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INTRODUCCION:

“In man... Aspergillus infections are so rare as to be of little practical importance”
— Henrichi, 1939-

Para hablar de aspergilosis, es necesario remontarse hasta 1729 en la ciudad de Florencia, Italia.
Puesto que es ahi en donde Micheli reconoce por primera vez al género Aspergillus, hongo que es
llamado asi debido a la similitud de una especie de Aspergillus con el hisopo que se usaba para
“asperjar” el agua bendita.(1)

A principios del siglo XIX Link, le otorga el nombre oficial de Aspergillus flavus pero es a mediados
del mismo siglo cuando Virchow publica las primeras descripciones microscdpicas completas del
microorganismo; sin embargo es hasta 1926 que Thom y Church clasifican el género por primera
vez dividiendo 69 especies en 11 grupos.(1)

La aspergilosis es una enfermedad causada por el moho del genero Aspergillus y es una
enfermedad casi exclusiva de las personas inmunosuprimidas, pero puede presentarse también en
personas inmunocompetentes.(2)

Este moho causa no solo la Aspergilosis Invasiva (Al) que puede presentarse desde la neumonia
necrosante, aspergilosis pulmonar invasiva o invadir otros érganos como cerebro, higado, bazo,
rifién, piel u otros sitios; sino también, una serie diversa de procesos semi-invasivos o no invasivos;
dentro de los cuales se incluyen las bolas fungicas (también llamadas aspergilomas), las respuestas
alérgicas a Aspergillus como la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)(1)

Dentro de las especies de Aspergillus, sin lugar a dudas el que mayormente es aislado en las
infecciones clinicas es A. fumigatus en la cual representa entre 50% - 60% seguido por A. flavus, A.
niger, A. nidulans y A. terreus(1)

La primera vez que se describié esta enfermedad en un paciente pedidtrico fue en 1936 por el
doctor Shaw, en un paciente con absceso en la columna vertebral en donde se aisld Aspergillus
fumigatus.(3)

En los ultimos afos se ha apreciado un aumento en el nimero de casos de aspergilosis en
cualquiera de sus formas, el cual ha crecido en nimero a niveles preocupantes, algunos autores
reportan un incremento de 357% en la mortalidad a partir de 1980(4)y en gran parte puede ser
explicada por el incremento en el nUmero de pacientes susceptibles debido al incremento en los
diferentes tratamientos inmunosupresores, ya sea por el uso de quimioterapia citotdxica, uso de
corticoesteroides, trasplantes tanto de células progenitoras hematopoyéticas como de érgano
solido, asi como en el aumento en el diagndstico de inmunodeficiencias primarias como la
Enfermedad Granulomatosa Crdnica (EGC) y otras inmunodeficiencias adquiridas como en los
pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH).(1,5,6)

Realizar el diagndstico de aspergilosis es un proceso complejo debido a que se requiere del
conjunto de herramientas tanto clinicas como de laboratorio y gabinete; lo que a su vez aumenta
la complejidad y el costo relacionado con la atencidn del paciente con aspergilosis. Existen algunos
reportes de hace casi dos décadas en las cuales se reportaba un estimado de cerca de 10,000
hospitalizaciones en Estados Unidos de Norteamérica (E.E.U.U.), los cuales habian derivado en casi



2000 defunciones, teniendo un costo aproximado a los $633 millones de ddélares americanos
(USD).(2)

Debido a que el prondstico es muy desalentador en los pacientes con aspergilosis, en quienes se
reporta una mortalidad general que varia alrededor del 50%(1,2,7), especialmente en los
pacientes con Al, en quienes puede llegar a ser tan alta como del 100% si no se administra terapia
antifungica, especialmente dentro de los primeros 7 dias.Sin embargo el que un tratamiento sea
efectivo, no depende solamente del diagndstico temprano ni del inicio a la brevedad del esquema
antifingico, sino que ademas se requiere la recuperaciéon de las defensas inmunitarias del
huésped.(1)

MARCO TEORICO

ETIOLOGIA

Como se ha comentado con anterioridad el género Aspergillus es el agente etioldgico, del cual, en
la actualidad, ayudados por métodos moleculares como la secuenciacidn de genes ribosémicos, -
tubulina, calmodulina o rodlet, ha sido posible categorizarlos en8 subgéneros divididos
en:Aspergillus, Fumigati, Circumdati, Candidi, Terrei, Nidulante, Wacupi y Ornati. Dentro de los
cuales se han descrito mas de 250 especies.(1) Pero solo cerca de una docena de estas especies se
conocen como patégenos para el ser humano.(8)

En la figura 1 se representa el drbol filogenético mds probable de las especies patégenas de
Aspergillus basados en secuenciacién de rDNA el cual fue obtenido de GenBank.(9)



llustracion 1Arbol filogenético de las especies de Aspergillus

Aspergillus viridinutans
Aspergillus spinosus (Meosartorya spinosa)
Aspergilus fischerianus (Negsariorya fischerl)
Aspergilus lemiulus
Aspergitus fumigatus (Neosartorya fumigata) Section Fumigati
Aspergitlus fumigatiaffinis

Aspargilius reptans (Eurotium repens)
Aspergilius glavcus (Eurotium herbariorum)
Aspergilius rubrobrunneus (Eurotium rubrum)

Aspergilius allaceus (Petromyces aliaceus)
Aspergitius favus (Petromyces flavus)
Aspergilius nomius Section Flavi

Aspergillus lavipes (Fennelia fiavipes) Section Flavipes

Section Terrel
Aspergiius ustus .
Neporgils catdousts mw]

Section Versicolores

h : =

Aspergilius letrazonus (Emenicella quadrilineata)

Aspergilius ruguiovalvus (Emericella ruguiosa)

Aspergillus niduans (Emericella nicuians) Secbon Mcuns
Aspergiius unguis (Emanicelia unguis)

frle=g

Este hongo filamentoso es ubicuo pero el nicho ecoldgico de las especies de Aspergillus es el suelo,
en donde cumplen una funcién saprofitica, creciendo en los residuos organicos reciclando el
carbén y el nitrégeno del medio ambiente.(2,7,8)

Este moho cuenta como caracteristica que la mayoria de las especies tengan una reproduccién
asexual (anamorfico) hasta en un 65%, sin embargo, algunas de estas especies como Aspergillus
nidulans, Aspergillus amstelodami, A. udagawae y el patégeno mas frecuente, A. fumigatus han
sido descritas con la presencia de telomérfos, es decir, son capaces de reproducirse también
mediante una forma sexual pero su relevancia clinica aun no estd comprendida.(1,9)

La reproduccidn asexual se caracteriza por la produccion de conidias (esporas) de 2.5 a 3.2 um de
diametro que producen una pigmentacion verdosa y son producidas en cadenas de las filiades,
esta caracteristica en el tamafio de las conidias les permite mantenerse suspendidas en el aire por



mucho tiempo, lo que permite ser inhaladas y lograr adentrarse profundamente en las vias
respiratorias para llegar incluso a los alveolos.(11)

Las conidias aerolizadas son inhaladas todo el tiempo por las personas inmunocompetentes, en
quienes no se presenta sintomatologia generalmente. Se cree que a diario se inhalan varios
cientos de conidias de A. fumigatus y en algunos estudios se ha reportado que estas esporas
representan entre un 0.1% hasta un 22% del total de esporas que han sido recuperadas en
muestras de aire(11,12).

Este género cuenta con una cualidad extraordinaria para poder crecer a 37°C, lo cual es crucial
para poder causar la enfermedad en los seres humanos, ya que solamente las especies que
pueden crecer a esta temperatura son las especies patégenas. Sin embargo, algunas especies
como Aspergillus fumigatus presentan ademas una termo tolerancia que les permite sobrevivir
incluso a temperaturas tan altas como 75°C.(11,13)

Algunas especies de Aspergillus son bien conocidos por su capacidad de producir metabolitos
secundarios, algunos han sido bien reconocidos por su capacidad cancerigenas, principalmente la
aflatoxina, la cual es producida por A. flavus.(11)

Los miembros de este género pueden ser uniseriados o biseriados, es decir, las especies
uniseriadas son aquellos en los que las filiades se unen directamente a las vesiculas al final de la
conidofora, mientras que las biseriadas poseen una estructura de soporte llamada metula. La
metula se une directamente a la vesicula y unida a cada metula se encuentran las filiades(14).

llustracion 22 Estructuras de reproduccion asexual de Aspergillus spp.
http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/micologia/aspergilosis.htm|

En general, no es dificil la identificacién del género y las especies patdgenas, pero, distinguir la
entre la es especies, especialmente las menos frecuentes, puede resultar en un proceso laborioso
y complejo que puede llevar a identificacidn errénea.(1)

La identificacidn de la especie juega un rol muy importante, ya sea por las caracteristicas propias
de la especie en su produccidn de metabolitos secundarios, la prevalencia o la selecciéon del
esquema antimicético a utilizar puesto que por ejemplo se sabe que A. terreus es resistente
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intrinsecamente a Anfotericina B. En la actualidad la mayoria de la literatura concuerda que A.
fumigatus es el responsable de cerca del 90% de las aspergilosis invasivas (Al).(1,11)

Cuando las conidias logran germinar se convierten a hifas que en general son hialinas o
ligeramente pigmentadas, las cuales son septadas y suelen ramificarse en un angulo agudo
(generalmente a 45°). La cabeza conidial es cilindrica y presenta conidiéforos de pared lisa e
incolora u oscurecida en la porcidn superior proxima a la vesicula(1)

INTERACCION CON EL SISTEMA INMUNE

Los hongos filamentosos son unos organismos muy antiguos, de los cuales algunos linajes han
existido por millones de afios y el complejo sistema inmune de los mamiferos, en especial de los
seres humanos ha evolucionado a lo largo de los afos al estar contacto con la exposicién continua
a los hongos, de esta manera ha sido posible tanto el reconocimiento de los mismos para el
control en su crecimiento asi como para controlar la lesidon inflamatoria y alérgica a los
mismos.(10)

INMUNIDAD INNATA

Las células respiratorias epiteliales actian como una barrera anatémica a la invasién de las
conidias inhaladas de aspergillus mediante la promociéon del aclaramiento mucociliar y la ingesta
de las esporas (conidias), sin embargo, la habilidad de aspergillus para sobrevivir dentro de las
células epiteliales puede permitir la evasion de las defensas del huésped por fagocitosis.(1,10)

Debido al tamafo de las conidias, algunas de ellas logran llegar a los alveolos en donde los
macréfagos constituyen entonces la primera linea de defensa al fagocitar las conidias inhaladas
mientras que los monocitos y neutréfilos en sangre periférica son reclutados a los sitios de
infeccién.(1)

Después de que las conidias germinan y se convierten en hifas (formas invasivas del hongo), los
neutréfilos son las defensas dominantes contra estas formas fungicas debido a la activacién del
complejo enzimatico NADPH oxidasa (Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato) que resulta de la
conversidon de oxigeno al anidn superéxido y una cascada de metabolitos oxidativos con una
actividad antimicrobiana, a esto se le conoce como “Estallido respiratorio”.(1,2,10)

Este estallido respiratorio se acopla con proteasas antimicrobianas y es activada por
constituyentes de la pared de diversos microorganismos, en este caso de las hifas de Aspergillus,
lo cual es fundamental para causar el dafio al hongo.(10)

En contraste, la funcidn de los neutréfilos contra las conidias es independiente de NADPH oxidasa,
pero requiere de deplecién de hierro mediada por lactoferrina.(10)

Es entonces que los receptores de reconocimiento del patdgeno (como son los Toll-like receptors
(TLR), 1-dectina olectina de unién a manosaentre otros) en el huésped identifican el B-glucano
producido por los hongos, asi como el DNA o RNA microbiano y se dispara la respuesta inmune
innata.(1,10)

Los TLR son homodlogos a la interleucina 1 (IL-1) y al estar estimulados inducen una cascada de
sefalizacion y liberacién de citosinas proinflamatorias. La dectina 1 es un receptor e
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inmunomodulador de los B-glucanos la cual puede estimular la activacion de la NADPH
oxidasa.(10)

INMUNIDAD CELULAR
La activacion de los receptores de reconocimiento de patdgenos generalmente induce la
maduracién de las células presentadoras de antigenos, lo que lidera la inmunidad por células T. El
interferén gama es la citosina prototipo de la células “T helper” tipo 1 (Th1l) y estimula la
inmunidad celular.(10)

Las células Th2 producen IL-4, IL-5, e IL-13 y estan implicadas en alergia. La ABPA se desarrolla de
la sensibilizacién de la via aérea bronquial a los antigenos de Aspergillus lo que desencadena la
respuesta por Th2.(10)

Mientras tanto las CD4+ que producen IL-17 estimulan la produccién de factores de crecimiento
mielopoyético especifico, citosinas y quimosinas que promueven el reclutamiento de neutrodfilos;
pero paraddjicamente perjudica las defensas del huésped que se encuentra experimentando
aspergilosis.(10)

Por lo tanto, alteraciones en la funciéon del sistema inmune es lo que volverad mds susceptible a una
persona de enfermar de aspergilosis en cualquiera de sus formas.(1)

FPIDEMIOLOGIA

Gran parte del problema para poder describir adecuadamente su comportamiento epidemioldgico
es que, como se ha comentado antes este hongo se puede adquirir de multiples fuentes, como
plantas, vegetales, polvo, agua, las regaderas de los bafios, polvo de edificios en demolicidn,
construccion o remodelaciéon.(6)

Ademas de la ubicuidad del patdgeno, aun no es posible saber cual es el inéculo necesario para
causar la enfermedad, asi como tampoco se sabe cual es el periodo de incubacién(1)

En las ultimas tres décadas se ha visto un aumento en la incidencia de la Al, con el subsecuente
aumento en la mortalidad y los costos relacionados con la atencidn de esta patologia, una muestra
de este aumento se ejemplifica desde principios de la década de 1990 cuando en uno de los
mayores centros de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de USA presentaba una
incidencia de 7.9% y aumento hasta 16.9% en 1998(3)

Existen series muy grandes en pacientes de riesgo, principalmente en las personas que han
recibido TCPH, un estudio en particular de mds de 5500 pacientes en cerca de 15 afios, encontré
cerca del 7% de ellos habian tenido infeccién micética y en 342 pacientes se hizo diagndstico de
infeccidn probable o comprobada de Aspergillus.(8)

Otro estudio mostro que cerca del 36% de las neumonias en pacientes que habian sido sometidos
a TCPH eran causadas por Aspergillus, con una mortalidad cruda de 95% mostrando ademds un
aumento en la incidencia; de un 3% a un 7%.(8)

Para el caso de los pacientes que han sido sometidos a trasplante de 6érgano solido se conoce que
durante los periodos de mayor neutropenia es cuando existe el mayor riesgo y esto corresponde
entre el primer y el sexto mes del trasplante.(6)
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Existen datos sobre la incidencia de la enfermedad de acuerdo a los grupos de mayor riesgo en
donde se ha encontrado que los pacientes con leucemia mieloide aguda, tienen una incidencia que
oscila entre 1%-2% hasta el 25%-28%; sin embargo, las series mas recientes reportan entre 4%-
7%.(1)

Para los pacientes que fueron sometidos a TCPH, se ha descrito una frecuencia bimodal, en donde
existe una aparicién temprana posterior al trasplante, la cual se refiere en los primeros 40 dias y
un segundo pico de incidencia “tardia” que cldasicamente se presenta después de los 100 dias,
pudiendo ser tan lejano como alrededor de los 180 dias.(1)

En el estudio Transplant-Associated Infection Surveilance Network (TRANSNET) se identificaron
983 infecciones fungicas invasivas, de las cuales el 43% fue secundaria a Al. Los aspergillus mas
frecuentemente aislados fueron A. fumigatus (44%), Aspergillus spp. (26%), A. niger (9%), A. flavus
(7%), multiples aspergillus (6%), A. terreus (5%) con una mediana de tiempo desde el inicio de
aspergilosis de 99 dias, en donde un 22% de los casos se presentd en el primer mes después del
trasplante y un 53% de los casos al cuarto mes de haber sido trasplantados.(15)

En la tabla nimero 1 se muestra la incidencia y mortalidad de aspergilosis invasiva en el trasplante
segun algunos estudios.

Tabla 1 Incidencia y mortalidad de la aspergilosis invasiva en el trasplante

Incidencia (%)

Tipo de trasplante Rango Media Mortalidad a las 12
semanas (%)

Células madre 2.3-11 7 40-75

alogénicas

Células madre 0.5-2 1 50

autdlogas

Pulmén 2.4-9 6 5-21

Higado 1-8 4 45-59

Corazén 0.3-6 2 15-21

Rifidn 0.1-2 0.5 25-48

Han existido reportes de infecciones asociadas a la atencion de la salud en el ambiente
hospitalario en momentos donde se presenta remodelacion en pacientes hospitalizados, sin
embargo, la frecuencia y la via de adquisicién no se sabe con exactitud.(6)

En cuanto a las formas alergias de aspergilosis existe literatura que demuestra una incidencia de
ABPA que varia entre 3.7% y 11% en paises occidentales mientras que por ejemplo en India,
Cherry et al. reportaron ABPA en el 15% de los pacientes asmaticos.(16)

Recientemente Kumar y Gaur, reportaron la prevalencia de ABPA en pacientes con asma de los
cuales 12% presentaba bronquiectasias centrales.(16)
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FORMAS CLINICAS

ASPERGILOSIS ALERGICA

La ABPA es una patologia que fue reportada por primera vez en 1952 en Inglaterra, desde
entonces se ha reportado desde entonces una cantidad enorme de pacientes alrededor del
mundo.(16)

Las formas alérgicas que con mayor frecuencia se describen son: Aspergilosis sinusal alérgica,
neumonia con hipersensibilidad y sobre todo Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) (12).

En algunos paises del hemisferio occidental se ha reportado una incidencia en pacientes asmaticos
gue varia desde 3.7% hasta 11% mientras que en India por ejemplo se ha reportado hasta en un
16% en nifios asmaticos, de los cuales 12% tenia bronquiectasias centrales y 4% solamente eran
seroldgicamente positivos (16).

La sinusitis micdtica alérgica se caracteriza por la presencia de inflamacién submucosa y de mucina
rica en eosindfilos, la cual suele presentar una coloracidén oscura en las cavidades sinusales y se ha
observado en nifios con pdlipos nasales o en quienes se les ha realizado cirugia por sinusitis.(1,6)

La ABPA es un desorden causado por hipersensibilidad a Aspergillus fumigatus y se manifiesta
clinicamente como asma crdnica, infiltrados pulmonares recurrentes y bronquiectasias.(12)

De acuerdo a la clasificacion de Gell y Coombs de hipersensibilidad, esta condicién tiene
componentes de tipo hipersensibilidad (Tipo I), de complejos antigeno-anticuerpo (Tipo Ill) asi
como, de respuesta celular inflamatoria mediada por eosindfilos (tipo IVb)(12).

A diferencia de la Al en donde, se observa una respuesta defectuosa del huésped frente a
Aspergillus, en el caso de las formas alérgicas, se relaciona con una respuesta inflamatoria como
ya se ha descrito previamente, en donde posterior a la inhalacién de las conidias, éstas al llegar a
la via respiratoria, germinan y producen hifas que liberan alérgenos que son procesadas por las
células presentadoras de antigenos y se encuentran dotadas tanto de HLS-DR2 o HLA-DRS,
subsecuentemente son presentadas a los linfocitos T existentes que al montar una respuesta tipo
Th2 liberan citosinas como IL-4, IL-5 e IL-13(1).

Esta reaccion inflamatoria en la submucosa bronquial produce una secrecidn excesiva de mucina,
extravasaciéon de eosindfilos hacia la mucina bronquial, obstruccidn bronquial intermitente que
puede llevar a la presencia de atelectasias y de persistir este cuadro al desarrollo de
bronquiectasias.(1)

De cualquier manera, la susceptibilidad de los pacientes asmaticos para desarrollar ABPA no esta
completamente entendida, algunos autores sospechan que es la exposicién a grandes cantidades
de esporas en un paciente con susceptibilidad y predisposicidn genética lo que detona la aparicidn
de la enfermedad ya que no todos los asmaticos la desarrollan.(12)
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El diagndstico de ABPA se hace basandose en los siguientes criterios:

Asma

Bronquiectasias pulmonares detectadas en tomografia pulmonar

Reactividad cutdnea inmediata a Aspergillus fumigatus

Concentracidn de IgE séricatotal superior a 417 Ul/ml (1.000 ng/ml)

Elevacidon de la IgE especifica contra A. fumigatus y/o anticuerpos IgG en esputo contra A.
fumigatus

6. Infiltrados fugaces en la radiografia de térax

7. Anticuerpos séricos precipitantes frente a A. fumigatus

8. Eosinofilia en sangre periférica.(1,16)

AN .

Los primeros cinco son los criterios minimos esenciales para el diagnéstico de ABPA en
pacientes con asma y los niveles de IgE totales ayudan a correlacionar exacerbaciones de la
enfermedad. Mientras que cultivos de esputo positivos a Aspergillus, frotis de esputo con
presencia de hifas compatibles con Aspergillus o presencia en esputo de tapones mucosos de
color parduzco con eosindfilos degenerados (cristales de Charcot-Leyden) y signos
radiograficos en térax como la presencia del “signo del anillo” que representa engrosamiento
bronquial sin tapones mucosos o la presencia de las “vias de tren” que representan las
bronquiectasias, apoyan el diagndstico.(1)

Sin embargo, otro de los grupos con mayor predisposicidén a presentar ABPA son los pacientes
con fibrosis quistica (FQ) en quienes es especialmente complejo realizar el diagndstico puesto
gue muchos de sus criterios se sobreponen a las manifestaciones propias de la enfermedad de
base.(1,17)

Los criterios diagndsticos de ABPA en pacientes con FQ son(1,18,19):

1. Deterioro clinico (aumento de tos, sibilancias, intolerancia al ejercicio, aumento de
produccién de esputo, reduccién de la funcidon pulmonar) que no sea atribuible a otra
etiologia.

2. Reactividad cutanea inmediata frente a Aspergillus o presencia de IgE frente a A.
fumigatus manifestada como una pdpula mayor a 3 mm rodeada de eritema en la prueba
cutdnea de punciéon mientras no se reciben antihistaminicos

3. Concentracion sérica de IgE total mayor a 500 Ul/ml (mayor a 1.200 ng/ml)

En un meta-andlisis realizado en pacientes con FQ se encontrd una prevalencia general de hasta
7.8%(18)

Debido a que la radiografia de térax tiene pobre sensibilidad y especificidad, la tomografia axial
computarizada de alta definicidn es ahora una herramienta primordial para realizar el diagnéstico
tanto de las bronquiectasias como de las lesiones sugestivas de aspergilosis en todas sus
formas(19)

FORMAS SAPROFITICAS (BOLAS FUNGICAS O FUNGOMAS Y OTOMICOSIS)

Las bolas fungicas o aspergilomas, son una masa sélida hifas que crecen en una cavidad
preexistente, generalmente en pulmdn y suelen desarrollarse con mayor frecuencia en el vértice
pulmonar de los pacientes con neumopatias crénicas como puede ser el caso de pacientes con
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tuberculosis, fibrosis quistica, sarcoidosis, histoplasmosis o abscesos pulmonares bacterianos por
mencionar algunas patologias.(1,20)

A menudo estas bolas fungicas suelen cursar de manera asintomatica, sin embargo, el hallazgo
clinico mas frecuente es hemoptisis, el cual puede en ocasiones ser tan severo que puede llegar a
la letalidad. En la radiografia de térax, suelen observarse como una masa sélida y redonda dentro
de una cavidad, con una probabilidad de desarrollar esta entidad de entre un 15% a un 25%(8)por
lo que tanto los cultivos de esputo, como la deteccion de elevacion del antigeno galactomanano
suelen ayudar a hacer el diagndstico(1). Sin embargo se tendrd que tener en cuenta que en los
pacientes con aspergiloma, el cultivo de esputo sera negativo en hasta un 50% de los casos.(21)

En la ilustracidn 3 se encontrara un ejemplo de un aspergiloma en una neumonectomia.(20)

llustracion 3Espécimen de neumonectomia que contiene un aspergiloma en el dpice del I6bulo inferior izquierdo, se
aprecian cambios hemorrdgicos en el parénquima pulmonar.

En la ilustracidn 4 se puede observar un ejemplo radiografico de un aspergiloma pulmonar
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llustracion 4TAC de torax de aspergiloma pulmonar en un paciente con cancer pulmonar y tuberculosis(21).

En el caso de la otomicosis, se manifiesta como otitis media crénica, con colonizacién externa del
canal auditivo externo por hongos, los cuales suelen presentar descarga de coloracién oscura

Otra forma de aspergilosis saprofitica es la colonizacién por este hongo en donde es caracteristica
la persistencia en el crecimiento de los cultivos de esputo, aspirados bronquiales o LBA sin que
existan manifestaciones clinicas.(1)

ASPERGILOLISIS INVASIVA

La Al es una entidad casi exclusiva del paciente inmunosuprimido y resulta extraordinariamente
infrecuente del paciente inmunocompentente, sin embargo, continla siendo una causa muy
importante tanto de mortalidad como de morbilidad en el paciente con patologias hemato-
oncoldgicas a pesar del uso de agentes antifungicos.(1,6,8,22). En general el foco inicial es a nivel
pulmonar después de la inhalaciéon de las conidias de Aspergillus, después de que se inicia este
proceso que lleva a la germinacién de las conidias a hifas, existe hasta un 33% de probabilidades
de que éstas presenten angioinvasion con la subsecuente diseminacidn, lo que lleva a la “siembra”
de estas hifas a otros érganos.(1,22).

Es importante sefalar que los factores del huésped no son sinénimos de factores de riesgo, sino
gue son caracteristicas que predisponen a los pacientes al desarrollo de IFl. Teniendo en cuenta lo
anterior se sefiala que los factores del huésped son: Pacientes que recibieron trasplantes, ya sea
de células progenitoras hematopoyéticas, como de dérgano sélido. Es muy importante conocer lo
gue se ha descrito en diversas series sobre los periodos de riesgo bimodales de los pacientes con
TCPH en quienes se aprecia una aparicion precoz (antes de los primeros 40 dias del trasplante) y
una tardia (después de los 100 dias, llegando a ser incluso tan lejano como 180 dias del TCPH)(1)

También entran como factores inherentes al huésped, los pacientes con inmunodeficiencia
primaria; principalmente el paciente con enfermedad granulomatosa crénica en quienes se ha
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estimado una incidencia a lo largo de la vida de entre un 25% -40% y es de llamar la atencién la
alta tasa de infecciones por A. nidulans, siendo la segunda especie del genero Aspergillus,
antecedido solamente por A. fumigatus. La importancia de esto radica en la agresividad de A.
nidulans, lo cual vuelve mas frecuente el desenlace fatal(23).

Esta enfermedad también se presenta en los pacientes con enfermedad del tejido conectivo y muy
importante, los pacientes tratados con inmunosupresores; ya sea por corticoesteroides o por otras
terapias inmunosupresoras como anti TNF alfa, anticuerpos anti-linfocitos, andlogos de purinas
etcétera.(24)

Existen reportes como el de PATH Alliance (Prospective Antifungal Therapy Alliance) en el que
estudiaron a 960 pacientes con diagndstico de aspergilosis probada o probable en 25 centros de
E.U.A. y Canada en donde encontraron que casi un 50% de los pacientes tenia una enfermedad de
hemato-oncoldgica de base, seguidos de los pacientes con trasplante de érgano sélido (29.2%) y
como tercer grupo de riesgo a los pacientes con trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (27.9%)(25)

En menor frecuencia han existido reportes de Al que inician en un sitio anatémico distinto al foco
pulmonar, generalmente en senos paranasales, tracto gastrointestinal o la piel, ésta ultima como
consecuencia de la insercidn de catéteres endovenosos, contacto prolongado con tela adhesiva o
guemaduras.(21)

Debido a que la aspergilosis invasiva puede presentar una amplia variedad de manifestaciones
clinicas en las que practicamente cualquier érgano es susceptible a verse afectado, se describirdn
los cuadros clinicos mas frecuentes.

ASPERGILOSIS PULMONAR

La literatura global es consistente en sefialar esta manifestacion como la mas frecuente forma de
aspergilosis invasiva y puede ser tan alta como 90% del total de los casos(23). en alguna series se
ha reportado que A. fumigatus es responsable de cerca de 65% del total de casis de aspergilosis
pulmonar(23).

Como se ha mencionado antes, el principal factor de riesgo es la presencia de neutropenia,
especialmente con un recuento menor a 500 neutréfilos totales; sin embargo, rara vez se presenta
antes de 10-12 dias de estar conneutropenia.(1,6,8,11)

Se desconoce el periodo de incubacién necesario para desarrollar aspergilosis pulmonar
invasiva.(1)

En el paciente con neutropenia las caracteristicas histopatoldgicas de esta entidad son la invasidn
de los vasos sanguineos, trombo-oclusién micética y los infartos hemorragicos.(23)

En la ilustracion nimero 5 se puede apreciar tejido pulmonar infartado debido a la invasidn
vascular por Aspergillus en una muestra macroscépica de pulmon(1)
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llustracion 5Se aprecia la zona de necrosis por angioinvasion en un paciente con API
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Estas regiones infartadas se aprecian a menudo como una zona esférica de necrosis, tipicamente
rodeando el vaso sanguineo ocluido, rodeado de un halo de isquemia. De cualquier manera existe
una pobre respuesta inflamatoria por la ausencia de granulocitos.(23)

En el paciente que no se encuentra cursando con neutropenia, como en el paciente con VIH o el
paciente con enfermedad granulomatosa crénica, se describe una distinta presentacion de lesion
tisular caracterizada por necrosis inflamatoria y granulomas. De cualquier manera es importante
en el paciente con EGC, recordar que puede presentar manifestaciones completamente distintas al
resto de los pacientes, cursando incluso con formas asintomaticas y con ausencia de fiebre(8,23)

Las manifestaciones clinicas en su mayoria son consistentes con bronconeumonia, fiebre
persistente, tos, produccion de esputo y disnea. En algunos pacientes es clinicamente
indistinguible de la clinica mostrada en los pacientes con embolismo pulmonar. Otras de las
manifestaciones son la presencia de derrame pleural, neumotdrax o hemoptisis.(1,8,21,26)

ASPERGILOSIS CEREBRAL

La aspergilosis cerebral es una enfermedad que se refiere por primera vez en la literatura en 1955,
sin embargo no se publica hasta 1986, en general hasta hace pocos afos era una enfermedad de la
cual se sabia casi nada como lo demuestra un estudio que analiza desde 1955 hasta 2005, en
donde se reportan solamente 90 casos(27).

Esta es una enfermedad que puede ocurrir hasta en un 40% de los pacientes con Al en quienes
parece que la fisiopatologia se debe a diseminacién hematdgena de un foco extracraneal, siendo
lo mas frecuente pulmén, seguido por senos(8).

La aspergilosis en SNC se presenta predominantemente como una lesién Unica o multiple a nivel
cerebral, cerebelar, de ganglios basales y de tallo cerebral; con signos focales neuroldgicos o crisis
convulsivas(27-29).

Algunos estudios reportan dentro de las manifestaciones clinicas la presencia de fiebre en 57%,
déficit neuroldgico en 35%, crisis convulsivas en 28%, alteracidn del estado de alerta en 21% y
cefalea hasta 14%(26).

Algunas ocasiones también se han reportado casos de vasculitis, meningitis o meningoencefalitis
secundarias a Aspergillus en donde las lesiones cerebrales se manifestaban tipicamente de
lesiones parenquimatosas necrosantes con invasidn vascular y hemorragias secundarias. Cuando
se presentaba hemorragia, se presentaban como infartos hemorrdgicos, hemorragia
subaracnoidea o hemorragia intracerebral(27).

El diagndstico definitivo requiere de la realizacién de biopsia, sin embargo debido a que existen
pacientes con alteraciones hematolégicas que posiblemente no permitan el abordaje quirurgico,
es imprescindible del apoyo con estudios de imagen y laboratorio.(8)

En la ilustracidn 6, cortesia del servicio de patologia del Instituto Nacional de Pediatria se muestra
una foto macroscdpica de tejido cerebral, resultado de la autopsia de un paciente con aspergilosis
invasiva a sistema nervioso central y a otros érganos. Llama la atencién la extensa zona de
angioinvasién
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llustracion 6 Muestra anatomopatolégica macroscépico de aspergilosis invasivo en SNC. Cortesia del servicio de
patologia del INP

ASPERGILOSIS CUTANEA

La aspergilosis cutdnea puede ser tanto primaria como secundaria. La aspergilosis primaria se
refiere a lesiones cutaneas o inoculaciéon traumatica, mientras que, la secundaria se refiere a la
extension por contigliidad o diseminacién hematégena.

SINUSITIS INVASIVA

A menudo la sinusitis invasiva por Aspergillus es infra-diagnosticada debido a una inspeccion
clinica deficiente ya que los pacientes suelen acudir por la presencia de otalgia, otorrea, dolor
facial o edema, palidez del septum nasal, epistaxis, dolor oftdlmico o de la érbita asi como
cefalea.(8,20)

Las manifestaciones clinicas de sinusitis por Aspergillus son inespecificas, sin embargo; el hallazgo
de una lesion ulcerada que se acompafia de una escara o de una zona de insensibilidad puede
orientar a una etiologia micética(1).

En un paciente de riesgo, la presencia de epistaxis o de fiebre inexplicable puede ser suficiente
para justificar que se realice una endoscopia de senos paranasales con toma de biopsia en caso de
encontrarse una lesién sospechosa.(1)

En algunas series se ha demostrado que el seno maxilar es afectado con mayor frecuencia, seguido
de los senos etmoidales, esfenoidales y frontales.(8)

21



En los pacientes que presentan una infeccién progresiva, la enfermedad se propaga a los senos
contiguos, al paladar, drbita o a cerebro con una mortalidad que puede variar entre un 20% a un
100% a pesar de intervencién quirurgica y terapia antifingica(1,20).

Los estudios de imagen suelen tener un valor variable, ya que por ejemplo la radiografia simple no
es de utilidad ya que no puede distinguir entre las causas de sinusitis. Tanto la TACAR como la
RMN a pesar de que no pueden distinguir tampoco entre la etiologia, son de gran utilidad para
establecer la extension de la infeccién y determinar si existe invasion tisular local.(1,20)

DIAGNOSTICO

CRITERIOS CLINICOS

De acuerdo a la organizacion europea para la investigacion y tratamiento del cancer/Grupo
cooperativo de infecciones flungicas invasivas y al grupo de estudio del Instituto Nacional de
alergia y enfermedades infecciosas micética (EORTC/MSG por sus siglas en inglés) es necesario
realizar una definicién del cuadro infeccioso basandose en los niveles de posibilidad de demostrar
cualquier infeccidn fungica invasiva (IFl) dentro de las cuales se encuentra aspergilosis. Para esto
se catalogan como: “Probada”, “Probable” y “Posible”

Para hacer diagndstico de IFIprobadase requiere:
Signos y sintomas compatibles ademas de:

1. Hallazgos radiograficos compatibles
2. Aislamiento del hongo en muestra histopatoldgica o crecimiento de un cultivo tomado del
sitio estéril.(24,30)

Por otro lado, en cuanto a infeccion probable es necesario que se presenten 3 elementos:

1. Un huésped que tenga los factores de riesgo para presentar la enfermedad

2. Signos y sintomas compatibles con la enfermedad fungica

3. Evidencia micoldgica que englobe examenes microscopicos, cultivos de sitios no estériles o
la presencia de métodos indirectos como la deteccién de antigenos.(24,30)

En el caso de una infeccion posible, incluye al huésped con factores de riesgo, evidencia clinica y/o
radiogréfica, pero sin la posibilidad de hallazgos micolégicos que lo sustenten, es decir sin
aislamiento, ni positividad de exdmenes directos ni métodos indirectos.(24,30)

CULTIVO

De manera general, las especies patogenas de Aspergillus se cultivan facilmente de a partir de las
muestras anatomopatoldgicas y tardan aproximadamente entre 24-72 horas en crecer cuando son
sembradas en diversos medios como el agar desxtrosa Sabouraud, pero es muy importante
conocer que los hemocultivos son positivos en muy pocas ocasiones, y cuando esto sucede, la
mayoria de las veces refleja mas una contaminaciéon que una enfermedad diseminada, por lo que
es de suma importancia mantener el contexto del cuadro clinico del paciente.(1)

En general a A. fumigatus le toma entre 12-14 horas germinar a 37°C en los medios de cultivo.
Antes de germinar las conidias se expanden de 4-8 veces su tamano original, una vez que
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germinan, las hifas pueden crecer de manera logaritmica para lograr una fase de meseta
aproximadamente a las 24 horas. Es de Ilamar la atencién la extraordinaria velocidad a la que
crecen las hifas teniendo una replicacién cada 48 minutos logrando una extensiéon de hasta 1-2
centimetros por hora.(13)

La mayoria de las especies de Aspergillus en sus primeras 48 horas de crecimiento en los medios
de cultivo se aprecian como una colonia blanquecina algodonosa para posteriormente presentar
una pigmentacion que puede ayudar a distinguir las especies, un ejemplo puede ser el color verde
grisdceo ahumado y que en ocasiones puede tener un fondo amarillo palido o lavanda que
producen las especies de A. fumigatus, mientras que, A. flavus presenta colonias color verde olivo
o verde lima en tanto que A. terreus se caracteriza por colonias color beige a canela; sin embargo,
A. niger al inicio presentara una colonia blanca que rapidamente se tornard negra con un fondo
amarillo.(1,31)

Es importante sefialar que a menudo existe mas de un género implicado en las infecciones
fungicas invasivas, por lo que es frecuente encontrar aislamientos conjuntos de Aspergillus con
otro tipo de hongos como Candida, Fusarium, Mucorales entre otros, como lo demuestran algunas
series realizadas en autopsias(30).

SEROLOGIA

El estudio de referencia estdndar para realizar el diagndstico de aspergilosis es el cultivo del hongo
cuando es obtenido de muestras histopatoldgicas, sin embargo, a menudo esto no puede ser
realizado por la condicion de los pacientes. Por lo tanto es de suma importancia contar con un
método indirecto para poder apoyar el diagnéstico temprano de esta enfermedad(32,33).

El galactomanano es un polisacarido de la pared celular que es liberado por las especies de
Aspergillus durante su crecimiento.(32—34)

Existen distintos tipos de métodos para realizar el estudio, entre ellos y de los primeros fue un
ELISA sandwich comercial (Platelia Aspergillus; BioRad), el cual fue aprobado por la FDA en 2002,
éste detecta el galactomanano utilizando un anticuerpo monoclonal murino (EB-A2) que reacciona
con el ligando pB-(1-5) galactofuranosil, que constituye una cadena lateral del
galactomanano.(32,35)

La prueba (Platelia) inicid siendo validada para especimenes en suero solamente, sin embargo;
debido a que el galactomanano es un carbohidrato hidrosoluble, este puede ser detectado en
otras muestras como orina, LCR, liquido pleural y lavado bronquio alveolar y tiene un limite de
deteccidon de aproximadamente 1 ng/mL con una sensibilidad en suero entre 50%-92% y una
especificidad entre 94% a 99.6% en pacientes con enfermedades hematoldgicas de acuerdo a
algunos estudios.(32)

El valor predictivo positivo (VPP) en pacientes con Al probada varia entre 85% a 93% asi como un
valor predictivo negativo (VPN) entre un 95% a 98.7% con falsos positivos que se han reportado en
adultos entre un 5.7% y un 14% en muestras séricas de acuerdo a algunos autores(32). Mientras
que otros por su parte reportan sensibilidad mas baja entre un 71% con especificidad de 89%(36)
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Para poder considerar positiva una prueba de antigeno de galactomanano es necesario que se
encuentren al menos 2 muestras con un indice (de densidad éptica) de galactomanano mayor o
igual a 0.5, el cual es considerado punto de corte de acuerdo a la FDA(34).

En poblacién pedidtrica se encontré que las tasas de falos positivos fueron mayores, siendo en
algunos estudios tan altos como 83%, las razones de esta falsa reactividad no estan por completo
comprendidas, pero se sospecha de reaccidn cruzada con especies de Bifidobacterium y con el uso
de B-lactamicos, especialmente piperacilina/tazobactam(32).

Otros meta andlisis realizados en pacientes neutropénicos reportaron manteniendo un punto de
corte de 0.5 se conseguia una sensibilidad general de 78% con una especificidad de 81%.(37)

Otros estudios realizados en pediatria encontraron que los pacientes con diagndstico probado o
probable de Al tenian una sensibilidad de 91%, una especificidad de 81.7% con tasa de falso
positivo de 18.3%, esto ultimo sobre todo en los pacientes que eran menores de 3 afios.(34)

La importancia de esta prueba es que puede detectar el antigeno galactomanano con una media
de 5-8 dias (rango de 1-27 dias) antes de que los signos y sintomas clinicos de una Al se vuelvan
evidentes.(32)

También se ha notado que la concentracién de galactomanano correlaciona con la carga micética
por lo que puede ser utilizado para monitorear la respuesta antimicotica(32).

Como se comentd anteriormente, en sus inicios la prueba de antigeno galactomanano solo era
vélida en suero, sin embargo, la EORTC/MSG validé el uso de la prueba en el lavado
brionquioalveolar (LBA). Se han realizado varios estudios desde entonces en donde se reporta
sensibilidad general de 60%—100% y especificidad entre 87.8% a 100% cuando se utiliza un punto
de corte mayor o igual a 1.0 mientras que con un punto de corte mayor o igual a 0.5 reportan una
sensibilidad de 57.6% y especificidad de 95.6%(38,39)

Finalmente, en un meta analisis por parte de Cochrane group con 5660 pacientes estudiados
encuentra una sensibilidad de 82% y especificidad de 81% cuando el punto de corte es de 0.5
mientras que la sensibilidad disminuye a 72% pero la especificidad aumenta a 88% cuando el
punto de corte aumenta a 1.0, este patrdn se repite cuando aumenta el punto de corte a 1.5 en
donde se demuestra una sensibilidad de 61% con una especificidad de 93%(40)

ESTUDIOS RADIOLOGICOS

El uso de estudios de imagen resulta sumamente util en el diagnostico tanto de aspergilosis
invasiva como de las otras formas de aspergilosis ya que algunas ocasiones las manifestaciones
radiograficas aunadas a los métodos indirectos de deteccidn sera lo Unico que logre hacer el
diagnéstico de Al probable.(1,6)

ASPERGILOSIS PULMONAR

La radiografia de térax es usualmente el estudio de imagen que mas se solicita para evaluar los
problemas pulmonares, sin embargo, en el caso de aspergilosis pulmonar, tiene una baja
sensibilidad (algunos autores reportan sensibilidades tan bajas como 29.6%) y especificidad ya que
hasta en 50% de los casos de Al pulmonar la radiografia puede ser normal mientras que la TAC de
alta resolucién son el estudio de imagen de eleccidn por su mayor sensibilidad y especificidad
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ademads de que ayudan a disminuir los tiempos del diagndstico entre 2-7 dias respecto a la
radiografia de térax.(2,41,42)

Las manifestaciones clinicas serdn muy variadas dependiendo del estado inmunolégico, es decir,
un paciente con neutropenia puede no presentar alteraciones radiograficas en un proceso
neumonico a pesar de manifestarlas clinicamente, mientras que, los procesos fungicos pueden ser
vistos con mayor frecuencia en los estudios de imagen, mostrando incluso zonas de infarto sin que
se presente correlacidn clinica a la respuesta inflamatoria.(41)

Por lo tanto, partiendo de la premisa que las manifestaciones clinicas y las radiograficas dependen
del estado de inmunosupresion, también es necesario diferenciar tanto las formas clinicas como
las etapas evolutivas de la enfermedad por temporalidad.

RADIOLOGIA TEMPRANA DE LA ASPERGILOSIS PULMONAR INVASIVA (API)

Por mucho las lesiones iniciales mas comidnmente encontradas en la TAC pulmonar en la
aspergilosis pulmonar angioinvasiva es el hallazgo un macro nédulo o masa (21 cm en didmetro),
el cual se encuentra cercano al 90% de los pacientes con AIP(2).

La presencia de estos nédulos con un halo periférico en vidrio despulido, con forma de cufia o
formas geométricas, lo que usualmente representa hemorragia peri nodular y zonas de infartos,
este halo ha sido posible identificarlo en cerca del 60% de los pacientes; sin embargo, es meritorio
recordar que este signo es un signo transitorio y acorde con reportes de grandes series, éste
puede aparecer en las etapas iniciales pero solo fue detectable en 22% de los pacientes a los 10
dias de que inicialmente lo presentaban(1,2,43).

Se ha encontrado a la vez una relacién entre la deteccién del signo del halo con una mejor
respuesta al tratamiento (52% vs 29%; P<0.001) asi como una mayor sobrevida a 84 dias (71% vs
53%; P<0.01) respecto a los pacientes que no presentaban el signo del halo o presentaban otras
manifestaciones radioldgicas.(44)

Otros hallazgos incluyeron consolidacion (30%), nédulos con imagenes compatibles con infarto
(27%), lesiones cavitarias (20%) y el signo del aire creciente (10%)(44)

En la ilustracién 7 se muestra uno de los signos radiograficos tempranos de los pacientes con
aspergilosis invasiva a pulmén. Se muestra en una TACAR el signo del halo, en un paciente a las 2
semanas de haber sido sometido a TCPH(45)
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llustracion 7 Signo del halo en una TACAR de un paciente con aspergilosis invasiva pulmonar.

RADIOLOGIA TARDIA DE LA API

El signo del aire creciente es un tipo especifico de lesidn cavitaria con un bolsillo de gas de forma
semilunar que envuelve a un macro nédulo. La aparicién de este signo generalmente coincide con
la recuperacién de la funcién de los neutrdfilos, por lo tanto solamente se encuentra en cerca del
10% de los pacientes.(2)

Algunos estudios han demostrado en pacientes con AIP que en el seguimiento imagenoldgico
entre en cuarto al décimo dia (cuando el signo del halo disminuye) la frecuencia de encontrar el
signo del aire creciente aumenta discretamente.(2)

En la ilustracién ndmero 7 se ejemplifica en una TACAR, la aparicion del signo de la media luna, o
signo del aire creciente en un paciente con aspergilosis invasiva a las 3.5 semanas posteriores al
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.(45)
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llustracion 8 Signo del aire creciente o signo de media luna en una TACAR de un paciente con aspergilosis invasiva a las
3.5 semanas posteriores al TCPH

ASPERGILOSIS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El involucro del SNC a menudo ocurre de manera secundaria a una infeccién de los senos
paranasales o como resultado de diseminacién hematdgena, el problema es que, la Al cerebral no
se cuenta con un patréon imagenoldgico especifico y por lo tanto se convierte en un reto
diagndstico ya que el tejido intrasinusal o el ensanchamiento mucoso puede ser muy discreto y no
obvio asi como la erosion 6sea(46,47).

Las lesiones intracraneales por aspergilosis dependeran en parte del estado inmunolégico del
paciente y pueden manifestarse como lesiones focales con o sin hemorragia, lesiones con
reforzamiento solido parecido a tumor (aspergiloma), lesiones con reforzamiento en anillo o
infartos(47).

Dependiendo del tipo de lesion que se sospeche se podrda encontrar mejor rendimiento
diagndstico entre la TAC y la RM, es decir para evaluar las lesiones intracraneales y orbitarias, la
RM es superior a la TAC, pero para poder evaluar cambios a nivel éseo, la TAC suele ser el método
de eleccion.(47)

Seguido a la infiltracidn vascular por el hongo, se produce necrosis isquémica lo cual resulta en
lesiones que no refuerzan en los estudios contrastados y son mejor evaluados en RM con
gadolinio, lo que a su vez es la base para posteriormente buscar estas zonas necréticas en una RM
con mediciéon de perfusion.(47)
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Entonces es mandatorio acorde a algunos autores que se realice RM en T1 y T2 desde la base del
cerebro pasando por los senos paranasales, orbitas y cualquier otra estructura que pudiera verse
involucrada.

TRATAMIENTO

Como se ha mencionado previamente, el tratamiento de esta patologia es fundamental ya que
una IFl por mohos del género Aspergillus que no son tratadas presentan una mortalidad cercana al
100%.(1,3,6,24) Por lo tanto es de suma importancia hablar sobre los antifliingicos que tenemos
disponibles para tratar las IFI.

LOS POLIENOS

El primer antifungico que fue fabricado y aprobado para el uso en seres humanos fue la
Anfotericina B (AMB) en 1958, la cual, pertenece a al grupo de los antibiéticos macrdlidos
poliénicos naturales, ya que es son productos naturales del Streptomyces nodosus, un
actinomiceto del sueloque fue encontrado en el valle del Rio Orinoco en Venezuela y esta formada
por 7 enlaces dobles conjugados, un éster interno y un grupo carboxilo libre ademas de una
cadena lateral de glucdsidos con un grupo amino primario. No se absorbe por via oral(2,48,49)

ANFOTERICINA B DEOXYCOLATO (AMBD) Y SUS FORMAS LIPIDICAS.
La AMBDdebe su nombre a que, para ser empleada de forma endovenosa, la AMB fue solubilizada
con deoxycolato como suspensién micelar(49).

Durante muchos afios la AMBD fue la Unica presentaciéon de este farmaco, sin embargo en la
década de 1990s se introducen formulaciones basadas en lipidos para la Anfotericina B,
manteniendo el potente y amplio espectro, pero con menor toxicidad renal, dentro de estas
formulaciones se encuentran la Anfotericina B complejo lipidico (ABLC), Anfotericina B lipososmal
(LAMB) y Anfotericina B de dispersién coloidal (ABCD), ésta ultima actualmente ya no es
manufacturada por lo que en la actualidad son tres las presentaciones disponibles.

MECANISMO DE ACCION

Ejerce su actividad ejerciendo interacciones hidrofébicas con la membrana del ergosterol,
subsecuentemente genera una disrupcion de la funcién de la membrana celular al formar canales
ionicos por los cuales se permite la salida de potasio con la subsecuente despolarizacién de la
membrana llevando asi a la muerte celular, es decir, se ejerce una accién fungicida(48,49).

Un segundo mecanismo de accion de la AMB es la generaciéon de un dano oxidativo celular
mediante una cascada de reacciones oxidativas ligadas a la lipoperoxidaciéon de la membrana
celular.

Adicionalmente la Anfotericina B tiene un efecto inmunomodulador sobre los linfocitos y fagocitos
gue son relacionados con eventos dependientes de los procesos oxidativos.(2)

ESPECTRO ANTIFUNGICO Y POSIBILIDAD DE RESISTENCIA

Dentro de su espectro de actividad se encuentra la mayoria de los hongos, incluyendo Criptococo
spp, y la mayoria de Candida spp, con la excepcién de Candida lusitaniae quien muestra
generalmente MIC mds altas. La AMB es activa frente a Aspergillus spp, con la excepcion de
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Aspergillus terreus el cual a menudo presenta resistencia tanto in vitro como in vivo y en los
pacientes.(2,48,49)

Adicionalmente la AMBD es activa contra los hongos dimérficos, en los que se incluye a
Coccidioides immitis, Paracoccidioides spp., Blastomyces dermatitidis e Histoplasma capsulatum.
También presenta actividad contra otros organismos del grupo de los Mucorales, sin embargo;
tanto Scedosporium spp, como Fusarium spp, suelen presentar MICs mas altas.

La resistencia adquirida a los polienos es extremadamente rara a pesar de las multiples décadas de
su uso y se ha relacionado con mayor o menor medida a mutaciones en la sintesis de ergosterol,
ya sea de manera cuantitativa como cualitativa aunque también se ha relacionado a cambios
fenotipicos como un incremento en la actividad de catalasas que dejan menor susceptibilidad al
dano oxidativo.(2,48)

Dentro de la familia de Aspergillus llama la atencidn que algunas especies como A. versicolor, A.
flavus y otras especies menos frecuentes parecen presentar susceptibilidad variable o resistencia a
AMB y algunos comparten estas caracteristicas con otros grupos farmacolégicos como puede ser
A. lentulus que presenta resistencia tanto a AMB como a azoles y susceptibilidad variable a
equinocandinas(50,51)

FARMACOLOGIA

Debido a su solubilidad limitada y a la pobre biodisponibilidad cuando es administrada via oral,
todas las formas de AMB son administradas via parenteral. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan después de una infusion de 1 mg/kg y éstas llegan a ser de entre 2-4
microgramos/ml.(2,3,48)

Debido a que presentan una vida media (agregar simbolo de beta) de entre 24-48 hr y una vida
media terminal alrededor de los 15 dias, todas las formulaciones son administradas cada 24
horas.(2,3,48)

Después de haber sido administrado por via IV, la AMBD se une fuertemente a proteinas antes de
distribuirse a tejidos predominantemente reticuloendoteliales (higado, bazo, pulmdén, medula
6sea) y renales. Se han estudiado los niveles del farmaco en LCR encontrado concentraciones casi
indetectables, a pesar de esto debido a su fuerte unién a proteinas se asume que la AMB se
acumula en el parénquima cerebral, en donde se han encontrado concentraciones mayores
dejando en entredicho la correlacion entre los niveles de farmaco detectados en LCR versus la
actividad de la AMB; sobre todo, porqué clinicamente permanece aun como el farmaco de
eleccidn en algunas patologias como meningitis criptococdcica.(2,48,49)

Sin embargo las propiedades farmacocinéticas varian entre las formulaciones de AMB, por
ejemplo se ha descrito que la Anfotericina B liposomal tiene mayor penetracién a SNC alcanzando
entre 4-7 veces mayor concentracion en el parénquima cerebral comparado con las otras
formulaciones.(48)

Algunos estudios animales han demostrado que tanto la Anfotericina B complejo lipidico como
Anfotericina B liposomal son menos potentes que la Anfotericina B deoxycolato basados en la
dosis ponderal (mg/kg); por lo que se requiere hasta 4-5 veces mayor concentracién de las
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formulas lipidicas (LAMB y ABLC) para adquirir una eficacia similar a la formulacién con
deoxycolato.(2,48,49)

En cuanto a metabolismo y excrecidn del farmaco, se sabe que la AMB no se metaboliza a nivel
hepatico, por lo que se excreta sin cambios a nivel renal en un 21% y en heces cerca de un
43%(2,48)

La dosis establecida para la AMBD es de 1 mg/kg/dia mientras que para la ABLC es de 5 mg/kg/dia
y para la LAMB es de 3-5 mg/kg/dia siendo utilizada con mayor frecuencia a dosis de 5
mg/kg/dia(3,28,29,48,49,52,53)

EFECTOS ADVERSOS

La Anfotericina B ha permanecido como una parte fundamental en el tratamiento de las IFl, sin
embargo, a menudo se asociaba con la limitante en su uso debido a la toxicidad o efectos
adversos.

La responsabilidad de la mayoria de las reacciones adversas/toxicas de la AMB recae en que no
solo se une al ergosterol micético sino que, aunque con menor afinidad también se une al
colesterol de los mamiferos.(2)

De entre los que los mas frecuentemente reportados se encuentran:

Reacciones durante la infusion, las cuales se describieron como fiebre, espasmos, calosfrio,
mialgia, artralgia, nausea, vomito y cefalea.(2)

Toxicidad renal marcada por azoemia, acidosis tubular y alteracidn electrolitica, especialmente con
elevacién del potasio sérico debido a una inhibicidn de la bomba Na*/K* -ATPasa(2) pero también
se ha demostrado que es dosis-dependiente y que incrementa con la dosis total acumulativa;
paradéjicamente se ha encontrado que la nefrotoxicidad es significativamente menor en los
pacientes neonatos.(48)

Toxicidad hepatica, reflejada con aumento de los niveles de bilirrubina, aumento de ALP y
aumento en las transaminasas y en general es leve.(48,54)

En un estudio prospectivo por Walsh et al, en 1999 se demostré en pacientes que recibian AMBD
de 0.3 a 1.2 mg/kg/dia de manera empirica que hasta un 34% de los pacientes presentaba
incremento en la creatinina sérica y un 73% de los pacientes presentaron reacciones durante la
infusion.(2)

Otras reacciones adversas menos frecuentes pero que han sido reportadas son hipotension,
hipertension, alteraciones vestibulares, broncoespasmo, anafilaxis, apneas y convulsiones.

Como consecuencia del desequilibrio hidroelectrolitico también se han descrito arritmias
cardiacas, sobre todo cuando se relaciona con una administracion menor a 60 minutos,
especialmente en pacientes con hiperkalemia o en insuficiencia renal.(2,48)

A diferencia de las AMB, las formulaciones con lipidos (LAMB y ABLC) tienen como principal
fortaleza la habilidad de disminuir la toxicidad, sobre todo la de disminuir la unién a las células
tubulares renales; reduciendo con esto entre 10-20 veces la probabilidad de causar toxicidad
renal.(48)
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Debido a que la AMB no se metaboliza a nivel hepdtico por las enzimas del citocromo P450, éste
farmaco cuenta con muy pocas interacciones medicamentosas; de entre esas se cuenta con los
farmacos que sean nefrotdxicos o que puedan causar alteraciones hidroelectroliticas, un ejemplo
son los inmunosupresores como tacrolimus, sirolimus o ciclosporina en quienes se puede
aumentar el dafo renal y las alteraciones hidroelectroliticas.(48)

FLUCITOCINA

Para 1973 se introduce la Flucitocina, (5-FCT)un analogo de la pirimidina, la cual es importada por
la citocin-permeasa del hongo y es transformada en fluoruracilo por la citocin deaminasa. El
fluoruracil impide la sintesis de acidos nucleicos y de esta manera interviene en la sintesis proteica
de igual manera.(48)

ESPECTRO DE ACTIVIDAD Y RESISTENCIA

Presenta actividad contra Candidaspp y Criptococo spp, pero no contra mohos,sin embargo; su uso
se ha limitado debido a la emergencia de resistencia, sobre todo cuando se utiliza como
monoterapia; los niveles de resistencia para Candida albicans suelen reportarse alrededor del
10%. La resistencia durante el tratamiento se ha reportado principalmente a mutaciones en las
enzimas que convierten la flucitocina en sus metabolitos téxicos; el 5-fluoracil y 5-
fluorouridina(48)

FARMACOLOGIA

Presenta alta biodisponibilidad, de entre un 80%-90% y la Unica via disponible al menos en USA
son capsulas via oral. Debido a que presenta una via media muy corta es necesario administrarlo
cada 6 horas alcanzando altos niveles del fdrmaco en todo el organismo, llama la atencidn los altos
niveles alcanzados en SNC, asi como en humor vitreo.(48)

En general, este farmaco es pobremente metabolizado y se excreta sin cambios a nivel de urinario
por lo que suele ser una buena opcidn terapéutica cuando se trata de infecciones a nivel renal. Sin
embargo; es necesario ajustar la dosis en un paciente que presenta una tasa de filtracion
glomerular menor de 50.(48)

INDICACIONES CLINICAS

Principalmente continda siendo uno de los farmacos de primera linea para meningitis por
criptococo, pero debe de ser utilizada siempre en conjunto con AMB. Otra de las indicaciones
como se comentd previamente son las infecciones fungicas a nivel renal, pero nunca se debe
utilizar como monoterapia.(48)

TOXICICDAD

La flucitocina se ha asociado a dos toxicidades principales: Médula ésea y hepatotoxicidad.La
mielotoxicidad suele ser limitante y a menudo lleva a la disminucién de la dosis o a la suspension
del farmaco y se ha manifestado como pancitopenia o afeccién a cualquiera de las lineas celulares
por separado.(48)

Ademas, por su mecanismo de accidn a nivel de sintesis de acidos nucleicos se ha encontrado en
modelos animales su potencial efecto teratogénico; por tal motivo, se contraindica su uso en
mujeres embarazadas.(48)
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Al igual que la AMB, la flucitocina tampoco es metabolizada por el CYP450 por lo que cuenta con
pocas interacciones medicamentosas, pero debido a su excrecidon renal; puede, por lo tanto,
interactuar con farmacos que compartan la nefrotoxicidad.

AZOLES

La década de 1990 marcé una etapa importante ya que es hasta entonces cuando se aprueba una
nueva familia de antifungicos, los azoles, los cuales se dividen en imidazoles (clotrimazol,
miconazol, ketoconazol) y triazoles; que a su vez subdivididos en generaciones. Estos ultimo son
llamados asi debido al nimero de atomos de nitrégeno en el anillo azol(2,48,49).

La mayoria de imidazoles se encuentran Unicamente disponibles como agentes de uso tdpico y
ninguno de ellos es utilizado en el tratamiento de la aspergilosis.(2)

La primera generacidn de triazoles, dentro de los cuales se encuentran el fluconazol e itraconazol
fue liberada para uso en humanos en la década de los 1990s. Estos fueron de suma importancia
por ser los primeros antifungicos que podian ser administrados por via oral y mostraban buena
actividad contra las levaduras y micosis endémicas como histoplasmosis, pero con menor efecto
contra hongos filamentosos que la AMB. Sin embargo;de estos dos, solamente itraconazol
presenta actividad contra Aspergillus spp.(2,48)

Es para la década de los 2000’s cuando hacen aparicién en escena de los azoles de segunda
generacion, en los que se incluyen a Voriconazol (2002), Posaconazol (2006) e Isavuconazol (2015),
los cuales muestran como mayor ventaja un espectro extendido en la actividad contra los hongos
filamentosos mientras que conservan su actividad contra Candidaspp. y pueden ser administrados
por via oral.(48)

MECANISMO DE ACCION

Los azoles actian impidiendo la sintesis de ergosterol al interactuar a nivel de la enzima Cl14-a
lanosterol desmetilasa, la cual es producida por el gen ERG I | en las levaduras y por el CYP51 en
los hongos filamentosos. Al daiar este camino metabdlico, la integridad de la membrana celular se
ve interrumpida por la acumulacion de precursores de esterol y la reduccién de
ergosterol.(2,48,51)

ESPECTRO DE ACTIVIDAD Y RESISTENCIA

FLUCONAZOL.

El fluconazol es activo contra Candida spp. incluyendo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
lusitaniae y C. dublinensis; sin embargo, tanto C. glabrata, C. guillermondi y C. rugosa presentan
MICs mas altas. C. kruzei presenta resistencia intrinseca a fluconazol.

El fluconazol es util contra C. neoformans, B, dermatitidis, C. immitis e Histoplasma capsulatum,
pero no presenta actividad contra Aspergillus spp., Fusarium spp., Scedosporium spp. o los
Mucorales.

ITRACONAZOL

Fue la primera opcidn terapéutica contra Aspergillus spp. después de la AMB, en un inicio solo se
tenia disponible en modo de capsulas para ser administrado via oral, posteriormente se desarrollé
una formulacidn para uso IV(2), la cual no se encuentra cominmente en México. (48)
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El espectro de actividad incluye a Cadida spp. (con alta tasa de resistencia por parte de C. glabrata
y C. kruzei), Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp, hongos dimorficos y los agentes de la
dermatomicosis. A nivel in vitro se ha demostrado pobre actividad contra zygomicetos(48)

VORICONAZOL
Este farmaco, el primero de los triazoles de segunda generacién en ser autorizado para el
tratamiento de las IFI, surgié en 2002 y presenta actividad contra Candida sppde una manera
similar a la que presentan los triazoles de primera generacion, sin embargo, también presenta
actividad contra los tipos de Candida que presentan MICs mayores contra fluconazol o
itraconazol.(48)

También presenta actividad contra Cryptococcus spp. asi como contra hongos dimorficos (B.
dermatitidis, C. immitis y H. capsulatum); sin embargo, es la potente actividad contra Aspergillus
spp. especialmente contra las especies como A. terreus que son resistentes a Anfotericina B lo que
le otorga una de sus mejores prestaciones.(48)

Dentro del espectro de actividad del voriconazol también se encuentran Fusarium spp. y
Sedosporium spp.; de cualquier manera, la actividad contra los Mucorales es minima.(48)

Actualmente voriconazol es uno de los farmacos de primera linea para el tratamiento de
aspergilosis en cualquiera de sus presentaciones clinicas.

POSACONAZOL

El posaconazol, autorizado para su uso en humanos en 2006, es activo contra la mayoria de las
especies de Candida spp. Incluyendo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. lusitaniae con
MICs mas altas para C. kruzei, C. glabrata y C. guillermondi.

Al igual que voriconazol, el posaconazol presenta actividad anti-criptococdcica y contra micosis
endémicas. Presenta también una potente actividad contra Aspergillus spp. Incluyendo
A.fumigatus, A. Terreus y A. niger; pero, a diferencia de voriconazol, posaconazol presenta
actividad contra varios de los Mucorales.(48)

ISAVUCONAZOL

El dltimo de los triazoles de segunda linea, aprobado en 2015, presenta una actividad amplia
contra la mayoria de especies de Candida spp. Incluyendo a C. glabrata y C. kruzei. Presenta al
igual que sus antecesores una potente actividad contra C. neoformans y hongos dimérficos.

La actividad contra Aspergillus spp. es muy amplia e incluye A. fumigatus, A. terreus y A. flavus con
MICs muy parecidas a voriconazol y discretamente mayores para posaconazol. Posteriormente se
ha demostrado accién del isavuconazol contra Psedosporium spp. y organismos del grupo de los
Mucorales.

RESISTENCIA

El término resistencia incluye tanto a la resistencia intrinseca como a la resistencia y extrinseca o
adquirida. La resistencia adquirida para los azoles ha ido en aumento en los ultimos anos,
especialmente cuando se trata de C. glabrata en la que se ha visto un aumento en la resistencia de
un 9% a un 14%(48).
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La resistencia cruzada entre los azoles es frecuente, especialmente cuando se trata de resistencia
a fluconazol, la cual genera resistencia a voriconazol(48).

La resistencia de Aspergillus spp. a los azoles parece que ha aumentado de igual manera, llegando
a niveles preocupantes, por ejemplo, en Europa se ha presentado reportes de resistencia de hasta
un 20% pero ésta informacion varia de regidn a region(48).

Algunos datos sugieren que las tasas de resistencia mds altas se han relacionado con el uso de
antifungicos en la agricultura(48).

La manera en la que Aspergillus spp. hace resistencia a los azoles se basa en una mutacion en el
sitio de accion de éstos, es decir, en la lanosterol 14a-desmetilasa, especificamente nos lleva a dos
genes el CYP5IA y CYP5IB los cuales en A. fumigatus ha llevado a los expertos a identificar que son
los responsables de la resistencia in vitro en donde mutaciones puntuales causan cambios
estructurales en el sitio activo de la desmetilasa; por ejemplo, la mutacién L98H (conocida como
tandem de repeticion) en el CYP5IA genera unas sobre expresion de la enzima, incrementando en
ocho veces la habilidad para ejercer su funcion, lo que lleva a la resistencia a los azoles(51). Un
segundo mecanismo de mutacién se ha demostrado y éste se basa en la sobreproduccién de
bombas de eflujo, lo que hace que los niveles intracelulares sean sub éptimos(48).

FARMACOLOGIA

FLUCONAZOL
El fluconazol presenta una alta biodisponibilidad, cercana al 90% y su absorcién no se ve afectada
por la acidez gastrica o por los alimentos.(48)

Actualmente existen dos formulaciones orales, en tabletas o en polvo para suspension, asi como
una solucién para uso endovenoso y debido a una vida media alta, se utiliza en dosis cada 24
horas.

Las concentraciones terapéuticas son alcanzadas en SNC y compartimientos oculares, ademas
presenta unas concentraciones urinarias altas debido a una excrecidon predominantemente renal,
en donde se ha encontrado hasta un 66%-76% de excrecién del farmaco sin cambios en orina, por
lo que este farmaco debe de ser ajustado en pacientes con insuficiencia renal; mientras que, al ser
un fdrmaco que no se metaboliza predominantemente en higado, éste no debe de ser ajustado en
pacientes con insuficiencia hepatica.(48)(48)La dosis recomendada en pediatria es una dosis de
carga de 12 mg/kg seguido a las 24 horas por la dosis de mantenimiento de 6
mg/kg/dia.(3,26,28,29,52,53)

ITRACONAZOL

El itraconazol es un compuesto altamente lipofilico que se absorbe mejor con un pH gastrico bajo
y con lipidos en la dieta, puesto que de lo contrario su absorcién puede ser de irregular, con
niveles entre 55% hasta ser prdacticamente nula en ayunas; sobre todo, en los pacientes
granulocitopénicos con cancer y en los pacientes con hipoclorhidria o que son manejados con
inhibidores de la bomba de protones o bloqueadores de histamina-2. La absorcién mejora cuando
se toma con alimentos o con bebidas gaseosas acidas, llegando a ser hasta de 80%.(48,49)

El itraconazol presenta una unidn a proteinas cercana al 100%, se metaboliza primordialmente a
nivel hepdtico y es excretado tanto en bilis como en orina, pero el metabolito urinario no presenta
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actividad antifungica por lo que no se recomienda para infecciones urinarias. A diferencia de
fluconazol o voriconazol, el itraconazol presenta unos niveles casi indetectables de fdrmaco a nivel
de SNC u oftdlmicos.(48,49)

La dosis recomendada en pediatria es de 2.5mg/kg cada 12 horas, con lo que se pretende que las
concentraciones séricas sean las equivalentes a la dosis de 200 mg en el
adulto.(26,28,29,48,52,53,55)

VORICONAZOL

El voriconazol se ha formulado como tabletas orales, suspension oral y solucién endovenosa, la
biodisponibilidad de las formulaciones orales es mayor al 90%, su absorciéon no se ve modificada
por la acidez gdstrica.(26,48)

Debido a la vida media de aproximadamente 6 horas, el voriconazol tiene que ser dosificado dos
veces por dia.(48)

El voriconazol es metabolizado extensamente por enzimas del CYP450, por lo tanto, pacientes que
tengan polimorfismos de la enzima primaria CYP2C19 pueden presentarse como metabolizadores
rapidos, lo que puede llevar a una falla terapéutica al no mantener adecuados niveles del farmaco,
o bien, a ser un metabolizador lento; lo cual, puede llevarlos a presentar riesgo de toxicidad
medicamentosa.(48)

Algunos estudios clinicos han demostrado que los niveles terapéuticos entre 1-2 pg/mL son los
necesarios para garantizar el éxito terapéutico, sin embargo niveles que excedan los 6 pg/mL se
han relacionado con efectos adversos como hepatitis o delirio.(48)

Debido a lo anteriormente expresado, es necesario medir los niveles del farmaco durante la fase
intensiva del tratamiento.(48)

El voriconazol se une a proteinas en un 58% vy al igual que el fluconazol los niveles en SNC son
superiores en 50% comparado con los niveles séricos, lo que permite tratar infecciones a estos
niveles. A nivel urinario el voriconazol no es una buena herramienta terapéutica debido a que se
excreta minimamente en forma activa, sin embargo, cuando se utiliza la forma endovenosa se
tendrd que tener cuidado ya que uno de los compuestos es ciclodextrina, la cual se acumula a
nivel renal, lo cual, lleva a toxicidad farmacoldgica por lo que se debera de realizar ajuste cuando
la tasa de filtrado glomerular se menor a 50.(48)

En cuanto a la dosificacién sugerida en pediatria esta se recomienda que en los pacientes mayores
de 12 afios o 50 kg sea la dosis establecida para adulto, la cual es de 6mg/kg cada 12 horas como
dosis de carga mientras que una dosis de 4 mg/kg cada 12 horas como dosis de mantenimiento;
pero, en los pacientes mas pequefios se recomienda una dosis de carga de 9 mg/kg cada 12 horas
seguido de una dosis de mantenimiento de 8 mg/kg cada 12 horas.(3,26,28,29,48,52,53,55)

POSACONAZOL

El posaconazol actualmente se encuentra tanto en formulaciones orales en forma de tabletas de
liberacion prolongada, asi como, en suspensidon oral y en una formulacion de solucion
endovenosa.(48)
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La absorcidn y la biodisponibilidad de las formulaciones orales varian entre si, la solucién oral se
comporta parecido al itraconazol, dependiendo de la acidez gastrica y de los alimentos, mejorando
sustancialmente con la ingesta de alimentos ricos en grasa y siendo disminuida drdsticamente con
uso de inhibidor de bomba de protones o bloqueadores H2. Otra caracteristica es que a pesar de
contar con una vida media prolongada (mayor a 24 horas), la solucidén oral presenta una absorcion
saturable, por lo que es necesario administrarse multiples dosis al dia.(48)

La formulacién mas nueva de las tabletas, que presentan una matriz de polimero dependiente de
pH que provee una liberacidn prolongada que evita la saturacion en la absorcidn por lo que son
administradas cada 24 horas y no son modificadas por el estado de acidez gastrica ni la ingesta de
alimentos.(48)

Al igual que el voriconazol se recomienda la monitorizacién de los niveles séricos, especialmente
cuando se esta utilizando la soluciéon oral, ya que se ha demostrado que los mejores resultados se
obtienen cuando se mantienen niveles estables del farmaco entre 1.25 pg/mL; mientras que,
cuando los niveles son inferiores a 0.5 pg/mL presentan las menores tasas de éxito.(48)

El posaconazol se une ampliamente a proteinas, cerca del 98%. Estudios han demostrado que el
posaconazol presenta pobre penetracién a SNC y compartimientos oculares por lo que no se
recomienda para uso en neuroinfecciones ni endoftalmitis flingicas.(48)

Debido a que es metabolizado por la uridin-difosfato (UDP)- glucoronidacién a nivel hepdatico y es
excretado por la via biliar y heces, no es necesario realizar ajustes en pacientes con insuficiencia
renal cuando es administrado por via oral; sin embargo en su formulacién endovenosa, de manera
similar al voriconazol al estar conformado con ciclodextrina, ésta se puede acumular a nivel renal
generando toxicidad y debe de ser ajustado en pacientes en cuya tasa de filtrado glomerular sea
menor de 50(48)

La FDA aprobd el uso de posaconazol en ambas presentaciones orales para pacientes mayores de
13 afios y las formulaciones endovenosas para personas mayores de 18 afos, pero aun no se ha
definido por completo la posologia en pediatria, sin embargo, cuando se usa la suspensién la dosis
es de 200 mg cada 12 horas mientras que para las tabletas son 300 mg cada 12 horas por dos dosis
como carga y posteriormente continuar con 300 mg cada 24 horas(26,28,29,48,52,53,55)

ISAVUCONAZOL

La pro-droga del isavuconazol, el isavuconazonio, se encuentra disponible tanto en cdpsulas orales
como en solucién endovenosa; la cual, en contraste con voriconazol o posaconazol no cuenta
como vehiculo el sulfobutilether B-ciclodextrina que puede acumularse en personas con
insuficiencia renal.(48)

La vida media del isavuconazol es muy larga, aproximadamente mayor de 75 horas por lo que la
dosificacidn es diaria, seguida de una dosis de carga inicial de 2 dias.(48)

La formulacién oral presenta alta biodisponibilidad y la absorcién no se ve afectada por la ingesta
de alimentos ni por la acidez gastrica. Por lo tanto, los estudios de farmacocinética del
isavuconazol han demostrado que, debido a su metabolismo relativamente consistente y su
biodisponibilidad, no es necesario monitorear los niveles séricos del farmaco.(48)
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El isavuconazol se une en casi un 100% a proteinas, aunque no se han realizado muchos estudios
al respecto de su distribucion, se presume que los niveles a nivel de SNC y oftdlmicos sean bajos.
También debido a que es un farmaco que se metaboliza por via hepatica y es excretado en bilis y
heces de manera prioritaria y no por via urinaria (al menos no en forma activa), no se recomienda
como medida terapéutica en infecciones urinarias.(48)

La presentacién endovenosa contiene 372 mg de isavuconazonio que representa 200 mg de
isavuconazol, mientras que, las presentaciones en tabletas tienen 186 mg de sulfato de
isavuconazonio que se convertird en 100 mg de isavuconazol(53,56)

Los esquemas aprobados por la FDA inician con la administracién de200 mg cada 8 horas por 2
dias como dosis de carga y posteriormente se administran 200 mg cada 24 horas. No se cuenta
con informacidn sobre dosificacién en pediatria.(26,48,52,53,56)

TOXICIDAD
En general los triazoles son bien tolerados, como clase farmacolégica los efectos secundarios mds
frecuentes incluyen: rash, cefalea y malestar gastrointestinal.(48)

La hepatotoxicidad, reflejada por elevacién de las enzimas hepdticas y en menor medida
insuficiencia hepatica son las manifestaciones severas mas frecuentes en donde es el voriconazol
el que posee el mayor riesgo de presentarlo con un 31% mientras que itraconazol, posaconazol e
isavuconazol tienen menor riesgo que varia entre 10%-20%.(48)

El voriconazol presenta unos efectos secundarios Unicos dentro de los cuales se incluyen
fotosensibilidad, alteraciones visuales reversibles (fotopsia) y toxicidad 6sea asociada a fltor.(48)

Con la excepcidn del isavuconazol, como clase, los azoles pueden presentar prolongacién del
segmento QT y presentarse como arritmias, especialmente en el contexto de interacciones con
otros farmacos; en contraste, el isavuconazol se ha asociado con acortamiento del QT y estd
contraindicado en pacientes con sindrome de QT corto familiar.(48)

Todos los azoles estan contraindicados en el embarazo debido a que se han establecido
teratogenicidad.

INTERACCIONES MEDICAMENTQOSAS

De los farmacos antifungicos, los triazoles son los que mayores interacciones medicamentosas
presentan, esto debido a que pueden ser sustratos o inhibidores de varias enzimas metabdlicas
del CYP450 y presentan potencial para cientos de interacciones farmacoldgicas.(48,57,58)

Previo al inicio o suspension del uso de los azoles se sugiere revisar cuidadosamente la lista
completa de los medicamentos que esta utilizando el paciente.(48)

Debido a las multiples posibles interacciones las dividiremos de acuerdo a lo siguiente:
Interacciones que afectan la solubilidad y/o absorcidn

Como se ha comentado previamente algunos de los azoles, principalmente itraconazol y
posaconazol se puede ver afectada su absorcidén si el pH gdstrico se encuentra superior a 4
mientras que fluconazol, voriconazol e isavuconazol practicamente no se ven afectados por los
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inhibidores de bomba de protones como omeprazol y farmacos afines; tampoco por los
antagonistas H2 como ranitidina(58)

Algunas de las interacciones comunes con otros farmacos incluyen a los antiarritmicos,
antipsicoticos, inmunosupresores, medicamentos para tratar la migrana, antibidticos,
anticoagulantes, antidepresivos, antivirales, quimioterapéuticos, antihipertensivos,
hipolipemiantes, narcéticos, sedantes, terapia sustitutiva hormonal y fdrmacos contra la
diabetes.(48)
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En la tabla 2 se encuentra demostrado algunos de los farmacos con los que los azoles tienen
interacciones medicamentosas ya sea que el uso de los azoles aumente las concentraciones de los
otros farmacos o que, de manera inversa, las concentraciones del antifingico se vean disminuidas
afectadas pudiendo llegar facilmente a niveles infra terapéuticos como en la tabla 3.

Tabla 2Fdrmacos que aumentan su concentracion plasmdtica cuando son administrados en conjunto con los azoles. (57)

Farmacos que aumentan su concentracidn plasmatica cuando son administrados en conjunto

con azoles
Alfentanil
Alprazolam

Astemizol
Buspirona
Busulfan
Carbamazepina
Cisaprida
Ciclosporina
Digoxina
Docetaxel
Dofetilide
Efavirenz
Eletriptan

Eplerenone
Alcaloides
ergotaminicos
Erlotinib
Eszoplicone
Felodipino
Fexofenadina
Gefitinib
Glimepiride
Glipizide
Halofantrina
Haloperidol
Imatinib
Irinotecan

Losartan
Lovastatin

Metadona
Metilprednisolona
Midazolam
Nevirapina
Omeprazol
Fenitoina
Pimozide
Quinidina
Ramelteon
Ranolazina
Risperidona

Saqinavir
Sildenafil

Sirolimus

Solifenacin

Sunitinib

Tacrolimus

Triazolam

Vardenafil

Alcaloides de la Vinca
Warfarina
Zidovudina

Zoldipem
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Tabla 3 Farmacos que disminuyen la concentracion sérica de los azoles cuando son administrados de manera conjunta
(56)

Farmacos que disminuyen la concentracion sérica de los azoles cuando son co-administrados.

Medicamento | Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol Isavuconazol

Antiacidos - + -

Barbituricos

Carbamazepina | +

+ |+ |+
+

Antagonistas
H2

Didanosina

Efavirenz

Nevirapina

+ |+ |+ |+

Inhibidores de | -
bomba de
protones

Fenitoina -

+

Rifampicina + +

Rifabutina +

+ |+ [+ [+

Ritonavir

EQUINOCANDINAS

Es para principios del nuevo milenio, en la década del 2000, cuando se encuentran disponibles las
equinocandinas,éstas son una clase de lipopéptidos semisintéticos compuestos por hexapéptidos
ciclicos unidos a una cadena lateral N-acilo de configuracién variada.(48,49,57)

Estos compuestos inhiben la sintesis de B-1,3 glucano, un polisacarido esencial en la formacidn de
la pared celular de muchos hongosya que, junto con la quitina, las fibrillas de glucano son lo que le
da la fortaleza y forma de la pared; por lo tanto, también son importantes para mantener la
integridad osmética celular. Para Candida spp, esto resulta en tener una accion fungicida; mientras
que, para Aspergillus spp, las equinocandinas inhiben el desarrollo de la pared celular
principalmente en la punta de las hifas, lo que logra en este género un efecto fungistatico.(48,49)

Este grupo antifungico estda comprendido por tres farmacos: Caspofungina, Micafungina vy
Anidulafungina, las cuales se presentan con una excelente actividad contra Candidasppincluyendo
a las resistentes a azoles como C. glabrata o C. kruzei, asi como una moderada actividad contra
Aspergillusspp con muy pocas interacciones con otros farmacos, pero por su mecanismo de accion
distintivo, es que las equinocandinas son utilizadas en combinacién con los antiflingicos estandar
en el tratamiento de Aspergillus spp; desafortunadamente solo se encuentran disponibles via
parenteral.(48,49)

ESPECTRO DE ACTIVIDAD Y RESISTENCIA
Las tres equinocandinas han demostrado actividades muy similares al desplegar actividad potente
contra Candida spp, incluyendo C. albicans, C. glabrata, C. dublinensis, C. tropicalis y C. kruzei. Para
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C. parapsilosis y C. guillermondi se requieren mayores MICs, sin embargo; a menudo siguen siendo
utiles desde el punto de vista clinico, es decir pueden ser dosis-dependiente.(48,49)

Dentro del espectro de actividad no se encuentra Cryptococcus spp, hongos dimorficos,
Mucorales, Fusarium spp o Scedosporium spp.(48)

La resistencia a equinocandinas es relativamente baja, menor al 3% y es principalmente mediada
por 2 mutaciones en los genes que codifican para el glucano sintasa; pero es de llamar la atencién
en particular C. glabrata que ha presentado un aumento de resistencia del 3% hasta un 15%(48)

FARMACOLOGIA
La farmacologia de las tres drogas es muy parecida, tienen una muy pobre absorcién
gastrointestinal, motivo por el cual solo se encuentran en presentaciones parenterales.

Presentan vidas medias largas, que varian entre las 10-26 horas, debido a esto es que pueden ser
administradas una vez al dia. Tienen una unién a proteinas muy alta, mayor del 95% pero, de
cualquier manera, su distribucion es de mala a casi nula en SNC, asi como en ojo por lo que no se
utiliza para tratamiento de enfermedades a este nivel.(48,49,57)

Las equinocandinas son eliminadas a través de degradacién no enzimatica a productos inactivos y
su excrecion es primordialmente por via fecal presentando solo concentraciones minimas en
orina, por lo que se debera de tener cuidado cuando se pretenda utilizar como tratamiento de
infecciones fungicas renales o de vias urinarias.(48)

Las dosis recomendadas en pediatria son: para caspofungina se basa en superficie corporal y se
inicia con una dosis de carga de 70 mg/m?2SC/dia en una sola dosis seguido por una dosis de
mantenimiento de 50 mg/m?2SC/dia cada 24 horas.

Para micafungina es de 1-3 mg/kg cada 24 horas. La anidulafungina se ha aprobado para su uso en
mayores de 16 afios por lo que la dosis es igual que para adultos y se basa con una dosis de carga
de 100-200 mg seguida de una dosis de mantenimiento que varia de 50-200 mg al dia, aunque un
solo estudio de farmacocinética en nifios sugiere una dosis de carga de 1.5-3 mg/kg y una dosis de
mantenimiento de 0.75 mg/kg(3,26,28,29,48,52,53,55,59)

TOXICIDAD

En general las equinocandinas son bien toleradas y los pacientes suelen presentar pocos efectos
secundarios. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas incluyen malestar
gastrointestinal, cefalea y elevacion de las transaminasas.(48)

También, como en otros polipéptidos basicos, las equinocandinas tienen la capacidad de causar
una liberacidon de histamina; sin embargo, estos sintomas suelen ser leves y solo se han notado
aisladamente, relacionados casi en su mayoria con un periodo de infusion menor al
recomendado.(49)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las equinocandinas presentan en general pocas interacciones comparado con los azoles, sin
embargo, hay estudios que sugieren que la caspofungina incrementa los niveles de tacrolimus en
un 16% mientas que la ciclosporina aumenta las concentraciones séricas de la caspofungina,
mientras que, la fenitoina y dexametasona pueden disminuir ligeramente los niveles de
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caspofungina.(48,57) Un efecto interesante sucede con la rifampicina, que puede tanto inhibir
como aumentar el metabolismo de la caspofungina, algunos autores afirman que el primer dia de
uso de la rifampicina se ha demostrado un aumento transitorio de un 61% en los niveles séricos,
sin embargo; para el dia 14 de co-administracién se ha demostrado una disminucion de entre 14-
31% los niveles séricos de caspofungina(53)

A manera esquematica para mostrar en los distintos sitios de accién de los antifiingicos se agrega
la ilustracion nimero 7 copiada de la referencia(57)

Ilustracion 9Sitios de accion de los distintos antifungicos.

Membrane function

amphotericin B

Ergosterol synthesis
fluconazole
itraconazole
voriconazole

naftifine

terbinafine

Cell wall synthesis Nucleic acid
caspofungin synthesis
5-fluorocytosine
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En la tabla 4se describe de manera resumida el espectro de actividad de los principales
antifungicos(48).

Tabla 4Espectro de actividad para los agentes antifungicos sistémicos

AMB | 5FC | FLU ITR VOR | POS |ISA CAS MICA | ANI
C. albicans ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
C. glabrata ++ ++ + + ++ ++ ++ + + +
C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
C. kruzei ++ + - + ++ ++ ++ ++ ++ ++
C. lusitaniae - ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
A. fumigatus ++ - - + ++ ++ ++ + + +
C. neoformans ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ - - -
Mucorales ++ - - - - ++ + - i _
Fusarium spp. + - - + ++ ++ ++ - - -
Scedosporium spp. | + - - + + + + - - -
Blastomyces ++ - + ++ ++ ++ ++ - - _
dermatititdis
Coccidioides ++ - ++ ++ ++ ++ ++ _ B i
immitis
H. capsulatum ++ - + ++ ++ ++ ++ _ - i

AMB = Anfotericina B, 5FC = flucitocina, FLU = Fluconazol, ITR = Itraconazol, VOR = Voriconazol,
POS = Posaconazol, ISA = lIsavuconazol, CAS = Caspofungina, MICA = Micafungina, ANI =
Anidulafungina

ESQUEMAS RECOMENDADOS DE TRATAMIENTO

De acuerdo a las ultimas guias de diagndstico y manejo de Aspergilosis Invasiva, las anfotericinas y
sus derivados estdn aprobadas para ser esquemas tanto iniciales como de salvamiento cuando
voriconazol no pueda ser administrado. La AMBD debera de usarse solamente en los centros en
donde los recursos sean limitados y no se cuente con otros medicamentos, mientras que las
formulaciones lipidicas seran la opcién terapéutica cuando los azoles no sean tolerados o exista
contraindicacién para su uso.(52)

En cuanto a las equinocandinas, se ha demostrado como se comentd previamente que pueden ser
utilizadas en la terapia de rescate ya sea solas o en combinacién; sin embargo, las
recomendaciones de los expertos es que no se utilice como monoterapia.(26,28,29,49,52,54)

En cuanto a los triazoles se consideran ahora como los fdrmacos de primera linea para el manejo
de Al en la mayoria de los pacientes, pero habrd que mantener monitoreo de los niveles
terapéuticos toda vez que se alcance un estado estable de los niveles del
farmaco.(2,3,5,26,28,29,48,49,52,53,55,60)

El manejo combinado entre polienos o azoles coadministrados con equinocandinas, ha encontrado
algunos datos que sugieren un efecto sinérgico en algunos estudios preclinicos; sin embargo, la
postura de los expertos es quese requieren mas estudios al respecto por lo que en las ultimas

43




guias se ha catalogado como una recomendacién débil con baja calidad de evidencia de acuerdo a
la escala GRADE(5,26,29,48,52,55,61)

RECOMENDACIONES DE ACUERDO A LOS SINDROMES INVASIVOS ASPERGILARES

ASPERGILOSIS PULMONAR INVASIVA (API)

El farmaco de eleccidon es voriconazol y deberd de iniciarse a la brevedad cuando se sospecha de
APl mientras se realiza el resto del protocolo diagndstico. Como esquemas alternativos se
encuentran LAMB, Isavuconazol u otras formas lipidicas de AMB como la ABLC(3,5,26,28,29,52—
55)

La terapia combinada con equinocandinas puede ser considerada en algunos pacientes, pero no
sera utilizado de forma rutinaria, sin embargo, el uso de equinocandinas como monoterapia no
esta recomendado.(52)

La duracién del tratamiento deberd de ser al menos de 6-12 semanas, pudiendo ser mayor de
acuerdo al grado y duracién de la inmunosupresién, el sitio de la enfermedad y la evidencia de
respuesta al tratamiento. En los pacientes que fueron tratados exitosamente pero que deberan
permanecer inmunosuprimidos, se recomienda iniciar esquema profilactico secundario.(52)

En caso de que la enfermedad persista o progrese a pesar de encontrarse con tratamiento a priori
adecuado, entonces se incluiran estrategias de salvamiento, dentro de las cuales se encuentran: |)
utilizar esquemas combinados de antifungicos o agregar otro antifungico de diferente familia al
esquema utilizado inicialmente, 1l) suspender o revertir los estados de inmunosupresién cuando
esto sea posible y por ultimo Ill). Reseccién quirdrgica de las lesiones necréticas en ciertos casos
como cuando las lesiones se encuentren muy cercanas al corazén o a los grandes vasos, asi como,
cuando exista invasion a la pared toracica o exista hemoptisis severa.(52)

ASPERGILOSIS EN SNC

El antifungico de primera linea continua siendo el voriconazol mientras que para los pacientes que
son intolerantes a los azoles o en quienes se encuentra contraindicado, entonces seran las formas
lipidicas de la AMB el tratamiento de eleccidn.La justificacion del uso de voriconazol es basado en
estudios realizados al comparar AMBD vs voriconazol en aspergilosis del SNC en donde se
demostré una mejoria en los pacientes que eran tratados con voriconazol.(52,62)

La intervencidn quirdrgica es un manejo adjunto que puede ser de utilidad para el manejo de
aspergilosis del SNC cuando se trata de resecar el tejido infectado contiguo como en el caso de
infecciones de los senos paranasales o de los cuerpos vertebrales.(52)

Debido a la alta mortalidad de esta patologia es que se realizé un estudio en donde se mostré el
resultado del uso de voriconazol en la que hasta ese momento era la corte mas larga de pacientes
con aspergilosis en SNC, en conjunto se realizd procedimiento quirdrgico y a pesar del sesgo de
seleccion que tenia ese estudio, demostré un aumento en la sobrevida cuando se utilizaba
procedimiento quirdrgico conjunto al uso de voriconazol con un valor de la p de 0.2(52,63,64)

El uso de corticoesteroides, asi como el uso de terapia intratecal, sobre todo con AMBD no se
recomienda ya que se ha demostrado que la AMBD cuando es administrada de esta manera, no
pasa mas alla de la piamadre; ademads, de conllevar el riesgo de inducir una meningitis quimica,
aparicion de crisis convulsivas, aracnoiditis o alteracion del estado mental.(52)
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ASPERGILOSIS ENDOFTALMICA

La recomendacién terapéutica se basa en el uso de voriconazol tanto sistémico en sus formas
orales o endovenosas, ademds de voriconazol intravitreo a dosis de 100 pg, o de voriconazol
sistémico mds AMBD intravitrea a dosis de 5-10 pug. Ambas estrategias parecen ser fundamentales
en el tratamiento de esta patologia.(52)

ASPERGILOSIS DE SENOS PARANASALES

La recomendacién para esta presentacion de la aspergilosis es la terapia médica y quirudrgica
utilizando voriconazol sistémico o una formulacion lipidica de Anfotericina B asi como de la
remocion quirdrgica de las bolas aspergilares, preferentemente se sugiere usar una técnica
endoscdpica.(52)

Cuando se presenta como una bola fungica no complicada, el uso de la remocidn quirtrgica suele
ser el tratamiento definitivo en mas del 90% de los casos. Algunas veces es necesario realizar un
alargamiento de ostomia sinusal para facilitar el drenaje y prevenir la recurrencia.(52)

ENDOCARDITIS, MIOCARDITIS Y PERICARDITIS POR Aspergillus spp

El diagndstico de endocarditispor Aspergillus spp es dificil de realizar y a menudo se realiza de
forma tardia, siendo éste realizado post-mortem hasta en 33% de los casos. La mortalidad que se
le ha atribuido a esta presentacion varia de entre 50%-96% con una sobrevida media de 11 dias.

Las manifestaciones clinicas no se diferencian de las presentadas por la endocarditis bacterianay a
menudo los hemocultivos suelen ser negativos, aunque los métodos indirectos como el GM suelen
ser positivos.

El tratamiento sugerido de primera linea es el uso de voriconazol o una formulacién lipidica de
AMB acompafado de una intervencidn quirdrgica para tratar de prevenir las complicaciones
embolicas o descompensaciones valvulares.

Debido a que se ha demostrado recurrencia tardia en esta patologia, siendo en algunas ocasiones
hasta de afios, se recomienda que la duracién de la terapia sea mayor de 2 afios e incluso se
maneja posibilidad de tratamiento de por vida con una valoracidn ecocardiografica periddica ante
la posibilidad de una recaida.

La pericarditis por Aspergillus spp, es generalmente la consecuencia de una extensién de un sitio
contiguo como la API, una lesién miocardica o por inoculacién quirdrgica en donde el diagndstico
se realiza por pericariocentesis, biopsia pericardica o pericardiectomia. El tratamiento es a base de
voriconazol y abordaje quirdrgico.

La miocarditis por Aspergillus spp generalmente ocurre en el contexto de una enfermedad
diseminada y requiere manejo sistémico con voriconazol o una formulacion lipidica de AMB

OSTEOMIELITIS Y ARTRITIS SEPTICA POR Aspergillus spp.
Cuando se presentan estas formas de aspergilosis se recomienda el uso de voriconazol en
conjunto con un abordaje quirurgico.

La osteomielitis se presenta bdsicamente por tres mecanismos: 1. Inoculacién directa, 2.
Diseminacién por contigliidad de una enfermedad pleuropulmonar o 3. Diseminacidon hematdgena
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La osteomielitis vertebral, con o sin discitis es la forma de presentacion mas frecuente y a menudo
se encuentra en las vértebras lumbares. Cuando se presenta sin inestabilidad significativa o sin
compresidon neuronal, la terapia medica sistémica con voriconazol suele ser suficiente, pero,
cuando existe inestabilidad vertebral o compresién radicular, serd necesario el tratamiento
médico y quirudrgico. Para la osteomielitis el voriconazol ha demostrado mejores prestaciones que
la AMBD y la duracidn suele ser como minimo 8 semanas hasta mas de 6 meses

La artritis generalmente es el resultado de una infeccidn diseminada, en esta patologia la terapia
combinada de drenaje quirurgico de la articulacién en conjunto con AMB ha demostrado eficacia,
mas recientemente se ha demostrado que la administracidon de voriconazol es efectiva por lo que
actualmente suele ser la terapia de eleccién.

ASPERGILOSIS CUTANEA

Las lesiones iniciales suelen aparecer como mdculas, papulas, nédulos o pustulas, sobre todo en
neonatos y suelen reflejar una infeccion diseminada por lo que se recomienda realizar una
busqueda del sitio primario.

La recomendacién de manejo antifingico es con voriconazol, pero cuando ademads se trata de
grandes quemados o con heridas muy grandes, se recomienda ademds el desbridamiento
quirdrgico.

PERITONITIS POR Aspergillus spp

La peritonitis por aspergillus spp puede ocurrir como una complicacién de las dialisis peritoneales
crénicas. El diagnostico se basa en la deteccién de los métodos indirectos, asi como en el cultivo
de liquido peritoneal. La recomendacion estd basada en la terapia antifungica con voriconazol
ademas del retiro del catéter de didlisis peritoneal, lo cual es esencial para el manejo adecuado.

Han existido reportes de uso de AMBD intraperitoneal en conjunto con voriconazol, pero esta
practica no se recomienda dado que puede producirse una peritonitis quimica.

El uso de AMB intravenoso ha resultado en concentraciones sub optimas y en algunas ocasiones
incluso indetectables, por lo que no se recomienda su uso. El uso de voriconazol por 6-8semanas
en conjunto con el retiro del catéter de didlisis ha demostrado ser la mejor practica.

ASPERGILOSIS ESOFAGICA, GASTROINTESTINAL Y HEPATICA
La aspergilosis esofdgica y del tracto gastrointestinal son relativamente frecuentes, algunas series
consideran que puede ser la terca causa mas frecuente de sitio de infeccién, desafortunadamente
es muy infrecuente realizar el diagndstico antemortem(52)

Las recomendaciones de los expertos en esta presentacion de la aspergilosis incluyen el
tratamiento con voriconazol o formulaciones lipidicas de AMB, asi como la valoracién quirurgica
en los intentos de prevenir las complicaciones como pueden ser perforacidon, hemorragia,
obstruccién o infarto.

Cuando se trate de obstruccidon biliar extrahepdtica o perihepatica se sugiere la intervencién
quirdrgica, asi como cuando se traten de lesiones que sean refractarias al manejo médico.

46



ASPERGILOSIS RENAL

La aspergilosis renal se puede presentar como abscesos Unicos o multiples usualmente como el
resultado de diseminacién hematégena, aunque puede presentarse como una bola fungica en la
pelvis renal.

Se sugiere un manejo combinado tanto medico como un abordaje uroldgico sobre todo cuando se
documenta compresién de los uréteres. El esquema antifungico cuando se trata de una infeccién
del parénquima renal es voriconazol, mientras que, cuando se encuentra obstruccién se decide
descompresidn cuando sea posible, asi como administracion local de AMBD ya que esto asegura
altas concentraciones del farmaco a nivel local y al no ser absorbido por esta via no se considera
nefrotdxico.

No se recomienda el uso de equinocandinas debido a su pobre excrecidn renal.

MANEJO DE FORMAS SAPROFITICAS

Las formas saprofiticas de la aspergilosis traqueobronquial (ATB) no requieren de tratamiento
excepto por las que sean sintomaticas o en pacientes inmunocomprometidos y se tratan con uso
de triazoles sistémicos con actividad contra mohos o con las formas lipidicas de AMB

En los pacientes en quienes se hubiera realizado un trasplante de pulmdn, se recomienda dar
tratamiento con triazoles sistémicos, aunque se trate de una forma saprofitica de aspergilosis.

MANEJO DE FORMAS ALERGICAS

Actualmente las guias sugieren que no se debe de dar manejo con antifungico sistémico, por el
contrario, debido a que puede causar exacerbaciones de asma, se sugiere dar manejo a esta
sintomatologia.(52)

PREVENCION

La profilaxis primaria frente a Aspergillus spp no deberia de ser utilizada a modo rutinario en todos
los pacientes con enfermedades hemato-oncoldgicas; la recomendacidn es que siempre se utilice
en pacientes de alto riesgo y considerarse su uso en pacientes con riesgo moderado.(55)

Los pacientes con anemia apldsica, al ser pacientes con neutropenia crénica profunda deberian de
tener profilaxis a pesar de que no se cuente con estudios especificos en este grupo de
pacientes.(55)

El posaconazol es el farmaco de elecciéon para la profilaxis frente a Aspergillus spp y esta
recomendacidon se basa en dos estudios, uno realizado en pacientes neutropénicos y el otro en
pacientes receptores de TCPH alogénico con EICH en tratamiento inmunosupresor. En ambos
estudios el posaconazol fue superior al farmaco comparador (fluconazol e itraconazol), en el
estudio de paciente neutropénico, se asocié ademds de la disminucién en la incidencia, en un
aumento en la supervivencia.(29,55)

El segundo farmaco recomendado actualmente como profilaxis es voriconazol(48,52), el cual se ha
demostrado en algunos estudios, como el llevado por la Dra. Maron en St. Jude Children’s
Research Hospital en donde se ingresaron 222 pacientes al protocolo de profilaxis con voriconazol
el cual inicio al terminar la fase de induccién a la remisién y continud hasta el final del curso de
guimioterapia, aproximadamente 6 semanas utilizando 100 mg o 200 mg de voriconazol al dia
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dependiendo si el paciente pesaba mds o menos de 40 kg. Otro de los grupos, los pacientes que se
someterian a TCPH se iniciaba la profilaxis 2 dias previos al trasplante; los resultados demostraron
un aumento en la supervivencia a 90 dias, el cual fue estadisticamente significativo (P = 0.05)(65)
otro de los estudios también llevado a cabo en pacientes post TCPH ha demostrado que al menos
el voriconazol es tan efectivo como posaconazol.(66)

La profilaxis con LAMB actualmente es recomendada utilizando 50 mg cada 48 horas con lo que se
ha demostrado la reducciéon en la incidencia de Al; en adultos ademas existe un protocolo de uso
de Anfotericina inhalada, pero en nifios no existe informacion al respecto.(29,52)

Dentro de las indicaciones medicas del uso de equinocandinas, se encuentra principalmente la
prevencion de enfermedades fungicas, asi como terapia empirica y tratamiento de candidiasis.
Debido a las actividades similares de las tres equinocandinas, éstas se han utilizado con
intercambiabilidad. A pesar de que se ha demostrado que no son efectivos como primera linea de
tratamiento contra Aspergillus spp, si se han utilizado como medidas de salvamiento en
aspergilosis refractarias y actualmente las guias las acomodan como terapia de segunda linea.(48)

Actualmente micafungina ha sido aprobada como profilaxis de infecciones flungicas invasivas,
basado en un ensayo clinico aleatorizado al compararlo contra fluconazol en pacientes que
recibieron TCPH con lo que se demostré que podia prevenir tanto candidiasis como
aspergilosis(48,52), la recomendacién para profilaxis con caspofungina de acuerdo a la IDSA esta
recomendada débilmente con baja calidad de evidencia por lo que hacen falta mas estudios al
respecto.(52)

Por ultimo, el itraconazol ha demostrado que puede ser util como profilactico, sin embargo,
debido a sus propiedades farmacoldgicas es necesario recordar que la actividad de mismo puede
verse alterada por la absorcidn y la tolerancia al medicamento(29,52).

Hay que tener cuidado con el uso excesivo de antifungicos por tiempo prolongado puesto que ya
desde inicio de la década del 2000 existen reportes de “Aspergillus breakthrough” en pacientes
con uso prolongado de voriconazol, particularmente se han reportado especies poco
convencionales como Aspergillus ustus.(67)

La profilaxis para los pacientes que han sido sometidos a TCPH y presentan EICH se recomienda a
base de voriconazol como farmaco de primera linea aunque puede ser con otro triazol y se
recomienda que se mantenga la profilaxis por todo el tiempo que durard la inmunosupresion
asociada a la terapia para el EICH, existen algunos estudios en donde se ha seguido la profilaxis
hasta el dia +180(52)

¢Cudndo es sequro continuar con quimioterapia o realizar TCPH en un paciente con API?

Las guias sugieren que la APl no es una contraindicacién absoluta para usar quimioterapia ni para
proceder al TCPH, sin embargo; la decision de cuando proceder a cualquiera de los dos escenarios
debe ser tomado en conjunto entre el infectélogo pediatra y el hematélogo u oncdlogo ya que la
decisién deberd de basarse en el riesgo de la progresidon de la aspergilosis durante el proceso
inmunosupresor vs el riesgo de muerte por la patologia de base.
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MARCADORES DE RESPUESTA AL MANEJO

Algunos marcadores como el galactomanano sérico puede ser utilizado en algunos pacientes que
han tenido galactomanano elevado al inicio del tratamiento. El uso del (1-3)-B-D-glucano no se ha
estudiado por completo por lo que no se recomienda como biomarcador de respuesta al
tratamiento.(52,68,69)

Algunos estudios han demostrado una buena correlacidon cuando el galactomanano se vuelve
negativo a las 6 semanas de tratamiento y una excelente correlacién cuando este permanece
negativo a las 12 semanas, incluyendo una perfecta concordancia en hallazgos de patologia de
acuerdo a un estudio prospectivo con 70 pacientes que presentaban neutropenia
prolongada(52,70)

Algunos estudios han demostrado que cuando se toma un galactomanano basal al inicio del
tratamiento y se monitorean los valores del mismo conforme avanza el tratamiento han podido
ademas de realizar un prondstico de la respuesta, también, predecir la mortalidad.El Hazard Ratio
(HR) ajustado para el galactomanano inicial para mortalidad fue de 1.25 por cada unidad de
incremento en el GM mientras que se encontrd un HR de 0.78 por cada unidad que disminuia el
GM para la supervivencia.(52,71,72)

Una reduccién de los niveles de galactomanano de mas de 35% comparando los niveles basales
contra los de la primera semana del tratamiento predice la probabilidad de una adecuada
respuesta mientras que un aumento de tan solo 0.1 unidades entre el indice basal y la semana 2
de tratamiento pronostica una falla en el mismo con una probabilidad de 21.6%.(52,73)

MARCO CONCEPTUAL

Las micosis sistémicas son un gran problema de salud publica, desafortunadamente en México el
caso de aspergilosis no es considerado dentro de las enfermedades de reporte obligatorio, por lo
gue muy probablemente se trate de una enfermedad sub-diagnosticada y que resulta sumamente
dificil saber cudl es la epidemiologia en nuestro pais.

Existen muy pocos estudios realizados en México, uno de ellos de 10 afios de investigacion en el
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI en la Ciudad de México, en el que
reportaron 32 casos, en los cuales lograron aislar e identificar al agente, siendo mads frecuente
Aspergillus fumigatus (16), seguido por 2 casos de A. flavus y un par de casos mas por A. niger.(74)

Algunos otros reportes refieren prevalencia en pacientes hematoldgicos de hasta un 61%. Otro de
los pocos reportes en nuestro pais reporta 50 casos de entre los afios 2000 a 2006 agrupandolos
como 9 casos posibles, 9 casos probables y 32 casos comprobados, en los cuales 7 de ellos el
diagndstico fue realizado post-mortem. Sin embargo, se realizd seguimiento del estudio durante
un aino mas, ahora apoyados con mejores técnicas de diagndstico en donde lograron identificar a
39 pacientes pedidtricos en los cuales se clasificaron como 2 probables, 20 posibles y 11
comprobados(75), lo cual dejaba en evidencia que a medida que se cuenta con mayores recursos
tecnoldgicos, es posible que la incidencia aumente, no tanto por el nimero de enfermos, sino por
gue disminuirdn lo casos no diagnosticados.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La aspergilosis es una enfermedad dificil de diagnosticar y a menudo realizada de manera tardia
con resultados catastroficos. Esta patologia generalmente se limita a grupos vulnerables de
pacientes como pueden ser los pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas e
inmunodeficiencias primarias; las cuales de por si son ya un problema de salud publica, ya que se
ha visto un aumento notable en la aparicién de estas enfermedades en afios recientes.

Pocas instituciones son capaces de realizar diagnéstico y brindar tratamiento a este tipo de
pacientes con caracteristicas especiales y, por lo tanto, sospechar, diagnosticar y tratar las formas
de aspergilosis, principalmente las formas invasivas.

Las guias de practica clinica del CENETEC; si bien son un valioso recurso, y es de la poca literatura
disponible adaptada para la edad pedidtrica en México;sus recomendaciones consideramos que se
encuentran desactualizadas ya que la mayoria de sus fuentes son de hace 10 afios.

De acuerdo a nuestro conocimiento no existe hasta el momento un centro nacional de reporte de
casos de enfermedades fungicas invasivas, dentro de las cuales estaria catalogada la aspergilosis
invasiva, esto, sumado a que en México existe muy pocos estudios realizados y publicados sobre
este tema es que nos hacemos la siguiente pregunta:

¢Cudl es el comportamiento clinico y epidemioldgico de las infecciones por aspergilosis en un
hospital pedidtrico de tercer nivel en la ciudad de México y cudl es su asociacién con las
enfermedades condicionantes de inmunosupresién?

JUSTIFICACION

La aspergilosis es la presentacién clinica de la enfermedad causada por el hongo del genero
Aspergillus, el cual sabemos que es ubicuo, oportunista y ataca casi exclusivamente a los pacientes
con inmunosupresion, dentro de los cuales destacan los pacientes con enfermedad hemato-
oncoldgica, los pacientes post trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas, pacientes
post trasplantados de drgano solido asi como en los pacientes con inmunodeficiencias primarias
como pueden ser la enfermedad granulomatosa crénica y los pacientes que se encuentran con uso
prolongado de corticoesteroides.

Cuando se presenta como Al puede presentar unamortalidadmuy elevada dependiendo del
tiempo de inicio de los antifungicos, lo cual representa ademas de las invaluables pérdidas
humanas; un aumenta en la estancia intrahospitalaria con el riesgo de nuevas infecciones
asociadas a la atencién de la salud y por consiguiente un gran costo en la atencién de esta
enfermedad.

Existeescasa informacidn en la literatura respecto a la prevalencia de esta enfermedad en la
poblacién pediatrica, especialmente en México; debido posiblemente a que, es una enfermedad
infrecuente, que afecta a un grupo especifico de pacientes y su diagndstico definitivo no es facil de
realizar.

Por lo tanto, consideramos que se generaria nueva informacién al poder medir de manera objetiva
la frecuencia de la enfermedad con la caracterizacion de la misma y de este modo lograr
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subsecuentemente la disminucién en la mortalidad, la estancia intrahospitalaria y la reduccién de
los gastos con la optimizacion de recursos.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:Analizarlafrecuencia de aspergilosis en un hospital pediatrico de tercer nivel
en la Ciudad de México de 2012 a 2015

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.
2.

10.
11.
12.
13.

14.

15.

16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con aspergilosis invasiva.
Describir el sitio anatémico mas frecuentemente afectado en pacientes con
aspergilosisinvasiva de acuerdo al grupo de edad de los pacientes.

Describir el sitio anatémico mas frecuentemente afectado en pacientes con aspergilosis
invasiva de acuerdo al sexo de los pacientes.

Describir el sitio anatémico mas frecuentemente afectado en pacientes con aspergilosis
invasiva de acuerdo a la patologia de base de los pacientes.

Describir el sitio anatdmico mas frecuentemente afectado en pacientes con aspergilosis
invasiva en pacientes con patologia hemato-oncoldgica que hubiera sido sometido a TCPH
Describir el tiempo en el que se presenta la aspergilosis invasiva en pacientes post TCPH
con diagnéstico de base una enfermedad hemato-oncoldgica.

Describir el sitio anatémico mas frecuentemente afectado en pacientes con aspergilosis
invasiva en pacientes con IDP como patologia de base, que hubiera sido sometido a TCPH
Describir el tiempo en el que se presenta la aspergilosis invasiva en pacientes post TCPH
con diagnéstico de base inmunodeficiencia primaria.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con ABPA.

Describir las patologias de base mads frecuentes de los pacientes con ABPA.

Describir las especies de Aspergillus mas frecuentemente aisladas en ABPA.

Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con aspergilosis saprofitica.
Describir las patologias de base mds frecuentes de los pacientes con aspergilosis
saprofitica.

Describir las especies de Aspergillus mas frecuentemente aisladas en aspergilosis
saprofitica.

Describir las especies de Aspergillus que con mayor frecuencia causan aspergilosis
invasiva.

Describir el sitio anatémico afectado mas frecuentemente de acuerdo a la especie de
Aspergillus.

Describir el nUmero de especies fungicas distintas que crecieron en un cultivo positivo.
Describir las combinaciones mas frecuentes de especies fungicas en un cultivo positivo.
Describir la frecuencia y tipo de profilaxis antifungica utilizada.

Describir la correlaciéon entre uso de profilaxis y presencia de aspergilosis invasiva.

Calcular la tasa de mortalidad de aspergilosis general.

Calcular la mortalidad de aspergilosis invasiva por edad.

Calcular la mortalidad de aspergilosis invasiva por patologia de base.

Calcular la mortalidad de aspergilosis invasiva por especie de Aspergillus.
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MATERIAL Y METODOS:

Se identificaran los pacientes de ambos sexos de 0 a 18 afios con resultado positivo de antigeno
galactomanano sérico o en aspirado bronquial en el laboratorio de biologia molecular en el
periodo 2012-2015.

Se buscard intencionadamente resultados de cultivos ya sea en sangre, liquido cefalorraquideo,
lavado bronquio alveolar enviados al laboratorio de micologia en busqueda de tipificacién de
aspergillus o muestra histopatolégica enviados al laboratorio de patologia en donde se encuentren
estructuras micéticas compatibles con Aspergillus en el periodo 2012-2015.

Se analizarén los estudios de imagen de los pacientes que tengan antigeno galactomanano/cultivo
positivode aspergillus en busqueda de imagenes compatibles con esta patologia, nos apoyaremos
de la interpretacion realizada por el servicio de radiologia e imagen.

Se revisaran los expedientes paradeterminar los casos que confirmen el diagnostico apoyados en
caracteristicas clinicas, radiograficas y estudios de gabinete.

Se utilizaran los criterios internacionales de la EORTC/MSG para catalogar a los pacientes como
aspergilosis probada, probable o posible

Se utilizard un formato de recoleccion de datos para identificar las caracteristica demograficas y
epidemioldgicas (edad, sexo, servicio, diagnostico de base, estado de inmunidad), formas clinicas
de aspergilosis, resultados de apoyo diagnostico (valores cuantitativos de antigeno
galactomanano, cultivos y estudios de imagen)

Se clasificaran los pacientes por servicio y por estado de inmunidad
Se analizaran los afios 2012 a 2015 determinando los casos anuales de aspergilosis.

Para realizar el andlisis estadistico se utilizardn medidas de tendencia central, frecuencia

DISENO METODOLOGICO:Estudio descriptivo retrospectivo

POBLACION OBJETIVO:Pacientes pediatricos de entre 0 y 18 afios atendidos en un hospital de
tercer nivel de la Cd de México.

POBLACION ELEGIBLE:Pacientes que hayan sido evaluados por el servicio de infectologia entre
los afios 2012 a 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION:Pacientes con cultivo positivopara especies de género Aspergillus y/o
resultado positivo de antigeno galactomanano

CRITERIOS DE EXCLUSION:Debido a la diversidad de formas clinicas y al comportamiento tan
agresivo de esta patologia, no encontramos criterios de exclusién.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Pacientes pediatricos entre 0 y 18 afios que presenten cultivo
positivo a Aspergillus o antigeno galactomanano positivo sin, al menos el 80% de datos clinicos o
radiograficos compatibles con aspergilosis
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Conjunto de personal médico ya sea médico en formaciéon como especialista o

1.- Oncologia.
2.- Hematologia
3.- TCPH

4.- UTIP

5.- UTICV.

6.- Neumologia
7.- Cardiologia
8.- Infectologia

Politdmica |subespecialista, asi como médicos adscritos y paramédico perteneciente al|9.- Inmunologia
Servicio nominal Instituto Nacional de Pediatria 10.-Otro
Cuantitativa | Periodo de tiempo transcurrido entre el nacimiento de una persona y el
Edad meses discreta momento de la medicién del mismo Medida en meses

Cuantitativa

Recién nacido entre 0 y 28 dias de vida extrauterina (0 meses). Lactante
menor: Del dia 29 de vida extrauterina hasta el dia 364 de vida extrauterina.
Lactante mayor: A partir de un afio de edad hasta los 2 afios menos un dia de
edad. Preescolar: A partir de los 2 afios hasta los 5 afios de edad. Escolar:
Desde los 5 afios hasta los 12 afios de edad. Adolescente: Desde los 12 afios de

1.-RN

2.- Lactante menor
3.- Lactante mayor
4.- Preescolar

5.- Escolar

Edad categoria Ordinal edad hasta los 18 afios 6.- Adolescente
Proceso de combinaciéon y mezcla de rasgos genéticos a menudo dando por
Dicotémica |resultado la especializacién de organismos en variedades femenino y|1-Masculino
Sexo nominal masculino 2.- Femenino
Cualitativa | Diagndstico de acuerdo al registro médico que puede o no coincidir con el CIE-
Diagnéstico base | nominal 10 Nombre de la enfermedad
1 -Hemato-oncoldgicos
2 -IDP
3-FQ
Diagnéstico  de 4 -Cardiopatias congénitas
base por grupo|Politdmica |Conjunto de enfermedades que pueden ser agrupadas en grandes grupos de|5.-Neumopatia crénica
mayor nominal acuerdo a sus caracteristicasclinicas y laboratoriales 6.-Otros
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1.- LLA

2.-LMA

3.- Linfomas

4.- Tumores sélidos

Hemato- Grupos de enfermedades hematooncoldgicas diagnosticadas por cualquiera de | 5.- Anemia aplasica
oncoldgicos por | Politdmica |los servicios; de hematologia, oncologia o0 ambos. Agrupadas por categorias en | 6.- Anemia de Fanconi
categorias nominal grupos de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y laboratoriales 7.- Otros

Hemato-

oncoldgicos post | Dicotdmica |Paciente con enfermedad hematooncolégica de base que hubiera sido|0.- No

TCPH nominal sometido a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 1.-Si

Dias post TCPH de

pacientes Numero de dias calendario que trascurrieron entre el TCPH y la positividad del

hemato- Cuantitativa | antigeno galactomanano, cultivo positivo para especies de Aspergillus o inicio

oncoldgicos discreta del tratamiento antifuingico especifico, lo que suceda primero numero de dias calendario
1.- EGC
2.-SCID
3.- Sindrome de Hiper IgE
4.- WA
5.-LAD
6.- Agamaglobulinemia,
Politémica |Paciente con inmunodeficiencia primaria diagnosticado por el servicio de|7.- Defecto del eje IL-12/IFG g
IDP por categoria | nominal inmunologia agrupado de acuerdo a las caracteristicasclinicas y laboratoriales | 8.- Otros
Dicotémica |Paciente con IDP que hubiera sido sometido a trasplante de células|0.- No
IDP post TCPH nominal progenitoras hematopoyéticas 1.-Si

Dias post TCPH de
pacientes con IDP

Cuantitativa
discreta

Numero de dias calendario que trascurrieron entre el TCPH y la positividad del
antigeno galactomanano, cultivo positivo para especies de Aspergillus o inicio
del tratamiento antifungico especifico, lo que suceda primero

numero de dias calendario
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1.- CIA/CIV

2.-TGA

3.- Coartacion aorta

4.- Hipoplasia arco adrtico
5.- Tetralogia de Fallot

Cardiopatias Anomalias cardiacas funcionales, estructurales o ambas diagnosticadas por el | 6.- Canal A-V

congénitas  por | Politdmica |servicio de cardiologia. Las cuales son divididas de acuerdo a las caracteristicas | 7.- CAVP

categoria nominal clinicas o de gabinete 8.- Estenosis adrtica
1.- Supuracion BP
2.- Neumopatiacrénica
3.- Asma

Neumopatia Enfermedades respiratorias funcionales, estructurales o ambas diagnosticadas | 4.- Sindrome de Kartagener

crénica por | Politdmica |por el servicio de neumologia. Las cuales son divididas de acuerdo a las|5.- Otros

categorias nominal caracteristicas clinicas o de gabinete 6.- Fibrosis Quistica

Deteccién en suero de antigeno galactomanano mediante el sistema Platelia

Antigeno GM | Dicotomica |en el cual se demuestre un valor indice superior a 0.5 que es considerado |0.- No

sérico positivo nominal internacionalmente el valor de punto de corte 1.-Si

Fecha de

deteccion de | Cuantitativa | Fecha de acuerdo al calendario gregoriano en la cual se reporta el resultado de

antigeno GM

numérica

la prueba de deteccién del antigeno galactomanano sérico

fecha del calendario

Valor de antigeno

Cuantitativa

GM numérica Valor absoluto marcado en niimeros enteros y/o decimales 0.001 a9.0
Crecimiento de hongo cualquier especie en medio de cultivo Sabureaud,
tomado de un sitio anatdmico en donde no se deberia de tener presencia de
estructuras micéticas las cuales se analizaran por medio de microscopia y se le
Cultivo  positivo | Dicotomica | realizaran pruebas bioquimicas en caso de ser necesario para la identificacién | 0.- No
para hongos nominal de la especie. 1.-Si
1.- LBA,
2.- Aspirado bronquial
3.- ANF
Cultivo  positivo 4.- Esputo
por sitio  de|Politdmica |Tipo de material orgdnico o secrecidn corporal de donde crece el hongo en el | 5.- Urocultivo
muestra nominal laboratorio de micologia 6.- Biopsia
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7.- Otro

1.- IFI
Clasificacién  de | Politémica |Se definird aspergilosis de acuerdo a la presentacién clinica y anatdmica que | 2.- ABP
aspergilosis nominal correspondan con la definicidon aceptada en la literatura internacional 3.-Saprofitica
1.- Probada
2.- Probable
Aspergilosis Politdmica |Se definird la Aspergilosis Invasiva (Al) de acuerdo a la clasificacion para|3.- Posible
Invasiva nominal infeccion fungica invasiva emitida por la EORTC/MSG 4.- Descartada
1.- Pulmonar
2.- Cerebral
3.- Hepatoesplénico
4.- Renal
Paciente que cumple con los criterios de la EORTC/MSG como Probada, |5.- Cutanea
Aspergilosis Probable o Posible y se encuentra con afeccion a uno o varios érganos o |6.- Oftalmica
Invasiva por sitio | Politdmica |sistemasy se agrupan de acuerdo a las manifestaciones clinicas, radiolédgicas y | 7.- Rinosinusal/Palatina
anatémico nominal laboratoriales 8.- Sistémica sin foco
Se refiere como ABPA a una forma de presentacion clinica bien caracterizada,
no invasiva que requiere los siguientes criterios: Asma o Fibrosis Quistica 2
Aspergilosis Bronquiectasias pulmonares, Reactividad cutdanea a A. fumigatus, IgE sérica
Broncopulmonar | Dicotdmica |superior a 417 Ul/ml, elevacion de la IgE especifica para A. fumigatus y/o|0.- No
Alérgica nominal anticuerpos en esputo para A. fumigatus 1.-Si
Se definird como aspergilosis saprofitica a un paciente quien cuenta con una
predisposicidén clinica o anatdmica para presentar colonizacién sin que ésta
represente enfermedad por lo que el paciente se encuentra asintomatico o
Aspergilosis Dicotémica | bien en caso de presentar aspergiloma, este se puede presentar como datos de | 0.- No
saprofitica nominal compresidn extrinseca. 1.-Si
Defuncién que se puede atribuir a la enfermedad en solitario o como
Defuncién Dicotémica |agravante de una enfermedad de base con o sin tratamiento especifico para|0.- No
asociada nominal aspergilosis 1.-Si
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Defuncién que no se pueda atribuir a la enfermedad. Ya sea por curacién de la

Defuncién no | Dicotémica | misma con posterior defuncién o por defuncién por otras causas claramente|0.- No
asociada nominal identificables distintas a la aspergilosis 1.-Si
Dicotdmica |Se le denomina profilaxis al uso de medicamentos antifungicos a utilizados | 0.- No
Profilaxis nominal para prevenir la aparicién infeccidn por hongos 1.-Si
1.- Itraconazol
- . - ) . 2.- Fluconazol
Nombre farmacoldgico del medicamento utilizado con el fin de prevenir la 3.- Caspofungina
aparicion de aspergilosis en cualquiera de sus formas, principalmente| " )
asp ergilosis invasi?/a : ) $P ° 4.- Voriconazol
Profilaxis por | Politdmica Perg 5.-ABLC
farmaco nominal 6.-Otro

Fecha de inicio de
tratamiento

Fecha de acuerdo al calendario gregoriano en la cual se inicia el esquema
antifungico con actividad contra aspergillus ya sea con monoterapia o terapia

contra Cuantitativa .
I L. combinada .
aspergilosis numérica fecha del calendario
1.- Voriconazol
Farmaco antiflngico inicial para tratamiento de aspergilosis que pertenezca a|2.- AMBD
Farmaco inicial cualquier familia de farmacos que tengan accién contra las especies de|3.- ABLC
para el | Politdmica | Aspergillus 4.- Caspofungina
tratamiento nominal 5.- Posaconazol
Uso de dos o mas farmacos antifungicos de una misma familia o de diferentes
Terapia Dicotémica |familias con actividad contra Aspergillus utilizadas desde el inicio o que se|0.- No
combinada nominal agregan de manera subsecuente 1.-Si
1.-Voriconazol + Caspofungina
2.-Voriconazol + ABLC
Uso de dos o mas farmacos antifungicos de una misma familia o de diferentes | 3.-ABLC + Caspofungina
Terapia familias con actividad contra Aspergillus utilizadas desde el inicio o que se|4.-Voriconazol + Caspofungina
combinada  por|Politdmica |agregan de manera subsecuente agrupados de acuerdo a diferentes|+ ABLC
farmacos nominal combinaciones 5.-ABLC + Pozaconazol
Se define como paciente que presenta aspergilosis invasiva en cualquiera de
las posibilidades de acuerdo a la clasificacion del EORTC/MSG que recibieron
Dicotémica |tratamiento con esquema antifungico con actividad contra Aspergillus que|0.- No
Curacion nominal cuenta con evidencia clinica y laboratorial de curacion 1.-Si
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersidon para describir
las caracteristicas de la poblacién en estudio basdndose en el programa estadistico SPSS versién
22.

El analisis se basé en la distribucidn proporcional de las variables, presentados en graficos y tablas
de frecuencia porcentual.

CONSIDERACIONES ETICAS
Debido a que se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, no puede atentar contra la
seguridad de los pacientes investigados, ya que los eventos descritos en este trabajo de
investigacion ya han sucedido.

Para el presente estudio se tomaron en cuenta la declaracién de Helsinki adoptada por la

182 asamblea médica mundial (Helsinki, 1964) realizada por la 292 asamblea mundial

(Tokio, 1975) y enmendada por la 352 asamblea médica mundial (Venecia, 1983) y la 412

asamblea médica mundial (Hong Kong, 1989). Acontinuacién, se enuncian los puntos mas
representativos:

Titulo segundo. Capitulo |

e Articulo 13: La investigacion se realizara respetando la dignidad, la protecciéon y bienestar
de los derechos humanos de los participantes.

e Articulo 16: Se respeta la integridad del paciente.

e Articulo 17 fraccién II: Riesgo minimo.

e Articulo 17 fraccidn VIII: Se contard con el dictamen favorable de las comisiones de
investigacion y ética de la institucidn donde se genera el registro.

RESULTADOS

GENERALIDADES

Para este estudio se incluyeron un total de 200 pacientes durante los 4 afios que se estudiaron,
con 134 pacientes del sexo masculino (67%) y 66 del sexo femenino (33%), lo que representd una
relacién de 2:1.

La mediana de edad de los pacientes fue de 96 meses (8 afios) teniendo una edad minima de 20
dias y una maxima de 18 afios (216 meses) pero es de destacar que 148 pacientes (74%) tenia mas
de 5 afios, de los cuales el 39.5% (N=79) se encontraba entre los 5-12 afios mientras que el 34.5%
(N=69) tenia mas de 12 anos

Neumologia fue el servicio del hospital que mas pacientes tenia en nuestro estudio con 81
pacientes (40.5%), seguido por el servicio de oncologia con 41 pacientes (20.5%) continuado por el
servicio de inmunologia con 21 pacientes (10.5%) y la unidad de terapia intensiva pedidtrica con
20 pacientes (10%), a estos servicios los siguieron Infectologia (12), Hematologia (9), Unidad de
terapia intensiva cardiovascular (5); mientras que, el otro 5.5% de pacientes se dividio en el resto
de los servicios del hospital.
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Para analizar las patologias de base de los pacientes, se utilizé una “categoria mayor” de acuerdo
al tipo general de enfermedades, las cuales se agruparon de la siguiente manera:

Enfermedades hemato-oncoldgicas (N= 71), Inmunodeficiencias primarias (N= 40), Cardiopatias
congénitas (N= 8), Neumopatia crdnica (N= 64), Sindromes raros (N= 1), Otros (N= 16), los cuales a
su vez se clasificaron en otras “categorias menores” y se describiran mas delante.

Se encontraron un total de 126 aislamientos con al menos una especie de Aspergillus, de
diferentes sitios

ELIMINADOS

72 pacientes, cumplieron requisitos de eliminacidn, de los cuales 46 pacientes eran del sexo
masculino y 26 de sexo femenino, con edades entre 20 dias y 216 meses (18 afios). De este grupo
de pacientes eliminados 30% de los pacientes era adolescente, también un 22.2% del total de
eliminados tenia como patologia de base el diagnostico de fibrosis quistica.El 81.9% de todos los
pacientes de este grupo tenia un cultivo positivo para una especie de Aspergillus (N= 59), de los
cuales A. versicolor correspondié al31.9% del total de aislamientos mientras A. fumigatus25% vy
9.7% deA. niger respectivamente.25% contd con antigeno galactomanano positivo; sin embargo,
no presentaba ninguna sintomatologia clinica y se demostrd negativizacion de ambas pruebas sin
deterioro clinico del paciente a pesar de no haber recibido tratamiento antifungico. El paciente
con el sindrome raro (Sindrome de Rubinstein Taybi) se encontré en este grupo.

PACIENTES CON ALGUN TIPO DE ASPERGILOSIS

De los 128 pacientes que continuaron en el estudio, 88 fueron del sexo masculino, lo que
representd un 68.8% del total de la poblacidon mientras que 40 fueron del sexo femenino (31.2%),
con una relacion de 2.2:1 de masculinos sobre femeninos.

La edad minima de estos pacientes fue de 1 mes; mientras que, la maxima fue de 216 meses (18
afios) con una mediana de 120 meses (10 afios), llama la atencién que 80% de los pacientes fueron
mayores de 5 afios (N=102) y al ser estratificados 53 de ellos eran escolares y 49 adolescentes.

Los pacientes se agruparon de acuerdo a las patologias de base con las que contaban,
categorizandolos por grupo mayor, de los cuales 57 tenia de base alguna enfermedad hemato-
oncoldgica (44.5%), seguido por los pacientes con neumopatia crénica con 36 pacientes (28.1%) y
en tercer lugar de frecuencia a los 26 pacientes con inmunodeficiencias primarias (20.3%).
Seguidos a estos pacientes se contabilizaron 6 pacientes con cardiopatias congénitasy 3 pacientes
con diagndsticos diversos de los cuales 2 tenian lupus eritematoso sistémico y el ultimo paciente
insuficiencia renal crénica.

Se analizaron los pacientes de acuerdo a una subdivisidén de los grupos mayores encontrando que
de los 57 pacientes con enfermedades hemato-oncoldgicas 30 tenian leucemia linfoblastica aguda
(52.6%), 9 tenian leucemia mieloide aguda (15.7%) ademds se encontraron 6 pacientes con
anemia aplasica (10.5%), 2 pacientes con anemia de Fanconi (3.5%), 3 pacientes con algun tipo de
linfoma (5.2%), 3 pacientes con tumor de érgano sdlido (5.2%) y 4 pacientes con patologias
diversas (1 con adrenoleucodistrofia, 1 con osteopetrosis infantil, 1 con trombocitopenia
megacariocitica congénita y 1 con neutropenia congénita severa).

59



De los 57 paciente con enfermedades hemato-oncoldgicas el 43.8% (N= 25) habia sido sometido a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) al momento de la deteccion de
aspergilosis en cualquiera de sus formas.

En el grupo de los 26 pacientes con IDP se llevd a cabo una categorizacidon de los pacientes de
acuerdo a sus patologias encontrando que 11 de ellos (42.3%) tenia enfermedad granulomatosa
cronica (ECG), 5 presentaron inmunodeficiencia combinada severa (SCID) lo que representd el
19.2% del total de pacientes con IDP. De los pacientes restantes 3 tenian sindrome de hiper IgE
(11.5%), 1 déficit de adhesién leucocitaria (3.8%), 1 agamaglobulinemia ligada al X (3.8%),
mientras que 5 tenian otras enfermedades diversas (19.2%) representados por 2 pacientes con
deficiencia especifica para antigenos polisacaridos, 1 con sindrome de hiper IgM, 1 con
disqueratosis congénita y el Ultimo con hipogamaglobulinemia. En este grupo de pacientes con
IDP, se encontré que 6 de ellos (23%) fueron sometidos a TCPH.

En total 6 pacientes tenian como diagndstico una cardiopatia congénita como patologia de base, lo
que representd 4.6% del total de pacientes y fueron representados por 6 cardiopatias diferentes:
CIA/CIV, Trasposicion de grandes arterias, Coartacion de la aorta, Hipoplasia del arco aértico,
Conexién andmala de las venas pulmonares y un paciente con estenosis adrtica; llama la atencién
que solo el paciente con estenosis adrtica estaba siendo abordado por el servicio de inmunologia
por sospecha de inmunodeficiencia primaria como patologia predisponente, mientras que el resto
de pacientes no contaban con otro antecedente de importancia excepto haber sido post operados
para correccidon de sus cardiopatias de base durante el periodo de tiempo del estudio.

De los 36 pacientes que se agruparon como neumdpatas crénicos, el 88.8% tenia como
diagndstico de base fibrosis quistica (N= 32) el resto del grupo estaba compuesto por 1 paciente
con asma y 3 con neumopatia crénica per se, como diagndstico por el servicio de neumologia.

Encontramos que 85 de los 128 pacientes tuvo solicitado éste estudio (66.4%) y de estos 75
pacientes lo presentaron positivo (88.2%). Mientras que 66 pacientes tuvieron un cultivo positivo
para al menos una especie de Aspergillus (51.5%), lo que se analizé de acuerdo al sitio de cultivoy
se encontré que 34 muestras de los 66 totales provenian de lavado brionquioalveolar (50.7%), 12
de aspirado bronquial (17.9%), 10 de aspirado nasofaringeo (14.9%), mientras que, el 9% de las
muestras provenia de alguna biopsia (2 biopsias palatinas, 2 biopsias de piel, 1 biopsia de pulmén
y 1 biopsia de tabique nasal). Ademads, se tuvieron cultivos positivos uno de humor vitreo, un
urocultivo y dos de esputo.

De los 67 cultivos positivos, encontramos que 42 de ellos tenian una sola especie fungica (62.6%),
mientras que 20 tenian dos especies (29.8%), en 4 de ellos crecieron 3 especies (6%) y uno
presentd 4 especies fungicas(1.6%).

Cuando se analizaron las especies por aislamiento se encontraron los siguientes datos: 41 de los
42 aislamientos que contenian un solo tipo de hongo tenian alguna especie de Aspergillus,
mientras un aislamiento en hemocultivo tuvo crecimiento de Fusarium spp. Cuando crecieron dos
tipos de hongos, se encontrd que 5 de los 20 aislamientos (25%) tenian dos especies diferentes de
Aspergillus; mientras que, en los otros 15 casos se tratd de una especie de Aspergillus con otro
hongo de diferente genero (11Candida albicans (55%), 1 Candida glabrata, 1 Candida parapsilosis,
1 Rhizopus spp, 1 Penicillium spp).
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Los cuatro cultivos que tuvieron tres hongos presentaron dos modalidades, ya fuera 2 especies de
Aspergillus y algin hongo de diferente genero (un aislamiento con A. nidulans, A. glaucus,
yCladosporium spp y otro aislamiento con A. fumigatus, A. flavus y C. glabrata), o bien, tres
especies distintas de Aspergillus(A. nidulans, A. terreus y A. glaucus o bien que se presentara
A.fumigatus, A. flavus y A. terreus).

En una sola ocasion se presentd un aislamiento con cuatro hongos distintos y se caracterizé por
tenerAspergillus fumigatus, A. versicolor, C. albicans y C. glabrata en un aspirado bronquial.

Al realizar nuestro analisis encontramos que durante el periodo de tiempo estudiado se
presentaron 25 casos de aspergilosis invasiva, 52 casos de aspergilosis probable y 8 casos de
aspergilosis posible de acuerdo a los criterios de la EORTC/MSG, también se presentaron 20 casos
de aspergilosis broncopulmonar alérgica y 22 casos de aspergilosis saprofitica.

ANALISIS ADICIONALES

Cuando se analizaron los casos de aspergilosis invasiva de acuerdo al sexo de los pacientes se
encontré que para la aspergilosis invasiva probada se encontré que de los 25 casos, 15
pertenecieron a pacientes del sexo masculino (60%) mientras que 10 fueron del sexo femenino
(40%), mientras que al analizar los 52 casos de aspergilosis invasiva probable, se mantuvo la
mayoria de casos en pacientes del sexo masculino con 34 casos (65.4%) por 18 casos en el sexo
femenino (34.6%) el mismo patrédn se manifestd al analizar a los 8 pacientes con aspergilosis
invasiva posible, de los cuales 6 fueron del sexo masculino (75%) mientras que 2 fueron del sexo
femenino (25%); sin embargo, la diferencia en el sexo no fue estadisticamente significativo (P =
0.113)

Al analizar por grupos de edad a los pacientes con aspergilosis invasiva se encontré que los 25
pacientes con Al probada se distribuyeron en 4 casospara los lactantes mayores (16%), 2 casos en
los pacientes preescolares (8%), 10 casos para los pacientes escolares (40%) y 9 casos para los
adolescentes (36%). De los 58 pacientes con Al probable el 9.6% era lactante menor (n = 5),
mientras que 3 pacientes eran lactantes mayores (5.8%), 7 fueron preescolares (13.5%), 19
pacientes fueron escolares (36.5%) y 18 adolescentes (34.6%). En el caso de los 8 pacientes con
aspergilosis invasiva posible, se encontré 1 paciente lactante menor (12.5%), un lactante mayor
(12.5%), 1 paciente preescolar (12.5%), 2 pacientes escolares (25%) y 3 pacientes adolescentes
(37.5%). Por lo tanto, se concluye que la mayoria de los pacientes con aspergilosis invasiva en
cualquiera de las categorias de la EORTC/MSG se distribuyd entre los pacientes mayores de 5 afios
(escolares); sin embargo, la edad tampoco demostrd ser una variable con significancia estadistica
(P=0.94)

Cuando se analizd el sitio anatémico mas frecuentemente afectado de acuerdo la edad y sexo de
los pacientes con aspergilosis invasiva encontramos que 22 de los 25 casos de aspergilosis invasiva
probada fueron a nivel pulmonar (88%) y de estos 13 fueron pacientes masculinos y 9 pacientes
femeninos, mientras que 48 de los 52 casos de aspergilosis invasiva probable fueron de igual
manera afeccién pulmonar (92.3%) de los cuales 32 fueron pacientes masculinos y 16 femeninos,
sin embargo en la aspergilosis invasiva posible, solo 2 pacientes tenian afeccién pulmonar (25%) y
ambos pacientes fueron del sexo masculino.
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A nivel de SNC se presentd un caso confirmado (4%) de un paciente adolescente del sexo
femenino y 5 casos probables (9.6%)de los cuales 2 fueron en pacientes escolares, 1 paciente
masculino y 1 paciente femenino. Los 3 casos restantes de la Al probable pertenecieron a 2
adolescentes de sexo masculino y 1 adolescente del sexo femenino.

Se presentaron 2 casos de aspergilosis invasiva probable a nivel hepatico, ambos casos fueron
pacientes masculinos. En bazo se presentd un caso de Al probable en un paciente masculino y a
nivel renal se presentdé 1 caso confirmado de un paciente femenino mientras que 2 casos
probables de pacientes masculinos.

De los casos de aspergilosis invasiva cutdnea se reportaron 2 casos confirmados, 2 casos
probables, todos ellos en pacientes del sexo masculino.

Cuando se analizé6 la forma rinosinusal de aspergilosis invasiva se encontraron 3 casos
confirmados, de los cuales 2 fueron en pacientes masculinos y 1 paciente femenino, asi como, 2
casos probables, 50% en pacientes masculinos. También se presentd un caso de aspergilosis
invasiva confirmada a nivel oftdlmico en un paciente masculino.

Existieron 2 casos de aspergilosis invasiva probable sistémica sin un foco claro en 2 pacientes
masculinos, asi como 6 casos posibles de los cuales 4 fueron masculinos y 2 femeninos.

Al analizar el sitio anatémico mds frecuentemente afectado en la aspergilosis invasiva de acuerdo
a la patologia de base (grupo mayor) encontramos que de los 22 pacientes con Al probada en
pulmén, 9 pacientes tenian una enfermedad hemato-oncolégica de base (40.9%) mientras que 11
pacientes tenian una inmunodeficiencia primaria (50%) 1 paciente tenia una cardiopatia de base
(CIA/CIV) y 1 paciente era neumdpata cronico (fibrosis quistica). En el caso de los pacientes con
aspergilosis invasiva probable en pulmdn se encontré que 33 de los 48 pacientes (68.7%) tenian
como base una enfermedad hemato-oncolégica, seguido de 7 pacientes con IDP (14.5%), 4
pacientes con cardiopatias congénitas (8.3%), 1 paciente con neumopatia crénica (2%) y 3
pacientes con patologias diversas (6.3%) de los cuales 2 pacientes tenian lupus eritematoso
sistémico y 1 paciente insuficiencia renal crénica. De los dos pacientes que presentaros Al posible
a nivel pulmonar tenian como patologia de base LAL y SCID respectivamente.

Todos los casos de Al a sistema nervioso central, tanto el caso confirmado; como los 5 casos
probables tenian como factor de riesgo tener LAL como patologia de base.

De los casos probables de aspergilosis invasiva a higado, uno de los pacientes tenia LAL mientras
que el otro tenia como antecedente tener enfermedad granulomatosa crénica. El Unico caso
probable de Al a nivel esplénico se encontré en un paciente con LAL.

El caso de Al probado en rifidn se le encontré a una paciente con LAL, de igual manera que los 2
casos probables. Al analizar los casos de Al cutanea, encontramos que los 2 casos confirmados se
encontraron en pacientes con LAL mientras que los 2 casos probables se dividieron, 1 en paciente
con LAL y otro para un paciente con hipoplasia del arco adrtico.

De los 3 pacientes que presentaron Al probada en paladar/senos paranasales, 1 paciente tenia
LAL, 1 LAM vy el otro linfoma de Burkitt; mientras que, de los 2 casos de Al probable, uno
presentaba LAL y el otro LAM.
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Analizamos a los pacientes con patologia hemato-oncoldgica de base que habia sido sometido a
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y habian presentado posteriormente alguna
forma de aspergilosis invasiva, de las cuales encontramos que existieron 2 casos comprobados a
pulmon (8%) 15 casos probables (60%), 2 casos probables a SNC (8%), 1 caso probable en rifién
(4%), 2 casos probables a nivel rinosinusal/palatino (8%), 1 caso comprobado a piel (4%), 1 caso
probado a nivel oftdlmico (4%), 2 casos probables de aspergilosis sistémica sin foco (8%) asi como
uno posible (4%). Del total de pacientes que fueron sometidos a TCPH se encontré que 10 dias
después de la TCPH fue el tiempo minimo entre el trasplante y la presencia de cualquier forma de
Al, con una duracidon maxima de 484 dias y una mediana de 99 dias.

De igual manera analizamos a los pacientes con IDP como patologia de base que hubieran sido
sometidos a TCPH y presentaran posteriormente alguna forma de aspergilosis invasiva de los
cuales, 2 pacientes presentaron Al probada a nivel pulmonar y 2 probables en el mismo sitio; 1
paciente presentd Al posible a nivel pulmonar y 1 mas sistémico sin foco.

De los pacientes con IDP que fueron sometidos a TCPH y posteriormente presentaron alguna
forma de aspergilosis invasiva, se encontré que el lapso de tiempo minimo entre el trasplante y la
aparicion de la sintomatologia fue de 3 dias, mientras que el maximo fue de 354 dias con una
mediana de 28 dias.

Al analizar los aislamientos de todos los pacientes con Al se encontrd que en los 25 pacientes con
Al probada existieron 16 aislamientos con 1 sola especie (64%), 8 aislamientos con 2 especies
(32%) y un aislamiento con 3 especies (4%) de los cuales Aspergillus fumigatus se encontré en 9
ocasiones (36%), seguido por A. versicolor (24%) y A. flavus (24%) en 6 ocasiones cada uno,
después encontramos a Aspergillus spp con 5 aislamientos (20%) y en ultimo lugar A. terreus, A
glaucus y A. ochraceus con un aislamiento respectivamente, lo que representd el 4% para cada
uno de ellos. También se encontraron 4 coinfecciones, 3 de ellas con Candida albicans y una con C.
glabrata, asi como 1 vez con Penicillium spp.

Analizamos a los pacientes que cumplieron criterios para aspergilosis broncopulmonar alérgica de
acuerdo a sus caracteristicas demograficas encontrando que, de los 20 pacientes, 15 pertenecian
al sexo masculino (75%) mientras que 5 pacientes pertenecian al sexo femenino (25%) lo que
guardd una proporcién de 3:1 veces para los varones. La edad minima de presentacion de estos
pacientes fue de 1 mes de vida y un maximo de 216 meses (18 afios) con una mediana de 144
meses (12 afios). Al categorizarlo de acuerdo a su grupo de edad encontramos que 50% de los
pacientes eran adolescentes (N= 10) mientras que 40% de ellos eran escolares (N= 8) y 2 pacientes
fueron lactantes menores, por lo que se demuestra que al menos el 90% de los pacientes tenian
mas de 5 afios.

Al realizar el andlisis de los pacientes con ABPA basandonos a la patologia de base encontramos
que 20% de los pacientes tenia una IDP de base (N= 4), de los cuales 1 paciente tenia
hipogamaglobulinemia, 1 paciente con SCID, 2 pacientes con deficiencia especifica para antigenos
polisacaridos; mientras que 80% eran neumdpatas crénicos (N= 16) de los cuales el 93% tenia
fibrosis quistica como enfermedad de base (N= 15) y 1 paciente tenia asma.

De los pacientes con ABPA se realizd un analisis basado en los aislamientos de los cultivos,
encontrando que el 66.7% de las veces se aislé una sola especie (N= 12) mientras que en 5
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aislamientos existian 2 especies (27.8%) y en una ocasién se presentaron 3 especies distintas
(5.6%); de los 18 pacientes en los que se obtuvo aislamiento se cuantificaron las especies mas
frecuentemente aisladas, de las cuales A. fumigatus se reportd en 10 ocasiones (55.6%), A. terreus
(11.1%), A. versicolor (11.1%) y A. flavus (11.1%) se reportaron en 2 ocasiones cada uno mientras
que A. nidulans (5.6%), A. niger (5.6%), A. glaucus (5.6%) y A. spp (5.6%) se reportaron en 1
ocasion respectivamente. Ademads, existid coinfeccion con otros hongos distintos al género
Aspergillus, representado por 2 C. albicans, 1 C. glabrata, 1 C. parapsilosis y 1 Rhizopus spp.

De igual manera se analizdé a los pacientes que cumplieron el diagnéstico de aspergilosis
saprofitica, de los cuales 17 eran del sexo masculino (77.3%) mientras que 5 fueron del sexo
femenino (22.7%), con edades que variaron entre los 60 meses (5 afios) y los 168 meses (14 afios)
con una mediana de 108 meses (9 anos), al agruparlos de acuerdo a su edad, se encontré que 13
de ellos eran escolares (59.1) mientras 9 eran adolescentes (40.9%).

Al investigar las patologias de base de los pacientes con aspergilosis saprofitica encontramos que
el 81.8% de ellos eran neumdpatas crénicos (N= 18) seguidos por 2 pacientes con IDP (9.1%)
caracterizados por 1 paciente con EGCy 1 paciente con agamaglobulinemia ligada al X;los otros 2
pacientes restantes tenian como diagnéstico de base una enfermedad hemato-oncoldgica (9.1%)
concretamente LLA.

Al analizar los aislamientos de los cultivos en los pacientes con aspergilosis saprofitica
encontramos que en 12 pacientes de los 22 con este diagndstico, se aisld 1 sola especie (54.5%),
en 7 ocasiones se aislaron 2 especies (31.8%) en 2 ocasiones hubo 3 especies distintas (9.1%) y 1
vez se presentaron 4 especies distintas. Las especies de Aspergillus mas frecuentemente aisladas
en aspergilosis saprofitica fueron A. fumigatus en 8 ocasiones (36.4%), A flavus en 5 ocasiones
(22.7%), mientras que A. niger (13.6%), A. nidulans (13.6%), A. terreus (13.6%) y A. versicolor se
aislaron en 3 ocasiones cada uno (13.6%); el resto de especies fueron A. glaucus con 2
aislamientos, lo que le representd el 9.1% del total. Ademas, se presenté coinfeccidn con otro tipo
de hongos distintos a Aspergillus en 2 ocasiones, una con un aislamiento de A. flavus con C.
albicansy otra de Aspergillus nidulans, A. glaucus y Cladosporium spp.

Se analizé la mortalidad de la aspergilosis invasiva de acuerdo a las categorias de la EORTC/MSG
encontrando que 9 de los 25 pacientes con Al probada, presentaron una defuncién asociada
(36%), mientras que en el grupo de la Al probable fallecieron 27 de los 52 pacientes (51.9%) y no
se presentd ninguna defuncion de los pacientes con Al posible, sin embargo, al analizar la
significancia estadistica se encontré un valor de la P en 0.001

La mortalidad general de este estudio tomando en cuenta todas las formas de aspergilosis fue de
36 pacientes de los 128, lo que se traduce en un 28.1% global; sin embargo, es bien sabido que
tanto ABPA como las formas saprofiticas tienen una mortalidad extremadamente baja, pero al
cuantificar la mortalidad general de la Al, encontramos que fallecieron 36 de los 85 pacientes
(42.4%)

Cuando se analiza la mortalidad de la Al por grupos de edad se encontraron 3 defunciones en
lactantes mayores(75%) con Al probada, 2 defunciones de pacientes preescolares con Al probada
(100%), mientras que en los pacientes escolares con Al probada fallecieron 2 de 10 pacientes
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(20%) también hubo 2 defunciones de los 9 pacientes con Al probada en el grupo de adolescentes
(28.5%).

Al analizar a los pacientes con Al probable se encontraron 2 defunciones de 5 pacientes lactantes
menores (40%), 1 defuncién de 3 pacientes lactantes mayores (33.3%), de los pacientes
preescolares murieron 4 de 7 pacientes (57.1%), en los escolares 7 de 19 pacientes perecieron
(36.8%) mientras que de los adolescentes murieron 13 de 18 pacientes (72.2%). En el grupo de los
pacientes con Al posible no se registraron defunciones.

Cuando se analizé la mortalidad de los pacientes con Al por patologia de base, se encontré que de
los 54 pacientes con diagndstico hemato-oncoldgico 25 pacientes murieron (46.3%), sin embargo,
en el grupo de pacientes con IDP se presentaron 6 muertes en 20 pacientes (30%), de los 6
pacientes con cardiopatia congénita se presentaron 2 defunciones (33.3%), en el grupo de los
neumaopatas crénicos se encontraron 2 pacientes de los cuales 1 murié (50%)

Intencionadamente se buscé dentro de los pacientes con Al en cualquiera de sus variantes a los
pacientes que habian tenido terapia antiflngica profilactica, encontrando resultado positivo en 49
de 85 pacientes (57.6%), al analizar con qué tipo de antifingico se estaba brindando profilaxis
encontramos que 10 de los 85 pacientes (11.8%) tenian itraconazol como su esquema profilactico,
mientras que 35 de ellos utilizaba fluconazol (41.2%), 3 pacientes recibian caspofungina (3.5%) y 1
paciente voriconazol (1.2%).

Cuando se analiza la mortalidad en los pacientes con Al basandose en la presencia o ausencia de
profilaxis se encuentra que de los 49 pacientes que recibian algun tipo de profilaxis, 24 murieron
(49%) mientras que 12 de los 36 pacientes que no recibieron ningun tipo de profilaxis fueron los
pacientes fallecidos (33.3%) por lo que se realizé el analisis de acuerdo al tipo de profilaxis,
encontrando que de los 10 pacientes que recibian itraconazol; 2 de ellos murieron (20%), mientras
que en el grupo que recibia fluconazol (N= 35) el 54.3% de ellos murié (N= 19)al igual que
murieron 2 de 3 pacientes con caspofungina (66.7%) y el Unico paciente que recibia voriconazol lo
cual resulté ser estadisticamente significativo (P= 0.33)

Por ultimo, analizamos el esquema antifiingico utilizado como esquema dirigido contra Al en
cualquiera de sus formas encontrando que el voriconazol se utilizé como el antifungico de primera
eleccion en 60 de los 85 casos (75%) seguido por Anfotericina B de complejo lipidico en 18
ocasiones (22.5%) mientras que tanto, caspofungina como Anfotericina B deoxycolato se utilizaron
en una ocasion cada una (1.3%). Sin embargo, observamos que 35 de los 85 casos, se requirié uso
de esquemas combinados (41.2%) siendoVoriconazol acompafado de Caspofungina la
combinacidon mas frecuentemente utilizada con un 51.4% (N= 18) seguido por Voriconazol con
ABLC en un 34.3% (N= 12), la combinacion de ABLC con Posaconazol se empled en 1 ocasién
(2.9%) mientas que el uso de terapia triple a base de Voriconazol, Caspofungina y ABLC fue
requerido en 4 ocasiones (11.4%).

DISCUSION

Mundialmente los casos de micosis sistémicas han aumentado gradualmente, en un estudio
descriptivo, retrospectivo realizado de 1996 a 2006 en el Centro Médico Nacional siglo XXI
encontraron 32 casos de aspergilosis, con un predominio de Aspergillus fumigatus (N= 20) seguido
de A. flavus y A. niger con 2 casos respectivamente, desafortunadamente, ese estudio no clasifica
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por sitio afectado ni por grado de estratificacién en base a los criterios de la EORTC/MSG.(74)
mientras que en nuestro estudio tuvimos 85 casos de Al categorizados en 25 caos probados, 52
casos probables y 8 posibles en el trascurso de 4 anos.

En el hospital de la universidad de Rennes, en Francia en un estudio descriptivo realizado de
manera retrospectiva entre los afios 1998-1999 y de manera prospectiva del afio 2000 al 2004 (6
afios) encontraron 88 pacientes tanto de poblacidn adulta como pediatrica, en ellos el 14% fue Al
probada, 59% Al probable y 27% posible.(7) Esta distribucion fue parecida a la nuestra teniendo al
mayor numero de pacientes en la categoria de Al probable con un

En otro estudio retrospectivo de la universidad de Texas realizado entre 1989 y 2008 rencontraron
371 casos de IFI de acuerdo a los criterios de la EORTC/MSG realizados de 1213 autopsias (31%) de
los cuales el 59.5% eran del sexo masculino, al igual que nuestra poblacidén estudiada. También
encontraron la mayoria de pacientes tenia como patologia de base una enfermedad hemato-
oncoldgica; sin embargo, la patologia mas frecuente en el estudio de Texas fue LAM con 39.9%
seguido por LAL con 16.9%(30), mientras que en nuestro estudio fue mas frecuente encontrar LAL
(23.4%) que LAM (7%).

Al igual que en nuestro estudio, en el estudio del Lewis et al. existieron pacientes con cultivos
multiples ya fuera para una sola especie de Aspergillus o en combinacidn con otras especies del
mismo género o coinfecciones con otros tipos de hongos(30), pero en ambos estudios el hongo
mas frecuentemente aislado fue Aspergillus fumigatus, sin embargo, llama la atencidon que
Aspergillus versicolor no se encuentre descrito en ninguno de los aislamientos dentro de esos 20
afios de estudio mientras que en nuestro estudio se encuentra en igual nimero de aislamientos
con Aspergillus flavus como la segunda especie mas frecuentemente aislada en Al de nuestro
estudio.

Al respecto, encontramos una publicacion de la Republica Checa en donde analizaron con técnicas
de secuenciacion de ADN multilocus de 178 aislamientos de Aspergillus entre 2007-2011, en este
estudio no se encontré reportes de A. versicolor como enfermedad fungica invasiva; sin embargo,
llama la atencidn que fue causante del 50% del total de casos de onicomicosis probada, de los
cuales se tuvieron 13 aislamientos con esta especie.(76)

Sin embargo, en un estudio realizado en Taiwan entre 2000 y 2009 encontrd un total de 776
pacientes con cultivo positivo para Aspergillus, posterior al aplicar los criterios de la EORTC/MSG
tuvieron 35 casos de Al probada y 61 casos de Al probable, de estos pacientes 40 pacientes
tuvieron aislamiento de A. fumigatus, pero otros 40 tuvieron A. flavus, lo que representd 41.7%
para cada uno. Lo que llamé nuestra atencién fue que tuvieron 22 aislamientos con A. versicolor y
de ellos 2 casos fueron de Al probada (2.1%) (77).

En un reporte de caso en India, se describié que A. versicolor es capaz de causar aspergilosis
invasiva asociada a la ventilacién mecanica, aun en pacientes que no tendrian inmunodeficiencia
de base(78)

Esto nos indica que probablemente A. fumigatus seguira siendo sin lugar a duda la mas frecuente
de las especies causantes de aspergilosis, pero puede presentarse una distribuciéon geografica
distinta con diferentes especies, pero ademas nos sugiere que nuevas especies como A.
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veriscolorestan empezando a irrumpir como agentes causales de Al, contrario a la percepcion
previa que se le guardaba como agentes contaminantes.

En el caso de los pacientes con inmunodeficiencias primarias, como en los 26 pacientes que
ingresaron en nuestro estudio, de los cuales 11 fueron pacientes con enfermedad granulomatosa
crénica, la patologia mas frecuente afectada por Aspergillustal como se describe en la literatura,
por ejemplo, en Francia se reporté que en los pacientes con EGC presentaban una incidencia de
206 casos por 100 pacientes con EGC/afio con A.fumigatus cercano al 50% de todos los
aislamientos, ademas reportaban que 34% de las muertes en pacientes con EGC eran atribuibles a
aspergilosis.(79) En otro estudio también en Francia se reporta que el 17% de los pacientes con
EGC desarrollaran Al, llama la atencién la especial importancia que prestan sobre el aumento de la
mortalidad de los pacientes en quienes se aislé A. nidulans.(80)

Otro estudio retrospectivo de 14 afios en el Instituto Pasteur en Francia reporta que cerca del 30%
de los pacientes con EGC presentaran afeccién a nivel pulmonar, mientras que ,cerca del 40%
desarrollan afeccion a nivel 6seo(81).

Una de las cohortes mas grandes que conocemos en pacientes con EGC contiene 268 pacientes
con diagndstico confirmado de esta patologia y comprende desde 1969 hasta 2012, publicado por
la IDSA demuestra que de las veces que se presentd Al, cerca del 80% se encontraba a nivel
pulmonar mientras que menos del 5% se presentaba en hueso.(82)

En nuestro estudio no encontramos ningun paciente que presentara osteomielitis fungica, pero el
50% de los pacientes con IDP presenté enfermedad pulmonar y la mortalidad en este grupo de
pacientes fue del 30%

También se reporta que los pacientes con sindrome de Job (hiper IgE) como los 3 casos que
presentamos y que ocuparon el 11.5% de todos nuestros pacientes con IDP, son mas propensos a
las infecciones fungicas, sobre todo a nivel cutaneo en hasta un 60% de los casos y pulmonar de
manera secundaria a las lesiones que deja como secuela las multiples infecciones bacterianas con
la que este grupo de pacientes se infecta, propio de su enfermedad, sin embargo cuando esto se
presenta existe reportes de mortalidad hasta un 40% a pesar del tratamiento(79). En el estudio de
la doctora Lanternier et al. se reporta que 20% de los pacientes con sindrome de hiper IgE
autosémico dominante presentaran Al.(80)

Cuando analizamos la profilaxis nos dimos cuenta que nuestros pacientes se encontraban con
distintos esquemas en estos afios de estudio, muy distinto a lo que dicen las recomendaciones
internacionales, de ellos, las guias publicadas en la IDSA en 2016 quienes recomiendan el uso de
posaconazol como primera linea, en su defecto recomiendan el uso de voriconazol en los
pacientes que se espera que permaneceran con neutropenia prolongada o en aquellos pacientes
gue cuentan con mayor riesgo de presentar una IFl.(52)

La evidencia ha demostrado que el uso de fluconazol no es util para prevenir los casos de
aspergilosis, aunque si lo es para otras micosis invasivas, mientras que itraconazol, aunque ha
demostrado ser eficaz para su prevencidon como lo demostré en el estudio de Marciano et al.(82)

En los estudios realizados especialmente de profilaxis en pacientes post TCPH se recomienda que
se utilice como pofilaxis un triazol de segunda generacién si se cuenta con alto riesgo de IFI,
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mientras que al mismo tiempo recomiendan que se utilice este mismo esquema cuando el
paciente presente datos de EICH pulmonar independientemente de otras caracteristicas
clinicas(66). Sin embargo, en nuestro estudio encontramos de nueva cuenta esquemas muy
distintos a pesar de que existe evidencia que demuestra que la profilaxis con voriconazol ha
disminuido la mortalidad a 90 dias (P =0.05)(65)

RECOMENDACIONES

Debido a la letalidad de la enfermedad cuando se presenta como enfermedad invasiva, es
imperativo continuar iniciar vigilancia activa de pacientes en riesgo de padecer esta enfermedad

Es necesaria la revaloracion del esquema profilactico para pacientes con alto riesgo de padecer Al,
cambiando de ser posible el farmaco utilizado como profilactico ya que actualmente los triazoles
de primera generacién se han visto superados ampliamente en su efectividad profilactica por otro
tipo de antifungico como los triazoles de segunda generacion.

Es de suma importancia comenzar a medir los niveles farmacolédgicos séricos para asegurarse
tanto el éxito terapéutico como la seguridad del paciente al evitar niveles excesivamente elevados
que puedan llevar a la aparicidn de efectos adversos severos.

Seria recomendable que se realizaran estudios genéticos a los pacientes con mayor riesgo de
presentar IFl para poder valorar la posibilidad de ser metabolizadores rapidos o lentos de ciertos
farmacos para poder realizar los ajustes pertinentes a las dosis de los farmacos y asegurar de esta
manera el mantener los niveles terapéuticos adecuados.

Es necesario implementar medidas de prevencion de adquisicion de la enfermedad en el ambiente
hospitalario, realizando planes estratégicos de control, sobre todo durante periodos de
construccion/remodelacion de areas del hospital, de acuerdo a las guias internacionales.

Sugerimos que se continle el estudio de esta patologia en nuestro hospital, preferentemente de
manera prospectiva para disminuir los sesgos a los que todo estudio retrospectivo es inherente.

Consideramos de suma importancia la creacién de un protocolo o guia implementado en nuestro
hospital para poder de esta manera homogeneizar los procedimientos médicos tanto diagnésticos
como terapéuticos, basados en el conocimiento internacional y en lo que este estudio ha
generado.
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ANEXOS

Cronograma de actividades

Actividades Diciembre Enero- Marzo-Abril Mayo Mayo
Febrero

Busquedabibliografica | X

Planeacion de | x X

protocolo

Revision y aprobacién X

Desarrollo del X

protocolo

Resultados y andlisis X

Presentacién de |la X

tesis
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Grupos de edad por categorias (M= 128)

Sexo por categoria (N= 128)
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Categorias de pacientes con enfermedad Hemato-oncolégica (N =57)
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Pacientes con cardiopatia congénita por categoria (N= 6)
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Frecuencia

Pacientes con neumopatia por categoria (M= 36)

B tsumaopatia crénica
Wasma
WFibrosis quistica

Unico sitio afectado en pacientes con Al con cualquier categoria de EORTCIMSG (N=75)

Fulmaonar Cutaneo RinosinusalPalating Sin foco
Unico sitio afectado



Casos de Al con afeccion multisistemica (N= 10)
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Afeccion multisistémica

Profilaxis por tipo de farmaco en los pacientes con Al (N= 49)

Caspofungina Voriconazol
Profilaxis por tipo de farmaco

Fluconazol

lraconazol
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Porcentaje
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Porcentaje

Uso de algun tipo de profilaxis en pacientes con riesgo de IFI (N=85)

Profilaxis

Mortalidad asociada a Aspergilosis Invasiva (N=85)

Mortalidad asociada



Total de aislamientos fungicos (N= 96)
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Aislamiento de una sola especie de Aspergillus en pacientes con asperglosis invasiva (N =18)
A fumigatus

WA tereus

B A versicolor

BHa fwus

Ba glavcus

B Aspergillus spp

DA ocheaceus
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Aislamiento de mas de una especie de Aspergillus en pacientes con aspergilosis invasiva (N=4)
BE A fumigatus + A flavus

A fumigatus + A lemaus + A
'ﬂl'ﬂ.l!-
WA fumigatus + A versicalo
B A versicolor + A flavus

Aislamiento de Aspergillus mas otro tipo distinte de hongo en pacientes con aspergilosis invasiva

B Aspergilius spp + C. albicans

WA favus + C albicans

.Aipmpllus spp + Panicillium
spp

B Aspergillus spp + C. glabrata

78



Esquema antifungico inicial para el tratamiento de aspergilosis invasiva (N=185)

Wvoriconazol

B anfotericing B deoxicolato

B Anfotericinag B complejo lipidico
B caspofungina

Terapia antifingica combinada utilizada para el tratamiento de aspergilosis invasiva (N= 35)

Evasiconazel + Caspofungina
W vosiconazol + ABLC

Vaonconazol + Caspo ina +
-ABLC N
W ABLE + Posaconazel
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