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RESUMEN

Introduccion: la aspergilosis invasora (Al) representa una de
las infecciones fungicas invasoras mas frecuentes en pacientes
pediatricos con factores de riesgo. En los dltimos afios, se ha
observado un aumento de los casos de Al resistente a azoles
en pacientes adultos. El objetivo de este estudio es presentar
una serie de seis casos de pacientes pediatricos con esta pato-
logia. Material y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo
descriptivo, recogiendo datos de pacientes con Al resistente a
azoles probable o probada entre enero de 2019 y junio de 2024
en tres hospitales terciarios pediatricos de Espana. Resultados:
se describen seis casos, todos ellos en pacientes con factores
de riesgo para Al (cuatro con patologia hematologica y dos
con trasplante cardiaco). Tres de ellos recibian profilaxis con
posaconazol y dos con anfotericina B liposomal. La especie méas
frecuentemente aislada fue A. fumigatus. Aunque el diagnéstico
de resistencia fue relativamente tardio, todos los pacientes
recibieron algun antifingico activo desde el diagnéstico de la Al.
Pese a ello y al tratamiento multimodal, la mortalidad atribuible fue
alta (4/6 pacientes). Conclusiones: la Al resistente a azoles se
debe sospechar en pacientes pediatricos con factores de riesgo,
especialmente si presentan mala evolucion o profilaxis previa
con azoles. La realizacién de pruebas invasivas, asi como de

ABSTRACT

Introduction: invasive aspergillosis (IA) represents one of the
most frequent invasive fungal infections in pediatric patients with
risk factors. An increase in cases of azole-resistant IA has been
reported in adult patients. The aim of this study is to present
a series of six cases of pediatric patients with this pathology.
Material and methods: a retrospective descriptive study was
conducted, collecting data from patients with probable or proven
azole-resistant IA between January 2019 and June 2024 in
three tertiary pediatric hospitals in Spain. Results: six cases are
reported, all patients with risk factors for IA (four with hematologic
diseases and two with heart transplant). Three of them were
receiving prophylaxis with posaconazole and two with liposomal
amphotericin B. The most frequently isolated species was A.
fumigatus. Although azole resistance was detected relatively
late, all patients received some active antifungal treatment from
the diagnosis of IA. Despite this and the multimodal treatment,
the attributable mortality was high (4/6 patients). Conclusion:
azole-resistant IA should be suspected in pediatric patients with
risk factors, especially if they show poor clinical evolution or have
received azole prophylaxis. The performance of invasive tests, as
well as species identification and resistance testing, is essential
to optimize treatment.
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identificacion de especie y resistencias, son fundamentales para
optimizar su tratamiento.

Palabras clave: aspergilosis pulmonar invasora, resistencia a
antifingicos, aspergilosis de brecha.

Abreviaturas:

Al = aspergilosis invasora.

IFI = infecciones fungicas invasora.
RIQ = rango intercuartilico.

INTRODUCCION

La aspergilosis es una de las infecciones fingicas
invasora (IFl) mas frecuentes en pacientes pediatri-
cos con factores de riesgo, siendo Aspergillus fumi-
gatus la especie més prevalente. Tanto en adultos
como en pediatria el tratamiento de eleccion se basa
en el uso de triazoles, particularmente de vorico-
nazol." No obstante, en el curso de las Ultimas dos
décadas se ha observado un aumento de descrip-
ciones de casos de aspergilosis invasora (Al) en
pacientes adultos asociados a cepas de A. fumigatus
resistentes a triazoles y especies de Aspergillus con
resistencia intrinseca a esta familia de antifungi-
cos.?® La emergencia de Al producida por cepas y
especies resistentes es motivo de alarma global al
relacionarse con una peor respuesta al tratamiento y
una mayor mortalidad.** Aunque actualmente se han
documentado en los cinco continentes, el grueso de
casos se ha descrito en Europa, especialmente en
Reino Unido, Paises Bajos y Alemania.®”

La expansion de casos de Al causada por cepas
y especies resistentes se puede vincular a dos
factores. El primero es el extenso uso de triazoles en
clinica humana, tanto en indicacion profilactica como
terapéutica al haberse incrementado el espectro de
situaciones y grupos de pacientes de riesgo.?® En
todos ellos, el uso de triazoles expone a los pacientes
a infecciones de brecha por cepas no sensibles o al
desarrollo de resistencia en el curso de tratamientos
excesivamente prolongados.

El segundo factor esté relacionado con el uso de
antifungicos azdlicos en el entorno, lo que contribuye
a la apariciébn de micronichos de generacion de
resistencia.’’ Pese a que A. fumigatus no es un
fitopatdgeno, su contacto en el medio ambiente con
fitosanitarios az6licos (protioconazol o tebuconazol,
entre otros) ha provocado el desarrollo de mutaciones
de resistencia en esta especie, que se propaga por
via aérea, haciendo que se incremente el riesgo de
inhalacién de conidias de cepas no sensibles con

Keywords: invasive pulmonary aspergillosis, fungal drug
resistance, breakthrough aspergillosis.

posterior desarrollo de Al por parte de pacientes
de riesgo.>* Ya en 2013, el Centro Europeo para
la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC)
publicd un documento en el que alertaba de este
problema, asi como su relacidn con el genotipo TR34/
L98H, el mas aislado en el medioambiente.™

La aparicidn de este nuevo escenario pone de
manifiesto la necesidad de la actualizacion constante
de la epidemiologia de la Al para ir adaptando las
estrategias de prevencion y tratamiento empirico,
justifica la importancia del uso de pruebas de
diagnostico microbioldgico que ayuden a hacer una
deteccion precoz de estos patdégenos y evidencia
cuan prioritario es poder disponer de nuevos anti-
fungicos eficaces y seguros que amplien el parco
arsenal terapéutico disponible actualmente.'®
Hasta la fecha, en nuestro conocimiento, sélo se
han publicado tres casos de Al resistente a azoles
en pacientes pediatricos.'°

En esta revisibn se presenta una serie de seis
casos pediatricos de Al probada o probable por
especies resistentes a azoles, diagnosticados en tres
hospitales pediatricos espafoles, poniendo énfasis
en las caracteristicas del huésped, la dificultad para
el diagnéstico, el tratamiento recibido y su evolucion.

MATERIAL Y METODOS
Identificacion y recogida de datos

Se incluyeron pacientes pediatricos (> 18 afos) con
criterios de Al probada y probable por Aspergillus
spp. con patron de resistencia a azoles, entre enero
de 2019 y junio de 2024. Los casos fueron identifi-
cados de forma retrospectiva por medio de registros
médicos y microbiolégicos de los tres hospitales
espanoles pediatricos de tercer nivel participantes en
el estudio. Se recogieron datos demograéficos, clini-
cos, microbioldgicos y de evolucidn de los pacientes.

Definiciones
La Al se defini6 como probada o probable segun

los criterios descritos por la European Organization
for Research and Treatment of Cancer/Mycoses
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Study Group (EORTC/MSG)."” Las infecciones se
categorizaron como pulmonares o extrapulmonares,
considerando la localizacion pleural como pulmonar.
El tiempo de tratamiento empirico se defini6 como
los dias transcurridos desde el inicio del tratamien-
to antiflngico hasta la obtencion del resultado de
antifungigrama (en el caso de A. fumigatus) o de
identificacion de especie (en caso de especies intrin-
secamente resistentes a azoles). La respuesta al
tratamiento se clasific6 como respuesta completa,
respuesta parcial, estabilidad de la enfermedad,
progresion de la enfermedad o exitus, de acuerdo
de nuevo con los criterios EORTC/MSG.®

Microbiologia

La identificacién de especie y el perfil de sensibilidad
in vitro a azoles se realizaron utilizando técnicas de
laboratorio apropiadas: morfologia, espectrometria
de masas y/o secuenciado en el caso de la identi-
ficacion; antifungigrama mediante técnica de difu-
sidn en elipse o microdilucion con interpretacion de
resultado con base con los puntos de corte clinicos y
epidemiologicos (ECOFFs) establecidos por la Euro-
pean Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (EUCAST) o CLSI segun la practica de
cada centro.' Los aislados de A. fumigatus sélo se
catalogaron como sensu stricto si se pudo verificar
la identificacion mediante técnica molecular.?°?’

La determinacion de galactomanano (quimiolumi-
niscencia -Aspergillus Galactomannan Ag VirClia®,
Vircell Espafa-, o enzimoinmunoanalisis -Platelia
Aspergillus Bio-Rad, Francia-) y p-D-glucano (Fuijifilm
Wako B-Glucan Assay, FUJIFILM Wako Chemicals
Europe GmbH, Neuss, Deuschtland), se realizo
segun técnica disponible en cada centro y siguiendo
las instrucciones de los respectivos fabricantes. La
deteccion de Aspergillus spp. mediante PCR se
realiz6 mediante técnica en tiempo real in-house
segun disponibilidad en cada centro.

RESULTADOS

Los datos de los pacientes se presentan en la Tabla 1.

Se incluyeron seis pacientes con una edad media-
na de 14.5 afos (RIQ 7-17 afios). Todos tenian facto-
res de riesgo para IFl: cuatro patologia hematol6gica
(dos trasplante de progenitores hematopoyéticos
[TPH]) y dos trasplante cardiaco. La mayoria (5/6)
habian recibido profilaxis antifungica, tres de ellos
con posaconazol.
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Todos los pacientes presentaron Al de localizacion
pulmonar, con imagenes radioldégicas compatibles,
pero muy variables entre individuos. Se realizé
estudio de biomarcadores en suero, con resultado
positivo de galactomanano en tres pacientes y
B-D-glucano en tres (ambos positivos en un solo
paciente). A. fumigatus fue la especie mas frecuen-
temente aislada. El antifungigrama permiti6 poner
de manifiesto la resistencia a azoles en todos los
casos, que presentaron fenotipo salvaje respecto a
equinocandinas y anfotericina B.

En el caso del paciente cuatro, cabe destacar
que, aunque se sospecho inicialmente una posible
resistencia a azoles ante la evolucion térpida del
paciente, las muestras tomadas en sucesivos lava-
dos broncoalveolares (LBA) fueron positivas a A.
fumigatusy a A. terreus, ambos con fenotipo salvaje
respecto a azoles. Las técnicas convencionales no
permitieron identificar la presencia de A. fumigatus
resistente a azoles hasta pasados cuatro meses
de tratamiento con combinacién de antifungicos e
interferbn gamma.

Los pacientes recibieron una mediana de 17 dias
(RIQ 9-25.8 dias) de tratamiento antifingico empirico;
en tres casos recibieron tratamiento coadyuvante
inmunomediado, y dos de ellos quirtrgico (biopsia
pulmonar excisional al evidenciarse progresion pese
a tratamiento antifungico empirico).

Se registré una alta tasa de mortalidad asociada a
Al (4/6), mayoritariamente de forma tardia respecto
al diagnéstico.

DISCUSION

Hasta la fecha so6lo se han publicado tres casos
aislados de pacientes pediatricos afectos de Al con
resistencia a azoles. Los seis casos aqui presenta-
dos constituyen, por tanto, la primera serie exclusi-
vamente pediatrica publicada en relacion con esta
patologia. Con ello se pretende dar a conocer una
nueva realidad en la practica clinica y destacar la
necesidad de valorar un escenario de posible resis-
tencia a azoles en infecciones invasoras por A. fumi-
gatus, al menos en areas en las que esta resistencia
haya sido identificada en otros perfiles de pacientes.

Nuestra serie refuerza la idea de que, aunque
el desarrollo de una IFI de brecha depende de la
concurrencia de varios factores (la inmunosupresion
del huésped, el nivel de exposicidbn ambiental o la
presencia de un foco no controla), uno de los mas
importantes a tener en cuenta, especialmente a la
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Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de seis

pacientes pediatricos con aspergilosis invasiva resistente a azoles.

Paciente (afio)

1 2 3 4 5 6
(2019) (2022) (2022) (2023) (2024) (2024)
Hospital HUVH HUVH HUVH HUVH HRUM HGUGM
Sexo Muijer Muijer Hombre Hombre Hombre Muijer
Edad al 18 5 16 12 17 3
diagndstico
(afios)
Patologia Linfoma Sindrome de Trasplante Trasplante LMA, TPH LLA-B (RI) en fase
de base linfoblastico Shwachman- cardiaco cardiaco < +3 afios, con de induccion
T, TPH Diamond, LMA <1 mes 1 mes EICR pulmonar
+1 afio +9 meses
Profilaxis Posaconazol Posaconazol ABL ABL Posaconazol No
antifungica
Localizacion Pulmonar Pulmonar Pulmonar Pleuropulmonar ~ Pulmonar Pulmonar
de laIFl
TC torécica al Nodulo Zona Condensacion  Afectacion Lesion cavitada  Extenso infiltrado en
diagnéstico con vidrio pseudonodular en Lll'y LSI; parenquimatosa  en LSD vidrio deslustrado
deslustrado parenquimatosa  coleccion en bilateral sin con areas de
enLSDy de 3.8 mmen LS| cisura izquierda captacion con morfologia nodular/
otro en LMD 50 x 26 mm areas quisticas. pseudonodular bilateral
Derrame pleural
bilateral
Clasificacion Probada Probada Probable Probada Probable Probable
f-D-glucano No realizado Negativo Positivo Positivo Negativo Positivo
sérico (técnica, (Wako, (Wako, (Wako, (Wako (Wako,
valor) <3,022pg/mL) 66,290 pg/mL) 23,780 pg/mL) <3,022 pg/mL) 24,68 pg/mL)
GM sérico Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
(valor, técnica) (1,259, EIA) (0,477, EIA) (2,618, EIA) (0,268, EIA) (0,204, CLIA) (0,12, EIA)
Muestra Biopsia Biopsia LBA LBA, liquido LBA LBA
pulmonar pulmonar pleural
GMen LBA NA NA Negativo Negativo Positivo Negativo
(valor, técnica) (0.061, EIA) (0.075, EIA) (1.051, CLIA) (0.57, EIA)
PCR Aspergillus ~ No realizada Positiva No realizada No realizada Positiva Positiva
spp.
Cultivo A A. fumigatus A. fumigatus A. fumigatus A. fumigatus A. fumigatus
calidoustus sensu stricto sensu stricto sensu stricto* sensu stricto complex
A. terreus
Tiempo de 28 26 10 122 44 9
tratamiento
empirico
Tratamiento Voriconazol Voriconazol ABL Isavuconazol ABL ABL
empirico Caspofungina  ABL
Tratamiento Voriconazol ABL ABL Isavuconazol ABL ABL
antifingico Caspofungina  Anidulafungina Anidafungina Anidulafungina
dirigido Terbinafina Posaconazol* ABL ABL nebulizada
ABL nebulizada Olorofim
Tratamiento Reseccion Reseccion No Interferén No No
coadyuvante quirdrgica quirdrgica gamma
G-CSF Infusion de
granulocitos
TPH

G-CSF
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Conitnda la Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de seis

pacientes pediatricos con aspergilosis invasiva resistente a azoles.

Paciente (afio)

1 2 3 4 5 6
(2019) (2022) (2022) (2023) (2024) (2024)
Evolucion Respuesta Exitus por IFI Exitus por IFI Exitus por Exitus por Respuesta
parcial tres mesestras  seis dias tras IFI cuatro IFI cuatro completa. Vivo
Exitus por diagndstico diagndstico meses tras el meses tras el
otras causas diagnéstico diagnéstico

ABL = anfotericina B liposomal. CLIA = inmunoensayo quimioluminiscente. EIA = inmunoensayo enzimatico. EICR = enfermedad de injerto contra receptor.
ESP = Espafia. G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos. GM = galactomanano. HGUGM = Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Madrid. HRUM = Hospital Regional Universitario de Malaga, Malaga. HUVH = Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. IF| = infeccién fungica invasiva.
LBA = lavado broncoalveolar. LIl = Iébulo inferior izquierdo. LLA-B (RI) = leucemia aguda linfoblastica de células B de riesgo intermedio. LMA = leucemia
mieloide aguda. LMD = I6bulo medio derecho. LSD = l6bulo superior derecho. LSI = l6bulo superior izquierdo. NA = no aplica. PCR = reaccion en cadena de
la polimerasa. TC = tomografia computarizada. TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos.

* Se detectaron dos cepas de A. fumigatus sensu stricto, una con fenotipo salvaje y otra con resistencia a azoles.

A pesar de la resistencia conocida a los azoles, se ahadi6 posaconazol debido a un potencial efecto sinérgico con otros antifiingicos.

hora de pautar la terapia empirica, es el antifingico
que se utiliza en la profilaxis.?*** En esta serie es
destacable que la mayoria de los pacientes (5/6)
recibian profilaxis antifungica, tres de ellos con
posaconazol. La profilaxis previa con azoles es un
factor de riesgo conocido para el desarrollo de Al de
brecha con resistencia a azoles.?***

A pesar de que, como era de esperar, A. fumi-
gatus fue la especie mas frecuentemente aislada,*®
el patron de sensibilidad natural esperable de
esta especie es favorable a azoles, lo que apoya
la necesidad de verificar el perfil de sensibilidad
en determinadas situaciones (ej: infecciones
de brecha o con mala evolucion causadas por
especies intrinsecamente sensibles).?®> En A.
calidoustus, por el contrario, la existencia de un
perfil de sensibilidad natural desfavorable a azoles
es bien conocida. En la serie que aqui se presenta
se describen dos pacientes (P3 y P6) en los que
el agente causal era resistente a azoles, ninguno
de éstos con criterio de sospecha, lo que sumado
al desconocimiento de la prevalencia actual de la
Al resistente a azoles en nuestro pais, nos llevaria
a apoyar la practica de un estudio de sensibilidad
en todos los casos de Al dada la posibilidad de
presencia de un agente causal con un patrdén de
sensibilidad diferente del natural.?®*" También se
debe tener en cuenta que pueden coexistir varios
fenotipos de resistencia en un mismo cultivo,”? como
se observd en el paciente P4. En la opinion de

los autores, esta cepa resistente estaba presente
desde el inicio, pero sélo se pudo identificar tras
haber reducido la cepa sensible con el tratamiento
antifungico.

La prevalencia real de Al resistente a azoles
en nuestro medio es desconocida ya que los
pocos datos de los que se dispone hasta la fecha
se basan en los resultados obtenidos mediante
cultivo, con las limitaciones que ello conlleva. En
comparacién con lo reportado en trabajos realiza-
dos en nuestro pais desde aproximadamente 10
afos, series recientes han revelado un aumento
de aislamientos de Aspergillus resistentes a
triazoles.®®> Un estudio a nivel nacional identi-
fic6 una prevalencia de 6.6% de aislamientos
correspondientes a Aspergillus de la seccidn
fumigati resistentes a azoles en muestras clinicas
independientemente de su significado.

En nuestra serie, se observé una mediana de
siete dias (rango intercuartilico 9-25.8) desde la
sospecha clinica hasta la deteccién de un fenotipo
microbiologico de resistencia, tras lo cual se ajusto
el tratamiento antifungico. Esta variabilidad refleja
la realidad de la practica clinica, influenciada por
factores como la demora en la realizacién de
procedimientos diagnosticos invasivos, la baja
sensibilidad de los cultivos o la posibilidad de
coinfecciones ocultas. A pesar de ello, todos los
pacientes habian recibido tratamiento empirico con
anfotericina B liposomal y/o caspofungina, siguien-
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do las guias de practica clinica establecidas.®*®
Estos agentes, no obstante, son menos efectivos
para el tratamiento de la Al lo que podria ser otro
condicionante para el mal pronéstico de estos
pacientes.®*?'%° El desarrollo de nuevos agentes
antifingicos activos frente a A. fumigatus resistente
a azoles, como olorofim, podria implicar un cambio
significativo en su tratamiento.

La mortalidad asociada a Al fue elevada en
nuestra serie (4/6 pacientes). Estudios anteriores
han demostrado que la Al con resistencia adquirida
a azoles presenta una mortalidad relacionada
significativamente mas alta que la Al con fenotipo
salvaje y que la resistencia a los azoles est4 asociada
con el fracaso del tratamiento,?” incluso llegando a
100% segun la serie.® A pesar de ello, la elevada
complejidad y la inmunosupresion significativa de
los pacientes dificultan identificar el impacto aislado
de la resistencia a azoles en la evolucién fatal de
los pacientes.

La naturaleza retrospectiva de este estudio,
el numero de pacientes incluido y la variedad de
condiciones subyacentes y tratamientos empleados
limita la identificacion de estrategias 6ptimas de
manejo y la evaluacion del impacto de los trata-
mientos antifungicos empleados. Para paliar estas
carencias, desde el Grupo de Infeccién Fungica de
la Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica se
va a desarrollar un registro nacional ambispectivo
de infeccion fungica invasora que nos permitira
obtener datos més detallados sobre esta patologia
emergente, asi como de su incidencia real en
nuestra poblacién pediatrica.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos subrayan la importancia de estar
preparados para enfrentar esta complicacion en
pacientes pediatricos, mediante la implementacién
de estrategias de diagnéstico temprano y tratamien-
tos efectivos. En el tratamiento de la Al de brecha, es
esencial el tratamiento empirico con un antifingico
de diferente familia, solo o combinado, tanto en los
casos con factores de riesgo, como aquellos bajo
profilaxis con azoles 0 en zonas con datos locales de
resistencia que lo sugieran. Al dia de hoy, los datos
expuestos no justificarian un cambio en la estrategia
terapéutica inicial. Continuar investigando es crucial
para desarrollar enfoques terapéuticos adecuados
que puedan mejorar los resultados clinicos en esta
poblacién vulnerable.
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