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RESUMEN

La incidencia de la aspergilosis pulmonar invasora (API)
estd aumentando entre los pacientes no neutropénicos en los
ultimos afos. La dificultad del diagndstico precoz en estos pa-
cientes implica un retraso en el inicio del tratamiento adecua-
do y una mayor mortalidad.
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Invasive pulmonary aspergillosis in non-
neutropenic patients

ABSTRACT

The incidence of invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is
increasing among non-neutropenic patients in recent years.
The difficulty of early diagnosis in these patients involves a de-
lay in the onset of adequate treatment and higher mortality.
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EPIDEMIOLOGIA

La aspergilosis pulmonar invasora (API) es una infeccion
oportunista que clasicamente ocurre en pacientes con neopla-
sias hematoldgicas con inmunodepresion prolongada (menos
de 200 neutréfilos durante més de 21 dias) y particularmente
receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos. En
el Proyecto Aurora se evidencid que hasta un 4,6% de pacien-
tes hematoldgicos sufrieron infecciones por hongos, de las que

Correspondencia:

José Barberan

Hospital Madrid Universitario Monteprincipe Universidad CEU San Pablo, Madrid, Spain.
E-mail: barberan60@gmail.com.

un 40% estaban causadas por Aspergillus. La prevalencia de
estos procesos era menor en receptores de trasplante de or-
gano solido, tanto hepatico como pulmonar, con tasas del 9y
219%, respectivamente’.

En los ultimos afos se ha comprobado que la incidencia
de APl ha aumentado en pacientes no neutropénicos y se han
descrito determinados grupos de riesgo como la EPOC avan-
zada, conectivopatias en tratamiento con esteroides, cirrosis
descompensada y tumores solidos?*,

La API, ademas de las formas crdnicas, esta bien docu-
mentada en los pacientes con EPOC que presentan alteracion
importante del aparato mucociliar, han recibido antibioticos de
amplio espectro y esteroides que inhiben los macréfagos al-
veolares®®.,

En la hepatopatia, la APl no es tan frecuente, pero se ha
observado tanto en los fracasos agudos como en los ultimos
estadios evolutivos de las formas cronicas. Mas del 509% de es-
tos pacientes estaban en tratamiento con esteroides’.

En los pacientes con tumores solidos la APl aparece en las
fases avanzadas y se presenta como nddulos y cavitaciones®.

Muchos de estos pacientes, pertenecientes a los grupos de
riesgo antes comentados, estaban ingresados en unidades de
cuidados intensivos con sepsis severa. La inmunodepresion por
el ciclo bifasico de la sepsis, con una fase inicial de inflamacion
seguida de una fase de inmunoparalisis y desactivacion de los
neutrofilos, podria explicar la APIS™,

MORTALIDAD

En contra de lo esperado, la mortalidad de la APl en pacien-
tes no neutropénicos es mayor que en los neutropénicos (74-
900% vs. 60-66%)% La razon parece estar en el retraso diagnosti-
co de la APl en el primer grupo por falta de sospecha clinica. Por
tanto, estos enfermos reciben inicialmente antibioticos de forma
empirica y s6lo ante el fracaso se pautan antifungicos.
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DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico de la APl en el paciente no neutro-
pénico constituye un reto por la falta de especificidad de la
sintomatologia y en muchos casos se hace post-mortem. El
signo del halo, de gran valor en los neutropénicos, no es fre-
cuente fuera de este colectivo. Para ser precoz en el diagnos-
tico es necesario tener un alto indice de sospecha de la enfer-
medad que debe basarse en el conocimiento de la misma y en
los factores de riesgo que la favorecen como la corticoterapia
prolongada en las enfermedades antes sefialadas: EPOC, co-
nectivopatias, cirrosis, ete''2

La dificultad del diagnostico microbioldgico radica en la
distincion entre colonizacion e infeccidn. La biopsia pulmonar
(gold standard) mediante técnicas invasivas no siempre es fac-
tible en estos pacientes por su condicion previa. La determi-
nacion del galactomanano (antigeno exclusivo de la pared de
Aspergillus spp.) en sangre solo esta validada en el paciente
neutropénico, y ademads no es frecuente encontrar concentra-
ciones elevadas de este antigeno en suero''2 Sin embargo, su
determinacion en el lavado broncoalveolar fuera de este colec-
tivo, si ha demostrado una buena sensibilidad y especificidad
en el diagnéstico de la APl en pacientes con EPOC™.

La categorizacion de la APl en el paciente neutropénico
como probada, posible o probable, propuesta por el grupo con-
senso de EORTC/MSG, no es aplicable al paciente no hematolo-
gico, motivo por el cual se han propuesto algunos algoritmos
en pacientes con EPOC™S,

TRATAMIENTO

Voriconazol junto a anfotericina B liposomal siguen cons-
tituyendo el tratamiento de eleccion en la API'. Recientemen-
te en un estudio randomizado, doble ciego, se ha comparado
la eficacia de voriconazol frente a una combinacién de vori-
conazol con anidulafungina en el tratamiento de la API, en-
contrando con la combinacién una reduccién en las tasas de
mortalidad a 6 semanas de mas de un 8% . En otro estudio
reciente ha comparado voriconazol con isavuconazol sin ha-
llar diferencias significativas en la mortalidad a las 6 semanas
(209% vs 19%).
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