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RESUMEN

Antecedentes: En los pacientes no inmunodeprimidos ingresados en los servicios o unidades de cuidados inten-
sivos (UCI) es dificil diagnosticar con seguridad una aspergilosis pulmonar, ya que los signos y los sintomas clini-
cos de esta enfermedad infecciosa son inespecificos y las técnicas serolgicas son poco especificas. Por este mo-
tivo, el diagnéstico es inicialmente de aspergilosis posible y el inicio del tratamiento controvertido.

Caso clinico: Se presenta el caso de un paciente inmunocompetente que tuvo un accidente de trabajo por cai-
da. El paciente presenté un traumatismo multiple (craneo, térax y extremidades inferiores) y precisé ventila-
ci6n mecanica desde su ingreso. En la segunda semana de su estancia, se observ6 un cuadro de infeccion res-
piratoria con fiebre, secreciones purulentas, infiltrados pulmonares bilaterales y aislamientos repetidos en
secreciones bronquiales y frotis faringeo de Mucor y Aspergillus fumigatus. Se trat6 de forma combinada con
anfotericina B complejo lipidico y voriconazol, con excelente evolucién clinica y radiolégica.

Conclusiones: El tratamiento combinado de antiftingicos, en este caso de anfotericina B complejo lipidico y
voriconazol, es una posibilidad terapéutica a tener en cuenta en pacientes que no responden al tratamiento
inicial con monoterapia.

© 2011 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Pulmonary aspergillosis in a non-immunocompromised critically ill patient

ABSTRACT

Background: In non-immunocompromised patients admitted to intensive care departments or units (ICU),
it is difficult to establish a definitive diagnosis of pulmonary aspergillosis because the signs and symptoms
of this infectious disease are non-specific, and serological techniques are not very specific as well. For this
reason, a diagnosis of possible pulmonary aspergillosis is initially established, and the starting of the treat-
ment is controversial.
Case report: An immunocompetent subject had a work-related accident after a fall, which resulted in mul-
tiple injuries (head, thorax, lower extremities). The patient required mechanical ventilation since admis-
sion. On the second week of ICU admission, he showed a clinical presentation of respiratory infection with
fever, purulent secretions, bilateral pulmonary infiltrates and repeated isolation of Mucor and Aspergillus
fumigatus in bronchial secretions and pharyngeal swabs. The patient was treated with amphotericin B lipid
complex and voriconazole with an excellent clinical and radiological outcome.
Conclusions: Combined treatment of antifungal agents, in this case amphotericin B lipid complex and voriconazole,
is a therapeutic possibility to be considered in patients who failed to respond to initial antifungal monotherapy.

© 2011 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

En los pacientes no inmunodeprimidos ingresados en servicios o
unidades de cuidados intensivos (UCI) es dificil diagnosticar con segu-
ridad una aspergilosis pulmonar. Los signos y sintomas clinicos de esta
enfermedad infecciosa son inespecificos, y los signos guia radiolégicos
son poco frecuentes, y a menudo tardios en la evolucién de la infec-
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cién'192!, Paralelamente, las técnicas seroldgicas son poco especificas
y los estudios de validacién realizados hasta el momento no han apor-
tado datos concluyentes>', Por este motivo, el diagnéstico es inicial-
mente de aspergilosis posible y se basa, en la mayoria de ocasiones,
en la presencia de un cuadro de infeccidn respiratoria que no mejora
con tratamiento antibiético de amplio espectro en pacientes con fac-
tores de riesgo concretos (enfermedad pulmonar obstructiva crénica
o utilizacién de corticoides de forma prolongada, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal, diabetes mellitus, “casi-ahogados”) que presentan
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infiltrados pulmonares bilaterales, asociados al aislamiento repetido
de Aspergillus en secreciones bronquiales o en muestras obtenidas por
métodos invasivos, como el lavado broncoalveolar (LBA) o el cepillado
bronquial mediante catéter telescopado protegido (CTT)51421,

No esta bien definida la actitud terapéutica ante una posible as-
pergilosis pulmonar en un paciente no inmunodeprimido con insu-
ficiencia respiratoria. Con frecuencia los tratamientos son tardios, ya
que se retrasa la prescripcion de antiftingicos a la espera de signos
de seguridad o a la constatacién de una mala evolucién clinica con el
tratamiento antibiético. En otras ocasiones, el diagnéstico de esta in-
feccion se hace en la necropsia, sin que se haya iniciado el tratamien-
to antifiingico, ya sea porque no se habia sospechado o porque no se
logré un diagnoéstico de seguridad*?. La presencia de Aspergillus en
las secreciones bronquiales de un paciente ingresado en la UCI con
insuficiencia respiratoria y ventilacién mecanica es un signo de mal
pronéstico y se asocia con una mortalidad elevada''7?223, Por otro
lado, el tratamiento en monoterapia, con los diferentes antifiingicos
aprobados actualmente para esta indicacién (anfotericina B, itraco-
nazol, voriconazol o caspofungina), se asocia con una elevada morta-
lidad en los casos de aspergilosis probada>”*2,

En nuestro hospital, la experiencia con pacientes con aspergilosis
pulmonar invasiva probada e insuficiencia respiratoria ha sido mala
(datos no publicados). La mortalidad fue elevada, al igual que la de
otras series de pacientes ingresados en la UCI con necesidad de ven-
tilacién mecanica, la mayoria de ellos con enfermedad pulmonar cré-
nica y uso previo de corticoides*”, Por este motivo, se ha propuesto
la estrategia de administrar de forma temprana tratamiento antiftin-
gico en los pacientes en los que hay la sospecha razonable (posible)
de una aspergilosis pulmonar®?',

Como ejemplo de las dificultades para establecer un diagnéstico
de seguridad y la incertidumbre para tomar decisiones terapéuticas,
se presenta el caso de un paciente inmunocompetente que tuvo un
accidente de trabajo por precipitacién al vacio, con traumatismo
multiple (craneo, térax y extremidades inferiores) y que precisd
ventilacién mecénica desde su ingreso. En la segunda semana de su
estancia, presenté un cuadro de infeccién respiratoria con fiebre, se-
creciones purulentas, infiltrados pulmonares bilaterales y aislamien-
tos repetidos en secreciones bronquiales y frotis faringeo de Mucor y
Aspergillus fumigatus.

Historia clinica

Paciente varon de 43 de afos de edad, con buena calidad de vida,
sin alergias medicamentosas conocidas, exfumador, sin habitos téxi-
cos. Trabaja en la construccién. No refiere antecedentes patolégicos
de interés. Fue ingresado en el servicio de urgencias de nuestro hos-
pital por precipitarse al vacio desde unos 8 metros de altura mientras
trabajaba. En el lugar del accidente fue atendido por los servicios de
emergencia que procedieron a su intubacién e inmovilizacién. A su
llegada al hospital presentaba disminucién del nivel de conciencia con
Glasgow de 5 y anisocoria, hemodinamia inestable con presion arte-
rial de 90/48 mmHg y frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto.
En la exploracién inicial se observé hundimiento occipital bilateral y
deformidad del tercio medio del muslo derecho, con rotacion interna
del pie derecho con pulsos periféricos presentes. Tras las medidas de
reanimacién iniciales (canulacion de via venosa periférica y central,
aporte de cristaloides y coloides), se procedi6 a realizar una tomogra-
fia computarizada (TC) completa que mostré la presencia en la cabeza
de un hematoma epidural en la fosa temporal anterior izquierda y de
otro en la concavidad del hueso parietal izquierdo, ambos asociados
a fracturas no desplazadas del ala menor del esfenoides, escama tem-
poral y hueso parietal. Se observé también una afectacién importante
de las partes blandas parietotemporooccipital izquierdas, y un he-
matoma supraorbitario (lado derecho). En la TC cervical se observé
fractura de la lamina de la C6 y de la lamina-ap6fisis transversa de la
C7 derechas sin desplazamiento ni compresién medular. La TC tora-

cica mostré imagenes de laceracion pulmonar (segmentos anteroba-
sales derechos e izquierdos) con focos de contusién periféricos, y la
TC abdominal una laceracion hepatica en el segmento VI, hematoma
suprarrenal y fractura de la rama iliopubiana derecha y de cabeza, asi
como diéfisis espiroidea del fémur derecho. Valorado por el servicio
de neurocirugia, se procedi6 a evacuar de forma urgente el hematoma
epidural izquierdo y colocar un sensor de presién intracraneal (PIC).
El servicio de traumatologia valoré como estable la fractura de pelvis
y procedi6 a efectuar la fijacion de la fractura de fémur con una férula
de Kramer. Se colocé un collarin de Philadelphia para inmovilizar la
zona cervical. El paciente fue derivado a la UCI con estabilidad hemo-
dinamica, sin necesidad de firmacos inotrépicos, sedoanalgesiado y
manteniendo una PIC < 10 mmHg. Se inici6 un tratamiento profilacti-
co con amoxicilina-acido clavulanico, por la posibilidad de broncoas-
piracién, al tratarse de un paciente con disminucién de consciencia y
contusion pulmonar, aunque en la radiografia pulmonar no se obser-
varon imagenes de ocupacion alveolar.

En los cultivos de vigilancia del aspirado bronquial en el cuarto dia
de estancia en la UCI, se aislaron Candida y Mucor (especies sin deter-
minar), que se valoraron como colonizacién, por lo que no se inicié
ningln tratamiento antifingico y se mantuvo el tratamiento antibid-
tico inicial. En el 8.° dia de estancia, ante la aparicién de infiltrados
pulmonares, secreciones purulentas y elevacién de marcadores infla-
matorios (proteina C reactiva 13,6 mg/dl y procalcitonina 1,27 ng/ml),
se procedié a obtener nuevas muestras y se inicié tratamiento con
piperacilina-tazobactam y anfotericina B complejo lipidico (5 mg/kg/
dia). Los cultivos de frotis faringeo y broncoaspirado cuantitativo fue-
ron posteriormente positivos para Aspergillus fumigatus y Candida, y
se observ6 un empeoramiento progresivo en los parametros radiol6-
gicos e inflamatorios (proteina C reactiva 33,5 mg/dl, procalcitonina
0,71 ng/ml) que coincidié con fracaso clinico del primer intento de
extubacién, por lo que el dia 13.° de estancia en la UCI se decidi6
afiadir al tratamiento voriconazol por via intravenosa (dosis de car-
ga de 6 mg/kg y dosis de mantenimiento de 4 mg/kg/12 h). En dos
ocasiones se solicité el test de galactomanano, con resultados dentro
del rango de la normalidad (0,1 ng/ml). Se repitié la TC toracica, que
mostré la presencia de defecto de replecién en el interior de la vena
yugular izquierda compatible con trombo flotante, moderado derra-
me pleural bilateral con colapso parenquimatoso pasivo asociado,
hematomas pulmonares en I6bulo inferior derecho y consolidaciones
parcheadas bilaterales con claro predominio anterior compatible con
proceso neumoénico multilobar. No se observaron evidencias de neu-
motérax. Después de iniciar el tratamiento combinado con los dos
antifingicos y el antibiético de amplio espectro, se observé una bue-
na evolucion, mejorando el cuadro clinico-radiolégico. Los cultivos
posteriores de aspirados bronquiales fueron negativos para hongos y
bacterias. Se retird el tratamiento con anfotericina B complejo lipidi-
co a los 15 dias de su inicio y se mantuvo el voriconazol una semana
mas. El paciente fue extubado a los 22 dias de su ingreso y fue dado
de alta de la UCI a los 33 dias de haber ingresado. Posteriormente fue
trasladado a un centro asistencial de pacientes crénicos para prose-
guir la rehabilitacién por secuelas neurolégicas.

Discusion

La ausencia de una prueba diagndstica de seguridad (histologia o
aislamiento en una muestra estéril) y la falta de datos radiolégicos
y seroldgicos especificos impiden diagnosticar en nuestro paciente
una aspergilosis pulmonar probada o probable. La coexistencia de
aislamientos repetidos de Aspergillus en muestras respiratorias de
vias bajas —asociada con la ausencia de respuesta a un tratamiento
previo e imagenes radioldgicas de infiltrados pulmonares— suponen
el nivel mas bajo de sospecha diagnéstica. La decisién de iniciar un
tratamiento antifingico en esa situaciéon es controvertida y las reco-
mendaciones que se han realizado en esta situacion clinica son ambi-
guas y poco clarificadorass2!,
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En nuestro hospital se ha consensuado iniciar el tratamiento anti-
flngico especifico en esta situacién clinica en los pacientes que retinan
las condiciones de: a) presencia de uno o mas de los factores de ries-
go de colonizacién por Aspergillus (enfermedad pulmonar obstructiva
crénica con uso prolongado de corticoides, altas dosis de corticoides-
equivalente a mas de 20 mg de prednisona durante mas de 3 semanas,
insuficiencia renal crénica con utilizacién de técnicas de depuracién
extrarrenal, cirrosis hepatica, diabetes mellitus y “casi-ahogados”); b)
manifestaciones clinicas de una infeccién respiratoria grave; c) necesi-
dad de ventilacién mecanica invasiva o no invasiva; d) fracaso clinico
de un tratamiento antibacteriano de amplio espectro empirico o diri-
gido, y e) cultivos de muestras respiratorias repetidamente positivos
a Aspergillus. Nuestro paciente cumplia todos los criterios anteriores,
excepto la presencia de factores de riesgo para la colonizacién por As-
pergillus. Sin embargo, se trataba de un paciente que realizaba su traba-
jo en un ambiente de riesgo (obrero de la construccién) y el accidente
tuvo lugar en una zona ambiental con elevada probabilidad de existen-
cia de esporas de Aspergillus y otros hongos ambientales.

En nuestro caso, se inici6 el tratamiento con anfotericina B complejo
lipidico por el aislamiento previo de Mucor en las muestras respirato-
rias. La falta de respuesta clinica a los 5 dias de iniciado el tratamiento
y laidentificacién repetida de Aspergillus en las muestras respiratorias,
motivéd la asociacién con voriconazol. La propuesta de utilizaciéon de
un tratamiento combinado en la aspergilosis pulmonar, en pacientes
criticos con fallo respiratorio y necesidad de ventilacién mecanica, se
basa en los pobres resultados que han publicado diferentes investiga-
dores, a pesar de emplear los mejores antifiingicos disponibles hasta
hace poco. Diferentes series han documentado en estos pacientes mor-
talidades entre el 90 y el 100%>%13', por lo que algunos investigadores
se han cuestionado su ingreso en la UCE. En los dltimos afios, se han
publicado varias revisiones en las que se demuestra la actividad in vi-
tro de diferentes combinaciones de antifingicos*3'>%, Paralelamente,
se han presentado series de casos en los que se ha utilizado tratamien-
to combinado para tratar infecciones por Aspergillus en pacientes on-
cohematoldgicos?® con aceptables tasas de curacién, aunque no hay
datos de su utilizacion en pacientes no inmunodeprimidos.

Una de las principales ventajas del voriconazol en los tratamientos
combinados es la posibilidad de administrarse por via oral. En nuestro
caso, se administro inicialmente por via intravenosa, a partir del quinto
dia por sonda nasogastrica y, finalmente, por via oral después de la extu-
bacién. La tolerancia del voriconazol suele ser aceptable a pesar de me-
tabolizarse por via hepética a través del citocromo P-450. La posibilidad
de interaccién metabdlica con un gran nimero de farmacos tiene una es-
casa expresividad clinica. El conocimiento de las posibles interacciones
facilita su control, y la disminucién o el aumento de las dosis de los far-
macos con los que puede interactuar puede limitar los efectos adversos
y asegura su efectividad. En este caso, no se detectaron efectos adversos
que pudieran relacionarse con la administracién simultanea de los dos
antifangicos, a pesar de la existencia de contusion hepatica inicial y de
la alteracién de los marcadores de la funcién hepatica al inicio del trata-
miento con la anfotericina, que se normalizaron durante el tratamiento.

La administracion del tratamiento antiflingico se asocié con una
mejoria clinica y radiolégica, y la posible aspergilosis pulmonar del
paciente no progresé hacia la insuficiencia respiratoria hipoxémica y
el fracaso multiorganico, como ha sucedido en otros pacientes en los
que coexistia un aislamiento de Aspergillus y ventilacién mecanica.
En esos casos, el diagnostico de seguridad de aspergilosis pulmonar
se obtuvo en la necropsia.

El voriconazol es el firmaco de primera eleccién en el tratamiento
de las aspergilosis invasivas, dado que es el Gnico antiftingico que ha
demostrado mejor eficacia clinica y mayor supervivencia de los pa-
cientes en comparacion con la anfotericina B desoxicolato™. Incluso en
los casos de insuficiencia renal o hepatopatia moderada, deberia utili-
zarse el voriconazol inicialmente hasta demostrar un empeoramiento
de la funcién renal o hepética'. Su administracién combinada con equi-
nocandinas o anfotericina B ha demostrado aumentar su efectividad

en estudios de cohortes, por lo que, a pesar de no haber ning(in estudio
aleatorizado, actualmente es una posibilidad terapéutica a considerar
en los casos de mala evolucién en pacientes no inmunodeprimidos.
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