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Las coinfecciones complican el curso de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19): la
COVID-19 puede progresar de enfermedad leve a enfermedad grave, y el tratamiento se adecla
a cada estadio. Por ejemplo, se requiere utilizar corticosteroides o inhibidores de la interleuquina
(IL)-6, entre otros, que controlen la inflamacidn en los casos graves. Estos tratamientos, la
comorbilidad del paciente, algunos procedimientos invasivos intrahospitalarios como el paso de
catéteres centrales, la ventilacion extracorpdrea por membrana (ECMO, por su sigla en inglés)

y el uso de antibidticos, aumentan el riesgo de infecciones fungicas (aspergilosis, candidiasis,
mucormicosis, criptococosis, entre otras) que pueden asociarse o complicar la COVID-19.

La mortalidad comparada entre los casos de aspergilosis pulmonar invasiva asociada con
influenza (IAPA, por su sigla en inglés) es del 45% al 61% y la aspergilosis pulmonar invasiva
asociada con COVID-19 (CAPA, por su sigla en inglés) es del 44% a 71%, en comparacion con los
pacientes que no las presentan: 20% y de 19% a 37%, respectivamente. Ademas, existen algunas
diferencias entre los factores de riesgo para IAPA y para CAPA, como por ejemplo, factores
genéticos, obesidad e hipertension arterial, que son factores muy relevantes en la COVID-19

y en la aspergilosis.

Tabla 1. Comparacién entre IAPA y CAPA.

IAPA CAPA

Incidencia

Variable (10% - 30%)

Variable (4% - 30%)

Caracteristicas basales

25% - 30% inmunosuprimidos

< 10% inmunosuprimidos
Predominio varones
Obesos, HTA, DBT

Timing

Temprano
(dentro de los 3 - 7 dias de UCI)

Variable (de 3 a > 14 dias de UCI)

Hallazgos micolégicos

GM sérico (+) en 50% - 70% + BAL
y bronco en mayoria

GM sérico (+) < 10%
Poco uso de BAL y bronco

Tipo de API

Probable/probada > 60%
Traqueobronquitis 30%

Mayoria posible > 90%
Traqueobronquitis no se sabe

Respuesta inflamatoria
a infeccion viral

Rol perjudicial potencial de IL-10 alto

Rol protector potencial TNF-a
e IFN-y altos

Rol de corticosteroides

Impacto perjudicial en influencia e incidencia
de IAPA

Impacto beneficioso en supervivencia de COVID-19
y desconocido en incidencia de CAPA

Impacto en desenlace

Mortalidad global 50% - 60%

Mortalidad global 60% - 70%

AP, aspergilosis pulmonar invasiva; BAL, lavado broncoalveolar; CAPA, aspergilosis pulmonar asociada con COVID-19; DBT, diabetes mellitus; GM, galactomanano; HTA, hipertension
arterial; IAPA, aspergilosis invasiva asociada con influenza; IFN-y, interferén gamma; TNF-q, factor de necrosis tumoral alfa; UCI, unidad de cuidados intensivos

En el caso clinico de un paciente de 65 afios con diabetes e hipotiroidismo, no vacunado
contra la COVID-19, se manifestd un deterioro de la clase funcional. Con el diagndstico de
infeccién por SARS-CoV-2 y por empeoramiento de la saturacion, fue hospitalizado y requirié
ventilaciéon mecéanica. Presentd cuadro sugestivo de infeccién bacteriana intrahospitalaria
para lo que recibié meropenem y vancomicina. Tuvo fallo renal agudo y fue sometido

a ECMO. A los 10 dias, por nuevo pico de fiebre, se toma cultivo y se rotan antibidticos.

Se solicita galactomanano sérico, que resultd positivo, y toma de muestras por lavado
broncoalveolar. En la tomografia computarizada de térax se observa infiltrados en vidrio
esmerilado, que también se pueden registrar en las infecciones micdticas.

Imagenes en COVID-19 y aspergilosis pulmonar invasiva (API):
- Se mezclan la mayoria de los hallazgos en la tomografia de pulmon.
« Nodulos pulmonares multiples o cavitacién pulmonar en pacientes con COVID-19
internados en la unidad de cuidados intensivos (UCI); evitar API.
- Elsigno del halo NO es Util, ya que solo significa infarto local.




Un paciente con COVID-19 puede adquirir una infeccién respiratoria por hongos, ya que
aumenta los factores de riesgo para que se presente:

- Los virus respiratorios dafian directamente la via aérea.

- Impiden la depuracién (clearance) ciliar.

- Disfuncién o desregulaciéon inmune local o sistémica.

+ Disminucion de células T en enfermedad grave.

- Linfopenia grave.

El diagndstico microbioldgico sirve para adecuar el tratamiento y para evaluar la resistencia a
farmacos.

Tabla 2. Dlagnostico de CAPA: recomendaciones.

Recomendacion Fuerza de recomendacion | Calidad de evidencia
Se sugiere diagnostico en pacientes COVID-19 en ARM, con deterioro, .
. . . : . Fuerte Baja
sin causa o cultivo respiratorio (+) para aspergilosis
TC estandar no se recomienda para diagndstico de CAPA Débil Muy baja
NO estad recomendado el rastreo de pacientes con COVID-19 criticos .
Fuerte Muy baja
con GM
Deteccidn de aspergilosis; en esputo y aspirado traqueal es considerado .
insuficiente para diagnéstico de CAPA Fuerte Baja
Recomendamos esfuerzos maximos de broncoscopia para ver via aérea Fuerte Baia
y BAL para diagnéstico de CAPA en pacientes con COVID-19 J
No hay recomendacion a favor o en contra sobre el uso de flujo lateral Débil Muv baia
para diagnéstico de CAPA yba

ARM, asistencia respiratoria mecénica; BAL, lavado broncoalveolar; CAPA, aspergilosis pulmonar invasiva asociada con COVID-19; GM, galactomanano; TC, tomografia computari-
zada. Fuente: Adaptado de Verweij et al., 2021.

Tabla 3. Procedimientos diagndsticos y sus muestras en pacientes con COVID-19.

Procedimiento A favor En contra Comentarios

Biopsia de pulmon Certeza de API Riesgo de error de muestra riesgosa Ellojps ol oot ameris gmada
por TC vs. autopsia

BroncascapiayiiBA Se ven pla,cas, valida API con Se genera aerosqL y contamina Poco usada por algunos
grafico o PCR superficie centros
Lavado NO Obtiene material respiratorio Alternativa al BAL para
Bof bajo, validado para NAVM. No validado completamente para API diagnéstico de CAPA (poco
broncoscadpico : L
Sistema cerrado valido)

A menudo positivo en

Aspirado traqueal Facil en pacientes intubados Menos repfesentat\vo d.e muestras pacientes con CAPA, pero
bajas. NO validado para biomarcadores . Y
sugiere colonizacion
A menudo positivo en
Esputo F4cil de obtener en casi todos Menos repfesentat\vo d_e muestras pacwen'tes con C_AF’A1 pero
bajas. NO validado para biomarcadores sugiere colonizacion
Altamente indicativo de API
(galactomanano, ensayo de flujo Cominmente neqativa
lateral y PCR), validada para Desempeno variable en NO . 1€9
Suero . - en CAPA, inclusivo casos
galactomanano, prueba de flujo neutropénicos robados
lateral (1-3)-B-D-glucano y PCR, P

facil de obtener

AP, aspergilosis pulmonar invasiva; BAL, lavado broncoalveolar; CAPA, aspergilosis pulmonar invasiva asociada con COVID-19; NAVM, neumonia asociada con la ventilacién mecéni-
ca; PCR, proteina C-reactiva; TC, tomografia computarizada.



En las Guias de Practica Clinica Defining and managing COVID-19-associated pulmonary
aspergillosis: the 2020 ECMM/ISHAM consensus criteria for research and clinical guidance
se proporcionan definiciones para la investigacion clinica y recomendaciones actualizadas
para el abordaje clinico del diagndstico y tratamiento de la CAPA. Se necesita un alto indice
de sospecha clinica y la evaluacién temprana para el tratamiento apropiado de la infeccién
fungica invasiva.

La farmacologia de los triazoles al ser utilizados en las UCI es compleja, porque es diferente
en pacientes jovenes y en los adultos mayores, o en pacientes obesos o con comorbilidad.
Se recomienda disponer de un verificador de interacciones para evitar una interaccion
medicamentosa nociva para el paciente.

Sensible a azoles

Resistente a azoles

Voriconazol
Dia 1
2 x 6 mg/kg/dia

Dia 2 a 6-12 semanas
2 x 4 mg/kg/dia

Voricocinemia (nadir)
2-6 mg/l

Isavuconazol
Dias 1-2
3 x 200 mg/dia

Dia 3a 6-12 semanas
1 x 200 mg/dia

Anfotericinas lipidicas
3-5 mg/kg/dia

Sospechada Confirmada

Voriconazol Anfotericinas

- ¥ . lipidas
quinocandina 3-5 mg/kg
0
Isavuconazol
+

Equinocandina

Figura 1. Terapia de la aspergilosis pulmonar invasiva asociada con COVID-19. Fuente: Adaptado de Koehler et al., 2021.

Tabla 4. Farmacologia de triazoles en UCI.

Farmacocinética

Manifestacion clinica

Sugerencias

Enfermedad critica
(sepsis, balance de
fluidos alterado, union
a proteina alterada/
hipoalbuminemia,
inflamacidn)

Voriconazol; exposicion impredecible, bajos niveles
con respuesta escasa. Niveles altos con toxicidad del
SNC con inflamacién sistémica (0.015 mg/l, aumenta en
voriconazol C,, por cada 1 mg/l aumento PCR)

Determinacion de voriconazol,
menos datos con isavuconazol.
Considerar determinacion

Obesidad

Aumenta Vd y depuracion de posaconazol, baja
exposicion sérica de farmacos

Ajustar dosis de voriconazol a peso corporal ajustado.
No ajustar isavuconazol. Exposicion de posaconazol
baja en obesos

Terapia de reemplazo

Sin efecto en farmacocinética de voriconazol o
isavuconazol, remueve igual sulfobutiléster-B-ciclodextrina

Se recomienda determinacion de voriconazol

50%

renal . .
en voriconazo intravenoso en CRRT
Dosis inicial de vericonazol sacada por el circuito, luego . e .
i : Y Riesgo de dosificacion de menos de voriconazol e
ECMO se satura el sistema. Isavuconazol baja exposicidn en

isavuconazol. Determinacion

Interaccion entre
farmacos

Dexametasona, metilprednisolona

Evidencia limitada que corticoides bajan niveles
de voriconazol

Coae CONcentracion maxima; CRRT, terapia de reemplazo renal continua; PCR, proteina C-reactiva; SNC, sistema nervioso central; UC, unidad de cuidados intensivos; Vd, volumen de

distribucion.




Deterioro clinico sin explicacion, a pesar de terapia estandar

Factores que aumentan chances de CAPA
- Farmacos inmunosupresores
- Cultivo (+) Aspergillus tracto respiratorio Broncoscopia
- Rx con cavitacion o nédulo en TC - Inspeccion de vias aéreas
- GM sérico (+) - BAL para micro, cx fingicos bacterianos, GM,
PCR de Aspergillus
GM sérico
13 {
Ulcera o placa mucosa Una o mas pruebas positivas
y - Microscopia
Biopsia superficial - BALGM
Cuando contraindicada: citologia BALMG - PCR para Aspergillus
por cepillo PCR para Aspergillus - Cultivo de Aspergillus
Cultivo de Aspergillus - GM sérico
| ;
T IATB o CAPA excluido Prueba de
Hifas fungicas - ———| resistencia a

v azoles
Discontinuar terapia
antifingica anticipada

CAPA | | Terapia
antifungica

Figura 2. Abordaje propuesto para pacientes con CAPA, teniendo en cuenta el deterioro clinico, los factores de riesgo, los hallazgos clinicos y paraclinicos, entre otros..

BAL, lavado broncoalveolar; BALGM, lavado broncoalveolar galactomanano; CAPA, aspergilosis pulmonar asociada con COVID-19; GM, galactomanano; IATB, traqueobronquitis por
aspergilosis invasiva; PCR, proteina C-reactiva; Rx, radiografia; TC, tomografia computarizada.

En la Argenting, el tratamiento mas utilizado son los azoles, principalmente el voriconazol, y
se prefiere su uso oral o enteral, ya que es mas costoso administrarlo por via intravenosa. El
factor limitante para el uso de la anfotericina lipidica, aun al ser uno de los tratamientos de
eleccidn, es el costo.

Para prevenir las complicaciones infecciosas de inmunomodulacién en pacientes con
COVID-19 (en especial en aquellos con algun factor de riesgo como enfermedades endémicas,

herpes, tuberculosis u otras) se debe realizar tratamiento con trimetoprima/sulfametoxazol.
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