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Las enfermedades fiingicas invasoras (EFI) son causas importantes de morbilidad y mortalidad en los re-
ceptores de trasplantes de 6rganos sélidos (RTOS). Las modificaciones y mejoras en los procedimientos
quirtrgicos de trasplante, los cuidados de apoyo y los avances, tanto diagndsticos como terapéuticos, han
provocado cambios importantes en la epidemiologia y el pronéstico de las EFI. Candida y otras levaduras
siguen desempefiando un papel etiol6gico muy relevante, pero Aspergillus y otros hongos filamentosos se
han convertido en las principales causas de EFI en receptores de trasplante de pulmén. Este articulo de re-
visién es una actualizacién de los hallazgos mads relevantes dentro del campo de la epidemiologia, el diag-
néstico y el tratamiento de las EFI en RTOS, pero con un interés mas especifico en las aspergilosis y candi-
diasis invasoras.
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Candidiasis, aspergillosis and other invasive mycoses in recipients
of solid organ transplants

ABSTRACT

Invasive fungal diseases (IFD) are important causes of solid organ transplant-related morbidity and mortal-
ity. Modifications and improvements in the transplant surgical procedures, supportive care, and advances
in the diagnosis and treatment of these IFD have produced notable changes in their epidemiology and out-
come. Candida and other yeast genera continue to play an important etiological role, but Aspergillus and
other filamentous fungi are the cause of most IFD in lung transplant recipients. This review is an update of
the relevant findings in the literature related to the epidemiology, diagnosis and treatment of IFD in solid
organ transplant recipients, with a main focus on invasive aspergillosis and candidiasis.

© 2011 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Los trasplantes de 6rganos sélidos (TOS) y de progenitores hema- mas habituales y han supuesto una importante mejora en la espe-
topoyéticos (TPHP) son tratamientos médico-quirdrgicos cada vez ranza y la calidad de vida para muchos pacientes con enfermedades
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graves. El control de la respuesta inmunolégica del receptor contra el
6rgano trasplantado para evitar su rechazo y pérdida, constituia has-
ta hace pocos afios el problema mas importante. En los tltimos afios
se han conseguido farmacos inmunosupresores e inmunomodulado-
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res mas efectivos, pero el trasplante de 6rganos se enfrenta al dificil
equilibrio que supone controlar el rechazo y evitar que el paciente
presente infecciones que ensombrezcan su futuro vital.

En el periodo inicial o perioperatorio (hasta el primer mes después
del trasplante), el mayor riesgo de infeccién se relaciona con el estado
previo del receptor del trasplante y sus enfermedades, con el proceso
quirtdrgico y con los patégenos que estaban latentes en el paciente o
en el é6rgano trasplantado (citomegalovirus, Toxoplasma, Mycobac-
terium, etc.), o por patégenos que aprovechan la rotura de las barre-
ras cutaneo-mucosas, las alteraciones o complicaciones en el 6rgano
trasplantado o el efecto de los inmunosupresores. Entre el primer y el
sexto mes después del trasplante, pueden permanecer los efectos y las
complicaciones del periodo perioperatorio, pero el riesgo fundamental
se asocia con el estado de inmunodepresiéon o inmunodeficiencia del
paciente. Pueden aparecer infecciones oportunistas cuya etiologia, en
muchas ocasiones, depende de la profilaxis que recibe el paciente.

El riesgo de infeccién oportunista va a persistir mientras el pa-
ciente necesite concentraciones altas de inmunosupresores. Con una
evolucidn satisfactoria del trasplante, esta inmunosupresién se re-
ducira al minimo posible y las infecciones seran muy similares a las
de otras personas. Sin embargo, como en los dos periodos previos,
permanece el riesgo de reactivacion de infecciones latentes.

Las enfermedades flingicas invasoras (EFI) son uno de los proble-
mas mas preocupantes en los receptores de 6rganos sélidos (RTOS).
Su frecuencia es baja y afectan a poblaciones muy concretas de pa-
cientes, pero su morbilidad y mortalidad se mantienen elevadas'®®',
Las EFI en RTOS se producen generalmente en el periodo posopera-
torio temprano (< 1 mes) y se relacionan con factores perioperatorios
conocidos, como retrasplante, fallo renal, transfusiones importantes,
tratamiento inmunosupresor o factores especificos de cada tipo de
trasplante, como es el caso de la hepato-yeyunostomia en el trasplan-
te hepdtico, que pueden suponer una importante agresién tisular's2,
Sin embargo, también se describen EFI en pacientes que han pasado
esta fase inicial después de recibir el trasplante, y los factores rela-
cionados con la inmunosupresion y las posibles complicaciones del
trasplante son los que tiene mas peso en este periodo. La mayoria de
las EFI estan causadas por Candida y Aspergillus, pero otros hongos
como Pneumocystis, Cryptococcus, Fusarium, Scedosporium o los mu-
corales pueden provocar enfermedades devastadoras. Se dispone de
farmacos como las formulaciones lipidicas de anfotericina B, las nue-
vas equinocandinas (anidulafungina, caspofungina y micafungina) o
los azoles de espectro extendido (voriconazol y posaconazol) que son
herramientas excelentes contra los hongos"?!"3, Sin embargo, estos
antifangicos pueden no ser tan eficaces contra determinados hongos,
pueden también aumentar la toxicidad de otros fairmacos que esté
recibiendo el paciente o alterar la funcién del érgano recibido.

Epidemiologia de las micosis invasoras

Se estima que los hongos aparecieron hace un millén y medio de
afios y que las especies flingicas superan el millén, aunque la gran
mayoria son todavia desconocidas'>2. Los hongos han sido capaces
de adaptarse y sobrevivir en un amplio abanico de nichos ecolégicos,
sobre todo teldricos, con presencia de tejidos animales y vegetales en
descomposicion®*64121, Algunos, como los dermatofitos, Malassezia,
Candida, los microsporidios o Pneumocystis jiroveci, se han adaptado
a la vida parasita en animales y humanos'3°3', A pesar de la ubicui-
dad de los hongos, la mayoria de las personas en contacto habitual
con ellos no presentan ningtn tipo de infeccién fingica®. Sin embar-
go, esta aumentando la poblacién predispuesta a tener una EFI, en la
que se incluyen los nifios prematuros de bajo peso (por su inmunoin-
madurez), las personas de edad avanzada (inmunosenescencia), las
personas con enfermedades crénicas o tratadas con terapias médicas
intensas o quirdrgicas amplias, los receptores de trasplantes y otros
pacientes con inmunodeficiencias"?'?8131, Se han descrito EFI causa-
das por mas de 100 especies flingicas diferentes, pero sélo alrededor

de 20 son relativamente comunes®>'?, El conocimiento de la etiologia
y la epidemiologia de las EFI es fundamental para el diagnéstico y el
tratamiento mas adecuado para cada paciente31949,

El andlisis paradigmatico de la mortalidad de causa infecciosa en
Estados Unidos, entre 1980 y 1997, publicado por McNeil et al®?, mos-
traba que las EFI eran la séptima causa mas frecuente. Candida era la
cuarta etiologia de infeccién hematol6gica nosocomial y sélo la supe-
raban los estafilococos coagulasa negativos, Staphylococcus aureus y
Enterococcus. Posteriormente, Wisplinghoff et al'*” estudiaron 24.179
infecciones hematol6gicas nosocomiales entre 1995 y 2002 en 49
centros médicos dentro del USA Surveillance and Control of Pathogens
of Epidemiological Importance Study. E1 9,5% de estas infecciones noso-
comiales eran micosis, con Candida como el cuarto agente etiolégico
mas frecuente. Sin embargo, este estudio, aunque de gran utilidad, no
era extrapolable a otros paises y se ha observado una gran variabilidad
en la frecuencia de las EFI entre paises y hospitales. Estas diferencias
estan asociadas tanto con caracteristicas locales de las enfermedades
y los factores de riesgo, como con las diferentes praxis médicas.

Los estudios de incidencia en la poblaciéon general de las EFI han
proporcionado datos mds exactos. Rees et al'"® observaron una inci-
dencia anual acumulada de 178 EFI por millén de habitantes en el
area de la bahia de San Francisco (California [Estados Unidos]) entre
1992 y 1993. Los patégenos flngicos implicados mas comunes fueron
Candida (73 casos por millén), Cryptococcus (65 casos), Aspergillus (12
casos) y los mucorales (2 casos). La alta incidencia de criptococosis
era un reflejo del gran nimero de pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) en este periodo anterior al
tratamiento antirretroviral de gran actividad. En un estudio danés
mas reciente de vigilancia de las fungemias durante 2004-2006, se
observé una incidencia importante de EFI, con 1.089 episodios que
representaban 104 casos anuales por millén de habitantes'. Hay que
resaltar que la mayoria de los estudios son sobre candidemias cuya
frecuencia varia entre 25 y 50 episodios por millén y afio en las pu-
blicaciones europeas y entre 60 y 240 en las estadounidenses!®4110,
pero debemos tener en cuenta que el resto de las EFI pueden cursar
con episodios de fungemia infrecuentes y limitados y que los demas
hongos, salvo Fusarium, son dificiles de aislar en hemocultivo3810011°,
Por esto se estima que las aspergilosis invasoras tienen una inciden-
cia anual de 12-34 infecciones por millén de habitantes en Estados
Unidos, pero no se sabe la frecuencia real de otras EFI""13°,

La mayoria de las EFI son causadas por Candida albicans y otras
especies de Candida, sobre todo en RTOS. Sin embargo, la epidemio-
logia de las EFI esta en evolucién continua y se observa una dismi-
nucion de las candidiasis invasoras por la mejora en su diagnéstico y
profilaxis. Aspergillus fumigatus es cada vez mas prevalente en RPHP
y, dentro de los RTOS, las aspergilosis invasoras son mas frecuentes
que las candidiasis en pacientes con trasplante pulmonar®®%, Las EFI
causadas por Cryptococcus, Fusarium, Paecilomyces, Pneumocystis,
Rhodotorula, Saccharomyces, Scedosporium, Trichosporon, hongos en-
démicos, mucorales o microsporidios son mucho menos frecuentes,
pero la mortalidad es mayor, bien porque se realiza un diagnéstico de
certeza tardio, el tratamiento se instaura cuando los dafios organicos
son irreversibles, o porque este tratamiento no es suficientemente
efiCaZ16'24'65'71'72'75'81'84'87'116'119'129.

Neofytos et al®® estudiaron la epidemiologia y la evolucién de las
EFI en 429 RTOS adultos de 17 centros norteamericanos de trasplantes,
que presentaron 515 episodios de micosis invasora. La mayoria de las
infecciones estaban causadas por Candida (59%), seguidas de Aspergi-
llus (24,8%), Cryptococcus (7%) y otros hongos (5,8%). En los receptores
de pulmén, las aspergilosis invasoras eran las micosis mas frecuentes
y, en mas de la mitad de los casos, ocurrian un afio después de realizar-
se el trasplante. La supervivencia global de los pacientes habia mejo-
rado en relacién con la observada en los registros histéricos utilizados
en la comparacion. En este sentido, es importante el estudio de Arthurs
et al's, que revisaron las historias clinicas de los pacientes que habian
recibido un trasplante pulmonar en la Clinica Mayo durante el periodo
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1990-2005. El 20% de estos pacientes habian presentado una EFI y el
16% de ellos habia fallecido por causa de esta infecci6n. La presencia de
micosis era un dato predictor significativo de mortalidad.

En el estudio prospectivo realizado entre 2001 y 2006 por la
Transplant Associated Infection Surveillance Network en 23 centros
estadounidenses, se observaron 1.208 EFI en 1.063 RTOS % Las EFI
mas comunes fueron las candidiasis (53%), seguidas de las aspergi-
losis (19%). La incidencia anual fue de 1,95% para las candidiasis y de
0,65% para las aspergilosis. Otras micosis fueron menos frecuentes:
criptococosis (8%), hialohifomicosis y feohifomicosis (8%), micosis
endémicas (5%) y mucormicosis (2%). El tiempo medio de aparicién
de las candidiasis era de 103 dias, de 184 en las aspergilosis, llegando
hasta 575 dias después del trasplante en las criptococosis. Las inci-
dencias acumuladas de EFI seg(in el 6rgano trasplantado fueron 11,6%
(intestino delgado), 8,6% (pulmén), 4,7% (higado), 4% (corazén), 3,4%
(pancreas) y 1,3% (rifién).

Richardson and Lass-Fl6r]"7 han estimado que alrededor de 19.000
de los 99.000 pacientes tratados cada afio en Europa de neoplasias he-
matolégicas reciben TPHP o TOS. Alrededor de 6.000 de estos pacientes
desarrollan una EFI causada por hongos filamentosos que pueden ser
la causa final de su fallecimiento. Sin embargo, las diferencias entre las
EFI en RTOS y las observadas en RPHP son importantes, tanto en epi-
demiologia, factores de riesgo, caracteristicas clinicas y mortalidad. En
los RTOS, la incidencia de EFI es aproximadamente del 5-10%, variando
seglin el tipo de trasplante, con una mortalidad atribuida del 25-35%.
Las candidiasis son las micosis mas frecuentes en RTOS, pero su inci-
dencia se ha reducido en los Gltimos afios hasta el 2% en el caso de las
candidiasis invasoras, con una importante variacion segin el érgano
trasplantado. La incidencia de candidiasis es mayor en los trasplantes
de algunos 6rganos abdominales, como higado, pancreas e intestino.
Se ha descrito que, en un porcentaje pequefio de los casos, la EFI puede
asociarse a la presencia de hongos, como C. albicans o Apophysomyces
elegans, en el 6rgano trasplantado”s.

Entre las hipdtesis mas plausibles de este cambio epidemiolégico
destaca la que relaciona el uso profilactico de antiftingicos con una re-
duccién significativa de las EFI causadas por C. albicans, que seria muy
sensible a estos. Ademas, cuando la profilaxis antiftingica es activa con-
tra otras especies de Candida diferentes de C. albicans y contra las espe-
cies mas frecuentes de Aspergillus, el espacio ecol6gico que dejan estas
podria ser ocupado por otros hongos, como los mucorales, que podrian
causar ocasionalmente EFI de brecha. De hecho se estd observando la
descripcion de EFI causadas por especies muy diversas de hongos fila-
mentosos y levaduriformes que no pertenecen a los géneros Aspergillus
y Candida. Los cambios introducidos en los procedimientos médico-qui-
rargicos empleados en los trasplantes de 6rganos, como las diferentes
fuentes de obtencién de células madre, las mejoras quirtrgicas o las di-
ferentes pautas de inmunosupresién empleadas, también desempefian
un papel importante en este cambio epidemiolgico'26176106.138,

Hay diferencias apreciables entre los RTOS y los RPHP, tanto en su
epidemiologia, factores de riesgo, caracteristicas clinicas, pautas de
terapia empirica y mortalidad. Alrededor del 15% de los RTPH alogé-
nicos presentan EFI después del trasplante, con una mortalidad cruda
de alrededor del 80%. Las EFI causadas por hongos filamentosos tie-
nen una mortalidad elevada, a pesar de los progresos alcanzados en
el diagndstico y el tratamiento de estas enfermedades. La mortalidad
cruda varia entre amplios margenes (25-80%) y llega a ser devastado-
ra (100%) en grupos concretos de pacientes, como los RPHP con neu-
tropenia persistente y aspergilosis del sistema nervioso central'737,
En RTOS la incidencia es aproximadamente del 5-10%, dependiendo
del tipo de trasplante, y la mortalidad atribuible alrededor del 35%.
La mortalidad atribuida directamente a las EFI seria del 25-35% para
las candidiasis invasoras, 30-100% para las aspergilosis invasoras, 40-
100% para las fusariosis, 40-100% para las escedosporiosis, y 60-100%
para laS mucormicoSiS7O.88-90,92,119,122,126,129'

La aspergilosis es una micosis con un amplio espectro de presen-
taciones clinicas que varian desde cuadros alérgicos en personas ato-

picas, pasando por aspergilomas, hasta aspergilosis invasora depen-
diendo del estado inmunitario del paciente. La aspergilosis invasora
se presenta en pacientes con inmunodeficiencia importante en los
que suele progresar con rapidez y asociarse a una mortalidad eleva-
da'. La poblacién de pacientes predispuestos a tener una aspergilosis
invasora esta en aumento y se compone de personas con neutropenia
prolongada, infeccién avanzada por el VIH, con inmunodeficiencias
hereditarias o receptores de TPHP o trasplante de pulmén.

En dos estudios recientes de la Prospective Antifungal Therapy
Alliance®®#°, se ha mostrado que la aspergilosis invasora era una de las
EFI mas comdn en RPHP adultos (59,2% de los casos) y RTOS adultos
(24,8%). Sin embargo, se ha observado una gran variablilidad en la
incidencia de aspergilosis invasora entre centros médicos, debido a
las diferentes poblaciones de pacientes, metodologias diagnésticas,
tratamientos profilacticos y seguimiento de los pacientes después
del trasplantes’741%5, Ademads, se observan muy pocas aspergilosis
invasoras en los trasplantes de rifién y pancreas (0,4-5%), son mas
frecuentes en los trasplantes de corazén e higado (1-8% y 1-14%, res-
pectivamente), y atin mas en los receptores de pulmén (6-16%)3435128,
En un programa prospectivo de vigilancia que incluy6 110 RTOS de
19 centros norteamericanos®?, la incidencia acumulada de asper-
gilosis invasora a los 12 meses fue del 2,4% después del trasplante de
pulmon, del 0,8% después del cardiaco, del 0,3% después del hepatico
y del 0,1% después del renal. En los pacientes pediatricos con fac-
tores o enfermedades predisponentes, la frecuencia de aspergilosis
invasora parece estar entre el 4 y el 10%, con una mortalidad cruda
asociada del 40-95%. La incidencia de aspergilosis invasora, con datos
del afio 2000, era de 0,4% en nifios con inmunodeficiencias en Esta-
dos Unidos, con una mortalidad intrahospitalaria global del 18%2813,
La mayoria de estas aspergilosis eran pulmonares invasoras y el 30%
con riesgo de diseminacion al sistema nervioso central®’.

Baddley et al?® estudiaron los factores que se asociaban con la
muerte de 642 receptores de trasplantes con aspergilosis invaso-
ra probada o probable entre pacientes de 23 hospitales estadouni-
denses, entre marzo de 2001 y octubre de 2005, como parte de la
Transplant Associated Infection Surveillance Network. De estos, 317
(49,4%) murieron en el periodo maximo de estudio (12 semanas). La
mortalidad era mayor en RPHP (57,5%) que en RTOS (34,4%). En estos
altimos, los indicadores independientes del mal pronéstico fueron
insuficiencia hepatica, malnutricién y aspergilosis cerebral. El uso de
prednisona se asociaba con un riesgo menor de muerte en RTOS que
contrastaba con la asociacién del empleo de este farmaco con un ries-
go mayor de muerte en RPHP. En los RPHP se encontré que también la
neutropenia y las insuficiencias hepatica y renal eran indicadores de
mal prondstico. En este estudio, la administracion de anfotericina B
como parte de la terapia inicial también se asoci6 a un riesgo mayor
de muerte. La ruta de adquisicion de Aspergillus suele ser respiratoria
con colonizacién de senos paranasales y vias respiratorias inferiores.
Se estima que alrededor de la mitad de los receptores de trasplante
de pulmén son colonizados por Aspergillus y que los pacientes coloni-
zados en los primeros 6 meses después del trasplante tiene una pro-
babilidad once veces mayor de presentar una aspergilosis invasora
que los no colonizados®*7°, Bonatti et al*® describieron una incidencia,
en un Gnico hospital, del 0,6% de aspergilosis pulmonar invasora en
143 RTOS (86 con trasplante hepético, 50 con renal, 6 con trasplante
de pancreas y 1 con trasplante de pulmén). Sin embargo, la aspergi-
losis puede presentarse como sinusitis invasora, traqueobronquitis
0 absceso pulmonar y diseminarse a cualquier 6rgano, como bazo,
higado, hueso, ojo, piel y rifién. Es importante el tropismo de Asper-
gillus por el sistema nervioso central, que se observa en el 10-20%
de los casos de aspergilosis diseminada®. Los receptores tardios de
un nuevo trasplante hepatico tienen una mayor probabilidad de pre-
sentar una aspergilosis cerebral?*1?$, El signo mas relevante de la as-
pergilosis pulmonar invasora es la angioinvasién, que puede causar
trombosis, infartos y necrosis del parénquima pulmonar circundante
e incluso provocar hemorragias®'".
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Figura 1. Esquema diagnéstico de las enfermedades flingicas invasoras en el laboratorio de Micologia médica.

Davis et al* describieron 235 casos de criptococosis dentro del
estudio de la Prospective Antifungal Therapy Alliance. De estos, 52 pa-
cientes eran RTOS, 107 tenian infeccién por el VIH y 76 ni eran re-
ceptores de trasplante ni presentaban una infeccién por el VIH. Se
observé una meningitis criptocécica en el 48% de los RTOS y en el
84% de los infectados por el VIH, con una mortalidad del 22% entre los
primeros y del 16% entre los Gltimos. La distribucién geografica de la
criptococosis en RTOS es muy variable. En el estudio de Osawa et al'
se observo que en 120 pacientes con criptocososis la forma pulmonar
era la mas frecuente (64%), seguida por la meningea (51%) y la cuta-
nea (15%). Sin embargo, la presentacién cutanea era la mas probable
en pacientes del sur de Estados Unidos. Estas influencias geoclimati-
cas también han sido mencionadas por Panackal et al®® en los casos
de aspergilosis invasora en RPHP estadounidenses.

Diagnostico micoldgico y tratamiento
Es fundamental desarrollar estrategias diagnésticas y terapéu-

ticas que reduzcan de forma significativa la mortalidad atribuida a
las EFI. Son puntos fundamentales alcanzar un diagndstico tempra-

no y certero', y dilucidar la necesidad de instaurar los tratamientos
profilacticos, empiricos, anticipados (en referencia a biomarcadores
diagnésticos) o dirigidos (basados en los factores predisponentes y
en claves clinicas compatibles) mas eficaces y tempranos posibles en
pacientes con elevado riesgo de presentar una EFI349120,

Las definiciones revisadas de la European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative
Group y el National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses
Study Group (EORTC/MSG)* proponen tres grados de certeza diag-
ndstica en las EFI: probada, probable y posible (esta Gltima sélo apli-
cable en RPHP). El diagnéstico de EFI probada exige un diagndstico
anatomo-patolégico o el aislamiento del hongo patégeno de mues-
tras clinicas habitualmente estériles. En el caso de la EFI probable
los criterios implican tres situaciones: los factores del huésped, la
sintomatologia y los signos radiolégicos que apunten a una mico-
sis, y las evidencias microbiolégicas que los apoyen, como cultivos
o biomarcadores.

El diagnéstico micoldgico se basa en la observacion de los paté-
genos o sus componentes antigénicos, nucleicos o metabélicos en
las muestras clinicas (fig. 1) y su aislamiento en medios de culti-
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vo adecuados. La baja sensibilidad diagnéstica de la observacion al
microscopio de elementos flingicos en las muestras clinicas puede
mejorarse con el empleo de tinciones mas especificas con calcofldor,
metenamina de plata o acido peryddico de Schiff; o con anticuerpos
policlonales o monoclonales marcados con fluoresceina o con sondas
FISH3°1%°_E] aislamiento del hongo en cultivo puro permite realizar su
identificaciéon mediante una serie de pruebas morfolégicas, bioqui-
micas, inmunoldgicas o moleculares (fig. 2) y estudiar la sensibilidad
in vitro del hongo a los antiftingicos cuando esto sea necesario?2231%9,

El hemocultivo es el método de referencia para las EFI disemina-
das aunque su sensibilidad es baja (alrededor del 50% en el caso de las
candidiasis invasoras y menos del 20% en otras micosis)™. El cultivo
de sangre se realiza habitualmente en medios liquidos en aparatos
automaticos o semiautomaticos, aunque en ocasiones pueden ser
necesarias técnicas mas complejas de lisis-centrifugacién'®, Otros,
como el cultivo de tejidos obtenidos por biopsia, el de liquido cefa-
lorraquideo y de otras muestras clinicas habitualmente estériles, o el
del lavado broncoalveolar, pueden aportar una informacién diagnés-
tica esencial’®'®, Los hongos crecen bien en la mayoria de los medios
de cultivo, pero suele utilizarse el agar glucosado de Sabouraud con o
sin antibacterianos, como medio selectivo. Algunos medios de cultivo
contienen cromégenos que permiten realizar una identificacion pre-
suntiva bastante certera de Candida o Cryptococcus*44123, En determi-
nados casos, puede ser necesaria la utilizacién de medios especificos
para el aislamiento de hongos exigentes, como Malassezia.

Los métodos de diagndstico alternativos al cultivo, como la detec-
ci6on de determinadas moléculas metabdlicas, antigénicas o acidos
nucleicos, como biomarcadores de EFI, se consideran ttiles, aunque
la mayoria de los estudios estan realizados en RPHP y hay pocos en
RTOS'. Entre los biomarcadores que mas fiabilidad diagnéstica han
alcanzado destacan la deteccién de 1-3-B-D-glucano, que es un mar-
cador panfiingico (con la excepcién de Cryptococcus y los mucorales),
la de glucuroxilomanano en la criptococosis meningea, y la de galac-
tomanano en la aspergilosis invasora®%7-%, Forttin et al*® estudiaron la
utilidad diagnéstica de la detecciéon de galactomanano en receptores
de trasplante de higado, y encontraron un importante nimero de fal-
sos positivos. La administracion de ampicilina como profilaxis anti-
bacteriana durante los primeros dias después del trasplante era una de
las causas para obtener un falso positivo. Alexander et al® observaron
que la deteccién de 1—3-p-D-glucano en 756 sueros de 73 receptores
de trasplante de pulmén (14 con EFI y 59 sin ella) tenia un alto valor
predictivo negativo, pero su bajo valor predictivo positivo limitaba su
utilidad diagnéstica. Hay menos experiencia con otros biomarcadores,
Ccomo manano y anticuerpos antimanano, anticuerpos antimicelio o
la deteccion de ADN, que pueden detectarse por separado o de forma
combinada®39511134, Algunos métodos comercializados, como el Light-
Cycler® SeptiFast Test (Roch [Estados Unidos]), permiten la deteccion
de ADN de varios patégenos incluidas algunas especies de Aspergillus
y Candida®"1331%, Sin embargo, el diagnéstico temprano de las EFI cau-
sadas por hongos menos comunes, como los mucorales, Scedosporium
o Fusarium, plantea problemas mds importantes*:.

La estandarizacién de los métodos de estudio de la sensibilidad
in vitro a los antifiingicos (EUCAST [European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing] y CLSI [Clinical Laboratory Standard
Institute]) ha permitido conocer el perfil de sensibilidad de mu-
chos aislamientos clinicos a los antifiingicos clasicos y a los mas
novedosos'>36374546103104 Se han establecido puntos de corte para los
aislamientos de Candida, pero aunque todavia no se han propuesto
para otras especies de levaduras y para los hongos filamentosos, se
recomienda no tratar al paciente o ser cautos con el empleo de far-
macos que no sean activos in vitro contra la especie causante de la
EFI'9195118. También se han desarrollado varios métodos comerciales
y de difusion en agar (fig. 3) que son mas practicos para los labora-
torios clinicos3343114,

La profilaxis y el tratamiento de las EFI en los RTOS son temas en
continuo debate3%'?, En este mismo ntimero se describen diferentes

aproximaciones al diagnéstico y al tratamiento de algunas situacio-
nes clinicas problematicas de EFl en RTOS#8°108132 En la profilaxis,
parece recomendable el empleo de fluconazol o, como alternativa,
una nueva formulacién de anfotericina B durante la primera y se-
gunda semanas postrasplante en los pacientes que han recibido un
trasplante hepatico, pancreatico o de intestino®°>912, Las equinocan-
dinas serian una buena alternativa en los pacientes con insuficiencia
renal, didlisis, trasplante urgente o retrasplante3*'. En la prevencion
de las EFI por hongos filamentosos son fundamentales las medidas
médico-quirdrgicas para un control adecuado de la inmunosupresion
y de la presencia de determinados hongos en el ambiente'?, Ademas,
el uso de itraconazol, voriconazol o posaconazol, se ha propuesto en
receptores de pulmoén para prevenir la aspergilosis invasora en otras
EFI por hongos filamentosos?*%, Cada vez tienen mas respaldo las
medidas de profilaxis selectiva que se basan en un analisis adecuado
de los riesgos de un paciente concreto para tener una EFI*°,

El tratamiento antifingico de las candidiasis invasoras en RTOS si-
gue las pautas recomendadas para estas infecciones en otros pacien-
tes>%, El uso de fluconazol esta recomendado en RTOS sin neutrope-
nia ni antecedentes de uso previo de antifingicos azélicos cuando se
desconoce la especie que causa la infeccién. En pacientes neutropé-
nicos y/o que han sido tratados previamente con azoles como pro-
filaxis, es preferible bien el uso de una equinocandina o de una de
las nuevas formulaciones de anfotericina B, o bien de voriconazol?3.
Si se conoce la especie de Candida que provoca la EFI, es importante
realizar un estudio de la sensibilidad in vitro del aislamiento a los an-
tifingicos. Mientras se conoce la sensibilidad, son ttiles el fluconazol
cuando la causa es Candida parapsilosis, una equinocandina cuando
es Candida glabrata, y el voriconazol o una equinocandina cuando es
Candida krusei®>*3. Una vez conocida la sensibilidad del aislamiento,
debe utilizarse el antiflingico que sea mas activo, que menos inte-
ractde con otros farmacos que recibe el paciente y le cause la menor
toxicidad posible.

Mas complicado resulta el abordaje terapéutico de las EFI causadas
por otros hongos, por lo que el conocimiento de la sensibilidad in vi-
tro es primordial. El tratamiento de las criptococosis invasoras (dise-
minada, cerebral o pulmonar) se realiza con las nuevas formulaciones
de anfotericina B en la primera fase del tratamiento (o de induccién)
que debe durar entre 4 y 6 semanas'®, El tratamiento de manteni-
miento se realiza con fluconazol durante varios meses. El fluconazol
puede ser la primera eleccion terapéutica cuando hay una neumonia
criptocdcica sin diseminacion a otros 6rganos’. El tratamiento de las
EFI causadas por hongos filamentosos es un reto importante para el
médico y debe tenerse en cuenta la diferencia de sensibilidad a los
antiflingicos entre Aspergillus y otros hongos filamentosos®. También
es muy importante la individualizacion de la terapia segtn la enfer-
medad subyacente y los factores de riesgo que concurren, el tipo de
trasplante y 6rgano trasplantado, la inmunosupresién realizada, la
presentacion clinica de la micosis y el hongo implicado®.

El tratamiento de las aspergilosis invasoras se basa en el uso de
voriconazol, reservando la anfotericina B liposémica como alterna-
tiva para los pacientes con riesgo de toxicidad hepatica, intoleran-
cia o interacciones farmacoldgicas*6, También puede utilizarse
anfotericina B en nebulizacion para el tratamiento de la aspergilosis
invasora pulmonar®#, Es aconsejable que se evaliien de forma pe-
ribdica las concentraciones séricas de voriconazol. El tratamiento
debe mantenerse entre 6 y 12 semanas una vez desaparecidos los
signos y los sintomas de aspergilosis invasora, aunque puede ser
recomendable el mantenimiento del tratamiento con voriconazol
oral hasta el sexto mes*. Otros antiftingicos, como las diferentes
formulaciones lipidicas de anfotericina B, la anidulafungina, la cas-
pofungina, el itraconazol, la micafungina o el posaconazol, pueden
ser Gtiles para el tratamiento de rescate en aquellos pacientes que
toleran mal o no responden adecuadamente al tratamiento inicial?.
Hay que tener en cuenta que Aspergillus fumigatus es la especie que
causa alrededor de la mitad de los casos de aspergilosis invasora, se-
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Figura 2. Identificacién de las diferentes especies de Candida a partir de su aislamiento en agar glucosado de Sabouraud (a) o en un medio cromégeno como CHROMagar Candida
(b). BA: Bichro-latex Albicans; BD: Bichro-Dubli; CdIFi: inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos anti-Candida dubliniensis; ChC: cultivo en CHROMagar Candida; PNA-FISH:
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Figura 3. Métodos comercializados para el estudio de la actividad in vitro de los antifingicos: Sensititre Yeast One (a), Etest (b), ATBFungus (c) y difusién en disco con tabletas

NeoSensitabs (d).

guida por Aspergillus flavus (9%), Aspergillus niger (7%) y Aspergillus
terreus (5%). Aunque un nimero reducido de aislamientos clinicos
de A. fumigatus son resistentes a los azoles ' y los de A. terreus
muestran resistencia clinica a la anfotericina B*7%78, ]a mayoria de
los aislamientos clinicos son sensibles a los antiftingicos?'®, Se ha
descrito una sensibilidad menor a los antiflingicos en otras espe-
cies, como Aspergillus calidoustus, Aspergillus glaucus, Aspergillus
lentulus y Aspergillus nidulans>'"-'3, Aunque estos datos pueden ser
preocupantes, existe la certeza de que el prondstico de la aspergi-
losis invasora depende mas del estado real del sistema inmune del
paciente y otros factores clinicos concurrentes que de la virulencia
o resistencia de las diferentes especies de Aspergillus'’.

Las dificultades son mayores en el tratamiento de las escedospo-
riasis, fusariosis y mucormicosis*®. La cirugia para eliminar tejidos
necroticos y la correccién de la inmunosupresiéon son herramientas
terapéuticas esenciales, sobre todo para tratar las mucormicosis. La
escedosporiasis puede estar producida por diferentes especies del
complejo Scedosporium-Pseudallescheria. Mientras que Scedosporium
prolificans es resistente in vitro a casi todos los antiflingicos, Scedos-
porium apiospermum, Scedosporium aurantiacum y otras especies de
Scedosporium, muestran una sensibilidad variable®$”1", En las EFI
producidas por S. apiospermum y S. aurantiacum, el firmaco mas re-
comendado es el voriconazol. Las fusariosis se tratan con dosis altas
de anfotericina B o voriconazol. Finalmente, el tratamiento antifiin-
gico de las mucormicosis se basa en el uso de formulaciones lipidicas
de anfotericina B o de posaconazol o de ambas en combinacién, como
alternativas'#,

La disminucién de la mortalidad y de las complicaciones causadas
por las EFI en los RTOS es uno de los objetivos médicos principales.
Un buen conocimiento de la etiologia y la epidemiologia de estas
infecciones es la base fundamental para establecer un diagnéstico
correcto que permita realizar el tratamiento mas adecuado para con-
seguir la curacion del paciente y mantener o mejorar su calidad y
esperanza de vida.
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