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Aspergilosis Pulmonar Invasiva en un Paciente Critico
Inmunocompetente

Invasive Pulmonary Aspergillosis in a Critically Ill
Immunocompetent Patient

Wuilbert Franco'?

RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente varon de 38 anos, con antecedentes de COVID-19
leve en pandemia. Acude al hospital Nacional Dos de Mayo, presentando hemoptisis
aproximada de 200 ml y disnea. Ingresa a la Unidad de cuidados intensivos con canula
nasal de alto flujo con evolucion torpida. Es intubado y puesto en ventilador mecanico
invasivo y tratado por Neumonia Asociada a Ventilador por Acinetobacter Baumannii y
Klebsiella KPC. Al no mejorar es intervenido quirlrgicamente por cirugia de térax y
cardiovascular realizandole lobectomia de lobulo inferior derecho. Al continuar con
picos febriles altos, se inicia anfotericina B por la presuncion de aspergilosis invasiva la
que fue confirmada después por anatomia patoldgica. Es dado de alta afebril y con
funciones vitales estables.
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ABSTRACT

We present the case of a 38-year-old male patient with a history of mild COVID-19 during
the pandemic. He presented to the National Hospital Dos de Mayo with approximately
200 ml of hemoptysis and dyspnea. He was admitted to the intensive care unit with a
high-flow nasal cannula, showing a slow progression. He was intubated and placed on
invasive mechanical ventilation and treated for Ventilator-Associated Pneumonia caused
by Acinetobacter Baumannii and Klebsiella KPC. When no improvement was observed,
he underwent surgical intervention by thoracic and cardiovascular surgery, performing a
lobectomy of the right lower lobe. As he continued to have high fever spikes,
amphotericin B was initiated due to suspected invasive aspergillosis, which was later
confirmed by pathology. He was discharged afebrile and with stable vital signs.
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INTRODUCCION

La aspergilosis pulmonar invasiva (IPA) es una infeccion
fingica de alta letalidad, con tasas de mortalidad entre
el 30% y el 90% en pacientes inmunocomprometidos. La
inmunosupresion por corticosteroides y las terapias que
causan neutropenia o disfuncion neutrofilica son factores
de riesgo significativos.

En el contexto de la IPA, la hipoxia pulmonar es un
hallazgo comun y se asocia con un mal pronostico. La
destruccion del tejido pulmonar por la invasion flngica,
la inhibicion de la angiogénesis y el dafo colateral por una
respuesta inflamatoria desregulada, contribuyen a esta
hipoxia.

Es importante destacar que Aspergillus fumigatus tiene la
capacidad de prosperar en ambientes hipdxicos, e incluso
la hipoxia puede favorecer la invasion flngica. La
inflamacion, esencial inicialmente para la eliminacion del
hongo, puede volverse excesiva y perjudicial para el
huésped. La hipoxia, puede exacerbar la inflamacion al
desencadenar muerte celular necrotica y liberacion de
interleucina (IL-1a), potenciando la produccion de
citocinas proinflamatorias.

El eje de la Interleucina-1 (IL-1) emerge como un
elemento clave en este ciclo vicioso, ya que la
sefalizacion de IL-1 activa el factor inducible por hipoxia
1 alfa (Hif1a), y Hif1a, a su vez, activa la transcripcion de
IL-1a e IL-1B, consolidando un bucle de retroalimentacion
entre hipoxia e inflamacion.

Aspergillus spp. puede conducir a formas cronicas no
invasivas con caracteristicas superpuestas, que van desde
el desarrollo de un aspergiloma hasta un proceso
inflamatorio y fibrético cronico actualmente clasificado
como aspergilosis pulmonar crénica®4. El Aspergiloma
formado de elementos miceliales muertos y vivos, células
inflamatorias, fibrina, moco, componentes de sangre y
epitelios degenerativos?35. Prolifera en una cavidad
pulmonar preexistente, el 20% de los pacientes que se
recuperan de tuberculosis cavitaria desarrollan
aspergilomas dentro de los 3 afios?%. En los paises en
desarrollo, la tuberculosis es el factor predisponente del
90% de los casos de aspergilomas. Secuela pulmonar pos
Covid y las cavitaciones pos neumonicas podrian
predisponer a aspergilosis invasiva. Un aspergiloma puede
complicar un amplio espectro de enfermedades
pulmonares cavitantes, como sarcoidosis, otras

infecciones flngicas y otras enfermedades pulmonares
cavitarias cronicas?4). La hemoptisis leve y autolimitada,
observada en el 50% al 90%, es la manifestacion tipica;
ocasionalmente la hemoptisis puede ser masiva o incluso
fatal®4,

El diagndstico del aspergiloma se basa en criterios
estandarizados: Persistencia (mas de 3 meses) de
inflamacion cronica, manifestada por tos productiva
cronica, pérdida de peso, disnea, fatiga, y hemoptisis
leve. La radiografia de torax revela una masa solida y
redonda dentro de una cavidad parcialmente rodeada por
una semiluna radiollcida, tipicamente ubicada en los
campos pulmonares superiores, también pueden ser
bilaterales y multiples. La tomografia computarizada de
torax es (til para definir el patron y la extension precisos
de la enfermedad.

Las presentaciones atipicas especialmente en pacientes
no neutropénicos con diversas caracteristicas clinicas y
radiograficas atipicas son un gran reto. En pacientes no
neutropénicos, las presentaciones atipicas incluyen
opacidades en arbol en brote o apariencia de vidrio
deslustrado difuso(¢-®),

El galactomanano en suero es una herramienta validada,
pero su sensibilidad es 30% en pacientes con profilaxis
antifiingica o en pacientes no neutropénicos. La deteccion
de B-1,3 glucano no es especifico de Aspergillus y puede
dar falsos positivos.

La PCR para ADN flngico en suero carece de sensibilidad
y especificidad adecuadas, aunque en muestras de BAL
puede ser muy sensible, no permite diferenciar
colonizacion de infeccién invasiva. La combinacion de
PCR y GM-EIA se considera una estrategia diagnostica mas
eficiente. La falta de un "gold standard" dificulta la
evaluacion del rendimiento de las pruebas y su capacidad
para distinguir entre colonizacion, infeccion no invasiva
cronica e IA, que pueden coexistir en un paciente en
riesgo.

Por lo tanto, un diagnostico multiparamétrico es el
camino para seguir®®, El voriconazol es el farmaco de
primera linea. El isavuconazol ha demostrado una eficacia
comparable y una mejor tolerabilidad. El posaconazol es
una opcion alternativa, y la anfotericina B liposomal (L-
AmB) tiene una actividad comparable a la de los triazoles
mas nuevos. Las equinocandinas (caspofungina,
micafungina) también se utilizan como terapia primaria y
de rescate.
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CASO CLiNICO

Varén de 38 afos, natural de Apurimac, procedente de San Juan De Lurigancho-Lima, sin antecedentes de importancia
excepto Covid-19 leve en pandemia, dos dias antes de su ingreso acude por presentar tos, disnea y hemoptisis en una
cantidad aproximada de 200 ml. con funciones vitales estables. Es internado con examenes baciloscopicos para
tuberculosis negativos. La tomografia de torax impresiona proceso consolidativo en base de hemitdérax derecho vs masa
pulmonar derecha (Figura 1).

Figura 1: En la tomografia se evidencia en base de hemitorax derecho imagen sugerente de masa pulmonar vs
atelectasia.

9 dias después de su hospitalizacion, ingresa a Unidad de cuidados intensivos (UCl), por requerimiento oxigenatorio
pese a estar con un flujo de 80 litros/min y FiO2 100 %, saturando 90 %. En la UCI es intubado y puesto en ventilador
mecanico invasivo. Ingresa con los siguientes problemas: Insuficiencia respiratoria aguda en ventilador mecanico por
atelectasia masiva derecha, descartar neoplasia pulmonar, hemoptisis de etiologia a determinar. neumonia asociada a
ventilador, causados por Acinetobacter Baumannii y Klebsiella KPC, tratados con antibioticos: colistina, meropenem,
ampicilina sulbactam y vancomicina, permanece con sedo analgesia y relajado, febril persistente, estable
hemodinamicamente, sangrado hemoptoico leve en las aspiraciones por tubo orotraqueal, leve anemia, sin signos
alarmantes de infeccion, pero con requerimientos altos de oxigeno FIO2: 100% saturando 77 %. Se realiza
broncofibroscopias hasta en 4 oportunidades obteniéndose secrecion purulenta y restos de coagulos, los mismos que son
retirados y permeabilizandose la via aérea.
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Tabla 1. Evolucion de parametros de laboratorio y gasometria arterial durante la estancia en UCI

1 2 3 4 5 6

Leucocitos 11,252 12,806 7,455 11,333 7,552 10,174

Plaquetas 256,900 286,500 289,500 347,200 360,800 242,200

L e sl 13.5 13.14 9.34 9.18 8.31 8.42

g/dl

Glucosa

me/dl 95 113.3 115.6 131.5 121.5 93 —

Creatinina

meg/dl 0.81 0.63 0.71 0.6 0.73 1.65
PH: 7.365; PH: 7.275; PH: 7.399; PH: 7.551; PH: 7.3 PH: 7.404;
PCO2: 44 PCO2: 47 PCO2: 43 PCO2: 34 mmHg; PCO2: 29
mmHg; mmHg; mmHg; mmHg; PCO2: 58 mmHg;

AGA PO2: 90 PO2: PO2: 87.6 PO2: 55.4 mmHg; PO2: 127
mmHg; 93.4mmHg;  mmHg; mmHg; PO2: 53.2 mmHg;
HCO3: 20 HCO3: HCO3: 20 HCO3: 29 mmHg; HCO3: 18
mmol/L 21mmol/L mmol/L mmol/L HCO3: 24 mmol/L

mmol/L

Luego de 16 dias en UCI es intervenido quirGrgicamente, realizan lobectomia de ldbulo inferior derecho, posterior a
esto se evidencia mejora, se disminuye el FIO2 hasta 35 % sin presentar desaturacion, Es extubado el dia 25 de su
estancia en UCI. Continua con picos febriles altos a pesar de tratamiento con antibioticos de amplio espectro, por lo
que se le inicia anfotericina B ante la presuncion de aspergilosis invasiva remitiendo la fiebre, posteriormente se
confirma mediante la anatomia patologica (AP) Aspergilosis sp (figura 2)

Figura 2: Anatomia patoldgica confirma Aspergilosis sp

Es dado de alta luego de 29 dias de estancia en UCI, egresa afebril, extubado y con funciones vitales estables
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DISCUSION

El caso revela un grado de hipoxemia marcado por los analisis de gases arteriales esto revela el grado de respuesta
inflamatoria mediadas por la IL-1, otro punto importante son los antecedentes en un paciente inmunocompetente, en
este caso covid-19 en pandemia, que aparentemente dejo secuelas donde desarrollo o albergo al aspergillus,
finalmente el tratamiento es individualizado ya que en este caso luego de la intervencion quirirgica y ante la
persistencia de la fiebre se utilizo anfotericina B y voriconazol hasta el alta del paciente. Aunque este paciente varon
tuvo este agente etioldgico en el contexto de las COVID 19, se reporta, que nimero de pacientes inmunocomprometidos
con anomalias inmunes y metabolicas complejas seguira aumentando debido a los avances en las terapias de precision y
el manejo de enfermedades graves en la UCI. Esto conducira a un incremento en las infecciones por Aspergillus,
exacerbado por la emergencia de resistencia antifungica. Es crucial el desarrollo de nuevas estrategias de diagndstico
multiparamétrico y una comprension mas profunda de la inmunopatogénesis para poder manipular el sistema inmune y
prevenir el dano inflamatorio, lo que sera clave para combatir la aspergilosis('®. Nuestro paciente debido a la
dificultad en el manejo es que finalmente fue intervenido quirirgicamente para extraer la lesion pulmonar como lo
explicamos en el reporte de caso. Por lo que, para pacientes sintomaticos con reserva pulmonar adecuada,
especialmente aquellos que presentan hemoptisis masiva o recurrente, la reseccion quirtrgica es una opcion
terapéutica sugerida'". Los avances en las técnicas quirtrgicas han reducido sustancialmente la mortalidad y las
complicaciones posoperatorias('?). Sin embargo, las tasas de recurrencia varian del 5 al 41%, y la AP compleja
representa un riesgo mayor que la AP simple(3.'¥), La recaida puede originarse por la diseminacion intraoperatoria de
material fungico a los tejidos adyacentes, la cavidad pleural o el torrente sanguineo. A pesar de esto, el papel y la
duracion de la terapia antimicotica posoperatoria siguen siendo controvertidos y los datos sobre la seguridad de los
farmacos son escasos(?).
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