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1. DEFINICION DE ASPERGILOSIS

Las aspergilosis son un amplio y heterogéneo grupo de enfermedades oportunistas
causadas por hongos filamentosos del género Aspergillus 2. Son micosis no con-
tagiosas y esporadicas, producidas por diferentes mecanismos patogénicos. Las
formas clinicas de presentacion son de diferente gravedad y ésta depende, funda-
mentalmente, de factores relacionados con el hospedero. La definicion excluye, por
tanto, las enfermedades causadas por toxinas (micotoxinas)?®. Los tipos de asper-
gilosis mas frecuentes son: pulmonar, diseminada, cutanea, 6tica, oftalmica y esta-

dos de hipersensibilidad inmunolégica (alergias)™?.
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2. ETIOLOGIA

La aspergilosis es producida por hongos Ascomycetes, de la familia
Trichocomaceae, en la actualidad clasificada dentro de la clase Euascomycetes?.
Sola unas pocas especies, de las de 500 que se incluyen en el género Aspergillus
se han descrito como causantes de patologia en el hombre?*. Las especies
oportunistas son en promedio 20 y la especie de Aspergillus que se suele aislar
mas frecuentemente en seres humanos es AF. La proporcion parece haber
cambiado, ya que anteriormente esta cepa representaba el 90% de los casos”; sin
embargo se ha reportado una porcién de AF en el 56% de los pacientes®®, seguido
de AFL (19%)’, AT (16%)% , ANG (8%)° y AV (1%)*°. Se han descrito casos de
enfermedad en humanos por otras especies como AND*®* Aspergillus glaucus?,
Aspergillus amstelodami, Aspergillus avenaceus, Aspergillus chevalieri, Aspergillus
caesiellus, Aspergillus candidus, Aspergillus carneus, Aspergillus clavatus,
Aspergillus fisheri, Aspergillus glaucus, Aspergillus granulosus, Aspergillus oryzae,
Aspergilus quadrilineatus , Aspergillus restrictus, Aspergillus sydowi, Aspergillus

ustus y Aspergillus wentii **°.
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3. MICOLOGIA

De la familia Aspergillaceae solo unas pocas especies, de las de 500 que se
incluyen en el género Aspergillus se han descrito como causantes de patologia en
el hombre. Las especies oportunistas son en promedio 20 las cuales estan
incluidas hasta el momento dentro de los Ascomycetes, debido a que algunas
presentan estados teleomorficos (sexuados) ascosporados, que contienen
ascosporas redondas y cerradas (cleistotecio) o en forma de pera (peritecio)® (ver
figura 1)**. A la mayoria de especies oportunistas como: ANG, AF, AT y AFL, no se
les ha encontrado estado teleomoérfico o sexuado'®.Estos datos son importantes
para la taxonomia fangica, pero pierden pertinencia clinica porque en la

enfermedad en humanos se reproducen asexualmente*°,

El género Aspergillus se asocia a los hialohifomicetos, entre otros hongos, tales
como Penicillium spp, Scedosporium, Acremoniun, Fusilaruim spp, Scopulariopsis
spp y Paecilomyces spp. Hialohifomicosis es un término utilizado para describir la
infeccion causada por hongos compuestos de hifas hialinas, septadas y sin

pigmento™®.

En cuanto a su taxonomia se reconoce a Link (1809) como al autor que validé al
género, a pesar que Micheli (1729) fue el primero que lo describid. En el siglo XX
se publicaron varias monografias del género, pero la mas completa en su época y
aun consultada fue la escrita por Raper & Fennell en el afio 1965, que incluyd
varias nuevas especies en una monografia que aceptaba 132 especies

subdivididas en 18 grupos; sin embargo, a pesar de incluir la diagnosis latina de
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las nuevas especies, no designaron las especies tipo, describiendo ademas los
teleomorfos bajo el mismo nombre de los anamorfos (Aspergillus)***2. Sin embargo
la monografia de Raper y Fennell presentaba serios problemas de adecuacion a
la normativa del CINB ya que no se habia tenido en cuenta la prioridad de los
nombres mas antiguos y las especies nuevas descritas no estaban tipificadas. Los
nombres utilizados fueron tipificados por Samson y Gams (1985) y Kozakiewicz
(1989) . Ademas, la clasificacién infragenérica en grupos no es aceptada por el
CINB, por lo que Gams et al. (1985) reclasificaron el género y lo dividieron en 6
subgéneros, cada uno de los cuales dividido a su vez en una 0 mas secciones
(Tabla 1 parte 1 y 2)**? los cuales corresponden a los grupos descritos por Raper y

Fennell*?.

Tabla 1. Taxonomia de Aspergillus (parte 1)

Divisién Ascomycota
Clase Euascomycetes
Orden Eurotiales
Familia Trichocomaceae
Genero Aspergillus
Subgénero ver tabla 7 parte 2

Fuente modificada: Bonifaz, 2012
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Tabla 1. Taxonomia de Aspergillus (parte 2). Clasificacién actual del género Aspergillus

Subgénero Seccién Sinénimo® Especie tipo Teleomorfo
. Aspergillus Grupo A. glaucus A. glaucus Eurotium
Aspergillus Restricti Grupo A. restrictus A. restrictus -
Eumiaati Fumigati Grupo A. fumigatus A. fumigatus Neosartorya
umigati e ; >
Cervini Grupo A. cervinus A. cervinus --
Ornati Grupo A. ornatus A. ornatus Warquplella,Scleroclelsta,
Hemicarpenteles
Clavati Clavati Grupo A. clavatus A. clavatus --
Nidulantes Grupo A. nidulans A. nidulans Emericella
Versicolores  Grupo A. versicolor A. versicolor -
Nidulantes Usti Grupo A. ustus A. ustus --
Terrei Grupo A. terreus A. terreus --
Flavipedes Grupo A. flavipes A. flavipes Fennellia
Wentii Grupo A. wentii A. wentii --
Flavi Grupo A. flavus A. flavus --
Nigri Grupo A. niger A. niger --
Circumdati Circumdati Grupo A. ochraceus  A. ochraceus Petromyces
Candidi Grupo A. candidus A. candidus --
Cremei Grupo A. cremeus A. cremeus Chaeosartorya
Sparsi Grupo A. sparsus A. sparsus --

. adaptada de Gams, 1985. . grupos establecidos por Raper y Fennell, 1965. Fuente Abarca, 2000

Los aportes posteriores fueron agregando nuevas especies y reordenaron el
género hacia una linea mas acorde al CINB dilucidando sus relaciones con los

teleomorfos de Aspergillus™*.

Las caracteristicas macroscoépicas del género Aspergillus son importantes en la
clasificacion subgenérica, tales como el color de los conidios (que se observa en
placas de Petri en los diferentes medios de cultivo, debido a su utilidad en la
clasificacion subgenérica); el color puede variar desde el negro, blanco, amarillo,
ocre, azul verde, o una mezcla de ellos, por lo que es recomendable emplear a
veces una tabla de colores determinada®** (ver tabla 2)!. Las colonias pueden

producir gotas de liquidos en su superficie, ya sea incoloras o con diferentes
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tonalidades, asi como pigmentos de varios colores en el reverso de la colonia, Si
éstos son solubles difunden al agar. El diametro de las colonias (en mm), es otra
caracteristica fisiolégica util, debido a que las especies del género pueden variar en
su habilidad de crecer a diferentes potenciales de agua, y a diferentes

temperaturas en medios estandarizados™.

Aspergillus es un género anamoérfico que produce esporas asexuales (conidios,
mitosporas) sobre estructuras especializadas caracteristicas que se componen de
un: conidioforo (estipe) que se dilata en el apice, formando una vesicula de
diferentes formas. Las vesiculas pueden variar en tamafio y forma, desde esféricas
(globosas), clavadas, piriformes y espatuladas. La vesicula nace sobre un corto o
largo pie, usualmente aseptado, liso 0 rugoso y que se une a la hifa portadora
generalmente en angulo recto mediante una estructura en forma de T invertida
llamada célula pie, que forma parte integral del estipe. La célula pie y el estipe son
comunmente llamados conidiéforos, que apicalmente terminan siempre en una
vesicula dilatada, la cual puede dar origen en su superficie a 1 o 2 tipos de
estructuras ya sea en una sola alineacion de fidlides (monoseriados o uniseriados),
gue son las célula conididgenas, que originan siempre conidios secos o0 presentar
una segunda estructura bajo las fialides llamadas métulas (biseriadas) que pueden
sostener 1 a 10 fidlides cada una. Algunos taxa pueden ser monoseriados y
biseriados a la vez, mientras otros son estrictamente monoseriados o biseriados.
Ambas estructuras (fidlides y métulas) se forman sincrénicamente en la superficie
de la vesicula pudiéndola cubrir parcial o totalmente. Las vesiculas, fialides y

métulas (si estas Ultimas estan presentes), junto con los conidios, forman lo que
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llamamos cabeza conidial, la cual por la disposicion de los conidios puede ser de
aspecto columnar o radiado (redonda). Pueden presentarse situaciones
intermedias, como columnar laxa, que forma varias columnas divergentes o radiada
laxa, con cortas columnas que abren la cabeza radiada, pero mantienen el aspecto
redondo. Algunos miembros del género pueden producir células de gruesa pared y
de variado tamafio (siempre mayores que los conidios o mitosporas), llamadas
células de Hiille, generalmente entremezcladas con el micelio o asociadas a las
formas sexuales del género (por ejemplo Cleistotecios de Emericella)*>*. Si bien
es cierto que su funcion parece ser protectiva, pueden actuar también como

propagalos de dispersion®’. (ver tabla 2, figura 1)***.

Cabeza radiada biseriada Cabeza columnar monoseriada
Fidlides o

Globosa Piriforme
Espatulada Clavada

Células Hiille

Figura 1. Estructuras morfologicas en el género Aspergillus: cabezas radiadas y
colomnares, tipos de vesiculas, célula pie, células Hull. Fuente Piontelli, 2008.
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3.1.Aspergillus fumigatus

Crece en los medios ordinarios SDA y PDA a 28°C; las colonias se desarrollan
entre 3 y 5 dias; son planas, ilimitadas, polvosas o aterciopeladas, de color verde
olivo y en ocasiones presentan un halo micelial blanco alrededor de la colonia; al
reverso raras veces se ve un pigmento de color ocre. Al microscopio se observan
hifas de nutricion tabicadas de 2 a 4 ym de diametro y conidioforos casi siempre
cenociticos de 4-6 ym, que terminan en las clasicas cabezas aspergilares, las
cuales son mas pequefias que las de A. niger; miden de 30-50 uym y presentan
conidioforos cortos (20-30 pm), que terminan con una vesicula ligeramente
alargada la cual presenta una forma de pera o cuchara, de la que nace una sola
serie de fidlides que miden de 20 a 30 ym de diametro cada una, con tendencia a
disponerse hacia arriba en un angulo aproximado de 180°; de las fialides nacen
microconidios redondos de aproximadamente 2.5-3 um incoloros, globosos u

ovoides® (ver figura 2)**3,

Figura 2. Macromorfologia y micromorfologia de Aspergillus
fumigatus. a) cultivo b) cabeza aspergilar. Fuente: Méndez, 2015;
Abarca, 2000.
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3.2.Aspergillus niger

Crece en los medios de cultivo ordinarios como SDA 'y PDA a 28°C. Las colonias
se desarrollan con rapidez como colonias algodonosas y blancuzcas®,
transformandose en colonias planas, granulosas, negras e ilimitadas; al reverso no
presentan pigmento. Al microscopio se observan hifas tabicadas de 2-4 ym de
didmetro (de nutricion); las hifas reproductivas son mas anchas, de 4-8 um; estas
terminan con las clasicas “cabezas aspergilares” que miden en total de 80-200 um
de didametro; estan compuestas por conidioforos cenociticos largos (100-200 um),
vesiculas redondas (25-100 um de diametro), de donde nacen dos series de fiali-
des en un angulo de casi 360° (biseriadas); las primeras fialides son mas grandes
(8-10 ym) que las segundas (5-7 um); de estas nacen microconidios redondos o

elipticos de 3.5-5 uym, negros y equinulados. No se ha reportado estado teleomor-

1,10 12,14

fico

(ver figura 3)

Figura 3. Macromorfologia y micromorfologia de Aspergillus niger. a) cultivo  b)
cabeza aspergilar. Fuente: Ministerio de Salud del Peru, 2010; Abarca, 2000.
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3.3.Aspergillus flavus

Crece en los medios de cultivo ordinarios como SDA y PDA a 28°C; las colonias se
desarrollan con rapidez de 3 a 5 dias: son ilimitadas, polvosas o aterciopeladas, de
color verde amarillento; al reverso algunas cepas producen pigmento cafe a
ligeramente difusible. Se ha reportado formacion de esclerotes en colonias viejas o
cuando se siembran en medios pobres. Al microscopio se observa micelio
macrosifonado, tabicado (2-4 ym) y hialino; las cabezas aspergilares llegan a medir
hasta 100 um de diametro y estan compuestas por conidioforos largos (80-100
Mm), generalmente de textura rugosa hialinos o parduscos, con vesiculas redondas
(25-45 pm), de las que nacen dos series de fidlides (biseriado), las primeras de 8-
10 um y las subsecuentes de 5-6 ym; de estas ultimas nacen microconidios
redondos de 2-3 um. Al igual que A. niger, la disposicion de las fialides es en un

1,10

angulo aproximado de 360°. No se ha reportado estado teleomofico™(ver figura

4)12,14.

Figura 4. Macromorfologia y micromorfologia de Aspergillus flavus. a)
cultivo, b) cabeza aspergilar. Fuente: Ministerio de Salud del Perua, 2010;
Méndez, 2015
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3.4.Aspergillus nidulans

Crece en los medios de cultivo ordinarios como SDA y PDA agar a 28°C; las
colonias se desarrollan con rapidez entre 3 y 5 dias; son ilimitadas, granulosas o
pulverulentas, de color amarillo, con un pequefio halo micelial blanco alrededor de
la colonia; algunas colonias se tornan verde-gris y con pigmento purpura. Al
microscopio se observa micelio macrosifonado (2-4 pm) tabicado y hialino; las
cabezas aspergilares miden entre 40-80 um y estan compuestas por conidioforos
cortos a medianos (80-100 um), vesiculas redondas de donde nacen una o dos
series de fidlides (uni/biseriadas) dispuestas en angulo de 140-180°, las primeras
de 5-6 um, y las segundas de 8 a 10 ym; de estas ultimas nacen los microconidios
redondos, que miden de 3 a 4 pm. Presenta cumulos de células redondas
denominadas células de Hiille y llamadas nemotécnicamente “células de avellana”*

(ver figura 5)-*2.

Figura 5. Macromorfologia y micromorfologia de Aspergillus nidulans. a) cultivo, b)
cabeza aspergilar, c) células de Hiille. Fuente: Bonifaz, 2012; Abarca, 2000.

T R —




Tabla 2. Caracteristicas macromorfolégicas y micromorfolégicas de las principales
especies de Aspergillus.

Macromorfologia (medio CYA)

Micromorfologia

Especies Anverso Reverso
P (colonia) (Pigmento)
Micelio macrosifonado, tabicado (2-4 um) e hifas
llimitada, reproductivas (4-8 um) Cabezas aspergilares que
A. granulosa ©  Sin pigmentos miden 150-250 ym de diametro, con conidiéforos
clavatus  pulverulenta, P9 largos cenociticos, con vesiculas clavadas de 40-
color verde-gris 60 um, y una serie de fialides. Conidios elipticos
de 2.3-3 x 7.0 ym
llimitada, plana,
polvosa, Micelio macrosifonado, tabicado (2-4 pm) vy
aterciopelada, hialino Cabezas aspergilares que miden 40-100
Algunas cepas - R
color verde . pm de didmetro, conidiéforos largos, rugosos,
A. flavus . dan  pigmento . . )
amarillento café difusible vesiculas esféricas de 25-45 ym con 1 o 2 series
brillante. Puede de fidlides en angulo ~360° Conidios equinulados
formar de 3.5 uym
esclerotes
llimitada, - plana, Micelio macrosifonado, tabicado (2-4 um) e hifas
polvosa, seca, . . . .
. Sin pigmentos. reproductivas de 4-6 um Cabezas aspergilares
aterciopelada, 7 ; -
En ocasionesda que miden 30-50 pm de diametro, con
A. de color verde . s o .
. pigmento conidiéforos  cortos  cenociticos,  vesiculas
fumigatus con un halo . . R .
caféamarillo subclavicas de 20-30 um, y una serie de fidlides
blanco Yo o . : o -
X difusible en un angulo aproximado de 180° con conidios
ocasionalmente
redondos de 2.5-3 um
rosa
llimitada, Micelio macrosifonado, tabicado (2-4 um) vy
aterciopelada, . hialino Cabezas aspergilares que miden 40-80
Café-claro. s e .
seca, color pum, de diametro, conidiéforos cortos a medianos,
A. i Algunas cepas . L )
: amarillento o} . vesiculas semiesféricas de 8-20 um con 2 series
nidulans dan  pigmento o , . -
verde- . A de fidlides en angulo aproximado de 140-180
: café-marron L L
amarillento, con Conidios esféricos, rugosos, de 3-4 ym Pueden
un halo blanco estar presentes células de Hille
Micelio macrosifonado, tabicado (2-4 ym) e hifas
reproductivas de 4-8 uym. Cabezas aspergilares
- que miden 80-200 upm de diametro, con
llimitada, plana, idicf | o cul
A. niger granulosa Sin pigmentos conidiéforos  largos cenociticos  y  vesiculas
' subesféricas de 25-100 ym, con dos series de
negra 1 2 .
fialides (grandes y pequefios) en un angulo
aproximadamente de 360°. Conidios subesféricos
de 3.5-5.0 ym, negros y equinulados
limitada Micelio macrosifonado, hialino, tabicado (2-4 pm)
' Cabezas aspergilares que miden 40-60 ym de
pulverulenta, dia idif | o
ranulosa.  de . . iametro, con coniditforos largos cenociticos y
A. terreus 9 N > Sin pigmentos vesiculas subesféricas de 10-25 pm, con dos
color beigecafé ies de fialid = d
con  un_ halo series de fidlides (pequefias y grandes) en un

micelial blanco

angulo aproximado de 180° conidios

redondos de 1.5-2.5 um

con
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...Continuacion

g'tr‘:r'é?g aél ada Micelio macrosifonado, hialino, tabicado (2-4 um)
granulg)sa ' Cabezas aspergilares que miden 40-50 ym de

. Pigmento rojo diametr n conidi6foros lar nociti n
Color: variable g jo Y etro, con conidiéforos largos cenociticos, co

A. al inicio amarillo posteriormente  vesiculas subesféricas de 10-20 ym, con dos

versicolor rojo-pardo series de fidlides (pequefias y grandes) en un
verdoso y se . . S .

oscuro angulo aproximado con 180° de conidios

transforma a
rosa palido o
café-ocre

redondos equinulados de 2.0-3.0 pym Pueden
estar presentes células de Hiille

Fuente: Bonifaz, 2012
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4. ANTECEDENTES HISTORICOS

Historiadores han discutido casi exclusivamente el desarrollo de la teoria del ger-
men, es decir, la conciencia del papel de los microorganismos en la enfermedad,
desde el punto de vista bacteriol6gico. Esto no es sorprendente, ya que las bacte-
rias causan muchas de las enfermedades mortales muy importantes, mientras que
los hongos, por el contrario, son vistos generalmente como la fuente de irritantes
infecciones que rara vez son fatales, o particularmente molestas (al menos en los
paises desarrollados). Esta opinion, de la importancia relativa de los hongos en las
enfermedades humanas, ha sido recientemente reevaluada a la luz del papel des-
empefiado por las infecciones por Pneumocystis y Candida en la muerte de pa-

cientes con SIDAY.

Posiblemente el registro mas temprano de infeccion micética es la reportada por
Atharva Veda [a.C. 2000-1000 d.C.] de micetoma en pie, que se diferencio de
elefantiasis filarial en pie, y se describe con el nombre de “padavalmika” (pie-
hormiga-colina), un precursor de “Fourmiliere des vers” (hormiguero de gusanos)
utilizado para la misma condicién por un misionero francés en Ponticherry en 1714;
asi como dos micosis familiares hoy en dia, aftas en bebés y favus, que se notaron

en los clasicos griegos y romanos (siglo V b.C)*.

A finales de los afios mil diecisiete el papel de los hongos como agente causal de
una enfermedad humana y los medios para erradicar el organismo ya eran bien

conocidos®.
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Mas tarde, en 1839, Johann Lucas Schonlein, siguiendo el trabajo de Robert
Remak en 1837, inform6 sobre la ocurrencia de la infeccién fangica de la piel
humana,; trabajo que fue seguido por las contribuciones en la naturaleza infecciosa
de Candida por David Gruby entre 1841 y 1842. En 1853 apareci6 el tratado del
cientifico francés Charles Robin sobre las enfermedades fungicas de la piel, de
modo que a mediados de la década de 1850 se sabia que los hongos causaban la
tifia, el aftas y muchas otras afecciones cutdneas y otras enfermedades, como la
descrita por Rudolph Virchow, 1856, un caso de aspergilosis broncopulmonar.
Finalmente, un paso importante en la micologia médica temprana vino en 1861
cuando el reverendo MJ Berkeley demostré como los hongos se podian cultivar
debajo de una jarra campana, en una pasta de arroz molido (aun no gelatina o
agar) u otra materia organica podria agregarse para proporcionar nutrientes
adicionales. Claramente entonces, la "teoria del germen" ya habia sido establecida
con hongos, mucho antes de que se enfatizara a principios de la década de 1860

con respecto a las bacterias™.

La palabra Aspergillus fue en su origen usada por Micheli en 1729, por la similitud
microscopica que tiene con el aspergillum (del latin asperjar, que significa rociar o
esparcir), o hisopo, instrumento que se emplea en las ceremonias religiosas para
dar la bendicion™*°. Los primeros casos de aspergilosis fueron vistos en animales,
en especial en pajaros (siglo XIX). Desde su descripcion como patdgeno humano
en 1844 y 1847 por Bennett y Sluyter, respectivamente, muchas especies han sido
reconocidas™. El primer reporte de un humano correspondié a una aspergilosis

broncopulmonar por Virchow y a finales de siglo (1897) Renov publico en Francia
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una revision de seis casos de enfermos “debilitados” que se dedicaban a la lim-
pieza de palomares. Con posterioridad a estos primeros trabajos se han descrito
una diversidad de variedades clinicas, asi como su correlacién con factores de pre-
disposicion particulares. En México el primer caso reportado de una aspergilosis

pulmonar fue en 1951 por Gonzalez-Ochoa’.

Las infecciones fungicas estan producidas por un amplio grupo de hongos de taxo-
nomia y clasificacibn compleja, que rara vez producen infecciones graves en indi-
viduos inmunocompetentes. No suelen ser el primer diagnostico sospechado en
cuadros febriles indeterminados, y habitualmente se piensa en ellas cuando el tra-
tamiento antibacteriano de amplio espectro no ha conseguido remitir los sintomas
como es habitual. El aumento exponencial de tratamientos inmunosupresores, cada
vez con mas indicaciones, ha hecho emerger estas infecciones, produciendo un
mayor numero de casos y una gravedad elevada de los mismos, con frecuencia

originando micosis invasoras®.
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5. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

5.1.Distribucién geografica

La aspergilosis es una enfermedad cosmopolita, que se ha reportado en practica-
mente todas las partes del mundo pero presentan mayor frecuencia en regiones

tropicales™’.

5.2.Habitat y fuente de infeccion

Las diversas especies oportunistas de Aspergillus son ubicuas, ocupan el primero o
segundo lugar dentro de los hongos contaminantes del ambiente; se aislan princi-
palmente de materia organica en descomposicion’ (esto debido a que son capaces
de crecer a temperaturas superiores a 50°C, temperatura proporcionada por los

procesos bacterianos presentes®*°

) y con frecuencia del aire (ya tienen un ciclo
bilogico muy simple que favorece una alta capacidad de esporulacion y como
consecuencia la presencia de altas concentraciones de conidios’); ademas se ha
observado que aungue el aire en cualquier latitud suele contener conidios, existen
notables diferencias cuantitativas y cualitativas dependiendo del clima, regién y
época del afo), tierra (en la tierra también hay esporas y su desarrollo se ve
favorecido por altas concentraciones de humedad y temperatura)®’, y en especial
contaminan alimentos, sobre todo los que contienen carbohidratos y fibras (pan,
dulces, alimento de aves, granos, sopas deshidratadas, etc.) '? hasta en otros

alimentos como té, especias (pimienta)'®. En el agua también podemos encontrar

esporas y Ultimamente se especula con la posibilidad de que los aerosoles que se
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forman a partir del agua corriente, de forma parecida a las infecciones por
Legionella pneumophila, pueden ser el origen de infecciones por estos microorga-

nismos?1"8,

Las especies mas frecuentes son AF, que se encuentra en todas las latitudes, AFL
se encuentra en regiones tropicales (cultivos de cereales, plantaciones de
cacahuate), ANG y AND son cosmopolitas y AT se encuentra en las regiones

tropicales céalidas (graneros, explotaciones de algodén)™.

Tienen un importante papel en el reciclaje del carbono y nitrdgeno por lo que suele
encontrarse en obras de construccion; esto conlleva a muchos brotes nosocomiales
por aspergilosis estan asociados a obras de reconstruccion hospitalaria y sus alre-
dedores ademas de: funcionamiento inadecuado de sistemas de ventilacion, insufi-
ciente mantenimiento de las filtros de aire, contaminacion del material de aisla-
miento y de los “falsos techos”, fugas de agua, humedades en techos y paredes,
alimentos contaminados y plantas ornamentale*?°. Los conidios aspergilares serian
liberados en nubes, principalmente al realizarse obras dentro o en zonas préximas
al hospital, sobre todo al movilizar polvo de falsos techos y esto es porque justo
porque aqui se encuentran elevadas concentraciones de propagulos de dispersion
gue pueden permanecer por periodos prolongados y contaminar cualquier
superficie?’. Otras fuentes de infeccién por Aspergillus en hospitales han sido los
vendajes y cintas adhesivas contaminados asi como una mala praxis en catéteres
intravenoso. Recientemente se han descrito brotes de infeccion nosocomial en

relacion a los aerosoles del agua de los hospitales (duchas, lavabos)®**’.
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Algunas especies del genero Aspergillus son parte de la flora habitual de diversas
zonas del cuerpo como orofaringe, fosas nasales, piel, saco lagrimal, oido y tubo

gastrointestinal, por lo que su aislamiento debe tener correlacién clinica®.
5.3.Via de entrada

Debido a que los conidios de Aspergillus spp. son las unidades infectantes o sensi-
bilizantes? y se encuentran constantemente en el ambiente, la principal via de in-
greso al organismo es la respiratoria seguido de la piel, cornea y el oido®. El

desarrollo de una aspergilosis puede estar condicionado por diversos factores:

1. Por inhalacién en individuo con atopia donde éste presenta procesos de
hipersensibilidad™2.

2. Por inhalacién en individuos sin evidencia de atopia, generalmente dentro de
un proceso de enfermedad laboral (campesinos, cosechadores, etc.) pre-
sentando procesos de hipersensibilidad pulmonar *2.

3. Colonizacion no invasora de cavidades naturales (conducto auditivo externo,
senos) o patolégicas (cavernas pulmonares, cavidades quisticas, etc.) de
paredes epitelizadas®.

4. Invasion de tejidos, dando lugar a formas clinicas bien definidas: aspergilo-
sis invasora, aspergilosis necrotizante crénica, traqueobronquitis aspergilar,
sinusitis aspergilar invasora aguda, aspergilosis cerebral, etc*?.

5. Menos frecuentemente, inoculacion cutanea traumatica de esporas o inyec-
cion yatrogena de productos contaminados (vendajes, farmacos, liquidos de

didlisis, etc.)®".
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5.4.Sexo y edad

La aspergilosis se presenta en igual proporcion en los dos sexos; se ha visto en
todas las edades, pero la frecuencia en cada grupo etario puede variar de acuerdo
con la forma clinica; por ejemplo, la aspergilosis pulmonar y la onicomicosis son
propias de los adultos; en cambio, la otomicosis y los estados de hipersensibilidad
son mas bien de adolescentes y adultos jovenes. Las ulceras necroticas cutaneas,
palatinas y la afeccién pulmonar asociada a leucemia son propias de nifios y jove-

nes, y menos frecuentes en adultos™.

5.5.0cupacion

La ocupacion desempefia una funcién especifica en la adquisicion de la enferme-
dad como son las personas que manejan granos (maiz, centeno, trigo, alimento de
aves, etc.) estan sujetas a inhalar grandes cantidades de conidios)?, los trabajado-
res de construcciones que estan expuestos a la inhalacion de elevadas concentra-
ciones de propagulos de dispersion que pueden permanecer por periodos prolon-
gados en las construcciones®, asi como empleados oficinistas y personal de salud

que estan un contacto con un constante flujo de aire acondicionado?.

5.6.Periodo de incubacioén

No estd determinado, y depende de cada forma clinica asi como el grado de inmu-

nosupresion del paciente®.
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5.7.Factores de predisposicion

Aquellas condiciones que comprometen la respuesta inmune a nivel pulmonar y
sistémico ante la inhalacion de esporas son consideradas como factores de riesgo.
La invasién es favorecida tras la inhalacion de grandes cantidades de conidios o
cuando las caracteristicas del paciente no permiten un aclarado adecuado de las
mismas®. Las aspergilosis humanas pueden ser primarias, afectando a individuos

inicialmente sanos, o secundarias a diversas alteraciones del hospedero®?,

Los factores de riesgo clasico incluyen: (el mas importante) neutropenia profunda
(neutréfilos <100/mm®) y mantenida (> 14 dias), un déficit importante de la
inmunidad celular a consecuencia de la quimioterapia, radioterapia, TOS, TMO,; (el
segundo mas importante) recibir dosis altas de corticosteroides a dosis altas
(22mg/Kg) y prolongadas (>2 semanas), u otras drogas que produzcan in-
munodeficiencia celular severa; se presentan en pacientes inmunocomprometidos
por neoplasias hematoldgicas: linfomas, leucemias agudas (mieloblastica o
linfoblastica) y en este grupo se incluye el TPH siendo mas frecuente el alo-TPH de
sangre de cordon o con disparidad HLA, el TPH con EICH y SMD; también se han
reportado pacientes SIDA y mas recientemente EPOC?**?*. Otras afecciones que se
han reportado para incrementar el riesgo de infeccion incluyen diabetes, IRC,
sobrecarga de hierro e inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa TNF-a, dafio

18,25

tisular local grave™<>, asi como el periodo neonatal, desnutricién, administracion

de antibidticos de amplio espectro, uso de fluconazol, tuberculosis, absceso
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hepético amebiano, alcoholismo crénico, carcinomas pulmonares, etc (ver tabla

3)*.

Tabla 3. Factores de riesgo y poblacién de riesgo para desarrollar aspergilosis

Factores de riesgo

e Neutropenia

e Alteraciones en la inmunidada celular

e Uso de corticoesteroides y otros inmunosupresores
e Rotura de barrera mucocutanea

e Exposicion ambiental

Poblacion de riesgo

Granjeros, trabajadores de construcciones
Neutropénicos (neutréfilos <100/mm? durante > 14 dias): LMA/SMD o alo-TPH
Pacientes con EICH

Receptores de érganos sélido

Receptores de medula 6sea

Infecciones con SIDA y que tienen CD4<100células /uL
Pacientes con dafio tisular grave (traumatismo severo)
Uso de terapias con anti-TNFaq,

Pacientes con EPOC

Post cirugia mayor y/o compleja

Insuficiencia renal cronica, diabetes

LMA: leucemia Mieloblastica aguda; SMD: sindromes mielodisplasicos; alo-TPH: trasplante de
progenitores hematopoyéticos alogenico, EICH: enfermedad de injerto contra huésped; SIDA: sindrome
de inmunodeficiencia adquirida; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. Fuente modificada: Peman, 2013.

Los TOS son tratamientos médico-quirdrgicos cada vez mas habituales y han su-
puesto una importante mejora en la esperanza y la calidad de vida para muchos
pacientes con enfermedades graves pero el riesgo de infecciones tras el trasplante

de 6rganos aumenta debido a las citopenias, un posoperatorio complicado?’2®

ylo
infeccion por CMV, EICH, uso de corticoesterides?’ y la administracién de
antibiéticos de amplio espectro®®; ademas cambia en funcién del tiempo transcu-

rrido a partir del mismo TOS’ ya que el grado de inmunosupresién varia en los
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meses sucesivos al trasplante. La fuente de infeccion puede ser enddgena, de ad-
quisicién exégena o trasmitida por el injerto o los hemoderivados?’. El control de la
respuesta inmunoldgica del receptor contra el érgano trasplantado para evitar su
rechazo y pérdida, constituye, hasta hace pocos afios, el problema méas importante:
por ello en los Ultimos afios se han conseguido farmacos inmunosupresores € in-
munomoduladores muy efectivos, pero esto conlleva a exponer al paciente a poten-
ciales infecciones’?"*. La distribucién de esta infeccion varia de acuerdo al tipo de
6rgano trasplantado, procedimiento y centro trasplantador®’. La aspergilosis
invasiva se ha vuelto el principal reto en los TOS (principalmente en trasplante de
pulmén, trasplantes cardiacosy transplantes hepaticos)® ya que se presenta de dos
maneras: temprana (en el periodo de 90 dias después del trasplante) y tardia (mas
alla de 3 meses después del trasplante). Las infecciones por AF son las mas
frecuentes, con un aumento progresivo de las infecciones por anfotericina B

resistente?’.

Las infecciones aspergilares han aumentado en pacientes hemato oncolégicos de-

bido a la depresidén inmunitaria propia de estas enfermedades, a la posibilidad de
realizar tratamientos mieloablativos® cada vez mas potentes y la introduccién de
nuevas moléculas capaces de generar inmunosupresion. Los pacientes hemato

oncoldgicos con mayor riesgo del desarrollo de aspergilosis son los alotransplanta-

dos, aquellos con neutropenia y con tratamiento de corticoides prolongado®.

#Tratamiento mieloablativo (ablativo): Se administran altas dosis de quimioterapia, radioterapia 0 ambas para
destruir cualquier tipo de células cancerosas. Esto también destruye toda la médula ésea sana que queda y

permite que crezcan nuevas células madre en la médula 6sea.
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Los alotransplantados presentan dos picos de incidencia: (1) dentro de los primeros
30 dias, vinculado a neutropenia prolongada y al EICH precoz y (2) luego de los

100 dias del transplante se vincula al EICH crénica®.

En TMO, la infeccién con Aspergilus spp. es mas comun en pacientes con donan-
tes no relacionados, en aquellos que tienen polimorfismos de TLR 1y 6 en casos
de EICH, en infeccion por CMV y en pacientes profilacticos tratados con Ganciclovir

durante largos periodos de tiempo™®.

La relacion entre la enfermedad por CMV y la aspergilosis esta asociada a la neu-
tropenia causada por el Ganciclovir, sin embargo se ha descubierto que CMV po-
see algunos efectos moduladores del sistema inmune entre los que destacan: (1)
CMV altera la habilidad de los linfocitos y monocitos para producir respuesta
mediada por citocinas dependientes de la respuesta Thl y (2) CMV es capaz de

producir por si mismo IL-10 idéntica a la IL-10 humana’.

Con el paso del tiempo se ha visto que a pesar del gran incremento de casos de
SIDA, pocos se asocian con cuadros de aspergilosis, y cuando se presentan, lo
hacen en forma diseminada. La escasa cantidad de casos se ha explicado porque
la aspergilosis se produce en pacientes con neutropenia y no con linfopenia, la cual
normalmente presentan los enfermos con SIDA; sin embargo, la sobrevida de estos
por los actuales tratamientos, hace que tengan ambos procesos de inmunosupre-

siont33

En el caso de los pacientes con EPOC se debe a un inmunosupresion provocada

por terapia con esteroides en dosis altas®?. Los factores fisiopatoldgicos posible-
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mente implicados son la limpieza inadecuada de las conidias y la alteracion de la

fagocitosis®.

Se ha reportado que en pacientes con diabetes, IRC y en ancianos estan relacio-

nados con la aparicion de infecciones pos Aspergillus spp”?.

Las glicemias
elevadas y la obesidad son factores que facilitan la aparicion de afecciones
mucocutaneas, asi como la presencia de sondas urinarias, nutricion parenteral o
antibioterapia aumentara exponencialmente el riesgo de la infeccién. Los pacientes
con IRC se comportan como inmunodeprimidos funcionales, ademas de que
coexisten otros factores de riesgo como catéteres venosos, catéteres de dialisis
peritoneales y la coexistencia de diabetes mellitus y son pacientes con tratamientos
de antibidticos de amplio espectro. En el anciano existe un aumento de las
infecciones en general; y en los Ultimos afios se ha visto un incremento en la
incidencia de las infecciones fangicas en esta poblacién se debe a que con forme
envejece el sistema inmunitario hay una progresiva respuesta mediada por Thl en
relacién con la Th2’ relacionado con el alto consumo de antibidticos, catéteres

venosos centrales, intubaciones, sondas nasogastricas, sonda vesical, uso de

esteroides sistémicos, EPOC y tumores solidos”?’.

El hierro se encuentra en la naturaleza en dos formas iénicas: ferrosa (Fe*) y
férrica (Fe*") y ambas formas las obtenemos de los alimentos. En el organismo de
un adulto se encuentra un 65% de hierro formando parte del grupo hemo de la
hemoglobina, 10% en la mioglobina 0 como grupo prostético de diversas enzimas
(peroxidasa, catalasa, etc.) 20% se almacena en forma de depdsitos (ferritina y

hemosiderina) y el 5% restante es trasportado en el suero unido a transferrina o
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bien excretado. Cuando hay una reaccién inflamatoria la concentracion molar de
hierro i6nico se ve reducida extremadamente (del orden 10"®) y se inhibe la
hepcidina (induce la internalizacién y la degradacion lisosomica de un trasportador
en la membrana basolateral del enterocito, denominado ferroportina, impidiendo el
paso de hierro de las alimentos) para reducir la sideremia; adicionalmente en el
curso de la reaccion inflamatoria se incrementa la sintesis de ferritina y lactoferrina
con el objetivo de privar a los microorganismo del oligoelemento En los estados
patolégicos de sobrecarga férrica (como las p—talasemia) se ve modificada esta
homeostasis y aumenta la disponibilidad de hierro libre en el organismo
favoreciendo el desarrollo de infecciones por dos razones: (1) el exceso de hierro
ejerce un efecto deletéreo sobre la respuesta inmune del hospedero tanto innata
como adaptativa pues se disminuye la capacidad fagocitica y bactericida de los
leucocitos polimorfonucleares y monocitos, asi como su respuesta quimiostatica;
también hay una aumento de los linfocitos TCD8" y una inhibicién de la respuesta a
mitdgenos y de la funcion de linfocitos TCD4", conllevando a una inversion del
cociente normal de estas poblaciones.(2) los hongos tienen diversos mecanismos
complejos de captacion y almacenamiento que les permite competir exitosamente
por este elemento en el medio como: mecanismos reductivos por medio de
reducatasa para internalizar Fe®" al citoplasma ; captacion a través de sideréforos
en condiciones extremas introducen este metal al interior de la célula por diversos
mecanismos enzimaticos y no enzimaticos (en AF son ferricromos y ferricrosina);
captacion de hemoglobina por medio de sistemas enzimaticos con actividad

homologa a la hemooxigenasa humana que son capaces de liberar el hierro de la

[ 26




hemoglobina tras la lisis eritrocitaria; y acidificacion del medio en condiciones
anaerobias gracias a la formacion de hidrogeniones libres que desplazan el
elemento de su unién con la transferrina sérica permitiendo asi su captacion
fungica. A su vez, la proliferacion a invasion endovascular y tisular se ven
promovidas por los defectos fagocitarios del hospedero ya sea de naturaleza
cuantitativa (neutropenia) o funcional (por accion de corticoterapia o hiperglucemia
y cetoacidosis). La adherencia y la lesién de las células endoteliales por el hongo

permite la maxima angioinvasién y trombosis vascular®*.

Los progresos en la medicina moderna han traido mas farmacos inmunosupresores
al mercado, incluyendo anticuerpos monoclonales. Estos son productos de un clon
de células B y han revolucionado el tratamiento de diversas enfermedades, como el
cancer, las enfermedades reumatologicas y EICH. Los anticuerpos monoclonales
pueden aumentar el riesgo general de aspergilosis bloqueando varios componentes
importantes del sistema inmune del hospedero como los TLR, IFN, IL, NF-«B,
células Th, TNF, Treg, VEGF?%; como por ejemplo: como se sabe la defensa del
huésped contra las infecciones por Aspergillus estd mediada por células fagociticas
del sistema inmune innato (los macrofagos alveolares ingieren y matan a los
conidios de Aspergillus, mientras que los leucocitos polimorfonucleares destruyen a
las hifas germinantes de Aspergillus que han escapado de los macrofagos). Los
neutréfilos participan en la respuesta de células Th adaptativas que a su vez
modula la actividad antifingica, potenciando la funcién de células efectoras de
fagocitos. Los linfocitos Thl aumentan la actividad fungicida mediante la

produccién de citoquinas pro-inflamatorias tales como TNF-a, IFN-y y las
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interleucinas IL-2 e IL-12. Por el contrario, las células Th2 producen otras
citoquinas (es decir, IL-4, IL-5 e IL-10) que producen el efecto opuesto, suprimiendo
la actividad fagocitica de los macréfagos/neutréfilos”?%. La inhibicién del TNF-a
puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones a través de la inhibicion de la
produccién de IFN-y, la disminucion de la expresion de los receptores de
reconocimiento de patrones y la promocion de la apoptosis de los leucocitos. Tanto
el TNF-a como el IFN-y potencian la expresion del receptor TLR4 en la membrana
celular y la expresion de TLR4 es importante para el reconocimiento de patégenos
fungicos tales como Candida albicans y AF por células huésped (por ejemplo,
células dendriticas y macrofagos). Los pacientes que reciben terapia anti-TNF-a
podrian estar en mayor riesgo de infecciones fangicas graves debido a la
incapacidad de reconocer los antigenos fungicos a través de la sefializacion del

receptor toll-like®.

Se han reportados pocos casos de micosis por agresiones tisulares graves
causadas por agresiones fisicas muy intensas con pérdida de barrera anatémica y
deterioro grave del sistema inmunoldgico en pacientes previamente sanos, como
son heridas catastréficas por arma de fuego o causadas en accidentes vehiculares,
grandes quemaduras (>80% de la superficie corporal total) o casi ahogamiento. El
problema mas importante en estos casos es que suelen darse micosis mixtas si es
gue estos hongos comparten patogenia y factores de riesgo similares como son las
dosis altas de corticoides administradas sobre todo antes y/o después de alguna
cirugia, necesidad de multiples transfusiones sanguineas lo que contiene un riesgo

de sobrecarga de hierro o que se desconozca alguna enfermedad cronica;
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comunmente diabetes. El prondéstico de pacientes inmunocompetentes con
infecciones fungicas invasivas (simples o mixtas) podria ser mejor que en pacientes
inmunodeprimidos, aunque depende de la forma muy significativa de la patogenia

de la infeccion?.

5.8.Epidemiologia mundial y en México

5.8.1. Epidemiologia mundial

El prondstico de la aspergilosis varia de acuerdo con la propagacion de la
infeccion, sus factores de riesgo asociados y el tratamiento oportuno y adecuado

instituido™®.

Las infecciones por Aspergillus spp. se han asociado a una alta tasa de
mortalidad, aunque la tasa de supervivencia han mejorado en los ultimos afios tal
vez influida por los medios de diagndstico mas precoces o el empleo de profilaxis y
tratamientos antifUngicos mas eficaces. Aun asi, la tasa de mortalidad es del 35%
al 95%; esto se debe a la accidén de nuevos farmacos y herramientas terapéuticas

que inducen diferentes grados de inmunosupresion®*°2°.

En los servicios de hemato oncologia la incidencia de aspergilosis ha aumentado
de forma significativa®. Los pacientes con mayor incidencia de tener alguna forma
clinica son los pacientes con leucemia aguda donde la infeccion flngica ocurre en
el 5% a 24% de los casos, alcanzando una mortalidad entre 30% y 40%, mientras

gue en los pacientes con trasplante de médula 6sea la incidencia es de
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aproximadamente 10-15% y es la causa m&s comun de muertes ya que la

supervivencia no supera el 15%°3?,

En general, el 0,27% de los pacientes con leucemia desarrollan aspergilosis
cutanea de alguna forma siendo de mayor incidencia ACP y se estima que entre el
4% y el 11% de los pacientes con aspergilosis sistémica desarrollan una afeccion

secundaria de la piel®.

En el TOS, se encuentra en 11% a 14% de los casos, con una variabilidad en la
mortalidad segln la localizacién y tipo de afeccién® y se ha reportado una
mortalidad general del 60%?2’, 40% en la forma nodular pulmonar y casi del 100%
en la aspergilosis diseminada®’. La incidencia de la API en el trasplante pulmonar
es la mas elevada entre los receptores de TOS y se sitla entre el 4 y el 23,3%. La
colonizacion de la via aérea por Aspergillus spp. durante los 6 primeros meses tras
el trasplante aumenta en 11 veces el riesgo de padecer la enfermedad, y el riesgo
aumenta con la isquemia de la anastomosis bronquial, el trasplante unipulmonar, la
hipogammaglobulinemia, la colocacién de una proétesis bronquial y la infeccion por

CMV®.

En pacientes con afectacién sinusal o aislamientos pulmonares, la mortalidad
puede alcanzar el 25% y el 50%, respectivamente, mientras que cuando afecta al
sistema nervioso central o causa infeccion diseminada puede alcanzar el 65% al

90%°.

La mortalidad de la API en el trasplante pulmonar depende de la presentacion

clinica. Los pacientes que padecen una traqueobronquitis tienen una mortalidad
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alrededor del 25% mientras, que en los que sufren una enfermedad pulmonar
invasora es del 67 al 82%. La incidencia de APl en pacientes ingresados en la UCI
varia del 0,3 hasta el 5,8% y la infeccién se asocia a una mortalidad global que
puede exceder el 80%, con una mortalidad atribuible del 20%. La EPOC vy el
tratamiento con corticosteroides se identificaron mediante un analisis multivariante
como los unicos factores asociados con el aislamiento de Aspergillus spp. La
mortalidad fue del 50% en los pacientes colonizados y alcanzé el 80% en el grupo

de pacientes con API°.

La aspergilosis diseminada tiene una mortalidad hasta del 100% en pacientes sin
tratamiento especifico y de 50% a 80% en pacientes con factores de riesgo, a
pesar del tratamiento adecuado®. En la endocarditis la incidencia 15-30%
causadas por Aspergillus spp. en recetores de trasplantes y una incidencia de 40-
70% cuando hay una cirugia cardiaca previa y la mortalidad es muy elevada y
oscila entre el 77 y el 80% y muchas veces el diagnostico es post mértem®. La

aspergilosis del SNC se asocia con una mortalidad superior al 80%°3%¢

Se ha informado que la ABPA ocurre en 1% a 15% de los pacientes. La atopia
parece ser un importante factor de riesgo para la ABPA en laFQ°®. La prevalencia
de ABPA es de 1-2% en asmaticos, 7-14% de asmaticos dependientes de
esteroides® y 2-15% en FQ®*. En la fibrosis quistica, la ABPA se observé en el
22% de los pacientes atdpicos y solo el 2% de los pacientes no atépicos. Se han
reportado una elevacion significativa de anticuerpos especificos de AF
pertenecientes a la IgG total ya todas las subclases en pacientes no seleccionados

de fibrosis quistica en comparacion con controles sanos. Se observé una mayor
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prevalencia de ABPA en varones (59%), predominantemente adolescentes, con
hallazgos clinicos de sibilancias, funcion pulmonar reducida y cultivos de esputo
positivos para pseudomonas en Norteamérica. No se observé prevalencia de

género en ABPA entre los casos de FQ en Europa®.
5.8.2. Epidemiologia en México

En México se ha reportado diversos caso de aspergilosis en sus diversas formas
clinicas; por ello se realizo investigacion con un enfoque cualitativo en la DGIS
entre los aflos 1998 a 2013 donde se toma en cuenta los principales centros
medicos en México como PEMEX, IMSS, ISSSTE, SEDENA, SALUD; comparando
también los estados de la Republica; en donde se evalta la morbilidad, mortalidad
y defunciones por diversas formas clinicas de la aspergilosis mas comun en
México. Cabe mencionar que la DGIS usa el término “aspergilosis amigdalina”

refiriéndose a la “aspergilosis nasofaringea”>®.

Estos fueron los resultados:

e Se hizo un estudio donde se analizé los egresos hospitalarios de pacientes
gue padecieron aspergolisis en el cual se determino que hubo mas egresos
de pacientes con aspergilosis no especificada con su maximo en 2011,
mientras que la Aspergilosis pulmonar invasiva fue la que menos egresos
tuvo siendo su maximo en 2013, mientras las demas formas clinicas tuvieron
un comportamiento similar en este lapso de tiempo siendo su maximo en

2011 ( ver figura 6) *.
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e En el siguiente estudio se analizd los egresos por morbilidad de personas
con aspergilosis por institucién publica de salud donde podemos ver que las
instituciones que tuvieron la mayoria de los casos de egresos por morbilidad
de aspergilosis fueron IMSS con un numero alarmante de 138 pacientes con
aspergilosis no especificada, 135 pacientes con otras formas pulmonares;
las pertenecientes a SALUD donde hay 97 pacientes con aspergilosis no
especificada y 78 pacientes con otras formas pulmonares; e ISSSTE donde
ninguna forma clinica presenta mas de 20 casos. En los casos de SEDENA,
PEMEX e IMSS oportunidades (programa del IMSS que otorga servicios
preventivos gratuitos en comunidades rurales y urbano marginadas de
nuestro pais) tuvieron los menores egresos por morbilidad, esto debido a la
pequefia poblacién de derechohabiente que manejan (ver figura 7)%.

e Se analizaron también los egresos por morbilidad de personas con
Aspergilosis por entidad federativa siendo los estados con mayores egresos
Ciudad de México con un total de 148 pacientes con aspergilosis y las
formas predominante son otras aspergilosis pulmonares, y Jalisco con 111
pacientes con aspergilosis y las formas predominante también son otras
aspergilosis pulmonares; mientras los demas estados tienen pocos egresos
pero en general se ha reportado una mayor morbilidad de aspergilosis no
especificada (ver figura 8)%.

e Oftro estudio revelo la mortalidad de pacientes que padecieron aspergilosis
en México en el periodo 2004 al 2013 en donde se observa que en el 2011

hubo mayor mortalidad (excepto de la API) con un maximo de 10 pacientes
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fallecidos por aspergilosis no especificada y un minimo de 7 personas
fallecidas por aspergilosis otras pulmonares y la menor en 2006 (de igual
manera exceptuando la API) con un maximo de 2 personas fallecidos por
aspergilosis no especificada y un minimo de 1 persona por otras formas
pulmonares y diseminadas (ver figura 9) *.

Al analizar las mortalidades por institucion publica observamos que el IMSS
registr6 15 personas fallecidas por otras aspergilosis pulmonares y 5
fallecimientos por aspergilosis no especificada; mientras que SALUD
registraron 12 fallecimientos por otras aspergilosis pulmonares y 10 por
aspergilosis no especificada (ver figura 10).

Las mortalidades por entidad federativa revelan que la Ciudad de México
presenta el mayor nuamero de fallecimientos (38 pacientes) y Jalisco
presenta 14 fallecimientos, mientras que las formas clinicas predominantes
fueron otras formas pulmonares con 65 y la aspergilosis no especificada con
43 fallecimientos (ver figura 11)%.

Evaluando las defunciones (muertes registradas por Ministerio Publico sin
gue sean necesariamente provenientes de Hospitales o sector publico) poe
aspergilosis en un lapso de tiempo de 1998 al 2013 observamos que en el
2012 se registraron el mayor numero de defunciones, sobre todo de
aspergilosis no especificada y el afio con menor niamero de registros de
defunciones en el 2000 con un maximo de dos defunciones registradas por

la aspergilosis no especificada (ver figura 12)%.
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e En cuanto a las defunciones por entidad federativa observamos que los
estados con mayores defunciones son Ciudad de México con 30 y Jalisco
con 14 mientras los demas tienen un numero bajo y la forma clinica méas
recurrentes son otras formas pulmonares con 57 reportes y aspergilosis no
especificada con 43 reportes (ver figura 13)%.

e Ademéas de estudio las defunciones de pacientes que padecieron
aspergilosis por edades donde los lapsos de edad entre 50-54 afios y 70-74
afios han reportado un mayor numero de defunciones y siendo las otras

formas pulmonares las de mayor frecuencia(ver figura 14)%,
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6. PATOGENIA

Aspergillus tienen factores de virulencia diversos; los mas importantes son: adhe-

sinas, pigmentos melénicos, paquetes enzimaticos y sustancias toxicas. El desa-

rrollo del padecimiento depende del tipo clinico de aspergilosis de que se trate; la

infeccion inicia por el contacto del hongo con el individuo que, dependiendo de sus

factores de predisposicion, presenta una forma clinica especifica® (Ver figura 15).

FORMAS CLINICAS <

-Aspergilosis pulmonar invasiva -Aguda

-Traquebronquitis
-Aspergilomas pulmonares
-Alérgica

. . b
-No invasiva
-Invasiva

-Rinusinisitis

-Primaria
-Secundaria
-Saprofitacion en quemados

-Formas cutaneas

-Micetomas

-Onicomicosis

-Infeccién en oidos

-Infeccidn en ojos
-Endocardio
-SNC°

-Gastrointestinal
- Osea y articulares

-Formas diseminadas

-Etc.
—

a -Alveolitis alérgica extrinseca
-Aspergilosis broncopulmonar < -Pacientes con Asma
alérgica (ABPA) -Pacientes con FQ?

-Pulmonar { -Necrotizante

Figura 15. Formas clinicas de Aspergilosis. ® FQ: fibrosis quistica. ° También llamadas bolas fangicas. ¢ Sistema

Nervioso Central. Fuente propia.
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La inhalacion de los conidios de Aspergillus es la etapa inicial de la patogenia de la
aspergilosis. La inhalacion de estas esporas es muy frecuente y se calcula que
inhalamos mas de 200 conidios diarios, habitualmente no producen ninguna
enfermedad al ser eliminadas por el sistema inmune’. Los conidios tienen una
pequefio tamafio (2 a 3.5u) por lo que entran facilmente a la via aérea y son
termoestables por lo que crecen en forma 6ptima en el ser humano®®. También, las
hifas producen una serie de toxinas (aflatoxinas, ocratoxina A, fumalgilina,
gliotoxina, restrictocina) y proteasas (superoxido dismutasa, catalasa, elastasa) que
pueden modular la respuesta inmune del huésped y prevenir la resolucion de la
infeccion; ademas también pueden adherirse a las superficies epiteliales y
endoteliales, lo que les da un gran potencial invasivo’. La inmunidad innata juega
un papel clave en la respuesta del cuerpo a Aspergillus; principalmente hay
eliminacion de conidias inhaladas por células epiteliales de la via aérea y
fundamentalmente por macréfagos alveolares Cuando existe una disfuncion
cuantitativa o cualitativa de estas células, los conidios germinan y forman hifas que
miden 3 a 7y, se ramifican en angulo de 45° de esta manera colonizan los
bronquios® (la esporulacién no se observa en los tejidos afectados, excepto en los
pulmones o senos que se abren a las vias respiratorias*®). Este proceso provoca la
activacion del complemento y la quimiotaxis de los neutréfilos, que inducen la
destruccion extracelular por la produccion de radicales libres de oxigeno por la
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa e inhiben el desarrollo de
conidios por un mecanismo relacionado con la deficiencia de hierro mediada por la

lactoferrina®. Los patrones de reconocimiento de antigenos, como TLR1 y lectina-1,
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potencian el sistema inmunologico para diferenciar entre conidios en estado de
reposo y la proliferacion de conidios e hifas. Esto permite al huésped desencadenar
una respuesta inflamatoria proporcional a la magnitud del proceso infeccioso e

inducir la diferenciacién de los linfocitos T a Th1®.
La explicacion patogénica de cada forma clinica es la siguiente:

6.1.Aspergilosis pulmonar

6.1.1. ABPA

La ABPA es una reaccion de hipersensibilidad al micelio de Aspergillus que
coloniza los bronquios, esto es una respuesta inflamatoria exagerada en la que los
linfocitos Th2 predominan después de la colonizacién de las hifas fungicas®*2,
Los conidios de Aspergillus spp, se inhalan con frecuencia y saprofitan las mucosas
sin que puedan reproducirse; lo que causa produccidon anormal de moco y

9

eosinofilia local tisular*® al estar inhalando mas esporas estas pueden llegar a

alveolos y geminan®®%,

ABPA se observa principalmente en pacientes con asma severa dependiente de

corticoesteroides y fibrosis quistica®®.

Para que la enfermedad se manifieste el huésped debe presentar una
susceptibilidad genética, en este sentido es importante el antigeno (Ag) HLA-DR,
especialmente DR2, DR5 y posiblemente DR4 y DR-7, estan asociadas con la
susceptibilidad, en cambio el Ag HLA DRQ2 confiere proteccién®’. Ademas se debe

considerar el tamafio del in6culo. En asmaticos, tanto los factores ambientales
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como la predisposicion genética pueden estar presentes, ya que hay informes de la
presencia familiar de ABPA. En la FQ, la presencia de atopia con una alteracion
mucociliar y la inflamacion de las vias respiratorias parecen predisponer a los

pacientes a desarrollar ABPA®.

Los fendmenos inmunolégicos involucrados no estan del todo aclarados®; sin
embargo, es relevante la participacion de células Th2 (concretamente Th2CD4)*%.
Aspergillus induce la liberacion de citocinas proinflamatorias, tales como
interleucina IL-6, IL-8. La respuesta mediada por IL-8 y Th2CD4 resulta en
inflamacion eosinofilica y neutrofilica, respectivamente y éstas respuestas
inflamatorias inmunoldgicas junto con la liberacion de micotoxinas que inhiben el
batido ciliar y de proteasas como elastasa y colagenasa disminuyen la fagocitosis y
perpetian el dafio de la via aérea, asi como taponamiento mucoso Yy
bronquiectasis®*. El hongo puede alterar la calidad del moco, llegando a impactar
el bronquio, que se distiende en forma mecéanica. En casos severos el epitelio es
destruido y cubierto por una membrana constituida por fibrina, células inflamatorias,
restos tisulares y escasos elementos fangicos. Las lesiones bronquiales se

extienden con rapidez y dan sintomas debidos a las reacciones de

hipersensibilidad®.

La respuesta a la inhalacion de esporas de hongos en individuos atépicos ocurre
en las dos formas siguientes: (1) una reaccion asmatica en la exposicion transitoria
a alta intensidad de esporas de Aspergillus con reaccion mediada por inflamacién

6,40

eosinofilica e inmunoglobulina E (IgE) gue se fijan en la superficie de los

mastocitos y basdfilos. Con un estimulo posterior y al unirse estos antigenos a los
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anticuerpos, se producen alteraciones a nivel de la membrana celular, con la
consiguiente liberacion de mediadores quimicos que desencadenan la reaccion
asmatica’; y (2) una reaccion similar al asma a la colonizacién de Aspergillus en las
vias respiratorias dando como resultado una respuesta inmune mediada por IgG e
IgE® que se da generalmente en enfermos asmaticos y con fibrosis quistica®. Por
medio de laboratorio podemos detectar cualquiera de las tres fases de

hipersensibilidad:

1. La hipersensibilidad tipo | se demuestra por la presencia de IgE total y
especifica, las que se encuentran elevadas en el suero de estos pacientes y
los test cutaneos inmediatos positivos*°.

2. La hipersensibilidad tipo Il es responsable de la presencia de precipitinas y
la deteccion de IgG especifica antiaspergilus en la reaccion DDA (65% de
positividad) y la técnica ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (por
sus siglas en ingles ELISA) (95% de positividad)®.

3. La hipersensibilidad tipo IV celular o tardia se evidencia por la infiltracion
linfocitica, la presencia de granulomas a nivel pulmonar, la transformacion

blastica y la proliferacion de linfocitos al exponerlos a Ag aspergilar®.
6.1.2. Aspergilosis invasiva

Esta forma clinica es secundaria a una enfermedad o lesion previa, ya sea que se
traten de pacientes inmunosuprimidos o que esté asociado a un dafio de tejidos,
cirugias y materiales protésicos. Teniendo estas distintas vias de entrada, hay

diferentes manifestaciones clinicas®. El tipo mas grave de infeccién pulmonar; se
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presenta en especial en pacientes severamente inmunosuprimidos por leucemia,
linfomas, corticoterapia o trasplante de organos. El hongo ingresa por via
respiratoria; invade el tejido pulmonar, que presenta poca reaccion; los conidios se
desarrollan hasta formar hifas tabicadas y ramificadas; esto se logra debido a
alteraciones en el sistema inmune primario (polimorfonucleares). La lesion es muy
parecida a un infarto hemorragico o a un absceso (pidgeno); debido a la invasion
micotica puede afectarse una rama de la arteria pulmonar, lo cual causa
fendmenos tromboticos. La lesidn presenta edema importante, con un centro
necroético, que contiene restos celulares, fibras reticulares e hifas. En los casos
cronicos se ven numerosas hifas tabicadas, sin conidios; los alveolos se
encuentran llenos de material fibrinoso; existe poca respuesta tisular a la infeccion,

compuesta por escasos linfocitos y fibroblastos®.
6.1.3. Aspergilomas

Su formacion se inicia por la aspiracion de conidios, los cuales se desarrollan en
una cavidad en comunicacion con la luz bronquial formada en el curso de una
enfermedad previa®, generalmente se trata de antiguas cavidades tuberculosas,
quisticas, secundarias a abscesos, de origen neumoconiético, sarcoidético,

12,18

bronquiectasico o lesiones tumorales®.

Los conidios de AF, ANG o AFL! (estas dos Ultimas son menos frecuentes?), al
llegar a estas cavidades, donde no existen macrofagos alveolares, pueden
germinar y desarrollar una masa de micelio entremezcladas con moco “bolas o

pelotas fungicas”, son amarilla-café o verdosa se rodea de una pared fibrosa
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intracavitario sin que las hifas penetren en el tejido normal de vecindad; en general
es Unica y se localiza de preferencia en el I6bulo superior derecho®™? y pueden ser
moviles. El centro del aspergiloma estd compuesto de una membrana corrugada,
constituida por fibrina, restos celulares y elementos fungicos (hifas, conidios y
cabezas aspergilares), los cuales se sitlan en la capa interna de la cavidad. Al
desarrollarse, el aspergiloma actia mecanicamente como una valvula, provocando

obstrucciéon bronquial™*.

En raras ocasiones el hongo invade la pared de la
cavidad y el pulmén adyacente. A veces puede extenderse a la pleura o vértebras
contiguas, y a través de la sangre a sitios distantes. Para algunos autores, los

aspergilomas se forman también como resultado de la aspergilosis cronica alér-

gica’.
6.2.Rinosinusitis

Aunque la rinosinusitis ha sido relacionada con hongos desde 1791** no se ha
descrito un mecanismo de ataque a pacientes diabéticos e inmunosuprimidos en

los cuales se puede desarrollar cualquiera de las tres formas clinicas®
6.3.Formas cutaneas

Existen dos presentaciones clinicas de la forma cutanea: la ACP y la ACS. La ACP
es una forma rara de presentacién® y es causada por el acceso del hongo a la
dermis ya la hipodermis a través de piel macerada, heridas quirurgicas,
venopuncién y catéteres endovasculare®'® en especial en pacientes con

neutropenia prolongada, terapia inmunosupresora y corticosteroides, antibiéticos de
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amplio espectro y malignidad subyacente sobre todo hematolégicos® 'y
hospitalizados® cuando origina en &reas cercanas a proyectos de construccién o
renovacion de hospitales, el sistema de ventilacion del hospital o paquetes
contaminados de gasa o catéteres® Asimismo, la forma palatina se presenta por
aspiracion de los conidios, los cuales perforan el paladar; es un cuadro similar a la
mucormicosis palatina’. La ACS es atribuible a la diseminacion hematgena de
infecciones pulmonares o sinusales que se observa sobre todo en leucémicos o en

sujetos que han sido sometidos a trasplantes (terapia inmunosupresora)®*°.

Existe una tercera via de infeccion por la cual el Aspergillus llega a la piel por la
mucosa de una cavidad adyacente, como la mucosa paranasal o de senos

maxilares; ésta forma se conoce como aspergilosis de extensién contigua®.
6.4.Micetomas

Los raros casos de micetoma se presentan también por inoculacién del hongo a
través de traumatismos, hasta formar una estructura micelial organizada (grano), lo
cual explica por qué la reaccion tisular es siempre un granuloma supurativo v,

ocasionalmente, un cuerpo extrafio®.
6.5.0nicomicosis

La onicomicosis inicia en forma similar a otras infeccione ungueales, como la
producida por dermatofitos; las estructuras fungicas se instalan por lo regular en el

borde libre de la ufia, dando una infeccién subungueal distal o lateral®.

[ 52




Los casos observados en pacientes quemados se presentan como una
saprofitacion del tejido necrético. La generacion de las infecciones cutaneas se da
como consecuencia de los diversos factores de virulencia de las especies de

Aspergillus, en particular las adhesinas y los paquetes enzimaticos®.

6.6.Infecciones de ojos y oidos

Las otomicosis son infecciones enddgenas, que se presentan como consecuencia
de humedad y exceso de debris celular en el conducto auditivo externo; existe un
crecimiento descontrolado del hongo, lo cual se considera, de manera estricta, una

saprofitacion®.

Las queratitis micoticas, en cambio, son por lo regular exdgenas; se presentan
como consecuencia de un traumatismo que inocula al hongo, y de los factores que
lo favorecen, en especial tratamientos con antibioticos y esteroides topicos. Se cree
gue en algunos casos los hongos son parte de la flora del saco conjuntival y se
desarrollan después del traumatismo, favorecidos por los tratamientos

mencionados®.

Hay una serie de factores asociados con la virulencia de las cepas, la mayoria de
los cuales han sido estudiados, en particular en AF. Muchos autores coinciden en
gue la virulencia de este hongo, como de otras especies, funciona de una manera
multifactorial; son importantes: las adhesinas o proteinas de superficie, para la
interaccidn con las células receptoras; la produccién de pigmentos de melanina en
forma de varillas (rodlets); una variedad de enzimas, dentro de las que destacan:

proteasas, peptidasas, catalasas, elastasas (serina y metaloproteasa), fosfolipasas
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y superoxido-dismutasa, asi como sustancias toxicas o micotdxinas como dos que
producen lisis celular, la restrictosina ribonucleasa y hemolisina; asimismo, recién

se ha estudiado la gliotoxina, que produce inmunosupresion®.

6.7.Aspergilosis diseminadas

Estas formas por lo regular son consecuencia de cuadros pulmonares invasivos y
se presentan en pacientes inmunosuprimidos. Esta variedad clinica se disemina
con gran facilidad a diversos érganos de la economia, por la inmunosupresion del
huésped y por la invasividad del hongo, la cual es generada por una enzima
hidrolitica similar a la tripsina, esto contribuye en gran medida a la extension de las

lesiones?.
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7. ASPECTOS CLINICOS

Las puertas de entrada de las especies del género Aspergillus son el tracto
respiratorio, las lesiones cuténeas, las heridas quirtrgicas, la cornea y el oido
siendo la de mayor preocupacion e importancia clinica el tracto respiratorio; por lo
general, la infeccidn se sitla en la puerta de entrada y puede quedar localizada o
diseminarse, bien por contiglidad (por ejemplo a la orbita desde los senos
paranasales), o bien por invasion vascular produciendo una enfermedad

generalizada con afectacién de mas de un érgano?.

La presentacion clinica de la aspergilosis esta estrechamente relacionada con el
estado inmune del huésped y es independiente de las especies que causan la
infeccion. Se han dado casos de infecciones mixtas asociados a estados con
marcada inmunosupresion o con presencia de dispositivo médicos infectados como
los catéteres, los cuales presentan gran resistencia al tratamiento. Se especula que
la presencia de diversas morfologias y una considerable variabilidad antigénica
entre los aislamientos es probablemente parte de un proceso dinadmico
consecuente al crecimiento continuo y muerte de elementos fungicos; sin embargo
la recuperacion de dos aislamientos pertenecientes a diferentes especies de
Aspergillus spp. es rara y se desconoce el los mecanismos precisos que conducen

a una infeccion mixta®.
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7.1. Aspergilosis pulmonar

7.1.1. ABPA

Los conidios de las diversas especies de Aspergillus con frecuencia estan en el
ambiente y, al igual que los pélenes constantemente ingresan a las vias aéreas,
por lo que algunos individuos, en especial los atdpicos, pueden generar reacciones
de hipersensibilidad o alergias, que se manifiestan casi siempre como rinitis,
alveolitis y asma; sin embargo, no solo dichos pacientes llegan a generar este tipo
de procesos; por ejemplo, los que estan sujetos a inhalar grandes cantidades de
conidios (granjeros, limpiadores de cuero, etc.), pueden dar paso a cuadros como

la alveolitis alérgica extrinseca, de aqui el nombre de “pulmén del granjero™.

Clinicamente ABPA se caracteriza por infiltrados pulmonares con deterioro del
aclaramiento mucociliar que conduce a impactaciéon mucosa y obstruccion de las

63740 v neumopatia eosinoflica*. Esta reaccién inflamatoria local

vias respiratorias
sin la invasion de los tejidos circundantes distingue ABPA de la aspergilosis

invasiva®.

Las exacerbaciones de ABPA se caracterizan por episodios de fiebre, dolor
pleuritico, aumento de la disnea, tos y produccién de esputo color café. Los
pacientes pueden toser con tapones mucosos parduscos y rara vez tienen
hemoptisis. Durante el examen, puede observarse fiebre, roncus y sibilancias
durante una exacerbacion aguda. En algunos pacientes con ABPA, los sintomas

son minimos cuando los cambios radiograficos de ABPA estan presentes®®°.
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El examen de laboratorio puede mostrar eosinofilia en sangre periférica, hay
niveles elevados de IgE sérica total, a menudo niveles elevados de niveles de IgE
séricos especificos de AF y presencia de anticuerpos precipitantes a AF. Los
pacientes con ABPA demuestran reactividad inmediata de la piel al antigeno AF.
En la espirometria, se observa obstruccion al flujo aéreo, lo que mejora el
tratamiento con esteroides. Cuando no se trata, la ABPA puede resultar en

6,18,40

bronquiectasias vy fibrosis severas que llevan a empeorar la capacidad vital y

FEV1S.

Existe un clasificacion que asigna a ABPA en tres grupos basados en la evaluacion

clinica y serolégica®:

e ABPA-S: Los pacientes cumplen con los criterios clinicos, laboratorios y
serolégicos diagndsticos, pero no tienen bronquiectasias centrales®®.

e ABPA-CB: Los pacientes cumplen criterios diagnésticos y tienen
bronquiectasias centrales®*®.

e ABPA-CB-ORF: Los pacientes cumplen con los criterios diagnosticos v,
ademas de la bronquiectasia central, también tienen otras caracteristicas
radiograficas como fibrosis pulmonar, cicatrizacién, cambios enfisematosos,

cambios fibrocavitarios y cambios pleurales®.

La historia natural de ABPA estd mal caracterizada y es dificil de predecir. Un
grupo de investigadores describieron cinco etapas de ABPA basadas en la
presentacion clinica la cual es util en el manejo de pacientes. Las etapas no

reflejan la progresién de la enfermedad®.
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e FEtapa | “Agudo”: Los pacientes ya han sido diagnosticados con ABPA. En la
fase aguda, los niveles de IgE sérica e IgG especificas de la AF son
elevados. Si bien se observan los niveles maximos de IgE, la IgE especifica
de la AF puede retrasarse entre 12 y 16 semanas. Radiograficamente,
pueden observarse infiltrados en los |6bulos superior y medio. Los pacientes
en estadio | responden bien a los corticosteroides orales con resolucion de
los sintomas, cambios radiograficos y reduccién significativa de los niveles
de IgE®.

e Etapa Il “Remisiéon”: Se considera que los pacientes estan en la etapa Il
cuando se ha resuelto la etapa | y estos hallazgos persiste durante 6 meses
0 mas mientras estan fuera de los corticosteroides. Los niveles séricos de
IgE estdn a menudo en el rango normal o ligeramente elevados. La
radiografia de térax puede mostrar una resolucion completa de los
infiltrados. Los pacientes pueden permanecer en la etapa Il por un periodo
indefinido de tiempo o los sintomas pueden volver a dar lugar a la etapa 111°.

e Etapa lll “Exacerbacion”. La recaida de los sintomas, la aparicién de nuevos
infiltrados en la radiografia de térax o el aumento de los niveles de IgE
después de la etapa Il indican una exacerbacion. Los pacientes requieren
tratamiento para la ABPA como se describe a continuacion®.

e FEtapa IV “Asma dependiente de corticosteroides”™ En esta etapa, los
pacientes presentan sintomas persistentes de tos productiva y sibilancias y
con frecuencia tienen cambios radiograficos. Los pacientes contindan

teniendo sintomas y niveles elevados de IgE a pesar de estar en
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corticosteroides orales. Sus sintomas empeoran si se retiran los
corticosteroides®.

e Etapa V “Fase final”: Los pacientes con ABPA cuyo diagndstico no fue en
etapas tempranas, y habian recibido tratamiento sélo para asma con cursos
cortos de esteroides, broncodilatadores y antibiéticos, pueden progresar a
bronquiectasia, cambios cavitarios y fibrosis. Incluso los pacientes en la
etapa V han demostrado respuesta a los corticosteroides orales. Lee y
comparfieros de trabajo informaron una mayor supervivencia a los 5 afios en

la etapa V si su FEV1 postbronclodilatador era méas de 0,8 L°.
7.1.1.1. Alveolitis alérgica extrinseca o “Pulmén del granjero”

Se trata muchas veces de enfermedades profesionales que se caracterizan por la
presencia de anticuerpos precipitantes especificos, formacion de granulomas y un
defecto ventilatorio restrictivo en la exploracion funcional respiratoria. Los antigenos
inhalados provocan la aparicibon de anticuerpos precipitantes que originan
reacciones alérgicas tipo Ill a nivel de los tejidos de intercambio gaseoso. Se ha
sugerido que, en estos casos, se produce también reaccion de hipersensibilidad
tipo IV. En la forma aguda, los sintomas aparecen 6-10 horas después de la
exposicidbn a esporas. El paciente tiene fiebre, escalofrios y en la radiografia
aparecen infiltrados difusos. El cuadro clinico y las lesiones suelen desaparecer
espontaneamente a los pocos dias. Después de muchos accidentes agudos por la
frecuente exposicién a los alérgenos puede instalarse una forma crénica, con
insuficiencia respiratoria grave y fibrosis pulmonar de mal prondstico. No existe

eosinofilia en sangre periférica ni en la biopsia pulmonar?.

[ 59




7.1.1.2. Pacientes con asma

En los pacientes con asma se puede manifestar como obstruccién bronquial de
dificil manejo ya descartadas otras causas y sus caracteristicas clinicas de la ABPA
van desde asma leve hasta bronquiectasias severas, predominantemente

centrales®®.
7.1.1.3. Pacientes con fibrosis quistica

En los pulmones de pacientes con FQ, la presentacion puede variar de una simple
colonizacion que no necesita tratamiento, a la ABPA, que puede ser una causa de
un deterioro agudo en la funcion pulmonar. Ser sabe que la colonizacion fungica en
estos pacientes estimula las respuestas tipo Th-1, con una gran produccion de IgG,
IgA e IgM debido a la colonizacion del aparato respiratorio inferior y en algunos
pacientes una respuesta Th-2, con produccién de IgE especifica. Un cultivo positivo
de AF procedente del esputo no se correlaciona necesariamente con ABPA, ya que
varias especies de Aspergillus se aislan frecuentemente de pacientes con FQ
(rango informado de 30 a 57%)%"*®; ademas el aislamiento por medio del cultivo de
muestras respiratorias no refleja el grado de exposicion del tejido pulmonar a AF
porque la presencia de un hongo en las secreciones respiratorias puede depender
del tamafio de sus esporas, asi AF, con esporas de pequefio tamafio, queda
atrapado en las vias aéreas distales y puede encontrarse en el pulmén con mayor
frecuencia de lo que cabria esperar por el cultivo de esputos o aspirados
orofaringeos. Hay una segunda hipoétesis capaz de explicar esta discordancia entre

el aislamiento de AF en las muestras respiratorias y las respuestas inmunitarias
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especificas seria que AF puede desencadenar una respuesta inmunitaria
especifica, que persistiria en el organismo después de haber sido eliminado por las
células fagociticas locales; por ello, se cree que en los pacientes con FQ el cultivo
de esputos y aspirados orofaringeos no es un método valido para conocer la
colonizacion del aparato respiratorio inferior por AF, ya que infravaloran dicha

colonizacion®,

El impacto clinico de la sensibilizacién de Aspergillus sobre la progresién de la FQ
no se entiende claramente, sin embargo estudios han demostrado que hay una
asociacion entre la funcion pulmonar pobre y la sensibilizacion del Aspergillus; por
lo tanto, un alto nivel de sospecha clinica es necesaria para el reconocimiento y
tratamiento tempranos de ABPA para prevenir la contribucion potencial al dafio

pulmonar progresivo®.

Los pacientes con FQ pueden ser inicialmente asintomaticos o minimamente
sintomaticos con sintomas sutiles cotidianos consistentes con la enfermedad
pulmonar de la FQ establecida, como tos leve, aumento del esputo con moldes
bronquiales marrones o0 negros y disnea relacionada con el ejercicio.
Alternativamente, el inicio puede ser mas obvio, y rara vez fulminante. Se debe
aumentar la sospecha si no hay respuesta clinica a la antibioticoterapia

convencional nebulizada o intravenosa®’.

En pacientes con FQ y en otras enfermedades pulmonares crénicas es

caracteristico observar acentuacién de la obstruccién bronquial, refractaria al
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tratamiento habitual, asi como fracaso a la terapia antibidtica durante una

exacerbacion infecciosa®.
7.1.2. Aspergilosis pulmonar invasiva

Es una entidad clinica poco frecuente y de mal prondstico; sin embargo, en los
ultimos afos ha tenido un incremento importante; es una entidad subdiagnosticada
y se calcula que cerca de 30% de los casos no se confirma®™'®. Las especies que

generan aspergilosis invasiva con mas frecuencia son: AF, ANG y AFL".

En la aspergilosis invasiva en pacientes inmunosuprimidos las esporas de
Aspergillus entran en la via aérea y colonizan la mucosa nasofaringea, palatina y
sinusal y el epitelio respiratorio, siendo el pulmoén el 6rgano mas afectado (50%—
90%)>'°. Ademas de la via respiratoria, Aspergillus presenta una gran capacidad
para la invasion de estructuras vasculares, lo que posibilita la aparicion de micosis
invasora en otras localizaciones por diseminacion, siendo el sistema nervioso

central el lugar de afectacién secundaria mas frecuente®?*.

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

tlceras sangrantes, el tiroides, el endocardio y el parénquima renal y hepatico?.
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Se observa en pacientes inmunosuprimidos, sobre todo neutropenicos e individuos
gue cursan por leucemias, corticoterapia, trasplantes, linfomas y EPOC. A
diferencia de los aspergilomas, en éste inicia por la aspiracion constante de los
conidios; después se forman lesiones pulmonares crénicas, y puede presentarse

der forma focal o nodular o bien como una neumonia necrosante®?,

7.1.2.1. Aspergilosis pulmonar crénica necrotizante

La aspergilosis pulmonar cronica necrotizante también conocida como aspergilosis
semiinvasiva, es un proceso destructivo del pulmon causado por la invasion de
Aspergillus spp. Se diferencia del API por la invasion localizada del parénquima
pulmonar, sin invasion vascular y, en consecuencia, sin diseminacion a otros
6rganos. El proceso es crénico y progresa lentamente durante meses o afios*®. Es
menos frecuente que la invasora aguda y acontece en los pacientes con SIDA,
enfermedad granulomatosa cronica, alcoholismo y tratamiento prolongado con
corticoides por diferentes neumopatias crénicas como la sarcoidosis 0 EPOC*38,
También puede diagnosticarse en pacientes sin enfermedad de base® Los
sintomas son parecidos a los del aspergiloma con tos crénica productiva y

expectoracion hemoptoica. Es frecuente la aparicion de fiebre moderada, astenia y

pérdida de peso®°.
7.1.2.2. Aspergilosis pulmonar invasiva aguda

La presentacion y la progresion de la “enfermedad pulmonar” dependera del nivel

de inmunosupresion. En los pacientes mas inmunodeprimidos (neutropenia),

8

presenta pocos sintomas y un rapido deterioro clinico®!®. En pacientes sin
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neutropenia (SIDA, alcoholismo, diabetes o enfermedad pulmonar crénica), suele

ser crénica y mas fluida®®.

La sintomatologia es mas marcada, con tos constante, expectoracion
mucopurulenta, hemoptisis, fiebre moderada, hinchazon, eritema, obstruccion
nasal, rinorrea, epistaxis, disnea (sindbnimo de que la enfermedad es difusa),
astenia y adinamia’*®?*. El pronéstico de la enfermedad focal es mas favorable que
el de la enfermedad difusa, aunque los pacientes pueden fallecer por una

hemoptisis masiva sin expectoracién hemoptoica previa®.

Conforme el proceso avanza se genera trombosis de los vasos y necrosis
localizada; por tanto, la infeccidn se llega a diseminar hacia diversos 6rganos
como: higado, intestino, bazo, corazén y SNC. A veces, las lesiones pueden afectar
la orbita y el endocranio, causando proptosis, vision borrosa, diplopia, paralisis de

los nervios craneales, deterioro sensorial y aumento de la presion intracraneal ™.
7.1.2.3. Traqueobronquitis

La tragueobronquitis es una infeccion invasiva confinada al arbol bronquial que
puede aparecer aisladamente o como manifestaciéon de API*®. La traqueobronquitis
constituye la forma clinica mas frecuente en pacientes con trasplante de pulmén vy,
en menor medida, en pacientes con SIDA***. Las especies que son aisladas

mayoritariamente son AF, AFL, AT y ANG*.

El receptor de un trasplante pulmonar tiene un riesgo especialmente elevado de

desarrollar traqueobronquitis por la interrupciéon de la circulacién bronquial que
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tiene lugar tras el trasplante: el pulmén se trasplanta sin revascularizacion
bronquial, por lo que la via aérea presenta isquemia relativa, en especial en la zona
de la anastomosis bronquial. En las primeras 3 semanas postrasplante y hasta que
se establece la nueva circulacion colateral, la via aérea y la sutura bronquial
reciben Unicamente el flujo sanguineo retrogrado procedente de la arteria pulmonar
por lo que las lesiones isquémicas de la via aérea constituyen un caldo de cultivo
apropiado para la proliferacién de las esporas inhaladas, ubicuas en el aire
ambiente, hecho que facilita la colonizacién bronquial. La ausencia de reflejo
tusigeno y las alteraciones del aclaramiento mucociliar son factores locales que
favorecen aun mas la proliferacion del hongo a nivel bronquial. Ademas de estos
factores locales especificos del trasplante pulmonar, la inmunodepresion
farmacoldgica para evitar el rechazo favorece la invasion vascular a nivel de la
mucosa bronquial y la colonizacién previa del donante o del receptor favorecera el

desarrollo precoz de la enfermedad®.

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos o con tos productiva y fiebre
moderada®>**; mas raramente pueden presentar disnea, dolor toracico y
expectoracién®°. En ocasiones si no es tratada a tiempo, o si no hay respuesta al

tratamiento antifingica puede complicarse con enfermedad pulmonar o diseminda?.

Se han descrito diferentes patrones de la traqueobronquitis: inflamacion bronquia,
uceras y seudomembranas. La aspergilosis bronquial obstructiva se asocia con la
produccion de tapones mucosos producidos por crecimiento de hifas en la via
aérea, pero con poca afectacion mucosa o invasion; la traqueobronquitis ulcerativa

expresa una invasion focal de la mucosa traqueobronquial y/o cartilago por hifas, y
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la traqueobronquitis pseudornembranosa que se caracteriza por una extensa
inflamacion e invasidbn del a&rbol traqueobronquial con presencia de
pseudomembranas y detritus necréticos sobre la mucosa bronquial que se sitla
preferentemente en la sutura del injerto pulminar. Esta complicacion puede
reducirse si se utilizan suturas de monofilamentos de nylon en lugar de sedas.
También se pueden observar formas traqueobronquiales en pacientes con

neoplasias hematoldgicas, trasplante de progenitores y EPOC*.
7.1.3. Aspergilomas

Todas las especies de Aspergillus pueden producir aspergiloma, que surge como
resultado de la colonizacién de una cavidad preexistente (ver figura 16)*'. Cuando
comienza la colonizacion de los hongos no hay sintomatologia; esta empieza
cuando se estd formando el aspergiloma', aunque puede ser perfectamente
tolerado durante muchos afios sin apenas causar sintomatologia’. Muchos
pacientes presentan tos discreta, a veces mucopurulenta y con hemoptisis

recurrente; solo una minoria refiere fiebre, disnea y ataque al estado general™?.

La mayoria de pacientes con aspergilomas cursan con IgG elevada, mientras que
la IgE puede o no estar aumentada; en los casos en que la IgE se incrementa, el
paciente cursa también con un cuadro alérgico (alveolitis, asma, etc.), y puede
darse origen a la formacion de granulomas eosinofilicos (fenémeno de Splendore-

Hoeppli)*.
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La evolucién es variable y en un pequefio porcentaje de casos se resuelve
espontaneamente; el resto pueden permanecer estables durante afios o aumentar

de tamafio y aparecer complicaciones (sobreinfeccion, hemoptisis, etc.)

Figura 16. “Bola fungica” actuando como valvula, la cual
provocé obstruccién bronquial en paciente con cardiopatia
isqumica y enfisema pulmonar. Fuente Fernandez, 2013
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7.2.Rinosinusitis

La rinosinusitis se refiere a la afeccién de senos paranasales por Aspergillus spp.
Es un padecimiento poco frecuente, sin embargo, existe un aumento en la

incidencia del diagnéstico desde hace algunos afios* (ver figura 17)*.

Las diferentes modalidades de la enfermedad se deben a las condiciones
inmunoldgicas del huésped, asi como a las condiciones locales de las cavidades
sinusales en lo que se refiere a ventilacién, pH, acamulo de mucina, movilidad
nasociliar e integridad de la mucosa que, en caso de afeccion, resultan un medio

ideal para la proliferacion de hongos®.

Figura 17. Examen directo de exudado de senos nasales de un

paciente con sinusitis. Se observan restos celulares y cabezas
aspergilares. Fuente: Méndez, 2015.
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7.2.1. Rinosinusitis alérgica

Se le conoce actualmente como SFA. Afecta tipicamente a pacientes jévenes
inmunocompetentes aunque puede darse a cualquier edad. El diagnéstico de SFA
se hace mediante la demostracion anatomopatolégica de mucina alérgica e hifas
fungicas sin evidencia de invasion tisular o demostracién de mucina alérgica y
cultivos positivos para formas fangicas. Un estudio demostré que los pacientes
presentan polipos nasales en el 100% de los casos. En las pruebas de laboratorio
destaca una eosinofilia y un aumento de la IgE, aumento de la IgG, precipitinas

séricas positivas e hipersensibilidad cutanea inmediata a hongos***°.

7.2.2. Rinosinusitis no invasiva (Bolas fungicas)

La rinosinusitis fungica es un padecimiento que se ha incrementado en la ultima
década, es causada por diversos hongos filamentosos, con un predominio de es-
pecies de Aspergillus, en especial AF y AFL. Se presenta en individuos
inmunocompetentes, por lo general adultos, y es una infeccidn crénica no invasiva
gue genera sinusitis cronica y formacion de bolas fungicas en los senos parana-

salest.

Los sintomas son bastante inespecificos: cefalea, rinorrea, dolor facial, obstruccion

1,37

nasal crénica y descarga retronasal, etc™®’ y genera descarga purulenta en la

mayoria de casos®**°; aproximadamente un cuarto de los casos suele ser

asintomaticos®.

[ 69




Desde el punto de vista clinico Suele comenzar como una infeccién dentaria o ser
secundaria a una fistula oroantral®. Los senos maxilares son los que se afectan
con mayor frecuencia, aunque también se puede presentar en el seno esfenoidal,

frontal o etmoidal y existe tendencia a la unilateralidad (80%)3%"*.

7.2.3. Rinosinusitis invasiva

Se caracteriza por la invasion tisular, resultando en destruccion Osea, con
extension dentro de la 6rbita o el cerebro®**“®. Afecta a pacientes diabéticos mal
controlados con cetoacidosis, pacientes con SIDA, pacientes inmunosuprimidos por

enfermedades hematoldgicas, corticoterapa prolongada o drogas citotoxicas.

Se han descrito dos tipos de sinusitis aspergilar invasora, la aguda, tipica del
paciente neutropénico y del trasplantado de médula ésea; y la cronica, que afecta a

individuos menos inmunodeprimidos. La sinusitis invasora es excepcional en TOS?.

La sintomatologia de la forma aguda con fiebre, cefalea y rinorrea purulenta o
epistaxis es indistinguible de la sinusitis bacteriana aguda®*. La existencia de
areas de sensibilidad disminuida o ulceraciéon es muy sugestivo de etiologia
fungica. Aunque por lo general es el unico foco de enfermedad aspergilar, puede

extenderse hacia el paladar y coexistir con enfermedad pulmonar?.

La mayoria de pacientes afectos de la forma crénica son inmunocompetentes,
aunque se ha descrito en diabéticos y en pacientes con SIDA. Los sintomas
directamente relacionados con la enfermedad invasiva pueden tardar meses o afios

en aparecer y solo pueden desarrollarse una vez que la érbita o la base del craneo
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242 (ver figura 18)* y son: cefalea, sensacién de plenitud nasal y

estan involucrados
la sintomatologia propia de la invasién de la érbita (diplopia, proptosis, etc.). La

apirexia es constante?.

La erosion en la érbita de los senos paranasales puede producir proptosis. La
invasioén del piso maxilar puede producir erosiones palatinas. La erosion de la placa
cribriforme puede causar dolor de cabeza crénico, convulsiones, disminucién del
estado mental o hallazgos neuroldgicos focales. La extension a través del seno
esfenoidal puede conducir al sindrome del apice orbital o sindrome del seno

cavernoso. La extension a la fosa pterigopalatina puede provocar déficit de los

Figural8. Tomografia computarizada coronaria que muestra la
invasion aspergilar, con marcada erosion 0sea e invasion
orbital. Fuente Stringer, 2000.

[ 71




nervios craneales. Se han reportado complicaciones catastréficas, incluyendo
aneurisma micético, rotura de la arteria carétida interna y trombosis del seno

cavernoso®.

Se suele hacer examen intranasal, donde puede observarse una congestion nasal
severa y una mucosa polipoidea. Puede haber una masa de tejido blando que
puede estar mucosamente cubierta o ulcerada con restos de recubrimiento o

secreciones secas*.

7.3.Formas cutaneas

7.3.1. Aspergilosis cutanea primaria

Esta manifestacion clinica se presenta en ambos sexos y en todas las edades, pero
se ha visto con mas frecuencia en nifios. En nifios, la ACP se puede observar en 3

situaciones:

e La aparicion mas comun de ellas es en niflos inmunosuprimidos. La
situacion mas habitual es la presencia de leucemia o linfoma, aunque puede
haber otras formas subyacentes de inmunosupresion. Las lesiones suelen
desarrollarse en el lugar del cateterismo o en los puntos de contacto con
apositos 0 gasa. Los especies mas frecuentemente involucrados son AFL y
AF°.

e EI ACP también puede afectar a recién nacidos y prematuros, en quienes se

cree que el sistema inmunitario inmaduro del recién nacido prematuro, junto
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con la funcion defectuosa de la barrera cutanea, son factores
predisponentes. El tipo mas comin es AF, seguido de AFL®,

e Finalmente, la ACP puede ocurrir en nifios inmunocompetentes. Esta es una
situacién rara asociada con el trauma o la insercion del catéter. En los casos
de ACP en individuos inmunocompetentes, el microorganismo mas comun

es AT seguido de AF°.

Las formas clinicas de aspergilosis cutdnea primaria se pueden agrupar segun su
presentacion inicial en 6 tipos: (1) celulitis eritematosa indurada y progresiva, (2)
forma eritematosa, macular o papular, (3) placas inducidas, eritematosas o
violaceas, (4) nodulo eritematoso con un centro necrético, (5) ampollas
hemorragicas y (6) ulceraciones necréticas (Ver figura 19)*. La topografia clinica
preferente es en brazos, piernas y tronco, pero también suele presentarse en

palmas y plantas (nifios). Al principio el cuadro clinico es muy vago y por lo regular

Figura 19. Aspergilosis cutanea primaria. a) Nodulos eritematosos con un
centro necrotico situado en la rodilla, (b) Placa eritematosa inducida en el
dorso de la mano. Fuente Galimberti, 2012.
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se confunde con problemas de dermatitis por contacto; se inicia con la formacion
de papulas eritematosas que al progresar forman placas purpuricas y hemorragicas
con areas necréticas™'?. La sintomatologia es de prurito y dolor a la palpacién. El
pronéstico de esta enfermedad es malo, porque el hongo se puede diseminar por

via hematica a cualquier érgano de la economia®.

A nivel de paladar también se llegan a presentar ulceras necroéticas de desarrollo
torpido; al igual que las cutaneas, se dan en pacientes con marcada neutropenia,
se ven mas en niflos con leucemia y se han relacionado con hospitales en recons-
truccion, tal vez por la facilidad con la que los conidios se transmiten a través del
polvo. Es importante subrayar que son similares a las de mucormicosis y también
tienen mal prondstico. La etiologia es casi siempre por AFL (80%), pero se han

observado casos de ANG, AF y AV .
7.3.2. Aspergilosis cutanea secundaria

Las manifestaciones cutaneas ocurren en la infeccion diseminada, son variadas e
infrecuentes (4% -5%) y se clasifican segun 5 formas: (1) placa necrosada solitaria,
(2) abscesos subcutaneos, (3) papulas vegetativas con tendencia (4) una erupcion
eritematosa y (5) papulas y nodulos coalescentes. Las lesiones se localizan mas
comunmente en las extremidades debido a su alta afinidad para los vasos

pequefios, con afectacién poco frecuente del tronco o la cabeza®.

[ 74




7.3.3. Saprofitacion en quemados

Algunas especies de Aspergillus, como AF y ANG saprofitan las lesiones por
guemaduras (muy extensas), sobre todo en pacientes que no reciben adecuada

asepsia, antisepsia y curacién de quemaduras™?,

El crecimiento del hongo se
observa sobre el tejido necrético, con un aspecto “mohoso”. Es importante citar que
estos enfermos requieren terapia antimicética para que se lleve a cabo con mas

facilidad el proceso de cicatrizacion®.

7.4. Micetomas

Se han reportado algunos casos de micetomas por granos blancos, producidos por

AND y AFL; su aspecto clinico es similar al de los micetomas eumicéticos, es decir,

Figura 20. Eumicetoma por Aspergillus
nidulans. Fuente: Bonifaz, 2012.
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se presentan sobre todo en miembros inferiores, con aumento de volumen,
deformacion de la region que afectan y mudltiples trayectos fistulosos de donde
drenan granos blancos o blanco-amarillentos, grandes (1-3 mm) (ver figura 20)*. Se

ha reportado un caso de AND proveniente del norte del estado de Veracruz'.

7.5.0nicomicosis

Segun diferentes informes, Aspergillus spp. es el tercer o cuarto organismo en
frecuencia entre la onicomicosis causada por hongos micéticos no dermatéfitos™.
Las uias se afectan de manera esporadica por algunas especies como ANG, AT y
AFL. La infeccidon se presenta con mas frecuencia en las unas de los pies y se
parasitan una o varias; el ataque se inicia por el borde libre, y da un cuadro clinico
clasico de onicomicosis subungueal distal; cuando se hace crénica es distrofica
total (ver figura 21). Los factores predisponentes son el tipo de calzado (61%), la
hiperhidrosis (43%), el trauma local (26%), la psoriasis, la enfermedad vascular

periférica, el estado inmunocomprometido, la diabetes y la hemodialisis*°.

Figura 21. Onicomicosis por Aspergillus terreus.
Fuente: Bonifaz, 2012.
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Desde el punto de vista clinico, las lesiones son similares a las producidas por
dermatofitos; en un principio las unas se ven con estrias; luego se vuelven opacas,
polvosas, pierden su consistencia (onicdlisis, lateral o profunda proximal),
presentan importante paquioniquia y cromoniquia marrén o hiperqueratosis

subungueal distal**?.

7.6.Infecciones por Aspergillus en oidos y ojos

Las diversas especies de Aspergillus suelen saprofitar el conducto auditivo externo,
es esloecial ANG y menos frecuentes otras especies®. Suele afectar a individuos
gue mantienen los oidos humedos (nadadores, individuos con mala higiene, uso
prolongado de audifonos y aumento local de la humedad por factores climaticos);
la participacion de los hongos solo es saprofitica, porque no invaden el tejido,
produciendo una otitis micotica externa’. Por lo general se presenta con prurito
local, eritema, descamacion, otorrea acuosa, tinnitus, eliminacion de cerumen y
pérdida de la audicion; ademas se aprecia una inflamacion moderada del conducto
auditivo externo con detritus constituido por células descamadas, cerumen y una

masa micelial**°,

A nivel ocular, las especies de Aspergillus producen queratitis micotica, perforacion
corneal y endoftalmitis'®; en este 6rgano si se presenta invasion tisular el cuadro
clinico por lo regular se inicia después de traumatismos oculares o se manifiesta

posterior a Ulceras corneales y se intensifica con el uso de esteroides y de antibio6-
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ticos tépico’. Se carecterizan por enrojecimiento conjuntival, dolor ocular, quemosis

y disminucién de la agudeza visual*®.

7.7.Aspergilosis diseminada

Si existe angioinvasion, Aspergillus spp. se puede diseminar mas alla del tracto
respiratorio y afectar piel, SNC, ojos, higado, rifiones y otras estructuras**.Es una
entidad clinica rara, de mal prondstico; se presenta en pacientes severamente
inmunosuprimidos, se origina a partir del foco pulmonar invasivo y se disemina por
via hematica hacia cualquier 6rgano de la economia (bazo, higado, corazon,
intestino y SNC), donde genera cuadros granulomatosos, tromboticos vy

necrosantes. La sintomatologia dependeréa del érgano afectado’.

El diagnodstico de infeccion diseminada es, en la mayoria de los casos, un desafio.
El cuadro clinico suele ser no especifico, y el aislamiento de Aspergillus es
infrecuente y dificil. Debido a esto, se han desarrollado nuevas técnicas basadas
en la deteccidon de polisacéaridos fungosos en diferentes tipos de fluidos organicos
como son las pruebas de deteccion de galactomanano, deteccion de beta-glucano

y PCR™.
7.7.1. Diseminacion a endocardio

La aspergilosis cardiaca es una entidad clinica cuyo principal factor de riesgo es el
estado inmune del paciente (incluyendo a pacientes con TOS) y el segundo factor
de riesgo en importancia es la cirugia cardiaca previa. La infeccién del endocardio

es consecuencia de la inoculacion directa del hongo durante la cirugia o la entrada
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en el torrente sanguineo a través de un acceso vascular a partir de un foco

pulmonar, digestivo, o desconocido®>°.

Cuando se analizan las endocarditis por Aspergillus en receptores de un TOS, son
frecuentes los antecedentes de infeccion previa por CMV, colonizacién/infeccién de
la herida quirdrgica, insuficiencia renal grave que precisa hemofiltracion y, en el
caso del trasplante cardiaco, un mayor numero de biopsias endomiocéardicas

realizadas cuando la afectacion era en la valvula tricispide™.

La aspergilosis cardiaca ocurre mas frecuentemente en pacientes con valvulas

protésicas o catéteres venosos centrales®>*°

y han descrito casos asociados a la
infeccién de un marcapasos®. La enfermedad suele presentar manifestaciones
inespecificas como con fiebre, malestar general, astenia; pero cuando no hay

5,10,35

suficiente sospechase presentan lesiones embdlicas gue pueden afectar a

SNC, extremidades inferiores o pulmén y en especial (con una alta frecuencia) la
endoftalmitis en trasplantes de 6rgano solido o pacientes operados del corazén®*.
En trasplantados cardiacos la endocarditis afecta sobre todo a la valvula mitral y a

la tricuspide. La endocarditis mural es mas frecuente en receptores de trasplante y

se asocia a menos episodios embélicos que la valvular®,

El diagnostico requiere un alto indice de sospecha. Es recomedable considerar la
posibilidad de endocarditis en pacientes inmunodeprimidos u operados del corazon
con cultivos negativos o fenomenos embolicos. El examen y cultivo del material
embolizado puede establecer el diagnostico, que desgraciadamente con frecuencia

es post mértem®. A pesar de tratarse de una infeccion endovascular, los
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hemocultivos rara vez son positivos, como en todas las formas de aspergilosis. El
prondstico es sombrio, incluso en presencia de tratamientos combinado médico-

quirtrgico®.
7.7.2. Diseminacion a sistema nerviosos central (SNC)

En los pacientes inmunodeprimidos con aspergilosis la forma cerebral representa
un 10% y se caracteriza con una muy alta mortalidad. Cuando afecta el SNC la
presentacion es muy variable:, meningitis, ventriculitis, aracnoiditis espinal incluso
hemorragia subaracnoidea, granulomas, absceso epiduralque de forma ocacional
puede convertirse a largo plazo en hidrocefalia (situacién muy infrecuente)*’ o en

3247 (ver figura 22)*. El diagndstico por

forma de abscesos uUnicos o multiples
imagen mediante TC o RM (ver figura 23)** puede confirmar lesiones focales,
erosion ésea, o engrosamientos de la mucosa sinusal®. Para el diagndstico suele
ser muy complicado pues los cultivos en LCR suelen ser negativos®’ y en estudios
histoldgico es necesario la obtencién de muiltiples biopsias®. Se han reportado que

las técnicas moleculares, deteccion de DNA en LCR, dan resultados

prometedores®’.

La aspergilosis cerebral raramente es la Unica forma de presentacion de la
aspergilosis invasora. La practica totalidad de los pacientes que sufren este tipo de
aspergilosis invasora fallecen. La sintomatologia y evolucién, al igual que en la
enfermedad pulmonar, dependera del grado de inmunosupresién. Los pacientes
con una inmunosupresion leve acudiran con cefalea y un sindrome de lesién

ocupante de espacio cerebral; mientras que aquellos profundamente
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Figura 22. Tomografia computarizada que
muestran multiples lesiones de anillo con edema
perifocal en ambos l6ébulos. Fuente: Gasch, 2009.

inmunodeprimidos acuden con una disminucién del estado de conciencia y
convulsiones, siendo su evolucion rapidamente fatal. La aparicion de fiebre y
meningismo es rara. La TC cerebral muestra una imagen de hipodensidad con gran
edema a su alrededor y captacion de contraste en anillo. En los pacientes
neutropénicos y en aquéllos muy inmunodeprimidos puede faltar la imagen en
anillo y el efecto masa por el edema cerebral. Para el diagnéstico de seguridad es
necesaria una biopsia estereotactica o puncién-aspiracion, pero este procedimiento
es dificil de realizar por el estado clinico del paciente, la localizacion de la lesion o

la coagulopatia subyacente. El cerebro como Unica localizacion de la infeccién
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aspergilar es un hecho excepcional, nos hallaremos ante un paciente con absceso
unico o multiple cerebral que habr& sido diagnosticado o se diagnosticara en este

momento de aspergilosis invasora en otra localizacién, habitualmente pulmonar®.

Figura 23. Resonancia magnetica con
contraste que muestra lesién en forma de
anillo en paciente con VIH. Fuente: Reus,

2012.

7.7.3. Diseminacién gastrointestinal

La aspergilosis gastrointestinal puede producir invasion local y expresarse como

tiflitis, ulceras colénicas, dolor abdominal y/o sangrado intestinal®.
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7.7.4. Diseminacion 6seay articulares

Las infecciones osteoarticulares por hongos son poco frecuentes. Se pueden
diferenciar esquematicamente las infecciones que resultan de una diseminacion
hematdgena del hongo y menos frecuentemente las infecciones secundarias a una
inoculacién traumatica. Los géneros que se han reportado en esta forma clinica son

AF, AFL o AND*,

Las localizaciones ¢seas son raras, la mayoria de las veces se trata de una
infeccion por contigliidad a partir de un foco vecino: costillas o esternon en la
aspergilosis pulmonar, maxilar en la rinosinusitis, columna vertebral a partir de un
absceso sobre protesis aortofemoral; también se han descrito infecciones
osteoarticulares después de una inoculacion traumatica: en la columna vertebral
después de una infiltracion local de corticoides, una laminectomia o una reparacion
de hernia discal, en los huesos del craneo después de un traumatismo craneal. Las
localizaciones multiples (vertebrales, costales) por diseminacién hematégena en el
inmunodeprimido son menos frecuentesy la afectacion articular aislada es

excepciona®.

La sintomatologia clinica es semejante a la de las infecciones osteoarticulares
bacterianas subagudas, en particular por micobacterias. Los cuadros agudos

septicémicos son raros®.
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8. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico de la aspergilosis se basa en métodos microbiologicos clasicos
(hallazgos histoldgicos y caracteristicas microbiologicas), en técnicas diagnésticas
de imagen y en la presencia de manifestaciones clinicas sugestivas de infeccion
fungica sistémica. El diagndstico definitivo de la Aspergilosis se determina por
aislamiento del hongo en cultivo a partir de material obtenido de un sitio estéril pero
esto a veces no es posible por el mal estado de salud del paciente, por el hecho de
gue Aspergillus es un contaminante habitual en laboratorios y ademas forma parte
de la microbiota saprofita del ser humano lo cual disminuye la especificidad del
cultivo. Por ello en muchos casos se han desarrollado otros recursos para permitir

la identificacion etiologica™®?°.

8.1. Toma de muestras

Se manejan diversos tipos de muestras, como son esputo, lavado bronquial, exu-
dados, fragmentos de biopsia, etc. El material recolectado se divide en dos partes

para su observacion y cultivo®®*°.

Es importante mencionar que en los casos alérgicos de aspergilosis los hongos por
lo general no se observan invadiendo ni saprofitando tejidos; por tanto, los

examenes en fresco, cultivos y biopsias son de poca utilidad®.

e Toma de muestra en ufias: en el area subungual o afectada debe rasparse
con una cuchilla desechable. El material obtenido debe recogerse en placas

de petri 0 entre dos portaobjetos. El procedimiento requiere la suspension de
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todos los antifungicos locales o sistémicos durante un minimo de 10 dias. Se
procede a examen directo y si es necesario a estudios histopatol6gicos™.

e Toma de muestra en ojo: el método recomendado es frotar la cornea con
una espatula Kimura con extension inmediata de la muestra en un
portaobjetos limpio™.

e Toma de muestra en lesiones de la piel: se deben obtener dos biopsias
cutaneas: 1 para cultivo y 1 para estudio histoldgico. La primera muestra se
debe tomar en condiciones estériles con un punzén de 6 mm o mediante
biopsia quirargica profunda. El material se coloca en un recipiente estéril con
solucion salina y se debe transferir al laboratorio en una hora para su
examen y cultivo directos. La segunda muestra debe tomarse de la misma
manera y colocada en un recipiente con formalina para histologia con

hematoxilina y eosina, y p-amino salicilico (Tincién de PAS)™.

8.2.Examen directo

La muestra se coloca entre portaobjetos y cubreobjetos con hidroxido de potasio
(KOH) al 10% o solucién salina y se pueden tefiir con azul de algodén o de color
1,10.

blanco célcico, asi lo requieran y la observacion bajo microscopio es con 400x "

dependiendo del tipo de aspergilosis, al microscopio se observa lo siguiente:

a) En el caso de aspergilosis pulmonar (aspergilomas), como es una simple sa-
profitacion, se ven hifas, conidios y las clasicas cabezas aspergilares (como
en los medios de cultivo); esta misma imagen se presenta también en la

otomicosis y en las saprofitaciones de pacientes quemados®.

[ 85




b) Cuando hay invasién pulmonar, en raras ocasiones se observan cabezas
aspergilares (casos mixtos); en general se ven hifas gruesas, tabicadas y
ramificadas en angulos de 45°; esta imagen también es propia de la asper-
gilosis diseminada (diversos érganos)*.

c) En las onicomicosis y ulceras necréticas se observan hifas delgadas, tabica-
das y hialinas. En las ufias en ocasiones se aprecian cabezas aspergilares.
Es importante distinguirlas de otros hongos como dermatofitos,
Scopulariopsis y Fusarium®.

d) Son esporadicos los casos de micetoma por AND; en estos se ven granos
eumiceticos blancos o blanco-amarillentos, que miden entre 1-3 mm,
conformados por hifas macrosifonadas, septadas; son redondos y casi
indistinguibles de los de Fusarium spp. o Pseudallescheria boydii’.

e) En la rinosinusitis, a partir de lavados nasales es posible ver hifas tabicadas

y ramificadas en 40% de los casos®.

8.3.Cultivos

Aspergillus spp. son hongos poco exigentes que crecen bien en medios de cultivo
gue no contienen cicloheximida, ya que son sensibles a ella. Se deben realizar en
los medios ordinarios como SDA, PDA y CYA, asi como en CY20S y agar de
extracto de malta MEA. El periodo de incubacién es de 5 dias a 25-28°C, sin
embargo, a veces pueden tomar mas tiempo (hasta 4 semanas) para hacerse
evidente. Después de 1 semana de incubacion, se pueden observar las

caracteristicas morfolégicas de las colonias de hongos y los aspectos
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microscopicos del germen que permite el reconocimiento de las diferentes

especies™*.

Los resultados se interpretan de acuerdo con el tipo de muestra
procesada para determinar si es colonizacibn o una invasion. Para ello, deben
evaluarse medidas tales como cultivo de sitio estéril, desarrollo de colonias

multiples o aislamiento en muestras seriadas™.

El crecimiento de este hongo se alcanza cominmente en el material obtenido de
sitios estériles, piel enferma o secreciones respiratorias. El aislamiento de
Aspergillus en sangre indica enfermedad diseminada y es excepcional, excepto
cuando hay afectacién cardiaca por el hongo®. Los hemocultivos positivos son

excepcionales®.
8.4.Biopsias

Las biopsias son indispensables para las ulceras cutaneas y micetomas. Son utiles
para los casos de aspergilomas en los que los examenes directos no sean
positivos; en los cortes se presenta una masa de hifas tabicadas. La biopsia de piel
debe obtenerse de areas superficiales y profundas de la lesion para diferenciar
entre colonizacion e infeccién. En las preparaciones patoldgicas tefiidas con
hematoxilina-eosina, Tincion de PAS o plata metenamina (tincion de Grocott) (ver
figura24)™, las especies de Aspergillus se consideran hifas septas, de 2 a 4 ym de
ancho, mas o menos ramificadas, con frecuencia en un angulo de 45 °. Las
manchas de plata son utiles para la deteccion de hifas en tejido necrético. En
ambos casos se observa infiltrado granulomatoso inespecifico; en el primero se ven

ademas zonas de necrosis y el agente etiologico aparece en forma de hifas
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Figura 24. Preparaciones patoldgicas. a) Hifas de Aspergillus spp con la tincién de Grocott
(magnificacion original x 40). b) Hifas de Aspergillus spp en la dermis (tinciéon PAS, magnificacidn
original x 40). Fuente: Galimberti, 2012.

tabicadas; en cambio, en el segundo se presentan granos eumicéticos. En la
rinosinusitis, se observan las bolas fungicas, que son conglomerados de hifas
tabicadas que conforman estructuras redondas y limitadas. La aparicion de estos
hongos con tincion convencional es similar a otras Hyalohyphomycoses; por lo
tanto, el diagndstico etioldgico requiere el cultivo y el aislamiento del hongo para

lograr la identificacion™*3,

8.5.Pruebas inmunoldgicas

8.5.1. Serologia

Estas técnicas son Utiles para los casos de aspergilosis pulmonar invasiva,
diseminada y aspergilomas. Las pruebas por si solas no indican valor alguno; es
necesario correlacionarlas con datos clinicos y micoldgicos; las mas empleadas y
efectivas son la inmunodifusion en gel, fijacion de complemento y, recientemente,

RIA y ELISA. La valoracion de precipitinas en los pacientes alérgicos solo es
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positiva en 8-10%. El antigeno utilizado para este tipo de prueba es extraido de AF

y ANG, y cruza inmunolégicamente con las otras especies de Aspergillus®.

La serologia permite ademas evaluar la respuesta terapéutica y establecer un

pronéstico de la enfermedad*.
8.5.1.1. 1-3-B-D-Glucano

Es un componente esencial de la pared celular de especies de Aspergillus,
Candida, Pneumocystis, Fusarium, Cryptococcus y Trichosporon; este compuesto
se libera al momento de la infeccidn (exoantigeno), por tanto, su valoracion sérica
determina una probable infeccion fungica como aspergilosis, candidosis y
neumocistosis, pero no es Util en casos de criptococosis ya que lo posee en una
pequefia cantidad y mucormicosis que no posee el 1-3-B-D-glucano en su pared
celular*®°. Existen varias técnicas comercializadas para la cuantificacion sérica de
este compuesto, aunque la mas utilizada es la llamada Fungitell® (Cape Cod
Incorporated), que también es una técnica de ELISA. Tiene un valor predictivo bajo
y poca especificidad®. Otro método de deteccién del glucano es por métodos
colorimétricos que se consideran positivos cuando el nivel de suero detectado es
igual o mayor que 7 pg/mL. Cuando se realiza con Fungitec-G test-MK (Seikagaku
Kogyo Co., Tokio, Japdn), la prueba se considera positiva cuando el resultado es
superior a 20 pg/mL. Cuando se realiza con Fungitell (Asociados de Cape Cod,
Inc., East Falmouth, Massachusetts ), el resultado se considera negativo cuando
los valores de sangre detectados son inferiores a 60 pg/mL, indeterminados entre

61y 79 pg/mL y positivos cuando es mayor que 80 pg/mi*°.
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En la mayoria de los casos, se observd que las pruebas positivas preceden a las
manifestaciones clinicas de la infeccién en aproximadamente 10 dias. Aunque esta
prueba no es especifica porque es positiva en las infecciones causadas por todos
los hongos mencionados anteriormente, debe observarse que tiene un valor
predictivo negativo alto (100%), que es muy Util cuando es negativo para excluir el
diagnostico de enfermedad sistémica infeccion micética. Es importante destacar
gue esta prueba puede ser positiva en ausencia de una infeccion fangica cuando el
paciente ha sido tratado con amoxicilina o cuando el paciente tiene una sepsis
causada por Pseudomonas spp y los falsos positivos se observan en pacientes
sujetos a hemodialisis con membranas de celulosa; tratamientos con albumina,
sulfamidas, antineoplasicos, inmunoglobulinas y en infecciones por Streptococcus

pneumoniae®®*°,

8.5.1.2. Galactomananos

Son polisacaridos galactomananos termoestables (exoantigenos) estan presentes
en la pared celular de hongos y se liberan durante el crecimiento de la mayoria de

las especies de Aspergillus®°

, que al generar infeccion tisular son liberados a
nivel sanguineo; se pueden detectar en diversos fluidos como suero, orina, liquido
cefalorraquideo, liquido pericardico y lavado bronquial. Su deteccion se considera
la prueba mas util para el diagndstico precoz de aspergilosis pulmonar invasiva y
diseminada; asimismo, con base en estudios recientes, se considera que la

antigenemia suele preceder a los hallazgos clinicos y radiolégicos (un promedio de

8 dias) y que existe una relacion directa entre los niveles séricos de
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galactomananos y la evolucion de la enfermedad, demostrando su utilidad para el

seguimiento de los pacientes™**°,

Existen dos técnicas para valorar el galactomanano; la primera, por aglutinacién
directa con particulas de latex, recubiertas por anticuerpos monoclonales

(Pastorex-Aspergillus ®)"*°

, €S una prueba poco sensible y casi en desuso, y la
segunda es mediante técnica de ELISA de doble sandwich en placa, usando el
mismo anticuerpo monoclonal (Platelia-Aspergillus ®); es mas sensible y altamente
reproducible; su limite de deteccion es de 0.5-1 ng/mL; el punto de corte (valor
minimo de una prueba apta) recomendado es de 0.5 ng/ml; por tanto,
concentraciones por arriba de esta, determinan que hay angioinvasion tisular. Esta

prueba tiene un rango de sensibilidad de 89-94% y especificidad de 97-99%, con

eficacia global entre 83-96%2°%.

Los falsos positivos pueden fluctuar entre 8-14% y son debidos a varias causas,
como: exposicion reciente a antibioticos beta-lactamicos (piperacilina-
tazobactam)'®?; EICH con afectacién intestinal (debido a la translocacién de
galactomananos intestinales en los alimentos); administraciéon parenteral de
PlasmaLyte (Baxter, Deerfield, IL)'% colonizacién masiva del tracto digestivo por
Aspergillus spp., asi como infecciones por Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum o Geotrichum capitatum y otros hongos filamentosos (Paecilomyces y
Penicillium spp)**3; bacteriemia por grampositivos y gramnegativos, por reaccion

10,32

cruzada uso de drogas citotdxicas; ingesta de cereales y leche materna

comercial, con estos Gltimos porque generan una antigenemia transitoria®. Es
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importante recordar que la sensibilidad de esta prueba disminuye si el paciente

esta recibiendo antifingicos en el momento en que se obtiene la muestra™®.

En general, la determinacién de galactomananos en suero, acompafiada de tomo-
grafias computarizadas con demostracion del signo del halo, son las pruebas pre-
coces mas sensibles y efectivas. La prueba seroldgica se recomienda realizar de
manera rutinaria en ciertos grupos de pacientes hospitalizados, en especial con

neutropenia, leucemia y por diversos tipos de trasplantes’.
8.5.2. Pruebas moleculares

No se puede negar que los recientes desarrollos en sofisticacion, disponibilidad y
costo de las técnicas de biologia molecular han tenido un profundo efecto sobre la
micologia. La pronta disponibilidad de datos de secuencias de DNA ha conducido a
importantes avances en el estudio de la sistematica, la bioquimica y la ecologia de
los hongos. La introduccion de técnicas moleculares ha permitido que se hagan
pasos significativos en gendmica y en muchas areas de micologia aplicada se han
convertido en rutinas para la caracterizacién de cepas, deteccion e identificacion de
patdogenos. Los métodos moleculares ahora estan comenzando a dar grandes
percepciones de cémo funcionan los hongos en el medio ambiente, donde estan

presentes, y como interactdian con los organismos asociados’.

Para comprender los desafios asociados con cualquier ensayo de diagnéstico
molecular, es necesario comprender la incidencia y la patologia de las micosis y el
impacto en la seleccibn de la muestra para el procedimiento (sangre, suero,

plasma, fluidos corporales o material de biopsia frescas o embebidas en parafina),
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y para evaluar cuidadosamente los pasos basicos del ensayo molecular: primero,
extraccion de acido nucleico, segundo la seleccién del (de los) objetivo (s) fungico
(s) y tercer método de amplificacion. Si bien es importante evaluar el rendimiento
combinado de estos procesos también es importante determinar el rendimiento de

los procesos individuales®?.

Entre las metodologias moleculares actuales, los laboratorios de diagnostico y los
investigadores tienen un amplio espectro de técnicas desde las que elegir, a partir
de métodos de identificacion mediante amplificacion pero sin secuenciacién, como
PCR, PCR ELISA, PCR anidada, PCR en tiempo real, transferencia de energia de
fluorescencia (FRET), microarreglos y PCR de elementos repetitivos; a métodos de
identificacibn basados en secuenciacion tales como secuenciacion de Sanger,
pirosequencia o secuenciacion de proxima generacion , y codigos de barras de
DNA. A medida que crece la necesidad de secuenciacion, se estan desarrollando
nuevas técnicas de secuenciacion de alto rendimiento a un ritmo rapido. Mas
recientemente, se han desarrollado también plataformas comerciales: PNA FISH®
(hibridacién in situ de acidos nucleicos de péptidos-fluorescencia), LUMINEX
XMAP® (una plataforma que utiliza amplificacién por PCR de la muestra, seguida
de hibridacion de sonda en una serie de perlas) y MALDI -TOF (ionizacion por
desorcidon por laser asistida por matriz), que es Unico en que no depende del
analisis de informacion genética para la identificacion de un aislado, sino que se

basa en anélisis del espectro de biomoléculas orgénicas presentes en el aislado>?.
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8.5.2.1. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La PCR es una técnica que permite identificar el hongo y su especie detectando su

secuencia de acido nucleico®®?

por medio de la amplificacion de una region de
DNA (que genera muchas copias de una regiébn de DNA a partir de pequefias
concentraciones, desde nanogramos o menos)®’. Tiene cuatro aplicaciones
diagnosticas: a) aplicaciones taxonOmicas para la identificacion de las especies
fangicas; b)diagnéstico clinico precoz de las infecciones fungicas; c) detecciéon de
los mecanismos de resistencia a los antifungicos, y d) tipificacion subespecifica de

cepas clinicas®49°3,

El proceso de PCR funciona haciendo que el DNA diana sea de cadena sencilla, y
luego se adhieren pequefios oligonucledtidos sintéticos (cebadores) a cada
extremo de la region de interés. La region de DNA entre los cebadores se
construye entonces a partir del DNA diana con nucleétidos fosforilados individuales
mediante una enzima especifica (DNA polimerasa). La condicion primaria para el
proceso de reaccion es la temperatura, ya que se necesita una alta temperatura
(>90°C) para separar la molécula de DNA de doble hebra en hebras simples, y se
requiere una temperatura mas baja (35-55°C) para permitir la union con los
cebadores. Se requiere un paso adicional para la sintesis del DNA, y esto tiene
lugar a la temperatura 6ptima para la DNA polimerasa. Cada paso en el proceso
toma tipicamente entre 30 y 120 segundos, y el ciclo completo resulta en una
duplicacién de la secuencia de DNA original. Las muestras duplicadas adicionales
aumentan rapidamente la cantidad de la regién de DNA de interés (tipicamente 25-

45 ciclos). Por lo tanto, la enzima DNA polimerasa utilizada debe ser resistente al
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calor para soportar ciclos repetidos de calentamiento a mas de 90 °C y fue el
descubrimiento de enzimas resistentes al calor en bacterias termdfilas tales como
Thermus aquaticus que permitieron que el proceso se convirtiera en una solucion

viable y un método practico®®>".

Es una de las pruebas mas utilizadas para la determinacién de las especies de
Aspergillus porque en la actualidad se cuenta con la mayoria de sondas o primers
de las especies méas frecuentes'’. La variedad de diferentes ensayos de sangre
para la deteccion de especies de Aspergillus spp. basados en PCR de DNA han
mostrado una amplia gama de sensibilidades, que oscilan entre el 36% y el 100%.
La especificidad aumenta cuando se tratan dos muestras en serie y esto ayuda a
definir la positividad, pero cuando se mide una muestra simple se reduce la
especificidad™*** llegando a ser negativa cuando se resuelve la infeccién por

hongos™*°.

Se han realizado estudios de metanalisis independientes donde muestran que el
rendimiento de los ensayos de PCR puede ser comparable al de otros
biomarcadores, por ejemplo galactomanano y 1-3-B-D-glucano que utilizan un
enfoque comercial estandar , lo que sugiere y alienta a que la estandarizacion de
un protocolo de PCR Optima podria conducir a un rendimiento superior al
diagnostico. Algunos otros estudios independientes ya han sugerido que los
ensayos basados en PCR parecen ser mas sensibles y mas especificos para el
diagndstico de API que otros ensayos y que cuando se combinan pueden mejorar

la sensibilidad y el valor predictivo negativo®?.
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Ademas de la sangre, la PCR también se puede utilizar para detectar Aspergillus
en BAL, biopsia del tracto respiratorio e incluso esputo. Se informé una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 86% en muestras de biopsia pulmonar guiadas
por TC, en comparacion con el 88% y 94% para los ensayos de galactomanano.
Sin embargo, la obtencion de muestras y biopsias de BAL puede no ser posible por
una variedad de razones como trombocitopenia en pacientes criticamente
enfermos® por lo que se puede aplicar en suero y LCF pero la especificidad

disminuye™.

8.6.Radiografias y tomografias

Indispensables para las formas pulmonares:

e Para los casos de ABPA Desde el punto de vista radiologico, se caracteriza
por infiltrado pulmonar transitorio, parahiliar y apical, en ocasiones la
obstruccion de un bronquio por el moco y alguna estructura fangica da lugar
a atelectasias segmentarias, y rara vez de todo un Iobulo o un pulmén
completo™*. La anomalia radiografica mas comun en ABPA es bronquios
dilatados en una localizacién central, también conocida como bronquiectasia
central. Si bien la RXT puede mostrar cambios radiograficos de ABPA, la
TC es mas sensible y puede ayudar a definir el patrén y la extension de
ABPA (ver tabla 4)°. En RXT la bronquiectasia se sugiere por marcas
lineales o circulares, asi como la opacidad de ramificacion homogénea, o
"tram" de seguimiento. Otras caracteristicas de RXT incluyen infiltrados

segmentarios o lobares fugaces, a menudo bilaterales con predominio del
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|I6bulo superior. La impactacion mucoidea en los bronquios centrales
aparece como una densidad en forma de V o Y y se denomina signo de
dedo en guante®® (ver figuras 25 y 26)*. Otros hallazgos
predominantemente observados en los I6bulos superiores son atelectasia,
colapso lobar, neumonitis postobstructiva, cicatrizaciébn parenquimatosa y
cavitacion. Rara vez se puede observar un micetoma (bola de hongo-
aspergiloma) en una cavidad. En la TC, la bronquiectasia central se define
como un diametro de los bronquios mayor que el diametro de la arteria
bronquial adyacente en las dos terceras partes internas del TC. Los
hallazgos radiograficos pueden resolverse espontaneamente 0 con
tratamiento ya menudo tienden a reaparecer. Aunque las vias aéreas mas
grandes son las mas comunmente afectadas, puede producirse una
obstruccion de las vias respiratorias mas pequefias con inflamacion y
secreciones, presentando una aparicion de "arbol en brote" en la TC. Las
vias aéreas mas pequefias en la localizacion central a menudo se ven

afectadas, pero también pueden observarse cambios similares en las vias

Tabla4. Comparacién de los hallazgos de los RXy TC de torax en ABPA

Rayos X Tomografia computarizada

-Apariencia del anillo

-Bronquiectasias (espesamiento de las vias
respiratorias, aumento del didmetro de las vias
respiratorias

-Nodulos

-Moco espontaneo (dedo en el guante)

-Hipo o hiperatenuacién del moco

-Nodulos

-Marcas lineales
-Sombras de timbre
-Fibrosis / cicatrices

Fuente: Lazarus, 2008.
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respiratorias mas pequefias en la periferia, presentando areas transitorias y
migratorias de consolidacion que aparecen como opacidades de vidrio
molido en la TC**°.

En los aspergilomas la imagen radiolégica casi siempre se observa
localizada en el I6bulo superior, en un inicio como una opacidad con un halo
radioltcido alrededor en forma de media luna o croissant (signo de Monod),
gue es un espacio de aire; cuando el aspergiloma esta bien formado, se ve
una radiopacidad redonda bien limitada, que puede localizarse

bilateralmente, pero casi siempre esta en el I6bulo superior derecho (“bola o

Figura 25. RXT que muestra hiperinsuflacion pulmonar, bronquiectasias difusas,
fibrosis pulmonar, condensacion del I6bulo inferior izquierdo y de la lingula,
infiltrados intersticiales bilaterales difusos (paciente con fibrosis quistica).
Fuente Maggiolo, 2009.
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pelota fungica”)**'°: a veces se puede observar un anillo o circulo completo

de aire que rodea toda la masa fungica'?.

En API la RXT muestra una imagen de bronconeumonia con infiltrados y
multiples zonas de consolidaciéon, que suele confundirse con carcinomas
pulmonares es una lesion bien delimitada, cavitada y con base pleural
aunque también pueden aparecer nédulos no cavitados, consolidaciéon
alveolar o cavidades con paredes de distinto grosor?. El mejor método TC,
gue es mas sensible (87%) que las radiografias de torax para detectar la
enfermedad temprana y el signo halo (espacio de aire de aproximadamente

2-3 mm). Esta es una manifestacion temprana de la enfermedad diseminada

-

Figura 26. TAC térax de alta resolucién: Bronquiectasias quisticas centrales en el
I6bulo medio y lingula. Engrosamiento peribronquial bilateral (enfermedad pulmonar
cronica). Fuente Maggiolo, 2009.
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y es un é&rea radiopaca rodeada por un filtrado alveolar nodular con un
aspecto de cristal de tierra que corresponde a una hemorragia alveolar. Se
considera altamente sugestivo de la infeccion por Aspergillus, se encuentra
en el 60-96% de los casos y tiende a desaparecer durante la enfermedad.
Otros hallazgos comunes de RXT incluyen el aumento de los infiltrados
pulmonares en la primera semana de infeccién con una resolucion tardia 80
dias, a pesar del tratamiento adecuado. Esto explica por qué se sugiere la
TC seriada en los dias 3, 7 y 14, aunque debe evaluarse en cada caso™®.

En pacientes neutropénicos los hallazgos iniciales suelen incluir nédulos con
un contorno atenuado a su alrededor (signo del halo) (ver figura 27A)’ que,
como se menciono, refleja hemorragia y edema circundante a la lesion. Con
el tratamiento y la evolucién favorable estos nodulos aumentan, pueden
necrosarse en su parte central lo cual hace disminuir su densidad y
favorecer el atrapamiento aéreo (signos del menisco aéreo o media luna)®
(ver figura 27,B)’.

En la aspergolosis pulmonar crénica necrotizante los RXT muestran
infiltrados, principalmente en los |6bulos superiores, ya medida que la
enfermedad progresa, se puede producir espesamiento pleural adyacente y
cavidades que contienen una bola de hongo, toda una consecuencia de la
necrosis del tejido pulmonar que acompafia al proceso invasivo. Esto
distingue la aspergilosis pulmonar crénica necrotizante del aspergiloma, en

la que el hongo crece dentro de una cavidad preexistente™®.
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Figura 27. (A) Signo del halo y (B)signo de menisco aéreo o media
luna. Fuente Maggiolo, 2009.

También se suelen hacer para:

e En rinusitis invasora la RX y La TC muestra un aumento de densidad de los
tejidos blandos sinusales asociado a areas de erosion ésea.
En tanto, en la rinosinusitis no invasora la tomografia muestra una imagen

similar a un cuerpo extrafio calcificado: muestra una opacidad total y
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heterogénea con areas de mayor densidad y erosidén Osea variable debido a

la presién ejercida sobre la pared sinusal®”*°

En disemiancion a articulaciones y hueso las lesiones son con frecuencia
osteoliticas (ver figura 28)*, pero poco especificas. Como el diagnéstico
suele ser tardio, se observan lesiones avanzadas, muy destructivas, con
abscesos de las partes blandas y una extensa periostosis. La TC permite
definir bien las modificaciones 6seas. Los estudios de RM dan una mejor
evaluacion de los abscesos, su extension y su localizacion. Estos examenes

son muy (tiles antes de una intervencién quirargica®.

Figura 28. Espondilodiscitis por AF de las vértebras C5 a T2
complicada con epiduritis en un paciente inmunocompetente de
76 afios. Fuente Zeller, 2003.
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9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La ABPA es una presentacion clinica con sintomatologia general entre las
alergias por lo cual puede confundirse con alergia a otros hongos filamentoso y
polenes® asi como a neumonia eosinofilica crénica por lo que se deben seguir
unos criterios basicos para llegar a un diagnostico oportuno®*. Los criterios de

diagnéstico generales para se resumen en la tabla 5%.

Tabla 5. Criterios de diagnostico para ABPA

Asma

Eosinofilia periférica ®

Positividad de las reacciones cutaneas inmediatas con respecto a los antigenos de
Aspergillus

Anticuerpos precipitantes séricos contra los antigenos de Aspergillus

Alto nivel de IgE total en suero

Infiltrados radioldgicos pulmonares

% La eosinofilia periférica es mas manifiesta durante la fase aguda. Fuente modificada: Cottin, 2003.

Se debe considerar el diagndstico de ABPA cuando se tratan asmaticos con
anomalias radiograficas de torax. ABPA representa hasta un 10% de los casos
de bronquiectasia, y se recomienda la prueba de ABPA en aquellos que
presentan bronquiectasia. Es importante determinar la hipersensibilidad
especifica en estos pacientes, lo cual se hace por medio de la IDR o
cutirreacién, con extracto de antigeno de Aspergillus spp., que en general
determina la hipersensibilidad inmediata (tipo ). Las especies que con mas

frecuencia producen aspergilosis alérgicas son: AF, AFL, AT y AND'.
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Es necesario realizar estudios de gabinete como de laboratorio, pudiendo incluir

el cultivo de esputo para Aspergillus®.

Se requiere un minimo de cinco criterios para establecer el diagnéstico de

ABPA®,
e Criterios diagnésticos para ABPA en pacientes sin FQ®:

1. Asma

2. Reaccion cutanea inmediata a AF o a especies de Aspergillus
3. Concentracion total de IgE sérica >417 U/mL

4. Nivel elevado de IgE sérica especifica para el AF

5. Precipitacion de anticuerpos contra la AF en el suero

6. Infiltrados pulmonares en la radiografia de térax

7. La bronquiectasia central en la tomografia computarizada (TC)

Si los pacientes cumplen los criterios clinicos y serologicos anteriores sin
evidencia de bronquiectasia central en los estudios de imagen, se considera

que tienen serologia ABPA (ABPA-S)°.
e Criterios diagnésticos para ABPA en pacientes con FQ®:

1. El deterioro clinico de la FQ, como el aumento de la tos, la produccién de
esputo, las sibilancias, la disminucion de la funcion pulmonar y la
tolerancia al ejercicio

2. Reactividad cutanea inmediata a AF
3. Concentracion total de IgE sérica >417 U/mL

4. Nivel elevado de IgE sérica especifica para el AF
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5. Precipitacion de anticuerpos contra la AF en el suero

6. Infiltrados pulmonares nuevos o que empeoran y/o taponamiento mucoso
en RXT.

El diagnéstico de ABPA en la FQ es dificil ya que los sintomas de
enfermedad pulmonar obstructiva y los cambios radiograficos de
bronquiectasias e infiltrados son comunes tanto a la FQ como a la ABPA. Un
aumento de la IgE en el suero de cuatro veces o hasta un nivel superior a
500 Ul/mL sugiere fuertemente el diagndstico de ABPA en los pacientes con
FQ. Las recomendaciones de la conferencia de consenso de ABPA en FQ

son las siguientes®:
1. Considerar ABPA en la FQ en pacientes mayores de 6 afios de edad®.

2. Los niveles anuales de IgE sérica y, si la IgE es de >500 Ul/mL, realizan
estudios adicionales para incluir la reactividad cutanea inmediata a la AF,
anticuerpos IgE a la AF. Si ambos son positivos, considere el diagndstico

ya que cumple los criterios minimos para el diagndstico de ABPA®.

3. Si la IgE se encuentra entre 200 y 500 UI/mL, repetir la prueba,
especialmente durante una exacerbacion, pruebas cutaneas para la
reactividad inmediata de Aspergillus, anticuerpos IgE contra la AF;

Precipitando anticuerpos contra AF o anticuerpos IgG séricos contra AF°®.

En el Registro Epidemiolégico Europeo de Fibrosis Quistica se observo
ABPA en pacientes colonizados con Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia y Stenotrophomonas maltophilia. Se observé un aumento de la

incidencia de hemoptisis masiva y neumotérax en pacientes con FQ y con
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ABPA. Radiograficamente, se pueden observar patrones de bronquiectasias
cilindricas, quisticas y varicosas. Ademas, también se observan infiltrados
pulmonares en ABPA. El taponamiento mucoso es comin en FQ y ABPA;
sin embargo, se observan tapones mucosos de alta atenuacion en ABPA y
no en FQ. Estudios han demostrados que hay una progresion del deterioro
en los estudios de funcién pulmonar en aquellos pacientes con FQ y ABPA
en comparacion con los pacientes sélo con FQ. Esto hace hincapié en la
necesidad de diagndéstico precoz y tratamiento en pacientes con FQ donde
los hallazgos clinicos y radiograficos se superponen con ABPA. El
tratamiento de ABPA es similar a ABPA en pacientes que no son de FQ. Sin
embargo, es prudente establecer el diagnostico de ABPA cumpliendo los
criterios diagnoésticos antes de tratar ABPA en pacientes con FQ, ya que los
sintomas de las exacerbaciones de ambos parecen similares y pueden tener

nuevos cambios radiogréaficos®.

Diferentes hogos filamentosos pueden producir infecciones similares, como
son Mucor, Fusarium spp. o Scedosponum apiosperrnum aspergillosis por lo
gue la aspergilosis pulmonar invasiva necesita para su diagnostico de
seguridad es la demostracion de hifas en tejido junto con un cultivo de
secrecion respiratoria positivo a  Aspergillus spp. En ocasiones soOlo es
posible observar granulomas ya que las hifas son escasas, pero en cultivo

crecera el hongo®*®.

Las dificultades de diagndstico etiologico de las APl se deben a que, por

tratarse de individuos inmunodeprimidos, las técnicas seroldgicas basadas
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en la deteccibn de anticuerpos precipitantes suelen ser negativas y la
biopsia pulmonar esta4 contraindicada en la mayor parte de los casos?
Ademaés el diagnostico de Al es dificultoso debido al riesgo de colonizacion y
contaminacién y al bajo valor predictivo de los cultivos de muestras
respiratorias, fundamentalmente esputo®. Por estas razones, y dada la
gravedad del cuadro clinico, en la actualidad en individuos
inmunodeprimidos de alto riesgo el hallazgo de hifas tabicadas en el examen
directo de un esputo, broncoaspirado o lavado broncoalveolar, o el
aislamiento de Aspergillus spp. a partir de estas muestras, autoriza a
considerar la administracion de anfotericina B. El aislamiento repetido de la
misma especie a partir de estas muestras, con examenes microscopicos
positivos y gran numero de colonias en los cultivos, tiene mayor valor
diagnostico. No obstante, en sentido estricto, nunca puede excluirse que
pueda tratarse de una contaminacion ambiental o de un estado de
saprofitismo del hongo en el arbol bronquial o incluso en la cavidad

orofaringea®.

La Organizacién Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer
(EORTC) y MSG elaboraron unas recomendaciones diagndsticas para
infeccién fangica invasiva, que han sido recientemente revisadas®. Estas
recomendaciones establecen tres criterios de diagnostico: infeccion probada,
infeccion probable o infeccion posible, establecidas tras analizar tres

caracteristicas en los pacientes: a) la afeccion de base, b) la presentacion
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clinica, incluyendo la imagen radiolégica, y c¢) la documentacion

microbioldgica o histolégica (ver tabla 6)°.

La deteccién de GM es, junto con la TC las pruebas no basadas en cultivo
gue mas contribuyen al diagnéstico de API. Su aplicacién ha mostrado su
maxima utilidad en la monitorizaciébn de pacientes oncohematoldgicos. La
especificidad de GM se ve reducida por la posibilidad de falsos positivos

habitualmente asociados al uso de p-lactamicos?.

En los ultimos afios se han evaluado técnicas inmunoldgicas (aglutinacion
de latex y ELISA de doble sandwich) para deteccion de GM en suero y orina
para el diagnostico de aspergilosis invasoras. Aunque los resultados de
algunos estudios recientes son algo contradictorios respecto al valor de
estas técnicas, se acepta en la actualidad que la deteccion de
galactomanano en suero puede ser positiva antes de que aparezcan
lesiones en la radiografia de térax y que son técnicas (especialmente la de
ELISA de doble sandwich) de gran utilidad para el diagnostico rapido de las
aspergilosis invasoras. Aunque mediante estas técnicas hay un niamero no
despreciable de resultados falsos positivos, en la actualidad se consideran
técnicas de probada utilidad en el manejo de los enfermos con riesgo

elevado de aspergilosis invasora, en especial neutropénicos?.
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Tabla 6. Criterios considerados en el diagnostico de infeccion fungica invasiva

Criterios

Caracteristicas

A) Patologia de base

B) Criterios clinicos y
radiolégicos

C) Criterios
microbioldgicos
(micoldgicos)

Episodio reciente de neutropenia (<500/mm3) durante mas de 10
dias

Trasplante alogénico de médula 6sea

Uso prolongado de esteroides a dosis medias > 0,3 mg/kg/dia de
equivalente de prednisona durante mas de tres semanas
(excepto aspergilosis broncopulmonar alérgica)

Tratamiento con inmunosupresores de células T, como
ciclosporina, tacrélimus, bloqueantes de TNF-a, anticuerpos
monoclonales especificos (como alentuzumab) o andlogos de
nuciedsidos, durante los dltimos 90 dias

Inmunodeficiencia  severa  innata  (como  enfermedad
granulomatosa cronica o inmunodeflciencia severa combinada)

Infeccion del tracto respiratorio inferior con presencia de uno de
los siguientes signos:

¢ Lesiones densas, bien delimitadas (con o sin signo del halo)

¢ Signo de atrapamiento aéreo

e Cavitacion
Traqueobronquitis (Ulcera, nddulo, pseudomembrana, placa o
erosion en estudio broncoscopico)

Infeccibn senos paranasales, en asociacion a uno de los
siguientes signos:

¢ Dolor agudo localizado

e Ulcera nasal con escara negra

¢ Rotura de barrera Gsea, incluyendo 6rbita

Infeccidén del sistema nervioso central, con presencia de uno de
los siguientes signos:

e Lesién focal en las pruebas de imagen

e Engrosamiento meningeo (tomografia computarizada o

resonancia magnética)

Andlisis directos (citologia, microscopia directa o cultivo)

Hongo filamentoso en esputo, lavado broncoalveolar, cepillado
bronquial o aspirado de senos paranasales, indicado por:

¢ Presencia de hifas

e Cultivo de hongo filamentoso (p. ej. Aspergillus spp.,

Fusanum, Zygomyceres 0 Scedosponum species)

Analisis indirectos (deteccién de antigenos)
Aspergilosis: galactomanano en suero, plasma, lavado
broncoalveolar o liquido cefalorraquideo

Infeccion fingica invasiva (no criptocdcica o mucoral): BD-
glucano en suero

Infeccidn probada: confirmacién por histologia o por cultivo de tejido estéril. Infeccién probable: A +8+ C (al
menos un factor de cada grupo). Infeccién posible: A +8 (al menos un factor de cada grupo).

Fuente Fortun, 2011.
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Para la tragueobronquitis el diagnéstico se realiza mediante la visualizacion
broncoscépica y la histologia y cultivo del material necrotico
traqueobronquial®**.

Los Aspergilomas pueden ser mal diagnosticados y ser confundidos por
neoplasias, criptococomas y geotricomas, por ello El diagnéstico de
sospecha generalmente se realiza por radiologia y se confirma mediante
pruebas serolégicas, fundamentalmente de inmunoprecipitacion (doble
difusion, electroforesis, etc.). La observacion de los arcos C y/o J que
pueden ser caracterizados enzimaticamente y son especificos de AF ofrece
mayor seguridad diagnéstica. En las técnicas de hemaglutinacion pasiva,
titulos superiores a 1/320 son sugestivos de esta forma clinica de
aspergilosis. Debido a que estos hongos son contaminantes aéreos
frecuentes de los cultivos en el laboratorio y sus esporas pueden colonizar la
via respiratoria alta en condiciones normales, los estudios micoldgicos, los
examenes microscopicos directos y los cultivos so6lo tienen valor si son
reiteradamente positivos. La negatividad de los estudios micolégicos no

descarta el diagnéstico?.

Para las Formas cutaneas la micosis bacterianas cronicas (actinomicetosis,
nocardiosis...)*®, mucormicosis cutanea primaria, micobacteriosis atipica,
fenémeno de Lucio, dermatosis facticia, loxoscelismo®, leishmaniosis,
tuberculosis cutana, treponematosis endémica, sifilis terciaria y lo mas raro
una lesién tumoral'®. El diagndstico es confirmado por histopatologia, que

muestra la presencia de hifas fangicas septas ramificandose en angulos
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agudos. Sin embargo, dado que las caracteristicas de Fusarium vy
Pseudoallescheria son muy similares a las de Aspergillus, es necesario
cultivar la lesién cutanea®. Se recomienda tomar RXT, puncién lumbar, TC
craneal, ecocardiografia, ecografia abdominal y examen del fondo de los
ojos para no confundir la ACP de la ACS que se ha propagado desde un
foco oculto; asi como la tendencia angioinvasiva también puede conducir a

una diseminacién hematogénica sistémica originada en ACP®.

Las onicomicosis suelen maldiagnosticarse con tifia de las unas e
infecciones por Scopulariopsis brevicaulis, Fusarium spp., Scytalidium
dimidiatum, Cladosporium sp., y Alternaria spp por lo que se requiere cultivo

para visulizar las hifas y cabezas conidiales para su diagnéstico™.

Las aspergilosis otica y oftalmicas se puede confundir con infecciones
bacterianas por lo que el diagndstico se efectia por examen microscopico
directo (en el que pueden observarse la presencia de hifas y muchas veces

cabezas conidiales caracteristicas de la especie causal) y cultivo?.

La rinosinusitis aspergilar puede se confundida con neoplasias benignas o
malignas, tumores  pituitarios,  sifilis,  tuberculosis, sarcoidosis,
granulomatosis de Wegener, linfoma, pseudotumor inflamatorio, miosterosis,
mucopiocele, rinosinusitis  alérgica, rhinoscleroma y  rinosinusitis
bacteriana®®; con lo que su diagnéstico presuntivo se hace mediante
tomografias computarizadas y se confirma mediante histopatologia, donde

se presentan las bolas o pelotas fungicas, que son una masa de hifas bien
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organizadas, rodeadas de una membrana mucosa. Los examenes directos
son positivos a partir de lavados nasales en la mitad de los casos en donde
se observan hifas en el examen microscépico directo®, y los cultivos suelen

ser negativos en aproximadamente 60% de los casos™.
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10. TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

Existen varias estrategias de prevencion y tratamiento ante la aspergilosis desde
las profilaxis primarias y secundarias, asi como los tratamientos empiricos y

tratamientos especificos o dirigidos®*°,

10.1. Profilaxis

Deben aclararse los dos tipos de profilaxis: la profilaxis primaria es aquella que se
realiza a pacientes con riesgo de desarrollar aspergilosis dado el grado y el tiempo
de inmunosupresion al que se ven enfrentados; y la profilaxis secundaria es aquella
gue se realiza a pacientes que ya presentaron aspergilosis invasiva y que van a

28,32

realizarse un nuevo tratamiento inmunosupresor en este casos se evita la

reincidencia de la enfermedad con posaconazol, itraconazol, voriconazol o

anfotericina liposomal®.

El primer paso para disminuir la incidencia de infeccién por Aspergillus spp.
consistira siempre en mantener un buen control ambiental que disminuya en lo
posible la concentracién de conidios”?. Ademas, se deben evitar la exposicion a
posibles fuentes de Aspergillus, tales como plantas en maceta y algunos alimentos,
como té, especias (pimienta) y sopas deshidratadas. Dado que se ha demostrado
una mayor incidencia de aspergilosis en las instituciones en construccion, es
aconsejable que los pacientes predispuestos estén lo suficientemente aislados, que
las habitaciones estén equipadas con filtros (de preferencia filtros HEPA)? de aire

de alta eficiencia, proteccion respiratoria (mascarilla N95) y que los pacientes
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predispuestos se muevan alrededor del hospital. Se ha encontrado que el agua de
algunos hospitales puede estar contaminada con Aspergillus spp y causar
enfermedades por inhalacion de esporas a partir del vapor de la ducha; por lo tanto,
se recomienda el uso de bafios de esponja estériles en lugar de duchas y beber

agua estéril durante periodos de inmunosupresién severa®.

Debido a la severidad de la infeccidbn con Aspergillus, la prevencion debe ser

priorizada en los hospederos susceptibles'®?.

La clave es mejorar el estado
inmunitario del paciente mediante la reduccion o suspension de agentes
inmunosupresores, utilizando factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF) vy factor estimulante de colonias de granulomonocitos (GM-CSF),

manteniendo un control metabdlico adecuado en personas con diabetes, y la

prevencién de la sobrecarga de hierro en pacientes politransfundidos™®.

Aunque la utilidad de la profilaxis primaria sigue siendo controvertida, varios
estudios han demostrado que la administracion de posaconazol (200 mg cada 8
horas) reduce significativamente la incidencia de aspergilosis invasiva, siendo

superior al fluconazol e itraconazol'®?%.

El uso de inhalacion liposomal de
anfotericina B también ha demostrado ser (til para reducir la incidencia de
aspergilosis, tanto en pacientes inmunosuprimidos como en modelos

experimentales. Los beneficios de su administracién parenteral son discutibles™®.

La vigilancia puede realizarse en pacientes susceptibles (que reciben
guimioterapia, con neoplasia maligna hematoldgica crénica o trasplante) realizando

dos veces por semana la determinacion de galactomananos en suero, porque la
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seroconversion precede al desarrollo de sintomas clinicos de infeccién por

hongos™.

La duracién de la profilaxis depende de los factores de riesgo asociados, por
ejemplo: en pacientes neutropénicos se debe mantener hasta alcanzar una
regeneracion estable (>500 neutrofilos/uL) o hasta el inicio del tratamiento

especifico®.
10.2. Tratamiento

Como se sabe existen dos tipos de tratamientos: el empirico y el especifico o
dirigido. El tratamiento empirico es aquel tratamiento que se inicia aun sin tener
establecido un diagnostico pero con algunas pruebas que den indicio de éste; vy el
tratamiento dirigido que se refiere al tratamiento una vez establecido el diagnostico
de aspergilosis en sus distintos grados de certeza®®*“°. Dentro de éste Ultimo se ha
acuiiado el término tratamiento anticipado que se reserva para la infeccion

establecida sin evidencias de enfermedad clinica® (ver figura 29)°.
10.2.1. Aspergilosis pulmonar

Es importante mencionar que la terapia de la aspergilosis pulmonar debe ser

prolongada y los mejores resultados se obtienen empleando varios tipos de terapia:

= Nistatina en aerosol (casos leves), se prepara en una concentracién de 5.10
U, disueltas en solucion salina con propilenglicol al 10%. Se administra tres

veces al dia por inhalacién en tiendas de vaporizacion®.
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= Polienos: 1) La primera formulacion comercializada hace mas de 40 afos fue
la anfotericina B desoxicolato el cual ejerce su accién antifungica uniéndose al
ergosterol en la membrana fungica formando poros, lo que aumenta su
permeabilidad. Se suele administrar anfotericina B desoxicolato a dosis de
0.25-0.75 mgl/kg/dia, y en algunos casos graves se puede dar hasta 1
mg/kg/dia, con las indicaciones inherentes al farmaco por su elevada
toxicidad™>>.
Una terapia alternativa para la aspergilosis es la administracion de
anfotericina B de formulacion lipidica y liposomal las cuales tienen un perfil de
seguridad similar y se asocian a mucha menor nefrotoxicidad que la formula
convencional®™*®°,
2)La anfotericina B liposomal (3 mg/kg/dia), lo que muestra una respuesta
favorable en el 50% de los casos'®*®. Puede usarse en combinacién con
caspofungina y voriconazol. Con estos tratamientos, se ha notificado una
respuesta favorable en el 54% de los pacientes tratados™.
3)Con la Anfotericina B lipidica se reportan mejores resultados y menos
efectos colaterales; muchos autores lo consideran el tratamiento de eleccion
en casos graves; la dosis recomendada es de 5 mg/kg/dia, con un rango de 3-
6 mg/kg/dia; con la AmB liposomal la dosis estandar es de 3 mg/kg/ dia, con
un rango de 3-5 mg/kg/dia, y para la anfotericina B de dispersion coloidal
(complejo colesterol-sulfato) la dosis es de 3-4 mg/kg/dial. Esta presenta

menos nefrotoxicidada que la formulacién liposomal®.
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» Yoduro de potasio (Kl): en nifios a dosis de 1-3 g/dia, y en adultos de 3 a 6
g/dia en solucién por via oral®.

= Azolicos: los triazoles son unos inhibidores muy potentes de las isoenzimas
del complejo CYP34A hepético®. Se han empleado los cinco (ketoconazol,
itraconazol, fluconazol, voriconazol y posaconazol). 1)El que presenta mejores
resultados es el itraconazol, el cual en los casos graves debe manejarse a
dosis de 200-400 mg/dia por via oral, en reduccién (la especie mas sensible
es AF ?%). El voriconazol es un triazol sintético derivado del fluconazol y actda
inhibiendo la 14 desmetilasa alfa-esterol, dependiente del citocromo P450
3A41°23 causando la disrupcién de la membrana flingica al interferir con su
sintesis. Se ha convertido en el antifungico de eleccion para la
aspergilosis'®®’. Debido a que el voriconazol tiene cinética de eliminacién no
lineal en adultos, se sugiere el monitoreo del tratamiento con determinaciones
en serie del suero de voriconazol para detectar que los niveles de farmaco
terapéutico se mantienen entre 1,0 y 5,5 mg/L"°.
Voriconazol puede presentar limitaciones para su uso en presencia de efectos
secundarios siendo el mas comun fotopsia®® seguido de hepatotixidad®*>’

pacientes que reciben farmacos con riesgo de interaccion®’y alucinaciones

visuales. Ademas se ha reportado hiponatremia como efecto secundario

infrecuente (solo se ha reportado 5 casos publicados)?3*°.

= Equinocandinas: Las equinocandinas pertenecen a una nueva clase de

antifngicos con un novedoso mecanismo de accién que consiste en interferir

en la formacién de la pared celular mediante la inhibicion de la 1-3-B-glucano
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sintetasa® y presenta escasa toxicidad por lo cual ofrecen la posibilidad de
combinarlas con farmacos como los polienos y los azoles®. Hasta el
momento, sOlo la caspofungina, primer representante de la familia, se ha
establecido por si misma como un agente antifingico de valor en multiples
frentes terapéuticos o, incluso, profilacticos frente a las infecciones fangicas
infecciosas y como profilaxis de éstas'®*>*®, Tanto anidulafungina como
micafungina su papel en la aspergilosis requiere de una evaluacion en
ensayos clinicos aun mucho mayor. No obstante, en un futuro inmediato, es
deseable y se podra asumir el posible uso de micafungina en varios de estos
otros escenarios enumerados, siguiendo la estela por la que ya ha caminado
caspofungina como representante aparecido cronologicamente en primer
lugar®®°°.

La micafungina ha demostrado tener una actividad fungistatica en la
aspergilosis pulmonar invasora o en la infeccion del sistema nervioso central,
y ha dado lugar a prolongaciones significativas de la supervivencia, sin
conseguir reducciones significativas de la concentracion de hongo en los
tejidos. Administrada a dosis Unica de 10 mg/kg, ha demostrado su eficacia en
la profilaxis de la aspergilosis invasora en el ratdbn neutropénico. Al igual que
sucede con la candidiasis, los mejores resultados en el tratamiento
experimental de la aspergilosis se han obtenido con la administracion
combinada de micafungina y anfotericina B desoxicolato, o en formulaciones

58,60

lipidicas®®®° asi como con polienos™.
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10.2.1.1. Aspergilosis broncopulmonar alérgica

El manejo exitoso de la ABPA requiere un diagndstico precoz y una pronta
intervencién. Existen tres consideraciones terapéuticas importantes: tratamiento de
la ABPA, tratamiento de la enfermedad pulmonar subyacente de la FQ y control
ambiental®’. Los casos se tratan dependiendo de los datos clinicos y de los valores
de 1gG, IgE y eosindfilos; la terapia utilizada es a base de antihistaminicos,
desensibilizacién inmunolégica y corticoterapia®? (prednisona, aunque hay
directrices recientes que han sugerido prednisolona oral como el tratamiento de
eleccion pero basicamente es el mismo resultado ya que la prednisona es un

profarmaco y su metabolito activo es la prednisolona)®’.

La administracion de ABPA en asmaticos y fibrosis quistica tiene tres componentes
principales ademas de la terapia continua para el asma subyacente y /o fibrosis

quistica®:
I: Diagndstico Temprano

ABPA puede estar presente en mas del 10% de asmaticos dependientes de
esteroides y FQ; el médico debe realizar analisis serolégicos (IgE total, IgE
especifica de la AF, anticuerpos de AF, anticuerpos IgG para la AF), RXy TC y
pruebas cutdneas a ABPA para el diagnostico precoz. El diagndstico y tratamiento

tempranos pueden prevenir la destruccién de las vias aéreas v la fibrosis®.

. Institucién de terapia para lograr la remision
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El fundamento de la terapia incluye lo siguiente: corticosteroides antiinflamatorios
orales, antifungico-itraconazol, broncodilatadores e higiene bronquial. Los pilares
de la terapia son los corticosteroides orales, ya que suprimen la reaccién
inmunoldgica y la respuesta inflamatoria, dando lugar a la eosinofilia periférica,
niveles elevados de IgE, inflamacién bronquial, hiperreactividad, produccion de
esputo, broncoespasmo, sibilancias y cambios radiogréaficos. En el tratamiento con
corticosteroides orales, a menudo se observa mejoria de los sintomas con alivio del
broncoespasmo y la tos. La eosinofilia periférica y los niveles elevados de IgE
disminuyen con los esteroides orales y se produce mejoria radiografica. Se
recomienda el monitoreo del nivel de IgE sérica total inicialmente a las 6-8
semanas después de iniciar la prednisona oral seguido por los niveles de IgE en
serie a las 8 semanas después de 12 meses para evaluar la actividad de la
enfermedad del paciente. Aunque se utiliza una disminucion en el nivel de IgE
como medida de la respuesta al tratamiento, el nivel de IgE puede no volver a la
normalidad por ello no es necesario continuar la prednisona oral hasta que se
alcance el nivel de IgE normal, especialmente cuando hay mejoras clinicas y
radiogréaficas. La gravedad del asma se ha relacionado con la gravedad de la atopia
con alérgenos tales como los acaros del polvo, Aspergillus y otros hongos. Se ha
demostrado que los altos conteos de esporas en el medio ambiente se asocian con
episodios de asma grave. Cuando ABPA complica el asma lleva a empeorar el
curso clinico y disminucion progresiva de la funcion pulmonar y dafio de las vias
respiratorias; por lo tanto, se ha estudiado la terapia dirigida a reducir la carga de

Aspergillus en ABPA. Los agentes activos contra la AF incluyen anfotericina B y los
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antifingicos de la familia de los azoles, incluyendo cetoconazol, itraconazol y
voriconazol. Los azoles se prefieren sobre la anfotericina B debido a su seguridad y
facilidad de administracion. De los azoles, se prefiere itraconazol sobre ketaconazol
ya que tiene menos efectos secundarios. Existen estudios que apoyan una funcién
de itraconazol en el tratamiento de ABPA,la cual parece reducir la inflamacién y
mejorar el resultado clinico por lo tanto reducir el potencial de dafio de las vias
respiratorias. La combinacion de corticosteroides e itraconazol puede dar como
resultado el sindrome de Cushing mientras se toman estos farmacos juntos, ya que
itraconazol puede inhibir el metabolismo de los corticosteroides. Esta interaccion de
itraconazol en corticosteroides puede conducir a la supresion de la secrecion
enddégena de cortisol. El itraconazol también tiene una inhibicion directa de la
esteroidogénesis. Estas propiedades del itraconazol pueden resultar en
insuficiencia suprarrenal. La recomendacion actual es considerar el uso de
itraconazol en el tratamiento de ABPA. Ademas de los corticosteroides e
itraconazol, se recomienda la higiene bronquial para mejorar la depuracién de las

vias respiratorias y broncodilatadores inhalados para reducir el broncoespasmo®.
[ll. Reconocimiento de Recaida y Tratamiento

Los pacientes con ABPA pueden recaer después de alcanzar la resolucion
completa después del tratamiento de la fase aguda. El intervalo entre recaidas
varia entre los individuos. El monitoreo regular de los sintomas, los niveles de IgE y
los cambios radiograficos ayudaran al reconocimiento temprano de la

recaida/exacerbacion y la terapia institucional®.
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e Aspergilomas: neoplasias (carcinomas), histoplasmomas, criptococomas y

geotricomas.

e Invasiva: diferentes hongos filamentosos pueden producir infecciones
similares, casi indistinguiblesma a las producidas por Aspergillus spp entre
ellos agentes productores de mucormicosis, Fusarium spp., Scedosponum
apiosperrnum (o Pseudallescheria boydil) y Scedosporium prolificans,
coccidioidomicosis e histoplasmosis. El efecto de halo se puede observar en
infecciones por otros hongos y en infecciones por Pseudomonas aeruginosa.
Asi también, hay que descartar otras patologias no micoticas como

tuberculosis miliar? y neumonias de mala evolucion®.

Se han propuesto diversos regimenes de dosificacion. Uno de ellos maneja el
episodio agudo (estadio I) o las exacerbaciones recurrentes (estadio IlI) son
tratados con 0,5 a 1 mg/kg/dia de prednisona durante 14 dias, con reduccion
paulatina hasta la suspension en 3-6 meses. El estadio Il (remision) y estadio V
(fibrosis pulmonar) no requieren corticoides. En el estadio IV (asma dependiente de
corticoides), en casos de altos requerimientos de corticoides o en casos de
recidivas frecuentes es recomendable el tratamiento con itraconazol o voriconazol
durante 16 semanas. Se ha demostrado que las dosificaciones diarias iniciales de
1-2 mg / kg de prednisolona durante 2 semanas son adecuadas seguido de
disminucién de dosis durante dos a tres meses, guiadas por la respuesta clinica, la
espirometria, la radiologia y los niveles de IgE total. En los nifios, donde las

implicaciones de crecimiento de los corticosteroides sistémicos son importantes y la
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adherencia al tratamiento puede vacilar por una multitud de razones en las familias

ocupadas se ha ideado un seguimiento facil de seguir (tabla 7).

La terapia antifingica se ha utilizado como un complemento en el tratamiento de
ABPA para prevenir las exacerbaciones en pacientes con formas graves o que no
responden a tratamiento con corticoesterdides®. Reduce la carga de organismos
fangicos y la estimulacién antigénica. A menudo se inicia con esteroides y se
contindia durante un minimo de 6 semanas, y posiblemente durante la duracion del
curso de esteroides. No hay ensayos controlados aleatorios para evaluar el uso de
terapias antifungicas para el tratamiento de la ABPA en la FQ); sin embargo, se ha
informado que la terapia complementaria con itraconazol es clinicamente
beneficiosa en varios estudios no controlados de ABPA en pacientes con FQ. Se

sugirié que podria mejorar el resultado clinico y puede ser utilizado como un agente

Tabla 7. Dosis recomendadas a nifios con dificultades para seguir un
tratamiento adecuadamente

Semana Dosificacion
Semanas 0-2 Prednisolona 1 mg / kg al dia
Semanas 2-4 Prednisolona 0,5 mg/ kg al dia

Prednisolona 0,5 mg / kg 3 veces por semana
Semanas 4-6 » i
[Lunes, Miércoles, Viernes]

Prednisolona 0,25 mg / kg 3 veces por semana

Semanas 6-8 » }
[Lunes, Miércoles, Viernes]

Semanas 8- Prednisolona 0,1 mg / kg 3 veces por semana

10 [Lunes, Miércoles, Viernes].

Esquema de dosificacién en los nifios, donde las implicaciones de crecimiento de los
corticosteroides sistémicos son importantes y la adherencia al tratamiento puede vacilar por
una multitud de razones en las familias ocupadas. Fuente modificada: Ohn,2016.
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ahorrador de esteroides®’.

La Conferencia de Consenso de la Fundacion de Fibrosis Quistica sobre la ABPA
en pacientes con FQ recomend6 que se agregue itraconazol a esteroides orales en
pacientes con lenta o mala respuesta a esteroides orales, recaida de ABPA,
toxicidad de esteroides o dependencia de esteroides. La dosis recomendada y la
frecuencia variaron considerablemente en los informes publicados; sin embargo, en

23" en102

general, 200-400 mg de itraconazol pueden administrarse diariamente
dosis divididas durante 1-2 semanas y luego gradualmente disminuyendo durante
varios meses. La duracion de la terapia varia, pero puede ser del orden de 3-6
meses. La dosis inicial de itraconazol es de 5 mg / kg / dia hasta un maximo de 400
mg / dia. Por lo general se administra una vez al dia si la dosis es <200 mg / dia. Si
la dosis una vez al dia excede de 200 mg / dia, debe seguirse un régimen de dos
veces al dia. Hay evidencia de que el itraconazol oral es pobremente absorbido por
los nifios con FQ. La suspension parece ser mas eficaz que las capsulas y debe
tomarse con el estdbmago vacio con una bebida acida. El nivel sérico de itraconazol
(pre-dosis) debe medirse entre 7 y 10 dias desde el inicio de la terapia. El nivel

minimo esta dirigido generalmente a 500 a 1000 nug/L. Sin embargo, la asociacion

entre los niveles séricos y el resultado clinico no esta claramente definida®”.

Las opciones de tratamiento estan limitadas por el nimero relativamente pequefio
de farmacos antifungicos actualmente disponibles y por la falta de estudios
prospectivos de intervencién. Los triazoles antifangicos mas nuevos (voriconazol y
posaconazol) y echinochandins (por ejemplo, caspofungina, micafungina y

anidulafungina) son agentes anti-Aspergillus eficaces. Sin embargo, estos nuevos
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agentes no han sido adecuadamente estudiados en pacientes con FQ con ABPA.
Si se prefiere su uso, los efectos adversos deben ser cuidadosamente
monitorizados: nauseas, vomitos, hipocaliemia y hepatotoxicidad con itraconazol y

cambios visuales, fotosensibilidad y hepatotoxicidad con voriconazol®’.

Voriconazol es uno de los nuevos agentes antifungicos orales. Tiene una
biodisponibilidad mejor que el itraconazol y no se ve afectada por el pH gastrico.
Hay evidencia anecdédtica de la eficacia del voriconazol como una estrategia
alternativa de tratamiento para los pacientes con terapia con esteroides prohibitiva.
Sin embargo, no hay pruebas de su superioridad para ABPA, y es mas caro. No
obstante, puede ser Gtil como un agente de segunda linea para pacientes que no

hayan respondido o no pueden tolerar itraconazol®’.

La anfotericina inhalada puede ser una terapia plausible en casos dificiles. En un
caso de ABPA que complica el trasplante de pulmén para la FQ, se observo una
respuesta clinica y fisioldgica rapida cuando se introdujo anfotericina B nebulizada.
Debe iniciarse bajo observacion, ya que la tos y el broncoespasmo pueden ocurrir.
La forma liposomal seria considerada soOlo para aquellos en quienes la

broncoconsriccién es un problema grave®”.

Para pacientes con FQ los corticosteroides sistémicos siguen siendo el pilar del
tratamiento con agentes antifiUngicos suplementarios. Sin embargo, los perfiles de
toxicidad de los corticosteroides han llevado a la investigacion de otras
intervenciones terapéuticas. Como ABPA es el resultado de la reaccion de

hipersensibilidad inducida por aspergillus a anticuerpos IgE, la inmunomodulacion
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con terapia anti-IgE es un nuevo método para tratar la ABPA. Omalizumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgE con eficacia establecida en asma
alérgica severa. Dado que la IgE total elevada es una anomalia importante de
ABPA, el omalizumab se ha utilizado como un agente ahorrador de esteroides. Se
utiliza en el tratamiento de ABPA sin una fuerte base de evidencia. Por lo tanto, la
iniciacion temprana de omalizumab puede ser una terapia alternativa en pacientes
con FQ con efectos adversos severos de prednisolona o en aquellos que no
responden a corticoides sistémicos aunque es imposible monitorear el nivel de IgE
sérica libre una vez que se inicia el tratamiento con omalizumab debido a la
formacion de complejos de omalizumab/IgE; por lo tanto, en la actualidad, la
decision sobre si el omalizumab es efectivo se basaréa principalmente en el juicio de
los médicos en un paciente individual. Es evidente que se necesita un ensayo
controlado aleatorio bien disefiado para evaluar el papel de Omalizumab en el

tratamiento de ABPA en pacientes con FQ¥'.

También se ha considerado los antagonistas del leucotrieno D4 que tienen
actividad anti-eosinofilica y por lo tanto pueden ser utiles en el tratamiento con
ABPA. Sin embargo, existen datos insuficientes sobre seguridad y eficacia. Los

esteroides inhalados y el montelukast oral no son beneficiosos en ABPA*".

Se deben realizarse regularmente pruebas de funcion hepatica (PFH), ya que se ha
reportado una funcion hepatica alterada. Aunque los triazoles no estan
absolutamente contraindicados en pacientes con FQ con enfermedad hepética, las
PFH deben ser monitoreadas de cerca. La absorcion se ve afectada negativamente

por el uso concomitante de antiacidos, antagonistas H2 e inhibidores de la bomba
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de protones, y estos deben ser detenidos si es posible. Es importante tener en

cuenta que itraconazol tiene biodisponibilidad variable®*'.

Los corticosteroides no carecen de toxicidad sustancial. Esto es especialmente
cierto para los pacientes con FQ que ya estan predispuestos a la diabetes, la
desmineralizacion ésea, el fracaso del crecimiento y el aumento del riesgo de
infeccion micobacteriana no tuberculosa. Por lo tanto, es importante para controlar
y tratar los efectos adversos: 1) Los niveles totales de IgE en suero en cada 3 a 6
meses durante 1 afio. 2) La radiografia de tdrax, incluso en un paciente
asintomatico, si se duplica el nivel de IgE. 3) La espirometria deberias ser los
mismos obtiene al menos 3 a 6 meses. Una disminucion inesperada de 15% de la
capacidad vital funcional podria ser una indicacién de la ABPA exacerbacion. 4)
Los efectos secundarios de la terapia con corticosteroides prolongada incluyendo la
supresion adrenal. Puede ser necesaria una prueba de Synacthen (La prueba de
estimulacion con ACTH, la hormona adrenocorticotropa, corticotropina o
corticotrofina) para la sospecha de insuficiencia suprarrenal. 5) Estudiar la
posibilidad de exposicién al moho en el entorno del paciente, especialmente para

los casos refractarios®’.
10.2.1.2. Aspergilosis invasiva pulmonar

Existe un amplio consenso para considerar voriconazol tratamiento de eleccion de
API1%#%37 en consecuencia a un estudio que mostro superioridad sobre anfotericina
B convencional donde demostré una respuesta del 53% contra 32% y un aumento

de supervivencia a las 12 semanas (71% contra 58%). El voriconazol se puede
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administrar en dos formas: intravenosa y oral. Para la primera se recomienda iniciar
con dos dosis de 6 mg/kg/dia (cada 12 horas) y luego mantener a 4 mg/kg/dia
(cada 12 horas); para la administracién oral se recomiendan 200 mg/dia cada 12 h
y después incrementar la dosis a 4 mg/ kg/dia™*’. En el caso particular de los nifios,
cuya tasa de eliminacion de farmacos es mayor, el voriconazol se puede mantener
a dosis de 7 mg/kg/dia’. También se ha reportado una buena eficiencia de
anfotericina B liposomal con resultados similares a voriconazon**’ pero se ha

reportado una menor nefrotoxicidad?.

Como tratamiento de rescate en casos refractarios o intolerantes se pueden usar
las formulaciones lipidicas de anfotericina B, caspofungina, posaconazol,

micafungina, anidulafungina e itraconazol >***;

todos ellos poseen una frecuencia
de respuesta en de 40-50%. Itraconazol, aunque presenta experiencias favorables
su uso no es recomendado dado que le mecanismo de accién es similar a
voriconazol pero posee peor biodisponibilidad. En general, en el tratamiento de

rescate es recomendable cambiar de grupo terapéutico® o utilizar tratamientos de

combinacion®®’.

Hoy en dia existen reportes del empleo de posaconazol (800 mg al dia); triazol de
amplio espectro que actua de forma similar al voriconazol por eso se reserva para
casos refractarios o intolerantes al voriconazol ya otros agentes de primera linea.
Se ha utilizado para el tratamiento de la aspergilosis diseminada con resultados

variables y mejoria en el 42% de los pacientes™.
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La utilizacion de voriconazol (o posaconazol o itraconazol) en la APl debe ser
siempre monitorizada con determinacion de niveles séricos, dada la variabilidad de
absorcion y metabolizacién de los mismos y las posibles interacciones con otros

medicamentos®.

La caspofungina es un medicamento aceptado por la FDA; en API, asi como en
diseminaciones, se puede usar de manera Unica a dosis de inicio de 70 mg/dia, y
tiempo después a dosis de mantenimiento de 50 mg/dia generalmente no presenta

muchos efectos secundarios™.

Desde un punto de vista tedrico, no contrastado en estudios controlados, el
tratamiento de combinacion puede estar indicado en el tratamiento de rescate y en
pacientes graves, con enfermedad diseminada y en aquellos con afectacion de
SNC®. Se han publicado mas de 60 estudios in vitro que evaltan la actividad de los
antifngicos en combinacion frente a diferentes especies de Aspergillus. La
combinacion de anfotericina B con itraconazol parece antagbnica frente a AF
mientras que el uso secuencial de un azol seguido de un polieno muestra la misma
eficacia que el farmaco en monoterapia. Un estudio demostré que la combinacion
de posaconazol o voriconazol con anfotericina B era mas activa frente a las hifas
gue frente a las conidias. Se objetivd sinergia en el 75% de los aislamientos
expuestos a posaconazol asociado a anfotericina B y en un 37% de los expuestos
a la combinacion con voriconazol. La asociacion de terbinafina con itraconazol o
voriconazol muestra una potente actividad sinérgica y fungicida. Las combinaciones
con equinocandinas han sido ampliamente estudiadas y la combinacion de

voriconazol con caspofungina demostr6 sinergia en un 88% de las cepas
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estudiadas; por el contrario, en otro estudio se demostré efecto sinérgico entre
caspofungina e itraconazol o posaconazol, pero no con caspofungina y voriconazol

o ravuconazol®.

El tratamiento de la API en otro tipo de pacientes inmunodeprimidos, no
hematolégicos, puede tener algunas caracteristicas diferenciales. Los triazoles
incrementan de forma considerable las concentraciones séricas de los principales
inmunosupresores (inhibidores de la calcineurina, inhibidores de la enzima m-TOR;
everolimus, sirolimus). El itraconazol incrementa la concentraccion sérica de
tacrolimus entre un 40-83%. En el caso de administrar voriconazol se debe
disminuir la dosis del inhibidor calcineurinico entre un 50-60%. La coadministracion
de voriconazol y sirolimus estd formalmente contraindicada aunque algunos
autores lo han utilizado reduciendo la dosis de sirolimus entre un 75y un 90%. La
utilizacion de posaconazol obliga a disminuir la dosis de tacrolimus entre un 60y un
75%. Las equinocandinas tienen pocas interacciones farmacoldgicas, siendo la
caspofungina la mas dependiente, mientras que anidulafungina es la que tiene
menos interacciones. La administracion de caspofungina reduce la concentracion
de tacrolimus en cerca del 20%. La micafungina puede incrementar las
concentraciones de sirolimus un 20%. Los estudios farmacocinéticos de
anidulafungina han demostrado que no necesita ajuste en su dosis cuando se

administra con otros farmacos inmunosupresores>2,

El nimero de estudios clinicos bien controlados en el tratamiento de infecciones
por hongos filamentosos en pediatria es reducido. Los nifios, especialmente los

neonatos, toleran mejor que los adultos la anfotericina B deoxicolato. Las

[ 131




formulaciones lipidicas de anfotericina B son preferidas en nifios mas mayores y
cuando es previsible un periodo prolongado de tratamiento. La cinética del
metabolismo de voriconazol es lineal en los nifios, a diferencia del adulto,
precisandose dosis mas altas en nifios para conseguir niveles terapéuticos, si bien
los nivel es plasméaticos son muy variables. Recientes evidencias sugieren que la
biodisponibilidad del voriconazol administrado por via oral se sitla entre el 45-81%
en pacientes menores a 12 afos, lo cual se aleja mucho del 96% estimado en
adultos. Los datos actuales sobre el uso de posaconazol y otros nuevos azoles en
ninos menores a 13 afos de edad son limitados, pero parecen indicar que la
farmacodinamia y el perfil de toxicidad son bastante similares a los observados en
adultos. Aunque no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados comparando
antifangicos en pediatria para la API, los estudios abiertos prospectivos han
mostrado tasas de respuesta con voriconazol en el tratamiento de casos
pediatricos similares a las de los adultos tratados con voriconazol o anfotericina B

liposomal®.

No se puede emitir recomendaciones generales sobre la duracion del tratamiento
en estas y se debera individualizar en cada caso segun sea la evolucion clinica y
radiolégica. Se recomienda mantener el tratamiento hasta la desaparicion de los
signos radiolégicos habitualmente con un minimo de 6 a 12 semanas. Se ha
recomendado prolongar el tratamiento con antigingicos durante varias semanas

para tratar la existencia de posibles microfocos residuales de aspergilosis>.
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10.2.2.  Aspergilosis diseminada

El tratamiento de la infeccion diseminada por Aspergillus se basa en la
recuperacion inmune del paciente, la terapia antifingica sistémica y, si es posible,

la extirpacion quirdrgica del tejido afectado™®.

La resolucién de la neutropenia es crucial y puede lograrse modificando el
tratamiento inmunosupresor que recibe el paciente. Factores como los estimulantes
de las colonias de granulocitos o de granulocitos y macrofagos asi como también
se ha utilizado IFN—y°, que acortan los periodos de neutropenia y hospitalizacion,
también han sido reportados, aunque no se ha demostrado claramente en muchos

casos una reduccién en la incidencia de infecciones flingicas o su mortalidad®*°.

La terapia antifungica se debe comenzar temprano. Los polienos, azoles y
equinocandinas se han utilizado con éxito; sin embargo, es importante considerar la
aparicion reciente de cepas resistentes de AF a mdultiples azoles (voriconazol,

itraconazol y posaconazol)**,

Se debe emplear anfotericina B, Kl o itraconazol y voriconazol a las dosis y
recomendaciones antes sefialadas. Cuando se usa voriconazol el clinico debe ser
consciente de que pueden producirse interacciones medicamentosas potenciales
con este farmaco, debido a la inhibicién del sistema enzimatico hepatico CYP3A4;
por lo tanto, esta contraindicado el uso concomitante de astemizol, terfenadina,
carbamazepina, barbituricos, cisaprida, quinidina, rifampicina o sirolimus. La dosis
terapéutica debe ser modificada cuando el paciente esta en warfarina, ciclosporina,

tacrolimus, rifabutina, inhibidores de hidroxi-metilglutaril CoA, benzodiacepinas,
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alcaloides de la vinca, omeprazol, fenitoina y sulfonilureas. A Ultimas fechas
también se ha utilizado con éxito el posaconazol; la dosis recomendada es de 800

mg/dia (via oral) y se presenta como una nueva alternativa de terapia™®.

La caspofungina se usa como tratamiendo en aspergilosis diseminada con
dosificaciones ya mencionas. En pacientes con insuficiencia hepética Child-Pugh B,
es recomendable administrar 35 mg/dia. Otra equinocandina que se utiliza en el
tratamiento de las mismas formas de aspergilosis es la micafungina; se administra
por via IV y la dosis recomendada fluctda entre 100-150 mg/dia; es un farmaco que
se puede administrar en nilos mayores a un afno, siendo la dosis ponderal de 2-3
mg/kg/dia. La mayoria de los autores sugiere el empleo de este con otros
medicamentos, en particular con anfotericina B o con los derivados triazolicos, para

incrementar los indices de curacién®.

Las indicaciones quirargicas se van reduciendo a medida que mejora el prondéstico
con el tratamiento meédico. Si la situacion hematologica lo permite
(fundamentalmente reciento de plaquetas) se recomienda la reseccidén quirdrgica
en los casos de hemoptisis, cuando es invasion masiva o secundaria a una lesién
gue se localice cerca de los grandes vasos, en enfermedad sinusal, en infiltracion
de pericardio, grandes vasos, huesos, tejido subcutdneo o SNC durante tratamiento

si las lesiones son aisladas®.

Se puede considerar la cirugia de lesiones residuales antes de someterse a nuevo
episodio de riesgo como quimioterapia. También debe ser valorada la cirugia en

lesiones pulmonares cavitadas residuales, presencia de hemoptisis recurrente o
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amenazante o con episodios de sobreinfeccion bacteriana grave. En los casos de
endocarditis, dado el mal prondstico del tratamiento médico en solitario, se hace
recomendable la cirugia y sustitucién valvular de los tejidos afectados®*. Las

indicaciones y le tipo de cirugia se resume en la tabla 8*.
10.2.3. Formas cutaneas y parasitacion en quemados

El tratamiento incluye el desbridamiento de las lesiones cutaneas y el tratamiento
sistémico con anfotericina B o anfotericina B liposomal, Itraconazol. El nuevo
farmaco antifungico voriconazol es muy activo contra diferentes cepas de
Aspergillus spp., e incluso ha sido efectivo en casos de aspergilosis en los que la
anfotericina B no habia producido resultados. La combinacién de voriconazol y
caspofungina puede ser aun mas efectiva que Anfotericina B. Cuando se utiliza
voriconazol, debe tenerse en cuenta la posibilidad de fotosensibilizacion,

especialmente durante los meses de intensa luz solar®.
10.2.4. Aspergilomas

La actitud actual frente al aspergiloma pulmonar tiende a ser conservadora, incluso
en los pacientes que presentan hemoptisis ligeras o moderadas. El riesgo de
hemorragia grave en estos casos es del 10% y, aunque la mortalidad operatoria es
inferior al 7%, la incidencia de complicaciones (fistula broncopulmonar, hemorragia,
empiema) es elevada. Por ello, la reseccion quirdrgica se reserva exclusivamente

para los enfermos que sufren hemoptisis grave (superiores a 500 ml/dia)?.
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Tabla 8. Situaciones clinicas y procedimiento quirdrgico indicado en la aspergilosis

Situacioén clinica

Procedimiento indicado

¢ Lesiones proximas a grandes
vasos y/o pericardio

o Afectacion del pericardio

¢ Invasion de pared toracica por
lesion pulmona

¢ Empiema

¢ Hemoptisis secundaria a lesion
cavitada pulmonar Unica

¢ Piel y tejidos blando

e Catéteres vasculares infectados
y prétesis

e Endocarditis

e Osteomielitis

e Sinusitis

e Afectacion del sistema nervioso
central

o Endoftalmitis/panoftalmitis

¢ Obstruccion de la via biliar
extrahepética o perihepatica

Reseccién de la lesiéon

Pericardiectomia

Reseccion lesion toracica pulmonar y de pared
(posibilidad de reconstruccion posterior)

Drenaje mediante tubo toracico, o incluso drenaje
quirdrgico y toracotomia (si organizado o infiltrativo

Reseccién de la cavidad versus embolizacién

Desbridamiento y reseccion con margenes amplios

Retirada de los dispositivos

Reseccidn y extirpacién de la vegetacion y de la
valvula infectada

Desbridamiento y limpieza del tejido afecto, con
posibilidad de reconstruccién posterior (injertos
musculoesqueléticos, injertos 6seos)

Limpieza, curetaje y reseccion del tejido afecto

Reseccidn y extirpacion del tejido afecto y de las
lesiones ocupantes de espacio

Vitrectomia, evisceracion o enucleacién, segun los
casos

Reseccidn, extirpacion y desobstruccion, o bien
colocacion de drenajes o de stents intraluminales

Fuente: Fortln, 2012.
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10.2.5. Onicomicosis

Se sugiere itraconazol a dosis de 200 mg/dia o en pulsos, por 3 a 4 meses,
asociado a alguna terapia tépica como: bifonazol-urea, ciclopirox y amorolfina laca.
Es importante mencionar que la griseofulvina y la terbinafina no tienen efecto
contra Aspergillus spp’. Para complementar se debe realizar al menos 2
cepillaciones diarias con jab6n y agua de las ufas afectadas, la abstencién de
cremas en polvo o cosméticas en la zona y el uso de zapatos cerrados y

calcetines™.
10.2.6. Infecciones oOticas, oftadlmicas y micetomas

Es importante resaltar que en las infecciones micaética oftalmicas y 6ticas no se
cuenta con antimicoticos topicos oftalmicos ni Oticos; por tanto, se recomienda
preparar diversas soluciones topicas; por ejemplo, para la mayoria de los hongos
se puede utilizar una solucion de anfotericina B pero suele ser irritante, clotrimazol,
econazol o 10% de flucitosina y deben aplicarse durante 10 a 14 dias; pero se debe

llevar también una tratamiento oral*®.

En el caso de la otomicosis se debe realizar primero una limpieza del conducto
auditivo, extrayendo mecanicamente los restos de cerumen y debris celular; para
esto se pueden utilizar algunas soluciones como: solucién de Burrow (acetato de
aluminio al 5%); acido salicilico al 2% en base de alcohol al 75%; después se

recomienda continuar con lavados de solucién salina hiperténica™*°.
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En todos los casos (micosis oftdlmica, otomicosis y micetomas) los antimicoticos
orales son el punto fuerte del tratamiento y son muy efectivos: nistatina, tolciclato e
itraconazol. En general el uso de antimicéticos orales sirve para disminuir el
namero de recidivas, en particular en pacientes con factores de predisposicidn

importantes, como son procesos posquirdrgicos o inmunosuprimidos .

Para los aspergilomas que no se destruyan con la quimioterapia es necesaria la

cirugia mas tratamientos sistémicos™”.
10.2.7. Rinosinusitis

En el caso de SFA el tratamiento base es quirdrgico para restablecer el drenaje

sinusal y como apoyo se administran corticoesteroides por via oral a diario o de
una forma alterna*?*°.
En los casos de rinusinusitis invasiva y ni invasiva el tratamiento de eleccion es la

1,2,42

cirugia nasal endoscopica y Se sugiere agregar antimicoticos orales

(itraconazol, voriconazol*, anfotericina B*), Ginicamente para evitar recidivas; estos

por si solos no funcionan en esta entidad™*.
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