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Se dice que la enfermedad fungica invasora ha incrementado en estos ultimos 10 afios, esto
se debe a que los pacientes estén en riesgo ya sea por someterse a tratamientos
inmunosupresores o terapias invasivas y, por otra parte estd la mejora de los métodos
diagndsticos microbioldgicos y de las pruebas de imagen, especialmente la tomografia axial
computarizada de alta resolucién (TACAR). Mencionan que el agente etiolégico mas

frecuente continta siendo Aspergillus fumigatus.

Los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de Al en el paciente hematolégico
los agrupan dependiendo del paciente y su situacion clinica, aquellos que estén relacionados
a un tratamiento recibido, los especificos de los pacientes que se someten a un trasplante
hematopoyético, quienes estén en relaciones a las condiciones medioambientales vy,
finalmente, los derivados de la patogenicidad o virulencia intrinseca de cada especie

de Aspergillus.

Dependencia Factor de riesgo

Huésped Neutropenia (profunda y prolongada)Linfopenia
(particularmenteT)MonocitopeniaDiagnodstico de LAM, LAL, SMD,
AM o MMEnfermedad en fase avanzada (inicio, refractariedad,
recidiva)Edad avanzadaSobrecarga de hierroHiperglucemia

persistenteAcidosisMalnutriciénDeficiente

generalDisfuncién renalDisfuncion hepaticaEnfermedad
pulmonar subyacenteAntecedente de aspergilosis invasora
previaHistoria de transfusiones de hemoderivados
repetidasPolimorfismos del paciente (vg, en ciertos alelos del gen

del plasmindgeno).

Tratamiento Esteroides (dosis altas, duracién prolongada)Tratamiento de

induccién, reinduccién o rescateAnalogos de las

(fludarabina, otros)Citarabina (dosis intermedias
altas)Radioterapia (dosis altas)Anticuerpos monoclonales

(alemtuzumab, otros)Globulina antitimocitica (ATG)

Trasplante Células  progenitoras de cordén umbilicalDonante
emparentadoDonante parcialmente incompatible (disparidad
HLA, haplo-idéntico)Seleccion de CD34/deplecion TEICH aguda
grado ii-iv/iii-ivEICH crdnica extensaSerologia CMV: paciente
positivo o paciente negativo con donante positivoEnfermedad por
CMVinfeccion  por virus respiratorios (VRS, influenza,
parainfluenza)Polimorfismos del donante (vg, haplotipo S4 de los

TLRs)a

Medio ambiente Proximidad a areas de construccién o remodelacionEstancia en
habitaciones sin filtros HEPAEstancia en habitaciones sin flujo

laminarVeranoDiferencias geograficas
Hongo Especie de Aspergillus

Se menciona que a partir de 10 dias de neutropenia el riesgo de aspergilosis se incrementa en

relacion directa con la duracién de la neutropenia. Cabe mencionar que algunos factores


https://www.elsevier.es/es-revista-revista-iberoamericana-micologia-290-articulo-enfermedad-fungica-invasora-por-hongos-S1130140614000461#tblfn0005
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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. Algo que llama la atencion es que entre los factores de riesgo asociados al tratamiento
destacan la quimioterapia de induccion o de rescate de las leucemias agudas (frente a las
fases de consolidacién o intensificacién), y la corticoterapia prolongada o a altas dosis. Al
referirse a los factores de riesgo medioambientales la Al, a diferencia de la mayoria del resto
de infecciones que presenta el paciente hematoldgico, suele ser de origen exdgeno
(nosocomial o extrahospitalario), de acuerdo a esto, se explica que en la estancia hospitalaria
en habitaciones sin filtros High Efficiency Particulate Air (HEPA), asi como la proximidad
a areas de construccién o remodelacién (donde la concentracién de conidias en el aire

ambiental es alta) incrementa significativamente el riesgo de Al.

Dado pues que la puerta de entrada suele ser la via respiratoria, las dos formas més habituales
de la Al primaria son la aspergilosis rinosinusal aguda y, sobre todo, la aspergilosis pulmonar
invasora (API), su clinica suele ser inespecifica, en forma de tos, disnea o fiebre, pero
también al haber un rapido crecimiento del hongo y a la diseminacién hematogena tras la
angioinvasion, la infeccion puede alcanzar el sistema nervioso central, el tracto
gastrointestinal y otras localizaciones u ¢rganos (peritoneo, piel, 0jo, corazdn, via
respiratoria, tracto urinario, suprarrenales, higado, bazo, tiroides, hueso, oido, ganglio

linfatico, etcétera)

Como estrategia integral frente a la Al en el paciente hematologico incluye, ademas del

diagndstico precoz, la profilaxis (farmacolédgica y no farmacoldgica) y el tratamiento.

Situacion clinica Tratamiento anti fungico
Fiebre que persiste, a pesar de estudios microbioldgicos Empirico
negativos y tratamiento antibidtico de amplio espectro
Antigeno galactomanano positivo (en sangre o LBA) o TACde | Anticipado
térax o senos paranasales compatible con Al/EFI-HF

Evidencia de Al/EFI-HF Dirigido

El diagndstico de EFI se puede obtener partir del aislamiento del organismo, la deteccién

serologica del anticuerpo o antigeno (galactomanano para Aspergillus) o la evidencia
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histopatoldgica de invasion. Aunque se dice que la TACAR se ha convertido en un elemento
indispensable para establecer un diagnostico precoz.

Es cuestién de una profilaxis farmacoldgica de la aspergilosis invasora, se dice que la
anfotericina B liposémica intravenosa e inhalada ha mostrado utilidad en la prevencion de la
Al y API, respectivamente; también la profilaxis con posaconazol ha demostrado su eficacia
en la profilaxis de las EFI, en concreto de la aspergilosis en la fase de neutropenia
posquimioterapia para LMA y SMD vy en alo-TPH con EICH. Esto se recomienda en los
pacientes con antecedente de EFI por hongos filamentosos que se someten nuevamente a
quimioterapia o TPH y que también va depender de los factores de riesgo subyacentes.

Con respecto al tratamiento de rescate de la aspergilosis invasora, la eleccion del tratamiento
antifangico de rescate deberia estar supeditada, de ser posible, a la identificacion del agente
causal. Debemos de tomar en cuenta factores clinicos, como la afectacion del SNC, en cuyo
caso debemos emplear agentes con buena penetracion en el liquido cefalorraquideo
(voriconazol, posaconazol o anfotericina B liposomica).

Luego 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. De acuerdo a 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 cutdnea. En las infecciones por Fusarium en pacientes
hematoldgicos causan enfermedad sinopulmonar y diseminada. La neutropenia prolongada
es el factor de riesgo mas comdn. La puerta de entrada suele ser el tracto sinopulmonar, pero
también otros sitios de infeccion incluyen el SNC, el hueso, las articulaciones, los ojos y el

higado.

Las infecciones por Scedosporium causan enfermedad sinopulmonar y diseminacion al SNC,
la reversion de la inmunosupresion y la reseccion quirargica son claves para el tratamiento
de las infecciones causadas por S. prolificans. Por ultimo, las infecciones por hongos
dematiaceos (denominadas feohifomicosis) pueden causar sinusitis, neumonia, infeccion del

SNC, fungemia, infeccidn de tejidos blandos y enfermedad diseminada.



