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Introduccion

El Aspergillus es un moho ubicuo que tiene una distribucion
mundial, incluyendo areas tropicales. Las especies domi-
nantes en frecuencia son Aspergillus fumigatus (el mas
frecuente), seguido de Aspergillus flavus, Aspergillus ter-
rus, Aspergillus nidulans y Aspergillus niger. Producen una
variedad de manifestaciones clinicas, siendo la aspergilosis
invasora (Al) su forma mas grave e importante. Estos hon-
gos filamentosos se caracterizan por tener hifas septadas,
que se ramifican en angulos agudos de 40 grados; esta
caracteristica es importante en su reconocimiento en el
laboratorio y en patologia. Con frecuencia, puede coloni-
zar el tracto respiratorio y, ocasionalmente, puede ser un
contaminante en el laboratorio. Por este motivo, se deben
interpretar con cuidado los resultados de los cultivos.

Epidemiologia

Este hongo se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza, y los humanos se infectan al inhalar las espo-
ras que estéan en el aire. De forma reciente, se ha descrito
la transmisién por aerosolizacion del agua. El sitio de
exposicién puede variar segun los espacios o ambientes.
En los ambientes externos, es la inhalacion de mate-
rial organico de la tierra (suelo) y plantas (incluyendo
las flores). Estos bioaerosoles pueden estar en forma de

*Autor para correspondencia.
Fundacion Valle Del Lili

elementos “mohosos” como el heno, material albergado
en silos, granos o polvo de madera. Puede estar aun en el
polvo de las aves. En ambientes cerrados, se puede presen-
tar en el polvo de edificaciones viejas, bodegas o en areas
en construccion incluyendo &reas hospitalarias.

A pesar de la frecuente interaccion de los humanos con
este hongo, solo una minoria de las personas expuestas
desarrollan enfermedad manifiesta. Por esta razon siempre
se presenta en personas que tienen una predisposicion o
un mayor riesgo de desarrollarla. La enfermedad bronco-
pulmonar y la sinusitis alérgica aparecen en individuos con
asma bronquial que reciben esteroides o en pacientes con
fibrosis quistica. En algunas personas se puede presentar
neumonitis de hipersensibilidad como riesgo ocupacional
en fabricantes de cerveza de soja, criadores de aves, aser-
raderos, hoja de tabaco, entre otras.

La Al, su forma mas severa e importante, predomina en
pacientes inmunosuprimidos, y en particular en aquellos
que cursan con neutropenia (particularmente, cuando esta
es severa, < 500 neutrofilos, y/o prolongada, > 7 dias). Los
pacientes que son mas susceptibles son aquellos con neo-
plasias hematoldgicas y anemia aplasica, quienes reciben
trasplantes autélogos o alogénicos de médula ésea, y de
estos ultimos, en particular los que desarrollan enferme-
dad de injerto contra huésped. Adicionalmente, deben
tenerse en cuenta los pacientes que han sido sometidos a
trasplante de drganos sélidos, en mayor nimero, los que
han recibido pulmén o corazén y en menor nimero, en tras-
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plantados de rifién, pancreas e higado. En nuestro medio,
es inusual en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, excepto si cursan con neutropenia debido a otra
condicion asociada. Otros estados que cursan con alteracién
del sistema inmune, como la enfermedad granulomatosa
cronica, también incrementan el riesgo.

El defecto estructural de la via respiratoria en el
paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
se reconoce en la actualidad como factor predisponente
al desarrollo de la aspergilosis pulmonar cronica, anterior-
mente llamada semiinvasora.

De esta forma, la aspergilosis suele ser de presentacion
subaguda o cronica, con un periodo de incubacién que
varia de 2 dias a 3 meses.

Manifestaciones clinicas

Existe un amplio espectro clinico de la infeccion por
Aspergillus spp., que incluye: la colonizacién asintomatica
del tracto respiratorio y senos paranasales, la induccion de
respuestas alérgicas (aspergilosis broncopulmonar alérgica
y sinusitis alérgica), la infeccion pulmonar croénica y, final-
mente, en un grupo de hospederos inmunocomprometidos,
la enfermedad invasora con compromiso de multiples 6rga-
nos y una mortalidad elevada. De estos ultimos, el 95% de
los pacientes tienen compromiso pulmonar, por lo que la
evaluacion de este 6rgano es fundamental en el enfoque
diagnéstico y en el seguimiento posterior.

En general, los sitios de infeccion mas comidnmente
descritos son:

e Pulmonar: existen 5 formas de presentacion: 1) bronco-
pulmonar alérgica; 2) invasora; 3) bola fungica (aspergi-
loma); 4) traqueobronquitis, y 5) pulmonar crénica.

= Senos paranasales: alérgica, bola fingica, invasora.

« Otitis externa.

« Sistema nervioso central: absceso cerebral, meningitis.

« Oseo: osteomielitis, usualmente vertebral.

e Cutanea: nodulos subcutaneos en neutropénicos (inva-
sora), raramente infectando heridas y quemaduras

* Ocular: endoftalmitis.

e Sitios inusuales: infeccién de catéteres, derivaciones,
endocarditis.

Diagndéstico

Usualmente, para hacer el diagnéstico, es fundamental
la combinacién de 3 elementos: el estado del hospedero,
las imagenes radioldgicas y los hallazgos micologicos. En
el caso de la Al, el diagnéstico temprano es critico en el
manejo. Esta debe pensarse en todo paciente neutropé-
nico que presente mas de 7 dias de fiebre, sin encontrarse
una causa que la explique, y en presencia de antibioticos
de amplio espectro.

Las pruebas micologicas, en general, tienen un ren-
dimiento limitado. Los hemocultivos rara vez son positivos, y
la sensibilidad del cultivo del lavado broncoalveolar (LBA) es
< 50%. Por lo tanto, la negatividad de los cultivos no excluye
la enfermedad. El cultivo y biopsia de lesiones sospechosas
(usualmente, pulmonares o cutaneas) son muy importantes y

tienen mejor rendimiento. Un cultivo positivo en el contexto
correcto y/o una histopatologia sugestiva (hifas septadas que
se ramifican dicotomamente y en angulo agudo invadiendo el
tejido) son elementos clave en el diagnoéstico.

Dadas las limitaciones de los cultivos, y la necesidad de
hacer el diagnéstico temprano en la enfermedad invasora,
recientemente se han desarrollado pruebas de deteccion
de antigenos fungicos. El galactomanano (GM) es un com-
ponente de la pared celular de las especies de Aspergillus
que se libera en el ambiente circundante donde el hongo
crece o hace invasion tisular. Hay que recordar que este
hongo es angioinvasivo, y puede liberarse este antigeno
en sangre y ser detectado en la circulacion. Su deteccion
se hace a través de un inmunoensayo enzimatico que se
reporta como un indice de GM o indice de densidad éptica.
El punto de corte de indice de GM en sangre es de 0,5;
su especificidad es mejor que su sensibilidad. Puntos de
corte mayores pueden aumentar los falsos negativos, y
puntos de corte menores aumentan los falsos positivos.
Su rendimiento es mejor en el contexto de la neutropenia
febril, y baja en los pacientes con trasplantes de 6rgano
solido. Esta es una prueba complementaria, Gtil para esta-
blecer el diagnostico temprano, particularmente cuando
es usado como tamizaje seriado en paciente de alto riesgo
(idealmente, realizar 3 veces en la semana). La sensi-
bilidad de una sola muestra es menor. Para mejorar esto,
recientemente se estd midiendo en el LBA bajo la hipote-
sis de obtener mas antigeno en el lavado que en sangre.
Sin embargo, se debe tener precaucion en el punto de
corte, y probablemente deba ser mayor al sérico (1,0 y no
0,5) por el riesgo de falsos positivos resultantes de la colo-
nizacién de la via aérea.

Se presentan falsos positivos del GM con el uso de
algunos antibioticos betalactamicos como piperacilina-
tazobactam, la presencia de otras infecciones micoticas
(Penicillium, histoplasmosis, entre otras) o el uso de Plas-
malyte® en el LBA.

Otros antigenos fungicos como el 1,3 betaglucano tienen
la limitacion de presentar reaccion cruzada con otros hon-
gos, incluyendo Candida. Otros métodos mas especificos
como la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) no estan aun disponibles comercialmente.

Evaluacion radioldgica

En el caso de la Al, la tomografia axial computarizada
(TAC) de torax puede revelar anomalias importantes
antes de la radiografia de torax, la cual es poco sensible,
y en estadios tempranos es usualmente normal. La gran
ventaja de la TAC es detectar lesiones 5 a 7 dias antes
de que sean evidentes en una radiografia. Adicional-
mente, existen ciertos patrones radiolégicos altamente
sugestivos de infeccién fungica invasora. En pacientes
neutropénicos, la presencia de nédulos con halo a su
alrededor (prueba de la angioinvasion y el sangrado
alrededor) es indicativo de infeccion fungica invasora
temprana. Es importante que otros hongos puedan dar
imagen similar incluyendo Candida (este patrén no se
encuentra en pacientes no neutropénicos). A medida
que la enfermedad progresa, aparece la necrosis, dando
la imagen de media luna o creciente. Esta es la imagen
que se ve dias después en pacientes neutropénicos en
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recuperacion hematoldgica, sugiriendo un fenémeno por
reconstitucion inmune. La TAC de senos paranasales tam-
bién es util para la evaluacion complementaria en estos
pacientes. Adicionalmente, en caso de duda, se puede
encontrar en el angioTAC la interrupcién de la vascula-
tura asociada a una lesién pulmonar, y su ausencia es util
para excluir esta patologia. Esta imagen no se encuentra
en pacientes no neutropénicos, en quienes, usualmente,
se ven lesiones de mayor tamafio y con necrosis. Siempre
debe recordarse en la Al la posibilidad de compromiso
extrapulmonar, y estar atento a los sintomas y signos del
paciente para ampliar su estudio.

El diagndstico definitivo de una Al se establece con
una biopsia que demuestre que el hongo este causando
invasion tisular.

Se han definido, de acuerdo con la clinica y los hallaz-
gos del laboratorio, las siguientes categorias relacionadas
con la certeza diagnostica:

« Aspergilosis invasora confirmada: hallazgos histopa-
tolégicos, citopatolégicos o por microscopia directa de
un espécimen obtenido mediante aspiracidon con aguja
o biopsia, en los cuales se encuentren formas micdticas
junto con evidencia de dafio tisular. Cultivo de material
obtenido de un sitio estéril y a través de un procedimiento
estéril, en el cual se identifique el moho, acompafado por
evidencia clinica o radiolégica de alteracion patoldgica
compatible con un proceso infeccioso. Se excluyen el LBA,
un espécimen de senos paranasales y la orina.

= Aspergilosis invasora probable: se requiere cumplir con
un factor del hospedero, un criterio clinico y un criterio
micologico:

a) Factores del hospedero: historia de neutropenia
reciente (< 500 neutrofilos por mas de 7 a 10 dias) con
relacion temporal con el inicio de la enfermedad flngica,
receptor de trasplante de células madre alogénico, uso
prolongado de corticosteroides por méas de 3 semanas con
una dosis promedio minima de 0,3 mg/kg/dia de predniso-
lona y tratamiento con supresores reconocidos de células T
como ciclosporina, anti factor de necrosis tumoral, etc.
b) Criterios clinicos: enfermedad respiratoria baja fungica
(1 de los siguientes 3 signos en TAC: lesiones densas bien
circunscritas con o sin signo de halo, signo del aire creciente
y cavidad).
Traqueobronquitis con ulceracién traqueal, nédulo,
pseudomembrana o placas vistas en la broncoscopia.
< Infeccién de senos paranasales por imagen compat-
ible con sinusitis, méas 1 de los siguientes signos: dolor
agudo localizado, ulcera nasal con costra negra, exten-
sion mas alld de senos paranasales pasando la barrera
Osea, incluyendo la érbita.
= Infeccion del sistema nervioso central, represen-
tado por 1 de los siguientes 2 signos: lesiones focales
o realce meningeo en TAC o resonancia magnética
nuclear.
c) Criterios micoldgicos: prueba directa como citologia,
microscopia directa o cultivo, que demuestre el moho en el
esputo, LBA, cepillado bronquial o aspirado de senos para-
nasales.
» Pruebas indirectas como GM en plasma, suero, LBA o
liquido cefalorraquideo.

Tratamiento

El medicamento de eleccién en el paciente con Al es vori-
conazol (VOR) (Al). Este triazol tiene 2 presentaciones: oral
o intravenosa (IV). La dosis usual de carga es de 6 mg/kg
cada 12 h por las primeras 24 h y luego 4 mg/kg cada 12 h
hasta la mejoria del paciente, cuando se podra pasar a for-
mulacion oral. Se recomienda que el tratamiento se inicie
de manera venosa para asegurar niveles adecuados del
medicamento. La presentacion oral tiene una biodisponibili-
dad del 96%, y debe tomarse sin alimentos. La presentacion
IV viene disuelta en un vehiculo de ciclodextrina que tiene
una discreta toxicidad renal, por lo cual en pacientes
con depuracion de creatinina < 50 ml/min, debe darse
solo por via oral (VO), ya que el vehiculo endovenoso de
ciclodextrina puede acumularse y empeorar la falla renal.
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, debe
disminuirse la dosis a la mitad, ya que se puede producir
toxicidad hepatica (hepatitis toxica, colestasis hasta falla
hepatica), y por este motivo se deben realizar pruebas hep-
aticas de control mientras dure el tratamiento. Existe una
correlacién directa entre los resultados de la terapia y los
niveles séricos del VOR, lo mismo que la toxicidad por este
medicamento. Por esta razdn, es importante estar monitori-
zando niveles séricos del medicamento. Niveles por encima
de 6 o 7 mcg/dl se correlacionan con toxicidad hepatica o
neuroldgica. Se han descrito otros efectos adversos como
alteraciones visuales, rash, fotosensibilidad, alucinaciones
visuales transitorias, entre otras.

Con el uso del VOR, es importante tener en cuenta
que este es un substrato e inhibidor del citocromo P450
(CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4) con un alto potencial de
interacciones medicamentosas, entre ellas, con los opia-
ceos, fenitoina, ritonavir, efavirenz, rifampicina, ben-
zodiacepinas, ranitidina, macroélidos, entre otros. Debe
vigilarse la hepatoxicidad que puede presentarse per se, 0
por la interaccién con otros medicamentos.

Alternativas en el tratamiento de la aspergilosis
invasora

En cuanto a otros antifungicos o combinaciones de ellos,
la primera alternativa la constituye la formulacién lipidica
de anfotericina B a dosis de 3-5 mg/kg/dia IV (All). La
caspofungina, del grupo de las equinocandinas, esta
aprobada para el tratamiento de rescate en caso de falta
de respuesta o intolerancia (Bll). Se recomienda a dosis
de 70 mg/dia IV el primer dia, y continuar 50 mg/dia. Es
incierto en este momento que la combinacion del VOR y
caspofungina tenga superioridad al VOR solo.

Otra alternativa la constituye el posaconazol (PSC), 200
mg VO cada 6 h, y luego 400 mg cada 12 h (BII), el cual viene
en medio liquido que contiene ciclodextrina y cuya absorcion
es dependiente del pH gastrico, por lo cual se recomienda
que los pacientes, en lo posible, no reciban concomitante-
mente medicamentos que disminuyan la acidez gastrica como
el omeprazol y similares. Su absorcion se incrementa cuando
se administra de forma conjunta con comida grasa. Existe
también un transportador que introduce este medicamento
al organismo que es saturable, por lo cual, dosis por encima
de 800 mg/dia no conseguiran mayores niveles del medica-
mento en sangre Se obtiene mejor exposicion sistémica con
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dosis pequefias fraccionadas, 200 mg 4 veces al dia, en espe-
cial en pacientes mas graves sin VO instaurada. Se han pre-
sentado fallas en los pacientes que reciben PSC y estas fallas
han estado relacionadas en términos generales con bajos
niveles séricos, por lo tanto, hay que hacer lo posible para
obtener el mejor nivel sérico posible. En el momento, hay en
experimentacion nuevas formas de PSC oral y formas paren-
terales que tratan de sortear esta dificultad. Finalmente, en
los pacientes con aspergilosis sistémica a los cuales se esta
dando tratamiento para esta condicion no debe olvidarse que
con frecuencia esta enfermedad puede coexistir con otras,
de tal forma que no es infrecuente que un paciente tenga
una neutropenia febril, una aspergilosis sistémica y, concom-
itantemente, con el manejo de la aspergilosis deba recibir
un régimen antibidtico amplio, de lo contrario, la mortalidad
puede llegar a ser muy elevada.

La duracion del tratamiento de la Al es un tema discutido,
debe ser minimo de 6 a 8 semanas siempre y cuando se con-
sidere que la enfermedad de base que lo llevo a la aspergilo-
sis esta en remision (por ejemplo, neutropenia por quimioter-
apia); sin embargo, la posibilidad de recaidas es elevada. En
ciertas condiciones, es prudente prolongar el tratamiento un
periodo de tiempo mas largo, dificil de definir exactamente,
en especial cuando hay extension a diferentes 6rganos, y
ante la persistencia de la inmunosupresion.

En el tratamiento de pacientes con compromiso de
sistema nervioso central e invasidon a otros érganos se
sigue el mismo delineamiento terapéutico.

Profilaxis de aspergilosis invasora

debido a la alta tasa de morbimortalidad, se deben tomar
algunas medidas generales como el uso de habitaciones
con control de la presion del aire y ultrafiltracion, retirar
plantas de la habitacion y evitar el bafio en ducha. Desde
el punto de vista farmacoldgico, la recomendacion es el
uso de PSC suspensién oral, 200 mg cada 8 h, con un nivel
de evidencia Al.

Aspergilosis no invasora

La aspergilosis broncopulmonar alérgica

Se caracteriza por la presencia de sibilancias, infiltrados
pulmonares, bronquiectasias y fibrosis. La colonizacion de
las vias aéreas esta asociada con incrementos en sangre de
los eosindfilos, de los niveles séricos de IgE y de anticuer-
pos especificos.

Se recomienda el tratamiento con corticosteroides e itra-
conazol suspension oral (2,5 mg/kg) o 200 mg en capsulas
cada 12 h, que disminuye la dosis de corticosteroides que
se han de utilizar (prednisona). Como régimen antifingico
alternativo esta el PSC 400 mg por VO cada 12 h.

La sinusitis fungica alérgica

Se caracteriza por recaidas de sinusitis crénica, polipos
nasales sin invasion 6sea, asma, eczema o rinitis alérgica.
Se pueden encontrar niveles elevados de IgE y se puede
aislar Aspergillus spp., pero se ha asociado con otros
hongos dematiaceos (Alternaria, Cladosporium, etc.). Su
tratamiento es el drenaje quirargico endoscépico para
el manejo de la obstruccion, el uso de corticosteroides
(inhalados o sistémicos) y, ocasionalmente, antifingicos;

estos han sido controversiales, y se ha recomendado el uso
de itraconazol por VO.

Aspergiloma o bola fldngica

Es la presencia de una masa solida redondeada dentro de
una cavidad. Puede ser pulmonar o en los senos parana-
sales (el maxilar es el mas cominmente comprometido).
En el ambito pulmonar pulmonar, es una complicacién de
enfermedad pulmonar cavitaria previa como la tuberculo-
sis 0 quistes o bulas pulmonares. La mayor preocupacion
es la aparicion de hemoptisis. En general, su manejo es
expectante, sin embargo, la reseccion quirlrgica se puede
plantear en lesiones Unicas, pacientes con adecuada fun-
cion pulmonar, inmunocomprometidos y en hemoptisis
recurrente. Con respecto al tratamiento antifungico, no
hay consenso de su utilidad. En casos de hemoptisis, en
pacientes no quirdrgicos, se ha utilizado con aceptable
resultado, itraconazol y VOR por VO, instilacion intracavi-
taria de anfotericina B y embolismo arterial para el control
de la hemoptisis.

Aspergilosis pulmonar crénica

La recomendacion es itraconazol 200-400 mg/dia por 18 a
24 meses, con alta probabilidad de recaida en tratamien-
tos cortos. Voriconazol constituye una alternativa para la
terapia.
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