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Resumen

En las Gltimas décadas las infecciones flngicas se han convertido en una de las principales cau-
sas de morbimortalidad en sujetos inmunocomprometidos. El principal factor para ello es el au-
mento de sujetos sometidos a terapias inmunosupresoras cada vez mas agresivas. Estas infeccio-
nes conllevan un mal pronéstico, probablemente relacionado con la escasez de manifestaciones
clinicas hasta que la infeccion estd muy avanzada, las dificultades en el diagnéstico que a menudo
retrasan el inicio de un tratamiento antibiético adecuado y la ausencia de terapéuticas antiflngi-
cas Optimas para ellas. En general, se considera que para el éxito en el manejo de estos pacientes
es preciso una monitorizacion clinica y microbioldgica estrecha, una actitud diagndstica agresiva,
el inicio precoz de los tratamientos antifingicos activos y, si es posible, una mejoria de la inmuni-
dad de los pacientes bien a través de reduccion de la medicacion inmunosupresora o estimulando-
la farmacolégicamente.

Abstract

Infections by fungus in immunocompromised patients

In recent decades, fungal infections have become one of the main causes of morbidity and
mortality in immunocompromised patients. The primary reason for this is the increased number of
patients undergoing increasingly aggressive immunosuppressive therapies. These infections entail
a poor prognosis, which is probably due to the scarcity of clinical manifestations until the infection
is highly advanced, the difficulties in diagnosing the condition (which often delay the initiation of
appropriate antibiotic treatment) and the lack of optimal antifungal therapies for these infections. In
general, it is believed that in order to successfully manage the care of these patients, close
microbiological and clinical monitoring is required, along with an aggressive diagnostic approach,
early initiation of active antifungal treatments and (if possible) improvement of the patients’
immunity either by reducing the immunosuppressive medication or through pharmaceutical
stimulation.

Introduccion

Las infecciones fingicas estin causadas predominantemente
por especies de Candida y Aspergillus. Sin embargo, otras le-
vaduras y mohos son capaces de producir infecciones en los
seres humanos. Gran parte de ellos son patégenos oportunis-

tas que afectan a individuos inmunocomprometidos. En la
mayorfa de los hospitales, la incidencia de infecciones por
estos hongos poco habituales ha ido aumentando!. Este he-
cho probablemente es el resultado de varios factores:

1. Mayor capacidad de los laboratorios de microbiologia
para identificarlos.
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2. Mayor indice de sospecha clinica.

3. Cambios en las profilaxis antifingicas empleadas en
diversas circunstancias.

4. El aumento de sujetos inmunocomprometidos, con
una supervivencia cada vez mayor, que son susceptibles a es-
tas infecciones (pacientes con sida, trasplante de érgano soli-
do, trasplante de médula dsea, regimenes quimioterdpicos
agresivos).

5. Realizacién cada vez mayor de procedimientos diag-
nosticos y terapéuticos agresivos que rompen las barreras de
defensa frente a la infeccién.

La mortalidad de estos cuadros es muy elevada. Las in-
fecciones fingicas eran hace unos 30 afios la décima causa de
muerte de etiologfa infecciosa y hoy en dia se sitdan en quin-
to o sexto lugar. Varios factores condicionan este hecho, y
uno de los mds determinantes es que para la gran mayoria de
estas infecciones fingicas no existen recomendaciones tera-
péuticas firmemente establecidas debido a que su incidencia
es escasa. Los tnicos datos disponibles para evaluar la efica-
cia de los firmacos antifingicos son series retrospectivas y
comunicaciones de casos aislados’. Por otro lado, tampoco
existen unos criterios microbiolégicos sélidos que permitan
al menos tener una orientacion inicial de las posibilidades de
tratamiento y los pardmetros que se emplean en muchas oca-
siones no estin validados con su correlacion con la respuesta
clinica.

En esta actualizacién vamos a centrarnos en las patolo-
gias causadas por Aspergillus, haciendo también referencia a
los cuadros que no afectan a individuos inmunocomprome-
tidos, y a las infecciones por otros hongos oportunistas en
receptores de trasplante y pacientes neutropénicos. Las in-
fecciones oportunistas de los pacientes con sida son examina-
das mds en profundidad en otras actualizaciones de estas
unidades temdticas.

Aspergilosis

Aspergillus es un hongo filamentoso ubicuo que se distribuye
por todo el mundo y al que nos enfrentamos diariamente
todos los seres humanos, inhalando las esporas que estin en
suspension. El hongo es especialmente abundante en zonas
hdmedas, con material orgdnico. Se han descrito cientos de
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Fig. 1. Mecanismos de defensa normales frente a las infecciones por Asper-
gillus.
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especies, pero las infecciones en los seres humanos estin pro-
ducidas por una veintena de ellas. Este nimero va creciendo,
y en los dltimos afios se estdn describiendo cada vez con mds
frecuencia cuadros clinicos causados por nuevas especies
emergentes. Sin embargo, la mayoria de las infecciones estin
producidas por: A. fumigatus (80-90 %), A. flavus (10 %),
A. niger (1-2 %) y A. terreus (1-2 %). El hongo se adquiere
mediante inhalacién a través de los senos paranasales y los
alvéolos, y si la carga fingica es elevada se satura la barrera
primaria y se produce la activacién de elementos especificos
e inespecificos del sistema inmune (fig. 1). En su control es
especialmente relevante la produccién de interferén gamma,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), e interleucinas 2
y 12. Por tanto, cualquier factor que deteriore alguno de es-
tos aspectos de los mecanismos de defensa va a favorecer la
aparicién de estas infecciones. Los factores de riesgo mis
habituales son la neutropenia, cualquiera que sea su causa, las
neoplasias hematoldgicas, los firmacos inmunosupresores
(incluyendo notablemente los tratamientos esteroideos pro-
longados), el trasplante de 6rganos sélidos y las alteraciones
en la anatomia normal de la via aérea como los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis
quistica, etc.’. Ademds de los factores dependientes del hués-
ped, se han propuesto algunos factores de virulencia fingicos
que pueden influir en el desarrollo de enfermedad: adhesi-
nas, pigmentos, toxinas, lipasa, proteasas.

A continuacion vamos a examinar algunas de las enfer-
medades en las que Aspergillus tiene algtin papel como desen-
cadenante (tabla 1)*.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Es una reaccién inflamatoria muy compleja provocada por
Aspergillus en el pulmoén y las vias respiratorias. Afecta al
10 % de los pacientes con asma corticodependiente y al 6 %
de los pacientes con fibrosis quistica. Clinicamente se carac-
teriza por tos, expectoracién mucosa o mucopurulenta, dolor
tordcico, febricula y disnea. En la radiografia de térax los
hallazgos son variables, desde radiografias que no presentan
ninguna anomalia a la presencia de infiltrados transitorios o
patrones intersticiales permanentes. Los criterios diagnds-
ticos que se utilizan son: asma, hiperreactividad dérmica es-
pecifica, elevacién de IgE total, IgE e IgG antiaspergillus,
precipitinas antiaspergillus, infiltrados pulmonares, bron-
quiectasias centrales y eosinofilia periférica’. Para su trata-

TABLA 1
Enfermedades en cuya patogenia participa Aspergillus

Asma

Alveolitis alérgica

Neumonitis eosinofilica

Granulomatosis broncocéntrica

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Aspergiloma

Aspergilosis crénica necrotizante

Traqueobronquitis

Aspergilosis invasora (pulmonar, rinocerebral, endocardica,...)
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