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En los ultimos aiios, las infecciones fiingicas invasoras
han constituido un problema creciente en los pacientes
inmunosuprimidos. Al mismo tiempo, los cambios en la
practica médica, como el empleo de profilaxis con azoles
frente a Candida spp., han posibilitado una variacion en el
espectro de estas infecciones posibilitando un aumento en
la incidencia de aspergilosis invasora y de infecciones por
otros hongos filamentosos. Ademas, se han identificado
nuevos factores de riesgo y diferente cronologia en el
comienzo de estas infecciones con respecto a lo
acontecido en la ultima década. Por lo tanto, el
conocimiento de este cambio en la epidemiologia y los
factores de riesgo de la infeccion flingica invasora en
pacientes que ademas reciben nuevos regimenes de
inmunosupresion resulta de especial importancia para el
manejo clinico de estas infecciones.
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Spectrum and risk factors of invasive fungal infection

In recent years, invasive fungal infection has become a
growing problem in immunosuppressed patients.
Simultaneously, changes in medical practice, such as the
use of anti-Candida prophylaxis with azoles, has led to a
shift in the epidemiology of these infections from

Candida spp. to Aspergillus and other filamentous molds.
Moreover, new risk factors for invasive fungal infection
have been identified and the time of onset is different from
that seen a decade ago. Recognition of these trends in
patients receiving novel immunosuppressive regimens has
important implications for the clinical management of
fungal infection in this population.
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Introduccion

En los tltimos anos hemos asistido a un aumento en la
frecuencia de la infeccién fingica invasora (IFI). Este in-
cremento se ha originado fundamentalmente como con-
secuencia de los cambios y avances desarrollados en la
practica médica a lo largo de este periodo, los cuales han
posibilitado la existencia de un ntimero cada vez mayor
de pacientes trasplantados, la aparicién de nuevas moda-
lidades de trasplante, de nuevos inmunosupresores y una
mayor longevidad de la poblacién general con un consi-
guiente aumento de neoplasias que requieren tratamiento
quimioterapicol”® (tabla 1).

Aunque tradicionalmente los hongos levaduriformes y en
especial Candida albicans eran los agentes etiol6gicos mas
frecuentes de IFI, en los ultimos afos y coincidiendo con la
instauracién de practicas de profilaxis con fluconazol en los
pacientes trasplantados, hemos asistido en estos pacientes
a un descenso en la frecuencia de infecciones invasoras por
Candida spp. a favor de las infecciones producidas por As-
pergillus spp. y otros hongos filamentosos, lo cual igual-
mente se ha visto reflejado en las causas de mortalidad por
IFI8. En este sentido en un anilisis publicado por los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados
Unidos® se comprobé cémo a pesar de que la mortalidad por
IFT experiment6 un aumento global en las tltimas 2 déca-
das, la mortalidad debida a Candida spp. disminuy6 nota-
blemente, probablemente debido a un mejor reconocimien-
to de estas infecciones en el hospital y a un inicio mas
precoz del tratamiento’. Por el contrario, la mortalidad de-
bida a Aspergillus spp. se increment6 progresivamente a

TABLA 1. Variables que han contribuido al cambio
en la epidemiologia de las infecciones por hongos filamentosos

Incremento en incidencia de infecciones por hongos
filamentosos

Mayor supervivencia de los pacientes

Mejora en métodos de diagnéstico

Empleo profilactico de fluconazol

Desarrollo mas tardio de aspergilosis invasora
Mayor supervivencia de los pacientes
Menor duracién de neutropenia
Aparicién tardia de EICH
Profilaxis prolongada con ganciclovir

Cambio de neutropenia a EICH como principal factor
de riesgo de aspergilosis invasora
Menor duracién de neutropenia
Trasplante de progenitores procedentes de sangre periférica
Empleo de factores estimuladores de colonias
Trasplante no mieloablativo

EICH: enfermedad injerto contra huésped.
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lo largo de este periodo. Ademas de las infecciones por Can-
dida spp. y Aspergillus spp., las micosis producidas por
otros hongos menos conocidos estan constituyendo un mo-
tivo de preocupacién creciente, debido a un aumento de los
casos comunicados y a las limitadas opciones terapéuticas
disponibles. Entre estos hongos se encuentran otras leva-
duras como Trichosporon spp., Geotrichum capitatum y
Rhodotorula spp., asi como los hongos dematiaceos y otros
hongos filamentosos como Fusarium spp., Scedosporium
Spp. y Zigomicetos.

Infecciones invasoras por Candida spp.

Las infecciones por Candida spp. constituyen una de las
causas maés frecuentes de infecciones nosocomiales del
torrente circulatorio, representando el cuarto microorga-
nismo m4s frecuente causante de hemocultivos positivos
en Estados Unidos®y el quinto en Espana'l. En Estados
Unidos, la incidencia hospitalaria anual de candidemia se
ha incrementado entre 2 y 5 veces durante la década de
1980213y aunque en Europa, los datos disponibles son
aun escasos, en la mayoria de estudios realizados en dife-
rentes paises se muestra igualmente un incremento de
esta incidencia. Entre estos paises se encuentra Holanda
donde en un estudio multicéntrico se ha evidenciado como
la incidencia de candidemia se multiplicé por dos entre
los afios 1987 y 199514, Igualmente se han documentado
incrementos en esta incidencia en Islandia y Finlandia,
aunque en otros paises como Suiza y Noruega el niimero
de candidemias ha permanecido estable durante la déca-
da de 1990518, Asi mismo, en un estudio longitudinal de
vigilancia activa basada en la poblacién realizado en
el afio 2003 en Dinamarca, y que incluia a la mitad de
la poblacién de ese pais, se ha evidenciado una elevada
incidencia anual de candidemia (11 casos por cada
100.000 habitantes), lo que supone un incremento signi-
ficativo de la misma desde el afio 19921°,

En Esparia, la mayoria de datos epidemiolégicos dispo-
nibles sobre candidemias han procedido de estudios re-
trospectivos y transversales, sin embargo, recientemente
Almirante et al?° han comunicado el primer estudio epi-
demiolégico sobre candidemias en el que se ha realizado
una vigilancia activa basada en la poblacién. Ello permite

TABLA 2. Distribucion de especies de Candida por orden
de frecuencia segiin caracteristicas de los pacientes*

Pacientes de edad < 1 ano: C. parapsilosis, C. albicans,
C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei

CVC y NPT al diagnéstico: C. albicans, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei

Neutropenia: C. albicans, C. krusei, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. glabrata

Infeccion por VIH: C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata,
C. tropicalis, C. krusei

Pacientes ambulatorios: C. albicans, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei

Tratamiento inmunosupresor: C. albicans, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei

*Datos tomados de Almirante et al?° sobre un total de 345 casos de
candidemia recogidos entre los afios 2002-2003, con la siguiente
distribucién: C. albicans (51%), C. parapsilosis (23%), C. tropicalis (10%),
C. glabrata (8%), C. krusei (4%), y otras especies (3%).

CVC: catéter venoso central; NPT: nutricién parenteral total; VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana.
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identificar todos los casos de candidemia a pesar de la uni-
dad de asistencia sanitaria donde se presenten, asi como
minimizar los sesgos de selecciéon. En dicho estudio se evi-
denci6é una incidencia media anual de candidemia de
4,3 casos por cada 100.000 habitantes?, lo cual resulta in-
ferior a lo observado en Estados Unidos (6-10 casos por
cada 100.000 habitantes)?!, aunque similar a lo comuni-
cado en paises del norte de Europa (1,7-4,9 casos por cada
100.000 habitantes). En este estudio?’, los casos produci-
dos en régimen ambulatorio representaron el 11% del to-
tal, y inicamente el 33% de los pacientes se encontraba en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) cuando se diagnos-
tico el episodio de candidemia, lo que resalta el hecho de
que esta infeccion no es exclusiva de pacientes criticos. Al
igual que en otros estudios de vigilancia realizados en Es-
tados Unidos??, la incidencia de candidemia fue mayor en
la poblacién de nifios menores de un afo y en los mayores
de 65 afios.

Aunque como hemos observado las infecciones por Can-
dida spp. representan un problema importante e incluso
creciente en algunos paises y grupos de poblacién, resulta
necesario destacar que la frecuencia de candidemia en
otros grupos de pacientes ha experimentado un descenso
significativo, como en el caso de los pacientes trasplanta-
dos de progenitores hematopoyéticos, donde la adminis-
tracién generalizada de pautas de profilaxis antifingica
con fluconazol ha determinado un descenso en la inciden-
cia y en la mortalidad por candidiasis invasora?2. De la
misma forma, en los pacientes sometidos a trasplante he-
patico, la incidencia de esta infeccién ha disminuido nota-
blemente, aunque en este caso ademas de la profilaxis con
fluconazol ha influido de manera decisiva la mejora en de-
terminados factores relacionados con la técnica quirtrgica
que son conocidos factores de riesgo de candidiasis inva-
sora en estos pacientes, como el tiempo empleado durante
la intervencidn, el tiempo de isquemia, los requerimien-
tos de hemoderivados o la realizacién de anastomosis en
“Y” de Roux?.

Ademas del aumento en su incidencia, otra fuente de
preocupacion respecto a estas infecciones es el aumento
de especies de Candida no albicans como causantes de epi-
sodios de candidiasis invasora, lo que podria ser debido so-
bre todo al extendido empleo de antifingicos y en particu-
lar fluconazol. En Espana, los datos procedentes de la
vigilancia activa basada en la poblacion realizada duran-
te 2 afios en el area de Barcelona?’, han mostrado, sobre
un total de 345 casos de candidemia c6mo C. albicans con-
tinda siendo la especie mas frecuente (51%), seguida de
C. parapsilosis (23%), C. tropicalis (10%), C. glabrata (9%)
y C. krusei (4%), existiendo situaciones diferenciadas de
mayor riesgo para cada especie (tabla 2). De esta forma,
la candidemia por C. albicans se asoci6 con mas frecuencia
con la colonizacién previa cuando se comparé frente a las
especies no albicans. Candida parapsilosis se asoci6 con
mayor frecuencia a los pacientes pediatricos, a la presen-
cia de catéter venoso central y a una menor mortalidad a
los 30 dias del episodio de candidemia, y C. krusei se aso-
ci6é mas frecuentemente a los pacientes neutropénicos y
neopléasicos cuando se comparé con las especies no krusei.
Cuando se estudi6 el foco de origen de la candemia se en-
contré que el 57% de los catéteres vasculares evaluados
fueron probablemente la fuente de infeccion lo que tradu-
ce la importancia de la retirada de estos catéteres siem-
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pre que sea posible. En otro estudio de vigilancia basada
en la poblacién, de disefio y duracion similares al anterior,
y realizado en dos areas de Estados Unidos?! se recogieron
1.143 episodios de candidemia de los cuales el 45% se de-
bieron a C. albicans, el 24% a C. glabrata, 13% a C. pa-
rapsilosis y 12% C. tropicalis. Estos datos apoyan los re-
sultados de otros estudios epidemiolégicos retrospectivos,
pasivos y transversales en los que se han descrito diferen-
cias en funcién de la region geografica en cuanto a la pre-
valencia de las diferentes especies de Candida no albi-
cans?+?. De esta forma, en Europa y en Espafia existe una
mayor tendencia a que en general C. parapsilosis repre-
sente la segunda especie de Candida mas frecuente, aun-
que en paises como Francia, Alemania o el Reino Unido, al
igual que ocurre en Estados Unidos, C. glabrata sigue a
C. albicans en frecuencia?*?5. A pesar de que las causas
para estas variaciones en el espectro de la candidiasis in-
vasora no son bien conocidas, probablemente sean el refle-
jo de las diferencias existentes entre los pacientes que son
atendidos en cada centro, asi como de su diferente manejo
clinico. En este sentido y dada la asociacién entre candide-
mia por C. parapsilosis con la presencia de catéteres in-
travasculares y de nutricién parenteral?6-28, junto con la
posibilidad de su transmisién nosocomial a través de las
manos del personal sanitario?®, podemos pensar que pro-
bablemente los centros que presentan mayor incidencia de
C. parapsilosis son aquellos que atienden a pacientes més
graves, realizan manejos clinicos mas agresivos y presen-
tan insuficientes medidas de control de la infeccién noso-
comial.

Uno de los aspectos de la candidiasis invasora que cons-
tituye un motivo de mayor preocupacién es la alta morta-
lidad de estas infecciones. Los datos mas recientes proce-
dentes de estudios longitudinales realizados en Estados
Unidos y en Espafia confirman que la mortalidad de la
candidiasis invasora continua siendo elevada, oscilando
entre el 36 y el 44%?2%21, En estos estudios se resalta la
importancia de la instauracién de tratamiento antifingico
precoz y adecuado asi como la retirada de los catéteres
vasculares como factores decisivos en la mejora del pro-
néstico de estos pacientes.

Aunque tedéricamente la resistencia a un antifiingico
ampliamente utilizado como fluconazol podria influir en
esta alta mortalidad, los resultados de los diferentes estu-
dios evidencian que la resistencia a fluconazol es en la
préctica un hecho infrecuente, tanto para C. albicans
como para el resto de las especies a excepcién de C. kru-
sei, habiéndose documentado en los estudios de vigilancia
activa, tasas globales de resistencia de entre 5,6 a 7%. Es-
pecial atencion merece C. glabrata debido a que aunque
s6lo de un 3 a un 7 % de los aislamientos presentaron re-
sistencia a fluconazol (concentracién inhibitoria minima
[CIM], = 64 ng/ml), el porcentaje de aislamientos con sen-
sibilidad dosis-dependiente alcanz6 hasta el 20%, lo que
cuestiona la utilidad de fluconazol como tratamiento de
primera eleccién tanto para estas infecciones como para
el tratamiento de la candidemia en pacientes gravemente
enfermos.

Por otro lado, las bajas tasas de resistencia global a flu-
conazol, sobre todo entre C. albicans, sugieren que no
seria necesario la realizacién rutinaria de test de suscepti-
bilidad antifingica, y especialmente en los casos de can-
didemia por esta especie. La realizacién de estos tests po-

dria reservarse para aquellos casos de pacientes que no
responden al tratamiento inicial o en aquellos que de-
sarrollan candidemia “de brecha” mientras reciben profi-
laxis con fluconazol.

Infecciones invasoras por otros hongos
levaduriformes

Ademaés de Candida spp. existen otras especies de leva-
duras que pueden ser responsables de micosis invasoras.
Entre estas especies se encuentran fundamentalmente
Trichosporon spp., Geotrichum capitatum y Rhodotoru-
la spp., las cuales a pesar de ser aun poco frecuentes, se
presentan habitualmente como IFI en pacientes inmuno-
suprimidos.

A pesar de que la taxonomia del género Trichosporon ha
sido objeto de revisién a lo largo de los afios, en la actuali-
dad se acepta que este género incluye 17 especies®’, entre
las que se incluyen las seis que anteriormente eran consi-
deradas como una unica especie bajo la denominacion de
T. beigelii. Aunque estas 6 especies (T. asahii, T. asteroi-
des, T. cutaneum, T. inkin, T. mucoides y T. ovoides) son
reconocidos patogenos para el hombre, la mayoria de in-
fecciones invasoras se han relacionado con 7. asahii y
T. mucoides®'las cuales se han asociado con la presencia
de fungemia e infecciones diseminadas al igual que Can-
dida spp., con la que comparten igualmente sus principa-
les factores de riesgo®2. La importancia de estas infeccio-
nes radica més que en su incidencia global, que contintda
siendo baja, en el mal pronéstico que conllevan en los prin-
cipales grupos de pacientes afectados, sobre todo aquellos
con neoplasias hematoldgicas y especialmente leucemia
aguda, donde se han documentado tasas de mortalidad de
hasta el 77%33. Este mal pronéstico, incluso peor que el
asociado a las infecciones invasoras por Candida spp., po-
dria explicarse por que, a diferencia de lo que ocurre en la
candidemia, hasta dos tercios de las fungemias por Tri-
chosporon spp. se asocian a invasién tisular®.

En la actualidad los datos disponibles sobre el manejo
terapéutico de estas infecciones son escasos, por lo que ca-
recemos de pautas 6ptimas de tratamiento. La mayoria
de casos publicados en la literatura especializada han sido
tratados con distintas formulaciones de anfotericina B o
con fluconazol bien en monoterapia o asociados con dis-
tintas combinaciones de antifiingicos®. Sin embargo, la
susceptibilidad de Trichosporon spp. a la anfotericina B es
variable, habiéndose documentado infecciones “de brecha”
en pacientes con neutropenia febril tratados con este an-
tifingico®4. De la misma forma la presencia de casos con
ausencia de respuesta clinica a fluconazol ha motivado la
investigacion de los nuevos triazoles, voriconazol, posaco-
nazol y ravuconazol, los cuales han mostrado potente ac-
tividad in vitro contra aislamientos de 7. asahii y otras
especies de Trichosporon®. La escasa actividad in vitro
de las equinocandinas frente a Trichosporon spp.3%37 aleja
la posibilidad de su empleo como terapia para estas infec-
ciones38,

Al igual que para Trichosporon spp., la nomenclatura de
Geotrichum capitatum, originariamente denominado 7'ri-
chosporon capitatum, ha sido sometida a una extensa re-
vision®?40, sin que se haya alcanzado un consenso sobre la
nomenclatura definitiva para esta levadura, la cual es de-
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nominada por algunos autores como Blastoschizomyces ca-
pitatus*’*2, En la actualidad, los conocimientos sobre la
epidemiologia de las micosis invasoras por G. capitatum
son limitados. La mayoria de casos documentados se han
producido en pacientes inmunosuprimidos, principalmen-
te por neoplasias hematolégicas como leucemia aguda en
tratamiento quimioterdpico?. En este grupo de pacientes,
la incidencia comunicada oscila entre el 0,3-0,5%3343 1o
que supone una incidencia muy baja si la comparamos con
la incidencia de infecciones invasoras por otras levaduras
como Candida spp. Esta baja incidencia parece confirmar-
se mediante los resultados de un estudio multicéntrico de
vigilancia sobre fungemia en pacientes con cancer llevado
a cabo durante 2 afos, en el cual de 269 casos de funge-
mia, inicamente 2 fueron debidos a G. capitatum?*. A pe-
sar de esta escasa incidencia global, los datos procedentes
de una reciente revisién retrospectiva®® donde se incluye-
ron 99 casos de IFI probada y probable por G. capitatum,
evidenciaron una distribucién no homogénea de los episo-
dios de infeccién, con una mayor frecuencia de casos en
Europa (85%) y especialmente en Espana, Italia y Fran-
cia, lo que podria sugerir que existen factores climaticos
que podrian desempefiar un papel importante en la epi-
demiologia de las infecciones por G. capitatum.

Los datos publicados sobre la susceptibilidad antifingi-
ca de G. capitatum son limitados, aunque en general coin-
ciden en la actividad in vitro de anfotericina B y la reduci-
da susceptibilidad de ciertas cepas de G. capitatum a
flucitosina, fluconazol e itraconazol*?*8. Por el contrario,
voriconazol presenta una gran actividad frente a esta le-
vadura®®, para la cual la eficacia de las equinocandinas no
ha sido valorada.

Por 1ultimo, otra levadura como Rhodotorula spp. esta
emergiendo como patégeno humano en pacientes inmuno-
comprometidos o en aquellos con dispositivos intravascula-
res, habiéndose descrito casos de fungemia, infecciones
oculares, peritonitis y meningitis*>-52. Entre las especies
de Rhodotorula que han sido identificadas, R. mucilagino-
sa (anteriormente conocida como Rhodotorula rubra) es la
de mayor prevalencia®. El grupo de pacientes con mayor
riesgo de fungemia por Rhodotorula spp. son los pacientes
con neoplasias s6lidas y hematolégicas que reciben este-
roides y citotéxicos y que son portadores de catéteres intra-
vasculares. Existen muy pocos estudios en la literatura mé-
dica que hayan evaluado la susceptibilidad antifingica de
Rhodotorula spp.5*%. Cuando se han estudiado aislamien-
tos clinicos de esta levadura segtin los métodos del National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)®7,
se ha comprobado que la mayoria son susceptibles a la an-
fotericina B y a la flucitosina, presentando altas concentra-
ciones inhibitorias minimas a fluconazol, itraconazol, vori-
conazol, caspofungina y micafungina®58, Ravuconazol,
entre los modernos triazoles es el antifiingico de mayor po-
tencia, lo cual ha sido evidenciado en un estudio de suscep-
tibilidad antifingica realizado en Espaia sobre 29 aisla-
mientos de Rhodotorula spp.?®, por lo que podria suponer
una alternativa para el tratamiento de estas infecciones.

Feohifomicosis

Las feohifomicosis son infecciones producidas por hon-
gos de paredes gruesas y pigmentadas, conocidos como
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hongos dematiaceos, que no se incluyen en entidades cli-
nicas bien definidas. Por este motivo, infecciones flingicas
bien caracterizadas clinica e histolégicamente como el mi-
cetoma, la cromoblastomicosis o la piedra negra, aunque
son producidas por hongos dematidceos no se consideran
dentro de este grupo de infecciones®.

Entre las especies de hongos dematidceos que con mayor
frecuencia producen feohifomicosis se encuentran Bipola-
ris, Curvularia, Exserohilum, Drechslera, Exophiala, Cla-
dosporium, Phialophora, Wangiella y Alternaria, aunque
el namero de hongos dematiaceos descritos aumenta pro-
gresivamente. A pesar de que Scedosporium prolificans
se incluye dentro de los hongos dematidceos sera comenta-
do posteriormente en otro apartado de esta revision.

En individuos inmunocompetentes, estos hongos pueden
causar infecciones cutdneas y subcutédneas relacionadas
con traumatismos, aunque se han descrito casos de infec-
ciones invasoras sin claros factores de riesgo que afectan
fundamentalmente al sistema nervioso central, y que pro-
bablemente se adquieren por inhalacién del hongo®-62, En-
tre las especies que presentan un especial tropismo por el
sistema nervioso central se encuentran Cladophialopho-
ra bantiana, Bipolaris spicifera, Exophiala spp., Wangie-
lla dermatitidis, Ramichloridium obovoideum y Chaeto-
mium atrobrunneum®.

En pacientes inmunosuprimidos pueden producirse in-
fecciones sistémicas, aunque en receptores de trasplante
la mayoria de casos descritos se corresponden con infeccio-
nes de piel y tejidos blandos®-%>, En una revisién que in-
cluyé a 34 pacientes trasplantados con infeccion por hon-
gos dematidceos®3, el 79% presenté afectacién de piel y
tejidos blandos o hueso, mientras que el 21% restante pre-
sent6 afectacion sistémica con predominio de las infeccio-
nes del sistema nervioso central, siendo el tiempo medio
de comienzo de la infeccién de 22 meses tras el trasplante.

La reseccién quirurgica y el tratamiento prolongado con
itraconazol durante 2 o 3 meses ha sido eficaz en la mayo-
ria de pacientes sin enfermedad diseminada®. Sin em-
bargo, en los pacientes inmunosuprimidos que presentan
afectacion sistémica, la mortalidad alcanza hasta el 79%
a pesar de la cirugia y el tratamiento con anfotericina B%.
Las actividades in vitro de los triazoles (itraconazol, vori-
conazol y posaconazol) son superiores a las de anfoterici-
na B para muchos de los hongos dematidceos®”%°. Otros
antifingicos como caspofungina, no parecen ser tan acti-
vos in vitro como los azoles y su papel en el tratamiento
de estas infecciones no est4 bien establecido™.

Infecciones invasoras por Aspergillus spp.

Desde el comienzo de la década de 1990, se ha eviden-
ciado un aumento en la frecuencia de aspergilosis invaso-
ra’b2, Aunque este incremento se ha documentado de for-
ma global en los receptores de trasplante de 6rganos, son
los pacientes sometidos a trasplante de progenitores he-
matopoyéticos (TPH) en los cuales este aumento ha sido
m4s notable, pasando del 7,9% en 1992 al 16,9% en 19984,
Ello implica una gran importancia si tenemos en cuenta la
mortalidad de la aspergilosis invasora en estos pacientes
se eleva hasta el 90%2. Aunque no existen razones conclu-
yentes para este hecho, el aumento en la frecuencia de ais-
lamientos de Aspergillus spp. se ha producido de forma pa-
ralela al uso de pautas de profilaxis con fluconazol, un
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antifingico sin actividad contra este hongo. De hecho, el
uso de fluconazol resulté ser un factor predictor indepen-
diente de infecciones invasoras por hongos filamentosos en
un estudio realizado en pacientes con TPH". El hecho de
que no sea bien conocido el mecanismo definitivo por el
cual el empleo de fluconazol puede favorecer la aparicion
de infecciones por hongos filamentosos, ha motivado que
algunos autores planteen dudas a este respecto”™. Estos in-
terrogantes, ademads se apoyan en el hecho de que en ge-
neral, las infecciones invasoras por Candida spp. se origi-
nan a partir de la propia flora endégena del individuo, a
diferencia de las infecciones por hongos filamentosos que
son basicamente exégenas. No obstante, se han postulado
diversos mecanismos que podrian explicar esta asociacion,
como un aumento en la supervivencia de los pacientes mo-
tivado por la profilaxis con fluconazol, una mayor tenden-
cia a la colonizacién por hongos resistentes a este antifin-
gico e incluso que fluconazol pudiera activar la expresion
de ciertos genes de Aspergillus spp. lo que se traduciria
en un aumento de su virulencia™.

Ademas de los pacientes trasplantados, los enfermos cri-
ticos constituyen otro grupo de pacientes donde las infec-
ciones por Aspergillus spp. constituyen un problema cada
vez mas frecuente, aun en ausencia de inmunosupresién
o enfermedad neopldsica. Aunque carecemos de estudios
prospectivos para determinar los factores de riesgo de as-
pergilosis en estos pacientes, datos de estudios retrospec-
tivos indican que las reagudizaciones de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y el tratamiento esteroideo
son situaciones de especial riesgo de aspergilosis invasora
en esta poblacién’®77,

Por otro lado, el aislamiento de otras especies de Asper-
gillus diferentes a A. fumigatus es cada vez mas frecuente.
En un estudio que incluy6 a 5.500 pacientes receptores de
TPH desde 1996 hasta 1998, el 33,7% de los cultivos posi-
tivos procedentes de lavado broncoalveolar o de biopsia
fueron debidos a especies de Aspergillus no fumigatus en
contraste con el 18,3% recogido entre los afios 1993 y
199578, Entre las especies de Aspergillus no fumigatus se
encuentra A. terreus, un hongo cuyo reservorio principal
es el suelo y que presenta altas tasas de resistencia a an-
fotericina B lo que ha condicionado una mayor mortali-
dad de estas infecciones, motivo por el cual ha constituido
una fuente de especial preocupaciéon’®l. Aunque las infec-
ciones por este hongo contintian siendo infrecuentes, en al-
gunos estudios realizados en TPH, A. terreus ha represen-
tado el 20% de las infecciones por hongos filamentosos™,
habiéndose evidenciado como A. terreus en comparacion
con otras especies de Aspergillus presenta una mayor ten-
dencia a presentar enfermedad rapidamente progresiva
asi como diseminacion®.

Ademais de la emergencia de especies de Aspergillus no
fumigatus, en los dltimos afos se han desarrollado otros
cambios en cuanto a la epidemiologia de la aspergilosis
invasora. Entre ellos la aparicién cada vez mas tardia de
esta infeccién en los pacientes trasplantados. Tradicional-
mente en los receptores de TPH las infecciones por Asper-
gillus spp. han ocurrido en periodos precoces tras el tras-
plante fundamentalmente en relacién con los periodos de
neutropenia®3. Sin embargo, la aparicién de factores esti-
muladores de colonias, y de nuevas modalidades de tras-
plante como el trasplante de progenitores procedentes de
la sangre periférica o el trasplante no mieloablativo, to-

dos ellos procedimientos que acortan la duracion de la
neutropenia, han posibilitado el que la mayoria de las in-
fecciones ocurran en la actualidad después del prendi-
miento y fundamentalmente en relacién con la aparicién
de enfermedad injerto contra huésped y su tratamiento®.
Igualmente las actuales practicas de profilaxis antimicro-
biana han podido influir en el momento del comienzo de
la aspergilosis invasiva. En este sentido, la prolongada du-
racion de la profilaxis frente a citomegalovirus con ganci-
clovir se ha evidenciado no s6lo como un factor de riesgo
de enfermedad tardia por citomegalovirus sino también de
aspergilosis invasora de comienzo tardio, aumentando el
riesgo de esta infeccion 1,4 veces por semana a partir de la
cuarta semana de administraciéon de ganciclovir®®.

Al igual que en el caso del TPH, en los receptores de
trasplante hepatico existe una tendencia al comienzo cada
vez m4s tardio de la aspergilosis invasora. En un estudio®
que comparé una cohorte de pacientes con aspergilosis in-
vasora desde 1990 hasta 1995 con otra cohorte comprendi-
da entre los afios 1998 y 2001, se comprob6 como el 55% de
los episodios de aspergilosis en esta ultima cohorte se pro-
dujeron posteriormente a los primeros 90 dias tras el tras-
plante, en comparacién con el 23% acontecidos en la pri-
mera cohorte. Posteriormente en otro estudio realizado
en el marco de la Red Espafiola para el Estudio de las In-
fecciones en el Trasplante (RESITRA)® se evidencié como
al igual que en el TPH, en el trasplante de érgano sélido
existen factores de riesgo de aspergilosis invasora dife-
renciados en funcién del tiempo transcurrido tras el tras-
plante. De esta forma en periodos postoperatorios precoces
(primeros 90 dias tras el trasplante) los factores de riesgo
implicados se corresponden globalmente con un curso
postoperatorio mas complicado (necesidad de empleo de
farmacos vasoactivos, estancias prolongadas en UCI, in-
suficiencia renal y necesidad de hemodialisis tras el tras-
plante, infecciones bacterianas concomitantes y enferme-
dad por citomegalovirus), por el contrario en periodos méas
tardios, los factores de riesgo implicados reflejaban un es-
tado de mayor inmunosupresion en pacientes de mas edad
y con disfuncién crénica del injerto (edad, niveles plasma-
ticos elevados de tacrolimus o ciclosporina, empleo conco-
mitante de ambos en un mismo paciente, neoplasias rela-
cionadas con la inmunosupresion y rechazo crénico del
injerto).

Todos estos hallazgos ponen de manifiesto la importan-
cia de considerar la posibilidad de la aspergilosis invasora
en estos pacientes aunque nos encontremos en periodos
tardios tras el trasplante y que ademas debemos atender a
factores de riesgo diferenciados segun el periodo postras-
plante en el que nos encontremos, lo que podria ser util
para establecer a los grupos de pacientes de alto riesgo a
la hora de establecer estrategias de profilaxis y seleccionar
a aquellos pacientes que podrian beneficiarse de trata-
miento anticipado.

Infecciones invasoras por hongos
filamentosos no Aspergillus

Agentes productores de hialohifomicosis

Por hialohifomicosis se entienden aquellas infecciones
debidas a hongos filamentosos hialinos que presentan hi-
fas septadas. Dentro de este grupo (en el cual se incluye a
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Aspergillus spp.) se engloban hongos, que aunque todavia
poco frecuentes, pueden presentar infecciones muy gra-
ves en los pacientes inmunocomprometidos. De todos ellos
los méas importantes en la actualidad son Fusarium spp. y
Scedosporium apiospermum, los cuales presentan caracte-
risticas histolégicas semejantes a la aspergilosis, por lo
que el diagnéstico definitivo inicamente puede realizarse
mediante el cultivo. Las infecciones por Fusarium spp.
han experimentado un aumento significativo a partir de la
segunda mitad de la década de 1990, lo cual ha posibilita-
do que actualmente constituya el segundo hongo filamen-
toso més frecuente causante de enfermedad invasora en
los pacientes hematolégicos y trasplantados de 6rgano
s61ido®88%, Aunque los principales factores de riesgo de fu-
sariosis son bien conocidos como la neutropenia, la enfer-
medad injerto contra huésped y los tratamientos inmuno-
supresores?’, otras circunstancias pueden favorecer las
infecciones por Fusarium spp. En este sentido, se ha en-
contrado a este hongo en los sistemas de distribucién de
agua de los hospitales, lo que sugiere que estos sistemas
podrian comportarse como una posible fuente de transmi-
si6n°! motivando por tanto, la necesidad de una especial
vigilancia de estas instalaciones. Para el tratamiento de
estas infecciones debemos tener en cuenta que tanto la
sintomatologia, como los hallazgos radiolégicos de la fu-
sariosis son indistinguibles de la infeccién invasora por
Aspergillus spp. Sin embargo, a diferencia de ésta, la in-
feccion diseminada por Fusarium spp. presenta habitual-
mente afectaciéon cutdnea asi como una mayor frecuencia
de aislamiento del hongo en los hemocultivos que llega a
ser del 60%°2, por lo que estas situaciones deben ser con-
sideradas para un diagnéstico precoz de fusariosis. Este
hongo presenta elevadas tasas de resistencia a numero-
sos antiftiingicos, lo que condiciona una tasa de mortalidad
de hasta el 80%. Aunque los resultados obtenidos con vori-
conazol han sido prometedores en algunos estudios®, en
Espana los datos disponibles indican que tanto F. solani
como F. oxysporum presentan altas tasas de resistencia
a voriconazol, por lo que probablemente la anfotericina B a
dosis elevadas sea el tratamiento mas adecuado para es-
tas infecciones.

Scedosporium apiospermum es la forma asexuada de
Pseudallescheria boydii, y constituye una de las princi-
pales causas de micetoma en pacientes inmunocompeten-
tes. En los ultimos anos, las infecciones por este hongo se
han incrementado como consecuencia de un aumento del
numero de pacientes sometidos a tratamiento inmunosu-
presor y a una mayor supervivencia de los pacientes con fi-
brosis quistica, en los cuales, se ha descrito a S. apiosper-
mum como el segundo hongo filamentoso colonizador del
tracto respiratorio més frecuente tras A. fumigatus®:.
Igualmente, los casos de afectacion cerebral por S. apios-
permum tras la aspiracion de agua contaminada constitu-
yen otra categoria emergente que ha contribuido al au-
mento de infecciones por este hongo®. En los pacientes
inmunosuprimidos (fundamentalmente en pacientes so-
metidos a TPH), S. apiospermum puede causar infecciones
diseminadas con especial predileccién por la afectacion del
sistema nervioso central®>%, En estos pacientes el mayor
numero de episodios de infeccién se producia en periodos
precoces tras el trasplante, resaltando la importancia de
la neutropenia como factor de riesgo de infeccién por
S. apiospermum®. Sin embargo, en los dltimos afios el
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acortamiento de los periodos de neutropenia motivado por
la aparicion de los factores estimuladores de colonias y el
desarrollo de nuevas modalidades de TPH, no se ha tra-
ducido en un descenso de estas infecciones, observandose
un comienzo cada vez mas tardio de los episodios de infec-
cién por por este hongo tras el trasplante®. Ademds, el
empleo de profilaxis antifingica podria haber contribuido
a la seleccion de Scedosporium spp. lo que se fundamenta
en la mayor aparicién de estas infecciones en pacientes
que reciben anfotericina B, fluconazol o itraconazol®”%,
Los nuevos triazoles constituyen probablemente la alter-
nativa terapéutica més adecuada en la actualidad para es-
tas infecciones, debido a que este hongo presenta habi-
tualmente resistencia a la anfotericina B%%1%, Entre los
modernos triazoles, posaconazol es el que ha demostrado
una mayor actividad in vitro por lo que probablemente
pueda aportar beneficios en el tratamiento de estas infec-
ciones!®l,

Scedosporium prolificans es la segunda especie del
género Scedosporium aunque, a diferencia de S. apiosper-
mum, se engloba dentro de las feohifomicosis (hongos fila-
mentosos pigmentados con hifas septadas). Las infeccio-
nes por este hongo comparten los mismos factores de
riesgo que las producidas por S. apiospermum, aunque son
mucho menos frecuentes, pudiendo presentarse como colo-
nizacién asintomatica, infeccién localizada o bien como
infeccién diseminada fundamentalmente en pacientes
neutropénicos los cuales presentan una tasa de mortali-
dad del 90%'%2. Sin embargo, su importancia radica en que
este hongo presenta altas tasas de resistencia a todos los
antifungicos disponibles incluyendo los nuevos triazoles,
por lo que las infecciones por S. prolificans presentan en la
actualidad unas altas tasas de mortalidad®+10%.103,

Zigomicosis

Bajo el término zigomicosis se engloban las infecciones
producidas por los géneros Mucor, Rhizopus, Rhizomucor,
Absidia, Apophysomyces, Cunninghamella y Saksenaea.
Estas infecciones presentan factores de riesgo bien cono-
cidos como las neoplasias hematolégicas o la neutrope-
nial%%105 (tabla 3) y se caracterizan por producir invasién
vascular con trombosis y necrosis tisular, tipicamente a
nivel rinoorbitocerebral, aunque también pueden producir
afectacién pulmonar o infecciones diseminadas. A dife-
rencia de otros hongos filamentosos que actian como pa-
tégenos oportunistas en pacientes inmunosuprimidos, la
zigomicosis puede producir enfermedad potencialmente
fatal en pacientes con mayor inmunocompetencia como
aquellos con diabetes mellitus'®, tratamiento con des-
ferrioxaminal®’, usuarios de drogas por via parenterall%®
e incluso en pacientes sin ninguna patologia de base'®. En
un metaandlisis donde se analizaron 929 casos de zigomi-
cosis los tipos maés frecuentes de infeccion fueron rinosinu-
sal (39%), pulmonar (24%) y cutanea (19%), desarrollan-
dose enfermedad diseminada en un 23% de casos. Los
pacientes diabéticos presentaron con mayor frecuencia
afectacién rinosinusal a diferencia de los pacientes con
neoplasias de base los cuales presentaron afectacion pre-
dominantemente pulmonar. La mortalidad global en esta
serie fue del 54% siendo la afectacién diseminada y la in-
feccién por Cunninghamella spp. los factores de riesgo de
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TABLA 3. Factores de riesgo de desarrollo de Mucormicosis

Factores de riesgo | Referencia

Neoplasias hematolégicas 104

Leucemia

Linfoma

Mieloma multiple
Neutropenia 104, 105
Tratamientos inmunosupresores

Quimioterapicos 105, 106

Esteroides 78

Tratamiento antirrechazo postrasplante 120, 121, 122
Diabetes mellitus tipos 1y 2 123
Trasplante de 6rgano sélido 120, 121, 122
Trasplante de progenitores hematopoyéticos 104, 105
Tratamiento con desferroxiamina 107
Quemaduras 124
Traumatismos 125
Malnutricién 114
Uso de drogas intravenosas 108

TABLA 4. Principales cambios en el espectro y factores
de riesgo de IFI

1. Descenso de candidiasis invasora en pacientes trasplantados

2. Aumento de infecciones invasoras por especies de Candida
no albicans

3. Aumento de infecciones por hongos filamentosos

4. Aumento de infecciones por especies de Aspergillus
no fumigatus

5. Desarrollo més tardio de aspergilosis invasora en pacientes
trasplantados

6. Factores de riesgo de aspergilosis invasora diferenciados
en periodos precoces y tardios postrasplante

7. Aumento de infecciones por hongos filamentosos
no Aspergillus spp.

IFI: infecci6n fungica invasora.

mortalidad!?. Aunque en nuestro pais son atn poco fre-
cuentes!!, el interés por estas infecciones ha aumentado
tras la descripcion de casos de zigomicosis en pacientes se-
veramente inmunodeprimidos y sobre todo de zigomicosis
“de brecha” en pacientes que reciben profilaxis con vorico-
nazol (un antifingico sin actividad frente a los zigomice-
tos) durante largos periodos de tiempo. Debido a que las
infecciones fungicas se presentan frecuentemente en estos
pacientes de alto riesgo, algunos centros han comenzado
a emplear voriconazol como profilaxis de infeccion fingica
invasora debido a su amplio espectro antifingico y a su
biodisponibilidad por via oral. Aunque esta estrategia pue-
de reducir la incidencia de aspergilosis, se han comunica-
do infecciones “de brecha” por zigomicetos en estos centros
en donde, anteriormente, las zigomicosis eran muy poco
frecuentes''2118, Aunque esta relacién entre la adminis-
tracién de voriconazol y la aparicion de zigomicosis debe
ser probada en estudios prospectivos, es razonable pensar
que la aparicién de una infeccién fingica “de brecha” en
pacientes sometidos a profilaxis o tratamiento con vorico-
nazol deberia aumentar la sospecha de una zigomicosis y
especialmente cuando si esa infeccion afecta a los senos
paranasales*3:119,

Conclusion

La evolucién de la epidemiologia de la IFI supone que
debe replantearse la utilidad del manejo tradicional de
estas infecciones en los pacientes inmunosuprimidos. Las
IFT actuales difieren con respecto a las infecciones pre-
sentes hace una década en el espectro, los factores de ries-
go, el tiempo de comienzo, la presentacién clinica y la sus-
ceptibilidad antimicrobiana (tabla 4). El reconocimiento
de esta nueva situacién en pacientes que ademas reciben
nuevos regimenes de inmunosupresién debe conducirnos a
disefiar estrategias de profilaxis que minimicen la emer-
gencia de hongos resistentes y de efectos adversos. Para
ello, los esquemas de profilaxis “universal” deberdn susti-
tuirse probablemente por regimenes de profilaxis admi-
nistrada unicamente a los pacientes seleccionados de alto
riesgo y ademads, con una duracién limitada a los periodos
de mayor riesgo de infeccién. En este sentido, la identifi-
cacién de periodos de alto riesgo de IFI en etapas tardias
tras el TPH y el trasplante hepatico puede resultar de
gran utilidad en el diagnéstico precoz de las infecciones
en estos pacientes mediante la intensificacién de la vigi-
lancia de los pacientes susceptibles durante periodos mas
prolongados de tiempo. Por tltimo, el cambio en el espec-
tro de las IFI producidas tanto por levaduras (aumento de
especies de Candida resistentes a fluconazol) como por
hongos filamentosos (incremento de especies de Aspergi-
llus no fumigatus y zigomicetos), junto con la demora en
la obtencién del diagnéstico microbiolégico de certeza, im-
plican que el clinico debe poseer un amplio conocimiento
de la epidemiologia fingica existente en su centro con el
objeto de administrar el tratamiento empirico més apro-
piado para las especies fungicas predominantes.
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