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Las micosis invasoras siguen aumentando su incidencia en pacientes inmunodeprimidos u hospitalizados
con graves enfermedades de base originando elevadas tasas de morbi-mortalidad. Candida, Cryptococcus,
Pneumocystis y Aspergillus son los patégenos mas frecuentemente implicados. La distribucién de los agen-
tes causales varia en funcién de la geografia, condiciones de los pacientes y unidades de hospitalizacién.
En el dltimo estudio multicéntrico espafiol Candida albicans fue la especie mas frecuentemente aislada,
seguida de Candida parapsilosis, Candida glabrata, Candida tropicalis y Candida krusei, a diferencia de otros
estudios europeos o americanos donde C. glabrata continda siendo la segunda especie aislada. Aspergillus
spp. es la principal causa de micosis invasora por mohos seguida de Fusarium spp., Scedosporium spp. y
zigomicetos. Aspergillus fumigatus es la causa mas frecuente de aspergilosis invasora (incluso con aislados
resistentes a triazoles), pero Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans y Aspergillus terreus se aislan cada vez
con mas frecuencia, dependiendo de factores geograficos, tipo de huésped o terapia antiftingica previa.
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Invasive mycoses associated with high morbidity and mortality rates are increasing among immunocom-
promised or severely ill patients. Candida, Cryptococcus, Pneumocystis and Aspergillus are most prevalent
agents with varying distribution as regards geography, patient condition and hospital units. The latest
multicentre candidaemia survey conducted in Spain, showed C. albicans as the most frequently isolated
species followed by C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis and C. krusei in contrast with other European
or American studies where C. glabrata was second in rank. Aspergillus spp. is the leading agent causing
invasive mycoses among filamentous fungi followed by Fusarium spp., Scedosporium spp. and zygomyce-
tes. Aspergillus fumigatus is the most common agent in invasive aspergillosis (and azole-resistant isolates
have been reported) but in the last few years Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans and Aspergillus terreus
have been isolated with increasing frequency variable with geographical factors, patients’ underlying
conditions or previous antifungal treatments.
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Introduccién grupos de enfermos con enfermedades flingicas invasoras (EFI), la

tasa de mortalidad media relacionada con la candidemia es supe-

A pesar de la mejora en los métodos diagnésticos y de la intro-
duccién y uso de nuevos antiftingicos en la Gltima década, las
micosis invasoras siguen aumentando su incidencia en pacientes
inmunodeprimidos u hospitalizados con graves enfermedades de
base, originando atn elevadas tasas tanto de morbilidad como de
mortalidad y produciendo una importante carga de trabajo asis-
tencial por su gravedad. Concretamente, en la mayoria de series y
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rior al 30% y la de la aspergilosis invasora (Al) es mayor del 50%,
en parte debido a la dificultad para realizar un diagnéstico precoz
y seguro de este tipo de infecciones’.

Entre los pacientes con mayor riesgo para desarrollar una EFI,
tanto en poblacién adulta como pediatrica, caben destacar los
inmunodeprimidos por quimioterapia de sus enfermedades neo-
plasicas (con o sin neutropenia), los que reciben trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) o de 6rganos sélidos (TOS),
los que emplean dosis altas y prolongadas de corticoides u otros
inmunosupresores, los pacientes infectados por el VIH en situacién
avanzada sin tratamiento antirretroviral, los intervenidos de cirugia
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Tabla 1
Factores condicionantes y poblaciones de riesgo para desarrollar las principales EFI

Candidiasis invasora/Candidemia
Factores de riesgo - Gravedad de la enfermedad aguda?

generales: - Edad: <1 afio 0> 65 afios
- Comorbilidades: diabetes mellitus, cirrosis,
malnutricién, etc.
- Cirugia (gastrointestinal) previa
- Estancia prolongada en UCI
- Dispositivos invasivos
- Transfusiones mltiples
- Nutricién parenteral
- Catéter vesical
- Ventilacién mecanica

- Uso prolongado de catéter venoso central®
- Antibiéticos de amplio espectro?

- Colonizacién previa por Candida spp.?

- Insuficiencia renal y/o hemodialisis?

- Neutropenia?

- Quimioterapia, corticoides

e inmunosupresores

- Pancreatitis, perforacion visceral, etc.

- Politraumatismo

- Gran quemado

- Neonato con corta edad gestacional, - - Apgar
bajo, uso de anti-H,, malformaciones
congénitas, enfermedad gastrointestinal

o shock

Condicionantes
interindividuales o
poblacién de mayor
riesgo:

Aspergilosis invasora
Factores de riesgo: - Neutropenia

- Déficits de funcién fagocitaria

- Alteraciones de la inmunidad celular

- Uso de corticoides y otros inmunosupresores

- Rotura de barreras mucocutaneas

- Exposicion ambiental

- Neutropénico (<500 eutréfilos/mm?> durante

>10dias): LMA/SMD o alo-TPH

- Pacientes con EICH en tratamiento

inmunosupresor

- Receptor de érgano sélido:

pulmén > corazén > intestino > higado > rindn

- Infeccién por VIH-SIDA sin tratamiento

antirretroviral con CD4 <100 células/pl

- Enfermedad granulomatosa crénica

- Uso de terapias biolégicas, principalmente

anti-CD52 (alemtuzumab), anti-TNFa

(infliximab > adalimumab > etanercept)

- Paciente critico no hematoldgico

- EPOC en tratamiento corticoideo crénico

- Cirrosis hepatica, enfermedad hepatica

avanzada

- Post cirugia mayor y/o compleja

Poblacién de riesgo:

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; EICH: enfermedad
del injerto contra el huésped; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
LMA: leucemia mieloide aguda; SMD: sindrome mielodisplasico.

@ Factores de riesgo independientes en estudios especificamente disefiados.

mayor gastrointestinal, los pacientes con enfermedades inflamato-
rias crénicas autoinmunes que reciben nuevas terapias biolégicas,
los prematuros, los pacientes de edad mas avanzada y los enfer-
mos en situacién critica mas graves que pueden beneficiarse de
los avances en los cuidados médicos intensivos para mejorar su
supervivencia (tabla 1)2-3.

Aspectos generales en la epidemiologia de las EFI

Las EFI afectan habitualmente a tejidos (tanto superficiales como
profundos), érganos (tanto visceras huecas como parénquimas
sélidos) y a liquidos organicos estériles (incluyendo la sangre).
Pueden agruparse en dos categorias clinico-micoldgicas: las EFI
oportunistas y las EFI endémicas. Aunque la lista de microorga-
nismos patégenos causales de EFI oportunista aumenta dia a dia,
Candida spp., Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jiroveci
y Aspergillus spp., son los patégenos mas frecuentemente
implicados®. Por su parte, la EFl endémica se asocia a determinadas

areas geograficas del continente americano, donde se encuentra el
habitat natural de sus agentes causales: Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis o Paracoccidioides
brasiliensis.

Ademas de las principales causas de EFI oportunista ya citadas,
otros patégenos emergentes se aislan cada vez con mas frecuencia,
bien sean hongos levaduriformes (Trichosporon spp., Sacharomy-
ces spp., Rhodotorula spp. o Blastoschizomyces capitatus), hongos
hialinos (Fusarium spp., Acremonium spp., Scedosporium spp., Sco-
pulariopsis spp., Paecilomyces spp. o Trichoderma spp.), hongos
dematiaceos (Alternaria spp., Bipolaris spp., Curvularia spp., Cladop-
hialophora spp., Exophiala spp. o Exserohilum spp.) o zigomicetos
(Rhizopus spp., Mucor spp., Rhizomucor spp., Absidia spp. o Cunning-
hamella spp.)’. Las infecciones causadas por estos nuevos hongos
patégenos van desde infecciones localizadas en piel, tejidos blan-
dos, huesos, articulaciones o senos paranasales, hasta infecciones
generalizadas o muy graves como peritonitis, neumonias, lesiones
cerebrales o incluso fungemia.

La distribucién de los agentes patégenos causantes de EFI opor-
tunista varia en funcién de las condiciones previas de los pacientes
y de la unidad de hospitalizacién, tal y como se ha observado en un
reciente estudio multicéntrico en el que han participado 23 hospi-
tales americanos (tabla 2)>89. En este estudio, las infecciones por
Candida spp. fueron las mas frecuentes en la mayoria de unida-
des de hospitalizacién y en los distintos tipos de pacientes; tan
solo las EFI causadas por Aspergillus spp. (50,7%) fueron mayori-
tarias en receptores de TPH y las de Cryptococcus spp. (48,7%) en
pacientes infectados por el VIH. Pero como refleja este estudio, y la
mayoria de los publicados hasta la fecha, la infeccién sistémica por
Candida spp., con o sin candidemia asociada, es la EFI mas frecuente
en todas las latitudes geograficas.

Los principales factores de riesgo de los pacientes con neoplasias
hematolégicas'9, uno de los principales grupos diana de padecer
una EFI, pueden agruparse en tres categorias: factores propios del
huésped, factores ambientales y factores relacionados con la pro-
filaxis antiinfecciosa utilizada (fig. 1 y tablas 3 y 4). Los factores
del huésped comprenden varios tipos de situaciones de riesgo: el
estado neto de lainmunosupresién, la disfuncién de 6rganos vitales,
la colonizacién microbianay la reactivacion de infecciones latentes
(tabla 3). Los factores de riesgo relacionados con el entorno circun-
dante del paciente y con los esquemas de profilaxis antimicrobiana
seleccionados se describen en la tabla 4. Basandose en estos facto-
res, los pacientes pueden estratificarse en dos grandes grupos, de
altoy de bajo riesgo para padecer una EFI. En la tabla 5 se enumeran
los factores que, de forma sumatoria, constituirian un grupo de alto
riesgo para el desarrollo de EFI en pacientes oncohematolégicos y
justificarian, tal vez, la profilaxis antifingica primaria.

Los receptores de TOS también constituyen uno de los principa-
les grupos de riesgo para desarrollar EFI; sin embargo, la incidencia
delamismay el agente causal varian sustancialmente dependiendo
principalmente del 6rgano trasplantado (tabla 6). En esta poblacién,
los receptores de intestino delgado y los trasplantados de pulmén
son los pacientes con mayor incidencia de EF], siendo en estos tlti-
mos donde las infecciones por Aspergillus spp. son mayoritarias
(63%). En el resto de los receptores de TOS, Candida spp. (60-100%)
es la causa mas habitual de EFI'1,

Epidemiologia de las micosis invasoras causadas por el
género Candida

Sin lugar a dudas, la candidemia es la EFI mas comn en nues-
tro entorno y aunque hay descritas mas de cien especies distintas
de Candida, el 95-97% de todas las EFI producidas por levaduras de
este género estan causadas por solo cinco especies: Candida albi-
cans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis y
Candida krusei. El 3-5% restante se encuentra representado por un
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Tabla 2

Distribuci6n de los patégenos fiingicos segtin la unidad de hospitalizacion o condiciones previas del paciente (adaptado de Pfaller & Diekema®)

% Infecciones segtin la unidad de hospitalizacién o enfermedad de base (n)

Med G Hemat TPH VIH UCI Neo TOS Neoplasia Cirugia Total
Patégeno (3.640) (1.010) (377) (263) (54) (886) (863) (1.906) (6.031)
Candida 81,7 42,6 31,6 32,7 96,3 54,2 89,2 91,2 75,0
Cryptococcus 4,0 2,1 0 48,7 0 6,4 1,6 1,0 4,5
Otras levaduras 1,2 33 2,7 3,4 0 1,0 1,2 0,8 1,4
Aspergillus 8,3 33,8 50,7 4,9 1,9 26,0 49 34 12,3
Zigomicetos 1,1 52 6,4 1,1 1,9 1,7 0 0,6 1,4
Otros mohos 2,5 8,8 6,9 9,1 0 83 2,1 2,2 43

Hemat: hematologia; Med G: medicina general; TOS: receptor de trasplante de 6rgano sélido; TPH: receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos; UCI neo:

unidad cuidados intensivos neonatales; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

grupo de 15-18 especies diferentes entre las que destacan Candida
guilliermondii, Candida lusitaniae y Candida rugosa3.

La principal fuente de infeccién por Candida spp. es endégena
(previa colonizacién de la piel o mucosas), aunque también puede
trasmitirse a través de material infectado, personal sanitario o
desde otros pacientes!213, La supresion de la flora bacteriana habi-
tual del tracto intestinal, por la acciéon de antibacterianos de amplio
espectro, facilita la proliferacién de levaduras en el tubo diges-
tivo y, con ella, aumenta el riesgo del paso al torrente sanguineo
a través del epitelio intestinal por fenémenos de translocacién,
entre otros. La mayoria de los factores de riesgo descritos que
favorecen una infeccién sistémica por levaduras (tabla 1) son muy
habituales en los pacientes hospitalizados (diabetes mal contro-
lada, corticoterapia prolongada, alteraciones inmunitarias de los
mecanismos basicos de defensa) o alteran la integridad de Ia piel
o de la mucosa digestiva (nutricién parenteral, catéteres intravas-
culares, fenémenos de isquemia y necrosis, perforacion de viscera
hueca o pancreatitis necrotizante)!4-17. Aparte de los factores de
riesgo comunes para todas las especies de Candida, también se
han descrito otros factores especificamente relacionados con cier-
tas especies como son la neutropenia y/o el TPH con C. tropicalis y
C. krusei, el uso previo de fluconazol como factor selector de C.
glabratay|o C. krusei, o bien la nutricién parenteral, el catéter intra-
vascular y/o ser paciente neonato con C. parapsilosis, entre otros
(tabla 7).

La variabilidad geografica en la distribucién de las especies
causantes de candidemia es un hecho ampliamente reconocido y,
puesto que la sensibilidad de las mismas a los antifiingicos no es
uniforme, antes de instaurar un tratamiento antiftingico empirico
frente a estas graves infecciones es aconsejable conocer la reali-
dad epidemiolégica del entorno del paciente y del centro en que

es asistido. De ahi, la importancia de la realizacién de estudios
epidemiolégicos periddicos que reflejen la realidad actual de las
candidemias, tanto de la distribucién de las especies causales como
de su sensibilidad a los antiftingicos. En el Gltimo estudio epide-
miolégico multicéntrico de ambito nacional realizado en Espafia en
2009 (estudio FUNGEMYCA) participaron 43 centros hospitalarios
y se incluyeron 1.377 aislamientos de hemocultivos pertenecien-
tes a 1.357 episodios de fungemia!8. En este estudio, C. albicans
fue la especie mas frecuentemente aislada (44,7%), seguida de
C. parapsilosis (29,1%), C. glabrata (11,5%), C. tropicalis (8,2%) y C.
krusei (2%). Estos resultados difieren sensiblemente de los de otros
estudios multicéntricos europeos o americanos donde C. glabrata
continda siendo la segunda especie aislada, después de C. albicans y
por delante de C. parapsilosis. Por lo tanto, es muy importante cono-
cer la realidad epidemiolégica de cada regién o pais (que tampoco
suele ser globalmente uniforme) y las caracteristicas propias de
cada centro hospitalario con sus poblaciones especiales de pacien-
tes y diferentes estrategias terapéuticas antiftingicas.

En el estudio FUNGEMYCA la distribucién de las especies aisla-
das en Espafia no fue completamente homogénea en todo el pais
(tabla 8), observandose notables diferencias segtin la comunidad
auténoma y/o el hospital estudiado. Navarra (69%) y Aragén (65%)
fueron las comunidades auténomas donde C. albicans se aislé con
una frecuencia muy superior a la media nacional (44,7%)y la Comu-
nidad Valenciana y Andalucia fueron las comunidades donde la tasa
de aislamientos de esta especie fue la mas baja (35%). Por su parte,
C. parapsilosis se aisl6 de manera mas notable en la Comunidad
Valenciana (40%) y Murcia (36%) y de forma muy inferior a la media
nacional (29%) en Catalufia (12%). Sin embargo, Cataluiia y el Pais
Vasco fueron las comunidades con mayor porcentaje de aislamien-
tos de C. glabrata (17%), especie que no fue aislada en Asturias ni en

Factores relacionados con el huésped

Defectos inmunitarios inherentes
Factores biolégicos
Condiciones subyacentes
Régimen de acondicionamiento
EFI previa

Tratamiento antifiingico

Profilaxis previas
Espectro de actividad

EFI

Prevalencia
Epidemiologia
Estrategia diagnostica
Evolucion

HONGO
Género y especie
Resistencia adquirida
Factores de virulencia

Figura 1. Factores relacionados en la produccién de una EFIL.
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Tabla 3
Factores que incrementan el riesgo de EFI en el huésped hematolégico

Estado de inmunosupresion:
Neutropenia: intensidad, duracién y dindmica de la misma
Linfopenia: profundidad y duracién de la misma
Inmunodepresién celular y humoral
Malnutricién
Edad avanzada
Enfermedad inmunosupresora concomitante
Uso de altas dosis de arabinésido de citosina o de corticoides
Empleo de alemtuzumab, infliximab, globulina antitimocitica
Infecciones por virus inmunomoduladores: CMV, VEB, VHH-6, VHH-7,
VHH-8

Disfuncién de érganos y sistemas:
Alteracion de mucosas (mucositis) por la radioterapia/quimioterapia,
EICH, virus herpes
Alteracién de la piel y tegumentos con rotura de barreras por EICH,
catéteres vasculares, radioterapia, quimioterapia
Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
Fenémenos obstructivos de tubo digestivo
Hipoesplenia/asplenia
Insuficiencia respiratoria secundaria a infeccién pulmonar por virus
respiratorios

Colonizacién microbiana y reactivacion de infecciones latentes:
Uso de antibiéticos de amplio espectro
Empleo de antiacidos
Estancia hospitalaria prolongada
Cuerpos extrafios
Daiio en la funcidn ciliar
Reactivacion de infecciones latentes: micobacterias, toxoplasmosis,
CMV, VEB, VHS, VVZ, VHB y VHC
EFI previa
Incremento de los depésitos de hierro en sistema monocito-macréfago,
médula dsea, higado, etc.

CMV: citomegalovirus; EICH: enfermedad del injerto contra el huésped; VEB: virus
Epstein-Barr; VHH-6: herpes virus humano 6; VHH-7: herpes virus humano 7; VHH-
8: herpes virus humano 8; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; VHS: virus
herpes simple; VVZ: virus varicela zéster.

Navarra. C. tropicalis se aislé con mas frecuencia en Asturias (13%)
y en la Comunidad Valenciana (12%) y no se registré ningudn aisla-
miento en Aragén ni en Navarra. Extremadura fue lacomunidad con
mas aislamientos de C. krusei (17%), tasa muy superior a la media
nacional (2%). Por su parte, al analizar la distribucién de las especies

Tabla 4
Factores de riesgo de EFI relacionados con el ambiente y la profilaxis antiinfecciosa
previa

ENTORNO:
Patégenos adquiridos en la comunidad:
Aire: Aspergillus spp.
Alimentos y agua: Aspergillus spp., Penicillium spp., Paecilomyces spp.
y otros hongos filamentosos
Tierra (jardines, obras, reparacién viviendas): Aspergillus spp., Fusarium
spp., Scedosporium spp., Acremonium spp., Alternaria spp., Curvularia spp.,
Patégenos adquiridos en el hospital:
Aire: Aspergillus spp.
Alimentos y agua: Aspergillus spp., zigomicetos, Penicillium spp.,
Paecilomyces spp. y otros hongos filamentosos
Personal sanitario: Candida spp.
Fémites: Zigomicetos

PROFILAXIS ANTIMICROBIANA:
Profilaxis antibacteriana prolongada: Candida spp. (C. albicans,
principalmente), Aspergillus spp. (A. fumigatus, principalmente)
Profilaxis antivirica (ganciclovir): Mohos, especialmente Aspergillus spp.
Empleo de fluconazol, itraconazol: C. albicans resistente y seleccién
de C. krusei y C. glabrata, A. calidoustus
Empleo de candinas: Basidiomicetos (Cryptococcus spp.,
Trichosporon spp., Geotrichum spp., Blastoschizomyces spp., etc.),
A. lentulus
Empleo de polienos: A. terreus, A. lentulus

Tabla 5
Factores que constituyen un grupo de alto riesgo para el desarrollo de EFl en pacien-
tes oncohematolégicos y justifican la profilaxis antifingica primaria

Edad > 40 afios

Mal estado general (ECOG/OMS)

Neutropenia profunda (RAN <500) y prolongada (> 10 dias)
LMA con uso de dosis altas de ara-C

Linfocitopenia (CD4+ <200)

Trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (Alo-TPH)
Donante no emparentado en el alo-TPH

Mismatch HLA, no idéntico, parcialmente compatible
Deplecién de linfocitos T (evitar la EICH)

EICH grados II-IV y tratamiento con inmunosupresores
Trasplante autélogo si CD34 <2 x 106/kg

Tratamiento con andlogos de las purinas

Tratamiento con alemtuzumab (anti-CD52)

Dosis altas de esteroides (> 1 mg/kg/dia, > 2 semanas)

Uso de terapias biol6gicas anti-TNFa (infliximab)

Fallo del injerto

Ara-C: arabinésido de citosina; EICH: enfermedad del injerto frente al huésped; LMA:
leucemia mieloide aguda; RAN: recuento absoluto de neutréfilos; TPH: trasplante
de progenitores hematopoyéticos.

causales en funcién de la unidad de hospitalizacién donde se encon-
traba el paciente en el momento de la fungemia, se observé una
distribucién similar pero no homogénea de las principales especies
(tabla 9). Aunque C. albicans, C. parapsilosis y C. glabrata fueron las
tres especies mayoritarias en casi todas las unidades de hospita-
lizacién, y en este mismo orden, en los Servicios de Neonatologia
y de Pediatria General, C. parapsilosis fue la especie predominante
y se aislé con mayor frecuencia que C. albicans (46 vs. 43% y 59
vs. 19%, respectivamente) y que otras especies habituales en esta
poblacién como C. tropicalis. Al comparar los resultados obtenidos
en este estudio con los obtenidos en otro trabajo similar realizado
por nuestro grupo hace una década se observa cémo el porcentaje
global de incidencia de las principales especies causantes de funge-
mia en nuestro pais apenas ha variado a pesar de la incorporacién
de los nuevos antifingicos acaecida desde entonces!®. C. albicans
fue y sigue siendo la especie predominante (43 vs. 44,6%) seguida
de C. parapsilosis (29,7 vs. 29%); sin embargo, el porcentaje de ais-
lamientos de C. glabrata se ha incrementado ligeramente (8,9 vs.
11,5%) y los de C. tropicalis (10,2 vs. 8,2%) y C. krusei (3,4 vs. 2%) han
descendido.

Como ya se ha comentado, la distribucién de las especies cau-
santes de candidemia y candidiasis invasora presenta una notable
variabilidad geografica. Enla tabla 10 se haresumido la distribucién
de las principales especies aisladas en los estudios multicéntricos
publicados en los Gltimos 2 afios dentro y fuera de nuestro pais. En
todos ellos C. albicans permanece como la especie predominante
pero, a diferencia de Espafia, C. glabrata se aisla con mayor frecuen-
cia que C. parapsilosis en Francia, Dinamarca, Finlandia, EE. UU. y
Canada31820-27 por consiguiente y debido a la diferente sensibili-
dad a los antifiingicos de cada una de estas especies principales, en
el momento de instaurar un tratamiento antifingico empirico debe
tenerse en cuenta la epidemiologia local real del entorno y las cir-
cunstancias propias del paciente, unidad de hospitalizacién, centro
y pais, dado que no basta con extrapolar los resultados obtenidos
en otros paises o épocas.

Epidemiologia de las enfermedades flingicas invasoras
causadas por el género Aspergillus

Aunque las especies de Candida y otras levaduras constituyen
una importante causa de EFI, otros géneros, particularmente los
hongos filamentosos o mohos, han ido incrementando su prevalen-
cia en determinados huéspedes de los previamente mencionados23
(tablas 1 y 2). Concretamente, las especies del género Aspergi-
llus son actualmente la principal causa de EFI por mohos en los
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Tabla 6

Incidencia de EFl y sus agentes causales en receptores de TOS (adaptado de Pfaller & Diekema®)

Organo Incidencia EFI (%) Agente causal (%)
Aspergillus Candida Cryptococcus Otros

Rifién 0-20 11,9 60,6 19,3 82
Corazén 5-21 25,0 65,0 2,5 7,5
Higado 5-42 7,9 78,7 71 6,3
Pulmén y pulmén-corazén 15-35 63,0 239 2,2 14,2
Intestino delgado 40-59 2,2 80-100 Nd 0-11
Pancreas y pancreas-rifion 6-38 10,5 76,3 0 13,2

enfermos mas inmunodeprimidos (TPH y TOS), seguidas a mayor
distancia por otros considerados emergentes y con mayor o menor
protagonismo segln areas geograficas y tipos de pacientes, como
Fusarium spp., Scedosporium spp. o los zigomicetos2?. Todos ellos
siguen ocasionando unas tasas elevadas de mortalidad (40-90%)
entre los afectados. No obstante, las mejoras en los procedimientos
diagnésticos microbiolégicos, como la determinacién del antigeno
galactomanano de Aspergillus o del beta-D-glucano y las modernas
técnicas moleculares basadas en la deteccién de acidos nuclei-
cos, junto con la puesta en marcha de nuevas técnicas de imagen
como la tomografia computarizada de alta resolucién (TC-AR) y

la angio-TC, ademas de la disponibilidad de nuevos agentes anti-
fingicos mas potentes, eficaces y mejor tolerados, han mejorado
en conjunto el pronéstico y la supervivencia de los pacientes con
EFI por hongos filamentosos3?. Hoy en dia, la evolucién final de
la Al y de las EFI por mohos depende de diferentes factores con-
currentes como la enfermedad subyacente, los procedimientos a
los que es sometido el paciente, el estado neto de inmunosupresion,
la localizaciéon geografica, virulencia y sensibilidad antifiingica del
propio patégeno y, obviamente, de la estrategia terapéutica selec-
cionaday del agente antiftingico elegido en el marco de una terapia
integral.

Tabla 7

Caracteristicas y factores de riesgo de las principales especies de Candida y de otras levaduras emergentes causantes de candidiasis invasiva, de fungemia o de EFI (adaptado

de varias referencias’14-16)

Género/especie

Frecuencia y caracteristicas

Factores de riesgo

Mortalidad

Todas (C. albicans,
principalmente)

C. krusei

13-25% en pacientes con
leucemia

C. glabrata

4,5-13% en pacientes con
cancer

C. parapsilosis

C. tropicalis

11-25% en TPH

18% en neoplasias
hematoldgicas

4-9% en tumores sélidos

C. lusitaniae

Causa de candidemia de
brecha

C. guilliermondii

C. dubliniensis

Género Trichosporon

B. capitatus

Género Malassezia

Género Hansenula

Género Saccharomyces

Género Cryptococcus

Fungemia; formas invasoras: endocarditis,
endoftalmitis, osteomielitis, artritis, formas
hepato-esplénicas, abscesos cerebrales o
meningitis, asociadas a cuerpos extrafios y
dispositivos endovasculares, etc.

2-25% de las fungemias. 13% en pacientes
con cancer

Leucemia, TPH, neutropenia, profilaxis o
uso previo de fluconazol

8-37% de las candidemias

Tumor sélido, cirugia abdominal, CVC, edad
avanzada, neoplasias, grandes quemados,
profilaxis o uso previo de fluconazol
12-15% de las candidemias en pacientes
con cancer

4-25% de las candidemias

Leucemia aguda, neutropenia, mucositis
2-9% de las candidemias

TPH, neutropenia, quimioterapia a altas
dosis, neoplasia hematoldgica, uso previo
de polienos

0,7-5,5% de las fungemias

3-25% de candidiasis orofaringeas en
enfermos VIH.

Funguemia, endocarditis, formas
hepatoesplénicas, papulas purpiiricas,
coriorretinitis

Fungemia, neumonia, formas
hepatoesplénicas, nédulos cutaneos rojizos
Relacionada con formulaciones lipidicas
parenterales; requiere lipidos para su
crecimiento

Desde fungemias asintomaticas a formas
graves (con endocarditis)

Fungemia, endocarditis; 0,5% de las
fungemias por levaduras en cuidados
intensivos

Meningitis, neumonia, funguemia y
nédulos o papulas cutianeas

Cirugia abdominal, catéter intravascular,
nutricién parenteral, antibiéticos amplio
espectro, inmunosupresores, corticoides,
diabetes mellitus, insuficiencia renal,
hemodidlisis, trasplantes, pancreatitis

Global 30-70%; Atribuible 40%

Global 45%

Dispositivos intravasculares, CVC,
nutricién parenteral, neonatos

Global 33-90%

Global 35%; atribuible 25%

Cancer, TPH, neutropenia, uso previo de
polienos

Neutropenia, mucositis, lesiones
orofaringeas en enfermos VIH

Leucemia, CVC, ADVP, valvulas protésicas

Leucemia, CVC, antibiéticos previos,
lacteos contaminados

Neonatos (RNBP), leucemia, CVC,
quemados, TOS

Neonatos (RNBP), leucemia, CVC, ADVP

Estancia prolongada en UCI, neonatos,
quemados, uso de corticoides y
probiéticos, CVC

VIH, leucemia, linfomas, TOS, corticoides,
cirrosis

Global, del 30 al 65%, dependiendo de
escores de gravedad (APACHE II, SOFA),
especie, tipo de huésped, presencia de
shock séptico, etc.

Global 8%

Atribuible 24%
No hay datos

80% en los neutropénicos

>50% en los neutropénicos

Baja, salvo afectacién pulmonar

Baja, <10%

Global 30%

20-30% en VIH; 30-40% en neoplasias

ADVP: adictos a drogas por via parenteral; CVC: catéter vascular central; EFIl: enfermedad flingica invasora; RNBP: recién nacidos de bajo peso; TOS: trasplante de érgano
sélido; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; UCI: unidades de cuidados intensivos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 8

Estudio FUNGEMYCA; distribucién por especies de Candida y segin CC. AA. (Peman et al.'®)

CC. AA. Especie (%)
C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata C. krusei Otras
Andalucia 35,4 32,7 10 10,4 3,8 7.3
Arag6n 65 20 0 12,5 2,5 0
Asturias 40 333 13,3 0 0 13,3
Baleares 50 29,5 4,5 13,6 0 23
Canarias 53,8 21,2 5,8 13,5 0 5,7
Castilla Mancha 55 30 5 10 0 0
Castilla Le6n 46,1 32,9 6,6 9,2 13 39
Catalufa 54,7 12,4 10,6 17,4 1,2 3,7
C. Valenciana 34,6 39,8 11,5 9,4 1,6 3,2
Extremadura 40 20 6,7 6,7 16,7 3,3
Galicia 47,1 34,6 3,8 8,7 29 2,9
Madrid 46,3 27 8,1 12,5 0,7 5,4
Murcia 41,7 36,1 83 11,1 0 2,8
Navarra 68,8 31,3 0 0 0 0
Pais Vasco 44 4 30,6 5,6 16,7 0 2,8
Total 44,6 29,0 8,2 11,5 2,0 4,4
Tabla 9

Estudio FUNGEMYCA: Distribucién de las especies aisladas por unidad de hospitalizaciéon (Peman et al.'8)

Unidad de hospitalizaciéon

Especies aisladas (%)

C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata C. krusei Otras levaduras Otros hongos
Cirugia 51 27 7 13 0 2 0
Hematologia 28 25 10 13 10 10 3
Med. Interna 44 25 8 16 3 5 0
Neonatologia 43 46 4 3 2 3 0
Oncologia 40 28 13 10 4 4 0
Pediatria 19 59 6 6 0 10 0
UCI adultos 49 27 10 11 1 4 0
UCI pediatrica 46 38 3 3 2 8 0
Total 47 29 8 11 2 4 0,2

Las especies del género Aspergillus son mohos de caracter
oportunista que pueden causar tanto sindromes alérgicos como
invasores, ya sean éstos tltimos localizados o diseminados, depen-
diendo este comportamiento clinico de factores derivados no solo
del agente infeccioso sino también del hospedador3!. En la actuali-
dad se conocen mas de 300 especies de Aspergillus, de las cuales solo
un pequefio nimero son causantes de infecciones oportunistas.
La especie que con mayor frecuencia causa aspergilosis es Asper-
gillus fumigatus, la cual comprende aproximadamente el 90% de

las infecciones por este género32, Otras especies, como Aspergillus
flavus, Aspergillus nidulans y Aspergillus terreus se aislan cada vez
con mas frecuencia, dependiendo de factores geograficos, tipo de
huésped o prescripcién de antifiingicos, incrementando su papel
como agentes etiolégicos33-3°, Paralelamente, existen diferencias,
ocasionalmente bien documentadas, en las formas de presentacién
clinica causadas por estas especies de Aspergillus. Como ejemplos, A.
flavus produce un importante niimero de infecciones otorrinolarin-
golégicas, con claro tropismo por los senos paranasales, mientras

Tabla 10
Distribucién de las principales especies en los estudios multicéntricos de candidemia publicados en los Gltimos dos afios
Autor (afio) N.° episodios Especie (%)
C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata C. krusei
Francia:
Lortholary (2011)%° 2.618 56 13 10 18 3
Leroy (2009)?! 371 57 7,5 49 16,7 52
Dinamarca:
Arendrup (2011)22 2.820 57,1 5 21 3,7
Finlandia:
Poikonen (2010)?3 603 67 2 19 3
Turquia:
Yapar (2011)%* 83 45,8 14,5 24,1 4,8 0
EE. UU./Canada:
Diekema (2009)%® 1.657 52 14 7 23 1
Horn (2009)3 2.019 46 16 8 26
Espaifia:
Cisterna (2010)26 984 49,1 20,7 10,7 13,6 2,1
Rodriguez (2011)27 215 52 15,6 133 12,4 3,2
Pemén (2011)'8 1.374 44,6 29,0 8,2 11,5 2,0
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que A. nidulans es un protagonista comdn en los pacientes diag-
nosticados de enfermedad granulomatosa crénica y, por tanto,
mas frecuente en poblacién en edad pediatrica con este tipo de
inmunodeficiencia. Aunque A. terreus alin sigue siendo una causa
infrecuente de aspergilosis, la infeccién causada por esta especie se
asocia con elevadas tasas de mortalidad, en parte debida a su falta
de sensibilidad a la anfotericina B. En un reciente estudio epide-
miolégico ambiental de tres paises europeos (Austria, Dinamarca
y Espafia) se observé que A. terreus era endémico en el Tirol, y fue
casi exclusivamente aislado en hospitales de Austria; por su parte,
Aspergillus niger fue la especie no-fumigatus mas frecuentemente
aislada en Madrid34.

Ademas, se ha observado un fenémeno importante relacionado
con el incremento de la resistencia de Aspergillus a los azoles, sobre
todo en zonas del Reino Unido (Manchester) y de Holanda (Nij-
megen). El estudio holandés, que incluy6 casi 2.000 cepas aisladas
de A. fumigatus durante un periodo de 14 afios, mostré que 30 de
32 aislamientos que exhibian un aumento de la resistencia a todos
los azoles evaluados, poseian el mismo mecanismo de resistencia
dominante36, Todos mostraban un cambio de aminodcido Gnico
en el gen cyp51A (el cual codifica la enzima diana del citocromo
P450, la esterol-14-a-demetilasa) y una alteracién en la region del
promotor de este gen. Un reciente estudio de Pfaller et al. deter-
miné la sensibilidad a itraconazol, voriconazol y posaconazol de
1.789 aislamientos de Aspergillus de centros de todo el mundo,
recogidos en el periodo de 2001 a 2009, observando una dismi-
nucién en su sensibilidad, dependiente de la especie aislada, en
49 aislados3’. Algunas de las cepas que poseian una CMI mayor
a 4 pg/ml para itraconazol mostraban resistencia cruzada a posa-
conazol y voriconazol. Ademas, se han comunicado casos de EFI
pulmonares, cerebrales y 6seas causadas por aislados de Aspergillus
spp. resistentes a azoles3839, y casos de aspergiloma con fracaso
terapéutico de itraconazol. En Espafia, la tasa de resistencia a los
azoles entre los aislados clinicos de A. fumigatus es del 2%, mientras
que en Austria es del 0%4°. Las razones para explicar este aumento
en la resistencia no estan todavia dilucidadas, si bien se dispone de
algunas evidencias para pensar que podria deberse al uso excesivo
de los azoles en medios agricolas y/o ganaderos?142,

La Al permanece en los altimos 15 afios como la principal causa
de EFI causada por mohos*3. Las razones de esta predominancia
radican en el continuo incremento de las poblaciones con riesgo
mas alto de padecerla (tablas 1-6), entre las cuales se incluyen:
pacientes con neoplasias hematolégicas, enfermos con neumopa-
tia crénica grave (como los pacientes con enfermedad pulmonar
crénica obstructiva, fibrosis quistica, o bronquiectasias), recepto-
res de TOS, personas infectadas por el VIH (con bajos recuentos de
linfocitos CD4) y pacientes con tumores sélidos (debido a los regi-
menes de quimioterapia o anticuerpos monoclonales)*44>, En los
pacientes sometidos a TPH, especialmente en los alotrasplantados,
se ha observado una presencia bimodal de la Al tras el alo-TPH,
apreciando cada vez mas la aparicion de formas de inicio tar-
dio de AI*846, Los factores especificos promotores de un mayor
riesgo en estas poblaciones mas susceptibles son muy variados e
incluyen (tablas 1, 3 y 5): neutropenia (recuento de polimorfo-
nucleares < 500/.1), antibioterapia prolongada de amplio espectro,
tratamiento con corticoides, quimioterapia citotéxica, otros agen-
tes inmunosupresores, la colonizacién por Aspergillus, la infeccién
por citomegalovirus o por Pneumocystis jiroveci, la fuente de pro-
genitores hematopoyéticos, la enfermedad del injerto frente al
huésped (EICH), el grado de concordancia en el HLA del TPH, el uso
de terapias biolégicas y de analogos de nucleésidos#’-49, La pre-
sentacion clinica de la Al difiere entre los pacientes neutropénicos
y los no-neutropénicos; en éstos tltimos la Al se caracteriza por
una mayor pobreza en la semiologia (solo fiebre, tos, dolor tora-
cico), mas casos de neumonia y una tasa de mortalidad mas alta
que en los neutropénicos.

La Al se ha asociado durante décadas a una alta tasa de
mortalidad; sin embargo, existen evidencias de que las tasas
de supervivencia se han mejorado en los tdltimos afios, al menos en
la poblacién de pacientes oncohematolégicos y en los sometidos
a TPH, tal vez influidas por los regimenes de acondicionamiento
menos mieloablativos, el uso de fuentes de progenitores hema-
topoyéticos de sangre periférica, los medios de diagnéstico mas
precoces y el empleo de regimenes de profilaxis y de tratamiento
antifiingico mas eficaces y mejor tolerados>°. Se ha constatado una
mejora en el pronéstico de la Al en pacientes con leucemia aguda,
como muestra un estudio del grupo italiano en el que se redujo
de forma significativa la tasa de mortalidad atribuible, del 60% (en
el periodo de 1987-1988) al 32% (entre 2002-2003)°!. En otros
estudios multicéntricos consecutivos, Pagano et al. demostraron
un decremento en la tasa de mortalidad de la Al, del 48% (periodo
1987-1998) al 38,5% (periodo 1999-2003) y al 27% (periodo 2004-
2007)°2°3, Aun asi, las tasas de mortalidad de la Al son altas,
oscilando entre un 35% en enfermos con leucemia mieloide aguda
hasta un 95% en determinados pacientes sin neutropenia®*°°. La
epidemiologia de la Al en pacientes con EPOC era poco conocida
hasta el momento, pero se han aportado datos muy interesantes
en los altimos afos y, entre ellos, se describen tasas de morta-
lidad cercanas al 100%°6. Las formas de enfermedad diseminada,
la coinfeccién con otros patégenos oportunistas (como P. jiroveci
y/o citomegalovirus) o la presencia de neumonia bacteriana inter-
currente se han identificado como factores de mal pronéstico en
estos pacientes. La mortalidad de la Al varia en relacién con la forma
de presentacién y localizacién anatémica, ademas de la extensién o
progresion de la misma. En el trabajo de Lin et al.>7 la tasa de mor-
talidad media global de los 1.941 casos incluidos fue del 57%, y la
mayor mortalidad correspondio a las formas localizadas en sistema
nervioso central (88%), seguidas de las formas diseminadas multifo-
cales (67%)y delas aspergilosis pulmonares invasivas (60%). En este
magno trabajo sobre mortalidad de la Al basado en la revisién sis-
tematica de la literatura, si bien pertenece a una década anterior a
la actual, se pudo establecer una fotografia comparativa respecto al
prondstico y supervivencia entre los distintos grupos de poblacién
de enfermos, siendo la mortalidad mads alta en los pacientes con TPH
(86,7%), seguida de los pacientes infectados por el VIH o con sida
(85,7%), con trasplante hepatico (67,6%), trasplante renal (62,5%),
oncohematolégicos con leucemias o linfomas (49%) y, por ltimo,
los trasplantados de corazén/pulmén (43%). Probablemente estas
tasas de mortalidad han cambiado en la actualidad, dependiendo
de cada centro y area geogréafica, asi como de la complejidad de los
pacientes y de la introduccién de nuevos antifiingicos”.

Otras levaduras y mohos emergentes de interés

Las EFI causadas por nuevos mohos y levaduras emergentes dis-
tintos de Candida spp. y Aspergillus spp. se han incrementado en
frecuencia y gravedad en las Gltimas dos décadas, asociadas a tasas
muy elevadas de morbilidad y mortalidad (65-90%), especialmente
en los grupos de pacientes mas inmunodeprimidos. Especifica-
mente, y casi en un cierto orden de frecuencia, que puede variar
en los distintos huéspedes (segtin sean por neoplasias hematoldgi-
cas, trasplantados, infectados por el VIH, sometidos a corticoterapia
prolongada o a nuevas terapias biolégicas) destacan las siguien-
tes familias o géneros: zigomicetos (Mucor spp., Rhizopus spp.,
Absidia spp.), otros mohos (Fusarium spp., Scedosporium spp., Acre-
monium spp., Penicillium spp., Paecilomyces spp.y Trichoderma spp.),
especies de Cryptococcus y otras levaduras (Trichosporon spp., Blas-
toschizomyces spp., Geotrichum spp., Malassezia spp., Saccharomy-
ces spp., Hansenula spp. y Rhodotorula spp.). Aunque estas EFI por
hongos emergentes son infrecuentes, gran parte de su importan-
cia reside en la virulencia de su comportamiento, en el grado de
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inmunosupresion del huésped en el que asientan y en las opciones
limitadas del tratamiento antifiingico debido a su amplio perfil de
resistencia a la mayoria de los farmacos disponibles, en ocasiones
hasta de pan-resistencia. Por ello, la combinacién de varios anti-
fngicos, y ocasionalmente de otras medidas adyuvantes como la
cirugia, es el tratamiento mas apropiado de estas micosis emergen-
tes con elevada letalidad intrinseca®®.
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