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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar si el uso de itraconazol tiene impacto en la reduccién de
hemoptisis y atenciones en emergencia en pacientes con diagnostico de micetoma
pulmonar en pacientes atendidos en el consultorio externo de Neumologia. Materiales
y métodos: Se realizard un ensayo clinico, pre y post de corte longitudinal, en pacientes
con diagnostico de micetoma pulmonar con sintomas de hemoptisis recurrente, que
cumplan con los criterios de inclusion; a los cuales se les administrara itraconazol a
dosis de 200 mg cada 12 horas via oral por 6 meses, realizandosele control a los 3y 6
meses de iniciado el tratamiento, donde se evaluaran pardmetros de frecuencia de
episodios de hemoptisis, volumen de hemoptisis, atenciones en emergencia y
hospitalizaciones por hemoptisis durante el tiempo de seguimiento comparando con la
presentacion de los mismos durante los 6 meses previos al inicio del estudio. Las
variables estudiadas se analizaran en porcentajes y tablas.
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2. INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar tratada de alta prevalencia en nuestro medio puede llevar a
complicaciones, que incluye la pérdida progresiva de la funcion pulmonar, sintomas
respiratorios persistentes y en ocasiones secuelas pulmonares que pueden asociarse a
infecciones oportunistas por hongos, dentro de las cuales se debe considerar la
Aspergilosis pulmonar crénica (APC).1

La aspergilosis pulmonar cronica tiene diferentes formas de presentacion, las cuales
incluyen: Aspergiloma simple, aspergilosis pulmonar cavitaria crénica y aspergilosis
pulmonar fibrosa crénica con o sin aspergiloma. A diferencia de la aspergilosis invasiva,
la APC se produce en pacientes inmunocompetentes. 1

Los pacientes con aspergilosis pulmonar cronica y de ellos los pacientes con
aspergiloma (micetoma) pulmonar, pueden presentar alta morbilidad con presencia de
sintomas tanto sistémicos como respiratorios y hemoptisis.1

Es frecuente que los sintomas clinicos correspondan a hemoptisis repetida con
diferentes volimenes, en la mayoria de los casos. Los sintomas generales son leves,
pero algunos pacientes tienen hemoptisis masiva. 3

La pérdida de peso, la fatiga, disnea severa y hemoptisis mortal son comunes. La
fibrosis pulmonar progresiva y la pérdida de la funcion pulmonar, también comunes,
podrian explicar en parte la pérdida inexplicable de la funcion pulmonar en estos
pacientes. Incluso cuando se trata, la APC tiene una tasa de letalidad de 20 a 33% a
corto plazo y de 50% en un periodo de 5 afios.1

Los Aspergilomas corresponden a conglomerados de hifas, fibrina, moco y desechos
celulares que surgen en las cavidades pulmonares, como una manifestacion tardia de la
APC. Una cavidad de > 2 cm de diametro presenta un riesgo del 15 a 20% de desarrollar
un aspergiloma.



Si hay una lesion solitaria, estable durante meses sin sintomas o con sintomas minimos,
se diagnostica un aspergiloma simple. Por el contrario, los “aspergilomas complejos”
corresponden a aspergilosis pulmonar cavitaria crénica.2

La especie mas comun de Aspergillus recuperada de estas lesiones es A. fumigatus; sin
embargo, otros hongos, como Zygomycetes y Fusarium, pueden causar la formacion de
una bola de hongos. 5

Muchas enfermedades pulmonares cavitarias se complican con el aspergiloma, dentro
de las cuales la tuberculosis es la mas comun. En un estudio de 544 pacientes con
cavidades pulmonares secundarias a tuberculosis, el 11% tenia evidencia radiologica de
aspergiloma. 6

La bola del hongo puede moverse dentro de la cavidad, pero generalmente no invade el
parénquima pulmonar o los vasos sanguineos circundantes, aunque se han observado
excepciones. La lesién permanece estable en la mayoria de los casos, pero puede
disminuir de tamafio o resolverse espontaneamente sin tratamiento en el 10% de los
casos. En raras ocasiones, el aspergiloma puede aumentar de tamafio.5

Con respecto a la presentacion clinica, la mayoria de los pacientes son
asintomaticos. Cuando presenta sintomas, la mayoria de los pacientes experimentan una
hemoptisis leve, pero puede ocurrir una hemoptisis grave y potencialmente mortal,
especialmente en pacientes con tuberculosis subyacente. 5

La tasa de mortalidad por hemoptisis relacionada con el aspergiloma oscila entre 2 y
14%. La fuente de sangrado suele ser los vasos sanguineos bronquiales, y puede ser
causada por una invasion local de los vasos sanguineos que recubren la cavidad, las
endotoxinas liberadas por el hongo o la irritacion mecanica de la vasculatura expuesta
dentro de la cavidad por la bola del hongo en movimiento. 5

El diagnostico de aspergiloma pulmonar generalmente se basa en caracteristicas clinicas
y radiograficas, junto con evidencia seroldgica o microbioldgica de Aspergillus spp. La
radiografia de térax es Gtil para demostrar la presencia de una masa en una cavidad
preexistente. 5

La tomografia computarizada de térax puede ser necesaria para visualizar un
aspergiloma que no se observa en la radiografia de térax. Los cultivos de esputo
para Aspergillus spp son positivos solo en el 50% de los casos y los anticuerpos 1gG
séricos contra Aspergillus son positivos en la mayoria de los casos, pero pueden ser
negativos en pacientes en tratamiento con corticosteroides. El antigeno
de Aspergillus se ha recuperado del liquido del lavado broncoalveolar (LBA) de
pacientes con aspergiloma, pero el valor diagndstico de esta prueba es variable.5

El tratamiento se considera solo cuando los pacientes se vuelven sintomaticos,
generalmente con hemoptisis. No hay consenso sobre el mejor enfoque de
tratamiento. Las infiltraciones inhaladas, intracavitarias y endobronquiales de agentes
antifngicos se han probado e informado en un pequefio nimero de pacientes, pero sin
un éxito constante.5



La administracion percutanea guiada por tomografia de anfotericina B puede ser eficaz
para el aspergiloma, especialmente en pacientes con hemoptisis masiva, y puede llevar
a una resolucién en pocos dias. Los estudios con anfotericina B intravenosa, en estudios
pequefios no se vio beneficio. La reseccion quirdrgica de la cavidad con micetoma
generalmente estd indicada en pacientes con hemoptisis recurrente, si su funcion
pulmonar es suficiente para permitir la cirugia.

El Itraconazol puede ser util en el tratamiento de pacientes seleccionados con
aspergiloma porque tiene una alta penetracion tisular. El itraconazol oral se ha utilizado
con mejoria radioldgica y sintomatica en la mitad a dos tercios de los pacientes. En
ocasiones los pacientes tienen una respuesta completa.8

En un estudio multicéntrico japones se demostraron niveles significativos de itraconazol
dentro de las cavidades del aspergiloma después de usar la dosis estandar de itraconazol
(100-200 mg/dia), asi mismo mostré eficacia para reducir el tamafio del aspergilomay
gue este medicamento también es util en términos de seguridad. 7

En un estudio abierto de 12 meses de itraconazol en aspergiloma pulmonar, nueve
pacientes recibieron 200 mg diarios de itraconazol por via oral durante seis meses
seguidos de itraconazol adicional u observacion por otros seis meses. En dos de los tres
pacientes que continuaron con el tratamiento més all& de los seis meses, los sintomas y
las apariencias radiograficas mejoraron y en un paciente se produjo una reduccion
temporal de la IgG especifica para A, fumigatus. 8

En un estudio realizado en la India, se realiz6 la comparacién de regimenes de
itraconazol durante 12 meses, con valoracion de respuesta clinica, radiolégicas e
inmunoldgicas. Se encontré que un programa de dosis variable basado en el peso de
itraconazol es una modalidad mas efectiva y mas segura en el manejo de la Aspergilosis
Pulmonar que un programa de dosis fija. La principal limitacion de itraconazol es que
funciona lentamente y no seria Gtil en casos de hemoptisis mortal. 9

Es conocido que en nuestra realidad existe alta prevalencia de pacientes con secuela
pulmonar por tuberculosis dentro de las cuales el micetoma es una de ellas, asi mismo,
éste se encuentra asociado a sintomas respiratorios como presencia de hemoptisis.

En el servicio de emergencia del hospital Cayetano Heredia la consulta por hemoptisis
en pacientes con secuela por tuberculosis es frecuente. Asi mismo en la consulta externa
es probable que exista subregistro del diagndstico de micetoma.

Los pacientes con presencia de micetoma simple o complejo se presentan con
hemoptisis recurrente, y en ocasiones no tienen indicacion quirdrgica o ésta es rezagada
debido a motivos extra-meédicos, por lo que se debe valorar el tratamiento médico
conservador.

No se ha encontrado estudios sobre la eficacia del itraconazol en relacion a disminucion
de sintomas clinicos respiratorios como hemoptisis en pacientes con micetoma. Por lo
expuesto, en el presente estudio se busca identificar pacientes con imagen tomografica
de micetoma y determinar si el uso de itraconazol tiene efecto en la disminucion de .la
sintomatologia de hemoptisis, asi como del nimero de hospitalizaciones en estos
pacientes.



3. OBJETIVOS:

a. OBJETIVO GENERAL.:
Determinar si el uso de itraconazol tiene impacto en la reduccién de hemoptisis y
atenciones en emergencia en pacientes con micetoma pulmonar que presenta
hemoptisis recurrente.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar las frecuencia y volumen de hemoptisis de pacientes con micetoma
pulmonar.

Identificar el nGmero de atenciones y/o hospitalizaciones en emergencia de los
pacientes con micetoma pulmonar que presentan hemoptisis recurrente.
Determinar si la terapia con itraconazol tiene impacto en la disminucion de
volumen y frecuencia de episodios de hemoptisis en pacientes con micetoma
pulmonar.

Determinar si la terapia con itraconazol disminuye la frecuencia de atenciones
en emergencia por hemoptisis en pacientes con micetoma pulmonar.
Determinar si la terapia con itraconazol disminuye la frecuencia de
hospitalizaciones por hemoptisis en pacientes con micetoma pulmonar.
Identificar los efectos adversos de la terapia con itraconazol en pacientes con
micetoma pulmonar que presentan hemoptisis recurrente.

4. MATERIAL Y METODO

a. DISENO DEL ESTUDIO:
El estudio a realizar es un ensayo clinico, pre y post de corte longitudinal, que
permitira medir y comparar las variables antes y después de la exposicién del sujeto
a la intervencidn experimental, siendo el mismo paciente su propio control.

b. POBLACION:
Pacientes con diagnostico radiolégico de Micetoma Pulmonar atendidos en
consultorio externo de neumologia del Hospital Cayetano Heredia, con sintomas de
hemoptisis recurrente.

Criterios de Inclusion:

Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios.

Firma de consentimiento informado.

Diagnostico radiol6gico de Micetoma Pulmonar.

Presencia de episodios de hemoptisis recurrente en los Gltimos 6 meses antes del
ingreso al estudio.

Pacientes que cuenten con estudios de baciloscopia x 2 o cultivo BK negativo en
los altimos 3 meses antes del ingreso al estudio.

Criterios de Exclusion:

Pacientes que no cumplan control regular minimo durante el tiempo de
seguimiento del estudio.



— Diagnostico de tuberculosis pulmonar activa, infeccion por otro microorganismo
0 micobacteria 1 afio antes y durante el tiempo de seguimiento.

— Estado de inmunosupresion (infeccion por HIV, toma de drogas
inmunosupresoras).

— Corticoterapia mayor a 6 meses.

— Presencia de enfermedad cronica coexistente: Diabetes mellitus no controlada,
enfermedad renal cronica e insuficiencia hepatica cronica.
— Pacientes en estado de gestacion y/ lactancia.

c. TAMANO DE LA MUESTRA:
Debido a la baja incidencia de registro del diagnostico de micetoma pulmonar
en los pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de Neumologia, se
incluirdn la totalidad de pacientes que presenten tal diagnostico durante el

periodo de Setiembre del 2019 a Marzo del 2020.

d. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE | FORMA DE VALOR
OPERACIONAL MEDIDA REGISTRO FINAL
Sombra esférica
. con aire circundante — Ficha de
Micetoma - Cualitativa -
(bola fungica) en . recoleccion Presente
pulmonar . nominal
una cavidad de datos
pulmonar
Afios cumplidos al o Ficha de
Cuantitativa . ~
Edad momento del di recoleccion Afos
. : iscreta
cuestionario de datos
Fenot|p_o: Cualitativa Ficha de_ ) Femenino
Sexo Masculino . recoleccion .
. nominal Masculino
Femenino de datos
Enfermedad .
. . e Ficha de .
Patologia pulmonar previa Cualitativa . Tuberculosis
. . recoleccion .
pulmonar previa | probable causante nominal No tuberculosis
. de datos
de micetoma
Frecuencia de I Ficha de Nro. de
L L Cuantitativa . o
episodios de Nro. de episodios . recoleccion episodios por
e discreta
hemoptisis de datos mes
Volumen Ficha de
Volumen de aproximado de Cuantitativa -
. .. . recoleccion ml
Hemoptisis hemoptisis por cada | discreta
. de datos
episodio
Historia
Atenuone_s en Nro. de atenciones | Cuantitativa cI_|n|ca. Nro. de
emergencia por ; . Ficha de o
. en emergencia discreta . episodios
hemoptisis recoleccion
de datos




Historia
Nro. de clinica
o hospitalizaciones Cuantitativa . ' Nro. de
Hospitalizaciones ; . Ficha de S
durante el tiempo discreta - episodios
de seguimiento recoleccion
' de datos
Hepatitis (glevamon Historia
de transaminasas L
Efectos adversos mas de 3 veces el clinica.
atribuidos atoma | . . ) Nominal Ficha de SI-NO
. limite superior .
de itraconazol recoleccion
normal) de datos
Gastritis y otros

€.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

Paso 1:

Se realizard la captacion de pacientes con diagndstico tomografico de micetoma

pulmonar confirmado por evaluacion tomografica de 3 neumologos del servicio de

Neumologia, que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, que firmen el

consentimiento informado.

En cada uno de los pacientes se realizara la recoleccion de datos con respecto a

antecedentes, enfermedad actual y exdmenes de laboratorio, teniendo en cuenta lo

siguiente:

— Edad

— Sexo

— Antecedentes de patologia pulmonar previa.

— Frecuencia de episodios de hemoptisis y volumen aproximado de hemoptisis.

— Examenes laboratoriales: cultivo de hongos para aspergillus en muestra de
esputo y/o LBA (lavado broncoalveolar); o anticuerpos séricos para aspergillus.

— Hemograma y perfil hepatico completo, urea, creatinina.

— BKenesputo o LBA 'y cultivo BK negativo, en los ultimos 3 meses.

— Hallazgos tomogréficos: enfermedad unilateral, bilateral.

— Nro. de atenciones en emergencia por hemoptisis en los ultimos 6 meses.

— Nro. de hospitalizaciones por hemoptisis en los ultimos 6 meses.

Paso 2:

Se administrara tratamiento con itraconazol 200 mg cada 12 horas via oral que se
tomara con los alimentos o jugo de naranja, recomendando no uso de antidcidos. El
tratamiento tendra una duracion al menos 6 meses via oral.

Paso 3:

Se realizara evaluacion de seguimiento a los 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento,

donde se evaluaran los siguientes parametros:

— Frecuencia de episodios de hemoptisis al mes, asi como aproximado de volumen
de hemoptisis.

— Nro. de atenciones en emergencia por hemoptisis.




f.

— Nro. de hospitalizaciones en emergencia y duracion de estas por presencia de
hemoptisis.

— Hemograma de control.

— Pruebas de funcion hepética cada 1 a 2 meses, o inmediatamente el paciente
presente sintomas como ictericia, dolor abdominal en cuadrante superior
derecho, nauseas, vomitos.

— Descripcion de otros sintomas por el paciente atribuido a la toma de itraconazol.

ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO:

Se utilizara informacion obtenida de la revision de historias clinicas mediante la ficha
de recoleccion de datos (Anexo 1), sin difundir datos personales de los pacientes; y
se usara la informacién Unicamente para los objetivos del presente estudio.

Los pacientes firmaran un consentimiento informado (Anexo 2) antes del inicio del
tratamiento con itraconazol.

El proyecto antes de ejecutarse sera evaluado y aprobado por el Comité Institucional
de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

PLAN DE ANALISIS:

Se utilizaré el programa SPSS 24, Microsoft Excel 2017; para ingresar y clasifica los
datos que se obtengan en la ficha de recoleccion de datos y posterior a ello realizar
los andlisis de tendencia central y/o graficos que correspondan.

Los datos se presentardn como mediana 0 niUmero y porcentaje segun corresponda.

El analisis de las variables:

La diferencia entre las variables categéricas con ordenacion se analizara mediante la
prueba de Cochran-Armitage para determinar la tendencia. La diferencia entre las
variables cuantitativas se evaluard mediante la prueba de la U de Mann Whitney.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a. Presupuesto: Se usaran recursos personales para la administracion de la medicacion

y recoleccion de datos, asi como examenes de control.

Recurso Humano Rol Meses | Costos (S/.) | Fuente de financiamiento
Trabajador de
(Por definir) campo 6 800 Autofinanciado
(Por definir) Estadistico 1 500 Autofinanciado
Equipos: Costos (S/.) | Fuente de financiamiento
Impresora 900 Autofinanciado
Celular para
comunicaciones 300 Autofinanciado
Suministros: Costos (S/.) | Fuente de financiamiento
Téner de impresora 250 Autofinanciado
Hojas para impresiones 50 Autofinanciado
Fotocopias 80 Autofinanciado
Otro material de
oficina 100 Autofinanciado
Contratos Costos (S/.) | Fuente de financiamiento
Bases de datos 500 Autofinanciado
Movilidad 200 Autofinanciado
Total Sl. 3680




b. Cronograma:

Afo

2019

2020

Actividad

Elaboracion  de
protocolo

Aprobacion  de
Protocolo

Ene
Feb

Mar

May

Jul

Sep

Nov

Ene

Mar

Ma

Jul

Sep

Nov

Comité de Etica

Preparacion
Logistica

Ejecucién:
Recoleccion  de
Datos

Recopilacion
(base de datos)

Andlisis de
Resultados

Elaboracion  del
informe final

Sustentacion

Publicacién




7. ANEXOS
a. Anexo 1: Ficha de recolecciéon de datos:

PACIENTE NRO:

Control Inicial:
Edad:
Sexo:
Antecedentes de patologia pulmonar previa:
Sl ()
No: ()
Frecuencia de episodios de hemoptisis:
Volumen aproximado de hemoptisis:
Exédmenes Auxiliares:
Hemograma:
Perfil Hepético:
Cultivo de Hongos para Aspergillus: Positivo ( ) Negativo ( )
Anticuerpos séricos para aspergillus: Positivo ( ) Negativo ( )
Bk directo negativo: Fecha
Cultivo BK negativo: Fecha
Hallazgos tomogréficos:

Enfermedad unilateral ( ) Enfermedad bilateral ( )

Control: ler MES
Hemograma:
Perfil Hepatico:
Control: 2do MES
Hemograma:
Perfil Hepético:
Control: 3er MES
Percepcion de mejoria clinica:
Frecuencia de episodios de hemoptisis:

Nro. Atenciones en EMG por hemoptisis en los ultimos 6 meses:
Nro. de hospitalizaciones por hemoptisis en los Gltimos 6 meses:

Volumen aproximado de hemoptisis:

Sintomas atribuidos a la terapia con Itraconazol:

Nro. Atenciones en EMG por hemoptisis en los Ultimos 6 meses:
Nro. de hospitalizaciones por hemoptisis en los Gltimos 6 meses:

Control: 6to MES
Percepcion de mejoria clinica:
Frecuencia de episodios de hemoptisis:

Volumen aproximado de hemoptisis:

Sintomas atribuidos a la terapia con Itraconazol:

Nro. Atenciones en EMG por hemoptisis en los ultimos 6 meses:
Nro. de hospitalizaciones por hemoptisis en los Ultimos 6 meses:
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