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PALABRAS CLAVE Resumen La aspergilosis invasiva (Al) es causada por la inhalacion de conidias del moho Asper-
Aspergilosis invasiva; gillus spp., el cual tiene como habitat el suelo. Ha sido descrita en pacientes con trasplante
Enfermedad de médula dsea y neutropenia grave (<500 neutréfilos/mm?3). Los pacientes que ingresan a la
pulmonar obstructiva unidad de cuidado intensivo (UCl) también pueden ser susceptibles a la Al, con otros factores de
cronica; riesgo tales como: enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cirrosis hepatica, enfer-
Galactomanan medades autoinmunes en manejo inmunosupresor y trasplante de érgano solido, en donde la

mortalidad puede llegar al 80%.

Se describe el caso de un hombre de 56 afios con antecedente de tabaquismo, sin confirmacion
espirométrica de EPOC, que presentoé Al pulmonar durante su estancia en UCI. El diagnéstico fue
confirmado por histopatologia de Ulcera en carina, cultivo de aspirado traqueal y galactomanan
en lavado broncoalveolar.

Voriconazol fue su tratamiento, con buena respuesta clinica.
© 2014 ACIN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Invasive Aspergilosis in ICU

Invasive aspergillosis;

Chronic obstructive Abstract Invasive aspergilosis (IA) is caused by Aspergillum particles inhalation such as mildew
pulmonary disease; and yeast. They live in the soil as a natural habitat. This infection has been described in patients
Galactomannan with a bone marrow transplant and serious neutropenia (<500 mm?3). Inward patients of intensive

care unit (ICU) can be also susceptible to them, and even more with risk factors associated
such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD), liver cirrhosis, autoimmune diseases
with inmunosupressor therapy and solid organ transplantation, where mortality can reach 80%
of cases.
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A case of IA in a man of 56 years old is described. He had smoking history without previous
spirometric assessment. The patient developed IA during stay at the intensive care unit. Asper-
gillus septate hiphae were observed in the biopsy at the carina’s ulcer. Galactomannan assay
was positive in bronchioalvelar fluid.

The patient had good clinical response to treatment with Voriconazole.
© 2014 ACIN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La aspergillosis invasiva (Al) es una enfermedad grave que
afecta usualmente a pacientes inmunosuprimidos.

Es causada por la inhalacion de las conidias del moho
Aspergillus spp., el cual tiene como habitat el suelo'. Son
muchas las especies de este moho; sin embargo, pocas han
sido reportadas como patogenas para el hombre.

Aspergillus fumigatus es el causante de la mayor parte
de las infecciones?.

La Al tiene una alta morbimortalidad y ha sido amplia-
mente descrita en pacientes con neoplasias hematologicas
que han requerido trasplante de médula 6sea y padecian
neutropenia grave (<500 neutréfilos/mm?). El 6rgano mas
afectado por la Al es el pulmon, lo cual es comprensible
por el modo de transmisién; otros 6rganos comprometidos
en orden de importancia son rifdn, corazon, tracto gas-
trointestinal, higado y bazo®. Las manifestaciones de la Al
dependen del sistema inmune y del indculo del moho. En los
pacientes neutropénicos se puede encontrar una invasion
extensa por hifas al tejido pulmonar, causando aspergilo-
sis invasiva pulmonar (AIP) que ocasiona infarto y trombosis
vascular, con posterior diseminacion extrapulmonar. Clini-
camente se caracteriza por persistencia de la fiebre a pesar
del manejo antibiotico de amplio espectro, dolor pleuritico
y hemoptisis*.

Los pacientes que ingresan a la unidad de cuidado inten-
sivo (UCI) pueden ser susceptibles a la Al, con otros factores
de riesgo diferentes al cancer hematologico como son:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cirrosis
hepatica, enfermedades autoinmunes en manejo inmunosu-
presor y trasplante de organo sélido, en donde la mortalidad
ha sido de un 80%>°. Los pacientes en la UCI sufren cambios
estructurales en la via aéreay en el aclaramiento mucociliar
al estar en ventilacion mecanica, lo cual favorece la coloni-
zacion por Aspergillus spp. La colonizacion por este hongo
es un factor de mortalidad en esta poblacion’.

En los pacientes con EPOC se ha encontrado que el humo
del cigarrillo y las infecciones pulmonares frecuentes alte-
ran el movimiento ciliar, facilitando la adherencia de las
conidias del Aspergillus spp. al epitelio de la via aérea. Las
altas dosis de esteroides inhalados son otro factor de riesgo
asociado. La Al en este grupo de pacientes se puede pre-
sentar como una neumonia o una exacerbacion de la EPOC,
que no se resuelve ante el manejo antibiotico usual. En la
fibrobroncoscopia se observan signos de traqueobronquitis
con eritema, ulceracion y nodulos en el arbol respiratorio.
La mortalidad en este grupo de pacientes puede llegar hasta
un 95%%°. La aspergilosis traqueobronquial se presenta en un
8-10% de los casos y se reconocen 2 formas de presentacion:

la traqueobronquitis pseudomembranosa (mas comdn en
neutropénicos) y la forma ulcerosa, frecuente en receptores
de trasplante pulmonar®.

Dentro de las herramientas diagnosticas se cuenta con
la deteccion del antigeno galactomanano, cuya positividad
sérica se considera cuando el indice es mayor de 0,7, en
una sola medicién, o mayor de 0,5 en 2 mediciones; su valor
predictivo depende del contexto clinico del paciente. Asi:
en pacientes neutropénicos tiene una sensibilidad del 85%
y una especificidad del 95%, en pacientes con neoplasias
hematoldgicas la sensibilidad es del 70%, en pacientes con
trasplante de médula 6sea es del 80%, pero es baja en el
caso de trasplante de drgano soélido (25-50%). En pacien-
tes de UCI, que ingresan por EPOC y AIP, 2 determinaciones
positivas en suero dan una sensibilidad del 47,1% y una espe-
cificidad del 93,5%; la variacion en el rendimiento de esta
prueba se argumenta bajo el concepto de que, en ausencia
de neutropenia, hay depuracion adecuada del antigeno''.
La cuantificacion del galactomanano en el lavado broncoal-
veolar se ha convertido en una prueba de gran utilidad en
pacientes de UCIl. Meersseman et al. encontraron una sensi-
bilidad de 88% y una especificidad de 87%, en 110 pacientes
criticos, empleando un valor de corte de 0,5 del galactoma-
nano en el lavado broncoalveolar'?.

Descripcién del caso

Hombre de 56 afnos, con antecedente de hipertension arte-
rial, Ulcera péptica, y tabaquismo. Consulté por dolor
abdominal y vomito. Ingresa en estado de choque, con abdo-
men agudo. Durante la cirugia se encontro Ulcera péptica
perforada en cara posterior de la segunda porcion del duo-
deno, con peritonitis de 4 cuadrantes; se realizd drenaje
de peritonitis y rafia duodenal, con posterior traslado a la
UCI, en donde se dio ventilacion mecanica, catecolaminas y
hemodialisis. Luego se complicé por la aparicion de fistula
duodenal, por lo que es llevado en 3 ocasiones mas a lavado
de cavidad abdominal. En los cultivos de liquido perito-
neal, crecio Candida albicans resistente a azoles y Klebsiella
pneumoniae, con perfil betalactamasa de espectro exten-
dido (BLEE+). Se inici6 meropenem con caspofungina. Su
evolucion fue hacia la mejoria clinica, con descenso de los
reactantes de fase aguda y retiro de la terapia dialitica y del
soporte vasopresor.

A los 20 dias de estancia en UCI, presentd episodio
de hemoptisis masiva, con fiebre y aumento de la res-
puesta inflamatoria. Los hemocultivos para aerobios fueron
negativos, la tomografia axial computarizada (TAC) de abdo-
men no evidencié colecciones, la TAC de senos paranasales
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Figura1 Cultivo de aspirado traqueal en el que se aislo Asper-
gillus fumigatus. Agar sabouraud. Descripcion: colonias verde
oscuro, planas, plegadas, ilimitadas, aterciopeladas.

descarto sinusitis. Se tomo aspirado traqueal ante la sospe-
cha de neumonia asociada a la ventilacién mecanica, que
documentd la presencia de Aspergillus fumigatus (fig. 1).
La TAC de alta resolucion de torax reporto atelectasia basal
izquierda, derrame pleural bilateral, engrosamiento liso de
los septos con signos de hipertension pulmonar y sin eviden-
cia de signo de halo ni de semiluna (fig. 2). Es valorado por el
servicio de Neumologia quien realiz6 una fibrobroncosco-
pia con LBA, evidenciando la presencia de una Ulcera en
carina, que era la causa de la hemoptisis; se tomé biopsia
de esta Ulcera que reportd la presencia de esporas e hifas
septadas, ramificadas en angulo agudo, compatibles con

Figura 2 La TAC de alta resolucion reporto atelectasia basal
izquierda, derrame pleural bilateral, engrosamiento liso de los
septos con signos de hipertension pulmonar y sin evidencia de
signo de halo ni de semiluna.

Biopsia de ulcera en carina en la que se observa
en 40X la presencia de esporas e hifas septadas, ramificadas
en angulo agudo, compatibles con Aspergillus spp (tincion con
plata metenamina).

Figura 3

Aspergillus spp. (fig. 3). Adicionalmente se realizd galac-
tomanano sérico que fue negativo y galactomanano en el
LBA que fue positivo (3,45 OD).

Con el cultivo de aspirado traqueal, biopsia de la ulcera
en carina y galactomanano en LBA se considerd el diagnos-
tico de AIP por Aspergillus fumigatus y se inicid6 manejo con
voriconazol, con una evolucidn clinica favorable, que permi-
tio el traslado a salas de Medicina Interna y posteriormente,
el egreso.

Discusion

La AIP se presenta con disnea, tos y fiebre en pacientes con
EPOC, que han sido expuestos a antibioticos y esteroides
inhalados y sistémicos. La AIP puede ser una causa de ingreso
a UCI, requiriendo ventilacién mecanica en un 36% de los
casos, con una mortalidad del 54%°. Bulpa et al.? definieron
AIP probada en pacientes con EPOC, cuando hay una lesion
en tracto respiratorio con un tiempo inferior a 3 meses, en
la cual se puede demostrar la presencia de hifas compati-
bles con Aspergillus spp., acompanada de un cultivo positivo
de una muestra de tracto respiratorio inferior y el galacto-
manano positivo. El galactomanano en LBA ha demostrado
tener una mayor sensibilidad que la realizada en suero (87
y 65%, respectivamente) con una especificidad igual a la del
suero, cuando el valor de corte es 1,0 (95%)"".

Ante la dificultad para lograr establecer el diagnostico de
AIP en pacientes de UCI, Vanderwoude et al." crearon un
algoritmo de diagnéstico clinico que debe tener los siguien-
tes 3 criterios: cultivo de tracto respiratorio positivo para
Aspergillus spp., signos y sintomas compatibles y hallazgos
radioldgicos sugestivos, con un cuarto criterio que puede ser
los factores de riesgo o la presencia de Aspergillus spp. en
un cultivo de LBA (tabla 1). Este algoritmo ha sido validado
recientemente en un estudio multicéntrico, que incluyo6 a
524 pacientes con aislamiento de Aspergillus spp. en el
aspirado endotraqueal'™, de los cuales a 115 pacientes se
les obtuvieron datos histopatologicos, que fueron conside-
rados como la prueba diagnostica. El algoritmo tenia una
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Tabla 1  Algoritmo clinico para aspergilosis en UCI

1. Cultivo de tracto respiratorio positivo para Aspergillus
spp.

2. Signos y sintomas compatibles (uno de los siguientes)
Fiebre refractaria de minimo 3 dias y con terapia
antibiotica adecuada
Recrudescencia de la fiebre después de un periodo de
defervescencia de minimo 48 h sin cambio de antibioticos
y ninguna otra causa aparente
Dolor toracico pleuritico
Frote pleural
Disnea
Hemoptisis
Empeoramiento de la insuficiencia respiratoria a pesar
de tener manejo antibiotico y soporte ventilatorio
adecuados

3. Radiografia o TAC de térax anormal

4. Otros 4a o 4b:

4a: Factores de riesgo del huésped (una de las siguientes
condiciones)

Neutropenia (conteo absoluto de neutrofilos <500/mm?)
antes de la admision a UCI

Enfermedad hematooncologica tratada con agentes
citotoxicos

Tratamiento con esteroides (prednisolona >20 mg/dia

0 su equivalente)

Inmunodeficiencia congénita

4b: Cultivo semicuantitativo de LBA positivo para
Aspergillus spp. (+ o ++) sin crecimiento bacteriano
ni evidencia de hifas en la citologia

especificidad del 61%, una sensibilidad del 92%, un valor
predictivo positivo del 61% y negativo del 92%. Este algo-
ritmo diagnostica en un 32% de mas los casos de aspergilosis,
al ser comparado con los criterios de la Organizacion Euro-
pea para la Investigacion y tratamiento del cancer (EORCT/
MSG).

La primera linea de tratamiento es el voriconazol, con
una mortalidad menor que la anfotericina B'>. Sin embargo,
el voriconazol tiene multiples interacciones medicamento-
sas que restringen su uso en pacientes con enfermedad
hepatica, debido al mayor riesgo de hepatotoxicidad. La
insuficiencia renal (tasa de depuracion de creatinina esti-
mada <50 mL/min) contraindica la utilizacion de la forma
intravenosa por la acumulacion de la ciclodextrina de sodio
(vehiculo de este azol), que puede acumularse a pesar
de la hemodialisis y causar neurotoxicidad. En estos casos
debe emplearse anfotericina liposomal, que es tan efectiva
como la anfotericina deoxicolato, pero con menos efectos
secundarios'®.

En conclusion, la AIP es una enfermedad que no es
exclusiva de los pacientes con neoplasias hematoldgicas y
neutropénicos. Existen otros factores de riesgo como son la
EPOC, cirrosis hepatica, uso de esteroides y sida.

Se requiere un alto indice de sospecha en pacientes en
UCI y emplear las herramientas diagnosticas para confir-
mar de una forma oportuna su diagndstico. El retraso en
el manejo adecuado se asocia con alta mortalidad.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Latgé J. Aspergillus fumigatus and aspergillosis. Clin Microbiol
Rev. 1999;12(2):310-50.

2. Latgé J. The pathobiology of Aspergillus fumigatus. Trends
Microbiol. 2001;9(8):382-9.

3. Lehrnbecher T, Frank C, Engels K, Kriener S, Groll H, Schwabe
D. Trends in the posmortem epidemiology of invasive fungal
infections at a university hospital. J Infect. 2010;61(3):259-65.

4. Ghamilos G, Luna M, Lewis RE, Bodey GP, Chemaly R, Tarrand
JJ, et al. Invasive fungal infections in patients with hema-
tologic malignancies in a tertiary care cancer center: An
autopsy study over a 15-year period (1989-2003). Haematolo-
gica. 2006;91:986-9.

5. Meersseman W, Vandecasteele SJ, Wilmer A, Verbeken E,
Peetermans WE, van Wijngaerden E. Invasive aspergillosis in
critically ill patients without malignancy. Am J Respir Crit Care
Med. 2004;170(6):621-5.

6. Dutkiewicz R, Hage C. Aspergillus infections in the critically ill.
Proc Am Thorac Soc. 2010;7(3):204-9.

7. Khasawneh F, Mohamad T, Moughrabieh MK, Lai Z, Ager
J, Soubani AO. Isolation of Aspergillus in critically ill
patients: A potential marker of poor outcome. J Crit Care.
2006;21(4):322-7.

8. Bulpa P, Dive A, Sibille Y. Invasive pulmonary aspergillosis in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir
J. 2007;30(4):782-800.

9. Tutar N, Metan G, Ko¢ A, Yilmaz |, Bozkurt I, Simsek ZO,
et al. Invasive pulmonary aspergillosis in patients with chro-
nic obstructive pulmonary disease. Multidiscip Respir Med.
2013;8(1):59.

10. Fernandez-Ruiz M, Silva JT, San-Juan R, de Dios B, Garcia-Lujan
R, Lopez-Medrano F, et al. Aspergillus tracheobronchitis: Report
of 8 cases and review of the literature. Medicine (Baltimore).
2012;91(5):261-73.

11. ZouM, Tang L, Zhao S, Zhao Z, Chen L, Chen P, et al. Systematic
review and meta-analysis of detecting galactomannan in bron-
choalveolar lavage fluid for diagnosing invasive aspergillosis.
PLoS One. 2012;7(8):e43347.

12. Meersseman W, Lagrou K, Maertens J, Wilmer A, Hermans G,
Vanderschueren S, et al. Galactomannan in bronchoalveolar
lavage fluid: A tool for diagnosing aspergillosis in intensive care
unit patients. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177:27-34.

13. Vandewoude KH, Blot SI, Depuydt P, Benoit D, Temmerman W,
Colardyn F, et al. Clinical relevance of Aspergillus isolation from



Aspergilosis invasiva en unidad de cuidado intensivo

39

14.

15.

respiratory tract samples in critically ill patients. Crit Care.
2006;10(1):R31.

Blot SI, Taccone FS, van den Abeele A-M, Bulpa P, Meersseman
W, Brusselaers N, et al. A clinical algorithm to diagnose invasive
pulmonary aspergillosis in critically ill patients. Am J Respir Crit
Care Med. 2012;186(1):56-64.

Herbrecht R, Denning D, Patterson T, Bennett J, Greene
R, Oestmann J, et al. Voriconazole versus amphotericin B

16.

for primary therapy of invasive aspergilosis. N Engl J Med.
2002;347(6):408-15.

Garnacho-Montero J, Olaechea P, Alvarez-Lerma F, Alvarez-
Rocha L, Galvan B, Rodriguez A, et al. State of art.
Epidemiology, diagnosis and treatment of fungal respiratory
infections in the critically ill patient. Rev Esp Quimioter.
2013;26(2):173-88.



