinicos a este nivel. Como minimo, son necesarios
estudios epidemiolégicos longitudinales con un gran nimero de pacientes
afectos de las enfermedades, que constituyen indicacion de TP, para poder
identificar los factores prondsticos. Estos estudios son escasos, y los
modelos prondsticos extraidos de ellos dificiles de aplicar a un paciente
concreto. El estudio mas importante ha sido el de Hosenpud y col. (3),
quienes encontraron que el TP ofrece una mayor posibilidad de supervivencia
desde el mismo dia de la intervencion a los pacientes con fibrosis pulmonar y
fibrosis quistica, pero menor en los pacientes con enfisema trasplantados
respecto a los que permanecen en las listas de espera. Charman y col. (4) en
un estudio retrospectivo de mas de 600 pacientes trasplantados en la
Universidad de Cambridge demuestran que todos los pacientes,
independientemente de su diagnostico, se beneficiaron del trasplante
pulmonar en términos de supervivencia. De Meester y col. analizaron los
datos de Eurotransplant entre 1990 y 1996, y observaron un beneficio en la
supervivencia en todos los diagndsticos, aunque algo mas tardio en el
enfisema (5). Se ha de considerar que el pronéstico del enfisema en fases
avanzadas es dificil de establecer y se fundamenta en estudios de hace unos

30 aflos. Segun estos estudios, la inclusion de los pacientes en lista de



espera se realizaba cuando presentaban un FEV,(volumen forzado espiratorio
en el primer segundo) inferior al 30%. A partir del consenso de 1998, se
considera que los pacientes con enfisema han de presentar un FEV; inferior al
25% para poder ser incluidos (6). Actualmente otros pardmetros mas
complejos se empiezan a usar para determinar el momento del trasplante, es
el caso del indice BODE. El indice BODE esta constituido por el indice de
masa corporal, porcentaje del teérico FEV, distancia en el test de la marcha
de 6 minutos y grado de disnea, y parece ser un buen parametro para
determinar el prondstico de la EPOC (7). Asi, la supervivencia con indice
BODE de 7 o mayor parece ser superior con el trasplante que con el
tratamiento médico habitual (8). No solo se ha ido perfilando mejor a los
candidatos a TP con enfisema, sino que también han aparecido estudios en
otras patologias que ayudan a decidir el mejor momento para indicar el TP.
Asi, Liou y col. (9), en un estudio con datos obtenidos del Registro
Americano de la Fundacién de la Fibrosis Quistica de 468 pacientes con TPy
11630 controles entre 1992 y 1997, observaron que los pacientes con fibrosis
quistica con posibilidades de sobrevivir inferiores al 30% en 5 afios son los
que se van ha beneficiar claramente del TP. Sin embargo, no existia
correlacion entre el FEV; y el prondstico en los pacientes con fibrosis quistica.
De tal forma que pacientes con un FEV; menor del 30% sobrevivian mas del
70 % a los dos afos, mientras que un 30% de pacientes con un FEV; mayor
del 30% no superaban los dos afos. Estos resultados contrastan con trabajos

previos en los que se observaba que los pacientes con fibrosis quistica con
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FEV, inferior al 30% presentaban una supervivencia inferior al 50% a los dos
afos (6). Otros factores prondésticos distintos del FEV; han adquirido
importancia, la colonizacion por Staphylococcus aureus o Burkholderia
cepacia, el estado nutricional, el sexo, la diabetes y el numero de
exacerbaciones. En resumen, el analisis ponderado de la situacién clinica del
paciente junto con la presencia o no de estos factores parece el mejor método
para poder efectuar una indicacién correcta de TP en cada paciente en
concreto.

La mortalidad en el TP es mayor en el postoperatorio temprano y durante el
primer afio. En el postoperatorio, las infecciones y el fallo primario del injerto
son las principales causas. Mediante andlisis multivariante se han identificado
factores de riesgo de muerte temprana después del TP. Entre estos se
incluyen el diagndstico preoperatorio de hipertension pulmonar, dependencia
de ventilacibn mecénica antes del TP, edad del receptor o del donante mayor
de 50 afios (10). La supervivencia es algo menor en los pacientes sometidos
a trasplante unipulmonar respecto a los sometidos a trasplante bipulmonar (1).
En ambos grupos la supervivencia esta limitada principalmente por el
desarrollo de rechazo crénico que condiciona insuficiencia respiratoria
progresiva e incremento del riesgo de infecciones. Por otra parte, la edad por
encima de 55 afios y el diagnéstico de fibrosis pulmonar se asocian a una
menor supervivencia a largo plazo (10). Pierre y col. (11), en un estudio
retrospectivo, observaron mayor mortalidad en los pacientes en los que se

habian utilizado donantes marginales. Se considero que los donantes eran
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marginales si tenian una edad superior a 55 afos, pO2 inferior a 300 mmHg,

secreciones purulentas o infiltrados radiologicos.

1.2. CAPACIDAD FUNCIONAL

La gran mayoria de pacientes que son capaces de superar el TP, tengan una
enfermedad obstructiva o restrictiva, reciban un trasplante unipulmonar o
bipulmonar, consiguen mejorar de forma muy importante su funcién pulmonar.
Caracteristicamente, la mejor funcion pulmonar se consigue entre el cuarto y
sexto mes, cuando la convalecencia de la intervencion es superada: Se
solucionan las lesiones pulmonares por preservacion, desaparece el dolor y
se normaliza la funcibn muscular y la biomecanica de la caja toracica. La
funcion pulmonar medida por espirometria se puede normalizar en un
trasplante pulmonar bilateral y alcanzar hasta un 70% del valor tedrico en un
trasplante unipulmonar. Después de un TP no complicado se observa una
normalizacién del intercambio gaseoso con recuperacion de la oxigenacion
que permite la retirada de la oxigenoterapia a los pocos dias del trasplante en
practicamente todos los pacientes. Los pacientes con hipercapnia antes del
trasplante pueden tardar tres o cuatro semanas en corregirla. Desde el punto
de vista hemodinamico, los pacientes con enfermedades pulmonares
vasculares normalizan la presion y las resistencias pulmonares en el
postoperatorio inmediato. Ademas, se observa una mejora inmediata en el

gasto cardiaco y un remodelado progresivo del ventriculo derecho con
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normalizacion del grosor de la pared ventricular derecho en unos meses. Esta
normalizacion persiste a lo largo del tiempo.

La capacidad de ejercicio mejora lo suficiente para que la gran mayoria de los
receptores de TP consigan un estilo de vida sin restricciones fisicas. Al final
del primer afo del postoperatorio, aproximadamente el 80% de los receptores
de TP no tienen limitaciones para la actividad fisica (10). La mayor parte de
los pacientes duplican el nimero de metros caminados en el test de la
marcha. Sin embargo, en test de esfuerzos mas complejos se ha visto que
los receptores de TP presentan una capacidad de ejercicio reducida que no se
corrige a lo largo del tiempo. A pesar de que los pacientes no presenten
limitacion cardiaca o ventilatoria evidente, el consumo maximo de oxigeno se
sita entre el 40 y el 60% de los valores de referencia (12). En estos
pacientes se observa también un descenso del umbral anaerdbico y se ha
observado una defectuosa utilizacion del oxigeno a nivel periférico, lo cual
sugiere que podrian existir problemas musculares periféricos inducidos por los

inhibidores de la calcineurina (13-15).

1.3. CALIDAD DE VIDA

Uno de los aspectos evaluables mas importante en estos pacientes es la
calidad de vida. Los escasos estudios existentes han observado un
incremento de la calidad de vida a los pocos meses del TP (16) y un descenso
dramatico de la calidad de vida tras el diagnéstico de rechazo crénico (17).

Sin embargo, esta mejora evidente de la capacidad de ejercicio y de la calidad
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de vida en el postoperatorio del TP no ha repercutido claramente en la vuelta
al trabajo de un numero substancial de pacientes. De hecho, los datos
existentes demuestran que, en el mejor de los casos, menos del 40% de los
pacientes vuelven a tener una vida laboral activa en el postoperatorio (10).
También los nifios que consiguen volver a la escuela después del trasplante

presentan un rendimiento menor que sus compaiieros (18)

1.4. COMPLICACIONES

1.4.1. Lesion por isquemia reperfusion: La mayor parte de los receptores
de TP presentan un edema pulmonar moderado en el postoperatorio
inmediato. En uno de cada 6-8 pacientes este edema es grave y se comporta
como un distrés respiratorio del adulto. Cuando esto ocurre se habla de fallo
primario del injerto y sus mecanismos fisiopatolégicos se engloban en el
concepto de lesion de isquemia-reperfusion. Aunque el trauma quirdrgico y las
alteraciones de la circulacion linfatica pulmonar y pleural también contribuyen
al desarrollo de la lesion de isquemia-reperfusion, esta lesidon se minimiza con
la mejora de la preservacion pulmonar durante el tiempo de isquemia fria. El
diagndstico se basa, una vez excluidas otras causas, en la presencia de
infiltrados pulmonares mas o menos importantes en la radiografia de térax e
hipoxemia en los primeros tres dias del postoperatorio. Un estudio
retrospectivo (19) han sugerido que la mortalidad asociada al fallo primario del
injerto esta relacionada con la edad del paciente, el tiempo de isquemia fria, el

grado de hipoxemia inicial y la situacion hemodinamica del paciente.
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La prevencion mediante la realizacion del TP en el tiempo de isquemia fria
mas corto posible y la utilizacion de la solucién de preservacion mas
adecuada (20) es el mejor tratamiento. Ademas, mantener el pulmon en una
situacion de relativa “deshidratacion” tanto en el donante como una vez
implantado parece que también puede minimizar este tipo de lesion.
Recientemente, Fiser y col. (21) han demostrado que una reperfusion lenta y
controlada evita en gran medida las lesiones de isquemia-reperfusion. De
hecho la mortalidad es alta cuando las lesiones son importantes y el
intercambio gaseoso malo. Sin embargo, los pacientes que se recuperan
suelen conseguir una funcion pulmonar normal (22).

1.4.2. Complicaciones de la via aérea: Las anastomosis de la via aérea
representan una fuente de complicaciones que afectan entre el 5y el 15 % de
los pacientes (23). Se asume que el entrenamiento quirdrgico puede ayudar a
bajar la incidencia de estas complicaciones. La rotura total de la anastomosis
bronquial es rara pero muy grave, implicando la muerte del paciente en la
inmensa mayoria de los casos. Se ha abogado por el retrasplante como Unica
solucidn en estos casos. La rotura parcial de la anastomosis bronquial se ha
de manejar de forma conservadora intentando reducir todos los factores que
impliqguen un aumento de la tension en la sutura, especialmente la ventilacion
mecanica. La estenosis de la anastomosis bronquial es la complicacion mas
frecuente. Generalmente se puede tratar bien con dilataciones neumaticas
con balon mediante fibrobroncoscopia 0 mediante dilataciones con

broncoscopio rigido y, en el caso de que exista broncomalacia que comporte
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colapso bronquial, se puede corregir mediante la instalacion de una proétesis
endobronquial (24).

1.4.3. Complicaciones inmunoldgicas: La mayor parte de los pacientes
sometidos a TP presentaron en el postoperatorio inmediato algun episodio de
rechazo agudo. De hecho la mayor incidencia de esta complicacion esta en
los primeros cien dias y va disminuyendo a lo largo del primer afio (25). Este
problema es comun a todos los pacientes aunque parece que €S Menos
prevalente en nifios de menos de un afio (26).

Se asume que la ausencia de coincidencias en el sistema HLA representa un
riesgo de rechazo agudo y probablemente de rechazo crénico (26). La clinica
del rechazo agudo va del rechazo asintomatico, en un tercio de las biopsia
transbronquial de control se encuentran lesiones de rechazo leve a moderado
(27), hasta cuadros severos infiltrados pulmonares, fiebre e hipoxemia severa.
Dado la inespecificidad del cuadro clinico, el diagnostico del rechazo agudo
debe intentar realizarse histolégicamente (28). Se considera necesario
obtener unos 5 fragmentos de uno o mas Iébulos para que la biopsia
transbronquial tenga el maximo rendimiento. En esas condiciones, la
sensibilidad estimada de este procedimiento es de alrededor del 75% (29). La
observacion de linfocitos infiltrando en diversa intensidad los vasos
sanguineos es el hallazgo caracteristico. EIl tratamiento consiste en metil-
prednisolona. En los casos mas severos un bolus diario de entre 10 y 15
mg/kg tres dias consecutivos con descenso posterior a la dosis previa de

corticoesteroides en una a dos semanas. Con este tratamiento, la respuesta
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suele ser espectacular en la mayoria de los pacientes, especialmente si el
episodio ocurre en las primeras semanas. En casos mas leves, dosis de 1
mg/kg de peso durante 10 dias son suficientes. En un tercio de los pacientes
se pueden observar persistencia del rechazo agudo tras el tratamiento. En
estos casos, se ha de valorar la optimizacion del tratamiento inmunosupresor
del paciente dada la posibilidad de evolucion a rechazo crénico (30;31).

El rechazo crénico o sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS) es, junto con
las infecciones, el problema de mas importancia en el postoperatorio del TP.
De hecho, pasado el primer afio, representa la principal causa de muerte de
los pacientes portadores de TP. Histolégicamente se manifiesta por la
presencia de bronquiolitis obliterante constrictiva que es mucho mas dificil de
demostrar que el rechazo agudo mediante biopsia transbronquial (32). Sin
embargo, el reconocimiento sindrémico de este proceso no suele ser
problematico. El diagndstico se realiza por caida del 20% del FEV1 con
respecto al basal no explicable por otras causas (33). De hecho, en la
actualidad, existe consenso en que no es necesario el diagnostico histologico
para el diagnostico de BOS (34).

El factor de riesgo reconocido como mas importante para el desarrollo de
BOS son los episodios de rechazo agudo. Otros factores de riesgo son la
neumonitis citomegalica, la bronquitis linfocitaria, la isquemia de la via aérea 'y
la ausencia de coincidencia del sistema HLA entre donante y receptor (33;35-

37).
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La aparicion de BOS es poco comun en los primeros seis meses del
postrasplante pero posteriormente su prevalencia se va incrementando
progresivamente y suele afectar entre el 60 y 70% de los pacientes que viven
al cabo de 5 afios (33;35). Clinicamente se manifiesta por ser un proceso
asintomatico en los primeros meses, para aparecer en fases avanzadas
disnea, tos y expectoracion. Posteriormente, estos episodios de tos y
expectoracion se complican con la colonizacién por patégenos, especialmente
por P. aureuginosa y por Aspergillus spp. La espirometria demuestra una
obstruccion progresiva al flujo aéreo, la radiografia de térax no suele
demostrar alteraciones importantes en fases iniciales y la tomografia
computerizada de térax puede demostrar la presencia de atrapamiento aéreo,
especialmente en espiracion, y bronquiectasias en fases avanzadas.

La historia natural es variable. Asi el espectro va, desde algunos pacientes
gue permanecen estables durante mucho tiempo, a otros con una rapida
caida del FEV1 que les lleva en pocos meses a la insuficiencia respiratoria y
a la muerte. Los pacientes que presentan BOS mas tardiamente, presentan
una evolucién mejor que los que lo hacen precozmente (38).

Ninguno de los multiples tratamientos ensayados para detener la progresion
del BOS ha demostrado claramente que cambie el curso de la enfermedad de
una forma substancial. Tacrolimus, micofenolato, diferentes tipos de
anticuerpos citoliticos, irradiacion linfatica total y algun otro tratamiento mas
han sido probados. Los resultados de la mayoria de ellos muestran cierta

utiidad pero son estudios con muchas limitaciones dado que son
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retrospectivos o faltos de grupo control (30;39;40). El prondstico de BOS es
malo con una mortalidad cercana a la mitad de los pacientes en dos afios
(39).

1.4.4. Complicaciones Infecciosas (no fungicas): La frecuencia de
infecciones respiratorias en el paciente portador de un TP es mucho mas
elevada que en otros trasplantes de 6rganos. Una de las principales razones
es que el pulmoén es el Unico 6rgano trasplantado que esta en contacto con
el exterior. Ademas existen otros factores, como son el tratamiento
inmunosupresor, la denervacion que sufre el arbol bronquial (que implica la
abolicion del reflejo tusigeno), el deficiente drenaje linfatico, el deficiente
aclaramiento mucociliar (por la isquemia de la mucosa bronquial) y la mala
funcion macrofagica que disminuye la eficiencia de los mecanismos de
defensa alveolar. Las infecciones mas frecuentes son las bacterianas, con
episodios de tragueobronquitis y neumonia especialmente en los primeros
dias del postoperatorio. También aparecen frecuentemente episodios de
bronquitis en los pacientes que desarrollan rechazo cronico, los cuales
pueden evolucionar en fases avanzadas hacia la insuficiencia respiratoria
cronica con bronquiectasias difusas (41). En todas estas infecciones son los
bacilos gram-negativos, especialmente la P. aeruginosa, los mas
frecuentemente implicados (42). No esta demostrado que los pacientes que
presentan una sepsis bronquial cronica antes del trasplante con afectacion de
senos paranasales, como la fibrosis quistica o las bronquiectasias, tengan una

mayor frecuencia de infecciones bacterianas en el postoperatorio. Sin
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embargo, se ha demostrado que los gérmenes bacterianos implicados en las
infecciones del postoperatorio son en muchos casos las mismas cepas que
tenia el paciente antes de la intervencion (43).

Otras infecciones bacterianas incluyen la tuberculosis o la infeccion por
Nocardia. La tuberculosis es mucho méas frecuente en la poblacidon
trasplantada que en la poblacion general, por lo que el uso de estrategias de
guimioprofilaxis parece adecuado en estos pacientes (44). La incidencia de
infeccion por Nocardia en algunos estudios alcanza el 2% de los pacientes
con TP (45). Existe un reciente interés por averiguar el papel que juegan los
virus respiratorios en el TP. En este sentido Vilchez y col. (46) recogieron 39
casos de infeccién por influenza y parainfluenza durante 10 afios con una
considerable morbimortalidad. Otros trabajos también refuerzan la importancia
de este tipo de infeccion (47), incluso se han asociado con el desarrollo de
BOS (48;49).

Sin embargo, la infeccién viral mas trascendente en el postoperatorio del TP
es la producida por citomegalovirus (CMV). La incidencia global de infeccion /
enfermedad por CMV varia entre un 53 a un 75% segun diversos autores (50-
52). Estas cifras son mucho mas elevadas que las de otro tipo de trasplante
de 6rgano solido. En los pacientes que no han recibido profilaxis la forma de
enfermedad mas frecuente es la neumonitis. Se presentan preferentemente
entre la segunda semana y el tercer mes, con una maxima incidencia entre la
tercera y sexta semana (53). La enfermedad por CMV es un factor de riesgo

reconocido para el desarrollo de otras infecciones oportunistas (54), asi como
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de BOS (25;33). Para poder conseguir minimizar los efectos del
citomegalovirus sobre el paciente portador de un TP se han desarrollado
diversas estrategias de prevencion. En algunos paises con una poblacion de
seronegativos sobre el 50%, una de las estrategias utilizadas ha consistido
en realizar trasplantes de pulmén entre donantes y receptores seronegativos.
Sin embargo, la mayor parte de los paises de nuestro entorno presentan unas
tasas de infeccidén por citomegalovirus mucho mas elevadas y en la préctica,
la mayor parte de los receptores y donantes han tenido contacto previamente
con el virus. En todos estos casos, el uso de ganciclovir durante las primeras
semanas 0 meses del postoperatorio ha demostrado ser util retrasando la
aparicion de enfermedad y disminuyendo su gravedad (52;55;56). Otras
estrategias mas recientes tratan de evitar la realizacion de profilaxis universal
mediante la deteccion precoz de la replicacion virica (terapia anticipativa) (57-
60). La posibilidad que las viremia también sea un factor de riesgo para BOS
(61), el posible desarrollo de resistencias del CMV al ganciclovir (59), asi
como la dificultad de la logistica de este tipo de profilaxis, limitan su utilidad.

Otra de las medidas profilacticas recomendada por algunos autores es la
administracion coadyuvante de inmunoglobulinas para CMV. Los resultados
de este tipo de profilaxis son contradictorios (62-64). La aparicion de
profarmacos del ganciclovir con una alta biodisponibilidad parece la mas
prometedora estrategia de profilaxis (65). Es el caso del valganciclovir, que
se ha demostrado en otros érganos como una eficaz y segura profilaxis

(66;67). Los datos en el TP también apuntan en esta direccion (68;69).
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1.4.5. Complicaciones Infecciosas fungicas: La infeccidon por hongos es
una causa importante de morbilidad y de mortalidad en el TP (70). La
infeccion fungica mas frecuente en esta poblacion es la causada por
Aspergillus spp. Esta infeccién, a pesar de un diagnostico temprano y un
tratamiento agresivo, presenta una mortalidad muy elevada (70-73). Los
pacientes receptores de este tipo de trasplante son particularmente
susceptibles. Por una parte, el pulmén es el Unico 6rgano trasplantado que
tiene contacto directo con el ambiente. Por otra, la anastomosis bronquial
durante las primeras semanas presenta un grado variable de isquemia que
propicia la proliferacion fungica. De hecho, estas peculiaridades determinan
formas clinicas de infeccion por Aspergillus spp. muy especificas del TP. Se
caracterizan por la afectacion de la via aérea en diversos grados, desde una
forma leve como es una traqueobronquitis simple, con una mucosa
eritematosa y un aumento de las secreciones, hasta formas mas graves
como serian traqueobronquitis con formacion de ulceras o pseudomembrana,
muchas veces en la zona de la anastomosis bronquial (73). La afectacion del
parénquima pulmonar es la forma mas grave, y también la menos frecuente
de todas las formas de infeccion por Aspergillus spp. en el TP. La incidencia
de esta forma de infeccion por Aspergillus spp. oscila entre un 5% y 20%
(70-72;74-77). Esta forma, con muy mal pronéstico a pesar del tratamiento,

es comun también a otros tipos de trasplantes.
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2. INTRODUCCION A LA ASPERGILOSIS

2.1. CONCEPTO

Las aspergilosis son un amplio y heterogéneo grupo de enfermedades
oportunistas causadas por hongos filamentosos del género Aspergillus spp.
Son micosis no contagiosas, esporadicas y cosmopolitas, producidas por
diferentes mecanismos patogénicos. Las formas clinicas de presentacion son
de diferente gravedad y éstas dependen fundamentalmente de factores
relacionados con el huésped. La definicion excluye, por tanto, las
enfermedades causadas por toxinas (micotoxinas). Las formas viscerales
invasivas y diseminadas son infecciones de extrema gravedad y evolucion
aguda que se dan principalmente en enfermos inmunodeprimidos, sobretodo
en los que sufren neutropenias graves y prolongadas. En los ultimos afios se

han descrito también epidemias de aspergilosis invasivas nosocomiales.

2.2 ETIOLOGIA

Las numerosas especies del género Aspergillus spp. se encuentran
ampliamente distribuidas en el medio ambiente. Son por tanto, especies
cosmopolitas de distribucion universal. S6lo unas pocas especies, de las mas
de 500 que se incluyen en el género Aspergillus spp, se han descrito como
causantes de patologia en el hombre. A. fumigatus es la de mayor interés
médico, especialmente como causa de enfermedad invasiva en enfermos
inmunodeprimidos. Otras especies que pueden causar enfermedad invasiva

son: A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans, A. versicolor, A. glaucus, etc.
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A. niger se aisla con mayor frecuencia en casos de otomicosis y otras formas
de aspergilosis de colonizacion.

Las especies del género Aspergillus spp. son termofilas, capaces de crecer a
temperaturas superiores a 50°C, lo que posibilita su desarrollo en restos
organicos (estiércol, vegetacibn muerta) calentados por reacciones de
fermentacion bacteriana. En el laboratorio se desarrollan con facilidad y
rapidez en medios de cultivo ordinarios dando lugar a colonias de textura y
colores variados segun las especies. La multiplicacion asexuada (anamorfica)
es muy caracteristica y permite su identificacion, al menos a nivel de género.
Los conidioforos terminan en una vesicula, de cuya superficie nacen
formaciones digitiformes, perpendiculares a su superficie (fialides), en cuyo
interior se producen las conidias. En algunas especies las fidlides se
presentan en dos filas o series, las de la primera fila se denominan métulas o
profidlides. Las conidias emergen a través del extremo libre de las fialides
constituyendo cadenas. Las conidias varian segun la especie en forma,

tamano y color.

2.3. EPIDEMIOLOGIA

Aspergillus spp. es un hongo ubicuo en la naturaleza que crece bien en tierra,
agua, hojas, semillas y fundamentalmente en el abono organico. Las
principales especies de Aspergillus spp. que se han asociado con infeccion en
humanos incluyen A. fumigatus, A. terreus y A. flavus. Aspergillus spp. tiene

un ciclo biolégico muy simple y una de sus caracteristicas principales es la
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alta capacidad de esporulacibn y como consecuencia, la generacion de
concentraciones altas de esporas en el aire . Aunque los humanos inhalan
continuamente esporas de Aspergillus spp, estas son eliminadas
eficientemente por el sistema inmune y raramente producen enfermedad. Sin
embargo, durante los dltimos 10-20 afios debido al aumento del nimero de
personas con inmunosupresion esta situaciéon ha cambiado. En la actualidad,
A. fumigatus es uno de los principales patégenos que causa enfermedad
invasora, normalmente fatal, en pacientes inmunocomprometidos. Aspergillus
spp. se ha aislado en sistemas de ventilacion, aire, agua, superficies, comida,
plantas y a partir de polvo generado durante trabajos de construccion y
renovacion de edificios. La presencia de esporas de Aspergillus spp. en el
ambiente hospitalario constituye el mayor factor de riesgo extrinseco para el
desarrollo de la aspergilosis invasiva. Las obras de construccidén y renovacion
alrededor de los hospitales aumenta considerablemente el niUmero de esporas
en el ambiente y se asocian, con relativa frecuencia, con el desarrollo de
aspergilosis de origen nosocomial (78).

Los estudios epidemioldgicos y la caracterizacion molecular de Aspergillus
spp. ha planteado problemas debido al desconocimiento genético de esta
especie. Actualmente, la secuencia del genoma de A. fumigatus esta
disponible por lo que se producira un avance mas rapido en este campo (79).
Diversos métodos de caracterizacion molecular especifica han demostrado
ser Utiles para el analisis epidemiologico de distintas especies de Aspergillus

spp. y en la determinacion de la relacién genética entre cepas. La deteccion
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de polimorfismos en fragmentos generados con enzimas de restriccion (RFLP)
y posterior hibridacibn con sondas de DNA (Afutl) es una técnica muy
laboriosa que necesita de laboratorios y personal especializados pero que ha
sido utilizada para demostrar la clonalidad entre cepas de Aspergillus spp.
implicadas en brotes de infeccion nosocomial. Las técnicas de PCR, utilizando
iniciadores inespecificos (RAPD) o iniciadores dirigidos a secuencias
repetidas (PCR-fingerprinting), han demostrado ser utiles, rapidas y de facil
aplicacion en el laboratorio de microbiologia, aunque carecen de la
reproducibilidad necesaria para estudios epidemioldgicos desarrollados a lo
largo del tiempo. Con el aumento del conocimiento genético de A. fumigatus,
se estan desarrollando modificaciones de estas técnicas de PCR con el fin de
mejorar su reproducibilidad (80). Diferentes estudios que han estudiado
multiples cepas de A. fumigatus han observado gran variabilidad en funciéon
del area geogréfica y también dentro de un mismo hospital lo que demuestra

la elevada biodiversidad de este hongo (81;82).

2.4. PATOGENIA

A. fumigatus no es un patdégeno habitual en el huésped humano sano ya que
sus esporas son eliminadas eficazmente por el sistema inmune. La defensa
del huésped frente a la aspergilosis es fundamentalmente un mecanismo
innato. La colonizacion del epitelio mucoso y la interaccion inicial con las
células del huésped esta considerado como el momento crucial en el

establecimiento de la enfermedad y por tanto se ha sugerido que A. fumigatus
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produce sustancias biolégicas activas (gliotoxina, etc) que lentifican el
movimiento ciliar y dafian el epitelio favoreciendo la colonizacion de las vias
aéreas. Las esporas de A. fumigatus tienen un tamafo suficientemente
pequefio (2-3 um) para alcanzar el alveolo pulmonar. Cuando existe un
defecto inmunitario congénito o inducido por medicacion, las caracteristicas
biologicas del hongo son suficientes para que se comporte como patégeno.
Las esporas que resisten los mecanismos de defensa inmune del huésped
pueden germinar, desarrollar micelio e invadir el tejido pulmonar. Los
mecanismos de defensa del huésped frente al hongo son: (a) En primer lugar,
en el huésped sano los cilios del epitelio pulmonar excluyen las esporas
inhaladas. Algunos tratamientos junto con las enzimas y toxinas segregados
por el hongo podrian dafar el epitelio o inhibir el movimiento ciliar; (b) Los
macrofagos alveolares son la primera linea de defensa inmune inespecifica,
responsables de la ingestion y destruccidén de las conidias inhaladas. Incluso
en el huésped inmunocompetente, la interaccion y posterior fagocitosis de la
espora por parte de los macrofagos alveolares y la eliminacién de la misma es
un proceso lento e ineficiente que no ocurre hasta pasados 2-3 dias después
de la inhalacién. Las conidias que escapan de los macréfagos germinan y
forman hifas que invaden el parénquima pulmonar. (c) Los polimorfos
nucleares acuden al foco de infeccion especialmente después de la
germinacion extracelular, se adhieren a la superficie de las hifas y activan la
bolsa respiratoria, con secrecion de los intermediarios del oxigeno y

degranulacion. Este proceso es muy rapido y el 50% de las hifas muere
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transcurridas dos horas. Uno de los pasos clave en el establecimiento de la
aspergilosis pulmonar es la resistencia de A. fumigatus a la fagocitosis y la
lenta eliminacion de las hifas. Aungque se ha demostrado el papel esencial que
tienen en este paso los macrofagos alveolares y los neutréfilos, se
desconocen los mecanismos moleculares responsables de los mismos. Hasta
la fecha no se han identificado verdaderos factores de virulencia esenciales
para el desarrollo de A. fumigatus en pulmén por lo tanto se especula que la
virulencia de este hongo esta directamente relacionada con sus
caracteristicas biolégicas especificas (amplio intervalo de temperaturas de
crecimiento, pequefio diametro de las esporas y versatilidad de crecimiento
con escasos requerimientos nutritivos)(83). Con respecto a la inmunidad
celular, ha sido poco estudiada en la infeccién por Aspergillus spp. Aunque
existen modelos experimentales en ratones que han estudiado el papel
desempefiado por los diferentes tipos de células T y la liberacion de
citoquinas asociadas a las mismas, no existen estudios en humanos. El papel
de estas células Unicamente es evidente por el aumento de incidencia de la
aspergilosis invasiva observada en pacientes con inmunodeficiencias y en
aquellos infectados por virus. La respuesta humoral en pacientes con
aspergilosis invasiva no produce ningun grado de proteccion debido al

profundo grado de inmunosupresion de estos pacientes(84).

28



2.5 ANATOMIA PATOLOGICA

La histopatologia de las distintas formas clinicas de aspergilosis es bastante
caracteristica de cada una de ellas.

En la aspergilosis broncopulmonar alérgica hay abundantes hifas y con
frecuencia cabezas conidiales en los tapones mucosos y reaccion inflamatoria
de la pared bronquial. En las formas de aspergilosis de colonizacién no suele
existir invasion de los tejidos y rara vez existe una reaccion inflamatoria; se
observa una masa de filamentos enmarafiados de diametro constante que no
suelen penetrar en el epitelio de la cavidad; pueden verse vesiculas, pero es
excepcional observar cabezas conidiales. En la enfermedad pulmonar
invasiva las hifas suelen penetrar en las paredes de los bronquios y
bronquiolos produciendo una neumonitis aguda con necrosis Yy
microabscesos. Las hifas tienen también tendencia a invadir la luz vascular
produciendo trombosis que facilitan la diseminacion y dan lugar a necrosis
hemorragicas locales. En algunas lesiones las hifas se llegan a distinguir con
la tincidbn de hematoxilina-eosina, pero los detalles morfol6gicos se observan
mejor con tinciones especiales como el PAS o las técnicas argeénticas
(Grocott-Gomori o Gridley). En las formas invasivas pulmonares y de otros
tejidos es caracteristica la disposicion radiada de las hifas aspergilares, de 3-
4um de diametro, en el centro de un foco necrético. Las hifas presentan
tipicas bifurcaciones dicotdmicas en angulo agudo, orientadas en la misma

direccion.

29



2.6. FORMAS CLINICAS

2.6.1. Aspergilosis respiratorias de causa inmuno-alérgica

- Asma aspergilar. Las esporas inhaladas de diversas especies de Aspergillus
spp. actian como alergenos, al igual que las de otros hongos anemdofilos,
desencadenando un cuadro de asma bronquial clasica debida a una reaccion
de hipersensibilidad de tipo I, con formacion de anticuerpos de la clase IgE,
gue se fijan en la superficie de los mastocitos y basofilos. Con un estimulo
posterior y al unirse estos antigenos a los anticuerpos, se producen
alteraciones a nivel de la membrana celular, con la consiguiente liberacion de
mediadores quimicos que desencadenan la reaccion asmatica. La respuesta
al estimulo antigénico es inmediata y de corta duracion. No existen
anticuerpos precipitantes, pero si reaginicos de la clase IgE, especificos,
frente a Aspergillus spp.

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Ha sido también denominada
bronquitis aspergilar mucomembranosa. Se produce generalmente en
enfermos asmaticos y con fibrosis quistica. Las esporas de Aspergillus spp, al
ser inhaladas, son atrapadas en las secreciones bronquiales viscosas de
estos enfermos y proliferan. En estos casos, las esporas, ademas de actuar
como alergenos, producen una infeccion localizada. Los mecanismos
patogénicos implicados consisten en una reaccion inmediata de tipo | mediada
por anticuerpos IgE y una reaccion de hipersensibilidad tipo Ill. En algunos
paises ha sido considerada como la causa mas frecuente de infiltrados

pulmonares recurrentes con eosindfilia. Aunque generalmente afecta a
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individuos adultos, también puede darse en nifios. Los sintomas clinicos son
similares a los del asma, pero mas cronicos y severos. Estos enfermos suelen
expectorar tapones bronquiales muy purulentos de los que se aisla con
regular frecuencia A. fumigatus y, excepcionalmente, otras especies. En la
radiografia de torax se observan con frecuencia infiltrados homogéneos
fugaces y migratorios, preferentemente localizados en I6bulos superiores.
Existe eosinofilia en sangre y esputo. El funcionalismo pulmonar muestra un
patron obstructivo, y en las pruebas de provocacion se observa una caida
inmediata del FEV,, con broncopasmo que se recupera y vuelve a aparecer al
cabo de 4-6 horas; puede ir acompafado de fiebre y leucocitosis. En estos
enfermos existe un incremento de los anticuerpos de la clase IgE e I1gG. Estos
altimos pueden demostrarse fundamentalmente por técnicas de
inmunoprecipitacion en agar. Como consecuencia de ataques recurrentes
pueden aparecer bronquietasias proximales. El pronéstico es variable;
algunos pacientes desarrollan asma corticodependiente o neumopatia
obstructiva cronica con bronquiectasias centrales, mientras que otros no
experimentan pérdida permanente de su funcién pulmonar, a pesar de las
frecuentes exacerbaciones.

- Alveolitis alérgica extrinseca. Dentro de éstas se incluyen el llamado “pulmén
del agricultor” y otras neumopatias afines, que se producen por inhalacion
repetida de diversos tipos de polvos oganicos (esporas de determinados
actinomicetos termofilos del heno, fungicas y proteinas de origen aviar). Se

trata muchas veces de enfermedades profesionales que se caracterizan por la

31



presencia de anticuerpos precipitantes especificos, formacion de granulomas
y un defecto ventilatorio restrictivo en la exploracién funcional respiratoria. Los
antigenos inhalados provocan la aparicion de anticuerpos precipitantes que
originan reacciones alérgicas tipo Ill a nivel de los tejidos de intercambio
gaseoso. Se ha sugerido que, en estos casos, se produce también reaccion
de hipersensibilidad tipo 1V. En la forma aguda, los sintomas aparecen 6-10
horas después de la exposicion a esporas. El paciente tiene fiebre, escalofrios
y en la radiografia de térax aparecen infiltrados difusos. El cuadro clinico y las
lesiones suelen desaparecer espontdneamente a los pocos dias. Después de
muchos accidentes agudos por la frecuente exposicion a los alergenos puede
instalarse una forma cronica, con insuficiencia respiratoria severa y fibrosis
pulmonar de mal pronéstico. No existe eosinofilia en sangre periférica ni en la
biopsia pulmonar.

2.6.2. ASPERGILOSIS DE COLONIZACION

- Aspergiloma. Aspergillus spp. se desarrolla en una cavidad en comunicacion
con la luz bronquial formada en el curso de una enfermedad previa.
Generalmente se trata de cavernas tuberculosas, quisticas, secundarias a
abscesos, de origen neumoconiético, sarcoidoético, bronquiectasico, etc. Las
conidias de A. fumigatus, y menos frecuentemente de otras especies, al
llegar a estas cavidades donde no existen macrofagos alveolares pueden
germinar y desarrollar una masa de micelio intracavitario sin que las hifas
penetren en el tejido vecino. Un aspergiloma puede ser perfectamente

tolerado durante muchos afios sin apenas causar sintomatologia. La
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hemoptisis, de intensidad variable, suele ser el sintoma mas constante; no
son infrecuentes las hemoptisis masivas que pueden poner en peligro la vida
del enfermo. Un sintoma inespecifico es la tos crénica que presentan a veces
estos enfermos. La presencia de fiebre asi como sindrome téxico
concomitante es inusual, aunque se observa en algunos casos, asi como
cuando se produce una infeccién bacteriana sobreafiadida. El aspergiloma
puede también observarse como un hallazgo radiolégico en enfermos
asintomaticos. La localizacion mas frecuente es a nivel de los lobulos
superiores, preferentemente en el lado derecho, y la imagen radiolégica mas
caracteristica es una opacidad uniforme y poco densa, redonda u oval, bien
delimitada y con un menisco aéreo superior, en algunos casos pueden
observarse los cambios gravitacionales que ponen de manifiesto la libre
movilidad del aspergiloma en el interior de la cavidad. En algunos casos
pueden observarse imagenes menos caracteristicas (engrosamiento de la
pared de la cavidad, imagenes de condensacion, etc.). La evolucion es
variable y en un pequefio porcentaje de casos se resuelve espontaneamente;
el resto pueden permanecer estables durante afios o0 aumentar de tamafio y
dar complicaciones (sobreinfeccion, hemoptisis, etc.). El diagnéstico de
sospecha generalmente se realiza por radiologia y se confirma mediante
pruebas serologicas, fundamentalmente de inmunoprecipitacion (doble
difusion, electroforesis, etc.). La observacion de los arcos C y/o J que pueden
ser caracterizados enzimaticamente y son especificos de A. fumigatus ofrece

mayor seguridad diagnéstica. En las técnicas de hemaglutinacion pasiva,
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titulos superiores a 1/320 son sugestivos de esta forma clinica de aspergilosis.
Debido a que estos hongos son contaminantes aéreos frecuentes de los
cultivos en el laboratorio y sus esporas pueden colonizar la via respiratoria
alta en condiciones normales, los estudios micoldgicos, los examenes
microscopicos directos y los cultivos soélo tienen valor si son reiteradamente
positivos. La negatividad de los estudios micolégicos no descarta el
diagnostico.

- Aspergilosis del conducto auditivo externo y de los senos paranasales. A.
niger, y menos frecuentemente otras especies del género, pueden causar
otomicosis. Estas se manifiestan por sintomas inespecificos, tales como purito
local, malestar y tinnitus con eliminacibn de cerumen; se aprecia una
inflamacién moderada del conducto auditivo externo con detritus constituido
por células descamadas, el mismo cerumen y una masa de micelio. El
diagnostico se efectla por examen microscopico directo (en el que pueden
observarse la presencia de hifas y muchas veces cabezas conidiales
caracteristicas de la especie causal) y cultivo. La aspergilosis sinusal es, en
general, una infeccion crénica no invasiva. Los senos maxilares son las que
se afectan con mayor frecuencia. Los sintomas son bastante inespecificos:
cefalea, rinorrea, descarga postnasal, etc. El diagnéstico de certeza se
obtiene al tomar muestras por puncién, observandose hifas en el examen

microscopico directo y aislando por cultivo A. flavus u otras especies.



2.6.3. ASPERGILOSIS INVASIVA

Las puertas de entrada de las especies del género Aspergillus spp. son el
tracto respiratorio, las lesiones cutaneas, las heridas quirargicas, la cornea y
el oido. Por lo general, la infeccidén se sitla en la puerta de entrada y puede
guedar localizada o diseminarse, bien por contigtiidad (p. e. a la Orbita desde
los senos paranasales) o bien por invasién vascular produciendo una
enfermedad generalizada con afectacion de mas de un érgano. Las diferentes
formas de aspergilosis invasivas pueden agruparse como sigue:

1) Infeccion asociada a dafio en los tejidos, cirugia o cuerpo extrafio:

e Queratitis y/o endoftalmitis

Infeccion cutanea

Infeccidon de herida quirurgica

Endocarditis protésica

Asociada a cuerpo extrafio:
e Infeccidn de catéter intravascular

e Peritonitis por infeccion de catéter de dialisis peritoneal

2) Infeccion en el paciente inmunodeprimido:
e Aspergilosis cutanea primaria
e Aspergilosis pulmonar:

e Invasiva aguda

e Cronica necrotizante

e Aspergilosis tragueobronquial:
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e Traqueobronquitis obstructiva
e Traqueobronquitis ulcerativa
¢ Rinosinusitis

e Diseminada (cerebral, cutanea...)

Las manifestaciones clinicas son diferentes dependiendo de la patologia de
base del paciente. La forma mas frecuente de presentacion en los pacientes
neutropénicos es la pulmonar (80-90%), aunque entre el 5y el 10% de las
ocasiones, puede presentarse en forma diseminada o Unicamente con
afectacion rinosinusal. Por lo general tiene muy mal prondstico y la mortalidad
es muy elevada. En el trasplante de érgano solido es excepcional la forma
rinosinusal, siendo mas frecuente la pulmonar. La enfermedad mas comun en
el paciente trasplantado hepético es la neumonia, que disemina rapidamente
con una mortalidad cercana al 100%. En el trasplante cardiaco y en el renal
es mas frecuente la presentacion en forma de nddulos pulmonares, de curso
mas indolente y mejor prondstico. En cambio, en el trasplante de pulmon,
predomina la enfermedad que afecta a la via aérea, siendo casi exclusiva de
estos pacientes la traquebronquitis. Es la que tiene mejor prondstico, aunque
en ocasiones es complicado diferenciarla de la colonizacién. En el paciente
con infeccién por el VIH, tiene una presentacion subaguda en forma de
neumonia cavitada, dificil de distinguir de la tuberculosis y con una mortalidad
que se acerca al 25%. En la enfermedad granulomatosa crénica se presenta

en forma de abscesos frios que se localizan predominantemente en el
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pulmén, aunque también puede afectarse la pared toracica y el hueso, siendo
infrecuente la forma diseminada. En los grandes quemados aparece como
una infeccion superficial que progresa en 5-10 dias a enfermedad diseminada
y muerte del paciente siendo a menudo refractaria al tratamiento médico.

La presentacion y la progresion de la enfermedad pulmonar dependeran del
nivel de inmunosupresién. Los pacientes mas inmunodeprimidos estaran
paucisintomaticos y progresaran rapidamente hacia la muerte, en cambio
aguellos menos inmunodeprimidos tendran un curso mas lento y sintomatico.
La enfermedad pulmonar invasiva aguda es tipica de los pacientes con
neutropenia por una enfermedad linfoproliferativa y de los que son sometidos
a un trasplante de médula 6sea u 6rgano soélido. Puede presentarse de forma
focal o nodular o bien como neumonia uni o bilateral. Los sintomas iniciales
son la tos seca y la fiebre que puede estar ausente en aquellos tratados con
corticoesteroides. Cerca del 25% de los pacientes pueden estar asintomaticos
en el momento del diagndstico. Puede aparecer hemoptisis, aunque
raramente es el sintoma inicial. ElI desarrollo de disnea es sindénimo de
enfermedad difusa. En ocasiones aparece dolor toracico que puede ser
pleuritico, pero que generalmente es inespecifico. El prondstico de la
enfermedad focal es mas favorable que el de la enfermedad difusa, aunque
los pacientes pueden fallecer por una hemoptisis masiva sin expectoracion
hemoptoica previa. La imagen mas caracteristica de la apergilosis aguda
pulmonar invasiva es una lesion bien delimitada, cavitada y con base pleural

aunque también pueden aparecer ndédulos no cavitados, consolidacion
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alveolar o cavidades con paredes de distinto grosor. El derrame pleural es
raro. En el paciente neutropénico el neumotorax espontaneo es muy sugestivo
de aspergilosis 0 zygomicosis. En las fases iniciales de la enfermedad el TAC
toracico puede demostrar lesiones que no son aparentes en la radiografia de
térax y por tanto, es obligatoria su practica ante la sospecha de aspergilosis.

Las dificultades de diagndstico etioldgico de las aspergilosis invasivas se
deben a que, por tratarse de individuos inmunodeprimidos, las técnicas
serologicas basadas en la deteccion de anticuerpos precipitantes suelen ser
negativas y la biopsia pulmonar esta contraindicada en la mayor parte de los
casos. Por estas razones y dada la gravedad del cuadro clinico, en la
actualidad se acepta que hay que iniciar tratamiento cuando en pacientes
inmunodeprimidos de alto riesgo se observen hifas tabicadas en el examen
directo o bien se aisle Aspergillus spp en un esputo, broncoaspirado o lavado
bronco-alveolar (84). El aislamiento repetido de la misma especie a partir de
estas muestras, con examenes microscopicos positivos y gran numero de
colonias en los cultivos, tiene mayor valor diagnéstico. No obstante, en
sentido estricto, nunca puede excluirse que pueda tratarse de una
contaminacion ambiental o de un estado de saprofitismo del hongo en el arbol
bronquial o incluso en la cavidad orofaringea. En los ultimos afios se han
evaluado técnicas inmunolégicas (aglutinacion de latex y ELISA de doble
sandwich) para deteccion de galactomanano en suero y orina para el
diagnostico de aspergilosis invasivas. El galactomanano es un antigeno

polisacarido especifico de la pared aspergilar. Aunque los resultados de
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algunos estudios recientes son algo contradictorios respecto al valor de estas
técnicas, se acepta en la actualidad que la deteccion de galactomanano en
suero puede ser positiva antes de que aparezcan lesiones en la radiografia de
térax y que son técnicas (especialmente la de ELISA de doble sandwich) de
gran utilidad para el diagnoéstico rapido de las aspergilosis invasivas (85).
También se ha comprobado que la deteccién de titulos elevados de
antigenemia es un buen predictor de la diseminacién de la infeccion y tiene
valor pronostico (86). Aunque mediante estas técnicas hay un numero no
despreciable de resultados falsos positivos (87), en la actualidad se
consideran técnicas de probada utilidad en el manejo de los enfermos con
riesgo elevado de aspergilosis invasiva y en la monitorizacion de la eficacia
del tratamiento administrado.

La neumonia crénica necrotizante es menos frecuente que la aguda
invasiva y acontece en los pacientes con infecciéon por VIH, enfermedad
granulomatosa cronica, alcoholismo y tratamiento prolongado con corticoides
por diferentes neumopatias crénicas como la sarcoidosis o la EPOC. También
puede diagnosticarse en pacientes sin enfermedad de base. Los sintomas son
parecidos a los del aspergiloma con tos crénica productiva y expectoracion
hemoptoica. Es frecuente la aparicion de fiebre moderada, astenia y pérdida
de peso. En la radiografia de térax se puede observar una area de
consolidacion alveolar cavitada en una zona donde no existia cavitacion
previa. Para el diagnoéstico de seguridad es imprescindible la demostracion de

hifas en tejido junto con un cultivo de secrecidon respiratoria positivo a
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Aspergillus spp. En ocasiones, soOlo es posible observar granulomas ya que
las hifas son escasas pero en cultivo crecera el hongo. El diagndstico
serologico de la aspergilosis pulmonar necrotizante crénica se aproxima mas
a los resultados proporcionados por el aspergiloma pulmonar que a los de las
formas invasivas.

La traqueobronquitis aspergilar es una enfermedad casi exclusiva de los
pacientes con SIDA y de los receptores de un trasplante de pulmén, aunque
también se ha descrito en personas inmunocompetentes. Puede oscilar entre
una simple tragueobronquitis con produccion excesiva de moco e inflamacion
0 traqueobronquitis ulcerativa con ulceras y pseudomembranas que se sitan
preferentemente en la sutura del injerto pulmonar. La mayoria de los
pacientes estan sintomaticos con tos productiva y fiebre moderada. Mas
raramente pueden presentar disnea, dolor tordcico y expectoracion
hemoptoica. En ocasiones, si no hay respuesta al tratamiento antifungico,
puede complicarse con enfermedad pulmonar o diseminada. La radiografia de
térax es normal y en el TAC puede observarse un aumento de densidad
peribronquial. El diagndstico se realiza mediante la visualizacion
broncoscépica y la histologia y cultivo del material necrotico traqueobronquial.
Se han descrito dos tipos de sinusitis aspergilar invasiva, la aguda, tipica
del paciente neutropénico y del trasplantado de médula ésea y la crénica, que
afecta a sujetos menos inmunodeprimidos. La sinusitis invasiva es
excepcional en el trasplantado de 6rgano sélido. La sintomatologia de la

forma aguda con fiebre, cefalea y rinorrea purulenta o epistaxis es



indistinguible de la sinusitis bacteriana aguda. La existencia de areas de
sensibilidad disminuida, escaras o ulceracion es muy sugestivo de etiologia
fangica. Aunque por lo general es el Unico foco de enfermedad aspergilar,
puede extenderse hacia el paladar y coexistir con enfermedad pulmonar. La
radiologia convencional y el TAC de senos no permite distinguirla de la
etiologia bacteriana. La resonancia magnética en T2, muestra una sefal de
menor intensidad que la observada en la sinusitis bacteriana. La mayoria de
pacientes afectos de la forma crénica son inmunocompetentes aunque se ha
descrito en diabéticos y en pacientes con SIDA. La clinica depende del grado
de extension de la enfermedad y podra aparecer a lo largo de los meses
cefalea, sensacién de plenitud nasal y la sintomatologia propia de la invasion
de la drbita (diplopia, proptosis...). La apirexia es constante. El diagndéstico
puede ser complicado ya que el numero de hifas que pueden observarse en
las biopsias es escaso o nulo. El cultivo suele ser positivo aunque requiere
multiples muestras.

La mayoria de los pacientes que fallecen de aspergilosis invasiva tienen una
enfermedad diseminada que no ha sido diagnosticada a menos que el
paciente haya tenido afectacion pulmonar o cerebral. Puede aparecer shock y
CID (coagulacién intravascular diseminada) que pueden confundir con una
infeccién bacteriana. Pueden afectarse la practica totalidad de los érganos
aunque los que se afectan con mas frecuencia son el pulmén, cerebro, piel,
tracto gastrointestinal en forma de Ulceras sangrantes, el tiroides, el

endocardio y el parénquima renal y hepatico. La aspergilosis cerebral afecta a
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pacientes con enfermedad diseminada. Raramente es la uUnica forma de
presentacion de la aspergilosis invasiva. La practica totalidad de los pacientes
que sufren este tipo de aspergilosis invasiva fallecen. La sintomatologia y
evolucién, al igual que en la enfermedad pulmonar dependera del grado de
inmunosupresion. Los pacientes con una inmunosupresion leve acudiran con
cefalea y un sindrome de lesion ocupante de espacio cerebral; mientras que
aguellos profundamente inmunodeprimidos acuden con una disminuciéon del
estado de conciencia y convulsiones siendo su evolucion rapidamente fatal.
La aparicion de fiebre y meningismo es rara. EI TAC cerebral muestra una
imagen de hipodensidad con gran edema a su alrededor y captacion de
contraste en anillo. En los pacientes neutropénicos y en aquellos muy
inmunodeprimidos puede faltar la imagen en anillo y el efecto masa por el
edema cerebral. Para el diagndstico de seguridad es necesario una biopsia
esterotaxica o puncidn-aspiracion pero este procedimiento es dificil de realizar
por el estado clinico del paciente, la localizacidon de la lesion o la coagulopatia
subyacente. Dado que la aspergilosis cerebral se da casi siempre en el curso
de una enfermedad diseminada, el diagnéstico se realizara en otra
localizacion , habitualmente el pulmon.

La afectacion cutanea aparece en el contexto de una enfermedad
diseminada excepto en los pacientes neutropénicos en que puede ser la Unica
forma de enfermedad. En éstos suele aparecer en los lugares de
venopuncion. El aspecto es muy similar a la del ectima gangrenoso causado

por Pseudomonas aeruginosa. Inicialmente aparece un nodulo rojo-violaceo
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gue rapidamente se necrosa y ulcera por el centro. Aspergillus spp. también
puede producir una infeccion progresiva que no responde al tratamiento en
grandes quemados o una infeccién en la herida quirdrgica de trasplantados
hepéaticos la cual evoluciona rapidamente a una enfermedad diseminada y a la
muerte del paciente.

Otras formas mas raras de aspergilosis invasiva incluyen la endocarditis sobre
valvula protésica, la meningitis postneurocirugia o en adictos a drogas por via
parenteral o por contiglidad de la sinusitis, la endoftalmitis en los adictos a
drogras parenterales o en la enfermedad diseminada, la epiglotitis y la
pericarditis en el neutropénico, el empiema después de la rotura de un
aspergiloma durante la reseccién quirdrgica y la queratitis en los pacientes
con lesiones corneales previas (traumatismos, herpes, queratitis sicca) o que
usan glucocorticoides topicos.

2.6.4. ASPERGILOSIS NOSOCOMIAL EPIDEMICA.

Se han descrito diversas epidemias ocurridas en hospitales. Las conidias
aspergilares serian liberados en nubes, principalmente al realizarse obras
dentro o en zonas proximas al hospital, sobre todo al movilizar polvo de falsos
techos. En los estudios realizados durante estas epidemias se ha comprobado
que el nimero de esporas de estos hongos por m® es mucho mayor en
determinadas zonas del hospital proximas a las obras, que en otras distantes.
El porcentaje de aislamientos ambientales y del tracto respiratorio de
pacientes ingresados también se incrementaba en funcion de las obras (88).

En estas circunstancias, los pacientes inmunodeprimidos son mas



susceptibles a padecer aspergilosis invasiva. El uso de habitaciones con filtros
HEPA (Hihg-Efficiency Particulate Air) para pacientes con riesgo se ha
mostrado como una medida preventiva eficaz en estos casos (89). Otras
fuentes de infeccion por Aspergillus spp. en hospitales han sido los vendajes y
esparadrapos contaminados y también la presencia de esporas en el agua,

alimentos y condimentos (pimienta).

2.7. TRATAMIENTO

El tratamiento de la aspergilosis broncopulmonar alérgica se basa en la
administracion de glucocorticoides. En la fases agudas, cuando existen
infiltrados pulmonares, se administran dosis de prednisona de 1 mg/kg/dia o
superiores, hasta que el infiltrado desaparece. Se continda luego durante 2
semanas con 0.5 mg/kg/dia y, posteriormente, con esa misma dosis en dias
alternos durante 3-6 meses. Los broncodilatadores y el drenaje postural
pueden ayudar a prevenir las impactaciones mucosas. En los pacientes con
formas graves que no responden a los glucocorticoides o que necesitan dosis
elevadas para mantener la remision, puede ensayarse el itraconazol, a dosis
de 200-400 mg/dia durante varios meses. La actitud actual frente al
aspergiloma pulmonar tiende a ser conservadora, incluso en los pacientes que
presentan hemoptisis ligeras o moderadas. El riesgo de hemorragia grave en
estos casos es del 10% y, aungque la mortalidad operatoria es inferior al 7%, la
incidencia de complicaciones (fistula broncopulmonar, hemorragia, empiema)

es elevada. Por ello, la decision de reseccion quirargica se tiene que



individualizar.  El tratamiento del aspergiloma sinusal consiste en la
extirpacion quirdrgica.

La mortalidad asociada a la enfermedad invasiva sin tratamiento antifingico
se aproxima al 100%. La evolucién de la enfermedad depende de la patologia
de base, siendo muy rapida en los pacientes con neutropenia y trasplantados
hepaticos y de médula 6sea. En ocasiones el diagnostico de seguridad es
muy dificil de establecer por lo que ante la sospecha clinica o ante un cultivo
positivo en un paciente muy inmunodeprimido debe iniciarse tratamiento de
forma precoz. Los antifingicos con actividad frente a Aspergillus spp. son la
anfotericina B, el itraconazol, el voriconazol y la caspofungina. En la dltima
década, se han desarrrollado las formulaciones lipidicas de anfotericina B que
han demostrado una eficacia similar a la de la anfotericina B con menor
nefrotoxicidad. El tratamiento de elecciébn de la aspergillosis pulmonar
invasiva es voriconazol a una dosis de 6 mg/kg/12 h el primer dia seguido de
4 mg/kg/12 h a partir del segundo dia (90) o anfotericinas lipidicas a dosis de
5 mg/kg/dia. Deben tenerse en cuenta las posibles interacciones
farmacolégicas del voriconazol como inhibidor del metabolismo del citocromo-
450 y la inconveniencia de su utilizacién i.v. en aquellos pacientes con un
aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min. La duracion Optima del
tratamiento, para cualquier tipo de antifiingico, es desconocida y depende de
la extension de la enfermedad, la respuesta al mismo y el estado inmunitario
del paciente. Por tanto, la duracion deberia estar guiada por la respuesta

clinica mas que por una dosis total arbitraria. Parece razonable continuar el



tratamiento durante varios meses (un minimo 4 a 6; de ahi la bondad de las
formas orales de tratamiento), con el fin de tratar microfocos después de que
los signos clinicos y radiolégicos hayan desaparecido, los cultivos sean
negativos y el estado inmunitario sea lo mas correcto posible. La respuesta
final de estos pacientes al tratamiento antifingico esta relacionada con
factores del huésped como pueden ser la disminucion de la inmunosupresion
y la recuperacion de la funcion del injerto. Una secuencia logica de
tratamiento seria comenzar con tratamiento endovenoso con voriconazol o
con una anfotericina lipidica hasta la desaparicion de los signos radiolégicos
(0 como minimo hasta detener la progresion de la enfermedad) y
posteriormente continuar con voriconazol o itraconazol por via oral durante un
periodo de tiempo prolongado para tratar los posibles microfocos. Cuando
existe fracaso terapéutico, entendiendo como tal la progresiéon de la
enfermedad al final de la primera semana o la estabilidad de las lesiones tras
un mes de tratamiento correcto, estaria indicado realizar un tratamiento
combinado con anfotericina B liposomal a dosis de 5 mg/Kg/d asociada a
caspofungina (91) o aumentar la dosis de anfotericina liposomal a 10 mg/Kg/d
(92).

Los pacientes con una enfermedad de curso mas subagudo, poco
inmunodeprimidos o que se les puede retirar la inmunosupresion y que toleran
la ingesta oral pueden ser tratados con itraconazol oral. Deben tenerse en
cuenta las interacciones con ciclosporina, digoxina, antihistaminicos e

inhibidores de la proteasa del VIH.
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La cirugia de excision esta indicada en el tratamiento de la aspergilosis
pulmonar invasiva si cursa con hemoptisis 0 esta localizada cerca de los
grandes vasos. En los pacientes con neutropenia puede estar indicada la
cirugia en el caso de persistencia de la enfermedad antes del trasplante de
médula ésea o de un nuevo tratamiento quimioterapico. El desbridamiento
quirargico es muy Uutil en la sinusitis aguda del neutropénico, aunque no
deberia realizarse durante los periodos de neutropenia porque las
complicaciones hemorragicas son muy frecuentes. En la aspergilosis cerebral
la mortalidad es cercana al 100% a pesar de la exéresis quirurgica, por lo que

la Unica cirugia recomendada en esta entidad es la puncion diagnostica.

2.8. PROFILAXIS

La prevencion de esta enfermedad es muy complicada porque el riesgo de
infeccion se extiende durante todo el periodo de inmunosupresion. Durante los
periodos de neutropenia profunda los pacientes deben estar ingresados en
habitaciones con presion positiva con entrada de aire filtrado a través de filtros
HEPA. Posteriormente, la exposicion al hongo continua dado la gran
ubicuidad de éste. Se ha intentado profilaxis con triazoles orales (74), pero
tanto las interacciones medicamentosas como la mala tolerancia digestiva
hacen que un porcentaje considerable de los pacientes no puedan continuar
con este tipo de profilaxis (93). El uso de anfotericina B nebulizada como
profilaxis es discutido en enfermos hematolégicos (94;95). En el trasplante

pulmonar la informacion era escasa hasta hace pocos afios (95;96).
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3. JUSTIFICACION

La alta incidencia de enfermedad por Aspergillus spp. y su alta mortalidad a
pesar de un tratamiento precoz y correcto, ha obligado a desarrollar
estrategias de prevencion. Dichas estrategias han sido dirigidas en algunos
casos a evitar la inhalacién de esporas y en otros caso, a la administracion
profilactica de farmacos antifungicos. Puesto que la ruta mas comun de la
entrada del Aspergillus spp. es la via respiratoria, se han utilizado sistema de
filtracion de aire para evitar la inhalacion de esporas. Asi, los cuartos con
filtros HEPA han disminuido la incidencia de infeccion por Aspergillus spp. en
los pacientes con trasplante de médula 6sea (88;97). Sin embargo, los altos
costes, y que sea una estrategia solo Gtil durante la estancia hospitalaria del
enfermo, limitan su utilidad en los pacientes con TP (97;98). La Anfotericina
B endovenosa a dosis bajas dosis, utilizada de forma eficaz en el trasplante
de médula 6sea (99), también se ha ensayado en el TP. En los primeros
trasplante del pulmén algunos grupos utilizaron dicha estrategia, pero los
resultados no fueron publicados. Al igual que el aislamiento en habitaciones
con filtro HEPA, se trata de una profilaxis soélo utilizable en el post trasplante
inmediato. Sin embargo, el riesgo de infeccion persiste meses después del
trasplante. El itraconazol es otro farmaco utilizado por algunos grupos de TP
como profilaxis. Los resultados positivos que se han obtenido en otro
pacientes inmunocomprometidos (100;101) han animado a estos grupos a

utilizarlo. Sin embargo, las evidencias sobre su efectividad son escasas en el



TP (102). Por otra parte, se trata de un farmaco costoso y que presenta
interacciones importantes con la ciclosporina y tacrolimus (84;93).

Dado que el tratamiento de eleccion para la infeccion por Aspergillus spp. ha
sido clasicamente la Anfotericina B (AB), y dado que la puerta de entrada es
la via aérea, la inhalacion de AB ha sido ensayada como profilaxis de la
infeccidbn por Aspergillus spp. La inhalacion mediante nebulizacion de
Anfotericina se ha utilizado con éxito en modelos experimentales (103;104)
pero los datos en humanos, basicamente en pacientes neutropénicos, son
controvertidos (94;95;105-107). La informacion de la eficacia de este tipo de
profilaxis en el TP es escasa (77;96). A esto, hay que sumarle el
desconocimiento de la farmacocinética y de la distribucion de la anfotericina B
nebulizada (nAB) en el arbol respiratorio. Asi como, la posible absorcion
sistémica con la consecuente nefrotoxicidad. Hasta la fecha, ningunos estudio
sobre farmacocinética y distribucion de la nAB en el arbol respiratorio de los
receptores de trasplante del pulmoén se ha publicado.

Los dos trabajos que constituyen la presente tesis intentan completar la
informacion que existe sobre la profilaxis de la infeccién por Aspergillus spp.
con nAB en TP. El primer programa de TP en Espafia se inicio en nuestro
Hospital en 1990. Durante los primeros afios del programa la incidencia de
infeccién y la mortalidad por Aspergillus spp. fue muy elevada. Por dicho
motivo, y a pesar de las pocas evidencias clinicas y farmacoldgicas que
existian, en 1993 se introdujo la profilaxis con nAB. A partir de entonces la

infeccion por Aspergillus spp. disminuy6 de forma muy importante. Dada la
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imposibilidad por motivos éticos de plantear un estudio controlado para
determinar la eficacia de la profilaxis con nAB, se realiz6 un estudio
retrospectivo de factores de riesgo para la infeccion por Aspergillus spp.
Entre las 23 variables estudiadas se incluyo la intencién de profilaxis con
nNAB. Dicho estudio “Nebulized Amphotericin B Prophylaxis For Aspergillus
Infection In Lung Transplantation. Study Of Risk Factors” es el primer trabajo
de la presente tesis.

En el segundo estudio, “Nebulized Amphotericin B Concentration And
Distribution In The Respiratory Tract Of Lung-Transplanted Patients”, se
determind la concentracion y la distribucion de nAB en el arbol respiratorio del
paciente trasplantado de pulmén. El estudio consistia en dos partes, en la
primera se determinaban las concentraciones alcanzadas por la nAB en el
tracto respiratorio a partir de muestras obtenidas mediante broncoscopia. En
la segunda se usaban técnicas con radioaerosoles para conocer la

distribucidon de la nAB depositada en los pulmones.
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4. OBJETIVOS

El objetivo del primer estudio “Nebulized Amphotericin B Prophylaxis For
Aspergillus Infection In Lung Transplantation. Study Of Risk Factors”, fue
determinar si la profilaxis con nAB era un factor de proteccion contra la
infeccion por Aspergillus spp.

El objetivo del segundo estudio, “Nebulized Amphotericin B Concentration And
Distribution In The Respiratory Tract Of Lung-Transplanted Patients”, fue
determinar la concentracién alcanzada y la distribucién de nAB en el arbol

respiratorio del paciente trasplantado de pulmon.
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

En el estudio “Nebulized Amphotericin B Prophylaxis For Aspergillus Infection
In Lung Transplantation. Study Of Risk Factors " cincuenta y cinco pacientes
consecutivos que habian sido sometidos a un TP entre 1990 y 1997, y que
sobrevivieron mas de 7 dias, fueron estudiados. La nAB fue indicado en 44
/55 pacientes (80%). El seguimiento medio de los pacientes fue de 14 meses
(rango: 0,3- 46 meses). Treinta y dos de los 55 pacientes (58%) estudiados
estaban vivos al final del estudio. Dieciocho de 55 pacientes (33%)
desarrollaron infeccion por Aspergillus spp. El tiempo medio entre la infeccion
y el trasplante fue de 8.8 meses (rango: 0.3-41 meses). Se incluyeron 23
variables en el estudio, entre ellas la intencion de profilaxis con nAB. En el
analisis univariante se observdé que al 91,9 % de los pacientes que no
desarrollaron infeccion por Aspergillus spp. se les habia indicado profilaxis
con nAB, en contraste con un 55,6 % en el grupo de pacientes que si habian
desarrollado la infeccion por Aspergillus spp. (p< 0,01). Los resultados del
analisis multivariante confirmaron la importancia de la nAB como factor
independiente para disminuir la infeccion por Aspergillus spp. (odds ratio:
0.13; IC 95% 0.02 - 0.69; p < 0.05). Por otra parte, en el grupo de pacientes
con infeccién por Aspergillus spp, el 61,1% de ellos también desarrollaron
enfermedad por CMV. Sin embargo, en el grupo de los pacientes sin
infeccidn por Aspergillus spp. la incidencia de CMV fue del 24, 3% (p<0.05).

La enfermedad por CMV se mostré como factor de riesgo independiente para
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el desarrollo de la infeccidon por Aspergillus spp. (odds ratio: 5.1; IC 95% 1.35 -
19.17; p < 0.05).

Las formas clinicas de infeccion por Aspergillus spp. fueron traqueobronquitis
en 8 casos, en 5 traqueobronquitis ulcerativa y en 5 formas invasivas con
afectacion del parénquima. Todos los pacientes con aspergillosis pulmonar
invasiva murieron, 2 de los 5 con traqueobronquitis ulcerativa y ninguno con
traqueobronquitis. EI  Aspergillus fumigatus fue el agente etiolégico mas
frecuente con 14 episodios (77%). Durante el periodo del estudio se
observaron 12 episodios de colonizacion por Aspergillus spp. Todos los
episodios de colonizacion fueron resueltos aumentando la dosis de nAB a tres
veces al dia. Ciento seis episodios de colonizaciones por otros hongos
diferentes del Aspergillus spp. fueron también diagnosticados. Solo hubo tres
casos de infeccibn por otros hongos diferentes al Aspergillus spp. ( 3
traqueobronquitis, dos por Blastoschizomyces capitatus y una por
Pseudallescheria boydii). Los efectos secundarios de la profilaxis con nAB
fueron tos (14/44, 32%), broncoespasmo leve (4/44, 9%) y nausea (3/44, 7%).
Solamente un paciente tuvo que suspender la profilaxis con nAB por efectos
adversos. Cuatro pacientes no siguieron regularmente la profilaxis y dos
abandonaron la profilaxis por voluntad propia.

En el segundo estudio “Nebulized Amphotericin B Concentration And
Distribution In The Respiratory Tract Of Lung-Transplanted Patients” se
realizaron 120 broncoscopias en 39 pacientes que recibian profilaxis con 6

mg diaria de nAB, como minimo desde hacia 7 dias. Se observo que, 4 horas
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después de la administracion de nAB, las concentraciones de AB eran de
1,46 ug/ml (IC del 95% 0,81-2,12) y de 15,75 ug/ml (IC del 95% 10,93-20,58)
en broncoaspirado (BAS) y el lavado broncolalveolar (BAL) respectivamente.
Posteriormente las concentraciones declinaron progresivamente. A las 24
horas, las concentraciones eran 0,37 ug/ml (IC del 95% 0,19 — 0,55) en BAS y
11,02 pg/ml (IC del 95% 6,99 — 15,05) en el BAL. A las 48 horas las
concentraciones en BAS eran de 0,08 ug/ml (IC del 95% 0,04-0,12) y en BAL
de 10,58 ug/ml (IC del 95% 6,56-14,60). No se encontraron niveles
sanguineos de AB en ninguna de las muestras seriadas de los 5 pacientes
estudiados. En la segunda parte de este mismo articulo, se determind la
distribucion de la nAB realizando una gammagrafia de ventilacion tras la
inhalacion de nAB marcada con Tecnecio (NAB-99mTc). Diecisiete pacientes
trasplantados pulmonares fueron estudiados. La distribucion de nAB-99mTc
fue uniforme en 12 de los 13 pacientes sin BOS. Tres de los cuatro pacientes
con BOS tenian una distribucién heterogénea en el injerto. Cuatro de 6
pulmones nativos (3 fibrosis pulmonares idiopéatica y 1 enfisema) tenian
distribucién no uniforme de la nAB-99mTc, en un paciente la nAB-99mTc no
fue detectado (fibrosis pulmonar idiopatica) y en otro la distribucion fue
considerada uniforme (fibrosis pulmonar idiopatica). La distribucion fue
simétrica entre ambos injertos en los pacientes con trasplante bipulmonar. En
los trasplantes unipulmonares fue mejor en el injerto que en el nativo (72,2%
vs 27,8%, p< 0,01). En un paciente con estenosis bronquial se observo un

gran deposito de nAB-99mTc en el bronquio donde se situaba la estenosis.



Una buena correlacion se observo entre la distribucion regional de la nAB-
99m Tc vy la perfusion regional determinada por gammagrafia (r = 0.82.
p<0.01). Esta correlacion cercana fue mantenida en los pulmones injertados
tanto con, como sin BOS (r = 0.79. p<0.01 y r = 0.82. p<0.01.

respectivamente), en el pulmon nativo fue menor (r = 0.62. p<0.05).
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6. DISCUSION

El estudio “Nebulized Amphotericin B Prophylaxis For Aspergillus Infection In
Lung Transplantation. Study Of Risk Factors” parece demostrar que la
profilaxis con nAB previene la infeccién por Aspergillus spp. en los receptores
de un TP. Estos datos concuerdan con los escasos estudios publicados en el
TP (96;102). Al final de 1999, dos afios después de finalizar nuestro estudio,
111 pacientes habian recibido profilaxis con nAB. Dieciséis de esos
pacientes fueron diagnosticados de infeccion por Aspergillus spp. (14.4%)
pero sélo dos desarrollaron enfermedad pulmonar invasiva (1.8%). Estos
resultados son muy similares a los que comunican Reichenspurner et al. (77)
con 2% incidencia de enfermedad invasiva por Aspergillus spp. en los
pacientes que recibieron profilaxis con nAB en contraste con un 12 % de un
grupo control histérico. Después de la publicacion de nuestro estudio se han
publicado otros trabajos con resultados similares (108;109).

Factores de riesgo reconocidos en la literatura para la infeccion por
Aspergillus spp. en pacientes inmunodeprimidos son la neutropenia y el
tratamiento crénico con corticoesteroides (84). En el trasplante pulmonar se
han implicado como factores de riesgo la neumonitis por CMV (70;110), la
isquemia de la via aérea (73) y el pulmén nativo en los trasplantes
unipulmonares (71;111;112). No se ha encontrado relacion con el rechazo o
aumento de inmunosupresion, sin embargo su implicacion no puede ser
descartada (113). En nuestro estudio, ademas de la enfermedad por CMV,

ningun otro factor de riesgo se ha reconocido. Es posible que esto sea debido,
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por lo menos en parte, a que la profilaxis con nAB previene la colonizacion de
la via aérea isquémica y del pulmon nativo. Por otra parte, la baja incidencia
de infecciones por otros hongos en estos pacientes induce a pensar en que la
profilaxis con nAB también puede proteger de otras infecciones fangicas.

La seqguridad de la nAB en otros pacientes inmunocomprometidos es
aceptable en la mayoria de los estudios publicados (106;114;115). La nAB en
nuestro estudio fue bien tolerada a las dosis administradas (hasta 6 mg tres
veces al dia a una concentracion de 1 mg/ml). La incidencia de efectos
adversos en el TP fue comparable a la de otros autores con dosis similares
(77). Sin embargo con dosis mas altas se han descrito efectos secundarios
mas severos (95;114;115).

En resumen, la profilaxis con nAB parece efectiva y bien tolerada pero la
correcta posologia del farmaco es desconocida porque se desconoce su
farmacocinética en el arbol respiratorio. Se desconoce si son suficientes las
concentraciones en la zona de la sutura, y se desconoce también si hay
absorcion sistémica de la nAB y por tanto riesgo de nefrotoxicidad. Asimismo
se ignora como se distribuye y si hay factores que modifican esta distribucion
(pulmén nativo o rechazo crénico). El segundo trabajo de esta tesis doctoral
intenta contestar estas preguntas.

En este segundo trabajo, “Nebulized Amphotericin B Concentration And
Distribution In The Respiratory Tract Of Lung-Transplanted Patients”, se
observo que la nebulizacion de 6 mg de AB alcanza suficiente concentracion

en el arbol bronquial para ser usada como profilaxis de la infeccion por
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Aspergillus spp. en el TP. Las concentraciones halladas fueron mas altas a
nivel distal (representadas por el BAL) que a nivel proximal (probablemente
mejor representadas por el BAS). Aunque la concentracion para prevenir la
infeccidn por Aspergillus spp. no esta bien definida, una concentracion minima
inhibitoria (CMlg) de 1 ug/ml parece ser suficiente en la mayoria de los casos
(116;117). Por tanto, en las zonas mas distales del arbol bronquial, 6 mg de
nNAB cada 24 horas e incluso intervalos mas prolongados puede ser suficiente
para evitar la proliferacion fungica. Pero en cambio, en las zonas mas
proximales del arbol bronquial, donde las concentraciones so6lo exceden 1
ug/ml durante las primeras horas, probablemente es necesario aumentar la
frecuencia de administracion, especialmente si existe isquemia de la sutura. A
la vista de estos resultados, la pauta de profilaxis administrada en el estudio
de factores de riesgo (6 mg 3 veces al dia hasta el dia 120 y posteriormente 6
mg/dia) parece correcta, puesto que protege la sutura en el periodo mas
vulnerable.

La ausencia de la absorcion sistémica de AB después de la nebulizacion es
un tema especialmente importante en estos pacientes por el uso croénico de
inmunosupresores nefrotoxicos. Los datos comunicados en la literatura en
otro tipo de pacientes también describen una pobre absorcién sistémica de la
nAB (94;118). Junto con la buena tolerancia del farmaco que se describe en el
primer trabajo, se dibuja un perfil de seguridad suficientemente bueno para

poder mantener la profilaxis durante largos periodos de tiempo.
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Por otra parte, la distribucion de la nAB es uniforme en el injerto que no
presenta BOS. Sin embargo, en el paciente con BOS la distribucion es mas
heterogénea. Los pacientes con BOS pueden tener una combinacion de
procesos obstructivo y restrictivos (119) que puede afectar a la distribucion
regional de la nAB. Esto implica que la nAB en estos pacientes pueda no
llegar a todas las areas del pulmén con el consecuente aumento de riesgo de
infeccion. La buena correlacion entre la distribucion de la nAB vy la
gammagrafia de perfusion pulmonar podria permitir identificar a estos
pacientes y por tanto, individualizar la profilaxis.

La distribucion heterogénea en el pulmén nativo plantea la posibilidad de que
este se pueda convertir en reservorio del Aspergillus spp. Sin embargo, los
resultados del primer trabajo, donde no se identifica el pulmon nativo como

factor de riesgo, parecen ir en contra de esta idea.
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7. CONCLUSIONES FINALES

7.1. Principales:

1.

En el trasplante pulmonar, la profilaxis con nAB es un factor de proteccion
contra la infeccion por Aspergillus spp.

La nAB presenta una buena tolerancia, sus efectos adversos son leves y
en muy pocos casos obliga a suspender su administracion. No hay
evidencias de la absorcion sistémica de la nAB y por tanto de riesgo de
nefrotoxicidad.

Los niveles de nAB que se alcanzan en el tracto respiratorio son

suficientes para inhibir la proliferacion de Aspergillus spp. La cantidad de
farmaco detectada es mayor a medida que progresamos en el arbol
bronquial.

Para la proteccion de la via aérea mas distal 6 mg/ dia de nAB parece
suficiente. Los datos del presente estudio apoyan que esta misma dosis
administrada cada 48 horas también podrian tener una eficacia similar.
Hasta la cicatrizacion completa de la sutura, es recomendable aumentar la
frecuencia de la administracion de la nAB dado que la via aérea proximal
parece esta soélo protegida durante las primera horas después de la
nebulizacion.

La nAB en el injerto sin BOS probablemente alcanza todas las areas del

pulmon y consigue una correcta proteccion en todas ellas.
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7. En injertos con BOS, la distribucion del farmaco es frecuentemente
heterogénea y nos indica la posibildad de que existan areas donde los
niveles de AB puedan ser bajos.

8. En los trasplantes unipulmonares la mayor parte de la nAB se deposita en
el injerto. La distribucién del farmaco en el pulmon nativo es heterogénea.

9. La gammagrafia de perfusiéon pulmonar puede ser un método para detectar
aguellos pacientes con una distribucion heterogénea del farmaco. Estos
pacientes podrian beneficiarse de un ajuste individualizado de la profilaxis

con nAB.

7.2. Secundarias:

1. La incidencia de infeccion por Aspergillus spp. en el trasplante pulmonar
es alta (33%). La mayoria de las infecciones por Aspergillus spp. en el
trasplante pulmonar son formas de traqueobronquitis mas o menos
severas. La principal especie causante de las infecciones en el TP es
Aspergillus fumigatus.

2. La nAB probablemente protege contra otras infecciones fangicas. Las
colonizaciones por otros hongos son frecuentes, pero las enfermedades
fungicas diferentes a la producida por Aspergillus spp. son poco
frecuentes.

3. La enfermedad por CMV es un factor de riesgo para el desarrollo de

infeccion por Aspergillus spp.
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4. Es posible que la nAB se deposite de forma substancial en las zonas de
estenosis bronquial. Esto contribuiria a mejorar la proteccién de la via

aérea en una situacion especialmente susceptible para la infeccion por

Aspergillus spp.
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TRANSPLANT INFECTION

Nebulized Amphotericin B
Prophylaxis for Aspergillus Infection
in Lung Transplantation: Study of

Risk Factors

Victor Monfore, MD2 Antonio Roman, MD® Joan Gavalda, MDY
Carles Bravo, MD2 Luis Tenorio, MDE Adelaida Ferrer, MDY

Josd Macstre, MDD amd Ferran Morell, MID®

Background: Aspergillus infection remains a major cause of mordiny amd mortality
after lung transplantation. Therefore, scme strategies have been attempled, one of
which & nebulized amphotericin BB (nARY; however, the efficacy of this prophylisis has
net beem shown clearly, The aim is o siudy whether nAB can protect against
Aspergillus nfection in lung transplant recipients.

Padients and Methods: A study of risk factors was conducted in 35 consecutive lung
allegraf recipients, Twenty-three potential risk factors were analvzed. In 44 (8075
patients, mAL was mdicated as prophyvlaxis, Muoluvamate analysis using logistic

regression was performed.

o

Results: Eighteen of the 55 patients (33

¢} developed infection due o Aspergifies spp.

Bultvariate analysis showed nAB o be a preventre tactor (odds rato: (013 95%
confidence interval [CI] 0U02-006%; p << 0.05) and cvtomegalovirus (CMV) discase was
an idependent nsk factor tor developimng Aspergilius infection (odds ratwo:z 5.1 95% Cl
L35-191T; p << 0.05). Only 1 patient required withdrawal of the prophylaxs owing 1o
hronchospasm. nAB was well-tolerated in the remaming patients with onby a tew, mild.

casihy controlled side eifects.

Conclusions: The present resulls show that nAB prophyvlaxis may be cihoent and safe
in preventing Aspergillus mtection m lung-transplanted patients, and CMVY discase
increases the probabidity of Aspergillus infection. J Hearl Lung Transplant 2001;
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Lung ransplantation has become an accepled
treatment tor emd-stage pulmenary discases. This
group of selid organ transplant recipients appears o
he particularly susceptible to mtections because the
lung 15 the only transplanted organ that has contin-
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Hospital General Vall d"Hebron, Paseig Vall d ' Hebron, 115
129, 08035 Barcebona, Spain. Telephone: +34 93 I7T4 6157,
Fax: =34 92 374 (083, E-mail: aromanin hg.vhebran.es
Copyright & 30 by the Intematsonal Sociely for Heart and
Lung Transplantatson.
1053-2498501 5-see front matter PO S1053-2498(01 j0364-2

86



The Journal of Heart and Lung Transplantation
Volume 2, Mumber 12

mortality in this population.” OF fungal infections,
the most prevalent and important o lung-irans-
planted patients is cowsed by Aspergilly spp.. and
despite carly disgnosis and aggressive treatment,
related mortality remains high'~* Nebulized am-
photericin I3 {nAB) hos been wsed successfully in the
ral model of invasive aspergillosis.™® but human data
from neutropenic and other immunoedepressed -
tients remain controversial. ™" To date few studies
cxist on nAB prophylaxis against this infection in
recipients of lung transplantation.™ These 2 stud-
ies do not sufficiently answer the question of the role
of nAB in lung transplantation. Sance April 1993 we
have wsed nADR as prophvlaxis for Aspergillus infec-
tions in all patients receiving a lung allograft. The
purpose of this study was o evaluate the etficacy of
this strategy v analveing the risk fBactors of aspergil-
losis in our lung-transplant population.

PFATIENTS AND METHODS
Patient Population

From August 19940 1o Seplember 1997, 72 patients
underwent lung transplantation in our instluion.
The follow-up pericd ended in February 1998,
Fifty-five patients {32 men, 23 women; mean age:
43.1 vears; range: 15-67) who survived more than
7 davs after transplantation were included in the
studv, Underlying diseases were idiopathic pulmo.
nary fibrosis in 16 cases; emphysema in 13; bron-
chiectasis in 11; cystic fibrosis in 4, Iymphangio-
lelomyomatosis — in 3 primary  pulmonary
hypertension in 4; and silicosis, ashestosis, histio-
cyviosis X, and bronchiolitis obliterans 1 patieni
each. Twenty-five single lung transplants and 30
sequential double lung transplants were per-
formed. Surgical procedune was essentially similar
over time in single and bilateral sequential lung
transplantation. From April 1993 we started o
administer nAB prophyvlaxi= to all patients who
received a lung allografl al our center {n = 44}
Eleven lung recipients before this date did not
receive any fumgal prophviaxis. Mean posi-opera-
tive [ollow-up was 14 months (range: 0.3-62
manths).

Immunosuppression sund
Anti-microbial Prophylaxis

All panents were under the same profoco] based on
triple therapy with cyclosporine, azathioprine, and
corticosteroids, Ovclosporine was started on day |
with dose adjusted by trough Doeod levels bemveen
2000 to 300 ng'ml by immunoassay with monoclonal
specific antibody, In the last 3 vears, Meoral | Movar-

1275

tis, East Hanowver, NJ) has replaced classic ovelo-
sporine i all patients. Azathioprine was started in
the second post-operative week at a dose between |
o 3 mgkgday depending on white cell count and
avording a total leukocyie count less than 400 =
L0~ *liter. Methylprednisolone was started in the
operating room al a dose of 10 mg'kg before grafi
reperfusion, followed by 375 mg/day the first day,
approximately 0.5 mgkg'day the first 3 months,
and a maintenance dose approximately 000 o 0.2
mg/kg/day for life. In recent vears, cyclosporine
was replaced by tacrolimus as rescue therapy in
chromic and recurrent acule rejection in some
patients. Occasionally, mycophenclate mopheril 2
glday or methotrexate 5 o 10 mgweek substiiuied
arathioprine for the same indication. When ta-
crolimus was used, the dose was adjosted at o
trough level between 5 and 15 ng/'m] by immundo-
pssay with monoclonal  non-specific antibody
(META, Imx autoanalveer, Abhott Laboratorics,
Ahbott Park, TL). Acute rejection was treated with
pulse imtravencus (1V) administration of methyl-
prednisolone at a dose of 10 mekg'day for 3 days.
ORT3I was occasionally used when no response 1o
standard treatment for acute rejection occurred.
Some sclected patients with non-resolved rejec-
tion underwent plasmapheresis and'or total lvm-
phatie irradiation. Total immunosuppressive ther-
apy  was  guantified inoeach  patient before
developing Aspergillus disease or untl the emnd of
the study. Quantification was made as follows: 1
point for cach treatment with 3 pulse doses of
methyprednisolone, | point for each course of
OKT3, | point for cach treatment with plasma-
pheresis, and 2 points af the patient underseni
total lvmphatic irradiation.

In the immediaie post-operative period, pa-
tients withoul pre-operative septic disease re-
ceived cefuroxime 1.5 g every 8 hours (1990-
Loy or amoxicillin-clavulanate 2 g every 8 hours
plus astreonam 1 g every 8 hours (1997-19498).
Prophylaxis was modified according to the micro-
organisms isolated from the last cultures per-
formed in recipients with a septic underlving
disease. Duration of prophylaxis was contingent
om the results of recipient and donor intraopera-
fve cultures. Since June 19493, 1V gancwlovir has
been wsed o prevent cylemegalovirus (CMV)
infection and disease. Anti-viral prophylaxis con-
sisted of IV ganciclovir at 5 mg'kg every 12 hours
for the first 15 days after the procedure for all
paticnis, followed by a course of 6 mg'kg five
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times a week for 45 days for CMV-seropositive
paticnts and 0 days for CMV-seroncgative pa-
tients. All patients received prophylaxis with co-
rimoxazel onee a day (400 mg sulfametoxazol plus
B mg trimetropim} for life, staring when oral
itake was possible, Isonazil prophvlagis was
prescribed in patients with toberculosis infection
(positive PPD) and those in whom cutaneous
ancrgy was shown when they were included on the
waiting list. The isomiazid dose was 5 mgkg'day
and completion of prophviaxis was considered an
12 months,

nAl Frophy ks

Fifty milligrams of nAB desowscolate for mpection
( Fungizona, Bristol-Myers Squibh Co, New Bruns-
wick, NI} were dissolved in 10 ml of sterile water for
o concentration of 5 mgml; this solution was then
diluted in sterile water for a total voluome of 540 ml
with one final concentration of 1 mgml. Solution
mamntained stable for at least M) days at 4°C, mea-
sured b high-pressure liquid chromatography, A
dose of & ml every 8 hours of nAB was started the
first post-operative doy amd was comtimued until day
120k und then & mg once a day for life. The nebuli-
gation technique: nAB was nebulized by one jet
nebulizer with o CRA0 compressor (air pressune of
27.2 psi and flow 73 liter/minute) equipped with a
disposable bacterial exhale filter. The acrosol drop-
let size was measured by TSI particle siqe analyeer
and more than W of paricles had a size of less
than 5 pm. Patients were mstrscted by oo traimed
stafl nurse 10 mhale through o mouthpiece and
exhale through the nose. Two patients failed 1o
adapt adeguately Lo the instructions and the system
was thus adapied 1w a facial mask. The procedure
ook from 15 o 20 minuies, All patients recerved 2
puffs of salbutameol from a metered dose mhaler
hefore nebulization of amphotericin B, To avoid
conlamination, the nebulizer wis washed  and
brushed with soap and water after cach administra-
tion; once rinsed, i was submerged in oa sodium
hypochlorite solution at 1% untl the next adminis-
trafion. Culivres were performed of the nebulized
silution and the different parts of the system 1o rule
oul bacterl contwmination. This control showed no
microbial contamination.

Fol low -y
Before transplaontation, respicatory samples Trom
the recipicnt lungs were cultured for bacteria, my-

cobacterium, and fungi. On the day of the operation.
respiratory samples from the donor and recipient

The Joarnal af Heart amd Lung Transplaniation
Drecember Hi)

were cultured in the same way, Afler discharge,
paticnts were followed at our cutpaticnt clinic on a
regular basis with maximum intervals of 6 weeks.
Respiratory samples were obiained amd cultured for
bacteria, micobacteria, and fungs when the patient
had sputum production or bronchoscopy was imli-
aled. Compliance and possible adverse effects of
immunosuppressive treatment and prophylais, in-
cluding nAB, were routinely investigated. Every
patient underwent surveillance bronchoscopy exam-
imations it 2 and 4 weeks after transplaniation amd
aganin al 2-month mtervals the first vear, In addition,
11r-.1|1n.'h-.'r--|.'u|w was indicated when clinical deteriora-
tion was present. Samples obtained by bronchoscopy
ncluded bronchoaspirale and bronchoalveolar la-
vage (BAL) for cellular examination; Gram and
acid-fast bacilli stain; bacteral, fungal, mveohacte-
rial omwd Legremeelle spp. cultures; and transbroachial
biopsies Tor histopathologic assessment and immu-
nohistochemical stains. Fungal cultures were plated
on 3 different media: brain-heant imfusson agar,
mhibitory mold agar, which has gentamicin amd
chloramphenicol, and inlibitory molkd agar with
1 shesp Bleod tia has gentamicin, chloramphen-
wol, and cycloheximidine, Cultures were maintained
for 4 weeks, and for 8 weeks when infection with
dimaorphic fungi was suspected,

Disease Definitions

Colonization by Aspergiflis spp. was defined  as
positive respiratory cultwre samples with oo clinical
signs of disease. Aspergillus mfection wis consid-
ered when the patient had climical sympoms, 2 or
more respiralory samples were positive for Aspergil-
fus spp., and a1 least 1 of these was obtained by
bronchescopy, Aspergillus infection was L.IlLEI.'ﬂ:'I.n"L"I.'
as follows: Aspergillus tracheobronchitis diagnosed
b clinical sympioms with purslent sputum produg-
tion plus bronchoscopy findings with red cdemuatous
mucosn and mucus plugging: ulcerative tracheo-
bronchitis diagnosed by bronchial biopsy and/'or
bronchoscopy [1ml|np 1.'.-|I|1 necrobic ulcers in the
anastomosis of 1 the tracheobronchial iree that
disappeared after treatment: and mvasive pulmo-
nary aspergillosis diagnosed when Asperglls spp.
was found on lung histopathology or radiologic
evidence of imvasion was observed,

Diagnosis of CMY infection was based on isola-
tion or detection of the virus from any body fluid or
issue specimen by shell vial assay or anb-genemi,
CMY dsesse mcluded CMY viral symdrome  amd
CMYV focal diseases such as pneumonitis, hepatitis,
or gastroantestinal discase, CMY viral syndrome wis
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TABLE I A wotal of 23 potential risk factors for Aspergillus imfection compared in univariate analysis

Aspserillis dnfection N imlection Jvalue
Preoperative factors
Sexr male/Temale 13-5 [T22%-27.8%) 1G-18 {51 3%—B.T5) ME

Mean age (years)

Number of patiemts with had Karnosky
index [<40%)

Aspergillus colonization

Chronic bronchial sepsis {cystic fibrosis
and bronchisciasis)

Preop corticosteraid therapy

ChMY mesmatch (D+/R-)

Intmoperative [Bctors

Singke vs hilateral

Ischemic time (min)

Cardiopulmonary byvpass

Severe presemvation injury

Hemodialysis

Reoperation

Mein ne of hemaosberivates packspitients

Means no, of days in ICD

Bronchial anastomosis complication (ex-
cluding Aspergillus infection)

Postoperative factors

IrmmuAosuppression soore

Mean no. of treatment with halus of cor-
Licoslenoid

Mean no. of patkents with 2 or mone
acule rejection episodes

Chronic rejection

Number of patients with CMV disease

Diabetes mellius

Mumber of patients with nAB prophylaxis

437 (range: 15-A62) 42 8 (range: X1-67) M5
1318 (T2.1%) 19737 (51.4%) M
18 (0,05} 13T (54%) ke
S8 {2785 L1/3T (29.7%:) ik
17718 (9. 4% ) INAT (B6SE) M5
(W1 (L05) 537 (135%) M
04 (505505 ) 621 {43.2%-56.87) NS
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1R (565%) 477 (1085 M
(TR (05 437 (10,85 ) ]
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/18 (22.2%]) IV3T (2705 ik
1118 (61.1%) WAT (24.35%) =05
3/1B (16.75) 63T [(16.25) ME
MVLE (S5.6%) AT (91.99%) < {1

NS = nat significant,

defined as persistent fover, with or without leukope-
mia and thrombocyiepenia in patienis with positive
blood culiure or ant-genemia for CMY, in the
absence of other covses, CMY [ocal disease was
defined as the isolation of CMV from any Lissue or
body fluid plus consistent histologic findings. Diag-
nmosis of acuie rejection was based on clinical signs
and svmpioms and chest Xeray findings with or
without lung Bropsy, Chrome rejection was defined
as @ persistent drop in FEV, of 200 or more
comparced with baseline with or without histologic
hndings of bronchiolitis obliterans when  other
causes of pulmonary dvsfunction were rules oul,

ks Analysis

A todal of 23 potentinl risk factors, pre-operative,
inlrw]m:rum'c. and ]'.u.mi-upu:ruti'.'c, were analveed
for their association with Aspergillus infection {Ta-

Ble Tk Univariate analysis was performed using
chi-sguare test for categorical variables; Wilcoxon's
rank sum test was used o compare continuons
viriables that were nol nommally distnbuted, and
analysis of vanance or -lest was used 1o compare
means of approximately normal continuous vari-
ables. Logistic models were developed with the use
of forward stepwise regrosswom 10 assess the risk
factors for Aspoergllus imfection, Differences were
considered 10 be significant al p valves less than
(L03. Statistical analysis was performed with the
SPSEWIN 9.0 package.

RESULTS

Fifiy-five patients who vnderwvent lung transplanta-
i were studicd: nAB wos indicated m 448 (35,
Patients were Tollowed for a mean of 14 months
(range: 03—46 months). Thirty-two of the 33 (387 )
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patients studied were alive at the end of follow-up.
Eighteen of the 55 (33%) developed Aspergillus
infection. Mean time elapsed between transplanta-
tiom and Aspergillus  infection was B3 months
{range: 03=41 months). Fourtcen cpisodes | TA% )
were diagnesed 2 months post-iransplantation. The
cumulative rate of Aspergillus infection after & amd
18 months of follow-up was 265 and 3279, respec-
tively, Cride univariate analysis showed that 91,975
of patienis who did ool suffer from Aspergillus
imfection and 55.6% of paticnts suffering from il
(p < 0.001) were under nAB prophylaxs, respec-
tvely. Moreover, in the group of patients who did
not develop Aspergillus infection, 24.3% of the
patients had CMY disesse, and in the group of
paticnts who developed Aspergillus infection, 61.1%
of them had CMY discase (p < 0L05) (Table 1.
Results of multivariate analysis confirmed the im-
poriance of nAB as an independent factor 1o de-
erease Aspergillus mfection (odds rato: 0,13; 957%
confidence interval [CI] 0A2-0069; p <= 05§ and
maintained CMY disease as an mdependent nsk
factor of Aspergillus mfection after the procedure
{odds ratio: 5.1; 95% C1 L35-19.17; p < 05).

The type of Aspergillus infection was tracheo-
Bromchitis in 8 cases, ulcerative tracheobronchitis in
5 oand & orecipients were dimgnosed  of mvasive
palmomiary sspergillosis. All the patients watli inva-
sive aspergillosis died, 2 with uleerative  tracheo-
bromchitis amd none with  tracheobronchitis, As-
pergiffus fimigarus was Lhe ctiologic agenl in 14
episodes (777 ); the remaining infections were duc
to other species of Aspergiifus spp. During the study
period, 12 cpissdes of coloniztion due w Aspergil-
fees spp. were diagnosed in 12 patients. All ¢pisodes
of Aspergillus colonization were resolved by increas-
ing ihe dose of nAB 1o three times a day. One
hundred and & episodes of colonzations by fungi
olher than different of Aspergifus spp. were diag-
aesed (Table [T Two patients developed iracheo-
bromchitis by Blasroschizovmees capitwins and Psen-
dalleschenia boveii, respectively. They were cured
with liposomal amphotencin B, The side effects of
nAB prophylaxs were cough (1444, 327%), mild
bronchospasm (444, 95 ), and nausea (344, 775 ).
Only 1 paticnt had (o stop the prophylaxis becanse
of repeated bronchospasm. Four paticnis observed
non=regular compliance amd 2 abandoned prophy-
laxis sponianeously.

IMSCUSSION

The wim of this work was w0 evaluate the efficacy of
Al as @ preventive strategy against Aspergillus
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TABLE 11 Fungal colonization in 55 lung
transplantation paticnts

o ol M. ol
ool snizations paafints
Cirandiela albicimais X 7
Ciondida glalvara a Q
Cinelicle geilferrmondii 4 4
Cirandicle Krarsei 7 7
Cindida fermbica 1 1
Canelicla parapeilsis [ f
Cinelicln prseredentrogivalis ] 1
Candida spp. {1} 9
Coneliclin wempicalis 2 2
Crpwlospeatiem: sp, 1 1
Frsarium sp. 1 |
Creairichins capiati 2 |
Creoircheins spi. 3 3
Hansenule mmowsala 1 |
Mucar sp. 1 |
Poecilonmees sp. 1 i
Pewicillizom spp. & 15
Rhewelororala ghirini 1 1
Sacchomwmees cerevisiae 1 1
Koo u.l'nrn'r.l;m': £ 1 1
Trichasprara capiaim I I
Tondopsis plotrene L] fi
Taial 10 1K1

infection using a study of risk factors for this infec-
tiom in recipients of a lung allografl al our institu-
tiom. The main resulis show CMY infection Lo be an
independent risk factor for developing Aspergillus
imfecticom and that the wse of nAB may be usciul for
preventing this infection. The incidence of systemic
fungal infection varies with the type of organ trans-
Manted.®® Capdida spp. is the most common caise
of fungal infections in the majority of selid organ
ransplantations, except in leng and heart where the
fungal mfectien is due predominantly 1o Aspereifus
spp. The imeadence of Aspergrfis spp. =solation in
respiralony sumples of lung transplantation patients
runges from 8% 10 50% and the rate of patients with
disease also ranges from 5% o 2001 These
striking differences between groups are mostly due
Lo differences in defimilions of Aspergillus infection,
hecause ditferentiation: between colonization and
trachcobronchitis or invasive discase may be diffi-
cult, Although the overall incidence of Aspergillus
imfiection i our hospital was 33%, 44°% were Ira-
cheobronchitis forms with good  prognosas, Oher
Factors could be responzabde for this variability in the
incidence of Aspergillus infection i lung-trans-
planted patients, Aspergiffes spp. is ublkguitous and

90



The Journal of Heart and Lung Transplantation
Violume 20, Mumber 12

appears 0 e transmitied by air; thus, one crucial
influencing factor s the degree of environmental
exposure.™ The range of Aspergillus spore numbers
per munr of ambient air was found o be between (1.2
and 35 in the western world ™ Although no pub-
lished data exist on spore concentrations in the aie

of Barcelona, 1 siwdy demonsirated that spores of

Aspergillus spp. were solated in the dust of almest
Ball the homes of healthy people™ The problem
could be more undercontrolled nothe case of buikd-

ing works. A construction-mssociated outhreak of

Aspergillus infection was reported in 1 hospital.'”
Cases that occur within the early post-transplant
weeks sugpest an excess of exposure during hospi-
taligatom, whereas cases that oocur later than 2
months post-lung transplantation may be acguined
outside the hospital.' In our study, T8% of paticnts
wha developed Aspergillus  infection were diag-
nosed after 2 months post-transplantation, suggesi-
ing @ source outside (he hospial,

Rocognized nsk Gactors for Aspergillus infection
are neutropenia and chronic corticosteroid mtake,'
In lung transplant patients, CMY pneumonitis, ™
airway schemia,? and single lung procedure®™ have
also been recognized as possible risk factors. No
relationship with rejection or augmented immuno-
suppression was discernible, bui this possibility can-
nod be ruled oue® In the present study, only CMV
infection was found as an iwlependen risk Factor.
CMY s an immunomodulating virus that induces a
state of mdditional transienl immunosuppression,
remdering the lost more susceptible to suffering an
opportunist microorganism-induced  infection. =

Duncan et al.®™ showed that the percentage of

lung-transplanted patients who had suffered bacte-
mial or fungal pnewmonia was significantly higher in
those with a previous diagnosts of CMY -pneumoni-
tis. Yeldandi ot al' and Husni ct al"™ found a
greater incidence of CMY infection in patients who
developed Aspergillus infection. On the other hand,
other variables alse recognized as possible risk
foctors in other reports were not found in the

present study. The reason could be the efficacy of

nAB prophylaxis which prevents Aspergilles spp.
colonization of ischemic airwavs or native lung.

As the most common rouie of entey of Aspergillus
15 the respiratory tracl, HEPA and laminar aicflow
rooms have been used o reduce the nisk of exposure
and subsequent development of aspergillosis in pa-
tients undergoing bone marrow transplantation. "
High costs are the obwious disadvantage of this
sirategy, which is only useful for patients who are
vulmerable for limited pencds of tme, and the

270

protective effect is Jost if the patient s moved
culside the HEPA-filiered facility, even for shor
periods of ime. " In lung transplantation, inwhich
it is likely that many patients acquired the infection
afiter they left |1l.:i!'i-]'l]|:.-J|- this strategy may be not
useful. Low-dose prophylacie TV :lmplu:utu.nu.ln £
desoxvehoelate was used in suecessful bone marrow
transplantation durimg the pre-icansplant and peri-
transplant periods.® In the early era of lung trans-
plantation, some groups wsed Lthis strategy but data
were not published. The main disadvantage of this
approach is that i lung-transplanted recipicnts, the
risk of infection due (o Aspengillus spp. s prolonged.
Diracomaenl has been used by some lung transplant
proups m the prophivlaxis of Aspergillus mfection
and other fungal infections. Encouraging results
have been obtained in other immunocompromised
patients"*** but no data on its efficecy in lung
pransplantation have been reporied. Moreover, itra-
conazol 15 more expensive than nAD and 1s inter-
actions with cvclosporine and other drugs may be
problematic. Furthermore, this drug has low bio-
availability, 44

Pn'-phﬂaxﬁ with nAB, the gold standard anti-
fungal drug for the treatment of Aspergillus infec-
tion, could represent an opporiumty o avoid am-
photericin B systemic adverse effects with efficiency
amel low cost. The efficacy of nAB in other immu-
nocompromised patients remains controversial, ™"
In lung-transplanied patients, only 2 references are
available: Reichenspurner et al.'? showed a 2%
incidence of invasive discase duc o Aspergilles spp.
in patienis who received prophylasis with aAB in
contrast (o historical controls with 12% afier the
first 12 post-operative months; Calvo et al.™ using
fluconazol plus nAB found no fungal infection dur-
ing the early post-operative period. The present
study on nAB prophyaxis appears (o prevent As-
pergillus infection wsing a study of risk factors for
Aspergillus infection, A the end of 1999, 2 vears
after the end of the study period, 111 patients had
used nABR as fungal prophylaxis. Sixteen of these
paticnts were diagnosed with Atirn.'milluti infection
(14A4%) but only 2 developed invasive pulmonary
aspergillosis 1I-H"a ). These figures are similar o
those foumd by Reichenspurner et al.™

The safety of nADB was acceplable in most studies
with immunocompromised patients*"** In lung
transplantation, the only sede elfect obhserved by
Reichenspurmer ¢t al.'* with 5 mg three times a day
of nAB was nauseas in 7.9% of their [raticnis, which
led 1o discontineation of treatment in 1.6%, The
dose and concentration as wsed i our stady (up oo
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homg three tmes a day, 1 mg/'ml} were also well
toleraied, alihough side effects were more imipor-
tant when the dose was increased. "™ Due 1o the
lack of knowledge about the appropriate nAL regi-
men, perbaps when the bronchial anastomoesis s
particularhy vulnerable nAB three imes a day scems
tor e the best option, and 3 or 4 months later a more
comfortable regimen of nAB once a day could be
the Best clicice,

A further important point of note is the possibility
of systemic absorption of nAB, particularly in the
case on lung-transplanted  paticnds who  reccive
other nephrowoxic drugs such as cyclosporine or
tacrolimus, Diot et al.® found wndetectable serum
levels of amphotericin Boin 3 patienis with aspergil-
loma who received o daily dose of 5 mg of nARL
Myers et al.? found significant serum levels (2 pg)
ml) in 3 of 3 neutropenic patienis who received a
dose of 200 mg iwice daily, but in none of 7 patients
who received lower doses, We evaluated this point™
and found me levels in 5 patients with & mg onee o
day. Thus, systemic absorption s minimal and nAB-
related nephrotoxicity has not been a problem.

In summary, CMY disease increases the prolbabil -
ity of Aspergillus infection amnd nAL prophylais
may b efficient and safe in preventing Aspergillus
mfection in lung- transplanted  patients. Furnther
studics evaluating efficacy of nAB are required 1o
confirm this preliminary resulis.

The authors are indebted 1o Ting Geerrero for ber work
in statistical anobysis, Christing O°'Hara for her help in
writing the English version of the manuscrips. and Rosa
Libsia for her secretarial assistance and technical help.
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NEBULIZED AMPHOTERICIN B CONCENTRATION AND
DISTRIBUTION IN THE RESPIRATORY TRACT OF LUNG-
TRANSPLANTED PATIENTS

VieroR MoxrorTE, ! Axtowio Romax, ™ Joaw Gavarpa,? Roas Lores,” Leowon Pou,? Mare Smo,!
SanTiaco AcUADE," BERMAT Sopiarn,' CarLes Bravo,' avp FErrax MopgLL!

Backgronnd. A eriticlsm of wslng nebullzed amplhos-
tericin B inAB) as prophylaxis aguinst Aspergifius ins
fectlon after lnng transplantation is the lack of knewl-
edge of ils pharmacokinetics and distribulion in the
lung. The alm of this study was (¢ ascertain the con-
cenirations and distribution of nAR in the respiratory
teact of patients receiving lung transplantations.

Methads, In the drug-concentration study, 1350 bron.
choscopies were performed in & patients receiving
lung transplantions after administration of 8 mg of
nAR anee daily for a minimum of 7 days. Mean nAR
concentration in bronchial aspirated secretions (BAS)
and hronchoalveolar lmvage (BAL) was determined at
4, 12, 24, and 48 hours postnebulization. In the distri-
bution study, 17 patients inhaled & mg of "™ {echne
tium-labeled AR, apnd pulmonarcy  distribution was
messured using n gnmma enmern. Pulmonary pecios
slon was alse measured, Both tests were guantita-
tively evalunted.

Resnlts, In the drug-concentration study, mean con-
centrations of 146 pg'ml in BAS and 1575 pgimL in
BAL were reached at 4 hours. At 24 hours, concentra-
tions were 0L37 i and 1102 pp'ml in BAS and BAL,
respectively, In the distribution study, """ technetinm-
labeled AR distribution was uniform in 12 of 12 alle-
grafts without bronchiolitis obliterans  syndrome
(BOSE and in 1 of 4 allografts with BOS. A close corre-
Lafion was observed betwesn regional deag distril.
tion and regional perfusion (r={LE2, P<0.01).

Conclusions. nAB concentralions remained high for
the flrst 24 hours In BAL and for less thoe in BAS, with
disiributlion of the drug being unifom in potients
without BOS, Furthermors, lnng-perfuston studles ap-
parnr bo be useful to pgeesrinin nAR distribution in po-
tients receiving lung transplantieons,

Motients receiving lung tmnsplantotions appenr be boe par-
theularly susceptible to infection by Aspergitfivs 2pp. The in-
cidenoe of invasive aspergillozsis in these polients  rongres
from 5 to 300 (1-81. Degplte the sdvent of several greups of
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antifungal drogs in pecont vears, Aapergiifus infection i aseo-
winles] with persistently high moriality. Prophylacis with nebe
ulized amphintericin B AR, the gold stamdard antifungal drog
lir e treatment ol Aspergtiius infection, oould represent an
appartunity te pvoid AR systemic adverse effects with efficney
and low eost. The effleacy of AR in other mmunocompeonmised
patienls remaing comrversial (8=15L In patienls meosiving
lung teansplantations, nAR appears to be a zale and efficacious
proplyylaxia 2 5 To date, fo abudies on pharmsookinelics and
distritartion of nAR in the respiratory tract of lung-transpdant
recipbenis ar other Immunoedepresaed patlents have been pe-
portel. On the other hamd, the clinicnl usefulness of AT would
b Hindted by renal toelty i AR passed from the longs te the
(LTI G TR N

The aim of this study was to ascertain the soneeniration
andl distribution of pAR in the respiratory teac of patientis
receiving lung transplantations. The study consisted of two
parta: dn the Arat, the objective was 1o ascertain the drug
concentration of nAR in the lung, and in the second, rsdio
aerosol techinkjues were used to mensure the distribution of
nAB depozited in the lungs.

METHOHDS
g -Concemirefion Study

Patiends, From Juns 1988 to Soptamber 1958, ene hundred and
lweply oonseculne brotchosoepies were performwsd in 3% palienls
recoiving bung transplaniations. Foerty bronchoscopies were per-
formisd alter 4 hours pestnebulization, o fber 40 were performed
nt 12 hoars, 26 ot 24 houars, and 15 ot 48 heours, The interval betwean
bropchescopies was a minimowm of 1 month in patiewts undergoing
e itham one, Indkeations of ||I'I|I'r:+'r:n-l-|1.-| W I'I.'-rh-.il'-'.':l:-':nl establishad
becnues of clinical indication or surveillance. Patiemts with fever.
psmanla, hypoxomia, bemodynamle inatability, oF mechanical
ventilation were excluded. Patient charncleristics are shown in Ta-
bl 1, All patients wers nisler nAB prophvlagis far o nniimniim of 7
days at o dose of 6 mgday. In the Grst five patients. AE serum
cuneentiation was inesainned aller nelailiEstion

Dy edministrotion. Fidby milligrams of AR desoxycholate for
imjection | Fungizona: Squabls, Bareologia, Spann) was dissolved i L0
ml of storile waler to obénin n concemtration of 5 mgfml., then this
solution was diluted in sterike water for o tolal volumse of 50 mL with
ami finnl concentration of 1 mg'ml. Six ml. of this 2olation 16 nag of
ARy wore nebalized by a jot nobualizer (System 22 Acorn with o CRE0
ennkprarsor, Alerbbo, Madreil, Spain; air pressure 27.2 psi and Dow
T4 Lfmiint with the patient seated unkil the end of nebuolization
Pathaivts ware inetructed by & tiakned staff nirso t4 inhabs thiough a
mouathpiece ool axhole throwgh the nose fo protsct the upgsr air-
WiV The procediie laptad 15 te 30 minites Al patients esnlned
two puifs of salbutamc] from & metersd doss inhaler bafore natuli-
gation of AH The pses-median asradvnames dasstor (IALE of
nebulized particles wos 2.5 pm s mpsasured by on serodymonic
partiche size aerossl specirometer (A 3320, TS A previoos stuady
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Tamtk 1. Characleristics of palients and ronchoseapses peeformed
Number of patients 19

442 (rampe 1587

G

1524

COPWemphivsoma 12, pulmonary fibrosis 9, bronchiectasis 6. cystic fihrosis §,
primeary pulmenary hyperiension 3, brosdiiolite poss NHg inhalation 1,
histiscrtosi== 1. lymphangioleinmromntosis 1, hemsiderosis 1

130

Moan 223 frange 613

Maan 235 daye (range 15-=14510

Surveillance 62, bronchitis 35, acule mojeciion 17, chronie rejection G
amastomassls complications & CMY infection 4, emopiyai= 1

Alean ape (Vearsl

Sox: maleTonale

Smpletilateral lang trmpsplamtabion
Underlying discasa

Huenber of Bronchsssoples

Birone hescopypationt

Time from trarsplant to bronehoscopy
Bronechescopy dugnosis

Bronchescopies in hospitalisesd patienis TG BFE S
Bronehesoapies in patents with POS 1&120 { I6%)
Bronchescupies in patlents with U120 1580

signifieant stenosis of anastomosis.

COPD, chronie obstnetive pulmsnary diseass, BOS, bronehiolitis ebliterans syndrome; CAY, evtomegalovines,

shiwes] that AR prepared for nebulization and stersd &t 470 ro-
mnimed stable for 30 days (Fd5

Brrchoeopte peocenlire oed sompde colfection. Broscweoopy
wie porformed through the nose in st ouses. Beforo sample ool
lection. 10 mL of ldeenine 2% was adminkstored as local anesthatic
il immedintelr aspirnted. Somples chiaiped were bronchial asga-
rated sserations (BAZ) and broschealveolar lavags {BALIL For BAZ,
endohronchinl secrotions wers aspirabsd and collecled during the
preeedure. Far BAL, the tip of the bronchoseops wias wedged into a
spubsdivision of a segmental bronchas of the righl middle lobe or the
linguka. BAL was then performed by instillation of a first aliguot of
20 mbL ansl thres separaled aligueots of 50 ol of alerile Botonis salime
solubson. The first alsquot wos climmated for AR asssving. The
imstilkad fusd was thes masplratad by gentlo manual soctien, Dwall
time of the mstilled fluid in BAL avernged 20 scoonds. The samples
warn classifled m tws groups depending on whothes the samples
slemmesd from bropchesompy where secretion: were shacrved or med.

Rivod somyprdes. Blood samples from five patients wore obtainad
immsdiately Before the slard of AR nebulization and af 30 minutes
ami 2, 4, &, and 12 hours after the start of AR nebulizntion,

Aitiphefericin aveey awd Seod omoveimbon mbcslefion. Ina pre-
vious study, n reversed-phase high-parformeance ligoid chromatogra.
iy CHIPLAC )y methesd For assaving AB n respiralory secrelions (BAS
nnd AL was roported (25 BAL wos o dilutod samplo. The final
drug concemitation woe colowloled paeuping that 1% of the pegov-
erod BAL corresponded to the volunse of the epithelial ming fluid
LELFY: Oy ppan = g Vaar W01 5V g, whre Cpppp g, 18 the
fimal amphotericin coneentration present in the ELF of the BAL.
Cpyg, 12 the consentration found o BAL analyeie, and Vi, B the
volunse recovered in BAL. An HPLC method for assayving AB in
Buman serum was deseribed in ancther study (18),

Sdmitstioel analvsis. Mean and 95% confidesce intervals (C1F of
AR comeamtrathoms from BAS and BAL were cabeulated st 4, 12, and
1 hours postnebulization. The Mann=Whitmey [7 test wns used 1o
compare mean concentrations between BAS and BAL at ench tinss
il meean concendrations bolween samples rom bronchosoopies with
ani withoul spcretions at 4 and 12 hours. A P valse less than 0.06
was vonsilersd significant.

Ipstritefion Stady

From Movember 1548 to Februnry 19%%, 17 patients {age ronge
FE-80 wears; mean 43 were @ndes], 51 patiepts bad meceived
single-lung allegrafis 6 for kdiopathic pulmonary Gbresis and 1 for
e livaemma b and 11 doubde-ling allograits (3 for smphyssma, 3 for
bronchiociasis, 3 for cystie fibrosi=z, and 1 for primary pulmonary
bivpertenslon ard apcther for lrmphanglolslsmyomatesia, respes-
trwelyh. Mean time clapsed from tromeplant was 25 months irngs

5-A5k Four patlents had bopey-preven hronchiolite obliterans. In
these pationts, foreed expiratory volume in 1 woond (FEW, 6 dies
croasid from 51 te 5% inwan 4096 All patkents were elinkeally
siable at the tme of the study.

freg preparefion oed merman generaties, & 0.1 ml solwtbon con-
laanimg 152 mepfmL stanmeas chlonde s reductant agent was addied go
26 mg of AR i squeons solution, after which 400 40 600 &M Bg of
=T pertechenelate wos sdided, With thi= methed. lnbeling efficiency
by HPLE wis over 96, with proven stakbality for 40 hours, S mills-
erams of AR lnboked with ™ T in AR To) woers mldmini=ters] by way
of o cosod-ciroait nebulizntion system (VENTICER 11 with & CRG60
compressor. lahalation was perfcmes] with the plicnt sested antil the
el of nebulzntion (10-20 mimutesi.

Rogioral megsuremenie. The image wire capburad witly & gamens
camera in £ix diferent proedions (anlernor, posierior, right anterior
abiligim, loft antarior ohliqes, right atariar obligoe, and laft pestarior
ohilique ) with patdeni= in the decubitus pmition. The gnmma camera
used was an Elecint Helix, with doshle hasd detoetor, aquippsd with
Joreesptmergy and high-resoltion collimators, amd a delection window of
=T 140 Ko 1 10% ). Images were obtained &t 150 2econils perimagp.
The jinagies were regislens] in the compater [or posterior quaitilics:
tion. Pulmonary distribution of nAR™=Te was axprossed in tarms of
the pualoseary qusdrant= upger dghl. lowsr aght, apper lell, axd
lowear loft. The amcant of nATE™=Te deposition in o particular quad-
raidl can be egpreessd as o perceniage of Che suns of nAB-""Te sctivity
in ke four qusdrams. Buccophanmgeal and gasirie netriy of nAB-
Fere wore alao messarsd, Furthermes, rgianal palmonary perfusion
was measured using 25% MBq of intravensas "*“Te-albumin macrosg-
gregatis with the same detector squipment., dotscion sondiis, pro-
jecions, and number of images as in the drug-distribution study, The
s Feglons of intereat as in drig distr] bitkon war ussd o degormaine
the peroentape of regional perfasion

Statisfical anelvats The means of aABR-"Te saroenl deqesitken
and perision among the difforent qusdrants wom oompared by the
Mann-Whitney [T test. Felationships batween regional pereantages
of norossl deposition and perfasion were studied by linear regression
nnalysis I7E P05 was considered signifiennt.

The siudr profocel was approved by the Ethics Commities for
Chnienl Besoarch of the Hospital Unmversitart ¥aoll d'Hobron and the
Ministerio de Sanklad ¥ Copsumo, [nfermed wnllen consenl was
abvtained from the patients toking part in the study.

RESULTS

Drug-Concendrnfion Sy

Mean flwid recoveresd waz S8k1 ml (3022440 in BAL,
Blean AR soncentrations at each tme poiat in BAS amd BAL
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are shown in Table 2 At 4 hours, mean copcenteations of AR
were LG pfml (B85% C 0F]-212) nnd 1505 (C1 B5%
LR S-200530 i BAS aned BAL, respectively. Thersafter, con-
penlrations declined progresaaviely. Al 24 hodrs, concenir.
thone were AT wiml (0T 85% 0 19-0.55) in BAS and 11.02
pml il 855 89 -15.050 In BAL. The mean of AD cabeet-
trntion in BAS and BAL in patients with and without respi-
rntary secrstion Wie similor CTable 30 No Uroces af AR levels
were found in serum =am ples of five patients

Thstribution Stady

I 1 potiemis recelving lung trasploniations (8 ldkaeral
saipuential lung transplontations |BSLT] ond 5 single-lung
traneplantations (SLT] without breochislitks oblilernns syie
drome (08I, the distribution of nAB-*""T¢ was uniform in
all allografts (Fig. 145, except in 1 who hod a moderate
nnnuniform adistribution. Three of the 4 pationts with BOS (4
BSLT) lsad o patchy nAB-"""Tc distribution in the allogral
{Fig. 1B In the fourth potient {S1TE nAR-""Tc distribaution
wias uniforn, Four af 6 mative bungs (3 idiepathie pulmonary
fibresis nnd 1 emphysemn} had nonuniform AT dis-
trlbution (Fig. 1CY 1, nAB-"""Te was pot detected §idbo-
pathic pulmonary fbrosisi, and the distribution was consad-
epidd uniforin in the @nst potient (uliopathle pulmosary
fibresis ), In the & rocipients of single-long allogmits, prefor-
entin drug depssition scourred in the allogeaft (7225
BI+ 126 of nAR-" g in the allngrafll ve. Z7.8% S0+ 125 in
native lumg, P00 (Flg. 10 sxeepl in I who lad maln
bromchue stenosis of nllogrnfis (547 nARS T iy nllagrndt
vE. 6% In native fungh [n this last patdent, depeaition was
high in the slenosed bronchus, Symmeirical drog deposition
was ahserved in double-lung allograft recipients.

Lz alrug dbeposition was detectes] in upper compared with
lewer Iohos (5T.5%, SD+T7.0, in lower lofes ve, 42.2% S0+ 7.5
in upper lobez, Mol In fowr patients, significant depost-
tinn of the dngg was found in the buecopharyngeal aren and
in the stomach in two patkents (Fig. 1, A amd CL A cleae
correlntion existed bebwesn regional drog distrbution and
pegbonal perfisbon (e=082, P<001) This eloae correlation
wias maintained in the allegraft lungs with and without BOS
(=0 T, Pl aned p=0h32, <0000, respectively) and in
native lung (r=0.62, P<20.005L

DISCUES]I0N

The present investigntion, to our knowledge the first deal-
ing with the concentrations and distribution of nAB in reapi-
ratory tract of lung trnnzplantation potients, wae designed o
obitain a better scientific basia for the use of AB by this new
mminisiration route. The drug-concentration study shows
that nAE achieved sullident concentrations in respiratory
snmples to be wged ms o therapeotic feal for Aspergillus

TaglE 2. Amphotericin B concentridionstime (mean, C1
AT i BAS and BAL

Time wm  BAEin pg'ml (Cl 86%) BAL i pml iCL85%5  Pvalue
ih A8 146 081=2.12) 15.75 4 10 85=20. 580 ikl
12h 40 LT I0S5=1.08) 1366 {9 55-17.80i <ML IFL
Mh ¥ .37 10 18-0.55) 1102 6 015,06 =L
Mh 15 fUOR = T3 1058 |G 56-14. 60 <L IFL

C1, comlichnoe interval; BAS, bronchial nsgirmted seoretions; BAL.,
hiranchaalvealar lavage.
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TaElE S Mewn pmpholericin B oopeentinele and C D375 in
BA= andd BAL in bronchoseoples with and withowt
respiralory secredion

Witk ssaciillim

Wilkmiul sssrwlion

Tl n il 5% CE B P vl
hAas
ik 1624 1.5 (&2 4 Lk =23, M.
12 b 1T 0,7 d0E=1.400 0.7 (02=1.0) n.e
Al
1l 1" 15,7 4A=22.T1 15.7 {82=E3.00 n.s
12h ITE 11 4454=17.51 1400 S E=20.1 .k

C1, confidenes mtervnl AS, bronchinl asplrsled seerolions BAL,
bieave b vsarlar Lavage.

BABT=Te smredal disirisetion =Te-albafen FACRiggragiia prfiiden

Fiorwe 1, Mebulized amphidecicin B lalseled with " Te
inARL-""Toi serosol disiribution and **Te-albumin macro-
apgregate perlusion images. 0 Bilateral segquential lung
trangplamtation withoud bronchiclitiz obliterans symdromse
1REEy (B Bilateral sequential lung transplantation with
BOS, 0 Bingle lefi-lung transplant.

infection prophylacis in lung-transplamt  recipients, The
greatest amaunt of AR was found in BAL and the lowest
concentration in BAS. Tt must be taken into account thal
BAL provides an optimum sample from the distal alrway
(181, wherens BAS probably approgimates most to poal nAR
coticentratiens in the proxineal alrway where bronchial anas-
tomnsis is placed, Interpretation of 0 BAS sample i= difficult,
but the fundamental component of BAS appears te be muco-
gal secrotions from submucnsal glands, which are predomi-
nantly located in trachea amd large bronchi C150 Therefore,
the AB concentrations that were found were grenter in the
distal bromehial tree This differems: in coneentrations may
b enused by the peeamulstion of nAR in the respirntory tract
after multiple doses, I part of the elimination seeurs by
miuenalinry elearnnes and is more rapid in the proxamal tree
(20, 2511, aceumulation of the drag will be more significant in
diztnl zones, nz epresented in this study by BAL.

These findings ahould be kept in mind when consldering a
prophylnxiz gtenfegy in pationts recedving hang tennzplnnin-
tleng. The eoncentration of AR nesssaary to prevent Aapergil-
{ns proliferation is oot well known, However, the minimum
inhibitory concentration (MIC0 of 1 pgimL could suffics to
prevent proliferation of the most sensitive species 122, 23],
Thus, with & mgfday of nABR, sufflcient coneentratbone are

achieved o avaid fungal preliferution in digial zones of the
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resplratory tract for more than 24 houps. However, in the
miet proximal zome where the hronchinl anastomosis is lo-
catesl, the concentration of 1 pgiml = only exeesded during
the early hours postnebulization. Therefore, because the
brunchinl nnastomosis is highly suseeplible te Asgergdifing indie.
tion (24, 251 during the early weeks postaurgery and until the
brunchin] heanling procss is comgdeted, the dose of & mgfday
wintihd prshahbly nesed o be bereased. 16 18 dosumentsd that 6 mg
af mAR 3 times o day appears to be effective in meducing the
incidenee of Aspergliiue infecion b the saly postoperative
pemiad, wherens 6 mg of nAR ceee a day might suffice later (25

The absenee of significant systembc absorplion of AR =
particularly important in patients receiving lung transplan-
Latbong because they ame under other nephrotoxic trestments,
auch as eyelogporine ar tacrolimus, for life. Data in the liter-
nture genernlly favor poor systemic shsorption of AR when
inhaled (10, 260 Thus, the absenos of nAB-related mephive-
toxicity i= the real repsan why nAEB prophylnxis con be main-
Liained for the long terin.

A distribution study of nAB-*""Te shewad a uniform dis-
Lribution in the grall without BOS. lowever, in the cose of
grafts with BOS and in residual native lungs, nAB-""Te
distrilarlion was mare patchy. In puiients with RO, where
Aspergitfus Infection 18 one of the sonumen complications (85,
datermination of the suceess or failure of inhaled prophylngis
could potentially be influenced by this disteibution. These
patients may have n combination of nonuniform1y distributed
pestrictive and obstructive processes, which may affect pe-
ginnal drug depasition (17 In addition, in single-lung recip-
ienls, the role of the residuoal native Dong could be imporiant
in the pathogeneals of Aspergiifive infection because of the
lack aof nAE distribution in this hong.

I the present stody, the close correlatbon found between
dapagition and regional perfusion indieated o eause and of-
lect relationship. This is becawse of U fect tal homeostatic
mechaniams of the lung tend e minimize the ventilation-
perfusion mi=match, with the b=t ventilated nreas being
thoee that receive proportionally greater perfusion (171, This
close eorrelntion implies that good information can e ob-
talned on nAR distributlon with a perfusion stwdy. Thus, a
nonhompgeneces perfusion scintigraph of the gt in o pa-
thent with BORS indlicates deficient nAB distribution amd may
not permit full protection of the whele lung area,

In summary, the coneenlrations reached by Al in the
digtal airway appear sulficient te provent Aapergifivs infee-
tion. Howewver, in more proximnl zones, the concentrotions
seem insufflelent, and an Increage in the dose may be pe-
quired until the bronchinl nnnstomesis is completely romod-
eled, In the case of & nonuniform perfusion disteibution in the
perfusion sean as o consequence of BOS, it may be necessnry
i inerease U dose of AR, Studies on efficacy will be pe-
quired to confirm this prophylactic strategy.
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