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RESUMEN

Las infecciones por gérmenes oportunistas, cuyo habitat
natural es el medio ambiente, han adquirido en las dos tltimas
décadas una mayor relevancia. No obstante, y como ocurre en
las infecciones originadas por Aspergillus spp, su diagnostico es
muy dificil y en ocasiones solo puede ser confirmado por hallaz-
gos histologicos y/o anatomopatoldgicos. Desde el punto de
vista epidemiologico, resulta en ocasiones problemaético diluci-
dar con seguridad el origen comunitario o nosocomial de la
infeccion.

Como consecuencia de su nicho ecolégico son gérmenes
de una gran ubicuidad y su mecanismo de transmisién se
encuentra muy ligado a los sistemas de ingenieria hospitalaria
(aire acondicionado en el caso de infecciones por Aspergillus
spp). Ello implica que las medidas preventivas dependan funda-
mentalmente de actuaciones de diseno y de mantenimiento de
dichos sistemas, tal y como se expone detalladamente en el
capitulo de “Minimizacion de riesgos bioldgicos asociados a la
infraestructura hospitalaria”.

En este capitulo se revisan los aspectos principales relati-
vos a la epidemiologia de la infeccién por Aspergillus spp; asi-
mismo se efectia una revisién de la evidencia cientifica existen-
te en las areas de vigilancia y control, detallando las pautas de
actuacion aconsejadas. En aquellas actuaciones en las cuales no
existe unanimidad de criterio entre las diferentes escuelas se
explicitan las alternativas existentes.
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ABSTRACT

Infections by opportunist germs, whose natural habitat is
the environment, have acquired greater relevance in the last
two decades. Nonetheless, and as happens with infections
caused by Aspergillis spp, their diagnosis is very difficult and
on occasion can only be confirmed by histological and/or
anatomopathological findings. From an epidemiological point
of view, it can on occasion be problematical to determine with
certainty whether the origin of the infection is a community or
nosocomial one.

As a result of their ecological niche, these are highly ubig-
uitous germs and their transmission mechanism is closely con-
nected to the hospital engineering systems, (air conditioning in
the cases of infection by Aspergillus spp). This implies that pre-
ventive measures basically depend on the activities of designing
and maintaining such systems, as is set forth in detail in the
chapter “Minimisation of biological risks associated with hospi-
tal infrastructure”.

In this chapter a review is made of the principal aspects
relating to the epidemiology of infection by Aspergillus spp; sim-
ilarly, a review is made of existing scientific evidence in the areas
of surveillance and control and the guidelines for recommended
actions are detailed. Regarding those actions, concerning which
there is no unanimity of criteria amongst the different schools,
the existing alternatives are explained.
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INTRODUCCION

Las infecciones por gérmenes oportu-
nistas, cuyo hdabitat natural es el medio
ambiente, han adquirido en las dos tltimas
décadas una mayor relevancia. Conforme
han ido evolucionando los medios diag-
noésticos y su disponibilidad va siendo
habitual en los centros hospitalarios ( vg.
antigenuria para Legionella pneumophila
serogrupo 1) su incidencia es mayor que en
la que en un principio se suponia. No obs-
tante, y como ocurre en las infecciones ori-
ginadas por Aspergillus spp, su diagnostico
es muy dificil y en ocasiones sblo puede
ser confirmado por hallazgos histologicos
y/o anatomopatoldgicos. Las infecciones
producidas por ambos tipos de gérmenes
tienen con caracter general la caracteristi-
ca de afectar prioritariamente a pacientes
con algan tipo de inmunodepresion.

La investigaciéon epidemiologica puede
resultar muy compleja, y en ocasiones
resulta problematico dilucidar con seguri-
dad el origen comunitario o nosocomial de
la infeccién.

Como consecuencia de su nicho ecol6-
gico son gérmenes de una gran ubicuidad
y su mecanismo de transmisién se encuen-
tra muy ligado a los sistemas de ingenieria
hospitalaria ( aire acondicionado en el
caso de infecciones por Aspergillus spp;
sistemas de abastecimiento de agua, parti-
cularmente la caliente, y refrigeracion en el
caso de infecciones por Legionella spp).
Ello implica que las medidas preventivas
dependan fundamentalmente de actuacio-
nes de disefio y de mantenimiento de
dichos sistemas tal y como se expone deta-
lladamente en el capitulo de “Minimizacion
de riesgos biolégicos asociados a la infra-
estructura hospitalaria”.

ASPERGILOSIS NOSOCOMIAL

Desde hace més de dos décadas son
cada vez méas numerosos los casos de
infecciones hospitalarias producidas por
hongos'?. Aunque al comienzo se creyo
que tenian una escasa repercusion clinica
se ha evidenciado que presentan una ele-
vada letalidad. Si bien la mayor incidencia
de infecciones hospitalarias de etiologia
fangica sigue correspondiendo a Candida
spp, otras especies estan adquiriendo cada
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vez mayor relevancia. En este sentido, el
Aspergillus fumigatus se ha convertido en
uno de los patégenos oportunistas mas
importantes en los paises desarrollados®*,
produciendo cuadros neumoénicos muy
graves o fatales que eran desconocidos
hace tan solo veinte anos. Este hecho se
relaciona con el progresivo incremento de
pacientes con inmunodeficiencias, ya sean
adquiridas ( SIDA) o terapéuticas® ( tras-
plante de médula 6sea, pacientes oncol6-
gicos, transplantados de drganos solidos,
didlisis, etc.), asi como los sometidos a
intervenciones complejas de larga dura-
cion®™. En una reciente revision retrospec-
tiva realizada en nuestro medio" el name-
ro de pacientes sin neutropenia o
inmunodepresion severa fue superior al
que se cita habitualmente.

EPIDEMIOLOGIA

Reservorio

El Aspergillus spp es un hongo saprofito
que posee una gran ubicuidad. Sus espo-
ras pueden persistir en el medio ambiente
durante largo tiempo. El A. fumigatus es el
responsable de la mayoria de las infeccio-
nes, aun cuando también se han documen-
tado casos por A. favus, A. terreus" y otros.
El andlisis del medio ambiente hospitalario
pone de manifiesto que la presencia de
Aspergillus es extremadamente variable y
que en ocasiones las esporas pueden per-
sistir durante meses. El aislamiento de la
misma especie en el medio y en el pacien-
te es altamente sugestivo de infecciéon hos-
pitalaria'>",

La presencia de esporas no sélo es
debida a la contaminacion de los sistemas
de ventilacién sino también a la presencia
de otros factores ambientales, tales como
la realizacion de obras y/o movimiento de
tierras en las cercanias del hospital, plan-
tas, etc.*®

Mecanismo de transmision

El principal mecanismo de transmision
es por via aérea, por lo que la localizacién
serd fundamentalmente pulmonar, aun
cuando pueden existir otras vias ( contac-
to cutdneo-mucosa, hematdgena, etc.),
habiéndose incluso descrito la transmi-
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sion a partir de 6rganos transplantados de
un donante infectado subclinicamente'.

Personas susceptibles

Riesgo muy elevado

— Granulocitopenia severa (< 1000 neu-
tréfilos/mm?® durante dos semanas o < 100
neutro6filos/mm?® durante una semana).

Riesgo elevado

— Pacientes inmunodeprimidos: trans-
plantes de 6rganos sélidos, oncologicos,
hematolégicos, HIV, etc. Asimismo deben
considerarse pacientes inmunodeprimidos
a aquéllos que han recibido en el mes ante-
rior o estan recibiendo corticoides (dosis
equivalentes o superiores a 10 mgrs/dia de
prednisona)®.

Otros factores intrinsecos predispo-
nentes

—Pacientes sometidos a intervenciones
quirargicas complejas de larga duracion,
con procesos pulmonares croénicos (EPOC,
etc.).

Factores medio-ambientales predis-
ponentes

— Realizacion de actividades de repara-
cién/construccion en el edificio o en sus
proximidades.

— Existencia de reservorios de esporas
en los sistemas y conductos de ventilacion
( contaminados con polvo, excremento de
pajaros, etc.), superficies horizontales de
acceso dificil ( v.g. encima de las lampa-
ras...)

Tipo de presentacion

En casos aislados o brotes epidémicos.

CLINICA

Formas clinicas

Se han descrito cuatro formas principa-
les de aspergilosis invasiva (AD)". La mas
frecuente es la pulmonar; en los pacientes
con SIDA predomina la traqueobronquitis
y la obstruccién bronquial; asimismo estan
descritas formas de rinosinusitis invasiva
y finalmente formas diseminadas, afectan-
do al cerebro, corazéon y otros o6rganos
(piel, rifiones, etc.)®*'. La mortalidad de la
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aspergilosis nosocomial es muy elevada,
especialmente en los pacientes sometidos
a transplante de médula alogénico, siendo
en casi todas las series publicadas supe-
rior al 95%.

Diagndstico

El diagnéstico de aspergilosis invasiva
es muy dificil, especialmente en sus prime-
ros estadios. En ocasiones el diagnodstico
es tan so6lo de presunciéon y en otros casos
puede ser un hallazgo post-mortem sin
sospecha clinica previa. Por lo que respec-
ta a la forma neumoénica deberad sospe-
charse su presencia en todo paciente gra-
nulocitopénico, febril, en el que aparezca
un infiltrado pulmonar, y se aprecia creci-
miento en esputo de Aspergillus spp, aun
cuando persisten dudas acerca de la signi-
ficacion de los cultivos positivos de Asper-
gillus” (colonizacién vs. infeccién). La
reciente aparicién de un test de laborato-
rio para la determinacién de antigeno en
suero mediante ELISA puede contribuir al
diagnéstico de estos procesos®.

Definicion de caso

Dado que no existe un consenso para
establecer el diagnostico de Al es frecuen-
te encontrar en la literatura términos
como “altamente probable”, “posible”,
“sospechoso”, etc. variando la definicién
de caso de unos estudios a otros. En este
trabajo hemos adoptado los criterios reco-
mendados por el Grupo de Estudio de
Micosis del Instituto Americano de Aler-
gias y Enfermedades Infecciosas (NIAID)*
que la clasifican segtn los siguientes crite-
rios:

Aspergilosis definitiva

— Evidencia histolégica, en autopsia o
biopsia, de destruccion o invasién tisular
por hifas septadas y ramificadas en angulo
agudo

— En ausencia de estudio histopatologi-
co, ante el aislamiento de Aspergillus sp. En
una muestra de tejido habitualmente esté-
ril, como biopsia transbronquial o puncién
aspirativa transtoracica, en pacientes con
manifestaciones clinico-radiolégicas
sugestivas de infeccién.
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Aspergilosis probable

— Es aquella que ocurre en pacientes
susceptibles, que presentan manifestacio-
nes clinico-radiolégicas y cualquiera de los
dos criterios siguientes: a) aislamiento de
Aspergillus spp en al menos dos esputos o
dos broncoaspirados (BAS) o b) aislamien-
to en cultivo de Aspergillus spp o evidencia
de hifas septadas en el estudio histologico
del liquido obtenido mediante lavado
broncoalveolar (LBA).

La clasificacién de un caso como comu-
nitario o nosocomial plantea también difi-
cultades, maxime cuando determinadas
formas invasivas ( v.g. las quirtrgicas) pue-
den tener periodos de incubacion superio-
res a un afo. En las infecciones de presen-
tacion respiratoria se ha adoptado el
criterio general de considerar como infec-
cion comunitaria aquella que presenta sin-
tomatologia al ingreso o en las 72 horas
siguientes al mismo; si la sintomatologia
comienza pasado ese periodo se considera
en principio como nosocomial. En cual-
quier caso es conveniente realizar un estu-
dio epidemiolégico completo antes de eti-
quetar el origen comunitario o nosocomial
de un caso ( con independencia de que sea
definitivo o posible).

PAUTAS DE ACTUACION

Las pautas sugeridas a continuacién
se corresponden con la evidencia cientifi-
ca disponible en el momento actual y
siguen, en gran medida, los documentos
técnicos elaborados por el Centro de Pre-
vencion y Control de Enfermedades
(C.D.C.)**. La clasificacion de la evidencia
corresponde a la emanada por dicho orga-
nismo.

Prevencion primaria
Informacion

- Los profesionales que traten a pacien-
tes de muy alto riesgo (transplante medu-
lar con granulocitopenia), alto riesgo (
inmunodeprimidos) o susceptibles (enfer-
medad pulmonar crénica, intervenciones
quirtrgicas complejas) deben conocer los
aspectos epidemioldgicos basicos de la
infeccion nosocomial por Aspergillus spp.
Grado de evidencia: 1A.
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— Las normas y procedimientos habi-
tuales de prevencion de la infeccién noso-
comial ( precauciones universales, aisla-
mientos, politica de antibiéticos,
desinfeccion, etc.) deben ser conocidas y
estar a disposicion de todo el personal del
hospital ( se sugiere que toda la informa-
cion relativa a las medidas de vigilancia y
control de la infecci6én nosocomial estuvie-
ran disponibles en un archivo sélo de lec-
tura accesible a todos los profesionales,
mediante Intranet). Grado de evidencia:
1A.

Vigilancia

— Mantener una vigilancia activa en los
pacientes de alto riesgo ( especialmente si
cursan con granulocitopenia), al objeto de
detectar precozmente la aparicion de cual-
quier sintoma y/o signo de infeccién y
especialmente de neumonia. Grado de evi-
dencia 1B.

- Notificar cualquier hallazgo microbio-
légico o histopatolégico que evidencia la
presencia de Aspergillus, aun cuando
correspondan a hallazgos casuales sin
manifestaciones clinicas. Grado de eviden-
cia 1B.

- No se recomienda la realizacién ruti-
naria de cultivos nasofaringeos en pacien-
tes de alto riesgo.

— Realizacién rutinaria de controles
medio-ambientales. Los autores america-
nos son mas reacios que los europeos a
realizar muestreos ambientales rutina-
rios™™, Es un problema sin resolver. No
existe evidencia suficiente para aconsejar
una pauta u otray, ante la ausencia de una
directriz de caracter nacional, cada servi-
cio de salud debiera consensuar una pauta
de actuacion. El Servicio Vasco de Salud -
Osakidetza recomienda la realizaciéon de
muestreo ambiental de periodicidad men-
sual en los quiréfanos tipo II*' ( ver capitu-
lo de “Minimizacién de riesgos bioldgi-
cos”) y una recomendacioén similar ha sido
adoptada por el INSALU*. La dificultad
estriba en la interpretacion de los resulta-
dos, ya que por una parte no se ha esta-
blecido una relacién entre el nimero de
conidias presentes en el aire a partir de la
cual se incrementa el riesgo de padecer
una Al; no existen estandares de referencia
suficientemente validados; las circunstan-
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cias de la toma de muestras pueden influir
en los resultados®; por otra parte es cono-
cido el hecho de que, salvo en areas pro-
vistas de flujo laminar, pueden detectarse
la presencia de esporas en concentraciéon
variable, sin que dicha variaciéon pueda ser
achacada exclusivamente a factores esta-
cionales o de la actividad diaria*. Aun
cuando la toma rutinaria de muestras
ambientales puede tener un cierto carac-
ter ejemplarizante y ser un indicador indi-
recto del grado de limpieza, tiene el riesgo
de proporcionar una falsa sensaciéon de
seguridad y relajar el cumplimiento de las
precauciones estandar basicas (lavado de
manos, circulacioén, etc.). En caso de adop-
tar una sistematica de muestreo ambiental
rutinario se recomienda utilizar la técnica
de impacto directo de alto volumen (1000
litros) en lugar de la sedimentacién en
placa. El estidndar mas utilizado es la
ausencia de hongos y la presencia de colo-
nias < 10 ufc/m’ en las zonas que alberguen
a pacientes granulocitopénicos y en quir6-
fanos de tipo II. Grado de evidencia: Es un
tema no resuelto y no existe evidencia sufi-
ciente para apoyar o desechar estas medi-
das.

Control
A. Evitar la entrada

Es bastante dificil al tratarse de un
hongo muy ubicuo. Debe prestarse una
atencion particular al disefio arquitectoni-
co en hospitales de nueva creaciéon y a la
limpieza y mantenimiento preventivo de
las instalaciones en los ya construidos.
Asimismo se procuraré evitar la presencia
en el hospital de aquellos reservorios ya
conocidos ( plantas, flores, etc.)

B. Minimizar el riesgo en areas criticas

B.1. Habitaciones para pacientes inmu-
nodeprimidos

— Se recomienda que los pacientes que
presentan granulocitopenia severa ( como
la anteriormente descrita) se hospitalicen
en habitaciones especiales que cuenten
con Filtros HEPA (High Efficiency Particula-
te Air) de muy alta eficacia (= 99,97% para
particulas de 0,3 p) y presién positiva con
renovaciones de aire > 6/hora.

—El resto de medidas a adoptar se deta-
llan en el capitulo correspondiente de
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“Minimizacién de riesgos biolégicos aso-
ciados a la infraestructura hospitalaria”

— El paciente solo saldra de la habita-
cion cuando sea imprescindible ( v.g. reali-
zacién de pruebas diagnosticas...). Llevara
en todo momento mascarilla con capaci-
dad de filtro para esporas de Aspergillus.
Grado de evidencia: 1 B.

B.2. Bloque quirirgico

— Se recomienda que cuenten con tres
niveles de filtracion: prefiltro ( evita la con-
taminacién del climatizador), filtro de alta
eficacia y filtracion HEPA de muy alta efi-
cacia (= 99,99% para particulas de 0,3 p).

—El resto de medidas a adoptar se deta-
llan en el capitulo correspondiente de
“Minimizacién de riesgos bioldgicos aso-
ciados a la infraestructura hospitalaria”.

— Grado de evidencia: 1B.

C. Muestreo microbiolégico ambiental:
ver apartado Vigilancia

D. Situaciones especiales: obras en el
hospital.

— Colocar barreras impermeables que
separen la zona de obras de la de hospita-
lizacion.

— Limitar la circulacién de personas. El
acceso a las obras se realizara por otro cir-
cuito diferente al de la hospitalizacion.

— Si fuera factible la zona de obras
deberia estar en presion negativa en rela-
cioén con las adyacentes.

— No debe existir comunicacién por los
sistemas de ventilacion entre la zona de
obras y la de hospitalizacion.

— Antes de ocupar una obra remodela-
da o de reciente construccion debe proce-
derse a una limpieza y desinfeccion
exhaustiva de la misma, de acuerdo con
las normas al uso del hospital.

— En caso de obras existe un mayor
consenso para la realizacion de muestreos
ambientales ( nunca de superficies ) en
areas critica®*. Grado de evidencia: 1B.

Prevencion secundaria

Incluyen las acciones a realizar una vez
que se ha producido la notificacién, confir-
mada o de sospecha, de un caso (Fig. 1).
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Deteccién
Microbiolégica

Sospecha
clinica

Direcciéon
E. Infecciosas
M. Preventiva

Comunicacion a

\

- Sanidad

Acciones a
implementar

Figura 1. Actuacion tras la notificaciéon de un caso de aspergilosis.

Secuencia de actuacion

La sospecha clinica y/o confirmacién
microbiolégica debe ir seguida de una
comunicaciéon urgente a la Direccion del
hospital. Simultdneamente se comunicara
a la Unidad de Enfermedades Infecciosas
(o a aquel Servicio/Unidad que desarrolle
esa funcion en el hospital) para instaurar
el tratamiento adecuado. Asi mismo se
notificara a la Unidad de Medicina Preven-
tiva (o aquella que realice estas funciones)
para realizar el correspondiente estudio
epidemiolégico.

Funciones

— Direccién: Coordina la actuacién de
los servicios y/o unidades implicadas.
Coordina la informacién interna y externa.

— Unidad de Infecciosas: Instaura, si
procede, el tratamiento del caso.

- Unidad de Medicina Preventiva: Reali-
za el estudio epidemiolégico del caso. En
su caso y conjuntamente con el Comité de
Infecciones proponen a la Direccién la
adopcion de medidas especificas para esa
situacion concreta.

Acciones a realizar

— Realizar una bisqueda prospectiva y
retrospectiva de otros casos
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— Si no existe evidencia de nuevos
casos deben mantenerse los procedimien-
tos de vigilancia y control normalizados,
aun cuando en estado de alerta.

- Si existen datos que sugieren la exis-
tencia de otros casos ( anteriores o poste-
riores) debe hacerse un estudio medio-
ambiental para determinar la fuente o
reservorio del Aspergillus. Las técnicas de
toma de muestra se realizaran conforme a
lo indicado anteriormente.

- Si se identifica la fuente se introduci-
ran las medidas correctoras que corres-
pondan. En caso contrario las actuaciones
quedan limitadas a revisar, reforzar y
modificar, en su caso, las medidas de vigi-
lancia y control existentes

— En los casos en que sea posible, se
solicitaréa la realizacion de una tipificacién
molecular de los Aspergillus encontrados
en los pacientes y en el medio ambiente,
con el fin de intentar encontrar una aso-
ciacion causal.

Como consecuencia de su nicho ecolé6-
gico son gérmenes de una gran ubicuidad
y su mecanismo de transmision se encuen-
tra muy ligado a los sistemas de ingenieria
hospitalaria (aire acondicionado en el caso
de infecciones por Aspergillus spp; siste-
mas de abastecimiento de agua, particu-
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larmente la caliente, y refrigeracién en el
caso de infecciones por Legionella spp).
Ello implica que las medidas preventivas
dependan fundamentalmente de actuacio-
nes de disefio y de mantenimiento de
dichos sistemas, tal y como se expone
detalladamente en el capitulo de “Minimi-
zacion de riesgos biolégicos asociados a la
infraestructura hospitalaria”.
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