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RESUMEN

Aunque ha disminuido la incidencia de aspergilosis inva-
sora en pacientes hematologicos y en receptores de trasplante
de organo solido con el uso de profilaxis, esta infeccion ha
aumentado en otras poblaciones sometidas a tratamientos
inmunosupresores donde la prevencion no esta bien definida.
Ademas, en estos pacientes se presentan formas clinicas di-
ferentes. Voriconazol constituye el tratamiento de eleccion de
la aspergilosis invasora aunque la terapia combinada de vori-
conazol con anidulafungina podria tener su papel en las fases
iniciales de la infeccion.
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Filamentous fungal infections in immunosup-
pressed patients: prophylaxis and treatment

ABSTRACT

Although the incidence of invasive aspergillosis has de-
creased in haematologic patients and solid organ transplant
recipients due to the use of prophylaxis; aspergillosis has
emerged in other populations undergoing immunosuppressive
drugs where prophylaxis is not well defined presenting dif-
ferent clinical patterns. Voriconazole is the gold standard in
the treatment of aspergillosis and probably combined therapy,
with voriconazole plus anidulafungin, could have a role in the
initial management of the infection.
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La infeccion fungica invasora (IF) por hongos filamen-
tosos ha aumentado en frecuencia durante la Ultima década,
debido, por una parte, a la existencia de un mayor numero
de pacientes en riesgo, por someterse a tratamientos inmu-
nosupresores o terapias invasivas y, por otra, a la mejora de
los métodos diagndsticos microbiologicos y de las pruebas de
imagen, especialmente la tomografia computarizada de alta
resolucion. En pacientes considerados de alto riesgo para IFl,
como son los afectos de leucemia mieloide aguda (LMA) o so-
metidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) la
incidencia de las IFl ha disminuido por debajo del 3% en aque-
llos que reciben profilaxis antifungica con azoles de amplio es-
pectro (voriconazol y posaconazol). Sin embargo, a pesar del
diagnostico mas precoz y al uso de los nuevos antifungicos,
la IFl contintia asocidndose con una elevada morbimortalidad,
superior al 50% en algunos grupos de pacientes.

FACTORES DE RIESGO DE IFI

Los principales factores de riesgo asociados al desarrollo
de aspergilosis invasora (Al) se pueden agrupar en: los que de-
penden del paciente y su situacion clinica (factores del hués-
ped), los relacionados con la inmunidad innata, los relaciona-
dos con el tratamiento recibido y comorbilidades del paciente, y
los relativos a las condiciones medioambientales (figura 1). Asi,
pacientes que eran considerados de bajo riesgo para IFl, tales
como pacientes con bronquitis cronica (BC), neoplasia solida,
vasculitis o pacientes de UCI al recibir inmunosupresores o al
coexistir varios factores de riesgo pueden presentar una Al'.

FORMAS CLINICAS DE ASPERGILOSIS INVASORA

El diferente grado de inmunosupresion que presenta el pa-
ciente condiciona las diferentes formas clinicas de la infeccion?
Aquellos con disfuncion inmune severa como podrian ser los
pacientes neutropénicos presentan la forma clasica de Al con
angioinvasion e imagen radioldgica tipica con signo del halo 'y
media luna y de corta duracion (dias-semanas). Los pacientes
trasplantados de organo solido o con enfermedad de injerto
contra receptor (EICR) o que reciben esteroides presentan for-
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Figura 1 Factores de riesgo de IFI.

Modificado de Herbrecht et al™. alo TPH: trasplante alogénico, TOS: trasplante de drgano solido, EICH: enfermedad de injerto contra huésped

mas mas bronquiales sin angioinvasion con imagenes pulmo-
nares en "arbol en gemacion”, con duracion de la infeccion que
puede ser mas prolongada. Y finalmente, aquellos con alte-
raciones estructurales pulmonares, como podrian ser los pa-
cientes con neoplasias pulmonares o BC, presentan formas mas
cronicas con clinica de dificil diferenciacion de su enfermedad
de base y con imagenes radiologicas de consolidacion o cavi-
tacion®.

Esta diferenciacion en ocasiones no es tan categorica y
pacientes con formas sin angioinvasion pueden presentar afec-
tacion de vasos y formas cronicas pueden ser invasivas aunque
no es lo mas frecuente®. Este hecho implica la necesidad de
pensar en la aspergilosis para diagnosticarla e iniciar el trata-
miento de forma precoz.

PROFILAXIS DE LA Al

Se han establecido recomendaciones de profilaxis para pa-
cientes hematologicos tales como LMA y trasplante de progeni-
tores (tabla 1) y para trasplante de drgano solido (tabla 2)°. Sin
embargo, otras situaciones que también presentan riesgo de
aspergilosis como son por ejemplo la leucemia linfoide aguda,
no tienen recomendaciones claramente establecidas.

El disponer de diferentes antifungicos en la actualidad
permite realizar una profilaxis "a la carta” para cada paciente

valorando, eficacia, tolerabilidad, e interacciones. De la eleccion
de dicha profilaxis dependera después el tratamiento dirigido
en caso de que existiese una fungemia de brecha.

Un hecho a tener en cuenta es que los marcadores biolo-
gicos usados para diagnostico precoz de la aspergilosis en el
paciente hematoldgico pierden su sensibilidad con el uso de la
profilaxis por lo que no deben usarse como método rutinario
dos veces por semana y si como método diagnostico ante una
clinica sugestiva de aspergilosis®.

TRATAMIENTO DE LA Al

Hoy por hoy, Aspergillus fumigatus es la especie mas fre-
cuentemente aislada en nuestro pais*’ aunque parece ser que
pueden estar en aumento las especies cripticas con un mayor
porcentaje de resistencia a los antifungicos habituales sobre
todo en pacientes con formas cronicas de aspergilosis.

El tratamiento de eleccion de la aspergilosis (tabla 3) es
voriconazol con un grado de evidencia Al en todas la guias
terapéuticas publicadas. Voriconazol, en las diferentes series
publicadas, constituye un factor protector de mortalidad y ha
conseguido aumentar la supervivencia de estos pacientes. Si
por toxicidad o porque el paciente estaba recibiendo previa-
mente un azol en profilaxis, hasta disponer del antifungigrama,
anfotericina B liposomal seria el tratamiento de eleccion®?.
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Tabla 1 Profilaxis de la Al el paciente hematoldgico con su grado de evidencia
Patologia Antifuingico dosis Evidencia
LMA induccion Posaconazol 300 mg/d (1° 300 mg/12h) Al

Fluconazol 50-400 mg/d cl

L-AmB inh+ fluconazol BI

Equinocandinas o7

Itraconazol sol. 2.5 mg/Kg [12h cl

Polienos iv Cl

Alo-TPH-neutropenia Fluconazol 400 mg/d Al
Itraconazol sol. 200 mg iv y después 200 mg 12h oral Cl

Posaconazol 300 mg/d (1° 300 mg/12h) ND

Voriconazol 200 mg/12 h oral Al

L-AmB inh+ fluconazol BIl

Micafungina 50 mg/d cl

Polienos iv Cl

Alo-TPH, EICH Fluconazol 400mg/d Cl
Itraconazol sol. 200 mg iv y después 200 mg 12h oral BI

Posaconazol 300 mg/d (1° 300 mg/12h) Al

Voriconazol 200 mg/12 h oral Al

L-AmB inh+ fluconazol ND

Equinocandinas iv ND

Polienos iv Cl

LMA = leucemia mieloide aguda; Alo-TPH = trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos;
EICH= enfermedad de injerto contra huésped; L-AmB = anfotericina B liposomal

Aunque la terapia combinada no ha demostrado superio-
ridad respecto a la monoterapia con voriconazol, un estudio
randomizado publicado recientemente' ha demostrado que la
combinacion de voriconazol con anidulafungina reduce la mor-
talidad (de un 27,8% a un 19,5%) y esta disminucion parece ser
mayor (50% reduccion de la mortalidad) en aquellos pacientes
diagnosticados a través del antigeno de galactomanano, es de-
cir que si la terapia combinada se establece de forma precoz
podria disminuirse la mortalidad de nuestros pacientes. Lo que
si parece claro en este momento es que en fases avanzadas de
la enfermedad, con formas diseminadas la terapia combinada
no aporta nada a la monoterapia.
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Tabla 2 Profilaxis antifiingica en otras poblaciones de riesgo. Copiado de: Ruiz Camps et al°®
Indicacion Poblacion diana Antiflngico Duracion Observaciones
1. Anfotericina B liposomal 25 Indefinida Broncoespasmo como efecto

Trasplante pulmonar Toda

mg o anfotericina B complejo
lipidico 50 mg nebulizada
3 veces a la semana hasta
resolucion sutura, una
vez semana del 2-6 mes y
quincenalmente desde sexto
mes

2. Voriconazol 200 mg/12h
oral

Determinada por presencia

secundario

Monitorizar enzimas hepaticos
factores riesgo

(minimo 4 meses)

Alto riesgo IFl precoz:
depuracion renal, CMV,
insuficiencia hepatica, fallo
injerto, retrasplante

Otros trasplantes
drgano sélido

Alto riesgo tardio: rechazo

cronico, recidiva hepatopatia
VHC (trasplante hepatico),
técnica depuracion renal
insuficiencia hepatica, fallo

injerto, retrasplante 24

1. Anfotericina B formulacion
lipidica 2,5-5 mg/Kg iv

2. Itraconazol 400 mg/d oral

3. Caspofungina 70 mg/d y
después 50 mg/d

1. Anfotericina B liposomal 25
mg o anfotericina B complejo
lipidico 50 mg nebulizada
seglin pauta comentada

Determinada por presencia

Estudios realizados
preferentemente en trasplante
hepatico

factores riesgo

Estudios en Trasplante
cardiaco. Monitorizar

Estudios en trasplante
hepatico

Broncoespasmo como efecto
adverso

Enfermedad granulomatosa Mayores de 5 afios

cronica

1. Itraconazol 200 mg/d via
oral (100 mg/d <13 afios o
<50 Kg de peso)

Indefinida

Tabla 3 Tratamiento de la aspergilosis invasora segun las
diferentes guias
ECIL2013  IDSA2008  GUIA ALEMANA 2014  SEIMC 2011

Voriconazol Al Al Al Al
L-AmB BI Al All Al
Caspofungina Cll Cll (4]
Micafungina Cll
ABCL Bl
Itraconazol ci DIl
Posaconazol
Voriconazol + anidulafungina Cl Clll
Combinaciones Cil BIll ci

L-AmB = anfotericina B liposomal; ABCL= anfotericina en complejo lipidico
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