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Resumen

En la actualidad, se conocen mas de 250 especies del género Aspergillus, las que tienen mayor potencial de infeccion
invasiva son A. fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. niger. Tradicionalmente se han considerado factores de riesgo de
infeccién micética invasiva aquellos cuadros que suponen un estado de inmunosupresion en el huésped. Sin embargo,
los casos de infeccién micética invasiva se describen en el paciente inmunocompetente cada vez con mas frecuencia.
Teniendo esto en cuenta, se han descrito factores que aumentan el riesgo de infeccion y de muerte en el huésped
inmunocompetente, como la diabetes o la infeccion virica concomitante. Dado que los métodos de diagnostico rapi-
do pueden arrojar resultados falsos negativos, la sospecha clinica y los estudios por imagenes pueden ser suficientes
para iniciar una terapia antimicotica precoz en estos pacientes. Presentamos a un paciente internado en la Unidad
de Cuidados Intensivos por infeccién grave por influenza A (H1IN1 variante 2009) y aspergilosis pulmonar invasiva
concomitante, que padecia diabetes como Unica comorbilidad.
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Abstract

At present, there are more than 250 species of Aspergillus and A. fumigatus, A. flavus, A. terreus and A. niger are the
species with more risk of invasive infection. Traditionally, several conditions related to immunocompromised hosts
have been considered risk factors of fungal invasive infection. However, invasive fungal infections are increasingly
detected in immunocompetent patients. Factors increasing the risk of viral infection and death, such as diabetes and
concomitant viral infection, have been described. As diagnostic tests may have false negative results, clinical and
radiological findings could be enough to start antifungal therapy. We present a patient admitted to the Intensive
Care Unit with severe Influenza A infection (H1N1 2009 variant) and concomitant invasive pulmonary aspergillosis.
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Introduccion

El género Aspergillus fue reconocido, por primera
vez, en 1729, por Micheli, en Florencia.! En la actua-
lidad, gracias al avance de las técnicas de caracteri-
zacién molecular, se conocen mas de 250 especies de
Aspergillus, y las de mayor potencial de infeccién inva-
siva son A. fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. niger.!
Tradicionalmente se han considerado factores de ries-
go de infeccién micética invasiva todos aquellos cua-
dros que suponen un estado de inmunosupresién en
el huésped, como neutropenia prolongada, trasplante,
inmunodeficiencia congénita, tratamiento inmunosu-
presor o con corticoides, tumores hematolégicos y en-
fermedad injerto contra huésped.?? Sin embargo, cada
vez con mas frecuencia, se describen casos de infeccién
micética invasiva en pacientes inmunocompetentes.*$
Presentamos el caso de un paciente con diabetes co-
mo dnica comorbilidad, que ingresa en la Unidad de
Cuidados Intensivos, a causa de una infeccion grave
por influenza A (H1N1 variante 2009) y aspergilosis
pulmonar invasiva (API) concomitante.

Caso clinico

Varén de 53 afios, con diabetes tipo 2 en tratamien-
to con insulina y mal controlada (HbAlc 11%). Acudié
al Departamento de Urgencia por un cuadro catarral
de cuatro dias de evolucién. A su llegada tenia insu-
ficiencia respiratoria e hipotension, la radiografia no
mostraba infiltrados parenquimatosos (Figura 1). La
reaccion en cadena de la polimerasa fue positiva para
el virus influenza A (subtipo H1N1 variante 2009), por
lo que se inici6 el tratamiento con oseltamivir junto
con ceftriaxona y levofloxacina. El antigeno urinario
para Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumo-
phila tipo 1 fue negativo. Tras 24 h, el estado clinico
empeoro y se decidi6 el ingreso en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos. Los analisis de laboratorio revelaron
leucocitosis y marcadores inflamatorios elevados. A
pesar del soporte respiratorio con oxigenoterapia de
alto flujo, el paciente no mejoré y requiri6 intubacién
orotraqueal y ventilacién mecanica invasiva. En la
radiografia posintubacién, aparecié una condensacion
incipiente en el 16bulo inferior izquierdo, por lo que
se sustituyo ceftriaxona por meropenem. Las siguien-
tes 48 h estuvieron marcadas por un empeoramiento
progresivo: insuficiencia respiratoria a pesar de la
ventilacién protectora, shock con pobre respuesta a
farmacos vasoactivos e inotrépicos, coagulopatia e
insuficiencia renal aguda, con anuria. Se inici6 he-
modiafiltracién venovenosa continua. A las 72 h del
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, conti-
nuo la progresion clinico-radiolégica con evidencia de
infiltrados bilaterales algodonosos (Figura 1) y au-
mento de la necesidad de FiO,.
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Se ampli6 la cobertura antimicrobiana afiadiendo
vancomicina y voriconazol, y se obtuvieron nuevas
muestras microbiolégicas. La reaccién en cadena de
la polimerasa del hisopado nasofaringeo fue positiva
para influenza A HIN1 y el resultado de la deteccién
antigénica de galactomanano fue negativo (indice
0,059. Punto de corte <0,5). Debido a la inestabilidad
hemodinamica, no se pudo realizar una tomografia
computarizada (T'C) de térax como parte del estudio
etiolégico y el paciente falleci6 ese mismo dia, a pesar
de las medidas instauradas, por hipotension sin res-
puesta y bradicardia extrema. Tras el 6bito se aislé
Aspergillus fumigatus y Aspergillus niger en el as-
pirado traqueal. El resto de las pruebas solicitadas
(serologias de neumonia atipica, cultivo de aspirado
traqueal, urocultivo, hemocultivo, serologia de hepa-
titis viricas y deteccién de anticuerpos anti-VIH 1y
2) resultaron negativas.

El estudio anatomopatol6gico mostré una bron-
coneumonia necrotizante con micetomas e hifas de
hongos tipo Aspergillus, con compromiso traqueal,
diseminacién intestinal y renal (nefritis y enteritis
hemorragica con presencia de hifas tipo Aspergillus),
tromboembolismo pulmonar de vasos de mediano y
pequefio calibre con hemorragia y edema agudo pul-
monar bilateral (Figura 2). El diagnéstico final fue
API.

Discusiéon

Segun diferentes guias clinicas, uno de los criterios
clave para el diagnéstico de API es la inmunosupre-
sién del huésped. De esta forma, se podra diagnosticar
API probable en un paciente con: 1) hallazgos compa-
tibles con infeccién micética en la TC, 2) una prueba
positiva directa o indirecta para Aspergillus y 3) algin
estado de inmunosupresién.2? Sin embargo, dado el
incremento de casos de infeccion micética invasiva
en pacientes inmunocompetentes, el proyecto AspICU
publicé, en 2012, un algoritmo diagnéstico modificado
donde se incluia a este grupo dentro de los criterios de
APIL.5>1% Al igual que en el caso que presentamos, un
paciente que cumpla los cuatro criterios del algoritmo
podra ser diagnosticado de supuesta API (los autores
reemplazan el término “probable” por el de “supues-
ta”): 1) aislamiento de Aspergillus en una muestra
del tracto respiratorio inferior, 2) signos y sintomas
compatibles, 3) hallazgos en estudios por imagenes
(radiografia portatil o TC), 4) factores de riesgo en el
huésped o estudio semicuantitativo positivo en lavado
broncoalveolar o cultivo.

Es importante destacar que, dentro de las altera-
ciones en los estudios por iméagenes, se aceptan no solo
los hallazgos tipicos en la TC (signo del halo o nédu-
los pulmonares miltiples rodeados de areas de vidrio
deslustrado),! sino también las alteraciones visibles
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Figura 2. A. Tincion de Giemsa x2,5. Micetoma bronquial tipo Aspergillus. B. Tincion de Giemsa x10. Micetoma
bronquial tipo Aspergillus. C. Tincion de Giemsa x10. Pulmon. Hifas tipo Aspergillus con invasién vascular y
trombosis. D. Tincién de Giemsa x10. Riidn. Hifas tipo Aspergillus.
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en la radiografia portatil. Con esto se pretende incluir
dentro del algoritmo a pacientes inestables que no
puedan ser trasladados a la sala de radiodiagnéstico,
como ocurrié en nuestro caso, donde la rapida progre-
sién radioldgica paralela a la mala evoluciéon clinica
fueron criterios suficientes para iniciar la terapia an-
timicética sin necesidad de una TC.

Existe cierta controversia respecto al rendimiento
de los métodos de deteccion indirecta. El galactomana-
no es un polisacarido de la pared celular que puede ser
detectado en sangre periférica, lavado broncoalveolar,
orina, liquido cefalorraquideo y liquido pleural.’? Su
mayor rendimiento se alcanza en pacientes con neu-
tropenia, tumores hematol6gicos o enfermedad injerto
contra huésped. Sin embargo, debido a la disparidad
de los resultados, no se recomienda su deteccién como
método de pesquisa en pacientes que estén recibiendo
terapia antimicética o profilaxis, que hayan recibido
un trasplante de érgano sélido o que sufran enferme-
dad granulomatosa crénica.?

A diferencia del paciente neutropénico, en el hués-
ped inmunocompetente, la inmunidad innata evita
que existan restos de la pared celular del hongo en
el torrente sanguineo, por lo que el galactomanano
en suero tendra un bajo rendimiento, que es maximo
en el lavado broncoalveolar.? También, es posible
obtener un resultado falso negativo en casos de tra-
tamiento antimicético adecuado, porque reduce el
crecimiento del hongo. Por el contrario, podria haber
resultados falsos positivos debido a reacciones cruza-
das con regiones de otros hongos o bacterias que al-
cancen el torrente sanguineo a través de una mucosa
intestinal alterada (p. €j., si hay mucositis secundaria
a quimioterapia), reaccion cruzada con betalactami-
cos o por la administracién de Plasma-Lyte®. En este
ultimo caso, el gluconato de sodio de su composicién es
obtenido mediante fermentacion y, en algunos casos,
se involucran especies no patégenas de Aspergillus en
el proceso de produccién.*1%1? Por tanto, la prueba de
galactomanano debe interpretarse con precaucién y
un resultado negativo, como ocurrié en nuestro caso,
no debe ser tomado como razén tnica para excluir el
diagnéstico de API.

La inmunosupresién no engloba tnicamente a
los sindromes genéticos y las terapias inmunosupre-
soras. Algunos de los cuadros mas frecuentes de la
poblacién general, como la diabetes o la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, pueden alterar el
normal funcionamiento del sistema inmune y llevar al
individuo a un estado de inmunosupresién adquirida
que lo haga susceptible a infecciones graves. El tni-
co antecedente de interés de nuestro paciente era la
diabetes mellitus tipo 2, insulinodependiente y mal
controlada. Tal y como se describe en la bibliografia,
la diabetes provoca disfuncién inmune a través de
diversos mecanismos que incluyen autoinmunidad
asociada con diabetes tipo 1, estado proinflamatorio

Pagina4de5

crénico asociado con diabetes tipo 2, alteracién del
funcionamiento de la expresion de genes producto-
res de citocinas e inhibicion y alteracién de la funcién
de los factores del complemento.'*'® De esta forma, el
paciente con diabetes tiene un mayor riesgo de sufrir
una infeccién bacteriana y micética (osteomielitis,
sepsis, endocarditis y celulitis, mas frecuentemente),
y de hospitalizacién y muerte relacionada con la in-
feccién.'*15 En 2018, Carey et al, y Critchley et al'4
estimaron que hasta el 6,3% de las hospitalizaciones
v el 12% de las muertes asociadas a infeccién podrian
atribuirse a la diabetes. Concretamente, en pacientes
con diabetes tipo 2, los afios de evolucién de la enfer-
medad, el sexo masculino, la edad mayor de 70 afios,
la obesidad, el tabaquismo y residir en areas menos
desarrolladas fueron factores que incrementaron ain
mas el riesgo de infeccién.141®

Por dltimo y en referencia al caso que describimos,
algunos agentes infecciosos, como el virus influenza,
se han postulado como factores de riesgo independien-
te para el desarrollo de una infeccién micética inva-
siva, incluso en el paciente inmunocompetente.*816:17
Garcia-Vidal et al'® comprobaron cémo las épocas
con mayor carga ambiental de virus (en particular,
influenza A, virus sincicial respiratorio y adenovirus)
reducian la cantidad de esporas necesarias para pro-
vocar API en el huésped susceptible.!® Se desconocen
los mecanismos por los que el virus podria aumen-
tar el riesgo de adquirir infecciones micéticas. Se ha
sostenido que la infeccién por influenza provoca un
dafio directo de la mucosa traqueobronquial que lleva
a una alteracion del aclaramiento mucociliar.®10.16.19
Ademas, a nivel del sistema inmune, altera la fagoci-
tosis por parte de los macréfagos alveolares, reduce la
funcionalidad de las células natural killer, provoca un
estado de linfopenia mantenida y un desequilibrio en
la respuesta Th1/Th2 con reduccién de la respuesta
Th1 necesaria para la acciéon antivirica y antimicética,
y aumento de la respuesta Th2. De esta forma, se in-
duciria un desequilibrio en la produccién de citocinas
necesarias para la eliminacién del hongo. Los linfoci-
tos Th1 dejarian de producir las principales citocinas
proinflamatorias protectoras frente a infecciones mi-
coticas (IFN-, IL-6 e IL.-12), mientras que el aumento
de linfocitos Th2 incrementaria la secrecion de cito-
cinas IL-4, IL-5 e IL-10, inductoras de una defensa
del huésped alterada frente a una infeccién micética
invasiva. La enfermedad injerto contra huésped, el
tratamiento con corticoides y la transfusion repetida
de concentrados de hematies inducen, ademas del vi-
rus influenza, este desequilibrio Th1/Th2.816.1%.19

Conclusiones

La API es una entidad con una tasa de mortalidad
alta, tradicionalmente atribuida al huésped con algin
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tipo de inmunodepresién. Sin embargo, dicha infec-
cién puede detectarse en individuos considerados,
hasta ahora, inmunocompetentes. Factores, como la
diabetes o la infeccién por influenza, pueden aumen-
tar el riesgo de infeccién por Aspergillus y la tasa de
mortalidad. Los métodos de diagnéstico rapido, como
la prueba de galactomanano en suero o en lavado
broncoalveolar, pueden ser tutiles, teniendo en cuenta
el porcentaje de falsos negativos. Por tanto, hasta con-
tar con los resultados de los métodos de diagnéstico
directo, la sospecha clinica y los estudios por imagenes
pueden ser suficientes para iniciar una terapia anti-
micética precoz.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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