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RESUMEN

Aspergillus spp. es uno de los hongos mas abundantes en el mundo, sus especies se
caracterizan por vivir a diversas temperaturas y poseen una estructura especial que les
permite la formacién de conidios o esporas asexuales, las cuales son capaces de mantenerse
en el ambiente en forma de bioaerosoles y ser inhaladas por el ser humano a cortas o largas
distancias. La inhalacién de estos conidios puede llegar a ser perjudicial en el caso de los
pacientes inmunocomprometidos, puesto que la llegada de estos a los pulmones y la posterior
germinacion de las hifas en ellos genera un cuadro patogénico denominado aspergilosis
invasiva. Esta enfermedad se encuentra dentro de las infecciones fungicas invasivas mas
abundantes en el mundo, luego de la Candidiasis invasiva, y el considerable aumento de
pacientes inmunocomprometidos y factores de riesgo ha supuesto un gran problema al
momento de realizar un diagndstico precoz de la enfermedad. Se realiz6 una revision
bibliografica actualizada respecto a los principales métodos que se disponen para el
diagnodstico de la aspergilosis invasiva en el ser humano; deteccion de galactomanano,
deteccion de gliotoxina, espectroscopia de masas MALDITOF, entre otras, las cuales han
sido imprescindibles al momento poder entregar un tratamiento precoz y oportuno a los

pacientes afectados por esta enfermedad.

Palabras clave: Aspergillus spp., aspergilosis invasiva, diagnostico, inmunocomprometido,

galactomanano.



INTRODUCCION

Con el paso de los afios y el avance de la tecnologia, se han ido implementando equipos
automatizados y diversas técnicas de laboratorio que han permitido diagnosticar los hongos
de manera mas rapida y eficiente. Entre los principales métodos de determinacion de estos
microorganismos han destacado los de diagnostico molecular como espectrometria de masas
MALDITOF, ademés de métodos de histopatologia, microscopia y principalmente de
serologia donde es fundamental la deteccion de galactomanano y de (1-3)-p-D-glucano

en aspergilosis invasivas.

Gracias a estos avances los hongos han dejado de estar desprovistos de importancia (s6lo
eran considerados vegetales inferiores carentes de la propiedad de formar tejidos) y
actualmente se encuentran clasificados en un reino especial llamado Fungi o Eumycota,
perteneciente al Dominio Eukarya. Esto ha dado cuenta también de la importancia de su
participacion en las diversas enfermedades infecciosas que existen, puesto que su dispersion
mediante pequefias esporas que circulan en el aire, permite que sean facilmente inhalados por

las personas generando multiples infecciones.

Hoy en dia son utilizados en diversos procesos principalmente asociados a la industria y
la alimentacion, tales como: fermentacion alcoholica, produccion del pan y la maduracion de
quesos y embutidos, ademas se descubrieron propiedades importantes para la medicina,
como lo es la produccion de antibidticos tales como la penicilina producida por el hongo

Penicillium chrysogenum.

Dentro de estas infecciones encontramos las infecciones flingicas invasivas o

comunmente denominadas IFI, consideradas un conjunto de enfermedades causadas por



hongos que afectan principalmente a los pacientes inmunodeprimidos, la incidencia y
prevalencia de estas infecciones y sus altos costos sanitarios asociados especialmente en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), ha significado en las ultimas décadas un gran
problema para la salud ptblica puesto que sus indices de morbilidad y mortalidad han ido en

un considerable aumento.

El desarrollo de estas infecciones ha conllevado a la busqueda de tratamientos
antifingicos que colaboren en el tratamiento y evolucion de los pacientes con IFI, se ha hecho
necesario realizar intervenciones profilacticas, empiricas y preventivas basada en una
identificacion de los factores de riesgo que predisponen a los pacientes a presentar estas

infecciones.

Los principales hongos causantes de estas micosis invasivas corresponden en su mayor
porcentaje a especies del género Candida y Aspergillus, y en menor cantidad a los mucorales
(tales como Rizhopus) y Fusarium. Es por ello que se presentd informacion actualizada
acerca de los principales mecanismos de patogenicidad que participan en el desarrollo de la
aspergilosis invasiva, los factores de riesgo que hacen susceptibles a los pacientes
inmunodeprimidos, y principalmente las técnicas de diagnostico y avances que se disponen
hoy en dia, con la finalidad de obtener un diagnéstico rapido y certero que permita un

tratamiento antifingico dirigido y oportuno.



OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

1.1 Realizar una revision bibliografica actualizada respecto a los principales métodos
que se disponen para el diagnostico de la aspergilosis invasiva en el ser humano.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1 Describir las principales caracteristicas estructurales y taxondmicas del género
Aspergillus spp. y sus especies mas relevantes.

2.2 Revisar los principales mecanismos de patogenicidad causales de la aspergilosis
invasiva.

2.3 Describir los métodos convencionales y los nuevos avances para el diagndstico
de la aspergilosis invasora.

2.4 Recopilar los principales protocolos establecidos para la profilaxis y el
tratamiento de la aspergilosis invasiva.

2.5 Realizar una revision de antecedentes epidemiologicos nacionales e
internacionales de infecciones invasivas por Aspergillus spp.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Esta revision bibliografica consistio en la investigacion de nuevos avances en el
diagnostico de la aspergilosis invasiva tanto en el mundo como a nivel pais mediante la
busqueda de diversos articulos cientificos. Estos articulos fueron extraidos de la Revista
chilena de infectologia, Revista Iberoamericana de micologia y Asociacion de microbiologia
Argentina (entre otras relevantes), y a través de diversas bases de datos utilizadas como
Science, Scielo, Web of Science, Pubmed y de otros sitios de buisqueda como Google
académico. La finalidad de utilizar estos medios de investigacion fue obtener y recopilar
informacion de calidad acerca del tema para posteriormente poder plasmarla en una revision
bibliografica. Las palabras clave que fueron utilizadas en esta busqueda fueron; Aspergillus
spp., diagnostico de hongos, aspergilosis invasiva, diagnostico de aspergilosis invasiva,
deteccion de galactomanano, inmunocromatografia, deteccion de gliotoxina, deteccion de (1-
3)-B-D-Glucano y espectrometria de masas MALDITOF, las cuales permitieron llegar a
publicaciones relacionadas al tema de investigacion.

En cuanto a la estructuracion de la informacion obtenida, se subdividio el tema principal
con la finalidad de entender los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad, sus
manifestaciones clinicas, factores de riesgo y caracteristicas epidemioldgicas, para
posteriormente detallar a profundidad las distintas técnicas de diagndstico de la aspergilosis

invasiva en la actualidad.
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MARCO TEORICO

1. INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS

Las infecciones fungicas invasivas (IFIs) son un grupo de enfermedades en aumento
progresivo en las dos ultimas décadas, fundamentalmente en el ambito nosocomial (1). Se
caracterizan por afectar principalmente a aquellos pacientes que presentan un sistema inmune
deprimido, puesto que en la poblacion sana estas infecciones son casi inexistentes debido a

que el sistema inmune protege frente al desarrollo de estas infecciones invasivas (2).

El aumento de la incidencia de micosis invasivas en los ultimos afos esta relacionado con
el incremento de la poblacion inmunodeprimida, especialmente pacientes neutropénicos con
cancer, y en pacientes que han recibido trasplantes de 6rgano so6lido o de progenitores
hematopoyéticos (2), ademds del avance en los estudios y conocimientos acerca de los
hongos y la respuesta inmunitaria del hospedero frente a la agresiéon, como consecuencia de
la aparicion de nuevas técnicas de laboratorio que permiten la deteccion de estos agentes, lo
cual se postula como una herramienta imprescindible para optimizar el manejo de estas

infecciones. (3)

Su importancia radica, ademas, en la morbilidad y mortalidad secundarias a estos
procesos, especialmente en el caso de los causados por hongos filamentosos. (1). Las IFIs
contintan siendo producidas casi de manera universal por Candida spp. o Aspergillus spp
(2). Aquellas causadas por hongos filamentosos ocasionan una elevada morbimortalidad en
las personas inmunodeprimidas, asi como un consumo elevado de recursos para su
prevencion, diagnostico y tratamiento: en los pacientes que padecen una IFI la estancia

hospitalaria se alarga y el gasto sanitario se multiplica casi tres veces (3).
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Si bien en los ultimos afios han existido avances, tanto del punto de vista diagnostico
como terapéutico, se esta lejos aun de encontrarse por sobre estos agentes infecciosos a como
sucede en el control de las infecciones bacterianas (4). Los estudios basados en evidencia han
demostrado nuevos agentes antimicoticos, los cuales estan surgiendo como jugadores
importantes en la farmacoterapia de las infecciones fingicas invasivas en pacientes que se
encuentran gravemente enfermos y con complicaciones. Sin embargo, los datos sobre

pacientes criticamente enfermos son limitados y s6lo se han recuperado estudios generales.

)

No obstante, estas infecciones tienen sus peculiaridades en cada grupo de pacientes
inmunodeficientes que deben ser reconocidas y enfocadas convenientemente, de la misma
forma en estan siendo identificados cada vez con mas frecuencia hongos distintos que

requieren un conocimiento y enfoque clinico individualizado. (4)
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2. ASPERGILLUS SPP

Aspergillus es un hongo monomorfico descrito inicialmente por Micheli y Link en 1809.
Recibid su nombre por la forma de sus cuerpos fructiferos que recuerda el aparato utilizado
por los sacerdotes para esparcir el agua bendita (aspergillum) (6). Es un hongo filamentoso
hialino, saprofito, se encuentra formado por hifas hialinas septadas y puede tener
reproduccion sexual (con formacion de ascosporas en el interior de ascas) y asexual (con

formacion de conidios). (7)

Este género se caracteriza por la produccién de hifas especializadas, denominadas
conidioforos, sobre los que se encuentran las células conididgenas que originaran las esporas
asexuales o conidios. El conidiéforo caracteristico de Aspergillus, aunque es una estructura
unicelular posee tres partes bien diferenciadas: vesicula (extremo apical hinchado), estipe
(seccion cilindrica situada debajo de la vesicula) y célula pie (seccion final, a veces separada
por un septo, que une el conididéforo con el micelio). Sobre la vesicula se disponen las células
conididgenas, denominadas fidlides, y en muchas especies, entre la vesicula y las fidlides se
encuentran otras células denominadas métulas. Las cabezas conidiales que s6lo presentan

fidlides se denominan uniseriadas, y las que presentan fidlides y métulas, biseriadas. (8)
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Célula pic

Figura 1: Caracteristicas morfologicas de Aspergillus spp.

Fuente: Elaboracion propia Lidl, L. (2021)

A lo largo de los afios ha ido evolucionado la taxonomia de este género, actualmente se
conoce que pertenece a la familia Aspergillaceae, del orden de los Eurotiales, cuya clase

corresponde a los Eurotiomycetes y el filo a Ascomycota. (9)

Tabla 1: Clasificacion taxonomica de Aspergillus spp.

Fuente: Elaboracion propia Lidl, L. (2021) (20)

Reino Fungi
Filo Ascomycota
Clase Eurotiomycetes
Orden N Eurotiales
Familia Aspergillaceae
- Género J Aspergillus
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Las especies de Aspergillus spp. se encuentran entre los hongos més abundantes en todo
el mundo. No son muy selectivos con respecto a las condiciones de crecimiento abidtico, por
ejemplo, pueden crecer en una amplia gama de temperaturas (6-55°C) y con una humedad
relativamente baja (10). Estas especies se diferencian en tamafio, tasa de crecimiento, textura
(aterciopelada, granular, algodonosa) y color de la colonia: verde-amarillento (4. flavus),
negro (4. niger) y marrdn (A. terreus). La coloracidon aparece casi siempre en todas las

estructuras aéreas, tanto en el micelio como en las cabezas conidiales. (7)

g . ,
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Figura 2: Caracteristicas morfologicas de Aspergillus spp. al microscopio. Teiiido con Azul de
lactofenol, se observa el conidiéforo como una estructura larga, la vesicula y los conidios
emergiendo desde la fialide.

Fuente: Tomada del Laboratorio de microbiologia, Universidad de Talca. (2021)

Aspergillus es uno de los principales hongos productores de micotoxinas, estas son
metabolitos secundarios producidos y secretados por el hongo durante el proceso de
degradacion de la materia orgénica, como mecanismo de defensa frente a otros

microorganismos (7). Ademas, las especies de Aspergillus se alimentan de una gran variedad
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de sustratos que incluyen heces de animales y tejidos humanos. No obstante, se encuentran
predominantemente en polimeros vegetales complejo y se consideran hongos comunes

que deterioran los alimentos. (10)

La transmision se produce principalmente por medio de las esporas o conidios que se
encuentran presentes en el ambiente de trabajo en forma de bioaerosoles y penetran en el
organismo por via respiratoria (7). Las esporas de este género se encuentran entre las

estructuras fungicas dominantes en el aire y se dispersan a distancias cortas y largas. (10)

Ademas, una amplia variedad de aspergillus son patdogenos oportunistas de animales y
humanos, no infectan a individuos sanos, pero invaden a individuos con un sistema

inmunologico comprometido. (10)
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3. ASPERGILOSIS INVASIVA

La aspergilosis invasora (Al) es una enfermedad grave que afecta principalmente a
pacientes inmunocomprometidos, provocando mortalidad elevada, descrita hasta 90%,
dependiendo del organo afectado, estatus de inmunidad del paciente, momento del
diagnostico y la terapia antifingica utilizada (11). Si bien existen mas de 200 especies de
Aspergillus, la mayor parte de las infecciones son producidas por A. fumigatus, A. flavus, A.
terreus 'y A. niger (11). Estas son responsables particularmente de enfermedad

pulmonar, aspergiloma pulmonar no invasivo y aspergilosis broncopulmonar alérgica (10).

Es causada por la inhalacion de los conidios del moho Aspergillus spp., el cual tiene como
habitat el suelo (12). También es posible la transmisién por contaminacién de heridas o
mucosas y la aparicion de efectos toxicos por ingestion de alimentos contaminados (7). Se
presenta en pacientes inmunocomprometidos por distintas causas: canceres hematoldgicos,
receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH), trasplante de 6rganos s6lidos
(TOS), pacientes que reciben corticosteroides por periodos prolongados, pacientes con
infeccion por VIH en etapas avanzadas, usuarios de farmacos inmunosupresores o agentes
bioldgicos; sin embargo, se debe sefialar que durante los tlltimos afios también se ha descrito
con frecuencia creciente Al en algunos grupos de pacientes criticamente enfermos pero

aparentemente inmunocompetentes (11).

La especie que con mayor frecuencia causa aspergilosis es Aspergillus fumigatus,
comprende aproximadamente el 90% de las infecciones por este género. Otras especies,
como Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans y Aspergillus terreus se aislan cada vez con
mas frecuencia, dependiendo de factores geograficos, tipo de huésped o prescripcion de
antifingicos, incrementando su papel como agentes etiologicos. Paralelamente, existen
diferencias, ocasionalmente bien documentadas, en las formas de presentacion clinica
causadas por estas especies de Aspergillus. Como ejemplos, 4. flavus produce un importante

nimero de infecciones otorrinolaringologicas, con claro tropismo por los senos paranasales,
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mientras que 4. nidulans es un protagonista comun en los pacientes diagnosticados de
enfermedad granulomatosa crénica y, por tanto, mas frecuente en poblacion en edad
pediatrica con este tipo de inmunodeficiencia. Aunque 4. terreus ain sigue siendo una causa
infrecuente de aspergilosis, la infeccion causada por esta especie se asocia con elevadas tasas
de mortalidad, en parte debida a su falta de sensibilidad a la anfotericina B. Otros 6rganos
comprometidos en orden de importancia son rifion, corazon, tracto gastrointestinal, higado y

bazo. (13)

Se han adoptado categorias diagndsticas definidas por la Eortc/MSG para la aspergilosis

invasiva:

e Aspergilosis probada: requiere documentacion histopatologica de invasion tisular por
el hongo o un cultivo.

e Aspergilosis probable: debe cumplir un criterio en cada una de 3 categorias: factores
del hospedero, criterio clinico (consistentes con los hallazgos micologicos y
relacionada cronoloégicamente con el episodio), y criterio micologico (incluye
pruebas indirectas).

e Aspergilosis posible: paciente con factores de riesgo para aspergilosis invasora y
presentacion clinica compatible, sin evidencia microbioldgica o histopatoldgica y
cuando se ha descartado otro diagndstico que explique el cuadro.

e Colonizacion: documentacion microbiologica de la presencia de Aspergillus spp en

uno o mas organos en ausencia de signos o sintomas de enfermedad o invasion tisular.

(14)
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Tabla 2: Criterios diagnosticos de aspergilosis invasora seleccionados de criterios de enfermedad

fingica invasora segin EORTC/MSG.

Factores del hospedero Neutropenia

Receptor de TPH

Corticosteroides por mas de tres semanas

Uso de inmunosupresores

Inmunodeficiencia primaria

Criterios clinicos Compromiso imagenoldgico pulmonar (al menos uno):

* Nodulos con o sin halo, creciente aéreo o cavidad

* Tragueobronauitis

* Rinosinusitis

* Infeccién de sistema nervioso central

Criterios micoldgicos Directos: tinciones o cultivos positivos
Indirectos: Galactomanano, (1-3)-B-D-Glucano
Definicion de infeccién
* Posible Factores del hospedero + criterios clinicos
* Probable Factores del hospedero + criterios clinicos +
micolégicos
* Probada Aspergillus en cultivos de cavidad estéril o sangre o

estudio histolégico que demuestre invasion flingica

Tomado de Rabagliati, R. 2018. (15)
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3.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones dependen del sistema inmune y del indculo del agente fingico. En
los pacientes neutropénicos se puede encontrar una invasion extensa por hifas en el tejido
pulmonar, causando aspergilosis invasiva pulmonar (AIP), también ocasiona infarto y
trombosis vascular, posterior diseminacién extrapulmonar. Clinicamente se caracteriza por
persistencia de la fiebre a pesar del manejo antibidtico de amplio espectro, dolor pleuritico y

hemoptisis. (12)

En los enfermos con trasplante de 6rgano solido (TOS), al igual que sucede con otros
inmunodeprimidos, la aspergilosis invasora es la forma mas frecuente pudiendo causar
bronconeumonia hemorréagica, infeccion pulmonar con abscesos unicos o multiples e
invasion de las arterias pulmonares con produccion de infarto distal o hemorragia.

Clinicamente, los pacientes suelen referir tos seca, disnea y dolor pleuritico. (16)

Clinicamente se han descrito tres sindromes: Sindrome de hipersensibilidad (atdpica,
alveolitis alérgica y aspergilosis broncopulmonar alérgica), Sindrome no invasivo
(otomicosis, sinusitis, aspergiloma) y Sindrome invasivo (aspergilosis pulmonar, ocular y
endocarditis). En esta ultima, posterior a la inhalacién de los conidios, hay germinacion de
los mismos, ya que no son destruidos por los macrofagos alveolares, lo anterior da lugar a la
produccion de hifas con capacidad de invadir la pared de los vasos sanguineos produciendo
trombosis, infarto y necrosis. Se puede desarrollar enfermedad invasora como un proceso
neumoénico agudo con o sin diseminacion; desde los pulmones la enfermedad se puede
propagar al aparato gastrointestinal, rifion, higado, cerebro u otros organos y producir
abscesos y lesiones necroticas. Sin tratamiento oportuno el pronostico de los pacientes con

aspergilosis invasiva es deficiente. (17)
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3.2 FACTORES DE RIESGO

Indudablemente, el mas relevante es la neutropenia; mientras mas profunda y prolongada
sea, mayor sera el riesgo de adquisicion de una Al. Entre los otros factores descritos se debe
mencionar la inmunosupresion asociada a medicamentos, la condicion bioldgica, la infeccion
por citomegalovirus por su rol inmunomodulador, una funcidon fagocitaria defectuosa y
alteraciones en la inmunidad celular (Tabla 3), los cuales son predisponentes para el

desarrollo de una aspergilosis invasora (5).

Otro factor que se debe destacar es la exposicion medioambiental; existen numerosos
reportes que asocian construcciones en hospitales con brotes de Al en pacientes
profundamente inmunocomprometidos. Esta situacion ocurre por el significativo incremento
de dispersion de conidias de Aspergillus spp. a través del aire que, debido a su pequeio
tamano, 2 a 3 um, tienen capacidad de llegar por via area hasta los alveolos pulmonares de

los pacientes susceptibles. (11)
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Tabla 3: Principales factores de riesgo asociados a la aspergilosis invasiva.

Fuente: Elaboracion propia propia Lidl, L. (2021)

FACTORES DE RIESGO DE ASPERGILLOSIS INVASORA
Neutropenia (> 500 céls/mm3)

Enfermedad de injerto sobre hospedero y terapia inmunosupresora asociada
Trasplante de precursores hematopoyéticos alogénico
Trasplante de 6rganos solidos (pulmén, corazén, higado)
Linfocitopenia CD4+ < 100 céls/mm3

Exposicion medioambiental

Colonizacidn previa por Aspergillus spp.

Infeccién por citomegalovirus

Uso de terapias biolégicas como anti-TNF y anti-CD52
Falla renal en hemodialisis

Cirrosis hepatica

Los pacientes que ingresan a la unidad de cuidado intensivo (UCI) pueden ser susceptibles
a la Al, otros factores de riesgo diferentes al cancer hematologico como: enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cirrosis hepatica, enfermedades autoinmunes en
manejo inmunosupresor y trasplante de 6érgano solido en donde la mortalidad ha sido de un
80%. Los pacientes en la UCI pueden sufrir cambios estructurales en la via aérea y en el
aclaramiento mucociliar al estar en ventilacion mecanica, lo cual favorece la colonizacion

por Aspergillus spp. la cual es factor de mortalidad en esta poblacion. (12)

En los pacientes con EPOC se ha encontrado que el humo del cigarrillo y las infecciones
pulmonares frecuentes alteran el movimiento ciliar facilitando la adherencia de las conidias
del hongo al epitelio de la via aérea. Las altas dosis de esteroides inhalados son otro factor

de riesgo asociado. La Al en este grupo de pacientes se puede presentar como una neumonia
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o una exacerbacion de la EPOC que no se resuelve con un manejo antibidtico usual. En la
fibrobroncoscopia se observan signos de traqueobronquitis con eritema, ulceracién y nddulos
en el arbol respiratorio. La mortalidad en este grupo de pacientes puede llegar un 95%. La
aspergilosis traqueobronquial se presenta en un 8-10% de los casos y se reconocen 2 formas
de presentacion: a traqueobronquitis pseudomembranosa (mas comun en neutropénicos) y la

forma ulcerosa, frecuente en receptores de trasplante pulmonar. (12)

Tabla 4: Incidencia de aspergilosis invasiva en distintos grupos de pacientes clasificados

de acuerdo a su condicion patologica.

Diagnéstico de base agrupados por condicién patolégica ' Incidencia reportada
Pacientes hemato-oncolégicos [
'+ Aplasia medular 9,8-11,5%
B Leucemia mieloide aguda l 7,1-10,5%
B Leucemia linfatica aguda 4,3%

* Otros canceres hematolégicos l 0,35-2,4%
* Mieloma mdltiple 0,2%
Pacientes receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos {

* Alogénico 6,3-12%
'+ Autdlogo 103-5,3%
Pacientes receptores de trasplante de érgano sélido

E Trasplante pulmonar l 6%

« Trasplante cardiaco 5,2%

B Trasplante intestinal [ 2,2%

E Trasplante hepdtico 2%

+ Trasplante de pancreas [ 1,1-2,9%
. Trasplante renal 0,7%

. Pacientes aparentemente inmunocompetentes [

* Pacientes criticos con EPOC 0,36%

r * Pacientes criticos l 0,2%

Pacientes inmunocomprometidos por otras causas

* Pacientes con infeccién por VIH [ 0,02-0,6%
* Pacientes receptores de anti-FNT 0,01%

Tomado de Rabagliati, R. 2018. (15)
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3.3 FISIOPATOLOGIA

La inhalacién de esporas de Aspergillus spp. por el ser humano es un hecho frecuente
debido a que este es un hongo ubicuo en la naturaleza. En determinados huéspedes,
especialmente pacientes inmunodeprimidos, las esporas del hongo consiguen alcanzar el
tracto respiratorio inferior y producir una infeccion invasora. Es por ello que la localizacion
mas frecuente de la Al es la pulmonar, aunque existen determinadas situaciones en las cuales

la infeccion por Aspergillus spp. puede afectar localizaciones extrapulmonares. (18)

Las vias de entrada de las especies del género Aspergillus son el tracto respiratorio, las
lesiones cutdneas, las heridas quirtrgicas, la cornea y el oido. Por lo general, la infeccion se
situa en la puerta de entrada y puede quedar localizada o diseminarse, bien por contigiiidad
(p. €j., a la orbita desde los senos paranasales) o bien por invasion vascular produciendo una

enfermedad generalizada con afectacion de més de un 6rgano. (19)

Para el desarrollo de la infeccion a nivel sistémico por Aspergillus, los conidios presentes
con gran frecuencia en el ambiente, ingresan por medio de la via respiratoria, esto por medio
de la aspiracion, provocando una infeccion en el tracto respiratorio inferior, por medio de la
invasion del tejido pulmonar, el cual presenta poca reaccion inflamatoria; los conidios se
adhieren a la membrana basal pulmonar y germinan hasta formar hifas tabicadas y
ramificadas, debido a las alteraciones y/o disminuciones en la respuesta inmune innata
(polimorfonucleares). En aquellos pacientes con dafio estructural pulmonar, los conidios
llegan hasta los alvéolos, donde se da la formacion del aspergiloma. Es importante mencionar
como la invasion tisular en el paciente, se da a partir de la alteracion en el pulmon o los senos
paranasales, por la inmunosupresion del huésped y por la invasividad del hongo, llegando a
la presentacion clinica de una aspergilosis invasiva en diversos organos tales como piel,

sistema nervioso central (SNC), ojos, higado, rifiones, entre otros. (20)
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3. Penetracion a través de las células
ciliadas del pulmon, al existir baja
respuesta inmue las hifas se crecen
y se diseminan.

2. Inhalacioén de las conidias por
via respiratoria.

1. Produccion de esporas
o conidias y liberacion al
ambiente

4. Formacion de
aspergiloma.

Figura 3: Esquema de mecanismo de transmision de Aspergillus spp. en individuos

inmunocomprometidos.

Fuente: Elaboracion propia Lidl, L. (2021)

El conidio inhalado es identificado por la inmunidad innata del pulmén que consiste en
fagocitos residentes, células epiteliales en la via aérea y macrofagos alveolares (10).
Estos ultimos contribuyen a eliminar las conidias y la produccién de inflamacion secundaria.
Las conidias germinan en hifas (son la forma invasiva) y son reconocidas por estas células
por los componentes de su pared celular (-D-glucano). Esto recluta a los neutréfilos y la

activacion de la inmunidad celular, que se encarga de eliminar las hifas, ademas de
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determinar la extension de la respuesta inmune, por lo tanto, el riesgo y el tipo de enfermedad

es resultado de lo anterior. (10)
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4. DIAGNOSTICO DE ASPERGILOSIS INVASIVA

Para el diagnoéstico, se utilizan herramientas clinicas, radiologicas, histologicas y de
laboratorio. Dentro de estas ultimas se destaca el estudio micolégico de distintas muestras
clinicas. En ellas, el examen directo en fresco o con una preparacion con hidréxido de
potasio, en el que se observan hifas hialinas ramificadas y tabicadas; y el cultivo en medios

convencionales para hongos, como Sabouraud (Figura 3). (16)

El diagndstico con microscopia directa y cultivo en agar Sabouraud (AS) tiene una
sensibilidad que va desde 11% hasta 80%, dependiendo del tipo de muestra, enfermedad de
base y momento del diagndstico de la infeccion; sin embargo, no siempre es posible tomar
muestras invasoras (lavado broncoalveolar o biopsias) a estos pacientes, debido a las
condiciones basales y complicaciones que presentan (21). Sin embargo, el cultivo presenta
un alto reporte de resultados falsos negativos, asociados a una baja sensibilidad, causada por
el uso de medios con antibioticos, dado que algunas especies de Aspergillus se inhiben con
la cicloheximida, debido a que estos hongos son contaminantes del ambiente, e incluso de

vias respiratorias, piel y conducto auditivo externo (22).
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Agar sabouraud
(AS)

Medios de cultivo

MEA identificacion de

Aspergillus spp.

Figura 4: Medios de cultivo para deteccion del género Aspergillus spp.

Fuente: Elaboracion propia Lidl, L. (2021)

Dentro del diagnostico no convencional de aspergilosis invasiva se destacan los métodos
inmunoenzimaticos tipo ELISA como Galactomanano y las pruebas inmunocromatograficas,
algunas fundamentadas en la deteccion de galactomanano tanto en suero como en lavado
broncoalveolar y otras fundamentadas en la buisqueda de antigenos de glicoproteina
extracelular, la gliotoxina. El ensayo inmunoenzimatico muestra una alta sensibilidad (75 al
94%), respecto al cultivo microbioldgico. Sin embargo, se presentan limitaciones en cuanto
al tiempo de respuesta y el inicio temprano de la terapia antimicdtica, debido a que se
requieren grandes cantidades de muestras para ser rentable y su procesamiento en el

laboratorio clinico es manejado por lotes una o dos veces por semana. (22)

El diagnostico de aspergilosis invasiva en clinica se realiza también por medio de la
presencia de sintomas respiratorios y nodulos o infiltrados pulmonares observados en las

radiografias y tomografias computarizadas, acompanado del apoyo diagnostico de las
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pruebas de laboratorio clinico convencionales y no convencionales. Sin embargo, estas
pruebas tienen varias limitaciones en términos de sus caracteristicas operativas y su tiempo
de respuesta, estos aspectos han llevado a un retraso en decisiones de tratamiento inmediatas
micdéticas junto con un diagndstico inoportuno, que lleva a un aumento en las tasas de

mortalidad anuales. (22)

| Bajos niveles de CD4 |

| Linfopenia |
| Neutropenia |

- Toma un largo tiempo

Figura 5: Métodos de diagnostico de aspergilosis invasiva en inmunocomprometidos. La
deteccion de galactomanano, BDG y GT se postulan como las técnicas mas eficientes debido a su

alta sensibilidad y rapidez, mientras que el cultivo presenta multiples desventajas.

Tomado de Susianti, H., 2021. (23)

El diagnodstico de la Al es dificil en la practica clinica debido a la necesidad de demostrar
por histopatologia la invasion tisular, a la vez que se descarta colonizacidon o contaminacion.

La obtencion de muestras de tejido requiere procedimientos invasivos que frecuentemente
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no pueden realizarse en la poblacion afectada por esta micosis, por ende, en la mayoria de
los casos, el diagnostico depende de la combinacion de signos clinicos y radioldgicos, asi

como de estudios micologicos. (14)

4.1 SEROLOGIA

Las pruebas de serologia se emplean en el diagnostico de las micosis invasoras mas
importantes, permitiendo la deteccion tanto de antigenos antifingicos como la respuesta de
anticuerpos que se produce durante el desarrollo de la micosis. Es de gran utilidad la
combinacion de técnicas para detectar antigenos y anticuerpos, por ejemplo para el

diagnéstico de candidiasis invasora. (24).

El estudio con biomarcadores se ha posicionado como una importante opcion no invasora
de apoyo diagndstico y estd incluido en los criterios EORTC/MSG. La mayor experiencia
publicada es con galactomanano (GM) y en segundo lugar con (1-3)-B-d-glucano (BDG).
(25)
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4.1.1 DETECCION DE GALACTOMANANO (GM)

La elevada mortalidad de la Al puede ser superior al 50%, lo que hace necesario un
diagnéstico, lo més rapido posible, ya que el momento de actuacioén es critico para la
resolucion del mismo. La prueba del antigeno galactomanano (AG) complementa las

limitaciones microbiologicas en el diagnostico de estos pacientes. (26)

El galactomanano es un exoantigeno presente en las diversas especies de Aspergillus, su
liberacion al torrente sanguineo se relaciona con la presencia de una infeccion tisular en el
paciente, asi como la proliferacion del hongo. De igual forma, se ha descrito al
galactomanano como un marcador precoz de angioinvasion fungica, siendo util para el inicio
de la terapia antifingica en modo preventivo, incluso en ausencia de manifestaciones
clinicas, permitiendo un diagnoéstico anticipado de aspergilosis invasiva en un intervalo de 6

a 14 dias. (15)

Se han desarrollado a nivel comercial, técnicas de aglutinacion de latex,
radioinmunoensayo, ELISA — inhibicion y ELISA-sandwich, cuyos limites de deteccion son,
respectivamente, 15 ng/ml. , 7 ng/ml., 5 ng/ml y 1 ng/ml.; debido a la altisima sensibilidad
del ELISA sandwich, ésta resulto ser la metodologia elegida, trabajdndose con microplacas
sensibilizadas con anticuerpos monoclonales de rata EBA — 2 dirigidos a la fraccion (1-5)
beta D — galactofuranosido de la cadena del GM. La técnica es relativamente sencilla, solo
requiere un pre tratamiento del suero con EDTA 4cido (precipitante), incubacion a 100°C y
ultracentrifugacion 10 minutos a 10.000 RPM; luego se realiza el enzimo inmunoanalisis,
demandando un tiempo inferior a las 3 horas para tener el resultado final. La sensibilidad y
especificidad general esta dentro del 90,5 % y 94,5 %, respectivamente (24). Su deteccion
mediante ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) estd validada para pacientes
oncohematologicos y pre trasplante de progenitores hematopoyéticos que tengan una alta

sospecha clinica de Al (27)
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También puede resultar positivo en infecciones por Fusarium spp. y muy raramente en
otras IFI como histoplasmosis, blastomicosis y peniciliosis. No estd estandarizado su uso atin
en otras muestras clinicas como LCR, liquido pleural, u otros. Sin embargo, existe
experiencia reportada que ha determinado GM en LCR de pacientes con compromiso
cerebral por Aspergillus spp. obteniendo sensibilidad de 88,2% y especificidad de 96,3%.
(25)

El resultado de GM se expresa como un indice de densidad dptica; un valor en suero >
0,5 se considera positivo con sensibilidad hasta 97,4% y especificidad de 90,5% en pacientes
neutropénicos y receptores de TPH alogénico. En otros grupos de pacientes como receptores
de TOS u otras condiciones, la sensibilidad disminuye, lo que parece estar en relacion a la
diferente capacidad de angioinvasion fungica que se produce en estos pacientes respecto a
los hematologicos. En relacion al uso de GM en LBA la mayoria de los autores coincide que
se debe considerar positivo un valor > 1, con sensibilidad de 91,3% y valor predictor positivo
y negativo de 76 y 96%, respectivamente; si valores inferiores puedan catalogarse de

positivos a favor de infeccion invasora es materia de discusion. (25)

Como limitacién, es un método que pese a ser uniformemente especifico en varios
estudios, su sensibilidad varia mucho de unos a otros, lo que pone en duda su rentabilidad en
la clinica para la deteccion de la enfermedad; en cambio resulta util en el seguimiento de un
paciente puesto que su concentracién en suero se correlaciona con la carga fungica. El
galactomanano requiere unos dias de progresion de la enfermedad para dar niveles positivos
en suero, y por su propia naturaleza y origen, se puede deducir que en pacientes cuyo sistema
inmune no sea capaz de destruir al hongo, los niveles podrian ser falsamente bajos. Otro
problema que hallamos para su uso generalizado es que presenta reactividad cruzada en el
caso de haber otra infeccion por hongos filamentosos (Paecylomices spp, Penicillium spp,
Alternaria spp, Cryptococcus spp) o un tratamiento reciente con betalactamicos

(particularmente amoxicilina-clavulanico y piperacilina-tazobactam). Presenta también
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falsos positivos en pacientes pedidtricos colonizados por especies de Bifidobacterium,
pacientes con enfermedad del injerto contra huésped y en aquellos que sigan dietas ricas en
soja. Pueden ademas producirse falsos negativos en caso de que la enfermedad aspergilar
esté limitada a un territorio, y se ha descrito el hecho de que A. fumigatus produce menor

concentracion de galactomanano que otras especies. (27)

OH oOH
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Figura 6: Estructura del antigeno galactomanano.
Estan formados por una cadena de manosas unidas entre si por enlaces b-(1,4), en la mayoria de los
casos con ramificaciones formadas por unidades de galactosa unidas a las manosas por un enlace

al-6.34

Tomado de Panizzolo, P., 2019. (5)
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4.1.1.1 PLATELIA ASPERGILUS

En estos ultimos afios se ha estudiado el diagndstico (con independencia del cultivo) de

la aspergilosis invasora mediante una técnica tipo ELISA que detecta galactomanano,

desarrollada por Bio-Rad (Platelia®Aspergillus, Marnes la Coquette, Francia) (28). Estos
estudios se han llevado a cabo en pacientes neutropénicos y cancerosos, principalmente, con

alto riesgo de padecer aspergilosis invasora. (29)

La prueba Platelia es una prueba de Elisa que ha sido desarrollada para la deteccion de
galactomanano (GM), el mayor constituyente de la pared del Aspergillus, en muestras de
suero y lavado broncoalveolar. Se ha utilizado como criterio para el diagnostico de la Al
probable, segin las categorias definidas por el consenso Eortc/MSG y de forma seriada para
detectar tempranamente la micosis invasiva, incluso antes de que aparezcan los signos y
sintomas o las alteraciones radiologicas (30). Es una prueba que, cuando se utiliza junto con
otros procedimientos de diagndstico como cultivo microbioldgico, andlisis histologico de
muestras de biopsia y evidencia radiografica puede usarse como ayuda en el diagndstico de

la aspergilosis invasiva. (14)

Es una prueba inmunoenzimatica tipo sandwich en microplaca de un paso, utiliza
anticuerpos monoclonales de rata EBA-2 dirigidos contra el galactomano del Aspergillus y
ha sido caracterizado en estudios anteriores. Los anticuerpos monoclonales se utilizan: (1)
para recubrir los pocillos de las microplacas y unir el antigeno, y (2) para detectar el antigeno
unido a la microplaca sensibilizada (reactivo conjugado: anticuerpos monoclonales ligados a
peroxidasa). Las muestras de suero o de liquido LBA se tratan con calor en presencia de ETA
para desintegrar los complejos inmunes y precipitar proteinas que posiblemente podrian
interferir con la prueba. Las muestras tratadas y los conjugados se afiaden a los pocillos
recubiertos con anticuerpos monoclonales y se incuban. En presencia del antigeno de

galactomano se forma un complejo anticuerpo monoclonal - galactomano - anticuerpo
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monoclonal / peroxidasa. Las tiras se lavan para eliminar el material que no se haya unido.
A continuacion, se afiade la Cromogeno solucion TMB, que reaccionard con los complejos
unidos al pocillo para formar una reacciéon de color azul. La reaccion de la enzima se
interrumpe mediante la adicion de 4cido, que cambia el color azul a amarillo. Se determina
la absorbancia (densidad optica) de las muestras y los controles con un espectrofotémetro

calibrado a longitudes de onda de 450 y 620/630 nm. (14)

Galactomanano Anticuerpo monoclonal '

de rata EB-A2 + peroxidasa )
Cromoégeno

A B C D

Figura 7: Deteccion de galactomanano mediante Platelia Aspergilus. Para detectar el antigeno
unido a la microplaca sensibilizada (reactivo conjugado: anticuerpos monoclonales ligados a
peroxidasa), se forma un complejo de anticuerpo monoclonal-galactomanano-anticuerpo
monoclonal peroxidasa. Se agrega solucidon de cromégeno TMB, que reaccionara con los complejos

unidos al pozo para formar una reaccion de color azul. (31)

Fuente: Elaboracion propia propia Lidl, L. (2022)
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La deteccion de galactomanano mediante este ELISA tiene, segin diversas publicaciones,
una alta especificidad y una sensibilidad que oscila entre el 50% y el 90%. Sin embargo, un
reciente estudio sugiere que la sensibilidad podria ser menor por la presencia de anticuerpos
anti-Aspergillus. Por otro lado, existen actualmente diversas opiniones sobre el punto de corte

(cut-off) 6ptimo. (29)

La determinacion del antigeno de galactomanano en muestras de suero y liquido de
lavado broncoalveolar (LBA) se realiza cuando hay sospecha de aspergilosis invasiva sin
evidencia de lesion en los drganos en pacientes con factores de riesgo tales como:

inmunosupresion severa, trasplante de organos soélidos, tratamiento prolongado con

corticoides, asi como una neutropenia febril (<500 neutrofilos/mm> ). La deteccion precoz de
galactomanano permitiria anticipar el diagnostico de aspergilosis invasiva en un intervalo de
6 a 14 dias, antes incluso que el paciente presente manifestaciones clinicas de la enfermedad,
permitiendo el diagndstico adecuado y el inicio temprano de la terapia antimicotica como
factores clave en el tratamiento exitoso de aspergilosis invasiva y la reduccion de las tasas de

mortalidad. (31)
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4.1.2 DETECCION DE (1-3)- p -D-GLUCANO (BDG)

(1-3)-B-D-glucano es un componente de la pared de casi todas las especies de hongos,
excepto los Zygomycetos (mucorales), y en escasa cuantia en Cryptococcus spp. Desde
dentro hacia afuera, en la pared de las células de los hongos por fuera de la membrana
citoplasmatica, se encuentra una capa de quitina (polisacarido de B(1-4)-acetilglucosamina),
luego capas de B(1-3)-glucano junto con galactomananos (B(1-4)-manano con uniones b(1-

6)-galactosa), en el caso de Aspergillus y otros hongos. (35)

Glicoproteina

Pared
B — glucano celular

k Quitina

Membrana plasmatica

Proteina integral

Figura 8: Estructura esquematica de la pared celular de hongos.

Tomado y modificado de Fujifilm, 2017. (19)

Por existir los (1-3)-B-D-glucanos, como componente principal en la pared fingica, se ha
visto como un componente principal para detectar las infecciones fingicas invasivas por

varias especies de hongos. (35)
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Las pruebas disefiadas para su cuantificacion (Fungitell; Glucatell, etc) estan basadas en
la activacion del sistema de la coagulacion de algunas especies de crustaceos, como Limulus
polyphemus o Tachypleus tridentatus. En este caso, los BDG interaccionan con el factor G
presente en el lisado de los amebocito, provocando la transformacion del coaguldogeno en

coagulina (coagulacion). (35)

La prueba G contiene una cascada de coagulacién de cangrejo que es extremadamente
sensible y especifica para el (1-3)-f-D-glucano y un sustrato cromogénico, Boc-Leu-Gly-
Arg-p-nitroanilida. El factor G es activado por el (1-3)--D-glucano, lo que conduce a la
activacion de la enzima proclotadora. El sustrato cromogénico es escindido por la enzima de
coagulacion activada; a esto le sigue la liberacion de p-nitroanilida (31). Los eventos de
activacion resultan en la formacion de codgulos cuando el coagulégeno es escindido a
coagulina por la enzima de coagulacion. La introduccion de un sustrato péptido cromogénico

permite la cuantificacion espectrofotométrica de la enzima proclotante activada. (36)

El ensayo Fungitell es altamente sensible, permite detectar rapidamente (1-3)-b-D-
Glucano el cual es un componente en la pared celular de muchos hongos clinicamente
importantes incluyendo Candida y Aspergillus. El ensayo permite detectar picogramas de (1-
3)-B-D-glucanos en suero sirviendo asi de ayuda diagnéstica para identificar infecciones
fungicas tempranas. (1-3)-B-D-glucano, se encuentra normalmente a bajos niveles en la
sangre de pacientes saludables. Valores de (1-3)-f-D-glucano en suero por encima de 80
pg/mL, en pacientes en riesgo, se correlacionan con infecciones fungicas invasivas. Analisis
de muestras seriadas, de pacientes en riesgo, han demostrado alta sensibilidad para la

deteccion de la infeccion fungica, asi como un alto valor predictivo negativo. (37)

La sensibilidad de esta prueba se considera que esta entre en el 65 y 70%, segun que el

punto de corte para la cuantificacion de (1-3)-B-D-glucano sea de 80 y 60 pg/ml. La
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especificidad del 92 y 82% para ambos puntos de corte, respectivamente. El valor predictivo
positivo seria para ambos puntos de corte del 89 y 83%, y el valor predictivo negativo del 73

y 75%. La ausencia de (1-3)-B-D-glucano posee un valor predictivo negativo del 100%. (35)

Tabla 5: Sensibilidad y especificidad de la deteccion de glucano en diferentes grupos de pacientes

con Al
Grupo de pacientes Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Enfermedad hematoldgica 88 85
Neutropenia, sospecha Al, EICH, 55 95
esteroides
Neutropenia (Cut off 120 pg/ml) 88 90

Tomado y modificado de Yang, R., 2014. (38)

El antigeno (1-3)-B-D-glucano es muy parecido al galactomanano, con un origen similar,
por lo que sirve igualmente como marcador panfingico de infeccion. Presenta ventajas
respecto al galactomanano puesto que la bibliografia refiere sensibilidades mayores en el
primero, con una especificidad muy similar (especificidad 85% - 100%, sensibilidad >60%).
Sin embargo, pese a esta ventaja tedrica y estar recomendado para todos los grupos de
pacientes es menos utilizado, ya que hay menos experiencia con el f-D-glucano que con el
antigeno galactomanano, salvo en centros hospitalarios de alto nivel. En su caso, existen

falsos negativos en pacientes con un tratamiento reciente con azitromicina o pentamidina.

(27)

Dado que A. fumigatus libera (1-3)-B-D-glucano en los fluidos de cultivo paralelamente
al crecimiento del hongo y que la forma invasiva del mismo invade directamente el
parénquima pulmonar y la vasculatura, se deduce que tanto el galactomanano como el (1-3)-

B-D-glucano deberian liberarse también en el torrente sanguineo. De hecho, se han detectado

40



concentraciones elevadas de (1-3)-B-D-glucano en ratas con aspergilosis inducida
experimentalmente, y estaban presentes en tres de los tres pacientes diagnosticados de

aspergilosis invasiva. (36)

Cuando se compara con la prueba de antigenemia de GM, la sensibilidad fue del 55% en
la prueba de BDG frente al 100% de la EIA de inmunoensayo enzimatico de GM. Pocos
estudios han informado sobre la prueba BDG en la poblacion pediatrica. Se han establecido
varios ensayos de PCR para detectar el ADN de Aspergillus, pero se han realizado pocos

estudios sobre las herramientas moleculares para el diagnostico de la Al en nifios. (39)

También puede resultar positivo en casos de infeccion por Candida, Aspergillus,
Fusarium, Pneumocystis entre otros, por lo que no es especifico y presenta frecuentemente
falsos positivos por lo que su interpretacion debe ser cautelosa. También puede medirse en

LBA; sin embargo, se dispone de menos experiencia al respecto. (25)
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Tabla 6: Ventajas y desventajas de las distintas técnicas serologicas utilizadas en el diagndstico de

Técnica

Gliotoxina

Galactomanano

(1-3)-B-D- glucano
(BDG)

aspergilosis invasiva.

Ventajas

Permite la deteccion de la enfermedaden  *
un estadio mas precoz.

Marcador de referencia bien documentado ' *
para la infeccion por aspergillus.
Buena especificidad y sensibilidad.

Alta sensibilidad y NPV (valor actual neto).

Desventajas

No permite el diagndstico en pacientes con
neutropenia (solo inmunodeprimidos no
neutropénicos).

Reaccion cruzada con la familia Penicilliumy
otras sustancias que contienen Manano.

Biomarcador de hongos general y no especifico
de Aspergillus, falta de especificidad, laborioso,
alto precio.

Deteccion se realiza por métodos quimicos y no
inmunoldgicos.

Fuente: Elaboracion propia propia Lidl, L. (2021)
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4.2 DETECCION DE GLIOTOXINA

La gliotoxina es una micotoxina producida por algunos hongos filamentosos, aislada por
primera vez en hongos del género Gliocadium y producida por patégenos humanos como
Aspergillus fumigatus. Como ventaja tedrica frente a los antigenos galactomanano y (1-3)-
B-D-glucano, destaca que se libera al medio conforme crecen las hifas, poco después de la
apertura de la espora, lo que facilitaria la deteccion de la enfermedad en estadios mas
precoces. Se establece que A. fumigatus es con diferencia el mayor productor seguido de A.
terreus, A. niger'y por ultimo A. flavus, aunque las frecuencias detectadas en cada uno de los

estudios difieren. (40)

Estructuralmente es una epipolitiodioxopiperacina (ETP), familia de moléculas cicladas
relativamente sencillas con un puente disulfuro interno responsable de sus propiedades
reactivas. Se trata de un dipéptido que muestra tres anillos con insaturaciones y dos 4tomos
de nitrégeno intraanulares. Su formula quimica es C13H14N204S2, con un peso molecular
de 326.325 g/mol. Su sintesis utiliza como sustrato una serina y una fenilalanina,

comenzando mediante una péptido-sintasa no ribosomal (NRPS) que las une (figura 10). (40)

En concreto, GT induce la apoptosis, impide la activacion de NF-kB por inhibicion del
proteasoma e inhibe la angiogénesis, por mencionar s6lo algunos de sus efectos sobre las

células del huésped. (41)
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Figura 9: Estructura quimica de la gliotoxina.

Tomado de Pahl, H., 1996. (28)

Las caracteristicas toxicas e inmunosupresoras de GT hacia las células efectoras
inmunitarias del hospedador implican un papel sustancial de este compuesto en la
patogenicidad fungica. En consecuencia, se demostré que el GT se produce durante el
proceso de infeccion y se detectd en los pulmones y en el suero de ratones y también de
humanos infectados con A. fumigatus. En estudios anteriores se afirmaba que los aislados
ambientales de A. fumigatus rara vez producen GT, en contraste con los aislados clinicos. Sin
embargo, recientemente se ha demostrado que la gran mayoria (>96%) de los aislados

ambientales y clinicos son capaces de producir GT. (41)

La gliotoxina es un factor importante que contribuye a la virulencia de 4. fumigatus en el
modelo de ratén (42). Sin embargo, su importancia patobiologica s6lo se ha demostrado en
ratones no neutropénicos, lo que sugiere que la gliotoxina desempefia un papel importante en

la patogénesis de la aspergilosis en pacientes inmunodeprimidos, pero no neutropénicos. (43)
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4.2.1 INMUNOCROMATOGRAFIA (LATERAL FLOW DEVICE)

Durante el ano 2008 se describid el desarrollo de una inmunocromatografia especifica
para la deteccion de antigenos liberados durante el crecimiento activo de Aspergillus
conocido como Aspergillus lateral flow device (LFD) mediante el uso de un anticuerpo
monoclonal Mab JFS5 del tipo IgG, especifico para una glicoproteina de 40 kDa secretada

durante el crecimiento activo de Aspergillus. (15)

El test LFD para Aspergillus de OLM Diagnostics utiliza un anticuerpo monoclonal
conjugado con bolitas de nitrocelulosa (NCB) para detectar el antigeno de Aspergillus (52).
El conjugado de anticuerpos NCB se une especificamente al antigeno de Aspergillus en la
muestra del paciente para formar un complejo. Este complejo migra a lo largo de la tira hasta
que es capturado y concentrado en la zona de test (T) donde se ha unido el mismo anticuerpo.
Esto causa que se genere una linea roja en la tira. Si las concentraciones de antigeno estan
por debajo de los niveles detectables, no aparecera ninguna linea roja. El conjugado NCB
que no se haya capturado continua fluyendo hacia el final de la tira donde se une en la zona
de control (C). Si se forma una linea roja en la zona C, esto indica que el test se ha realizado
correctamente (32). Este test puede realizarse en muestras de suero o LBA y su lectura se

efectia a los 5 min. (15)
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Figura 10: Test LFD para galactomanano. Lectura de resultado de LFD de dos muestras
distintas, se pueden apreciar hasta dos bandas, la banda de control (identificado con flecha solida
negra) y luego una segunda banda (identificado con flecha sin relleno), cualquier intensidad se debe
interpretar positiva. En la imagen, a izquierda resultado positivo y a derecha resultado negativo

(ausencia de banda). (33)

Tomado de Delama, 1., 2018. (33)

De forma global presenta sensibilidad y especificidad del 73,1 % y 50 %,
respectivamente, siendo superiores en este ultimo tipo de muestra. Entre las principales
ventajas figuran requerir capacitacion minima de personal de laboratorio, el manejo simple
mediante el uso de muestras de LBA sin ningln tratamiento previo, la disponibilidad répida
de los resultados y los bajos costos (44). En un estudio en que se evaluaron 529 muestras de
sueros, se comunico que Aspergillus-LFD presentd una especificidad de 98%, similar a la
RPC (96,6%) vy levemente superior a GM-EIA (91,5%). En cuanto a Ia
sensibilidad, Aspergillus-LFD present6 un 81,8%; siendo inferior que la RPC (95,5%), pero
mejor que GM-EIA (77,3%). (34)
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Tabla 7: LFD comparado con GM-EIA Platelia de Bio-Rad y PCR en tiempo real.

' Ensayo Sensibilidad Especificidad [ ven

'LFD 81.82% (61.5-92.7)* 84.75% (73.5-91.8)* | 92.59% (82.5-97.1)*
PCR 95.45% (78.2-99.2)* 72.88% (60.4-82.6)* 97.73% (88.2-99.6)*
GM-EIA 77.27% (56.6-89.9)* 81.36% (69.6-89.3)* 90.60% (79.8-95.9)*

Tomado de Alvarez, E., 2015. (34)

Las técnicas rapidas y de bajo costo representan una ayuda real en el diagnostico de EFI.
Asi, la inmunocromatografia conocida como LFD ha demostrado un buen rendimiento en el
diagnéstico de criptococosis, y ahora, en el diagndstico de Al. En este sentido, al realizar un
analisis de los costos aproximados comparando Aspergillus- LFD y GM-EIA, el primero
aventaja con creces al antiguo inmunoensayo enzimatico en cuanto a tiempo de trabajo,
equipamiento necesario y costos asociados; siendo éstos de casi un tercio (Tabla 6).
Asimismo, Aspergillus-LFD es una técnica facil y rdpida, pudiendo ser realizada por personal
de laboratorio sin entrenamiento especifico. La duracion del método es de sélo 20 min,
contrastando con los 240 min necesarios para GM-EIA. Otro factor a destacar, es el bajo
costo del nuevo LFD, representando casi un tercio del valor de una determinacion de GM.
Ademads, requiere una escasa implementacion de equipos. Dado lo anteriormente
expuesto, Aspergillus-LFD se perfila como la prueba de diagnostico de Al de rutina para
cualquier laboratorio de nuestro pais, no siendo necesario invertir en entrenamiento de

personal, equipos ni tiempo de trabajo. (34)
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Tabla 8: Comparacion del costo y material necesarios para

los kit Aspergillus-LFD y GM-EIA

Aspergillus-LFD GM-EIA
Material requerido + (pipeta, centrifuga) +++ (pipeta, centrifuga, bafio maria,
lector placas, etc.)
Costo + $15.000 por test aprox. ++ $25.000 - $45.000 por test
aprox.
Tiempo de trabajo + 20 minutos aprox. +++ 4 horas aprox.

Tomado de Alvarez, E., 2015. (34)
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4.4 BIOLOGIA MOLECULAR

La biologia molecular abre una nueva posibilidad para establecer el diagndstico de la
aspergilosis invasora. Sin embargo, las técnicas desarrolladas hasta el momento estan poco
estandarizadas y son de realizacion compleja, por lo que actualmente su utilizacion sigue sin
ser habitual en los hospitales terciarios. Aunque todavia se dispone de pocos datos sobre la
aplicacion de la PCR al diagnéstico de la aspergilosis invasora, debe resaltarse que en una
reciente publicacion la deteccion de galactomanano de Aspergillus fue mas sensible que la

PCR en tiempo real para el diagnostico de la aspergilosis invasora. (29)

4.4.1 ESPECTROMETRIA DE MASAS MALDITOF

La introduccion de la espectrometria de masas (EM) matrix-assisted laser
desorption/ionization time of flight (MALDI-TOF) ha sido, con toda probabilidad, el cambio
tecnologico de mayor calado acaecido en la Microbiologia Clinica en la ultima década. En
pocos afios ha pasado de ser una prometedora novedad, a ser una tecnologia totalmente
integrada en la actividad clinica diaria y disponible, en nuestro pais, en los Servicios de
Microbiologia de numerosos centros hospitalarios. Para ello ha sido necesario que los
espectrometros de masas sufrieran una importante evolucion tecnolédgica (38). Algunos
estudios han demostrado que la técnica de MALDI- TOF MS puede ser utilizada para la
identificacion rutinaria de mohos clinicamente relevantes. Su implementacion en el
diagnostico se ha retrasado debido a las dificultades para estandarizar un método de
extraccion de proteinas eficiente, asi como a las limitaciones en las bases de datos

disponibles. (45)

La identificacion de los microorganismos por MALDI-TOF MS se basa en que las huellas
digitales espectrales varian entre los microorganismos, algunos picos son especificos del

género, otros de la especie y otros, a veces, de las subespecies. Aunque la reproducibilidad
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de los espectros depende de las condiciones de cultivo de los microorganismos. Una vez
generado, el perfil espectral del microorganismo de prueba es comparado automaticamente
mediante un programa informatico con una base de datos de espectros que es construida a

partir de cepas de referencia, permitiendo la identificacién del microorganismo. (45)

Un problema que plantean los hongos filamentosos es la existencia de diferencias
significativas en los perfiles proteicos obtenidos en funcion de la antigiiedad de los cultivos,
e incluso entre diferentes subcultivos de la misma cepa. La solucién a esto pasa por la
elaboracion de bases de datos mas amplias y complejas, que incorporen perfiles de un mayor
niamero de cepas y de cultivos de diferente antigiiedad. Un estudio realizado en 2011
demuestra que una base de datos bien elaborada y suficientemente compleja es fundamental,
y que puede mejorar la identificacion de los hongos filamentosos hasta cifras similares a las
obtenidas con bacterias y levaduras. Desafortunadamente, la elaboracion y la validacion de
estas bases de datos son complejas y no estan al alcance de muchos usuarios, y pocas de las
desarrolladas estdn disponibles. Por ello, y también a efectos de estandarizacion, es
probablemente mas adecuado el uso de las bases de datos de los fabricantes, que deben ser

convenientemente ampliadas. (35)

Un espectrometro de masas se compone de tres unidades funcionales, una fuente de
ionizante para transferir iones a las moléculas de la muestra en una fase gaseosa, un
analizador de masas que separa los iones de acuerdo con su relacidn masa/carga y un
dispositivo de deteccion para monitorizar los iones separados. (45) Los sistemas comerciales
mas empleados en la actualidad que usan la tecnologia MALDI-TOF MS para identificacion

de microorganismos son el sistema VITEK®MS (bioMérieux, Durham, NC) y el sistema

MALDI Biotyper® (Bruker Daltonics Inc., Billerica, MA). Un estudio mas reciente realizado

en 1341 aislamientos clinicos, incluyendo 160 de hongos, demostré una identificacion

precisa a nivel de especie del 97,17% y 96,79% del VITEK®MS y Microflex LT (Bruker

Diagnostics Inc.), respectivamente. (45)
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MS-VITEK, en su version 3.0, incluye 32 géneros y 81 especies, y SARAMIS en su
version RUO 4.13, incluye una base de datos mas amplia, con 45 géneros y 168 especies. A
pesar de todo, un estudio reciente usando la metodologia recomendada por Bruker identifica
correctamente, a nivel de especie, solo el 72% de los aislados, y un estudio muy reciente con
VITEK 3.0 identifica correctamente el 66,8% de 318 aislados, debido sobre todo a carencias
de la base de datos. Por tanto hoy por hoy, la identificacion de hongos filamentosos mediante
EM MALDI-TOF no puede sustituir todavia completamente a la metodologia de

identificacion convencional. (35)

MALDI Biotyper VITEK MS

Se recomienda trabajar a pantir
de caldo Sabouraud modficado

Cenvifugar 1,5 mL de caldoa

213.000 mp x 2"
Resuspender el pellet en agua
desionzada (x2)

-

Resuspender en dcido Iérmico
Afadir acetonitriio

Centrifugar

4II4II4Is

Depositar 1 ulL del

sobrenadante en la placa
y afadir la matnz

Figura 11: Procesamiento de hongos recomendado para los sistemas MALDI Biotyper y VITEX
MS.

Tomado de Siller-Ruiz, M., 2017. (35)
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La primera base de datos comercial de mohos para el Bruker MALDI Biotyper, la
Filamentous Fungi Library 1.0 (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Alemania), consta de 89
entradas correspondientes a 18 especies diferentes del género Aspergillus: 11 especies no
criptograficas (4. candidus, A. clavatus, A. flavus, A. fumigatus, A. glaucus, A. nidulans, A.
niger, A. ochraceus, A. terreus, A. ustus y A. versicolor) y siete especies cripticas (4.
amstelodami, A. nomius, A. oryzae, A. parasiticus, A. sclerotiorum, A. tamarii y A. unguis).
Se trata de una pequefia representacion de especies teniendo en cuenta que ya se han descrito
mas de 300. Algunos autores han intentado utilizar esta base de datos comercial para la
identificacion de Aspergillus spp. pero con resultados insatisfactorios debido al bajo nimero

de especies y cepas introducidas. (46)

La EM MALDI-TOF tiene ventajas evidentes:

e Con independencia de la posibilidad de identificar microorganismos directamente a
partir de algunas muestras, que se trata en otro apartado, crecimientos en placa incluso
muy escasos O precoces permiten obtener una identificacion fiable en un corto
periodo de tiempo, ahorrando asi, como minimo, esas 16-18 horas de crecimiento en

los sistemas bioquimicos de identificacion. (45)

e El andlisis del perfil proteico del microorganismo en el espectro de los 2-20 kD, que
es donde se sitian la mayor parte de las proteinas ribosémicas, ofrece para la gran
mayoria de las especies bacterianas un perfil especifico, que permite diferenciarlas
del resto con una fiabilidad similar a la ofrecida por la secuenciacion del ARNr 16S.

(45)

No todas las muestras son validas para este tipo de estudio. La muestra ideal es aquella
que proceda de un area habitualmente estéril, que pueda albergar altas concentraciones de
microorganismo y en la que no haya limitaciones significativas en cuanto al volumen de

muestra. Las muestras procedentes de areas habitualmente colonizadas (piel, heces, aparato
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respiratorio alto, etc.) van a generar con toda probabilidad perfiles aberrantes. Una cuestion
técnica a tener en cuenta cuando se trabaja directamente sobre muestra es el volumen de
muestra disponible, que en casos como orina o hemocultivos no suele ser un problema, pero
en otros con liquido cefalorraquideo si puede serlo, y que sera tanto mas importante cuanto
menor sea la concentracion bacteriana. Ademés, muestras con alto contenido proteico de
origen ajeno al micro- organismo también pueden generar problemas a la hora de su

interpretacion. (47)
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4.3 IMAGENOLOGIA

Otro de los pilares claves en el diagndstico es la adecuada interpretacion de las imagenes,
en particular el uso de tomografia computarizada para Al en pacientes neutropénicos. La
imagen de nodulos rodeados de halo que representan la hemorragia secundaria a la
angioinvasion caracteristica del hongo sugiere fuertemente el diagnodstico en un paciente con
factores de riesgo. En pacientes neutropénicos se ha descrito que las imagenes nodulares
aumentan de tamafo, hasta cuatro veces durante los primeros siete dias de evolucion,
transformandose en imagenes cavitadas, descritas como creciente aéreo, entre el dia 7y 14
de evolucion. Es necesario considerar que los nédulos no son patognomonicos de Al; de
hecho, otras infecciones fingicas, bacterianas o cuadros no infecciosos pueden manifestarse

de manera similar. (25)

Mas recientemente se ha reconocido que existen imagenes que son mas precoces que el
nddulo con halo y representan el compromiso pulmonar temprano, permitiendo identificar
una fase bronquial de Al que puede visualizarse como bronquiectasias, arbol en brote o vidrio
esmerilado. En pacientes no neutropénicos, no se deben esperar la clasica imagen de nddulo
con signo de halo; de hecho, en un estudio de Taccone y cols., en pacientes criticos o con
EPOC, s6lo 30% de los casos tenian imagenes tomograficas clasicas de Al. En pacientes
neutropénicos se ha sugerido la utilidad de complementar las imagenes con contraste en fase
venosa para poder visualizar el componente de infarto pulmonar en el nédulo, lo que permite
diferenciar de consolidaciones nodulares de otras etiologias. Otro aporte de las imagenes es
el uso de la tomografia con emision de positrones (Positron Emission Tomography
Computed Tomography PET-CT por sus siglas en inglés), con particular utilidad en la
determinacion de actividad inflamatoria en el foco de Al, que podria ser de utilidad como

informacion adicional para definir plazos de terapia en casos individuales. (25)
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Figura 12: Radiografia de térax en individuo con aspergilosis invasiva. Al ingreso se observa

cardiomegalia y congestion pulmonar. (44)

Tomado de Pinto, M., 2012. (44)

También se utilizan con frecuencia pruebas de imagen para apoyar el diagnostico clinico.
Se da uso a técnicas que van desde la radiologia convencional hasta técnicas mas novedosas
como la tomografia por emision de positrones (PET) o la tomografia computarizada de alta
resolucién. Sin embargo, pese a lo frecuente de su uso no existe ningin hallazgo
patognomonico que nos pueda llevar a dar un diagnostico definitivo solo mediante técnicas

de imagen. (27)
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Figura 13: TAC de térax en paciente con aspergilosis invasiva. Se muestra nddulo con halo en

un paciente con neutropenia profunda y fiebre, altamente sugerente de aspergilosis invasora. (15)

Tomado de Rabagliati, R. 2018. (15)

Al inicio las radiografias pueden ser normales hasta en 10 a 15% de los casos, no hay
imagenes especificas, se producen lesiones nodulares tempranas, periféricas, unicas o
multiples, que progresan hacia consolidacion difusa bilateral y pueden cavitarse. En las
tomografias computarizadas, también se puede presentar el signo del halo (espacio de aire de
aproximadamente 2 a 3 mm), que es muy sugestivo de la enfermedad; este halo no es mas
que una zona de edema y hemorragia. La radiografia de térax no es especifica, pero la
tomografia computarizada (TC) puede mostrar lesiones focales caracteristicas, es por ello
que se recomienda realizar una tomografia computarizada (TC) de térax siempre que haya
sospecha clinica de aspergilosis invasiva, independientemente de los resultados de la
radiografia de torax. De igual forma, se sugiere realizar una tomografia computarizada (TC)
para evaluar la respuesta de aspergilosis pulmonar invasiva al tratamiento después de un de

torax de seguimiento minimo de 2 semanas de haber iniciado este. Cuando un ndédulo esta
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cerca de un vaso grande, puede ser necesaria una monitorizacion mas frecuente. La TC de
torax realizada poco después del inicio de la fiebre ayuda a identificar la causa de la fiebre,
puede ser informativa antes de que Aspergillus GM sea positivo y se ha asociado con una
mayor supervivencia en pacientes neutropénicos febriles que han recibido quimioterapia

ntensiva por una neoplasia maligna hematolégica. (34)
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5. TRATAMIENTO

El aumento de las infecciones nosocomiales fungicas invasoras en la Gltima década en
Europa y EE.UU. hace necesario la existencia de un amplio arsenal antifungico que permita
el tratamiento de estas micosis. Sin embargo, en el momento actual las opciones terapéuticas
contra las micosis invasoras son limitadas ya que existen pocas familias de antifingicos y se
han identificado escasas dianas fungicas de utilidad para el desarrollo de nuevos farmacos
antifingicos. Los antifungicos mas utilizados en clinica (polienos y azoles) actiian sobre el
ergosterol de la membrana plasmatica de los hongos, ejerciendo un efecto fungicida
(polienos) o fungistatico (azoles y triazoles). La familia mas reciente de farmacos
antifungicos comercializados son las equinocandinas, lipopéptidos que inhiben la formacion
de (1-3)-B-D-glucano, un componente muy importante en el mantenimiento de la estructura
de la pared celular fungica. El primero de los componentes de esta familia que recibid la
aprobacion de la FDA en 2002 fue la caspofungina, seguido en 2005 por la micafungina y en

2006 por la anidulafungina. (47)

La excelente actividad in vitro que presenta la micafungina frente a la mayoria de las
especies de Aspergillus de interés médico, y su eficacia y seguridad en modelos animales,
hacen pensar que la micafungina serd una alternativa en el tratamiento de la aspergilosis
invasora, aunque en algunos estudios se ha puesto de manifiesto que puede ser necesaria su

combinacion con otros antiflingicos para mejorar la tasa de respuesta. (48)

Dentro de los antifingicos mas novedosos esta voriconazol, un triazol de espectro
extendido que se ha convertido en una herramienta terapéutica imprescindible contra las
aspergilosis invasoras y otras micosis por hongos filamentosos. No cabe duda que la piedra
angular del tratamiento de la aspergilosis invasora es el voriconazol que ha demostrado
prolongar significativamente la supervivencia de los enfermos tratados con este antifungico.

Un hecho distintivo de voriconazol es su eficacia clinica y micoldgica en el tratamiento de
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las aspergilosis causadas por Aspergillus terreus, especie emergente y resistente a la
anfotericina B (alternativa terapéutica de segunda eleccion al voriconazol para las
aspergilosis invasoras) (46). En el tratamiento de las aspergilosis invasivas es de eleccion
primaria dado que es el Gnico antifungico que ha demostrado superioridad clinica y mayor

supervivencia de los pacientes respecto a su comparador (anfotericina B desoxicolato). (49)

Sin embargo, el voriconazol tiene multiples interacciones medicamentos que restringen
su uso en pacientes con enfermedad hepatica, debido al riesgo de hepatotoxicidad. La
insuficiencia renal (tasa de depuracion de creatinina estimada <50 mL /min) contraindica la
utilizacion de la forma intravenosa por la acumulacion de la ciclodextrina de sodio (vehiculo
de este azol), que puede acumularse a pesar de la hemodialisis y causar neurotoxicidad. En
estos casos debe emplearse anfotericina liposomal que es efectiva como la anfotericina, pero

genera menos efectos secundarios.(50)

El uso del desoxicolato de anfotericina B (AmB), también conocido como anfotericina B
convencional y sus derivados lipidicos se recomiendan en etapas de terapia inicial y de
rescate de las infecciones por Aspergillus cuando no se puede administrar voriconazol. Esto
quiere decir, que el desoxicolato de Anfotericina B debe reservarse para su uso en entornos
con recursos limitados en los que no se dispone de agentes alternativos o en los que los azoles
estan contraindicados o no se toleran. Otras especies de Aspergillus documentadas también
pueden ser resistentes a la anfotericina B, como A. lentulus, A. nidulans, A. ustus y A.
versicolor. El mecanismo de accion principal de la anfotericina B se debe a la formacion de
grandes agregados extramembranosos que extraen ergosterol de las bicapas lipidicas, lo que
resulta en la muerte celular. Un segundo mecanismo de accion implica el dafio oxidativo de

la membrana celular. (51)
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Figura 14: Mecanismo de acciéon de distintos antifiingicos sobre la pared celular de los hongos.
Tomado de Bidart, T. (2004) (52)

En un estudio realizado en el Centro de Referencia de Micologia de Manchester en 2008
y 2009 para determinar la susceptibilidad a itraconazol, voriconazol y posaconazol en 4.
fumigatus. De 230 aislamientos, 64 (28%) eran resistentes a los azoles. En 2008 y 2009, el
14% y el 20% de los pacientes tenian cepas resistentes, respectivamente. Durante este
periodo, 62 de 64 (97%) fueron resistentes a itraconazol, 2 de 64 (3%) solo fueron resistentes
a voriconazol y el 78% de los casos fueron resistentes a multiazoles. El 43% de los
aislamientos no portaban una mutacion cyp514 (anteriormente el mecanismo de resistencia
a los azolicos mas comun), lo que indica que otros mecanismos deben ser responsables y
estan aumentando en frecuencia. Finalmente, los resultados obtenidos en este estudio indican
una frecuencia creciente y evolucion de los mecanismos de resistencia en A. fumigatus, tanto
en pacientes sin tratamiento previo como en pacientes tratados con azoles. Ademas, la
aparicion de mecanismos alternativos de resistencia distintos de /as mutaciones de cyp514,
los cuales se han relacionado con la inhalacién de las esporas de Aspergillus que ya son

resistentes a triazoles . (51)
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5.1 PROFILAXIS

Profilaxis primaria: existe evidencia a favor del uso de posaconazol para disminuir EFI
en pacientes mayores de 13 afios con LMA o sindrome mielodispldsico con neutropenia post
quimioterapia, asi como pacientes con enfermedad de injerto contra hospedero tipo Il a IV.
Cornely demostré menor frecuencia de Al en pacientes neutropénicos en profilaxis con
posaconazol vs fluconazol/itraconazol (1 vs 7%) y menor mortalidad con diferencia
estadisticamente significativa. Esta estrategia debe considerarse en pacientes de alto riesgo
como neutropenia en LMA y también se debe incluir en los protocolos de manejo de
prevencion de EFI en trasplante pulmonar. La profilaxis de Al puede ser realizada de
preferencia con posaconazol en vista de la mejor evidencia disponible; como alternativas
considerar voriconazol y micafungina y, con menor grado de evidencia, se podria utilizar
anfotericina inhalada. La decision de iniciar profilaxis antifingica debe considerar la
frecuencia de Al y los costos asociados. Su incorporacion debe incluir un plan de evaluacion
ante sospecha de EFI y plan de terapia antifingica para las infecciones fingicas emergentes
que puedan presentarse a pesar del uso de profilaxis junto a una estrategia de vigilancia de

desarrollo de resistencia a azoles. (53)

Profilaxis secundaria: Corresponde a la indicacion de antifiingicos luego de que se ha
completado el tratamiento de la EFI, ante el riesgo de reactivacion durante la neutropenia
post quimioterapia o trasplante. El beneficio esperable fue adecuadamente evidenciado en el
trabajo de Cordonier y cols., quienes en un estudio prospectivo de uso de voriconazol hasta
por 150 dias como profilaxis secundaria en 45 receptores de TPH alogeneico con EFI previa,
diagnosticaron tres episodios de EFI durante el seguimiento hasta un afio, ninguno de ellos
Al La incorporacion de profilaxis secundaria debe tener en cuenta lo senalado en el punto
previo en cuanto a enfrentamiento diagnostico de potenciales casos de EFI emergente,

resistencia, costos y toxicidad. (53)
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Tomado de Rabagliati, R., 2018. (15)
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6. EPIDEMIOLOGIA

La aspergilosis invasora (Al) es una patologia con elevada morbimortalidad,
especialmente en pacientes inmucomprometidos. Actualmente es la primera causa de micosis
por hongos filamentosos y la segunda de infeccion fungica invasora, solo superada por

Candida spp. (11)

En un reciente estudio poblacional realizado en Espafia (FILPOP), observaron una
prevalencia media de 1,6 aislamientos de hongos filamentosos por millon de habitantes.
Aspergillus representaba el 86,3% de los aislamientos clinicos: Aspergillus fumigatus (48,5%
de los aislamientos), Aspergillus flavus (8,4%), Aspergillus terreus (8,1%), Aspergillus
tubingensis (6,8%) y Aspergillus niger (6,5%). El gran porcentaje de otras especies de
Aspergillus que han sido aisladas puede plantear problemas diagndsticos y terapéuticos al ser
mas dificiles de identificar y presentar una menor sensibilidad a los farmacos antifingicos de

uso habitual en el tratamiento de estas micosis. (24)

La mayor supervivencia de los pacientes oncohematologicos, gracias a la optimizacion en
el manejo de sus patologias de base, y la aparicion de nuevos grupos de riesgo han llevado a

un incremento en la incidencia de esta infeccion fungica. (20)

También se han descrito brotes de aspergilosis nosocomial en pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular en quirdéfanos contaminados con conidios de Aspergillus. La
exposicion ambiental a las conidiosporas favorecida por los sistemas de ventilacién o
procedentes de obras en los hospitales puede ser causa de brotes nosocomiales. Se ha
estimado que la incidencia de la aspergilosis es mayor en pacientes con leucemia mieloide
aguda y en receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, corazon,

pulmon e higado (5-15%) y menor en los receptores de trasplante autdgeno, riidn y pancreas
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(< 5%). Otros factores de riesgo son la fibrosis quistica, las enfermedades pulmonares
cronicas, la malnutricion, el tratamiento con corticoides, la infeccion por el VIH, la diabetes

y los tumores so6lidos. En estos pacientes, la mortalidad de la aspergilosis invasora es muy

elevada (40 al 50%). (30)

La incidencia de Aspergilosis invasora por Aspergillus spp. se sitia aproximadamente en
el 0,7% en receptores de trasplante renal, 1,3% en pancreas, 1,7% en higado, 6,2% cardiaco
y 8,4% en el pulmonar. La mortalidad es superior al 75% en los casos de enfermedad
pulmonar invasora y se aproxima al 100% en los enfermos con enfermedad diseminada y

afectacion del sistema nervioso central. (29)
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Tomado de Valenzuela, P. 2019. (54)
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CONCLUSIONES

Al termino de esta revision bibliografica, se permiten expresar las siguientes

conclusiones:

En primer lugar, se describi6é a Aspergillus spp. como uno de los hongos con
mayor abundancia en el mundo, se lograron determinar sus principales
caracteristicas taxondmicas y estructurales, junto con el principal mecanismo de
transmision y fisiopatologia desencadenada en individuos

inmunocomprometidos.

Se revisod el principal mecanismo de transmision de este hongo, siendo la
inhalacion de conidios a través de la via respiratoria, lo cual produce una serie de
eventos fisiopatoldgicos que desencadenan en una aspergilosis invasiva en el

individuo inmunocomprometido.

Se describieron los diversos métodos empleados actualmente para el diagnostico
de la aspergilosis invasiva. La deteccion de galactomanano, deteccion de (1-3)-f-
D-glucano y espectrometria de masa MALDITOF se postulan como las mejores

técnicas de diagndstico.

Se recopild informacion que establecio que si bien la anfotericina b es una buena
opcidn para el tratamiento y profilaxis de la aspergilosis invasiva, hoy en dia el
voriconazol se postula como la mejor opcion debido a su capacidad de prolongar
la vida de los individuos enfermos ademas de ser 1til en el tratamiento de otras

micosis invasoras.

Finalmente, se establece que Aspergillus spp. es el segundo hongo causante de
aspergilosis invasora (superado por Candida spp.) y el primer a nivel de hongos
filamentosos en el mundo. Afecta  principalmente  pacientes
inmunocomprometidos y en aquellos que presenten factores de riesgos asociados

la mortalidad puede llegar a casi el 50%.
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