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INTRODUCCION:

La enfermedad fungica invasora (EFI) por hongos filamentosos ha aumentado en frecuencia durante la ultima
década. Este incremento se debe, por una parte, a la existencia de un mayor nimero de pacientes en riesgo, por
someterse a tratamientos inmunosupresores o terapias invasivas y, por otra, a la mejora de los métodos
diagndsticos microbioldgicos y de las pruebas de imagen, especialmente la tomografia axial computarizada de
alta resolucion (TACAR). Sin embargo, a pesar del diagnostico mas precoz y del uso de los nuevos antiflngicos
la EFI continlia asociandose con una elevada morbimortalidad. La tasa de mortalidad media relacionada con la
aspergilosis invasora (Al) es superior al 50% en algunos grupos de pacientes hematoldgicos, como los pacientes

con leucemia aguda o los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

Aungue el agente etiolégico més frecuente continta siendo Aspergillus fumigatus, el nimero de especies capaces
de causar enfermedad invasora ha aumentado considerablemente. Asi, en los Gltimos afios se han incrementado
las infecciones por otras especies de Aspergillus, como también las causadas por los géneros Fusarium,
Scedosporium y los hongos mucorales. Estas infecciones son mas dificiles de diagnosticar y tratar, ya que estos
hongos emergentes suelen ser mas resistentes a los antifangicos disponibles, por lo que se asocian con una mayor

mortalidad
DESARROLLO

Las caracteristicas de la EFI en los pacientes oncohematoldgicos estan en constante evolucion. Mientras en la
década de 1980 la candidiasis era la micosis mas prevalente, la generalizacion del uso profilactico del fluconazol
a principios de la década de 1990 dio lugar a un notable descenso de la EFI por levaduras. Sin embargo, la EFI
por hongos filamentosos (EFI-HF) en general, y la Al en particular, ha continuado siendo un importante problema,
particularmente en los pacientes con leucemias agudas mieloblasticas y linfoblasticas (LAM, LAL), en los
sindromes mielodisplasicos de alto riesgo (SMD) y en los pacientes sometidos a TPH alogénico (alo-TPH). La
incidencia de EFI-HF probada o probable en los pacientes hematoldgicos de riesgo oscila entre el 4 y el 22%,

tratdndose de Al en la mayoria de los casos.

Respecto a las especies de Aspergillus, aunque en otros paises europeos se ha encontrado un significativo aumento
de Al por especies como A. flavus o A. terreus, en nuestro pais la predominante como patdgeno en el paciente

hematoldgico sigue siendo A. fumigatus.

Los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de Al en el paciente hematoldgico se pueden agrupar
en aquellos que dependen del paciente y su situacion clinica (factores del huésped), los relacionados con el
tratamiento recibido, los especificos de los pacientes que se someten a un trasplante hematopoyético

(procedimiento, donante, complicaciones), los relativos a las condiciones medioambientales y, finalmente, los



derivados de la patogenicidad o virulencia intrinseca de cada especie de Aspergillus. El principal factor de riesgo
del huésped es la neutropenia profunda y prolongada. Algunos factores bioldgicos, como la hiperglucemia
persistente, la acidosis o la malnutricion pueden influir de forma adversa sobre los mecanismos inmunitarios del

paciente y aumentar el riesgo de sufrir Al.

La patogenicidad intrinseca de la especie de Aspergillus a la que el paciente se expone tiene escasa correlacion
con el desarrollo de una Al; sin embargo, la especie infectante de Aspergillus si puede tener implicaciones en la
agresividad, la respuesta al tratamiento y el pronéstico de la complicacion

Dado que la puerta de entrada suele ser la via respiratoria, las dos formas mas habituales de la Al primaria son la
aspergilosis rinosinusal aguda y, sobre todo, la aspergilosis pulmonar invasora (API). La Al puede presentarse
inicialmente como fiebre aislada. La infeccién mas avanzada puede ocasionar dolor o congestion de los senos

paranasales, tos, dolor toréacico de caracteristicas pleuriticas y hemoptisis.

La clinica de la APl es muy inespecifica, en forma de tos, disnea o fiebre. La existencia de dolor toracico y
hemoptisis se explica por la invasion y la obstruccion de una o varias arterias por émbolos fungicos. Por otra
parte, en el curso de la evolucion de la API puede producirse cavitacion de una o varias lesiones pulmonares y

dar lugar a un neumotdrax o a una hemoptisis mas o menos masiva.

La estrategia integral frente a la Al en el paciente hematologico incluye, ademas del diagnostico precoz, la
profilaxis (farmacoldgica y no farmacoldgica) y el tratamiento. En el tratamiento quedan agrupadas cuatro
estrategias no excluyentes: el tratamiento empirico del paciente neutropénico febril, el tratamiento anticipado
(basado en pruebas radiologicas y de laboratorio de diagndstico precoz), el tratamiento dirigido (de la Al probada

0 probable) de primera linea y el tratamiento de rescate.
Infecciones por hongos emergentes

Las infecciones producidas por otros hongos filamentosos, aunque pueden tener rasgos diferenciales, se asemejan
en muchos casos a la Al y tienden a diseminarse con mayor frecuencia. Las infecciones por especies del
género Fusarium suelen ocasionar lesiones cutaneas, y el aislamiento del hongo en el hemocultivo es mas
frecuente. Las infecciones producidas por mucorales suelen afectar a la esfera rinocerebral, maxilar y pulmonar
con diseminacion a otros oOrganos. Las imagenes radiologicas de las infecciones producidas por hongos
filamentosos emergentes suelen ser indistinguibles de las de la Al, por lo que técnicas méas agresivas, como la
biopsia de la zona afectada, suelen ser necesarias para el diagnostico etioldégico. Nuevas técnicas de biologia

molecular, como la PCR panflngica, seran probablemente Utiles en el diagndstico de estas infecciones.

Mucormicosis: Los factores de riesgo para la mucormicosis en los pacientes hematoldgicos incluyen la

neutropenia prolongada, los corticoides, la diabetes y la sobrecarga de hierro. Se manifiesta tipicamente con



afectacion pulmonar, sinusal, sinoorbitaria, rinocerebral o cutanea. Los pacientes con mucormicosis pulmonar
pueden presentar tos, hemoptisis, dolor pleuritico y nddulos pulmonares, Unicos o maltiples, que pueden mostrar

un signo del halo invertido.

Fusariosis: Las infecciones por Fusarium en pacientes hematoldgicos causan enfermedad sinopulmonar y
diseminada. La neutropenia prolongada es el factor de riesgo mas comun. La puerta de entrada suele ser el tracto
sinopulmonar, pero también puede ser por infeccidn periungueal (onicomicosis, paroniquia y celulitis) y de tejidos

blandos. Aproximadamente en la mitad de los casos se documenta fungemia.

Escedosporiasis: Las infecciones por Scedosporium causan enfermedad sinopulmonar y diseminacién al SNC,

que son histolégicamente indistinguibles de las causadas por Aspergillus y Fusarium.

Dado que Scedosporium apiospermum es a menudo resistente a la anfotericina B, pero sensible al voriconazol y

al posaconazol, establecer el diagndstico microbioldgico es importante para la eleccion del tratamiento.

Scedosporium prolificans, por su parte, produce una enfermedad diseminada con una presentacion similar a
aquella de Aspergillus, pero es resistente a todos los antifungicos disponibles. La reversion de la inmunosupresion

y la reseccion quirurgica son claves para el tratamiento de las infecciones causadas por S. prolificans.
CONCLUSION:

La enfermedad fungica invasora (EFI) por hongos filamentosos continda causando una elevada morbimortalidad
en pacientes con enfermedades hematoldgicas y receptores de trasplante hematopoyeético. La disponibilidad de
nuevos farmacos y pruebas diagnosticas ha dado lugar a diferentes estrategias terapéuticas (profilactica, empirica,
anticipada y dirigida). La evaluacion adecuada del riesgo individual de EFI es critica para elegir el mejor método
profilactico y terapéutico e incrementar la supervivencia de los pacientes. Entre los antifungicos disponibles los
mas usados en el paciente hematologico son el fluconazol, los azoles con espectro para hongos filamentosos
(itraconazol, posaconazol y voriconazol), las candinas (anidulafungina, caspofungina y micafungina) y la
anfotericina B (en particular, sus formulaciones lipidicas). Aunque las EFI por hongos filamentosos emergentes
son infrecuentes, gran parte de su importancia reside en la agresividad de su comportamiento clinico, en el grado
de inmunosupresion del huésped en el que se asientan y en el amplio perfil de resistencia a la mayoria de los
antifangicos disponibles. Por todo ello, ademas de un diagndstico precoz, la combinacion de varios antifingicos,
asociados en algunas ocasiones a la cirugia (como ocurre con las zigomicosis) constituye el tratamiento de

eleccion de estas micosis.
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