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En la actualidad el concepto de “pacientes inmunodeficientes” no puede ser
aplicado exclusivamente a los grupos clasicos de pacientes con cancer,
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o sometidos a
trasplantes. El tratamiento citotoxico de enfermedades mucho mas comunes
como el asma, la enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide ha
hecho que el universo de pacientes con distintos niveles de “compromiso
inmunolégico” haya aumentado exponencialmente. La generalizacién de los
procedimientos de trasplante, incluso en edades avanzadas de la vida, la mayor
supervivencia de los pacientes con cancer y la disminucién de la carga viral en
infectados por el VIH ha conseguido también que estas situaciones de
inmunodeficiencia se mantengan durante prolongados espacios de tiempo.
Las infecciones fungicas invasoras (IFls) estan experimentando un aumento de
prevalencia en estos pacientes y en cada grupo presentan peculiaridades que
han de ser reconocidas para ser enfocadas adecuadamente. Si bien en los
ultimos afios hemos asistido a avances, tanto bajo el punto de vista diagnéstico
como terapéutico, las IFls continlian presentando unas inaceptables tasas de
morbi-mortalidad. Son producidas casi de manera universal por Candida spp.
o Aspergillus spp. Sin embargo, estan siendo identificados cada vez con mas
frecuencia otros hongos que requieren un conocimiento y enfoque clinico
individualizado. El objetivo de este trabajo es abordar ambas cuestiones
analizando los tres grupos mas numerosos de pacientes inmunodeficientes:
los pacientes con infeccién por el VIH, los sometidos a trasplantes de érganos
solidos y los pacientes con cancer, especialmente los afectos de neoplasias
hematoldgicas o sometidos a trasplantes de progenitores hemopoyéticos.

Infecciones fungicas invasoras, Pacientes inmunodeficientes, Cancer,
Neoplasias hematoldgicas, Trasplante

Invasive fungal infection in
immunocompromised patients

At present, the concept of immunocompromised patient cannot be applied
exclusively to the classic groups of cancer, HIV-infected or transplanted
patients. The cytotoxic treatment of patients with much more common
conditions such as asthma, inflammatory bowel disease or rheumatoid arthritis
has produced an exponential increase in the universe of patients with different
degrees of immunological commitment. The generalization of transplantation
procedures, even in advanced ages of life, the prolonged survival of patients
with cancer and the decrease of the viral load in HIV-infected patients have
resulted in long-term immunosupresions. The prevalence of invasive fungal
infections (IFls) is increasing in immunocompromised patients but each group of
immunocompromised patients present peculiarities that must be recognized to
be addressed appropriately. Despite the recent advances in the diagnosis and
treatment of IFIs, they still present unacceptable morbility and mortality rates.
Although IFls are commonly caused by Candida spp. or Aspergillus spp., a
variety of fungi are emerging as agents of IFls. These emerging fungi require an
individualized basic and clinical study. The aim of this work is to review the IFls
caused by common and emerging fungi in the three more numerous groups of
immunocompromised patients: HIV-infected patients, solid organ transplant
recipients and cancer patients, especially those with hematological
malignancies or hematopoietic stem-cell transplantation.

Invasive fungal infections, Immunocompromised patients, Cancer,
Hematological malignancies, Transplantation
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En la actualidad el concepto de “pacientes inmuno-
deficientes” no puede ser aplicado exclusivamente a los
grupos clasicos de pacientes con cancer o infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana. EI tratamiento con
farmacos citotéxicos (metotrexato, ciclosporina...) o con
anticuerpos monoclonales de enfermedades mucho mas
comunes como el asma, la enfermedad inflamatoria intes-
tinal, la artritis reumatoide u otras enfermedades del cola-
geno ha hecho que el universo de pacientes con distintos
niveles de “compromiso inmunolégico” haya aumentado
exponencialmente. No solamente el nimero de pacientes
inmunodeficientes ha aumentado sino que también lo ha
hecho el nivel de inmunosupresién alcanzado. La genera-
lizacién de los procedimientos de trasplante, incluso en
edades avanzadas de la vida, la mayor supervivencia de los
pacientes que los facultan para recibir mayores y repetidas
dosis de tratamientos son algunas de las razones que sus-
tentan esa idea. El concepto de inmunosupresion, al menos
de manera superficial, puede ser definido como la facili-
dad o la predisposicion de adquirir infecciones que habi-
tualmente no se presentarian en personas con un sistema
inmunolégico competente. Dentro de estas infecciones
oportunistas las producidas por bacterias, salvo en conta-
das ocasiones, son manejadas con éxito. No ocurre lo
mismo con las infecciones producidas por virus y hongos.
Las infecciones flingicas invasoras (IFIs) estdn experimen-
tando un aumento de su prevalencia y contindan presen-
tando inaceptables tasas de morbi-mortalidad. Si bien en
los dltimos afios hemos asistido a avances, tanto bajo el
punto de vista diagnéstico como terapéutico, estamos atn
lejos de encontrarnos en situaciones superponibles a la que
nos encontramos en el control de las infecciones bacteria-
nas. Las IFIs contindan siendo producidas casi de manera
universal por Candida spp. o Aspergillus spp. No obstante
estas infecciones tienen sus peculiaridades en cada grupo
de pacientes inmunodeficientes que han de ser reconocidas
y enfocadas convenientemente. De la misma manera estan
siendo identificados cada vez con mds frecuencia hongos
distintos que requieren un conocimiento y enfoque clinico
individualizado. El objetivo de este trabajo es abordar
estas cuestiones analizando los tres grupos mas numerosos
de pacientes inmunodeficientes, a decir, los pacientes con
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), los sometidos a trasplantes de 6érganos solidos y los
pacientes con cancer, con especial énfasis en aquellos
afectos de neoplasias hematoldgicas o sometidos a tras-
plantes de progenitores hemopoyéticos.

(Coémo se producen las IFIs?: epidemiologia
y patogenia

Candida spp. son microorganismos comensales
ubicuos del hombre y de muchos animales de sangre
caliente que residen principalmente en el tracto gastroin-
testinal pero que también pueden estar presentes en la ure-
tra, la vagina, la piel, las ufias o el entorno humano: han
sido identificados en el suelo, en el aire y en el agua, tanto
dulce como salada, en fomites como la ropa y en objetos
manipulados. Cuando las defensas naturales del huésped
estan debilitadas, de manera local o sistémica, Candida
puede adquirir la capacidad de desarrollar infecciones en
cualquier localizacién en la que se halle. Candida desarro-
lla la patogenicidad utilizando una serie de factores de
virulencia que la facultan para producir infecciones. Han
sido descritos varios, fundamentalmente en C. albicans,
entre los que puede destacarse la capacidad de cambiar
morfolégicamente bajo ciertas circunstancias de estrés
facilitando su adaptacién a los microambientes donde

asienta. Estos cambios comportan la formacién de estruc-
turas tubulares, hifas o pseudomicelios, dotadas de una
mayor capacidad adhesiva que facilitan la invasién. Tam-
bién, al menos Candida albicans, tiene la capacidad de
crecer y dividirse siguiendo las sefiales derivadas del con-
tacto con la topografia donde asientan. Esta capacidad de
crecimiento siguiendo la “orografia” de las superficies
celulares es el denominado movimiento tigmotrépico. La
formacion de hifas y el movimiento tigmotrépico proba-
blemente sean los responsables de la traslocacién mucosa
en el tracto gastrointestinal de Candida con su ulterior
acceso a la circulacién sanguinea y consiguiente siembra
fungémica, fundamentalmente al higado por la circulacién
portal (Figura 1). Esta situacién se produciria en situacio-
nes de pérdida de la solucién de continuidad en la superfi-
cie mucosa intestinal por quimioterapia, cirugia o déficit
estructurales propios de la edad avanzada facilitado todo
ello, por una respuesta inmune deficiente por neutropenia,
déficit de inmunidad celular o malnutricién y probable-
mente en una situacién de “ventaja ecoldgica” por sobre-
crecimiento local por el uso de antibacterianos o antiviri-
cos. Segtin esta hipétesis patogénica puede deducirse que
la forma clinica mds frecuente de infeccion invasora por
Candida es la candidemia de origen enddgeno en grupos
globales de pacientes inmunodeficientes. No obstante,
Candida también coloniza la piel y los fomites. Han sido
descritas infecciones invasoras de claro origen exdgeno,
casi siempre nosocomial, procedentes de la manipulacién
de catéteres, dispositivos intravasculares, hiperalimenta-
cién o de la piel, colonizada en el momento de su inser-
cion.
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Figura 1. Movimiento tigmotrdpico y formacion de hifas por C. albicans.
Acceso al arbol vascular submucoso y a la circulacion entérica.

Aspergillus spp., tanto en pacientes inmunocompe-
tentes como inmunosuprimidos, pueden producir tres tipos
de enfermedades en clinica humana: reacciones de hiper-
sensibilidad como asma o alveolitis alérgica, sindromes de
colonizacién de cavidades pulmonares preformadas con el
desarrollo de micetomas o “bolas flingicas”o aspergilosis
invasoras, casi exclusivas de los pacientes inmunodefi-
cientes. En este grupo de pacientes Aspergillus spp. estan
dotados de mayor patogenicidad intrinseca que Candida.
Se encuentran muy extendidos en el medio ambiente ya
que son habitantes comunes del suelo, del polvo y de ma-
teriales en descomposicion. Han sido descritas infecciones
nosocomiales extensas en dreas de pacientes susceptibles,
como pacientes neutropénicos o quirtirgicos, en relacién
con obras de construccién o de remodelacién de hospitales
y estd claramente establecido que las infecciones se origi-
nan por la inhalacién de conidios de este microorganismo.
La presencia de circunstancias locales favorecedoras faci-
lita su anidamiento. Para su posterior diseminacién nece-
sita un huésped susceptible y ésta se produce fundamen-
talmente por angioinvasividad dado el especial tropismo
vascular que estos hongos manifiestan produciendo necro-
sis tisular, hemorragia y posterior paso al torrente circula-
torio [20]. El pequefio tamafio (< 5 pm) y las propiedades
aerodinamicas de los conidios de Aspergillus fumigatus
capacitan a este microorganismo para alcanzar las regiones
mads distales de los pulmones y producir neumonia necro-



tizante. Esta especie es la mds ampliamente identificada en
infecciones de pacientes inmunodeficientes. Por estas razo-
nes, podemos deducir que las presentaciones clinicas mas
frecuentes de las infecciones producidas por Aspergillus en
estos pacientes son las rinosinusales y las pulmonares,
generalmente en forma de infecciones necrotizantes, mas o
menos sintomdticas, que posteriormente se diseminan, por
continuidad o por via hematdgena al sistema nervioso
central o a distancia definiendo cuadros de infecciones sis-
témicas.

Cryptococcus neoformans es una levadura prote-
gida por una cdpsula polisacdrida, de distribucién mundial
e identificada preferentemente en el suelo y en los excre-
mentos de las aves, fundamentalmente palomas, que uti-
liza como fuente de nitrogeno. La infeccién se produce por
la inhalaciéon de las levaduras presentes en el medio
ambiente que han perdido la cdpsula que, por su pequefio
tamafio (< 3 pm), alcanzan con facilidad los alvéolos pul-
monares. Una digestion insuficiente de las mismas por los
macréfagos alveolares o un déficit en la respuesta inmune
celular, hace que se disemine primero a los ganglios linfa-
ticos locales y posteriormente a los ojos o al sistema ner-
vioso central, produciendo cuadros de neumonia, coriore-
tinitis, meningitis o meningoencefalitis que caracterizan
este tipo de infeccion.

Infecciones fiingicas en pacientes con infeccion
por el VIH

El riesgo de desarrollo de infecciones flingicas gra-
ves en pacientes con infeccion por el VIH depende funda-
mentalmente de cuatro factores: del grado de deterioro de
la inmunidad celular, del riesgo de exposicion, del uso de
tratamientos antifingicos previos y de la neutropenia que
se presenta en algunos casos (inducida por farmacos mie-
lotéxicos, supresion directa de la mielopoyesis por el VIH
o por infiltracién de la médula 6sea por patégenos oportu-
nistas o células neopldsicas) [22].

La criptococosis diseminada afecta del 5 al 10% de
la poblacién de pacientes con enfermedad avanzada por
VIH representando para algunos autores la IFI mas fre-
cuente en este grupo de pacientes [22]. En el momento de
la infeccién el niimero de linfocitos CD4+ es generalmente
inferior a 50 /mm® [22]. La meningitis subaguda o la me-
ningoencefalitis es la presentacién clinica mds comun.
La clinica inicial es muy inespecifica: dos o tres semanas
de malestar general, dolor de cabeza, fiebre y molestias
respiratorias por la infeccién pulmonar concomitante.
Son raros los signos meningeos. Si esta infeccion no es
sospechada, el cuadro clinico progresa hacia la letargia con
alteraciones visuales, el déficit cognitivo, la obnubilacion
y el coma. La radiografia de térax puede mostrar infiltra-
dos alveolares, intersticiales o imagenes nodulares. La
tomografia computarizada y la resonancia magnética cere-
brales suelen ser normales o presentar hallazgos inespeci-
ficos como dilatacién ventricular y/o atrofia cortical [32].
Es util llevar a cabo pruebas de imagen para descartar la
presencia de criptococomas que, aunque inusuales, con-
traindicarian la realizacién de una puncién lumbar, la cual
puede mostrar una férmula normal que no excluye el diag-
nostico. Del 95 al 99% de los pacientes con meningitis
criptocdcica tienen positiva la prueba del antigeno de crip-
tococo en suero o LCR. Un resultado negativo excluye
esencialmente el diagndstico de criptococosis en pacientes
infectados por el VIH. El tratamiento es secuencial y pasa
por la utilizacién de anfotericina B durante dos semanas
asociada o no a flucitosina, seguida por ocho semanas de
fluconazol oral (400 mg/d) y profilaxis secundaria con flu-
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conazol (200 mg/d) o itraconazol durante al menos seis a
doce meses o durante tiempo prolongado. El tratamiento
también incluye el control de la presion intracraneal; en
algunas ocasiones puede ser necesaria la realizacién
de repetidas punciones lumbares o incluso la colocacién de
drenaje lumbar o shunt ventricular.

Antes de la terapia antirretroviral de alta eficacia
y de la profilaxis con cotrimoxazol, las neumonias por
Pneumocystis jiroveci afectaban a mas del 50% de los
pacientes con VIH [26]. Desde el desarrollo de estos pro-
cedimientos, la incidencia de este tipo de infecciones ha
disminuido drasticamente. No obstante, nos encontramos
lejos de solucionar el problema ya que esta infeccién puede
representar el debut clinico de la infeccién por VIH en
una persona desconocedora de su situacién o desarrollarse
en individuos de inadecuado cumplimiento terapéutico.
La identificacién de P. jiroveci en el material biolégico
infectado como esputo inducido, lavado broncoalveolar o
biopsia transbronquial obtienen altos rendimientos diag-
noésticos, generalmente superiores al 80% [29]. El trata-
miento se basa en la administracién durante tres semanas
de cotrimoxazol. La supervivencia ha mejorado sustancial-
mente en los ultimos afios ya que se aproxima al 90% [26].
Habra que realizar un planteamiento profildctico con co-
trimoxazol en pacientes con un nimero de CD4 bajo
(< 200/ mm?®), episodio previo de neumonia o existencia de
criterios de sida. Si la cifra de leucocitos se recupera por
encima de esa cifra y especialmente si la carga viral es
indetectable se puede considerar su retirada desde los tres
hasta los seis meses.

La candidosis mucosa (orofaringea, vaginal y eso-
fagica) ha disminuido significativamente desde el uso de la
terapia antirretroviral de alta eficacia. C. albicans sigue
siendo la especie mds identificada, aunque Candida
glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis y Candida dubliniensis son reconocidas cada
vez con mayor frecuencia, fundamentalmente en pa-
cien-tes en estadios avanzados de la enfermedad que han
sido sometidos a tratamientos crénicos con azoles (la can-
didosis vaginal puede desarrollarse independientemen-
te del nimero de CD4+, la oral puede presentarse con
menos de 300 CD4+/mm’ y la esofdgica con menos de
100 CD4+/mm?) [22]. Un cambio observado en los tlti-
mos afios es la cada vez mas frecuente aparicién de candi-
dosis orofaringeas refractarias que son definidas como
aquellas candidosis que no responden al tratamiento con
fluconazol (200 mg/d), itraconazol (200 mg dos veces al
dia), solucién oral con anfotericina (500 mg cuatro veces
al dia) o anfotericina B sistémica (1 mg/kg/d). Estas situa-
ciones requieren el uso de dosis elevadas de fluconazol
(400 - 800 mg una o dos veces al dia), solucién oral de
itraconazol vehiculizado en ciclodextrina, anfotericina B,
voriconazol o caspofungina. La candidosis sistémica es
rara en esta poblacion de pacientes. El diagndstico de labo-
ratorio se realiza habitualmente por cultivo y serologia
[17,19]. Los casos de candidemia observados se asocian a
estados de neutropenia asociada o no al uso de drogas cito-
toxicas, el uso de catéteres endovenosos o alimentacion
parenteral. Su enfoque clinico y tratamiento se ha de con-
siderar como en un paciente no VIH.

La aspergilosis invasora es un problema creciente
en pacientes con infeccién por VIH. Aunque los factores
clasicos de riesgo suelen estar presentes (neutropenia, este-
roides...) a menudo no es asi. Como en otros grupos de
pacientes inmunodeficientes A. fumigatus es la especie
mas frecuentemente identificada. Las formas de presen-
tacién clinica mas frecuentes son la pulmonar y la del
sistema nervioso central. La pulmonar habitualmente se
presenta como una cavidad generalmente en 16bulos supe-
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riores similar a las observadas en las infecciones tubercu-
losas. La traqueobronquitis ulcerativa y la bronquitis obs-
tructiva también son formas relativamente frecuentes de
presentacion.

En pacientes procedentes de determinadas dreas del
mundo deben considerarse en el diagndstico diferencial las
micosis endémicas, principalmente histoplasmosis (Ohio,
Valle del Mississippi, Africa y Latinoamérica), coccidioi-
domicosis (sudoeste de EE.UU., Norte de Méjico, América
Central y Sudamérica), paracoccidioidomicosis (América
Central y Sudamérica), blastomicosis (medio oeste y su-
deste de EE.UU.) y peniciliosis por Penicillium marneffei
(sudeste de Asia y sur de China). La descripcion de las dis-
tintas variedades trasciende el objetivo de esta monografia.

Infecciones fiingicas en pacientes con trasplantes
de organos solidos

El riesgo de desarrollo de IFIs en los receptores de
trasplante de 6rganos sélidos depende de la interaccion
entre tres factores: exposicién, grado de inmunosupresion
y la presencia de alteraciones anatémicas secundarias al
procedimiento quirdrgico que comprometan la integridad
de las superficies mucocutaneas [20]. Como en otros gru-
pos de pacientes las infecciones por Candida y Aspergillus
spp. son las responsables de la gran mayoria de las IFIs
(Tabla 1). Sin embargo, otros hongos filamentosos como
Fusarium spp., Scedosporium prolificans, mucorales u
hongos dematidceos como Exophiala spp. estan siendo
implicados cada vez con mas frecuencia en infecciones
invasoras en este grupo de pacientes. La peculiaridad de
cada procedimiento inducird una epidemiologia distinta.
En aquellos en los que la inmunosupresién inducida sea
mads intensa, con déficit numéricos de células fagociticas o

desequilibrios en la respuesta de linfocitos T, primaran las
infecciones por Aspergillus spp. u otros hongos similares.
En cambio en aquellos trasplantes en los que las técnicas
quirtrgicas alteren fundamentalmente la integridad cuta-
neomucosa, como en el trasplante de higado o intestino,
las infecciones por Candida spp. serdn mds prevalentes.
Por las peculiaridades de cada tipo de trasplante se comen-
tard individualizadamente cada procedimiento.

Trasplante de higado. Ha sido referida una tasa de
incidencia de IFI del 5 al 42%, de las cuales las produci-
das por Candida representan alrededor de las dos terceras
partes [27]. La incidencia de candidosis invasora est4 rela-
cionada directamente con la técnica quirtrgica: el tiempo
prolongado de intervencion, el tiempo de isquemia del
injerto, la complejidad, los requerimientos transfusionales,
el tipo de anastomosis biliar, retransplante o las complica-
ciones hemorrdgicas contribuyen a una mayor tasa de
infeccion invasora. En los dltimos afios la mejora de las
técnicas quirtrgicas ha conseguido disminuir significativa-
mente la tasa de incidencia. Como en los pacientes hema-
tolégicos se ha observado un aumento de aislamientos de
especies distintas a C. albicans, las formas clinicas de pre-
sentacion mas frecuentes son abscesos intraabdominales,
infecciones profundas, peritonitis o fungemia. La mayoria
de las infecciones se producen dentro del primer mes del
trasplante [20]. La aspergilosis invasora ha sido documen-
tada entre el 1 y el 8% de los trasplantes ortotépicos de
higado [27] y generalmente ocurre entre los tres primeros
meses post-transplante. En nuestro pais se le atribuye una
tasa de incidencia del 2,7% [8]. La disfuncién hepatica o
la renal que requiere didlisis y la hepatitis fulminante
como indicacién del procedimiento parecen asociarse a
una alta tasa de infeccién invasiva por Aspergillus. Tam-
bién, como en el trasplante de progenitores hemopoyéti-

Tabla 1. Incidencia, caracteristicas clinicas y factores de riesgo de IFls en pacientes sometidos a trasplantes de 6rganos sélidos.

Hongos Incidencia Formas clinicas T° Factores de riesgo
Abscesos intra-abdominales 'Cl;lemplo d(f Zﬁervenmon
Candida spp. >75% " Peritonitis 1 mes or.np el a. A
F . Politransfusion
ungemia
Retrasplante
Trasplante hepatico D?sfunc?(:)n hepétic.a’ .
Aspergillus spp. 2,7% ** Pulmén 3 meses D|sfun.cl|on rerTaI (didlisis)
Hepatitis fulminante
SNC .
Infeccién CMV
Cryptococcus spp. 0,3-2% ** SNC ) 9 meses Inmun‘osupresmn
Pulmén Tacrolimus
Diabetes
o o :
Trasplante renal Candida spp. >90% * Tracto genitourinario T° de didlisis pre-trasplante
Rechazo
Tacrolimus
Reintervencion
Trasplante cardiaco Aspergillus spp. 2,3% ** Pulmo'n ) 3 meses Enferm(lef:i.as‘i cMv
Anastémosis Hemodidlisis post-trasplante
Aspergilosis previa
. 50% * .
Aspergillus spp. 306 Traqueobronquitis 3-6 meses
(o]

Trasplante pulmonar .
Candida spp.

Pneumocystis jiroveci

Neumonia

Infecciones localmente invasivas

Sobre IFls globales. ** Sobre trasplantes. T°: tiempo post-trasplante
SNC: sistema nervioso central, CMV: citomegalovirus



cos, la infeccién por citomegalovirus se asocia a un incre-
mento significativo de la tasa de infecciones invasoras por
Aspergillus. Las presentaciones clinicas mas frecuentes
incluyen la participacién pulmonar en el 90% de los casos
y del sistema nervioso central concomitante entre el 10 y
el 50%. El patrén de la primera es en forma de infiltrados,
nédulos o en el contexto de formas diseminadas. La clinica
de la afectacion del SNC incluye alteraciones inespecificas
del estado mental y convulsiones entre otros. Los déficits
focales y el meningismo son mds inusuales. La tasa de
mortalidad es del 83%, y superior si existe participacion
del SNC. Infecciones por C. neoformans han sido recono-
cidas entre el 0,3 - 2% de los trasplantes de higado y
parece presentar una mayor incidencia en pacientes some-
tidos a tratamiento con tacrolimus [26]. Es frecuente que
esta infeccion se presente tardiamente, en torno al afio del
trasplante (aproximadamente nueve meses). Su presenta-
cion clinica, diagndstico y enfoque terapéutico no difieren
sustancialmente de las que se observan en otro tipo de tras-
plantes o grupos de pacientes inmunodeficientes. Funda-
mentalmente se presenta como infecciones del sistema
nervioso central con participacién pulmonar (nodular) o de
la piel [20]. Parece que este tipo de infeccidn presenta una
tasa cruda de mortalidad inferior a la observada en los
pacientes con céancer [26].

Trasplante renal. La gran mayoria de IFIs que se
producen en este procedimiento son las debidas a Candida
spp., principalmente limitadas al tracto genitourinario
siendo raras las formas diseminadas (< 5%) [27]. La pre-
sencia de diabetes, tiempo prolongado de didlisis antes del
trasplante, rechazo y la inmunosupresién con tacrolimus
han sido asociadas a un mayor riesgo de IFI por Candida
spp. en estos pacientes [1]. La aspergilosis es muy infre-
cuente.

Trasplante cardiaco. En este caso, las infecciones
por Aspergillus spp. son las descritas con mayor frecuen-
cia. En nuestro pais la tasa de incidencia descrita por el
grupo GESITRA es del 2,3% [8]. Estas infecciones se
desarrollan mds frecuentemente entre los primeros tres
meses del trasplante. Recientemente han sido descritos los
factores de riesgo para aspergilosis invasora en los recep-
tores de este tipo de trasplante que esencialmente son:
reintervencion, enfermedad por citomegalovirus, hemodia-
lisis postrasplante y aspergilosis previa [12].

Trasplante pulmonar. Aproximadamente la mitad
de las IFIs en este tipo de trasplante son producidas por
Aspergillus spp. En nuestro pais la tasa de incidencia des-
crita por el grupo GESITRA es del 3% [8]. Las formas cli-
nicas de presentacion no difieren de otros grupos de
pacientes aunque la traqueobronquitis es una entidad que
se presenta exclusivamente en este grupo de enfermos.
Se caracteriza por la presencia endobronquial desde lesio-
nes inflamatorias inespecificas hasta pseudomembranas
con el desarrollo posterior de tlceras. Esta situacién puede
progresar a una infeccién localmente invasiva o afectar las
anastomosis produciendo fistulas broncopleurales. Estas
zonas desvascularizadas son muy susceptibles a la infec-
cién por Aspergillus. La mayoria de estas infecciones se
producen entre los tres y seis meses post-trasplante. Tam-
bién Candida es responsable de altos niveles de coloni-
zacién y de infecciones localmente invasivas en estos
pacientes si bien las infecciones diseminadas son infre-
cuentes. Las infecciones por P. jiroveci han de ser consi-
deradas también en este grupo de pacientes ya que han
sido referidas altas tasas de incidencia en pacientes no ade-
cuadamente sometidos a profilaxis con cotrimoxazol [26].
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Otros hongos. La mayoria de la infecciones produ-
cidas por hongos filamentosos distintos a Aspergillus spp.
en pacientes con trasplantes de 6rganos sélidos son produ-
cidas por hongos dematidceos como Exophiala spp. y
menos frecuentemente por hongos hialinos como Fusarium
spp. o S. prolificans. La presentacion clinica preferente de
estas infecciones es con afectacién de la piel y de los teji-
dos blandos con frecuente afectacion del sistema nervioso
central, variable participacion pulmonar y fungemia [28].
Generalmente se les atribuye mal prondstico a las formas
diseminadas o con participacion del sistema nervioso cen-
tral. Las infecciones producidas por zygomicetos (Rhizopus
spp., mucorales, Absidia spp.) se presentan como habitual-
mente en otros grupos de pacientes siendo las formas rino-
cerebrales las observadas mas frecuentemente. Ademads
de los factores de riesgo cldsicos, en este ultimo grupo de
pacientes hay que afadir la diabetes, la acidosis, el trata-
miento con dexferoxamina y los sindromes de acumu-
lacién de hierro o aluminio. Por supuesto, en determi-
nadas dreas del mundo deben considerarse las micosis
endémicas.

Infecciones fiingicas en pacientes con cancer

Hablar de IFIs y cancer es hablar de neoplasias
hematoldgicas. Es este grupo de pacientes el que, con dife-
rencia, retne el mayor nimero de casos de IFI por razones
obvias. En estos enfermos concurren contemporaneamente
muchos de los factores de riesgo ya comentados: la neu-
tropenia prolongada (quimioterapia, invasion de la médula
Osea por células neoplésicas...), el déficit de funcién fago-
citica (quimioterapia), el déficit de inmunidad celular (uso
de esteroides o andlogos de las purinas, manipulacién del
injerto hemopoyético en programas de trasplante, irradia-
cién corporal total...), la rotura de barreras cutdneomuco-
sas (catéteres, mucositis...), el uso de antibacterianos de
amplio espectro o de profilaxis antiftingica o antiviral son
algunos de ellos [5]. Recientemente este grupo de pacien-
tes ha sido estratificado, atendiendo a distintos factores de
riesgo para asi llevar a cabo estrategias de profilaxis y tra-
tamiento mas dirigidas [10,18]. No obstante, la descripcién
de las peculiaridades de este tipo de infecciones en este
grupo de pacientes, puede extenderse a otros pacientes con
cancer sobre los que pueden aplicarse todas sus considera-
ciones. Como en otros grupos, las infecciones producidas
por Candida spp. y Aspergillus spp. contintian siendo las
mas prevalentes pero es obligado comentar que en éste son
cada vez mads frecuentes las infecciones producidas por
hongos mads inusuales como Fusarium spp., Trichosporon
spp. y Scedosporium spp. entre otros. Con interés eminen-
temente practico pasamos a describir sindréomicamente los
distintos cuadros clinicos.

Fungemia. Candida spp. es el hongo identificado
en sangre con mds frecuencia. El origen de la candidemia,
como ya se ha comentado con anterioridad, es fundamen-
talmente endégeno, procedente de la colonizacién intesti-
nal y del dafio mucoso producido por la quimioterapia
antineoplasica. Este origen predominante ha quedado defi-
nitivamente establecido tras estudios de tipificaciéon mole-
cular [13]. Se le atribuye una tasa de mortalidad del 39%
en pacientes con cancer, mortalidad que aumenta si se
analiza a pacientes con edad avanzada, de aislamientos
distintos a C. albicans o si se producen en el contexto del
trasplante alogénico [7,34]. Aunque tradicionalmente la
especie mds frecuentemente implicada en infecciones
invasoras ha sido C. albicans, en los ultimos afios se viene
observando un incremento de infecciones causadas por
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especies distintas como C. krusei y C. glabrata, especies
intrinsecamente resistentes al fluconazol y posiblemente
seleccionadas por la utilizacién de este antifingico en
regimenes profilacticos [36, 37]. Las candidemias debidas
a C. parapsilosis también estdn siendo referidas asociadas
al manejo de catéteres intravenosos centrales y en las que
la resolucion de la fungemia pasa por el tratamiento anti-
fingico sistémico y la retirada del catéter. El diagndstico
de laboratorio se realiza habitualmente por cultivo y sero-
logia [17,19].

Trichosporon spp. son levaduras que también pue-
den ser recuperadas de la sangre en pacientes con leuce-
mias. Son responsables fundamentalmente de infecciones
asociadas a catéteres aunque también diseminadas, super-
ponibles a las producidas por Candida spp., si bien puede
diferenciarse de ellas en la mayor participacién cutdnea y
pulmonar en la tricosporonosis. Ademads de los factores de
riesgo cldsicos se ha descrito una mayor incidencia de esta
infeccién en pacientes sometidos a profilaxis con quinolo-
nas e itraconazol [4]. Otra peculiaridad de este tipo de
infeccidn es que se muestra resistente al uso de anfoteri-
cina B, siendo los azoles mdas apropiados en su trata-
miento, concretamente el voriconazol asociados a citoqui-
nas (G-CSF) [25]. También puede resultar de ayuda en el
diagnoéstico de las formas diseminadas la positividad de la
prueba de latex del antigeno criptocdcico con el que mues-
tra reaccion cruzada.

Hongos hialinos como Fusarium spp. y Scedospo-
rium spp. también pueden producir fungemias. Fusarium
spp. produce infecciones diseminadas con casi constante
participaciéon cutdnea en forma de lesiones nodulares
tipo ectima gangrenoso. Como Aspergillus es altamente
angioinvasivo, pero se diferencia de él en que es relativa-
mente facil identificarlo en la sangre por su facilidad para
liberar conidios a la misma [4]. También se han descrito
infecciones asociadas a catéteres. Es altamente resistente
al uso de anfotericina B y por ello actualmente se reco-
mienda el uso de los nuevos antiftingicos, especialmente
voriconazol y citoquinas en el tratamiento de esta infec-
cion [4]. Scedosporium spp. ha provocado infecciones
letales en pacientes hematolégicos y sometidos a tras-
plante de progenitores hemopoyéticos [30]. Como en las
aspergilosis es caracteristica su presentacion neumonica
y como Fusarium su relativa facilidad de ser recupera-
do de la sangre. Sobre Scedosporium pueden establecer-
se las mismas recomendaciones terapéuticas que sobre
Fusarium.

Sinusitis. Aspergillus spp., especialmente Aspergi-
llus flavus, son los que producen infecciones en esta loca-
lizacién con mas frecuencia, aunque los zigomicetos como
Rhizopus spp. son también responsables de infecciones
graves. Clinicamente se manifiesta con tumefaccion, dolor
ocular, proptosis y oftalmoplejia y exige un tratamiento
medicoquirdrgico enérgico y precoz. La forma rino-orbito-
cerebral es la mucormicosis de presentacion mds frecuente
y se caracteriza por la aparicidon de costras negruzcas en
las fosas nasales en el transcurso de un cuadro de infeccion
nasosinusal en principio inespecifico. En muy pocos dias
la infeccién progresa hacia el paladar duro, la érbita y el
endocraneo. El diagnéstico de la mucormicosis se realiza
gracias al mantenimiento de un elevado indice de sospecha
y se establece por el examen bidpsico de las lesiones nece-
sitdindose su posterior identificacion por cultivo. El andli-
sis de los exudados, secreciones o frotis rara vez es posi-
tivo [16]. La correccién de la neutropenia, la reseccion
quirdrgica de las lesiones y el tratamiento antifingico
enérgico son necesarios para la curacién de la infeccién.
La limpieza quirdrgica diferida (> 12 dias desde el co-

mienzo de los primeros sintomas) se asocia a mal pronds-
tico en la totalidad de los casos [38].

Neumonia. Es variable la expresividad radiografica
que muestran las infecciones por Aspergillus, con mucho la
neumonia flingica mas frecuente en este grupo de pacien-
tes. Probablemente esta variabilidad venga derivada de la
propia capacidad inmunolégica de los pacientes (mayor
grado o duracién de la neutropenia), de la existencia de
alteraciones pulmonares preexistentes o de mayor o menor
cantidad de inéculo inhalado. No obstante, puede afirmarse
que habitualmente la presencia de infiltrados pulmonares
es mds evidente cuando los pacientes estan recuperando su
respuesta granulocitaria siendo entonces cuando mds sin-
tomaticos se vuelven con disnea importante y hemoptisis.
Probablemente en estos momentos nos encontremos ya en
estados avanzados de la infeccién de los que dificilmente
podemos recuperar a nuestros enfermos. De ahi que la
tomografia axial computarizada (Figura 2) [3], la detec-
cién de galactomanano [11,33] y de glucano [14,15] se
presenten como instrumentos muy utiles para establecer
precozmente la sospecha de esta infeccidn, verdadero
punto clave en el éxito del tratamiento. Pese a ello, en la
actualidad las infecciones graves por Aspergillus conti-
ndan siendo la causa mas frecuente de mortalidad infec-
ciosa en el trasplante de progenitores hemopoyéticos.
Otros hongos que también producen neumonias en estos
pacientes son zigomicetos, Trichosporon 'y Fusarium entre
otros y, como ya se ha comentado con anterioridad, todos
ellos presentan una expresividad clinica y radiolégica
superponible a Aspergillus. El lavado broncoalveolar es un
método relativamente insensible en el diagndstico de estas
infecciones ya que solamente detecta el 50% de los casos
de aspergilosis pulmonar en las mejores series [9,23]. Por
todo ello, es prioritario mantener un elevado indice de sos-
pecha y llevar a cabo todas las medidas pertinentes que
sean necesarias para establecer una sospecha diagndstica e
iniciar precozmente el tratamiento antiflingico.

a o b

Figura 2. Aspergilosis pulmonar en una paciente trasplantada por
enfermedad de Hodgkin. Obsérvese la mayor expresividad radiogréfica en
la tomografia axial computarizada (b) que en la radiografia simple (a)
realizadas concomitantemente.

P. jiroveci produce neumonias en pacientes con
neoplasias hematoldgicas sometidos a intenso tratamiento
con esteroides y/o con déficits de inmunidad linfoide T,
como leucemias linfoblasticas, linfomas, fases tardias de
trasplantes de progenitores hemopoyéticos o tratamientos
con andlogos de las purinas como fludarabina. La presen-
tacion clinica de la neumonia no difiere sustancialmente de
la observada en los pacientes infectados por el VIH salvo
en dos circunstancias: el prodromos de la enfermedad es
significativamente mds corto en los pacientes no VIH que
en los enfermos con esa condicién (5 d vs. 28 d) y la
supervivencia significativamente menor en los pacientes
no VIH, fundamentalmente con neoplasias hematoldgicas
(40 - 70% vs > 90%) [26].



Sistema nervioso central. Aspergillus caracteristi-
camente y casi siempre con participacién pulmonar pro-
duce infecciones en esta localizacién con tasas de mortali-
dad préximas al 100%. Son especialmente susceptibles los
pacientes sometidos a trasplantes alogénicos de progenito-
res hemopoyéticos e infeccién concomitante por citomega-
lovirus. Se manifiesta en forma de abscesos, generalmente
muiltiples, hipodensos y con poco efecto masa en la tomo-
graffa axial computarizada [25]. Scedosporium spp. tam-
bién presentan predileccion por desarrollar infecciones en
esta localizacion. Como Preumocystis spp., C. neoformans
desarrolla infecciones del sistema vervioo central en
pacientes con neoplasias linfoides y/o tratados con esteroi-
des. Su presentacién clinica, diagndstico y tratamiento es
del todo superponible a la ya descrita en los pacientes con
infeccion por VIH, con la salvedad de la dudosa utiliza-
cién de flucitosina en los pacientes neutropénicos y la no
recomendacion de utilizar fluconazol como tratamiento
inicial [21].

Tracto gastrointestinal. La candidosis diseminada
crénica es un sindrome caracterizado por fiebre, hepato-
megalia dolorosa, colostasis e imdgenes compatibles con
abscesos miultiples en el higado y en el bazo detectados
por pruebas de imagen. Generalmente se desarrolla en
pacientes recuperados de la neutropenia correspondiente al
tratamiento de leucemias agudas y algunos autores cifran
su tasa de incidencia préxima al 7% en el tratamiento de
esta enfermedad [2]. Su diagnéstico exige la demostracion
del microorganismo por histopatologia y cultivo de las
lesiones, generalmente obtenidos por puncién percutinea.
La histologia es de mayor rentabilidad que los cultivos ya
que éstos habitualmente son estériles (Figura 3) [31]. El
tratamiento ha de iniciarse precozmente por presentar
malas respuestas al mismo y alta tasa de mortalidad, fre-
cuentemente relacionada con la reactivacion de la enfer-
medad de base. No obstante, no parece necesario suspen-
der los programas de quimioterapia o de trasplante de
progenitores hematopoyéticos si la infeccién no esta
activa, se realiza un seguimiento escrupuloso de los enfer-
mos y se administra tratamiento antifiingico enérgico de
manera concomitante [35]. Recientemente ha sido comu-
nicada una alta tasa de respuesta (82%) al tratamiento pro-
longado con anfotericina B [24] y una adecuada monitori-
zacion de la respuesta terapéutica con técnicas de imagen
como la tomografia axial computarizada o la resonancia
magnética.

Lesiones en la piel y tejidos blandos. Habitualmente
son manifestaciones de infecciones diseminadas. Son
caracteristicas las pequefias papulas eritematosas junto con
mialgias de las candidosis diseminadas que pueden cul-
tivarse en la mitad de los casos del material obtenido por
biopsia [25]. El 30% de las infecciones diseminadas por
Trichosporon presentan lesiones cutdneas en forma de
nddulos eritematosos que se pueden necrosar. Cryptococcus
puede manifestarse con lesiones eritematosas, “carnosas”
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Figura 3. Candidosis diseminada crénica hepatica en un paciente con
leucemia aguda linfoblastica. Es de mayor rentabilidad diagnoéstica la toma
biépsica de la zona circundante de la lesién que del centro, que
generalmente contiene restos necroéticos.

simulando a molluscum contagiosum [25]. Hongos fila-
mentosos como Aspergillus o Fusarium pueden ser res-
ponsables de infecciones locales, como zonas de implanta-
cion de catéteres, en pacientes no inmunodeficientes. Estas
infecciones locales pueden progresar a los tejidos profun-
dos si el grado de inmunosupresion es mayor o represen-
tar, per se, otra manifestacion mas de una infeccién dise-
minada. Las lesiones que desarrollan son similares a las
producidas por Pseudomonas aeruginosa, tipo ectima gan-
grenoso, manifestando una vez mds la angioinvasividad
que manifiestan estos microorganismos.

Conclusiones

El nimero de pacientes inmunodeficientes esta
aumentado exponencialmente en los dltimos afios debido a
la generalizacién de los procedimientos de trasplante,
incluso en edades avanzadas de la vida, la mayor supervi-
vencia de los pacientes con cancer y la disminucién de la
carga viral en infectados por el VIH. Las IFIs estan expe-
rimentando un aumento de prevalencia en estos pacientes
y en cada grupo presentan peculiaridades que han de ser
reconocidas para ser enfocadas adecuadamente. A pesar de
los recientes avances diagndsticos y terapéuticos, las IFIs
contindan presentando una inaceptable morbimortalidad.

La investigacion realizada en el laboratorio de los
autores ha sido financiada con el proyecto C03/10,
subproyecto “Utilidad de la serologia anti-Candida

y de la deteccion de galactomanano en el diagnostico

v la definicion de grupos de riesgo de infecciones
invasoras por Candida y/o Aspergillus en pacientes con
neoplasias hematologicas” del Fondo de Investigacion
Sanitaria (Redes Temdticas de Investigacion
Cooperativa) del Ministerio de Sanidad y Consumo.
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