Rev Esp Quimioterap, Marzo 2004; Vol.17 (N° 1): 79-82
00 2004 Prous Science, S.A.- Sociedad Espafiola de Quimioterapia

Ponencia

Diagnoéstico de las micosis invasoras.
Deteccion de antigeno de galactomanano

C. Pazos Pacheco

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Las micosis invasoras causan una importante morbimortalidad en pacientes inmunodeprimidos. Con el paso del tiempo
su incidencia va en aumento debido a circunstancias relacionadas con la mayor esperanza de vida de los enfermos criticos,
la aparicién de enfermedades que alteran el sistema inmunitario y en especial la epidemia del sida, asi como con la inten-
sificacion de la terapia con farmacos inmunosupresores y el mayor nimero de trasplantes de 6rganos realizados.

En las dos udltimas décadas se ha producido un importante cambio epidemioldgico que conlleva no sélo un aumento de
la incidencia de las infecciones flingicas invasoras sino también la modificacién del agente causal, pasando a ser Aspergillus
spp., en lugar de Candida spp., el patégeno mds frecuente.

El género Aspergillus esta constituido por hongos filamentosos que habitualmente se reproducen de forma asexual por
conidios (Deuteromycetes), presentando algunas especies también reproduccién sexual (Ascomycetes). Aunque se han des-
crito mas de 180 especies, Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus y Aspergillus niger son causa del 95% de las infeccio-
nes en humanos. Aspergillus terreus y Aspergillus nidulans son agentes de aspergilosis menos frecuentes (1).

Los conidios de Aspergillus se hallan en altas concentraciones en el aire, la tierra y sobre todo la materia organica en
descomposicion. Asimismo, Aspergillus forma parte de la microbiota normal sapréfita de la orofaringe, las fosas nasales,
los tegumentos y el tracto gastrointestinal (2). La concentracién de conidios parece aumentar cuando existen obras de alba-
fiileria o conducciones de aire contaminadas, situaciones que se han asociado con la aparicién de brotes de aspergilosis
nosocomial (2).

Aspergillus puede causar un amplio espectro de infecciones en el ser humano, que van desde las formas superficiales
(otitis externas fingicas, onicomicosis, queratomicosis, infecciones de heridas y quemaduras) a la aspergilosis profunda
invasora (3). La presentacién clinica de la aspergilosis invasora es variable, inespecifica y tardia, por lo que es esencial su
sospecha en situaciones de riesgo (4, 5). La sospecha clinica siempre debe confirmarse mediante técnicas de imagen y pro-
cedimientos microbiolégicos e histoldgicos.

La aspergilosis invasora se suele contraer por inhalacién, dando lugar a una infeccién pulmonar y, menos frecuente-
mente, de senos y oidos. Es posible la adquisicién cutdnea (por rotura de barreras debida a catéteres y esparadrapo conta-
minado), aunque es rara (4). La diseminacién a distancia es factible por via hemadtica (fungemia) y por continuidad (infil-
tracién vascular y tisular).

Las infecciones pulmonares difusas de la aspergilosis invasora son las mas prevalentes, seguidas de las formas pulmo-
nares localizadas (aspergilomas).
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Las aspergilosis invasoras de senos, cutdneas primitivas y traqueobronquitis tienen mejor prondstico (6).

El impacto de la aspergilosis invasora radica en la estimacion actual de que hasta un 30% de los casos ni se diagnosti-
can ni se tratan, sino que son un hallazgo necrépsico (7, 8). El grupo de riesgo mas numeroso lo constituyen los enfermos
hematoldgicos, con una prevalencia del 61%, seguido de los que reciben trasplante de 6rganos sélidos (9%), los afectos de
sida (8%) y aquellos que presentan neoplasias de érganos sélidos (4%) (9). El prondstico de la aspergilosis invasora depen-
de de la realizacién de un diagndstico temprano que permita instaurar tratamiento antifiingico anticipado.

El diagnéstico microbioldgico tradicional de la aspergilosis invasora comienza por el examen directo al microscopio de
la muestra con KOH, Gram o calcofldor, que permite un diagndstico rapido presuntivo al visualizar filamentos septados
con ramificaciones en dngulo agudo. El problema radica en que otros patégenos flingicos, como Fusarium spp. y
Scedosporium spp., son indistinguibles morfolégicamente de Aspergillus spp. Se puede conseguir una mayor especificidad
mediante técnicas inmunohistoquimicas (10, 11).

El aislamiento de Aspergillus por cultivo es un procedimiento lento que presenta una sensibilidad diagndstica baja (15%
a20%). Si aumentamos la rentabilidad de las muestras utilizando broncoscopias (lavado broncoalveolar, cepillados y aspi-
rados bronquiales, biopsias) la sensibilidad alcanza cifras en torno al 50% (12-15), pero estos procedimientos invasores
raramente pueden realizarse debido a la trombocitopenia, la hipoxemia y el mal estado general que presentan muchos de
los enfermos.

Dado que Aspergillus es un contaminante frecuente, el cultivo tiene una especificidad variable, ya que no permite dis-
criminar entre colonizacién e invasién ni descartar contaminacién (12); por ello, para su correcta valoracion requiere la uti-
lizacién conjunta de la histologia (patrén de referencia) para establecer, en pacientes inmunodeprimidos y oncohematol6-
gicos, la existencia de infeccidn flingica invasora probada, atendiendo a los criterios establecidos en consenso por un grupo
de expertos de la EORTC-IFICG/NIAID-MSG (16).

(Como podemos diagnosticar mejor la aspergilosis invasora? Nos basaremos en dos puntos: identificando a los pacien-
tes con riesgo elevado y mejorando las pruebas diagndsticas disponibles. Respecto al primer punto es bésico estratificar
a la poblacion por grupos de riesgo siguiendo los criterios de Prentice (17): se consideran de alto riesgo para aspergilosis
invasora la neutropenia (<100 neutr6filos/mm? durante mds de tres semanas o <500 neutréfilos/mm?® mds de cinco sema-
nas), la colonizacién por Candida tropicalis en receptores de trasplantes de médula ésea alogénicos, la existencia de enfer-
medad del injerto contra el huésped, el uso de corticosteroides (>2 mg/kg mas de dos semanas o >1 mg/kg con neutrope-
nia) y las altas dosis administradas de arabindsido de citosina o fludarabina. En cuanto al segundo punto, puesto que los
procedimientos microbioldgicos tradicionales para establecer el diagndstico de aspergilosis invasora son tardios y de poca
rentabilidad, se han desarrollado una serie de marcadores de enfermedad invasora por Aspergillus spp. que permiten esta-
blecer el diagndstico de forma precoz y asi tener la posibilidad de instaurar un tratamiento antiftingico anticipado que dis-
minuya la mortalidad.

Desde hace 20 afios se conoce la existencia de antigenos en el suero de enfermos con aspergilosis invasora. Aunque
A. fumigatus tiene mas de cien componentes antigénicos, el galactomanano es de los de mayor utilidad diagnéstica.

El galactomanano es un componente de la pared celular del género Aspergillus (2) y es el principal exoantigeno libera-
do durante la invasion tisular. Las concentraciones de galactomanano son fluctuantes y, aunque no se conoce bien su ciné-
tica, se sabe que es depurado por las células de Kupffer. Puede detectarse en el suero, la orina y los liquidos estériles, para
lo cual se han desarrollado dos técnicas: la primera (Pastorex Aspergillus®, Sanofi Diagnostics Pasteur, Francia) consiste
en la aglutinacién con particulas de latex recubiertas de un anticuerpo monoclonal que presenta un limite de deteccion de
15 ng/ml de galactomanano, por lo que es poco sensible y ya no se utiliza; y la segunda es un ELISA de doble “sandwich”
(Platelia Aspergillus®, Biorad, Marnes La Coquette, Francia) que emplea el mismo anticuerpo monoclonal (EB-A2), pero
con mejor sensibilidad, y presenta un limite de deteccion de 0,5-1 ng/ml de galactomanano, por lo que es la técnica inmu-
noenzimatica que se utiliza en la actualidad.

La obtencién de sueros debe ser prospectiva y realizarse al menos dos veces por semana. Se considera que la prueba es
positiva cuando se obtienen un minimo de dos determinaciones consecutivas positivas, siendo el punto de corte inicialmente
recomendado por el fabricante de 1,5 ng/ml.

La prueba aporta datos de sensibilidad del 89,7% al 90,6% y de especificidad del 94% al 97,1%, con una eficacia glo-
bal del 83,3% al 96,3% (18-21). La tasa de falsos negativos oscila entre el 8% y el 10% (18-22), causada por factores tales
como la encapsulacién del proceso infeccioso, el menor grado de angioinvasién en neutropénicos, la existencia de anti-
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cuerpos anti-Aspergillus, el tratamiento antifingico previo, etc. La tasa de falsos positivos oscila entre el 8% y el 14% (22-
25) y su naturaleza no estd del todo aclarada, siendo diversas las causas: poblacién pedidtrica, colonizacién masiva por
Aspergillus en el tracto digestivo, infecciones por otros patdégenos flingicos (Paecilomyces variotti, Penicilliumm spp. y
Candida spp.) (23), enfermedad del injerto contra el huésped (25), bacteriemia por grampositivos y gramnegativos (23),
mucositis grave (coexistencia con ingesta de cereales, leche maternizada), reacciones cruzadas con productos transfusiona-
les, ciclofosfamida, piperacilina-tazobactam (26, 27), etc.

Particularmente esperanzador es poder utilizar el galactomanano como una herramienta diagndstica no invasora que
ademads de util sea precoz y se anticipe a los sintomas clinicos, a las imdgenes radioldgicas y al tratamiento empirico
antifiingico (18-20), mostrando una infeccién cuando no hay evidencia clinica de enfermedad.

La deteccion de galactomanano en suero permite ademas realizar un seguimiento del tratamiento antifingico, ya que el
aumento de su valor (>1,0 ng/ml) sobre el inicial en la primera semana de tratamiento predice un fallo terapéutico con una
sensibilidad del 44%, una especificidad del 87% y un valor predictivo positivo del 94% (28). Por ello, se puede considerar
al galactomanano como un marcador que permite establecer el prondstico de tratamiento de la aspergilosis invasora y puede
servir para modificarlo o afiadir un segundo farmaco con el objeto de potenciar o mejorar la eficacia del antifingico ini-
cialmente elegido (28).

En los pacientes neutropénicos adultos, definidos como de alto riesgo para desarrollar aspergilosis invasora, es donde
el galactomanano presenta una mayor utilidad diagndstica; en otro tipo de poblacién (pediétrica, receptores de trasplante de
organo sélido, sida, enfermedad granulomatosa crénica, neoplasias de érgano sélido, grandes quemados, etc.) seria nece-
sario realizar estudios prospectivos bien diseflados para valorar su utilidad, ya que no existe suficiente experiencia.
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