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La entrada de Aspergillus spp. en el organismo se
produce por inhalacién de las esporas que se en-
cuentran en el aire, suelo o plantas, por lo que la
afectacion pulmonar es la principal presentacion de
la infeccién por este hongo, que puede adoptar 5
formas clinicas diferentes: aspergilosis broncopul-
monar alérgica, aspergiloma, aspergilosis crénica
necrotizante, traqueobronquitis invasiva (o aspergi-
losis bronquial invasiva) y la aspergilosis pulmonar
invasiva (API)'2. Otras presentaciones clinicas
como la sinusitis, la afectacién cutdnea y las formas
diseminadas a partir de pulmén que pueden afectar
al cerebro, higado, bazo y tracto gastrointestinal son
mucho menos frecuentes.

Entre las distintas formas de presentacién de la
infeccién por Aspergillus spp., que afectan a pacien-
tes criticos, la API constituye un reto para los médi-
cos intensivistas, tanto por las dificultades en su
diagndstico como por la escasa efectividad de los
tratamientos propuestos hasta la actualidad.

Los factores de riesgo de adquisicién de una in-
feccion por Aspergillus spp. se reflejan en la tabla 1
tomada del trabajo de Perfect el al®. De esos facto-
res, el mas importante es la profundidad y duracién
de la neutropenia. En enfermos inmunocompetentes
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), los pacientes con mayor riesgo de infectarse
por Aspergillus spp. son aquellos que han estado en
tratamiento con glucocorticoides.
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Las manifestaciones clinicas de la API son ini-
cialmente indistinguibles de una bronconeumonia
bacteriana, con fiebre, tos y esputo purulento. Se
han considerado caracteristicos el dolor pleuritico y
la hemoptisis. Cuando la afectacién traqueobron-
quial es muy importante se pueden producir ulcera-
ciones de la mucosa bronquial con obstruccién
bronquial y atelectasia. La invasién vascular conlle-
va la aparicioén de infartos pulmonares y la disemi-
nacién hematdgena al resto del organismo.

Aunque se han identificado mds de 300 especies
de Aspergillus, A. fumigatus origina mas del 80% de
las infecciones en seres humanos. Las otras especies
causantes de infeccién son A. flavus, A. niger y A.
terreus.

Segtin un reciente estudio de casos-controles rea-
lizado en Bélgica por Vandewoude et al*, la apari-
cién de API en pacientes criticos fue un factor inde-
pendiente de mortalidad. El 76% de los pacientes
con API fallecieron, especialmente aquellos en los
que la API se acompanaba de insuficiencia respira-
toria. En esta serie, algo mds de la mitad de los en-
fermos no tenian factores de riesgo especificos de
aspergilosis (neutropenia o inmunosupresion), y sin
embargo, la mortalidad fue similar a la de los pa-
cientes con factores de riesgo. El grupo control (em-
parejados por APACHE y diagnéstico) tuvo una
mortalidad del 57%. Por ello, la mortalidad atribui-
da solamente fue del 19%.

Recientemente se ha analizado el prondstico de
los pacientes neopldsicos ingresados en la UCI con
insuficiencia respiratoria’. La mortalidad de los pa-
cientes que requirieron ventilacién mecénica fue su-
perior al 75%, y la API fue un factor independiente
de mortalidad en ese grupo de pacientes (odds ratio
[OR]: 2,13, intervalo de confianza [IC] 95%: 1,05 a
14,74). En otras series, tanto de pacientes oncohe-
matolégicos ingresados en la UCI®, como de pacien-
tes con broncopatia crénica y tratamiento con gluco-
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corticoides”® que requirieron ventilacién mecénica,
la mortalidad fue del 100%, a pesar de un tratamien-
to antiftingico adecuado, lo que conducia a los auto-
res a cuestionar el beneficio de ingresar en la UCI a
pacientes con API que requirieran ventilacién mecé-
nica. En una serie mas reciente de pacientes no ne-
oplasicos ingresados en la UCI con el diagndstico de
sospecha de API la mortalidad fue del 80%, contabi-
lizando todos los casos, y del 97% en aquellos en
los que la API fue segura’.

Los datos disponibles en la actualidad respecto a
la presencia de API en pacientes criticos, tanto in-
munodeprimidos como inmunocompetentes, de-
muestran una elevada mortalidad cuando se presenta
con insuficiencia respiratoria y precisan de ventila-
ciéon mecdnica. Mientras que algunos cuestionan el
ingreso de estos pacientes en las UCI ante la mala
evolucion, otros plantean diversas estrategias para
disminuir la mortalidad que contempla tres aspectos
diferentes: a) determinar la prevalencia real de API
en pacientes no neutropénicos ingresados en las
UCT; b) identificar a los pacientes que tienen mas
riesgo de padecer aspergilosis invasiva, sobre los
que aplicar métodos de diagnéstico precoz y c) pres-
cribir los mejores tratamientos antifiingicos que se
pueden ofrecer en la actualidad.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ASPERGILOSIS
PULMONAR INVASIVA EN PACIENTES
CRITICOS EN ESPANA

Diferentes estudios epidemiolégicos espafioles de-
muestran que el aislamiento de Aspergillus spp. en
muestras clinicas es escaso. En el estudio EPIFUCI
se analizaron los aislamientos de hongos existentes
en tres dias del afio 1999'%!, En 14 (0,9%) de 1.562
pacientes se encontraron uno o més aislamientos de
Aspergillus spp. que fueron clasificados como infec-
ciéon en 5 casos (0,3%) o como colonizacién en 9
(0,6%). En el estudio EPCAN! se diagnosticaron 36
pacientes con colonizacién o infeccién por Aspergillus
spp. de un total de 1.765 que fueron seguidos a par-
tir de su séptimo dia de ingreso en la UCI. De ellos
14 (0,8%) se consideraron colonizados y 22 (1,25%)
infectados. Finalmente, en el estudio ENVIN'>!# e]
porcentaje de aislamientos en muestras respiratorias
en pacientes diagnosticados de neumonia se sitda al-
rededor del 0,5%. Por lo tanto, de estos estudios po-
demos deducir que el niimero de pacientes diagnos-
ticados de API es bajo, incluso en poblaciones
seleccionadas. Esta baja proporcion puede ser debi-
da al escaso porcentaje de pacientes neutropénicos,
neoplésicos o trasplantados que ingresan en la UCI,
pero también a la ausencia de una actitud diagndsti-
ca activa y agresiva cuando existe un alto grado de
sospecha.

Paralelamente, los estudios necrdpsicos realiza-
dos en las ultimas décadas han mostrado un incre-
mento en la prevalencia de infecciones flingicas in-
vasivas del 2,2% entre 1978-1982 hasta el 5,1% en
la década de los noventa, atribuido en su mayoria a

la API®. Otro estudio'¢ encuentra una incidencia de
API del 2,7% entre las autopsias de pacientes que
habian estado ingresados en la UCL

Un problema importante es diferenciar entre pa-
cientes colonizados o infectados por Aspergillus
spp.- La European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) y el Infectious Di-
seases Mycoses Study Group (MSG) propusieron,
para pacientes neopldsicos, una clasificacién de la
probabilidad de que un paciente tuviera una infec-
cién fungical”. La infeccién probada supone el diag-
néstico histopatolégico o el cultivo de Aspergillus
spp- procedente de un lugar estéril, excluyendo
muestras respiratorias o de senos paranasales. La in-
feccion probable se diagnostica por la existencia de
un criterio microbioldgico positivo en un paciente
con factores de riesgo y un cuadro clinico o radiol6-
gico compatible. La infeccién posible se diagnostica
en un paciente de riesgo con criterios microbioldgi-
cos o clinico-radiolégicos compatibles. Finalmente,
se considera colonizacién cuando se encuentra un
aislamiento de Aspergillus spp. sin clinica compati-
ble con infeccién.

Utilizando esta clasificacién, pero aplicada a pa-
cientes no neutropénicos ingresados en la UCI,
Meersseman et al® realizaron un estudio epidemiold-
gico en una UCI de Bélgica, en el que inciden en la
importancia del Aspergillus spp. en el paciente no
neopldsico. De 1.850 pacientes ingresados durante
un periodo de dos afios, 89 (4,8%) pacientes sin en-
fermedad hematoldgica tuvieron un aislamiento de
Aspergillus spp. o fueron diagnosticados por medios
histopatolégicos o necrdpsicos. Para categorizar a
los pacientes se utiliz6 la recomendacién de la
EORTC/MSG!’ clasificando los pacientes en asper-
gilosis probada (n = 30), probable (n = 37), posible
(n = 2) o colonizados (n = 20). Por lo tanto, el por-
centaje de pacientes con API probada o probable en
esta serie fue del 3,6%, superior a lo referido en
otros estudios en pacientes no neutropénicos ingre-
sados en las UCI tanto en nuestro pais como en
otros paises europeos*!!®, Es posible que la mayor
tasa de API en pacientes criticos ingresados en UCI
identificados en este estudio sea debido a la busque-
da activa de Aspergillus spp. en muestras respirato-
rias y al empleo de métodos seroldgicos para el
diagndstico etioldgico en un grupo de pacientes de
riesgo, ya que de los 89 pacientes sin neoplasia he-
matoldgica, 35 (39 %) eran pacientes con bronco-
patia crénica, 17 (19%) recibian inmunosupresores,
9 (10%) eran pacientes trasplantados y 6 (7%)
tenian estadios avanzados de cirrosis hepatica.

DIAGNOSTICO PRECOZ

La sensibilidad de los actuales métodos de cultivo
para el diagnéstico de la infeccion por Aspergillus
spp. es baja (alrededor del 30%?3). Por ello, es nece-
sario investigar nuevos métodos diagndsticos, no re-
lacionados con el cultivo del hongo, que faciliten el
diagndstico de API. Estos métodos, que se han apli-
cado preferentemente a pacientes neutropénicos y
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TABLA 1. Factores de riesgo de aspergilosis invasora

Trasplante (mayor riesgo en médula 6sea y pulmén)
Enfermedades hematoldgicas malignas (sobre todo leucemias)

Tratamiento citotéxico
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Neutropenia prolongada (mds de 3 semanas) o disfuncién neutréfila (enfermedad granulomatosa crénica)

Tratamiento con glucocorticoides (especialmente a dosis altas y prolongado)

con neoplasias hematolégicas deben ser validados
para pacientes no neutropénicos y susceptibles de
adquirir una infeccion fungica.

Entre los factores de riesgo de padecer API, in-
cluidos en la tabla 1, el mayor riesgo corresponde a
pacientes con trasplante alogénico de médula dsea,
neutropénicos y con cancer*'*%, El riesgo es inter-
medio para pacientes con trasplante autélogo de
médula 6sea, malnutricién, tratamiento con gluco-
corticoides, infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)?, trasplantes de érganos séli-
dos, diabetes, enfermedad pulmonar y céncer no
hematolégico®. El riesgo menor corresponde a pa-
cientes con fibrosis quistica o enfermedades del teji-
do conectivo. En el trabajo de Meersseman et al® se
afiade a esta lista los pacientes con enfermedades
sistémicas y cirrosis avanzada (Child C). Final-
mente, debemos afiadir el riesgo que la contamina-
cién ambiental por Aspergillus spp. relacionada con
obras en el hospital puede tener en la aparicién de la
APIL. Este factor es conocido desde hace muchos
afios”? y se puede evitar facilmente mediante los
adecuados sistemas de filtracién de aire? y el sella-
do de las zonas en construccion.

En los pacientes con bronconeumopatia crénica,
tratados con glucocorticoides y que requieren ingre-
so en la UCI, el riesgo de infeccién por Aspergillus
spp. debe tenerse en cuenta tanto en los que han re-
cibido dosis altas y mantenidas’®* como en los tra-
tados con dosis bajas y en periodos de corta dura-
cion®?, No se dispone de suficiente informacién
para conocer el papel de los glucocorticoides inhala-
dos como factor de riesgo de infecciones flngicas
oportunistas, aunque se han descrito casos de pa-
cientes con API que solamente habian sido tratados
con glucocorticoides inhalados™®.

La identificacion de los pacientes de riesgo de ad-
quirir una API se complica cuando se observa en al-
gunos estudios que alrededor del 25% de los pacien-
tes en los que se aislan Aspergillus spp. no presentan
ninguno de los factores de riesgo mencionados ante-
riormente*®. En el estudio EPCAN de 36 pacientes
en los que se aisl6 Aspergillus spp., 7 (19,4%) no tu-
vieron, ni antes ni durante el ingreso en la UCI, los
factores de riesgo clasicos. De ellos, 4 se clasifica-
ron como API (mortalidad 75%) y 3 como coloniza-
cién'2. Algunos autores sugieren la posibilidad de
que la inmunopardlisis presente en el paciente criti-
co pueda ser considerada como un factor de riesgo
de adquisicién de infecciones oportunistas®!, y por
tanto hacer extensible el riesgo de infeccién por
Aspergillus spp. a todos aquellos pacientes con fra-
caso multiorganico mantenido.
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Otro punto de vista que debe considerarse es el
microbioldgico. El aislamiento tradicional de Asper-
gillus spp. en muestras respiratorias tiene una baja
sensibilidad (15-30%)*3 1o que ha hecho que se ha-
yan desarrollado procedimientos alternativos que
pretenden detectar la presencia de Aspergillus spp. o
su interaccién con el huésped. Entre las técnicas in-
vestigadas en la actualidad en pacientes hematoldgi-
cos se encuentra la deteccién de antigenos flingicos
y la deteccion de secuencias del genoma de Asper-
gillus mediante técnicas de reacciéon en cadena de
polimerasa (PCR) en distintos fluidos como sangre,
orina 0 muestras respiratorias obtenidas a partir de
lavado broncoalveolar®*3,

De las determinaciones antigénicas, la deteccion
de galactomanano de Aspergillus® es la mds estu-
diada. Se realiza mediante técnica de ELISA y esta
comercializada como Platelia Aspergillus® (Bio-
Rad, Marnes la Coquette, Francia). Se ha empleado
ampliamente en pacientes hematolégicos con ries-
go intermedio o alto de padecer API**¥. La sensi-
bilidad del método depende de la cinética de la an-
tigenemia®® y de los niveles de corte elegidos,
aunque es fundamental la determinacién repetida
de muestras (generalmente 2 semanales) y es la
tendencia, mds que valores aislados, lo que marca
tanto la prediccion diagndstica como la evolu-
cién*+4%, Un problema afiadido es la positividad de
la prueba en pacientes que estdn siendo tratados
con piperacilina-tazobactam*'. Que conozcamos,
no se han realizado estudios prospectivos en pa-
cientes criticos no oncohematoldégicos, excepto en
el referido articulo de Meersseman et al’ en el que
se encontrd positividad de la prueba (al menos dos
veces) en el 53% de los pacientes. En aquellos con
API probada la positividad fue del 76%, mientras
que en los pacientes con API probable la prueba
fue positiva solamente en el 42% de los pacientes.
Puesto que el valor predictivo depende de la inci-
dencia de la infeccidon, solamente seria util la deter-
minacidén sistemadtica de esta técnica si la inciden-
cia fuera superior al 5%, cosa que no ocurre en
nuestros pacientes. Por tanto, hasta que no seamos
capaces de determinar con exactitud qué pacientes
no neutropénicos tienen un riesgo mas elevado, no
debia aplicarse la técnica de deteccién de galacto-
manano como herramienta exclusiva de cribaje en
la deteccién de pacientes con APL.

Otras técnicas microbioldgicas de deteccién de
componentes antigénicos como la determinacién de
(1-3) beta-D-glucano (comercializado como Glucatell®),
ha mostrado una alta sensibilidad y especificidad en
los estudios realizados hasta ahora en pacientes neu-
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tropénicos*>#, pero ain debe ser validado en estu-
dios multicéntricos amplios.

De las técnicas moleculares, probablemente la
PCR en tiempo real, que permite cuantificar la carga
fingica, sea la técnica ideal*, ya que permitiria mo-
nitorizar la efectividad del tratamiento antifingico.
Seguramente en el futuro se deberdn buscar combi-
naciones de técnicas aplicadas a diferentes muestras
orgdnicas para obtener la mayor seguridad diagnds-
tica®.

Finalmente, como técnicas complementarias al
diagnéstico en los pacientes con sospecha de API
estarian la realizacién de una tomografia axial com-
putarizada (TAC) helicoidal buscando los signos del
halo y «aire creciente» o «media luna» que se han
mostrado dtiles en pacientes neutropénicos*. Sin
embargo, estos datos son de rarisima aparicion en el
paciente no neutropénico, por lo que su utilidad en
pacientes criticos es muy cuestionable.

Como conclusién de este apartado, creemos que
seria ttil el pensar sobre estos pacientes en términos
similares a como se hace con pacientes oncohema-
tol6gicos*!”, y centrar la atencién sobre su estado de
inmunosupresiéon o inmunoparalisis. En los pacien-
tes de larga estancia, malnutridos, con enfermedades
crénicas debe buscarse de forma activa la presencia
de Aspergillus spp. y aplicar las técnicas diagndsti-
cas (microbiolégicas, serolégicas, PCR) al alcance
de cada laboratorio, de modo que se pueda estable-
cer un diagnédstico precoz de infeccidn, incluso anti-
cipado a las manifestaciones clinicas de la infeccion,
lo que permitirfa iniciar con rapidez un tratamiento
adecuado, Unico camino para disminuir las elevadas
tasas de mortalidad.

TRATAMIENTO DE FUTURO

El tratamiento de primera eleccién para la API se
basa, en estos momentos, en la administracion de
voriconazol. Herbrecht et al*’ demostraron la mayor
eficacia de este azol frente a la anfotericina B deoxi-
colato en el tratamiento de pacientes con aspergilo-
sis probada o probable. Fueron tratados de forma
aleatorizada con voriconazol 144 pacientes y con
anfotericina B otros 133. De todos ellos, el 54,9%
no tenian neutropenia, aunque un porcentaje muy
alto eran pacientes oncohematolégicos. La respuesta
clinica fue significativamente mejor en el grupo tra-
tado con voriconazol (52,8 frente a 31,6%). La su-
pervivencia a las 12 semanas de los pacientes que
habian recibido anfotericina fue del 57,9% frente al
70,8% de los pacientes tratados con voriconazol
(p = 0,02). Ademads, los pacientes tratados con vori-
conazol tuvieron menos efectos secundarios (sobre
todo los relacionados con el deterioro de la funcién
renal) que los tratados con anfotericina, aunque los
trastornos visuales fueron frecuentes entre los pri-
meros. En los pacientes no neutropénicos la respues-
ta clinica fue similar al total de pacientes (54,3 fren-
te a 31,5%). La dosis de voriconazol recomendada
es de 6 mg/kg cada 12 horas el primer dia, seguido
de 4 mg/kg cada 12 horas a partir del segundo dia.

Una alternativa es la utilizacién de anfotericinas
(lipidica o liposomal) en dosis de 3-5 mg/kg/dia.
Los resultados de los estudios realizados con las di-
ferentes formulaciones de anfotericina, y muchas
veces referidos a pacientes neutropénicos con fiebre
persistente®®*, no tienen por qué ser extrapolables al
paciente critico no neutropénico, por lo que la infor-
macién extraida de estos estudios debe evaluarse
cuidadosamente a la hora de aplicarla a otros pa-
cientes.

Algunos expertos recomiendan®® como alternativa
(en pacientes con funcién renal deteriorada en los
que no se considere oportuno administrar voricona-
zol intravenoso) la administracién de anfotericina li-
posomal en dosis elevadas (10 mg/kg/dia) basdndose
en estudios que demuestran una mayor eficacia sin
mayor toxicidad. También es posible la utilizacién
de caspofungina (la dnica equinocandina comerciali-
zada en nuestro pais hasta el momento) que ha de-
mostrado su utilidad en tratamientos de rescate>!.

Finalmente, existe la posibilidad de combinar va-
rios antifingicos, tomando como base tedrica el dis-
tinto mecanismo de accién de las familias de estos
antimicrobianos®**?. Recientemente se ha publicado
una excelente revision del tema*. Los estudios in vi-
tro han proporcionado resultados contradictorios.
Desde este punto de vista, frente al Aspergillus spp.
solamente tendria efecto sinérgico la combinacién
de terbinafina con azoles. En estudios con animales,
en general, no se ha encontrado sinergia. Es dificil
evaluar la interaccion entre los antifingicos, pero la
combinacién de anfotericina o triazoles (voricona-
70l, posaconazol o ravuconazol) con equinocandinas
(caspofungina, micafungina y anidulafungina) ha re-
sultado mas eficaz que la monoterapia. También se
ha estudiado la combinacién de antiftingicos con an-
tibidticos (rifampicina, rifabutina, quinolonas, etc.)
o inmunomoduladores (ciclosporina) cuyos resulta-
dos no han superado las fases de laboratorio.

Existen pocos estudios sobre la combinacién de
antifingicos en pacientes con infeccién por Asper-
gillus spp. Se ha comunicado un andlisis retrospecti-
vo de 45 pacientes con API (34 de ellos probada o
probable) tratados con monoterapia o tratamiento
combinado®. No hubo diferencias en la mortalidad a
las 12 semanas, aunque en el grupo de pacientes con
API probada o probable y tratamiento combinado la
supervivencia fue durante mayor tiempo. Maertens
et al®® presentaron los resultados de un estudio ob-
servacional en el que se sugiere que la caspofungina
ma4s voriconazol y en menor grado la caspofungina mds
itraconazol o caspofungina con cualquier anfoterici-
na puede ser efectiva en la aspergilosis refractaria.

Recientemente se han publicado® los resultados
de un estudio en pacientes hematolégicos (tratados
previamente con anfotericina) de la combinacién de
voriconazol y caspofungina (16 pacientes) com-
parandola con pacientes tratados con voriconazol en
monoterapia (31 pacientes). La probabilidad de
muerte fue inferior en el grupo tratado con terapia
combinada (p = 0,024). En pacientes trasplantados®®,
se ha comprobado una mayor eficacia de la combi-
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nacién de caspofungina con voriconazol ( n = 40)
con respecto a los pacientes tratados con anfoterici-
na liposomal (n = 47) en los pacientes con API, pero
solamente en aquellos con fracaso renal o infectados
por A. fumigatus. Los mismos autores® y todos los
expertos en el tema3*$%* coinciden en resaltar la ne-
cesidad de iniciar ensayos clinicos aleatorizados que
estudien este problema. Por el momento, no hay evi-
dencia cientifica que sustente la utilizacion de trata-
mientos combinados en todos los casos de API; pero
si es vélido en aquellos pacientes con mala evolu-
cion en los que sea necesario realizar una modifica-
cion del tratamiento inicial y esto es probable que
ocurra en pacientes con aspergilosis invasiva y ne-
cesidad de ventilacién mecénica.

Los resultados mostrados hasta ahora con respec-
to a la combinacién de antifingicos se han realizado
en pacientes oncohematoldgicos, y no se dispone de
informacién suficiente en pacientes criticos no neu-
tropénicos. Debemos creer que es posible reducir la
mortalidad de nuestros pacientes con API, pero nos
queda un largo camino que recorrer, primero identi-
ficando adecuadamente a los pacientes en riesgo, se-
gundo diagnosticando la API lo mds precozmente
posible y finalmente aplicando el mejor tratamiento,
solo o combinado, bien con los antiftingicos actuales
o con los que se estd investigando. Y ese debe ser el
futuro en este campo.
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