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Al inicio de la pandemia de infeccién por SARS-CoV-2, los enfermos con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) con recuento de linfocitos T CD4* menor de 200 células/mm? fueron considerados pacientes
de riesgo’? para presentar una forma grave de COVID-19.

A medida que paso el tiempo, los resultados de los estudios sobre el tema fueron, en gran medida,
contradictorios. Un metanalisis reciente de pacientes con COVID-19 muestra que la evolucién de los
enfermos con VIH con tratamiento antirretroviral (ARV) fue similar a la de aquellos con VIH y sin tratamiento
ARV.? A su vez, en ese estudio los pacientes VIH positivos no tuvieron peor evolucién que los no VIH, a
pesar de su grado de inmunocompromiso. Por lo tanto, para uno u otro grupo se indica el mismo esquema
terapéutico para la infeccién por SARS-CoV-2. No obstante, dado que la situacién de la pandemia evoluciona
rapidamente, es posible que se necesiten grandes cohortes prospectivas para establecer las diferencias
entre pacientes VIH positivos y VIH negativos vy, asi, llegar a recomendaciones definitivas.

El 17 de julio de 2021 se cumplieron 20 meses desde que aparecid el primer caso de COVID-19 en
Wuhan. Transcurrido este tiempo, aun es incierta la evolucion de la pandemia en relacion con las distintas
mutaciones que el virus ha presentado y que dan origen a las variantes que circulan actualmente en el
mundo. Se utilizaron multiples tratamientos como ARV, inhibidores de la neuraminidasa, anticuerpos
monoclonales, inhibidores de la ARN polimerasa viral, antipalidicos, antiparasitarios y transfusiones de
suero de convalecientes, y al dia de hoy lo Unico que es eficaz en forma parcial es la corticoterapia,* indicada
en enfermos con hipoxemia.

En relacion con las infecciones fungicas, el papel de la aspergilosis es muy discutido en la mala evolucién
de los enfermos con COVID-19 grave. En virtud de esto ultimo, fue necesario revisar los criterios vinculados
con el diagndstico de esta entidad. Se modificaron los criterios clinicos/imagenoldgicos, y en relacion con
ello no se tienen en cuenta las imdgenes caracteristicas de aspergilosis descriptas en las guias previas
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Figura 1. Candidemias de los @ltimos cinco anos en el Hospital F. J. Muniz.
Fuente: Unidad Micologia, Hospital de Infecciosas Francisco Javier Muiiiz, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.



de infecciones fungicas invasoras,® sino que, en pacientes con influenza o COVID-19, cualquier imagen o
infiltrado patoldgico es criterio clinico para el diagndstico.®’ Esto Ultimo aumenta la sensibilidad de dicho
criterio, pero claramente disminuye su especificidad. Por esa razén, las aspergilosis relacionadas con la
COVID-19 (CAPA, por su sigla en inglés) son, en su mayoria, putativas.® Un estudio comparativo de reciente
publicacion demuestra que la CAPA parece ser menos frecuente que lo observado con relacién a la
aspergilosis asociada con la influenza® (IAPA, por su sigla en inglés). Particularmente, en la IAPA muchos
enfermos tenian antigeno galactomananos de Aspergillus en suero positivo, mientras que en los pacientes
con sospecha de CAPA se observd que esto es muy poco frecuente.®

Otros estudios recientes de necropsias confirman que la incidencia de CAPA es de alrededor del 2%.%°

La colonizacion del aparato respiratorio por este hongo y el adquirir la infeccién por SARS-CoV-2 no son
determinantes para evolucionar a una infeccién fungica invasora. Hasta la fecha, en nuestro hospital tres
enfermos con aspergilosis pulmonar crénica padecieron la infeccion viral y ninguno presentd un cuadro
respiratorio grave. Pero cabe aclarar que ninguno de estos tres pacientes tuvo una respuesta inflamatoria
grave por SARS-CoV-2.

En nuestro medio, las candidemias se incrementaron en relacién con la COVID-19, lo cual obedeceria al
aumento de la ocupacién de camas de cuidados intensivos por periodos prolongados. En nuestro hospital
aumenté el nimero de aislamientos de Candida sp. en hemocultivos relacionados con la infeccion viral, en
comparacién con los ultimos 5 afios (Figura 1).

Debe tenerse en cuenta que el hemocultivo es la principal herramienta para el diagndstico de esta afeccidn,
con una sensibilidad de entre el 50% y el 73%.* Por esta razon, probablemente la incidencia de esta
enfermedad sea mayor que lo diagnosticado.

Seria favorable contar con técnicas que aumenten la sensibilidad y la rapidez en el diagndstico. Un ejemplo
de esto es la tecnologia T2Candida panel,*? que combina una metodologia molecular con una técnica rapida
de deteccion a partir de la sangre del paciente.

A diferencia de las micosis mencionadas previamente, la criptococosis y la histoplasmosis estan mas
relacionadas con el VIH que con la COVID-19. Para el diagndstico de estas dos micosis contamos
actualmente con antigenos en suero, liquido cefalorraquideo y orina, sumados a los examenes micolégicos
tradicionales, que llevan a una sensibilidad diagndstica cercana al 100%. Esto ayuda a poder iniciar una
terapia antifungica en forma precoz con anfotericina B para ambas entidades clinicas (en la criptococosis se
adiciona fluconazol), lo cual es fundamental para la buena evolucién del enfermo. Es importante destacar
que, en los casos de histoplasmosis con compromiso intestinal, como el observado en la confeccién por
SARS-CoV-2, es fundamental realizar una inducciéon prolongada con anfotericina B lipidica, debido a que el
itraconazol tiene una absorcidn erratica en esas condiciones.
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Coinfeccidon Fungica en la Enfermedad por

Coronavirus 2019*

La coinfeccion por micosis pulmonares o sistémicas en la COVID-19 fue inferior al 1% en la muestra analizada.
La internacion prolongada en unidades de cuidados intensivos facilitd las fungemias por Candida sp., mientras
que los casos de histoplasmosis y criptococosis parecen relacionarse con la enfermedad avanzada por VIH y no

con la COVID-19.

Introduccion

El coronavirus 2 que produce el sindrome respiratorio agu-
do grave (SARS-CoV-2) es el agente causal de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), declarada pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de
2020. En aproximadamente el 80% de los casos, la COVID-19
es leve, en casi el 15% es grave y en el 5% restante, critica
(insuficiencia respiratoria, shock séptico e insuficiencia mul-
tiorganica). Entre los factores de riesgo asociados con formas
graves se describieron la hipertension, la diabetes, la obesidad
y la edad superior a 75 afios, y entre las diversas causas de
morbilidad y mortalidad, a las coinfecciones. Las micosis que
coinfectan a los pacientes con COVID-19 descritas son funge-
mias por Candida sp., aspergilosis invasiva, micosis sistémicas
endémicas y neumocitosis. La infeccion fungica invasiva (IFl),
con frecuencia es subdiagnosticada.

Las caracteristicas agresivas del virus SARS-CoV-2 en el teji-
do pulmonar y las grandes lesiones alveolointersticiales bila-
terales aumentan la susceptibilidad a presentar una IFl. Segun
los autores, se desconoce el impacto de la coinfecciéon micé-
tica en los desenlaces y la mortalidad de la COVID-19 en Ar-
gentina. El objetivo de este estudio fue presentar la incidencia
de las coinfecciones fungicas en la COVID-19, en un hospital
especializado en enfermedades infecciosas de la Ciudad Autd-
noma de Buenos Aires, Argentina. Se describieron la metodo-
logia diagndstica, el tratamiento y los desenlaces de las distin-
tas coinfecciones micéticas, asi como las caracteristicas en los
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o sin ella.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y des-
criptivo en el cual se analizaron las historias clinicas de
los enfermos mayores de 18 afios
con micosis pulmonares o sisté-
micas y diagndstico de COVID-19,

atendidos en el Hospital de Infeccio- 80 -

candidemias, 5 criptococosis meningeas, 2 histoplasmosis, 2
aspergilosis invasivas agudas probables (API) y 1 aspergilosis
pulmonar crénica (APC). Catorce enfermos requirieron ingre-
so a unidades de cuidados intensivos (UCI) durante la interna-
cién, y 7 fallecieron.

Doce personas fueron de sexo masculino, y la mediana de
la edad fue 45 afos (22-70 afios). Nueve pacientes tuvieron
infeccién por VIH, 5 hipertensién, 5 diabetes y 4, obesidad.
Los factores de riesgo para COVID-19 grave —como la diabetes,
la obesidad y la hipertension—, fueron estadisticamente mas
frecuentes en enfermos sin infeccion por VIH. Los individuos
sin infeccién por VIH tuvieron mayor frecuencia de neumonias
relacionadas con SARS-CoV-2. Los valores de eritrosedimenta-
cién (ERS), proteina C-reactiva (PCR), ferritina y dimero D fue-
ron similares en los pacientes con infeccién por VIH y los que
no la presentaron. Con relacién a las 8 candidemias, en 4 se
aislo C. parapsilosis, en 3 C. albicans y en 1, C. pelliculosa; en 2
se realizo el diagndstico el dia del fallecimiento. Los 6 pacien-
tes restantes presentaron un desenlace favorable. Respecto a
las histoplasmosis, uno de los casos se diagnosticd por visua-
lizacién de levaduras de Histoplasma capsulatum en el exa-
men directo con tincién de Giemsa del esputo, y presento el
antigeno urinario de galactomanano de histoplasma positivo.
El otro caso se diagnosticé por deteccidon de anticuerpos de
H. capsulatum (contrainmunoelectroforesis) y, ademas, tuvo
PCR especifica positiva en sangre y antigeno urinario positivo.

Las API se diagnosticaron por deteccion de antigeno galac-
tomanano de Aspergillus en suero por técnica inmunoenzima-
tica, ambos con curva ascendente en 2 determinaciones, con
intervalo de 48 horas. Estos enfermos presentaron neumonias
bilaterales graves y se encontraban con asistencia ventilatoria
mecanica. No recibieron antifungicos debido a que fallecieron
el dia del diagndstico. Tanto las candidemias como las asper-
gilosis invasivas agudas se diagnosticaron durante la interna-
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Figura 1. Relacion entre los dias transcurridos entre el diagnéstico de COVID-19y el
diagnéstico de las micosis.

APCR, aspergilosis pulmonar crénica; API, aspergilosis pulmonar invasiva.



cién prolongada en UCI; en cambio, la aspergilosis cronica se
diagnostico antes de la infeccidn viral. En las criptococosis y
la histoplasmosis el diagnéstico de COVID-19 se realizé antes,
durante o después de la infeccion flngica. En la Figura 1 se pre-
sentan los dias transcurridos entre el diagndstico de COVID-19
y el de las micosis.

De los 9 enfermos con infeccién por VIH, 5 presentaron
criptococosis, 2 histoplasmosis y 2 fungemias por Candida sp.
La mediana de la edad de estos pacientes fue de 35 afios
(22-56 afios), con una mediana para los linfocitos T CD4* de
13 células/pl. Solo 2 casos presentaron neumonia compatible
con la infeccién por SARS-CoV-2. Ocho enfermos ya conocian
su inmunodeficiencia, pero ninguno estaba bajo tratamiento
antirretroviral. Los 5 pacientes con meningitis por Cryptococ-
cus tuvieron antigenorraquias muy elevadas, evaluadas por
aglutinacion de particulas de latex, y 3 de ellos fallecieron.

Discusion y conclusién

Comentan los autores que se desconoce la relacién de la
COVID-19 con las enfermedades micéticas. La pandemia debi-
da ainfluenza A entre 2009 y 2010, se vincul6 sustancialmente
con casos de APl aguda. Los casos de API relacionada con la
COVID-19 se describieron en diversos paises, con alta preva-
lencia en Italia y Francia, y baja en Espafa.

Se estima que alrededor del 5% al 30% de los pacientes con
COVID-19 se enferman criticamente y requieren internacion
en UCI. Los enfermos internados en UCI, especialmente los
que requieren asistencia ventilatoria mecanica, tienen ma-
yor riesgo de presentar infecciones bacterianas o fungicas.
La COVID-19 grave se asocia con desregulacion inmune, con
liberacion de citoquinas que contribuyen con la enfermedad
pulmonar, la proliferacién microbiana pulmonar vy las infeccio-
nes subsiguientes. Se encontrd que los pacientes gravemente
enfermos con COVID-19 tienen niveles mas elevados de cito-
quinas proinflamatorias (interleuquina [IL]-1, IL-2, IL-6, factor
de necrosis tumoral alfa) y antiinflamatorias (IL-4, IL-10), me-
nos expresion de interferon gamma CD4 y menos células CD4
y CD89. Esta grave situacion clinica aumenta el riesgo de IFI,
como API, candidiasis invasora o neumonia por Pneumocystis
jirovecii. En la serie presentada, no se encontraron casos de
neumonia por P, jirovecii, probablemente debido a que el diag-
néstico de esta enfermedad se realiza en muestras de lavado
broncoalveolar, cuya obtencién fue baja debido al riesgo para
el personal de la salud. Por otro lado, se destaca que menos se
sabe aun de la respuesta inmune en los pacientes con infec-
cién por VIH y COVID-19 y los desenlaces de la enfermedad.
Los estudios sobre el tema presentaron contradicciones y li-
mitaciones metodoldgicas. Algunos autores postularon que la
inmunosupresion y los recuentos disminuidos de células CD4*
podrian actuar como un factor de proteccidn, debido a que se
reduce la posibilidad de presentar la tormenta de citoquinas
observada en pacientes con COVID-19. Otros investigadores
encontraron un peor desenlace en los enfermos con infeccién
por VIH, en comparacion con los seronegativos, o no demos-
traron diferencias entre los grupos. En esta serie se encontrd
que los factores de riesgo para COVID-19 grave, como la diabe-
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tes, la obesidad y la hipertension, fueron estadisticamente mas
frecuentes en enfermos sin infeccion por VIH. El hecho de que
los enfermos sin infeccidon por VIH tuvieron mayor frecuen-
cia de neumonias por SARS-CoV-2, podria relacionarse con la
teoria que indica que una respuesta inmunoldgica exagerada
parece ser perjudicial. En este analisis se encontré que todos
los pacientes con infeccidn por VIH tenian una respuesta inmu-
nolégica celular deficiente debido al bajo recuento de células
T CD4*. No obstante, solo 2 enfermos presentaron una neu-
monia compatible con infeccién por SARS-CoV-2, lo cual avala
esa teoria. Los parametros inflamatorios inespecificos, como
PCR, ERS, ferritina y dimero D, no difirieron entre los pacien-
tes con infeccion por VIH o sin ella; no obstante, no se contd
con la posibilidad de cuantificar los niveles de citoquinas. Los
pacientes con infeccién por VIH no reunieron los criterios de
gravedad para COVID-19, pero se encontraban sin tratamiento
antirretroviral, con muy bajos recuentos de linfocitos T CD4*, lo
cual aumenté el riesgo de las micosis oportunistas habituales
en estos enfermos. Se suma a esto el retraso en la consulta
debido a la pandemia.

En otros casos, la COVID-19 llevd a una internacién prolon-
gada y esta constituyd un factor de riesgo para desencadenar
las fungemias por Candida sp. Otro factor de riesgo a consi-
derar es el uso de pulsos de corticoides, que se utilizan en el
sindrome de liberacion de citoquinas o tormenta de citoqui-
nas. En este sindrome, el aumento de los niveles de factor de
necrosis tumoral alfa y algunas citoquinas —como IL-1, IL-1B e
IL-17- se asocian con edema alveolar, edema intersticial, fie-
bre v, a largo plazo, fibrosis pulmonar, lo cual podria facilitar la
progresion de la mayoria de las infecciones flingicas que ingre-
san por la via respiratoria.

Los 3 enfermos fallecidos con criptococosis meningea tenian
titulos de antigenorraquia muy elevados, que suele observarse
en los pacientes que retrasan la consulta. La consulta tardia se
relaciona directamente con carga fungica elevada en el liquido
cefalorraquideo y, frecuentemente, con hipertensién endocra-
neana, que se asocian con un muy mal prondstico. Por ello, los
autores creen que el deceso se relaciond con la criptococosis
meningea con enfermedad avanzada y no con la COVID-19.

La mortalidad observada en pacientes con candidemias y
COVID-19 es muy similar a la comprobada en candidemias no
asociadas con el coronavirus registradas en Chile, e inferior a
la descripta por el grupo latinoamericano de micosis invasoras.

Respecto a las aspergilosis, el enfermo con la forma créni-
ca intracavitaria, a pesar de padecer COVID-19, presentd un
desenlace favorable. En cambio, las formas invasoras fueron
mortales. En conclusidn, la coinfeccion por micosis pulmona-
res o sistémicas en la COVID-19 fue inferior al 1% en la muestra
analizada. La internacidn prolongada en UCI facilité las funge-
mias por Candida sp., mientras que los casos de histoplasmo-
sis y criptococosis parecen relacionarse con la enfermedad
avanzada por VIH y no con la COVID-19. Los enfermos con un
gran componente inflamatorio basal, con neumonia grave por
SARS-CoV-2, se asociaron con micosis invasoras en mayor
medida que los pacientes con infeccién por VIH con niveles
disminuidos de linfocitos T CD4*.
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