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Resumen

El género Aspergillus es ubicuo en la naturaleza
y de distribucion universal. Por esta razén, el
contacto con este hongo incluye hospederos
inmunocompetentes e inmunosuprimidos. La
via aérea es la forma mas frecuente de adquirir
este hongo y sus manifestaciones clinicas y loca-
lizacién topografica se relacionan con la interac-
cion del hongo y la capacidad inmunolégica del
hospedero. La principal manifestacion clinica de
este hongo es a nivel respiratorio, con un impac-
to muy importante en mortalidad y morbilidad,
especialmente en el paciente inmunosuprimi-
do. Los pacientes con tumores hematoldgicos,
trasplantes de corazén, pulmon y con sida son
mas susceptibles de presentar invasion tisular y
vascular por este hongo, que en tales casos se
manifiesta como Aspergilosis Invasora (Al). La Al
ofrece dificultades diagndsticas en el hospedero
inmunosuprimido por lo que en este grupo de
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pacientes el uso de métodos de diagnéstico no
invasores permite guiar el abordaje terapéutico.
En la actualidad se dispone de medicamentos
antifingicos del grupo de los azoles (vorico-
nazol) y de las equinocandinas (caspofungina)
que han mejorado el resultado de la AL En este
articulo se actualiza la literatura en cuanto al
diagnostico y tratamiento de la AL

Palabras Claves: Aspergilosis Invasora, inmu-
nosupresion, diagndstico, tratamiento.

Abstract

The genus Aspergillus is ubiquitous in nature and
has universal distribution; for this reason contact
with this fungus includes immunocompetent
and non-immunocompetent hosts. The most
common form of acquiring this fungus is through
air, and its clinical manifestations and topographic
location correspond to the interaction of the
fungus and its host's immune capacity. The
main clinical manifestation of this fungus is a
breathing condition and has a very significant
impact on mortality and morbidity, especially
in  non-immunocompetent patients. Patients
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with haematological malignancies, heart or lung
transplant surgeries, and AIDS are the most
susceptible to present tissue and vascular invasion
by this fungus in the form of invasive aspergillosis
(IA). The IA presents diagnostic difficulties in
non-immunocompetent hosts; therefore using
non-invasive diagnosis methods for this group
of patients offers therapeutic approach guidance.
Antifungal drugs such as azoles (voriconazole) and
echinocandins (caspofungin), that have improved
the AI group results, are available nowadays. This
article updates the literature on Al diagnosis and
treatment.

Keyword: Invasive Aspergillosis, non-immune-
competent, diagnosis, treatment

Introduccion

Aspergillus spp ha emergido como una de las
infecciones que pone en peligro la vida de
pacientes inmunosuprimidos, como aquellos
con neutropenia prolongada, infeccion por VIH
avanzada, inmunodeficiencia heredada o some-
tidos a trasplante alogénico de células madre,
de pulmén y de corazdn. El objetivo de esta
revisién es presentar informacién general y rele-
vante para el médico clinico que le permita pre-
ver una infeccidn por Aspergillus en pacientes de
alto riesgo, conocer las herramientas diagnosti-
cas disponibles en nuestro medio y acercarse al
tratamiento antifingico mas apropiado.

¢Coémo y en dénde se encuentra Aspergillus?

El género Aspergillus fue reconocido inicialmente
en 1729 por Micheli en Florencia, Italia. Es un or-
ganismo filamentoso anamorfico (asexual) que se
reproduce por esporas llamadas conidias, aunque
se han descrito formas teleomorficas (sexuales)
en A. nidulans, A. fumigatus y A. amstelodami.
Es un organismo de distribucién ubicua, se en-
cuentra en el agua, el suelo, el aire, el material en
descomposicion y otras localizaciones ®2.

En la naturaleza se han hallado aproximadamen-
te 250 especies pertenecientes a siete subgéne-

ros. Aspergillus fumigatus se aisla entre el 70 y
el 90% de las muestra clinicas, A. flavus en 14%
y otras especies como A. terreus y A. niger se
reportan hasta en 5% @3,

Algunas caracteristicas particulares pueden ayu-
dar en la identificacién de especies. Por ejemplo,
A. terreus presenta resistencia intrinseca a varios
antimicdticos, especialmente a anfotericina B; A.
niger es un colonizante comuin y puede causar
infecciones superficiales tales como otitis exter-
na; y A. flavus se encuentra con relativa frecuen-
cia en casos de sinusitis, infecciones en la piel y
en Aspergilosis Invasora (Al) @4,

¢Como interactua Aspergillus con el
hospedero?

La ruta usual de la infeccion por Aspergillus es
por via aérea, por la inhalacién de las conidias
hasta el pulmodn. El tiempo de germinacién es
variable, desde dos dias hasta incluso meses de
acuerdo con la especie.

La primera linea de defensa del hospedero es el
aclaramiento ciliar y la fagocitosis por parte de los
macréfagos alveolares que, luego de la ingestion,
proceden a la eliminacién de las conidias mediante
la activacién de la enzima NADPH oxidasa que activa
la cascada de radicales libres de oxigeno y genera la
eliminacion dentro del fagosoma. A a este nivel se
han encontrado moléculas como los receptores de
reconocimiento de patégenos (RRP), que identifican
proteinas de la pared celular durante la fase conidial
y micelial y activan procesos tales como fagocitosis,
liberacion de citocinas locales proinflamatorias, re-
agrupamiento de neutrdfilos activados, e inician la
subsiguiente inmunidad antigeno especifica; se han
reportado muchos de estos RRP dentro de los cuales
estan: receptores parecidos a Toll (TLR-2 y 4), dectina
1, pentraxina 3, proteina del surfactante Ay D (SP-A
y SP-D), lectina ligadora de manosa (MLB) y factores
de diferenciacién mieloide (MyD88) @-56.7.10)

Posteriormente, la inmunidad especifica contri-
buye a la defensa contra especies de Aspergillus.
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Se ha encontrado en modelos animales que los
casos en los que predomina la respuesta Th1l con
produccion de INF-y se asocian con aumento en
la sobrevida, mientras que aquellos en los cua-
les predomina la respuesta Th2 con produccidn
de IL-4,5 y 13, unos se relacionan con alergia y
otros con menor sobrevida. Aun se desconoce
como se activa cada una de estas respuestas. Se
han postulado a las células T reguladoras y a las
células dendriticas 619,

¢Cuales son las principales manifestaciones
clinicas de Aspergillus?

El espectro clinico de la aspergilosis es amplio.
Abarca las reacciones alérgicas, la colonizacion
asintomatica, la infeccion superficial y la enferme-
dad invasora. La presentacion clinica depende del
estado inmune del hospedero y de los factores de
riesgo asociados que presente; en la medida en
gue progrese la inmunosupresion sera mas proba-
ble presentar enfermedad invasora ®.

Manifestaciones alérgicas

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica.
Consiste en una respuesta alérgica cronica a As-
pergillus. La incidencia es de 1-2% en pacientes
con asmay de 7% en pacientes con fibrosis quisti-
ca. Se caracteriza por presentar remisiones y exa-
cerbaciones; a largo plazo y sin tratamiento puede
progresar a fibrosis pulmonar. Para su diagnostico
se han propuesto siete criterios mayores:
1 Asma,
2 Eosinofilia periférica,
3 Reactividad cutanea inmediata al antigeno
de Aspergillus spp.,
Concentraciones elevadas de la Ig E total sérica,
5 Concentraciones séricas elevadas de anti-
cuerpos IgG, IgE contra Aspergillus,
6 Infiltrados pulmonares temporales o perma-
nentes, y
7 Bronquiectasias centrales.

Entre los criterios menores que pueden reforzar
el diagnostico se encuentran: deteccion repetida

Infectio. 2010; 14(S2): S131-S144

de Aspergillus spp en muestras de esputo, ante-
cedente de expectoracion de tapones de moco
de color pardo y reactividad cutanea tardia al
Aspergillus &2,

- Otras manifestaciones alérgicas.

La sinusitis alérgica por Aspergillus se presenta
en pacientes adultos jovenes con antecedente
de asma o rinitis alérgica, polipos nasales croni-
cos y opacificacion en los senos paranasales &2,

Formas crénicas y saprofitas

- Aspergiloma pulmonar

Una bola de hongos secundaria a Aspergillus (as-
pergiloma) consiste en un conglomerado sélido
de hifas de Aspergillus, fibrina, moco y residuos
celulares que crece en una cavidad pulmonar
preexistente, predomina en los apices pulmona-
res y se asocia con una neumopatia subyacente
como: tuberculosis, sarcoidosis, enfisema buloso,
histoplasmosis, quistes congénitos o abscesos
pulmonares bacterianos. En muchos pacientes
permanece como una lesidon asintomatica; sin
embargo, puede ocasionar hemoptisis potencial-
mente fatal, que es la complicacién mas grave.
El diagndstico es clinico y radiolégico; la imagen
es una masa redonda sdlida, a veces movil, de
densidad similar al agua, dentro de una cavidad,
separada de la pared de ésta por un espacio de
aire (signo de la luna creciente) 47,

- Otras formas cronicas o saprofitas.
La aspergilosis pulmonar
(APCQC) se ha clasificado de diversas formas, sin
tener claro el significado académico, terapéuti-
co o prondstico, y consiste en la presencia de
multiples cavidades que pueden o no contener
un aspergiloma asociado con sintomas pulmo-
nares, sistémicos y aumento de marcadores
inflamatorios.

cronica cavitaria

La otomicosis es un proceso saprofito que com-
promete el canal auditivo externo. Los sintomas
son prurito, dolor, hipoacusia y otorrea. Se pre-
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senta en pacientes con deficiencias inmunes va-
riables como diabetes mellitus, eczema crénico,
hipogamaglobulinemia, infeccién por VIH, tra-
tamiento con corticoides. El germen etioldgico
mas comun es A. niger o A. fumigatus ©.

Aspergilosis invasora (Al)

La Al se presenta en pacientes con factores de
riesgo dentro de los cuales estan: neutropenia
prolongada (mas de diez dias), trasplante alo-
génico de células madre hematopoyéticas, tras-
plante de 6rgano solido (especialmente pulmon,
en el caso de traqueobronquitis), neoplasias
hematoldgicas (leucemia mieloide aguda y sin-
drome mielodisplasico), y enfermedad injerto
contra hospedero @7,

- Aspergilosis pulmonar invasora (API)

Se trata de la manifestacion mas comun de la AL
Los sintomas (tos, disnea, dolor pleuritico, fiebre),
los hallazgos en el examen fisico y los resultados
paraclinicos son inespecificos; el pronostico y la
sobrevida estan determinados por la prontitud
en el diagnostico y la rapidez en el inicio de tra-
tamiento eficaz, razén por la cual, se requiere un
alto indice de sospecha clinica. La organizacion
europea para la investigacion en el tratamiento
del cancer estableci6 unas categorias diagndsticas
para Al que seran referidas posteriormente ©.

La mortalidad asociada a la API esta entre el
60-90%, dependiendo de la condicidon de base
del paciente. Un aspecto primordial para la re-
cuperacion del paciente es restablecer la funcion
inmune, por lo que se debe disminuir la dosis de
esteroides y de inmunosupresores hasta donde
sea posible @,

- Traqueobronquitis

El espectro clinico de la traqueobronquitis se pue-
de dividir en cinco clases: colonizacién, bronquitis,
traqueobronquitis obstructiva, traqueobronquitis

pseudomembranosa y traqueobronquitis ulcera-
tiva ?. Es mas comun en pacientes con sida y en
trasplante de pulmén; los sintomas son tos, disnea,
fiebre, hemoptisis y dolor toracico; los objetivos
del tratamiento, son prevenir la ruptura de la sutu-
ray la pérdida del pulmén trasplantado.

- Aspergilosis cerebral

Es una forma de Al extrapulmonar en la cual el
compromiso cerebral es la complicacién mas te-
mida porque la mortalidad es superior al 90%. El
diagnostico frecuentemente no se sospechay es
dificil de realizar, debido a que se necesita una
biopsia para confirmarlo y, dadas las condiciones
del paciente, este procedimiento es complicado.
Los sintomas son cefalea, convulsiones, déficit
focal; los hallazgos por imagen son inespecifi-
cos. Se requiere una intervencién diagndstica y
terapéutica intensiva. Es posible limitar el dafio
neuroldgico con el reconocimiento y el trata-
miento precoces 49,

- Otras formas de Aspergilosis invasora
Existe compromiso de cualquier 6rgano en un epi-
sodio de AL Entre los reportados se encuentran:
senos paranasales, dseo (osteomielitis y artritis
séptica), piel, corazén (endocarditis, miocarditis
y pericarditis), rindn, aparato gastrointestinal, ojo
(endoftalmitis), peritoneo @23,

Indice de mortalidad de la Aspergilosis
invasora

La Al afecta principalmente a los pacientes in-
munosuprimidos. A pesar de la disponibilidad
de nuevos tratamientos antimicéticos, cerca
de la mitad de los pacientes inmunosuprimidos
con Al no responde y el 30% muere a las 12 se-
manas de iniciado el tratamiento. Los pacientes
inmunosuprimidos por trasplante alogénico de
médula 6sea, con sida y criticamente enfermos
se encuentran entre los mas susceptibles para
desarrollar AI @9,
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Nivoix y colaboradores, muestran en un estudio
retrospectivo de pacientes con cancer y diag-
néstico de Al probada o probable que a las doce
semanas de haber iniciado tratamiento antimi-
cotico, los factores de mortalidad atribuible a
la AI que tuvieron significacion estadistica en el
analisis multivariado, fueron:

1 Antecedente de trasplante alogénico de
células progenitoras o trasplante de 6rgano
solido;

Progresion de la enfermedad de base;

Dosis de corticoides >0,2 mg/Kg en el dia

w N

uno del diagnéstico de Al

Depuracion de creatinina < 30 ml/min;
Al diseminada;

Compromiso pulmonar difuso; y,
Neutropenia < de 500 @2,

~N o oo b

Algunos de los factores predictores de mor-
talidad identificados en este estudio y otros
modificados se consideran en los criterios de
definicién de la EORTC/MSG para la clasificacion
de la Al en probada, probable y posible.

Igualmente, la identificacion de los factores
predictores de muerte ayuda a reconocer pa-
cientes que se pueden beneficiar de estrategias
terapéuticas mas agresivas. La iniciacion del
tratamiento en Al clasificada como posible, me-
jora los resultados de sobrevida y estos factores
pueden sustentar el desarrollo de estrategias te-
rapéuticas anticipadas para llenar el vacio entre
la terapia empirica y el tratamiento dirigido ®2.

¢Como se diagnéstica la Aspergilosis invasora?

De las enfermedades causadas por las especies
de Aspergillus, la Al es la principal y la mas dificil
de determinar. La rapidez en el diagndstico es
fundamental, pues permite un porcentaje de
supervivencia mas alto y la posibilidad del ini-
cio de un tratamiento antifungico especifico. A
continuacién se presentan las principales herra-
mientas diagnosticas disponibles.

Infectio. 2010; 14(S2): S131-S144

Pruebas microscopicas directas

Se basan en la identificacién de estructuras mi-
coticas (para el caso de Aspergillus de micelios)
a partir de preparaciones en fresco y coloracio-
nes microbiolégicas con KOH, Gram, Giemsa. La
principal ventaja de estas pruebas es la relativa
rapidez del diagndstico y la principal desventaja
la baja sensibilidad y especificidad, porque en la
mayoria de los casos no se puede identificar la
especie del hongo, y el diagndstico diferencial
con otros hongos miceliales es amplio, por ejem-
plo con Penicillium spp. y Scedosporium spp.,
ademas de que con estas pruebas no es posible
discriminar la capacidad de invasién tisular @3-,

Cultivo

Aunque Aspergillus spp. puede recuperarse en
la mayoria de medios de cultivo de rutina tanto
sélidos como liquidos (por ejemplo, agar san-
gre, agar chocolate, caldo BHI), se debe incluir
un medio de cultivo selectivo al momento de
la siembra inicial, como el Agar Sabouraud-
Dextrosa, ante la sospecha clinica de infeccidn
asociada a Aspergillus spp. o de otros mohos
@5 | a desventaja principal de los cultivos es el
tiempo de crecimiento fungico, que esta gené-
ticamente determinado y puede tardar varios
dias, y presenta diferencias entre las especies y
la experticia necesaria para la identificacién de
ellas. La capacidad de crecer a 37°C diferencia
las especies de Aspergillus de los mohos saproéfi-
tos ambientales 1519,

Pruebas de susceptibilidad antifangica

En la actualidad se ha generado un interés parti-
cular en las pruebas de sensibilidad in vitro para
los hongos filamentosos, ya que su uso permite
establecer tanto la actividad farmacoldgica ade-
cuada, como las concentraciones minimas inhi-
bitorias (CMI) de los farmacos de eleccién para
una terapia dirigida.
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Se sabe que tanto la actividad farmacoldgica in
vitro de los diferentes antifingicos como su per-
fil de sensibilidad y resistencia tienen un com-
portamiento diferente especie-especifica. En
estudios realizados se ha establecido que el vo-
riconazol presenta una buena actividad in vitro
sobre las especies de Aspergillus spp., aun cuan-
do presentan variaciones entre las CMIs de las
diferentes especies, su tendencia es a una CMI
50 < 1 pg/ml. Estudios realizados en Colombia
concuerdan con otros estudios similares a escala
mundial. La experiencia en pacientes con cancer
muestra que las especies causantes de Al pre-
sentan sensibilidad disminuida a varios antifun-
gicos, por ejemplo, 100% al itraconazol; 16,8%
a la Anfotericina B; 16,7% a la Caspofungina y
33,3% al voriconazol. Igualmente, la actividad
farmacolégica es especie-especifica. En relacion
con la actividad de los farmacos se ha encontra-
do que en orden de mayor a menor actividad se
encuentran: Caspofungina (media geométrica:
0,194 mg/dl), voriconazol (MG: 0,314 mg/dl) y
Anfotericina B (MG: 0,601 mg/dI), @719,

Pruebas indirectas

Los procedimientos moleculares e inmunolégi-
cos permiten hacer un diagnéstico presuntivo y
rapido de la interaccion del sistema inmune del
hospedero con el hongo. Las técnicas serolégi-
cas permiten la deteccion tanto de componentes
fungicos del agente etioldgico implicado como
de antigenos fungicos y de la respuesta de anti-
cuerpos que se produce durante el desarrollo de
la infeccidon micotica 1>, Entre las pruebas in-
directas se cuenta con la deteccidon de antigeno
fungico circulante (galactomanano y el (1-3) 3-D
Glucano); y la deteccion de anticuerpos dirigidos
contra Aspergillus spp.

Deteccion de antigenos circulantes

Galactomanano (GM)

Es un hetero-polisacarido termoestable presen-
te en la pared celular de la mayoria de especies
de Aspergillus y Penicillium. La prueba comercial

se denomina Platelia Aspergillus® (Bio-Rad,
Marnes-La-Coquette, Francia). Es una técnica
sencilla, reproducible y répida. Actualmente se
utiliza un ELISA de doble sandwich que emplea
un anticuerpo monoclonal de rata EBA-2 dirigi-
do contra las cadenas laterales de 1-5 D-Galac-
tofurandsido del galactomanano de Aspergillus,
utilizado como captor y detector del antigeno.
La prueba es util en suero y lavado broncoalveo-
lar, y también puede utilizarse en tejido y fluidos
corporales como LCR, liquido peritoneal, orina
y liquido pericardico, aunque son insuficientes
los datos obtenidos para demostrar la validez de
su medicion en este tipo de muestras. Se con-
sidera el principal método seroldgico capaz de
mejorar el diagndstico de la infeccion tanto en
precocidad como en especificidad, y es Util para
la seleccion de los pacientes y la vigilancia de la
terapia. Estudios realizados establecen que los
titulos de GM son proporcionales a la carga fungi-
ca en tejido, y sus niveles parecen tener importan-
cia prondstica, con la disminucion de dicho niveles
por la adecuada terapia antifingica ©@*%. El limite
de deteccién es de 0,5-1 ng/ml y se considera
que la prueba es positiva cuando se obtienen al
menos dos determinaciones consecutivas positi-
vas. El punto de corte recomendado en suero es
> 0,5 ng/ml @b,

La sensibilidad clinica del ELISA-GM es muy
variable, con un rango de entre 29-100%. Hay
muchas razones para este tipo de resultados.
En primer lugar, la variacién de acuerdo con el
tipo de paciente y la enfermedad subyacente, ya
que si estan profundamente inmunocomprome-
tidos, se informa de una sensibilidad superior al
90%, mientras que en otros contextos clinicos,
por ejemplo en enfermedad granulomatosa
cronica y trasplante de drganos soélidos, la sen-
sibilidad suele ser mas baja; y en segundo lugar,
la evidencia sugiere que la terapia antifingica
concomitante lleva a una disminucion de la sen-
sibilidad. Por ultimo, la ausencia de muestras se-
riadas, disminuye el porcentaje de sensibilidad,
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ya que es recomendado un muestreo bisemanal,
sobre todo en pacientes inmunosuprimidos de
alto riesgo.

La especificidad clinica del ELISA- GM en general
es mayor del 90%. Esta especificidad suele ser
mas baja en recién nacidos y niflos pequefios,
posiblemente debido a la ingesta exdgena de
GM (en alimentos y agua) o por la traslocacion
intestinal inmadura o dafada. Los antibidticos
representan una fuente adicional de galacto-
manano y comprometen la especificidad clinica;
por lo que se deben tener en cuenta los resul-
tados falsos positivos (reactividad cruzada con
otras especies de hongos, algunos exoantigenos
bacterianos o antibiéticos derivados de hongos)
y falsos negativos (angioinvasion escasa, carga
fungica baja, titulos de anticuerpos altos o uso
profilactico o dirigido de antifungicos.)

(1-3) B-D Glucano (BG)

Se encuentra presente en la pared celular de la
mayoria de los hongos, con excepcién de los
géneros de Zygomicetes y las especies de Cryp-
tococcus. Su caracteristica es la capacidad del &3
B-D Glucano de activar la cascada de coagula-
cion de los amebocitos derivados de la hemolin-
fa del cangrejo herradura (Limulus polyphemus).
Existen dos métodos comerciales: Fungitec-G,
Seikagaku Corp., Tokio, Japon; y Fungitell™,
Cape Cod Assoc., East Falmouth, MA.

En un estudio prospectivo, esta prueba predi-
ce la etiologia fungica en poblaciones de alto
riesgo y fiebre, en estudios retrospectivos se ha
utilizado en pacientes inmunosuprimidos con AL
Cuando esta prueba es positiva, puede utilizarse
como marcador de infeccion fungica aunque
no permite identificar la especie implicada, por
lo tanto, la desventaja de su uso es la incapa-
cidad para distinguir entre diferentes especies:
Candida, Aspergillus, Trichosporon, Fusarium, y
Saccharomyces.

Infectio. 2010; 14(S2): S131-S144

La sensibilidad analitica del ensayo BG esta en
el orden de 1 pg/ml, y el punto de corte se en-
cuentra sobre los 60 pg/ml. No existen datos
concretos de su sensibilidad clinica especifi-
camente para infecciones por Aspergillus spp.
La especificidad clinica puede comprometerse
con resultados falsos positivos en pacientes
expuestos a otras fuentes de BG tales como
filtros y membranas de didlisis, gasa de algodon
y esponjas utilizados en cirugia, y algunos me-
dicamentos.

Deteccion de anticuerpos circulantes

Tradicionalmente, la deteccion de anticuerpos
no es util para el diagndstico de Al, aunque se
estd mejorando el que se basa en la deteccion
de anticuerpos con la utilizacién de antigenos
recombinantes. La deteccion de anticuerpos
puede ser el mejor medio no invasor para la
deteccién de Al subaguda en pacientes no neu-
tropénicos, y a la vez ser Util para establecer de
manera retrospectiva la enfermedad invasora
en pacientes severamente inmunosuprimidos
sometidos a reconstitucion inmune, aun cuando
se requieran mas estudios al respecto.

Metabolitos

Aspergillus spp. produce una serie de enzimas
extracelulares (metoloproteasas, fosfolipasas)
asi como metabolitos primarios (manitol) y se-
cundarios (gliotoxina), todos con el potencial de
convertirse en marcadores diagndsticos de AL

Pruebas de acidos nucleicos

La deteccion de ADN fungico en la muestra clini-
ca es una posibilidad que esta siendo estudiada
en profundidad para el diagndstico de AL No
existen todavia pruebas comercializadas para
su realizacion. Esta deteccién puede efectuarse
basicamente por dos técnicas: la amplificacidn
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), de secuencias conservadas en todos los
hongos (PCR panflngica) o de secuencias espe-
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cificas de una especie concreta (PCR especifica)
y la utilizacion de sondas de ADN. En la mayor
parte de los estudios hay una tendencia hacia
la realizacién de la PCR panflngica, que es muy
sensible pero presenta una especificidad varia-
ble. De la misma manera, la utilizacion de sondas
de ADN permite un diagnostico muy especifico
pero relativamente poco sensible @223,

La principal ventaja del uso de estos métodos es
la detecciéon de minimas cantidades de material
genético micdtico, y los diversos estudios de
deteccion de ADN o ARNm fungico, aunque pro-
metedores, requieren mayor evaluacion, y ain no
es clara su utilidad como herramienta diagndstica
para AL Las desventajas de uso de estas técnicas,
son la posibilidad de contaminacién cruzada, la
colonizacién por Aspergillus de las vias aéreas y
los senos paranasales, lo que afectaria su especi-
ficidad. Otros problemas técnicos tienen que ver
con la rigidez de la pared celular de las especies
de Aspergillus (por lo que requiere procedimien-
tos fuertes para la extraccion de DNA), el bajo
numero de hifas durante la infeccién sistémica, la
falta de estandarizacion en la seleccién y manipu-
lacion de los especimenes clinicos, la extraccidn
del DNA, la deteccion del amplicon o DNA diana,
y la baja reproducibilidad inter-laboratorio, que
producen resultados divergentes y representan
un obstaculo para el uso generalizado como mé-
todo diagnostico @923,

Diagnostico histopatoldgico

En el diagnéstico de Al el estudio histopato-
l6gico de una muestra tisular es la “prueba de
oro” y confirmatoria de invasién del hongo;
sin embargo, en pacientes inmunosuprimidos,
como aquellos con neutropenia grave postqui-
mioterapia, obtener muestras de tejido es dificil
debido a que también pueden presentar trastor-
nos de la coagulacion lo cual es un impedimento
para realizar procedimientos invasores. En esta
situacién radica la importancia de disponer de

otros métodos diagndsticos no invasores como
los estudios inmunoldgicos (deteccion de anti-
genos) y de imagen.

Por otra parte, es importante recordar que el
diagnéstico por histologia sélo permite descri-
bir la estructura del microorganismo definiendo
sus caracteristicas morfolégicas mas relevantes,
las cuales se destacan mediante el empleo de
coloraciones que permiten observar el tamafio,
la forma, la disposicion y la relacion del hongo
con el sistema circulatorio del 6rgano, que en
este caso es primordial para definir el concep-
to de invasion. Por las razones expuestas, se
deduce que el patdlogo podra acercarse con
estas herramientas al diagndstico de género
pero no de la especie, por lo que se requiere el
resultado del estudio microbioldgico a través
del cultivo de la muestra tisular de tal manera
gue sea posible establecer el género y la espe-
cie del hongo.

Igualmente, es importante reconocer la especie
y las pruebas de susceptibilidad in vitro con el fin
de dirigir de manera racional y mas acertada el
tratamiento antimicotico.

El estudio histopatélogico de cualquier muestra
tisular se basa en la fijacion y coloracion del
tejido a través de la coloracién basica de hema-
toxilina eosina con la cual el patodlogo hace un
diagndstico sindromatico, es decir, que se pue-
de definir algun tipo de alteracion tisular que
sugiera una infeccién fungica pero, debido a
que ningun tipo de inflamacion es caracteristica
de un hongo en particular y a que la respues-
ta tisular depende del grado de compromiso
inmune del hospedero, el hallazgo "anormal”
en hemotoxilina- eosina guia al patélogo para
ampliar su mirada y aplicar otras herramientas
o coloraciones que en el caso de los hongos
le permitan apreciar las caracteristicas arriba
mencionadas.
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En cuanto a los hongos, en general se utilizan
tinciones especiales que colorean especifica-
mente las estructuras fungicas; por ejemplo, la
tincion derivada de la plata, como la metena-
mina de plata (tincion de Gomori-Grocott) o la
de acido peryoddico de Schiff (tincion de PAS).
La ventaja de la coloracion de Gomori-Grocott
es que tifie los elementos fungicos mas viejos o
no viables @4,

Las caracteristicas morfologicas de Aspergillus
spp son hifas hialinas, septadas, con ramificacion
dicotémica, en angulo de 45°, de igual didmetro.
En Al se observa inflamacién necrosante, puru-
lenta e invasion vascular (Fig. 1) . En infeccio-
nes por A. niger se pueden encontrar cristales de
oxalato de calcio procedentes del acido oxalico.
El patron caracteristico de la Al se caracteriza
por la invasion y oclusién de arterias de peque-
fio y mediano calibre por hifas del hongo; esta
angioinvasién permite la formacion de nédulos
hemorragicos y necréticos, descritos como in-
fartos hemorragicos 9.

Figura 1. Biopsia de pulmon 40x. Coloracion de plata
metenamina de Gomori. Se observan hifas septadas

con ramificacion dicotomica en angulo de 45° (flecha),
compatible con Aspergillus spp. Reproduccion con
autorizacién de la Revista Colombiana de Cancerologia @,

Infectio. 2010; 14(S2): S131-S144

Diagnostico imaginolégico

En 1980 Klein y Gamsu publicaron una revision
sobre las manifestaciones radioldgicas de la as-
pergilosis, en el que hacian notar la débil espe-
cificidad de los hallazgos y que la fiebre, infiltra-
dos radioldgicamente visibles y pobre respuesta
a los antibidticos era la presentacién mas fre-
cuente @, El advenimiento de las imagenes por
tomografia axial computarizada (TAC) permitio
apreciar mejor las lesiones asociadas a las as-
pergilosis pulmonar invasora y su evolucién en
el tiempo. En dos reportes publicados en 1985 y
1987, el grupo de Kuhlman identific los patro-
nes tomograficos mas frecuentes como son el
signo del halo, y el del aire creciente ©%?, Estos
hallazgos requieren de adecuada interpretacion
ajustada a las caracteristicas del paciente, dado
que pueden estar presentes en otras patologias
y no hacen el diagnostico per se ©%. El signo
del halo se define como una imagen nodular
densa en mas del 50%, rodeada de atenuacion
en vidrio esmerilado en mas de 180° V. Caillot
y colaboradores describen que en el dia cero
todos los pacientes presentaban signo del halo,
pero sélo 68% lo mantenia al tercer dia, 22% al
séptimo y 19% al decimocuarto; mientras que
el signo del aire creciente se observé en un 8%
en el dia tercero, 28% en el séptimo y 63% en el
decimocuarto ©¢2. Adicionalmente, describieron
que en los primeros siete dias de tratamiento el
volumen de los infiltrados se incrementa hasta
cuatro veces y se mantiene estable por la proxi-
ma semana; por ello no se propone controlar
antes de siete dias la evolucion tomografica. En
90% de los pacientes la lesion mas apreciada es
el macronddulo, seguida del signo del halo. La
combinacion del signo del halo y la aparicién
del aire creciente tiene una sensibilidad del 80%
para el diagnéstico de aspergilosis invasora en
pacientes con riesgo ¢339, Sin embargo, estu-
dios prospectivos muestran que la sensibilidad
varia entre el 60 y el 98% 3%, Dadas estas ca-
racteristicas, algunos autores postulan la toma
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Tablal. Criterios para la definicién de Al probada, probable, posible

Aspergilosis invasora (Consenso EORTC-NIAID)

Presencia por histopatologia o citologia de hifas tabicadas, procedentes de biopsia
0 aspiracion con aguja, con evidencia (microscopica o por imagen) de dafio tisular
asociado.

$140

Infeccion fangica invasora probada, invasion tisular

Cultivo positivo para Aspergillus, procedente de una muestra obtenida por
procedimiento estéril de localizacién anatomica habitualmente estéril en
donde existen datos clinicos o radiolégicos compatibles (se excluye lavado
broncoalveolar, orina y mucosas).

Hemocultivos positivos para Aspergillus se interpretan como contaminacion

Infeccion fdngica invasora probable

Debe cumplir:

1 Criterio de factor de riesgo del huésped, mads

1 Criterio micolégico, mds

1 Criterio clinico mayor o dos criterios clinicos menores compatibles con infeccion

Infeccién flngica invasora posible

Debe cumplir al menos con

1 Criterio de factor de riesgo del huésped, mads
1 Criterio clinico mds

Criterio micolégico ausente

semanal de TAC-AR para diagnostico temprano
e instauracion de terapia anticipada ©7.

¢ Como se clasifica la Aspergilosis invasora?

En las tablas 1 a 4 se describen los hospede-
ros con riesgo para desarrollar Al los criterios
clinicos y micoldgicos y las definiciones corres-
pondientes a Al probada, probable o posible
segun el consenso de European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
National Institute of Allergy and Infectious Disea-
ses (NIAID) y Infectious Diseases Mycoses Study
Group (MSG). Estas definiciones se han modi-
ficado con el objeto de clarificarlas y unificarlas
para mejorar la calidad de los estudios clinicos
y epidemioldgicos. Las definiciones que aqui se
presentan corresponden a 2008 ©® y son apli-
cables a pacientes inmunosuprimidos pero no
necesariamente enfermos criticos y no se propo-
nen como guia de practica clinica; sin embargo,
pueden ser aplicados en publicaciones con el fin
de entender la epidemiologia y la evolucién de
la enfermedad micética invasora, y facilitar la ca-
pacidad de probar la eficacia de las estrategias y
medicamentos utilizados.

¢Cuales son las medidas terapéuticas para el
tratamiento de la Aspergilosis invasora?

Desde el punto de vista farmacoldgico, en la ac-
tualidad se pueden plantear cuatro estrategias
para el tratamiento de la AL

1 Profilaxis,

2 Tratamiento empirico,

3 Tratamiento anticipado y

4 Tratamiento dirigido.

1 Profilaxis antifungica (PAF): definida como
el uso de antifungicos para la prevenciéon

Tabla 2. Factores del hospedero

Factores del hospedero

« Recuento de neutréfilos absolutos menor de 500/mm?3,
mayor de 10 dias, temporalmente relacionado con el inicio
de la infeccién fungica.

» Receptor de trasplante alogénico de células progenitoras.

» Uso prolongado de corticosteroides en dosis minima de 0,3
mg/Kg/dia de prednisona por mas de tres semanas.

« Tratamiento con otros inmunosupresores de células T:
- Ciclosporina
- Bloqueadores del Factor de Necrosis Tumoral
- Anticuerpos monoclonales especificos (p €j. Alentuzumab)
- Anélogos de nucledsidos durante los dltimos 90 dias

« Inmunodeficiencia severa hereditaria (enfermedad

granulomatosa crénica o inmudeficiencia combinada severa).
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primaria de infecciones micoticas invasoras
(IMI) por levaduras o mohos. Esta estrategia
ha empezado a ser incluida como parte del
cuidado estandar del paciente neutropénico
con cancer o con trasplante alogénico de cé-
lulas madre sobre recomendaciones de socie-
dades cientificas como la Infectious Disease
Society of America (IDSA), los Centers for Di-
sease Control (CDC) y la American Society for
Biochemistry and Molecular Biology (ASBM).
Al respecto, mas de 80 estudios clinicos de
9000 pacientes no han arrojado conclusiones
cientificas solidas sobre la utilidad de la PAF
para prevenir IMIL Igualmente, es importante
anotar que la eleccion del antifingico apro-
piado para profilaxis debe ser guiada con la
eficacia, seguridad, estudio de costos, toxi-
cidad, interacciones y resistencia. Entre los
antifingicos empleados para profilaxis se
encuentran el fluconazol y el itraconazol, a
los cuales se han sumado otros nuevos como
voriconazol, posaconazol y equinocandinas.
Varias son las preguntas que debe responder
la eleccién del antifungico para la preven-
cion de las IMI, a saber: ;cual o cuales son
los pacientes que se pueden beneficiar de la

Tabla 4. Criterios clinicos

Tabla 3. Criterios micoldgicos

Criterios micologicos

(Citologia, directo por microscopia o cultivo)

Micelios en esputo, lavado broncoalveolar, cepillado bronquial
o aspirado de senos paranasales, por lo menos con uno de los
siguientes hallazgos

- Presencia de micelios
- Recuperacién por cultivo de un moho

Pruebas indirectas (deteccion de antigeno de partes de la

pared del hongo)

- Galactomanano positivo en plasma, suero, lavado
Broncoalveolar 6 liquido cefalorraquideo

- B D Glucano positivo en suero que indique infeccién
fungica invasora

profilaxis antifungica primaria?, jla profilaxis
antifingica tiene impacto sobre la incidencia
de IMI (levaduras vs mohos), la mortalidad
cruda, la mortalidad relacionada con IM], el
uso empirico de tratamiento antifngico y la
toxicidad, y sobre el aumento o la seleccion
de resistencia a los antimicoticos?, ;cual es la
duracién de PAF? Por la posible interaccion
de las antifingicos con medicamentos de
quimioterapia, surge ademas la pregunta ;es
necesario monitorear los niveles séricos del
antifungico? Es posible que fluconazol, vori-
conazol y posaconazol sean los antifingicos
para tener en cuenta para PAF, en grupos
especificos de pacientes 9,

Criterios clinicos

Diagnéstico topografico

Infeccion de vias respiratorias inferiores

Presencia de uno de los tres hallazgos positivos en la TAC

Signo del halo
Signo del aire creciente o de la media luna

Cavitacion sin consolidacion aérea (excluyendo
Mycobacterium, Legionella o Nocardia)

Infeccién rinosinusal

de los tres hallazgos

Evidencia radioldgica de invasion, por la presencia de uno

Erosion,
Extension por contigtiidad

Destruccion de la base del craneo

Infeccion del sistema nervioso central

Uno de los dos signos

Lesion focal por imagen

Realce meningeo en la tomografia o en la
resonancia nuclear magnética

Traqueobronquitis

« Ulcera, nédulo, seudomembrana, placa o costra traqueobronquial en la broncoscopia

Infectio. 2010; 14(S2): S131-S144
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2. Tratamiento antifungico empirico (TAFE):

El concepto de terapia antifingica empirica
como estandar de cuidado para los pacientes
con neutropenia febril prolongada de origen
desconocido, después de tres a siete dias
de tratamiento antimicrobiano de amplio
espectro, puede ser interpretado como un
signo inespecifico de IMI y estad basado en
el resultado de dos estudios pioneros abier-
tos, no controlados, aleatorizados, realizados
en la década de los ochenta, que no logran
demostrar ni reduccién en la incidencia, ni de
mortalidad por IML Sin embargo, teniendo en
cuenta el perfil de seguridad de los antifingi-
cos disponibles actualmente, las equinocan-
dinas y la anfotericina B liposomal podrian
considerarse como las que tienen mejor
evidencia a la fecha para TAFE. Vale la pena
anotar que en nuestro medio el uso de Anfo-
tericina B deoxicolato no tiene documentado
a la fecha reacciones adversas severas (nefro-
toxicidad que implique dialisis) que contrain-
diquen su uso, por lo que estudios de costo
beneficio en nuestro medio son necesarios. Es
importante tener en cuenta que el tiempo de
inicio y eleccién del antifingico estan influen-

ciados por multiples factores que incluyen el
perfil de riesgo del paciente, el uso de PAF, la
presentacion clinica, la confirmacion de infec-
ciones bacterianas y el resultado de pruebas
de diagnostico no invasivas.

Tratamiento antifungico anticipado (TAFA):
El TAFA utiliza cambios caracteristicos en la
tomografia de toérax o de senos paranasales,
marcadores de laboratorio o ambos como
blanco de la modificacién del tratamiento
antifingico, con el fin de no administrar TAFE
a todos los pacientes neutropénicos febriles.
Maertens y colaboradores evaluaron la estra-
tegia de PAF con fluconazol en pacientes neu-
tropénicos de alto riesgo seguido por el cam-
bio a Anfotericina B liposomal, considerando
los marcadores de laboratorio mencionados
arriba, que incluian pruebas séricas y seriadas
de galactomanano positivas, lavado broncoa-
Iveolar positivo para mohos y signos positivos
en la TAC sugestivos de IML Se administré
TAFA a 7,7% (9/117) pacientes, mucho menos
de la tercera parte que deberia haber recibido
TAFE sobre la base de tener fiebre Gnicamen-
te. En un estudio aleatorizado de pacientes

Tabla 5. Recomendaciones terapéuticas.

[ratamiento primera finea

Aspergilosis invasora

Voriconazol de 6 mg/kg IV cada 12
horas el primer dia, sequido de 4 mg/kg
IV cada 12 horas; dosis oral de 200 mg
cada 12 horas.

Se consideran formas invasoras con afeccion a érganos como:
API, sinusal invasoras, traqueobronquial, cerebral, cardiaca
(endocarditis pericarditis y miocarditis), cutanea, peritonitis,
osteomielitis y artritis séptica.

Infecciones oculares por
Aspergillus (endoftalmitis
y queratitis)

Anfotericina B intraocular con
vitrectomia parcial.

Se debe iniciar tratamiento sistémico, tratamiento local con
inyeccion intra-vitrea e intervencion quirargica con vitrectomia
parcial.

Profilaxis contra
Aspergilosis invasora

Posaconazol 200 mg VO cada 8 horas.

Se ha demostrado eficacia de la profilaxis en pacientes
de alto riesgo como son: neutropenia con LMA, sindrome
mielodisplasico, enfermedad injerto contra hospedero.

Aspergiloma

Ni tratamiento ni intervencion quirirgica

Es incierto el papel que desempena el tratamiento farmacolégico
en Aspergiloma.

Aspergilosis pulmonar
cavitaria crénica

Itraconazol o voriconazol

Es necesario tratamiento a largo plazo.

Aspergilosis
broncopulmonar alérgica

Itraconazol

Los corticoesteroides son la parte fundamental del tratamiento.
Itraconazol funciona como ahorrador de corticoides.
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con neutropenia febril, TAFA se asocié con
un aumento en la incidencia de IM], sin incre-
mento de la mortalidad y con disminucion de
costos al comparar con TAFE @42, Por los re-
sultados de este estudio, algunas sociedades
aun no recomiendan TAFA como estrategia
para uso rutinario “3.

4. Tratamiento antifungico dirigido (TAFD): Se
basa fundamentalmente en la manifestacién
clinica y la demostracion a través de pruebas
de laboratorio, de imagen de patologia de la
presencia y patogenicidad de Aspergillus en
uno o mas sitios anatoémicos de un hospede-
ro susceptible. En la tabla 5 se resumen algu-
nas de las principales manifestaciones clinicas
y recomendaciones terapéuticas ?. Entre los
tratamientos de segunda linea se encuentran:
Anfotericina B formulacion lipidica, caspofun-
gina, posaconazol o itraconazol.

Conclusion

La Aspergilosis Invasora es una infeccion grave
y con altas tasas de mortalidad en pacientes in-
munosuprimidos, por lo que durante los Ultimos
afos ha sido motivo de investigacién exhaustiva
en dos campos: el diagndstico y el terapéutico.
En el tema del diagnostico, el esfuerzo se ha
realizado en mejorar el rendimiento de las he-
rramientas no invasoras que permitan acercarse
a un dictamen mas preciso y a la vez construir
criterios que combinen los factores de riesgo
del hospedero con los hallazgos de laboratorio
y de laimagen; y en el campo terapéutico, con el
desarrollo de nuevos antifingicos con mejores
perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos
que mejoren la sobrevida de los pacientes con
Al A pesar de estos avances, muchas preguntas
no se han resuelto. Esperamos que con la cons-
truccion y la aplicacion de una guia de practica
clinica para nuestros pacientes algunas de estas
preguntas se puedan respondery probablemen-
te surjan otras.

Infectio. 2010; 14(S2): S131-S144
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