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.Qué es Aspergillus?

Aspergillus es un hongo filamentoso saprofito que
desempefia un papel esencial en la degradacidén de la
materia organica. Su habitat natural es el suelo donde
sobrevive y se desarrolla sobre esta materia en des-
composicidén. Es uno de los hongos mas abundantes en
la naturaleza. Se puede encontrar en cualquier
ambiente, incluido el hospitalario: suelo, vegetacidn
en descomposicidén, material de construccidn, polvo
doméstico, etc. Se reproduce por esporas cuya Jger -
minacién produce las hifas®.

Entendemos por aspergilosis un amplio espectro de
enfermedades producidas por la colonizacidn, inva-
sién o sensibilizacién del organismo por cualquiera de
las especies del género Aspergillus?.A. fumigatus es
la especie causal de la mayoria de los casos de
aspergilosis (85%), seguida por A. flavus (5% -
10%), particularmente de localizacién rinosinusal.
Con menor frecuencia estén implicadas otras espe-
cies como A. niger, sdbre todo en otitis extermas, y
A. terreus’.

Microscépicamente estd formado por hifas sep-
tadas hialinas. Las hifas fértiles, o conididforos
terminan en una vesicula de la que surgen las célu-
las conidiégenas intermedias (métulas) o termina-

les (fidlides). De las fidlides salen las conidias
(esporas asexuales externas) que forman largas
cadenas.

(Como se adquiere la infeccion
por Aspergillus?

El pequefilo tamafio de 1las esporas de
Aspergillus (2-3 micras) hace que puedan ser facil-

mente transportadas por el aire y alcanzar, por
inhalacidén, los alvéolos o senos paranasales, que

constituyen las principales dianas. También puede
colonizar directamente el material protésico o la piel
afectada por quemaduras. Por Gltimo, puede penetrar
en el organismo a través de un traumatismo?.

En el arbol respiratorio la colonizacidén es un paso
previo a la infeccidn.

Los macrdfagos alveolares constituyen la primera
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barrera defensiva inhibiendo la germinacién de las
esporas. Tras la germinacidén y formacién de las
hifas los neutrdfilos constituyen una segunda barre-
ra. Si las esporas superan ambas barreras se adhie-
ren al epitelio respiratorio y las hifas lo atraviesan.

Las cbras, tanto en el hospital como en su entorno,
aumentan enormemente la concentracidén de esporas
de Aspergillus en el aire. lLa aparicidn de brotes o
epidemias de aspergilosis estan relacionadas fre-
cuentemente con obras de renovacién en el propio
hospital o zonas cercanas. Parece existir una rela-
cidén lineal entre concentracidn de esporas en el aire
y la incidencia de aspergilosis.

La aspergilosis no se transmite de persona a per-
sona; sin embargo, recientemente se ha publicado el
primer caso de una posible transmisién por este
mecanismo*.

. Quién se infecta por Aspergillus?

En el ser humano Aspergillus se comporta como un
patdgeno oportunista, siendo poco frecuentes las
infecciones primarias. Aungue posee ciertos facto-
res de virulencia®' (elastasa, catalasa, Rnasa, hemo-
lisina, proteasas), el estado immumitario del huésped
es mas importante para el desarrollo de aspergilosis.

Actualmente la aspergilosis es la segunda micosis
oportunista en el paciente inmunodeprimido después
de la candidiasis.

La neutropenia intensa y duradera constituye el
principal factor predisponente para el desarrollo de
las formas invasoras de aspergilosis. Los receptores
de trasplante alogénico de médula Osea y los pacien-
tes con leucemia aguda son los enfermos con mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad. En pacientes
sometidos a trasplante de Organo s6lido la frecuencia
es menor. Los enfermos con enfermedad granuloma-
tosa crdnica estan especialmente predispuestos. Por
el contrario, la aspergilosis es relativamente poco
frecuente en pacientes con SIDA.

. Qué cuadros clinicos produce la infeccion
por Aspergillus?

En el huésped inmunocompetente, Aspergillus puede
producir?:

1. Cuadros tdxicos por ingestidén de alimentos con-
taminados con aflatoxinas.

2. Manifestaciones alérgicas: rinosinusitis alérgi-
ca, asma extrinseco, alveolitis alérgica extrinseca y
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) .

3. Infecciones superficiales: otomicosis y onicomi -
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cosis.

En pacientes sometidos a cirugia o cateterizacidn:
endoftalmitis, endocarditis, osteomielitis, meningi-
tis, infecciones asociadas a catéteres, etc.

En enfermos con cavidades pulmonares preexisten-
tes (cavernas tuberculosas, sarcoidosis, bronquiec-
tasias) el aspergiloma pulmonar puede producir una
colonizacidén saprofita que esta constituida por hifas,
moco, fibrina, detritus celulares y células inflama-
torias. El hongo, a diferencia de lo que ocurre en las
lesiones invasoras, puede esporular en la periferia
de la lesidn. El aspergiloma también se puede formar
en los senos paranasales sometidos a obstruccidn
crénica.

En pacientes inmunodeprimidos el cuadro méas
importante por su frecuencia y elevada mortalidad
es la aspergilosis invasora, de la que podemos dis-
tinguir cuatro tipos?:

1. Aspergilosis pulmonar: es la mas frecuente y
comprende dos formas clinicas, la aspergilosis pul -
monar invasora aguda y la aspergilosis necrotizante
crdnica.

2. Traquebronquitis invasora.

3. Rinosinusitis invasora aguda.

4. Aspergilosis diseminada,
afectacidén cerebral.

La mortalidad de la aspergilosis invasora sigue
siendo elevada y puede superar el 90% en recepto-
res de trasplante de médula &sea.

generalmente con

.Como se diagnostica microbiologicamente
la aspergilosis invasora?

El diagnéstico de la aspergilosis invasora es dificil.
Ninguna técnica posee una rentabilidad absoluta, por
lo que debemos utilizar todas las que estén a nuestro
alcance, pero de una manera juiciosa.

El diagndstico definitivo sélo se cbtiene mediante
la biopsia, combinando el cultivo con la observacidn
de las tipicas hifas hialinas septadas y ramificadas
en angulo agudo. Otros hongos (Fusarium,
Scedosporium) pueden adoptar una imagen similar,
por lo que la identificacién del hongo aislado en el
cultivo es fundamental. Pero en muchos casos la
realizacidén de la biopsia estd contraindicada por la
situacidén del enfermo y debemos recurrir al culti-
vo de otras muestras.

El examen en fresco con KOH, al que se pueden afia-
dir compuestos fluorescentes como el blanco de cal-
coflGor, permite una visualizacidén rapida de las
estructuras fingicas. La positividad serda un dato
muy valioso para excluir la contaminacidén externma
de los medios de cultivo.

Los cultivos de muestras respiratorias son difici-
les de valorar, tanto por la frecuencia con que
Aspergillus spp. contamina los cultivos como por la
positividad del cultivo en personas sanas o simple-
mente colonizadas. De todas las muestras respirato-
rias, el lavado broncoalveolar (ILBA) es la mas ren-
table. En receptores de trasplante de médula Gsea el
valor predictivo positivo de los cultivos de muestras
respiratorias es el mas elevado, en torno al 80%. En

otro tipo de trasplantado es mas bajo, alrededor del
50 %°. Los hemocultivos suelen ser negativos.

Ila deteccién de anticuerpos, si bien es ttil en el
diagnéstico del aspergiloma y la ABPA, no tiene nin-
guna utilidad para el diagnéstico de las formas inva-
soras.

La deteccidén de antigenos se estd utilizando cada
vez mas. El método mas empleado es un ELISA tipo
sandwich. El antigeno reconocido por el anticuerpo
monoclonal es el galactomanano presente en la pared
fingica. La muestra mas idénea es el suero (antige-
nemia), aunque puede detectarse también en orina,
lavado broncoalveolar y liquido cefalorraquideo. La
recogida seriada (una o dos a la semana) de muestras
de suero permite un diagndstico precoz en pacientes
con riesgo, incluso antes del inicio de los sintomas en
algunos enfermos. La sensibilidad y especificidad de
la técnica asi realizada puede superar el 90%. La
posibilidad de falsos positivos y negativos estd en
torno al 5%-7%°.

Hasta ahora la antigenemia ha sido evaluada sobre
todo en pacientes hematoldgicos. Su comportamiento
y pautas de muestreo seriado en otro tipo de pacien-
tes deben ser investigados.

Las técnicas moleculares (PCR) se presentan como
una prueba muy prometedora para el diagndstico
precoz de la aspergilosis invasora. Es preferible la
aplicacién de la PCR en plasma o suero, ya que en el
IBA se obtienen mis falsos positivos. Actualmente
parece ser muy Util la realizacidén conjunta de PCR y
antigenemia para un diagnéstico precoz y definitivo
de aspergilosis invasora®.

.Como se trata la aspergilosis invasora?

La mortalidad a pesar del tratamiento sigue siendo
muy elevada. Es esencial la recuperacidén del déficit
inmunoldgico subyacente.

Para el tratamiento de la aspergilosis invasora
(AT) actualmente sb6lo se dispone de anfotericina B e
itraconazol.

La anfotericina B continla siendo el farmaco de
eleccidn. Se recomiendan altas dosis (1-1,5
mg/kg/dia); sin embargo es un farmaco con muchos
efectos adversos que con frecuencia debe ser retira-
do debido a su nefrotoxicidad.

Las nuevas férmulas lipidicas de anfotericina B son
claramente menos nefrotdxicas y permiten una dosi-
ficacién superior (3-5 mg/kg/dia). En Espafia estan
comercializadas dos de ellas: anfotericina B liposo-
mal y anfotericina B complejo lipidico. Se carece de
datos seguros sobre la dosis diaria Sptima, dosis
total y duracidén del tratamiento con estos prepara-
dos. Se deben realizar estudios controlados para
valorar su eficacia sobre la supervivencia a largo
plazo y que nos proporciocnen pautas para la utiliza-
cidén més adecuada de estos farmacos. Hoy en dia el
principal inconveniente es su elevado precio.

La asociacidén de anfotericina B con otros compues -
tos (rifampicina, fluorcitosina y terbinafina) ha sido
utilizada en ocasiones, pero su eficacia no ha sido
demostrada y no se recomienda habitualmente su
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uso’.

El itraconazol posee una gran actividad in vitro
frente a Aspergillus, comparable a la de la anfoteri-
cina B. S&lo estéd disponible por via oral y es poco
téxico. Es recomendable la monitorizacién de las
concentraciones de itraconazol, ya que su absorcién
va a depender de otros farmacos (antiédcidos) y de la
existencia de alteraciones gastricas. Se aconseja una
dosis de carga de 600-800 mg/dia durante 3-5 dias
seguida de una dosis de mantenimiento de 400
mg/dia. Se estédn ensayando una solucidn oral y otra
por via intravenosa en ciclodextrina para solventar
los problemas de biodisponibilidad.

El tratamiento antifingico asociado a la cirugia es
cada vez mas utilizado y conlleva un mejor pronds-
tioo!. Para ello se precisa un diagndstico muy pre-
coz, cuando la enfermedad estad localizada.

También se estd investigando la administracidén de
inmunomoduladores como el interferdn gamma y fac-
tores estimulantes de colonias. Hay pocos datos
publicados y no se recomiendan ordinariamente’.

Por Gltimo, se siguen evaluando nuevos féarmacos
activos frente a Aspergillus. Los que se encuentran
en un estado mas avanzado de desarrollo son los azo-
les voriconazol, ravuconazol y posaconazol, y un
inhibidor de la sintesis de glucano, caspofungina®.

(Como se previene la infeccion por
Aspergillus?

Ia alta mortalidad obliga a realizar profilaxis en
pacientes de alto riesgo.

Profilaxis de exposiciéon

Pretende evitar la colonizacién del aparato respi-
ratorio por Aspergillus. Para ello se mantiene a los
pacientes en un ambiente, a ser posible, libre de
esporas. Esto se consigue con la utilizacidén en las
habitaciones de estos enfermos de filtros HEPA (high
efficiency particulate air), flujo dirigido, presién
positiva y sellado hermético. Todas ellas medidas
caras de instalar y mantener. Ademds, es vital el
control estricto de las obras que se realizan en los
hospitales, adoptando las medidas necesarias®.

Profilaxis antifangica

Se han utilizado dosis bajas de anfotericina B y la
anfotericina B inhalada’, pero los datos scbre su efi-
cacia son ambiguos y no concluyentes. La instilacién
mediante spray nasal de anfotericina B ha dado bue-
nos resultados en algunos estudios?®. No sucede lo
mismo con itraconazol oral, probablemente debido a
la baja biodisponibilidad de las capsulas. Por el con-
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trario, la solucidn oral en ciclodextrina ha sido utili-
zada con éxito en algunos ensayos''.

<Son ttiles las pruebas de sensibilidad
a antifungicos?

El National Committee for Clinical Laboratory
standards (NCCLS) publicd en noviembre de 1998 el
documento M38-P*?: ‘‘método de referencia de sen-
sibilidad antifingica por dilucién en caldo para hongos
filamentosos; propuesta de un esténdar’’. Utiliza el
formato de microdilucién en caldo RPMI-1640 con
lectura visual de los resultados. La determinacién
colorimétrica de la CMI aumenta la reproducibilidad
para algunos antifingicos. Esto se consigue afiadiendo
un indicador colorimétrico de &xido - reduccién al
caldo RPMI-.

Hasta ahora no se han establecido puntos de corte y
la relevancia clinica de estas pruebas es incierta. No
hay datos concluyentes que indiquen una correlacidn
entre la CMI y el curso clinico. En un estudio de
correlacién se observd que los pacientes con aisla-
mientos que poseian una CMI para anfotericina B
menor de 2 sobrevivian, y los que presentaban CMI
mayor o igual a 2 se correlacionaban con fracaso
terapéutico!®. En el caso del itraconazol, en otro estu-
dio de correlacidén en un modelo murino se observd
que las cepas sensibles tenian una (MI entre 0,12 y
1; v las cepas resistentes mayor o igual a 16**. Enel
caso de la anfotericina B con la metodologia actual no
se puede asumir un punto de corte tan estricto. Si se
puede aceptar que cepas con una C(MI por encima de 2
mg/1l son resistentes al tratamiento con anfotericina
B.

El E-test, utilizando agar RPMI con un 2% de glu-
cosa parece ser una alternativa muy Gtil para deter-
minar la sensibilidad de Aspergillus sp. a anfoterici-
na B e itraconazol!® '¢.

En conclusidn, las pruebas de sensibilidad son Gti-
les para la deteccién de cepas resistentes y para la
realizacién de estudios de correlacidn. Sin embargo,
en cepas con una (MI baja no nos van a predecir el
curso clinico de la infeccién'’.
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