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DEeFINICION

La Aspergilosis Invasora es la enfermedad causada por diferentes especies del
género Aspergillus, a partir de un sitio de inoculacion e infeccién primaria. El
proceso de enfermedad incluye angioinvasion, trombosis y trombo-embolismo;
esto Ultimo, favorece la diseminacion a otros organos. La enfermedad invasora
por Aspergillus afecta principalmente a pacientes inmuno comprometidos tales
como: con leucemia, linfoma, neutropenia prolongada, trasplantados
especialmente de MO y pulmdn, aquellos tratados con inmunomoduladores,
inmunodeficiencias primarias, con enfermedad injerto contra huésped, anemias
aplasica y con terapia cronica con corticosteroides sistémicos
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ConTEXTO

La Aspergilosis Invasora es la condicién clinica en la cual hay un proceso infeccioso causado por
Aspergillus y que a partir de una puerta de entrada (sitio de inoculacién) genera enfermedad en algtin
6rgano o sistema. Es una micosis oportunista que afecta casi exclusivamente a pacientes inmuno
suprimidos con neutropenia prolongada como prototipo de estos se mencionan los pacientes con
quimioterapia citotoxica, enfermedad injerto contra huésped o alteracién de la funcion fagocitica entre
estas entidades como la enfermedad granul crénica y i i presor o uso de

corticosteroides. La Aspergilosis se ha clasificado en forma clasica como invasora, saprofitica o alérgica.
Por lo general la forma invasora ocasiona enfermedad con localizacion pulmonar, sinusal, cerebral o

cutanea. Rara vez causa endocarditis, osteomielitis o meningitis, infeccién ocular, orbitaria y esofagitis. El

signo distintivo de la aspergilosis i es la angioi ion, con la consigui tre inacion
a otros 6rganos y en ocasion erosion de la pared vascular con hemorragia catastréfica, potencialmente
fatal.

La forma invasora incluyen las infecciones de las vias respiratorias inferiores, senos paranasales y piel

como sitio de entrada.
La diseminacién hematdgena o por contigiiidad puede condicionar infeccién a nivel del sistema nervioso
central (SNC), cardiovascular y a otros érganos y sistemas.
Las entidades nosoldgicas consideradas dentro del grupo de la aspergilosis invasora (Al), son:
. Aspergilosis invasora pulmonar
Aspergilosis invasora de senos paranasales
Aspergilosis traqueo bronquial
Aspergilosis del SNC
Aspergilosis cardiovascular (endocaditis, pericarditis y miocarditis)
. Aspergilosis ostearticular (osteomielitis y artritis séptica)
. Aspergilosis diseminada
Hay otras formas de aspergilosis que involucran otros 6rganos y sitios especificos, sin embargo su origen
estd asociado a procedimientos o situaciones especificas, entre estas se encuentran la queratitis,
endoftalmitis y peritonitis las cuales se asocian a inoculacién directa por diferentes causas.




El diagnostico con frecuencia se hace de forma tardia, incluso postmortem,
estimandose actualmente que hasta un 30% de los casos de Al no se diagnostican
ni se tratan, siendo un hallazgo de necropsia. En los ultimos afios se ha publicado
que en hospitales de atencién de tercer nivel de Europa, hasta el 4% de los
pacientes atendidos desarrollan aspergilosis invasora. Los enfermos hematoldgicos
constituyen el grupo de mayor riesgo con una prevalencia reportada de 61%. La Al
se asocia de manera significativa a la inmuno supresion intensa, neutropenia grave
y prolongada, alteracién de la inmunidad celular y la existencia de trabajos de
construccion en el hospital.

El diagndstico temprano es esencial para instaurar el tratamiento antifiingico, por lo
que los pacientes con neutropenia y Al que reciben tratamiento antimicdtico
posterior a 10 dias del inicio de las manifestaciones de la infeccion la mortalidad
alcanza el 90%, sin embargo si son tratados en forma temprana la mortalidad
disminuye a 40%.

Existen pocos estudios en la poblacion pediatrica y no se cuenta con suficiente
experiencia en poblacion latinoamericana, lo que refuerza la necesidad de contar
con una guia para diagnéstico.

La Aspergilosis Invasora (Al) ocurre en diferentes situaciones clinicas y se
manifiesta de manera muy diversa. Es la infecciéon fungica filamentosa mas
frecuente en pacientes inmuno comprometidos. Su incidencia se ha incrementado
en los ultimos afios en paralelo a la mejora en sobrevida de los pacientes inmuno
comprometidos. El diagnostico con frecuencia se hace tardiamente, incluso
postmortem; se estima que hasta un 30% de los casos de Al no se diagnostican ni
se tratan, son un hallazgo de necropsia. En afios recientes, se ha publicado que en
hospitales de atencidn de tercer nivel de Europa, hasta el 4% de los pacientes
atendidos desarrollan aspergilosis invasora y en muchos casos el diagnéstico se
realiza en forma tardia. Los enfermos hematolégicos constituyen el grupo de mayor
riesgo con frecuencia reportada de 61%.

EPIDEMIOLOGIA

En la atencion médica de los pacientes inmuno comprometidos el clinico debe
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tener presente la alta frecuencia de Al, asi como el riesgo acrecentado de morir
cuando se cursa con Al.

Es por eso que el clinico debe identificar factores del hospedero asociados a Al y
con mayor riesgo mortalidad:

. Pacientes con cancer: LLA, linfoma, tumores del SNC.
© pacientes con transplante alogénico de células hematopoyéticas.
. neutropenia < de 100 células por mm’

La asociacion de Al en pacientes inmuno comprometidos condiciona mayor
estancia hospitalaria lo cual incrementa comorbilidad.

A fin de que el clinico tenga alta sospecha de Al que garantice intervenciones
tempranas en la atencion de pacientes inmuno comprometidos se sugiere que como
parte del razonamiento clinico siempre se tengan en cuenta los siguientes
elementos:

. Al ocurre en pacientes con una mediana de edad entre 9 a 11 afios, lo
que esta en relacion con la epidemiologia del cancer

° 62 a 84% de los casos con Al se han diagnosticado en pacientes con
cancer (predominio de Leucemias) o de trasplante de médula ésea

L 78 a 86% de los casos de Al en pacientes con neutropenia grave con
duracion de 14 a 20 dias

L tasa de supervivencia entre 23% y 58%, si el diagndstico es tardio.

° Para un diagndstico oportuno de Al, el clinico debe reconocer los
factores del hospedero de mayor peso e identificar a los pacientes de
los grupos de riesgo intermedio y alto, los cuales tienen una mayor
predisposicion para cursar con enfermedad micotica invasora. La
literatura publicada en poblacion pediatrica es consistente en referir
como caracteristicas epidemioldgicas para los pacientes con Al:

L Neoplasias hematoldgicas
° Neutropenia grave (< 100 células por mm?) prolongada > de 7 dias
. trasplante alogénico de células hematopoyéticas




CuADRoO cLiNICO
VARIEDADES CLiNICAS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas y signos de la Al en sus diferentes variedades clinicas: pulmonar,
cutanea, senos para nasales, SNC y diseminada son inespecificos, por lo que es
recomendable establecer un nivel de certeza diagnéstica, de acuerdo a los factores
del hospedero, manifestaciones clinicas, para clinicas y hallazgos micolégicos.
Considerar que el curso clinico de la enfermedad de base por si misma y factores
como: quimioterapia de induccién mas agresiva, medicamentos inmunosupresores
mas potentes y selectivos favorecen manifestaciones tardias e inespecificas de Al.
Los autores de esta guia sugieren adoptar la terminologia usada por la guia
publicada por IDSA basada en los factores del hospedero, clinicos, para clinicos y
micolégicos:

. Enfermedad micética invasora posible
. Enfermedad micética invasora probable
. Enfermedad micética invasora comprobada

El equipo multidisciplinario que atiende pacientes con cancer, inmuno compromiso
por otras causas, con trasplante alogenico de células hematopoyéticas debe
identificar a los pacientes que cursen con riesgo intermedio y alto para Al, tomando
en cuenta que la Al pulmonar es la presentacién mas frecuente; sin embargo, los
sintomas y signos respiratorio pueden o no estar presentes al inicio de la
enfermedad, por lo que se debe realizar diagnéstico diferencial ante la presencia de
fiebre, disnea y dolor pleuritico en los pacientes antes mencionados.

El clinico debe reconocer a los pacientes con riesgo intermedio y alto para
presentar Al de senos para nasales, considerando que se requiere una alta sospecha
clinica.

Los sintomas y signos reportados mas frecuentemente son fiebre y dolor facial, la
presencia de lesiones isquémicas y tlceras traducen un diagnéstico tardio

. Se recomienda en pacientes con riesgo intermedio y alto para
desarrollar infecciones fiingicas invasoras estimar que las diferentes
variedades clinicas de Al en SNC como: absceso cerebral, vasculitis,
meningoencefalitis, los signos y sintomas se presentan en una baja
proporcion y de forma tardia, considerando que el cuadro clinico
corresponde a las observadas en cada forma de presentacion
dependiendo del grupo etario y factores del hospedero.
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° En pacientes inmuno comprometidos vigilar estrechamente los sitios
de veno puncién vy friccion. Ante la presencia de papula eritematosa
con incremento de tamafio y dolor, con cambios de coloracion
sospechar entre otras posibilidades Al cutanea primaria principalmente
en los neonatos prematuros de bajo peso.

° Se debe de considerar en los pacientes con factores del riesgo
intermedio y alto la posibilidad de Al, la sospecha temprana guiara a
un diagnostico de certeza, tratamiento oportuno y mejora en el
prondstico.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Al recuperar hongos del género Aspergillus en cultivo, se recomienda identificar
hasta el nivel de especie, debido a la diferencia en la susceptibilidad a los
antimicéticos disponibles. Idealmente se recomienda realizar pruebas de
susceptibilidad in vitro a las cepas de Aspergillus recuperadas de pacientes con Al.
Es aconsejable que el clinico identifique en los pacientes con riesgo alto e
intermedio los principales hallazgos radiolégicos y tomograficos.

Se debe tener el diagndstico de posibilidad API si en la TAC pulmonar se observan:
Signo del halo, Imagen de luna creciente y Nédulos.

Para establecer el diagndstico de certeza de Al, se requiere histopatologia y cultivo
positivo.

En caso de que el cultivo de Aspergillus provenga de sitios normalmente estériles se
dara el diagnostico de certeza en caso contrario se debera contar con estudio
histopatolégico para el diagnéstico de certeza.

Con base en la evidencia en los pacientes con factores del hospedero para el

desarrollo de API se recomienda realizar TAC de térax de alta resolucion.

Realizar estudio tomograficos de alta  resolucion en:

L Todo Paciente Con Leucemia O Trasplantado De Medula Osea, Que Curse
Con Neutropenia Grave (<500 Neutréfilos/Mm3), Y Que Presente
Cualquiera De Las Siguientes Condiciones:

. Tos, Dolor Toracico O Hemoptisis

© Rx Simple De Térax Anormal*

. Cultivo Positivo Para Aspergillus U Hongo Filamentoso De Cualquier Sitio

° Evidencia Microscépica De Presencia De Hifas En Muestra Clinicas De Sitios
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Estériles
. Fiebre Persistente Posterior A 7 Dias De Manejo Antimicrobiano Y/O
Antifingico
. Todo Paciente Inmunocomprometido Con Manifestaciones Neuroldgicas
Agudas
La TAC convencional de térax debe realizarse de manera inicial, seguida de una
TAC de alta resolucion si en la primera se identifica cualquier anormalidad. Deben
hacerse cortes finos (de 1 mm).
En pacientes con radiografia anormal, la TAC de alta resolucion de térax ofrece los
mejores resultados, en especial porque la radiografia subestima la extension de la
enfermedad. La presencia del signo del halo (un &rea de opacidad en vidrio
despulido alrededor de un nédulo o consolidacion focal, que se ve en especial
durante la neutropenia, es muy caracteristico de la infeccion invasora por hongos
del pulmén, y puede observarse hasta en el 60% de los casos por 5-7 dias posterior
la neutropenia grave. Estas imagenes se ven ocasionalmente en otros pacientes
como los que reciben trasplante alogénico de células hematopoyéticas.
A los pacientes con TAC normal, que persisten con fiebre o ésta recurre, se les debe
realizar nueva TAC en poco tiempo, tal vez en unos 7 dias. Es importante
determinar la presencia de AIP por imagen porque algunos pacientes deben ser
tratados quirdrgicamente, si es posible técnicamente, para evitar una hemoptisis
catastrofica.
Los estudios de imagen juegan un papel crucial en el diagndstico de las infecciones
invasoras por hongos:

. En pacientes con factores del hospedero para APl en especial la
condicién de neutropenia grave, se recomienda emplear, como estudio
de imagen inicial la TAC, ya que se reporta que hasta el 50% de los
casos de AIP pueden tener una tele de térax normal. Una placa de
toérax normal no excluye API por lo que debe solicitarse una TAC lo
antes posible para no retrasar el diagndstico.

L En todo paciente inmuno comprometido en quien aparece
sintomatologia neuroldgica o manifestaciones de meningitis, debe ser
estudiado con TAC o IRM de créaneo (A).

© El nivel de certeza de diagnéstico comprobado de Al requiere toma de
biopsia para su estudio histopatoldgico o cultivo y pruebas micolégicas
directas e indirectas.
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. El nivel de certeza para el diagnéstico de probable de Al requiere de
la combinacién de la microscopia simple con el cultivo con lo cual se
incrementa el diagnéstico en un 15-20%. La microscopia es
particularmente util en el contexto de infecciones de vias aéreas,
heridas de piel, especimenes obtenidos por aspiracion de abscesos,
senos para nasales o biopsias pulmonares.

La limitante de esta técnica radica en que existen otras especies de hongos
filamentosos (Scedosporium apiospermum, Fusarium sp, Scopulariopsis sp) que
pueden tener una apariencia microscopica e histopatoldgica semejante.

Realizar en las muestras bioldgicas previamente mencionadas los siguientes
métodos microbioldgicos convencionales:

Examen directo con KOH al 20% a partir de muestra concentrada, excepto en
muestra sérica.

Métodos histopatologicos

. Examen histopatolégico con tinciones especiales: PAS y /o Grocot
Gomori.

Métodos seroldgicos:
. Deteccion de galactomanano
Métodos moleculares: PCR

Todas las muestras clinicas obtenidas de pacientes en los que existe una alta
sospecha de enfermedad flingica invasora, deben someterse a procedimientos
basicos de rutina para bisqueda de hongos filamentosos: examen en fresco con
hidréxido de potasio

Tinciones especificas: Gomori-Grocot (metenamina de plata) y PAS. La tincién de
Gomori-Grocot ofrece un informe de la arquitectura de las hifas, mientras que la
tincion de PAS proporciona datos de las células del hospedero propias de la
respuesta inflamatoria; por lo que es recomendable realizarlas de manera
concomitante.

Los estudios clinicos en poblacion pediatrica en los que se emplea la deteccion de
galactomanano como prueba de diagndstico de Al, en su mayoria son a partir de
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muestras de suero sanguineo, aunque existen estudios en adultos que reportan su
utilidad en otros liquidos corporales como liquido cefalorraquideo, de lavado bronco
alveolar, de cavidad peritoneal, pericardico u orina, con resultados no concluyentes.
El equipo comercial recomienda su uso exclusivo para determinacion en suero.

De acuerdo a la evidencia publicada, la deteccién de galactomanano es atil y
recomendable realizarse en pacientes inmuno comprometidos con sospecha de Al.
Especialmente es de mayor utilidad en pacientes con:

° neoplasias hematoldgicas posterior a cursos de quimioterapia mielo
ablativos
. neoplasias hematoldgicas en el periodo inmediato a un trasplante de

médula dsea particularmente si es alogénico.

Por el contrario, no se recomienda emplearla en pacientes receptores de drganos
solidos. Se requieren de mayor cantidad de estudios, sobre todo en poblacion
pediatrica, para evaluar el impacto y respuesta del tratamiento antifingico,
determinar con mayor precision las condiciones que generan resultados falsos
positivos y su utilidad como una prueba de seguimiento o prondstico.

De acuerdo a la evidencia publicada, la detecciéon de galactomanano es atil y
recomendable realizarse en pacientes inmuno comprometidos con sospecha de Al.
Especialmente es de mayor utilidad en pacientes que presentas neoplasias
hematolégicas posterior a cursos de quimioterapia mielo ablativos o en el periodo
inmediato a un trasplante de médula 6sea particularmente si es alogénico. Por el
contrario, no se recomienda emplearla en pacientes receptores de drganos solidos.
Se requieren de mayor cantidad de estudios, sobre todo en poblacién pediatrica,
para evaluar el impacto y respuesta del tratamiento antifingico, determinar con
mayor precision las condiciones que generan resultados falsos positivos y su
utilidad como una prueba de seguimiento o prondstico.

Muestras a solicitar: Exudado nasofaringeo y muestra de esputo para estudio en
fresco y cultivo para hongos

Si son positivos se solicita galactomanano y TAC.
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Algoritmo para pacientes con riesgo
intermedio y alto para Al (+, ++, +++)

Sospecha de Al Sospecha de Al Sospecha de Al Sospecha de
pulmonar rinosinusal SNC Al cuténea

] B ]

fiebre , dolor facial,
lesiones isquémicas y ”‘?j'e"‘e con Al Neonatos
prise pablable pulmonar o finoamnusal prematios, bajo
Cambios en la con manifestaciones peso con papulas
mucosa nasal neurologicas aguda eritematosas
dolorosas en sitios
de venopuncion

fiebre, disnea y
dolor pleuritico

]

TAC de alta
R fesolucion RM de SNC — -
biopsia para el nivel
de certeza de
diagnostico
comprobado de Al
endoscopia y biopsia
TAC de alta para el nivel de certeza
resolucion de diagnostico
comprobado de Al

! Micvuscucupia
! Cultivo
1 Histopatologia

!'Si se cuenta con el recurso,
determinacion de
(muestra de

suero)

El nivel de certeza para el diagnostico

de pmbahle para Al requiere de la
pia simple
con el cultivo

-+ Paciente con leucemia o

rasplantado de medula 6sea con

neutropenia grave (<

neutrdfilos /mma3)

+ + Fiebre persistente posterior a 7

dias de manejo antimicrobiano y/o El nivel de certeza para el diagnostico

entiffingico comprobado de Al es por

4+ Neonato en estado critico histopatologia y el aislamiento por

cultivo de un sitio normalmente
estéril
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Cuadro 1 NIVELES DE CERTEZA EN EL DIAGNOSTICO DE ASPERGILOSIS INVASORA

NIVEL DE CERTEZA

DESCRIPCION

Al posible

Incluye los casos con los factores del hospedero y
evidencia clinica, pero sin hallazgos micolégicos que
lo sustenten

Al probable

Requiere el cumplimiento de los criterios dentro de
las tres categorias: factores del hospedero,
manifestaciones  clinicas  (signos, sintomas y
hallazgos radiolégicas) y evidencia micolégica con
deteccion de galactomanano, examen directo
positivo y/o cultivos de muestras clinicas de sitios
no estériles o por procedimientos que no garantizan
esterilidad de la muestra

Al comprobada

Comprende la documentacion histopatolégica de la
infeccion y un cultivo positivo de un sitio
normall estéril

WALSH TJ 2008
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