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PALABRAS CLAVE Resumen Los pacientes con COVID-19 que ingresan en una unidad de cuidados intensivos (UCI),
Asperdillus; tienen un alto riesgo de desarrollar infecciones secundarias, incluyendo infecciones fungicas
Aspergilosis pulmonar invasivas como aspergilosis pulmonar invasiva (API). El objetivo principal fue el analisis de los
invasiva; casos con sospecha de COVID-19 Associated Pulmonary Aspergillosis (CAPA) en nuestra unidad.
COVID-19 Associated En estos pacientes realizamos cultivo micolégico en el lavado broncoalveolar como métodos de
Pulmonary aislamiento de Aspergillus sp. Se siguid el algoritmo Asp/CU para establecer el diagnostico de
Aspergillosis; API probable. Ademas, considerando también relevante la positividad del antigeno de galac-
Unidad de cuidados tomanano. Se confirmo API probable en 3 de ellos. Los 3 pacientes permanecieron ingresados
intensivos; mas de 21 dias por SDRA grave, y recibieron corticoterapia (1 mg/kg/dia). Por tanto, la CAPA
SARS-CoV-2; se debe considerar de forma sistematica, aunque se necesita un nuevo algoritmo diagnéstico
COVID-19. que permita tratamiento precoz por las consecuencias deletéreas que puede implicar en los

pacientes criticos.
© 2021 Sociedad Espafnola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Invasive pulmonary aspergillosis in patients with acute respiratory syndrome by
Aspergillus; COVID-19

Invasive pulmonary

aspergillosis; Abstract Patients with COVID-19 who are admitted to intensive care unit (ICU) are at high risk
COVID-19 Associated of developing secondary infections, including invasive fungal infections such as invasive pul-
Pulmonary monary aspergillosis (IPA). The main purpose was to analyse the putative COVID-19 Associated
Aspergillosis; Pulmonary Aspergillosis (CAPA) patients in our setting. In these patients, we performed myco-

logical culture in bronchoalveolar lavage (BAL) for isolation of Aspergillus sp. We followed the
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AspICU algorithm to diagnose putative IPA. Moreover, we considered relevant the positivity of

Intensive care unit;

galactomannan in BAL. We diagnosed putative IPA in 3 patients. The common features of these
3 patients were: more than 21 days of stay in ICU, severe acute respiratory distress syndrome
(ARDS) and treatment with steroids (1 mg/kg per day). Therefore, CAPA has to be systematically

considered although a new algorithm to diagnose it is needed to treat patients in early stages

© 2021 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published

SARS-CoV-2;
COVID-19
in order to avoid catastrophic outcomes.
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

Entre un 5-30% de los pacientes con COVID-19 precisan del
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)', con alto
riesgo de desarrollar infecciones secundarias, incluyendo
infecciones fungicas invasivas como aspergilosis pulmonar
invasiva (API)2. En 2012, la asociacion de infeccidn grave por
el virus de la influenza A (H1N1) y API, supuso un aumento
de la mortalidad de hasta un 40-60%°. La enfermedad por
COVID-19 tiene caracteristicas similares a las causadas por
formas severas a las del virus de la influenza A, por tanto,
es razonable sospechar que los pacientes COVID-19 criticos
pueden tener susceptibilidad para desarrollar API*. Ademas,
la terapia con corticoides es un factor inmunosupresor rela-
cionado con API, habiéndose usado hasta en un 46% de los
pacientes COVID-19 criticos’.

Encontramos en la literatura series de casos que descri-
ben la asociacion de APl y COVID-19, pasando a formar una
nueva entidad conocida como COVID-19 Associated Pulmo-
nary Aspergillosis (CAPA). Entre las primeras publicaciones
recogidas, encontramos una con 9 pacientes en Francia (33%
de los 27 ingresados en la UCI con COVID-19), y otra con
5 en Alemania (26% de los 19 admitidos)>®; tasas simila-
res a las observadas en la asociacion con el virus influenza
A3, Esto supuso una alerta para la comunidad médica. Pos-
teriormente se han publicado estudios prospectivos como
el desarrollado en Lyon, Francia, donde se han analizado
106 pacientes con COVID-19, y 19 pacientes presentaron
APl probable (17,9%)’. También, en Bolonia, Italia®, lle-
van a cabo un estudio prospectivo con un total de 108
pacientes incluidos, con diagnostico de API probable en 30
pacientes (27,7%), datos en consonancia con los estudios
previamente mencionados. En este estudio también se ana-
liza la curva de supervivencia Kaplan-Meier apreciando un
aumento de la mortalidad a los 30 dias en los pacientes con
CAPA probable frente a los que no la tienen (44 vs. 19%;
p=0,002). La falta de uniformidad en los criterios diagnds-
ticos de CAPA probable no permite conocer la prevalencia
exacta de la enfermedad y, por tanto, de su mortalidad.
Sin embargo, datos de la revisién de Peman J et al." sefalan
que la CAPA podria tener hasta 59,1% de mortalidad y podria
justificar la realizacion de screening en pacientes COVID-
19 criticos, con muestras del tracto respiratorio inferior e
incluso iniciar tratamiento empirico antes del diagndstico
definitivo®.

Presentamos una serie de 4 pacientes ingresados por
COVID-19 en la UCI de Anestesiologia del Hospital Univer-
sitario Doctor Peset, Valencia, en el periodo comprendido
entre el 22 de marzo al 22 de mayo, en los que sospechamos
API de un total de 15 pacientes. Nuestro objetivo fue com-
parar nuestros resultados con lo recogido por la literatura
médica.

Métodos

Todos los pacientes fueron tratados segln protocolo COVID-
19 de nuestro hospital; como tratamiento especifico, reci-
bieron hidroxicloroquina 200mg/12h y lopinavir/ritonavir
400/100mg/12h (durante los primeros 7 dias del ingreso).
Ademas, a los pacientes con neumonia establecida se les
asocié ceftriaxona (2g/24h) y azitromicina (500 mg/24h).
En los pacientes con sindrome de distrés respiratorio (SDRA)
moderado-grave se anadio corticoterapia con metilpredni-
solona intravenosa (0,5mg/kg/12h) durante 5 dias. En los
pacientes con valores de IL-6 (>40pg/m) se usO terapia
inmunosupresora con tocilizumab 600 mg (dosis Unica) y/o
anakinra 100 mg ante rotura de stock de tocilizumab. El
interferén p1b (0,25mg sc/48h) se uso en la sala de neu-
mologia.

A los pacientes que presentaban deterioro clinico y
radioldgico, caracterizado por el aumento de infiltrados
alveolares con aparicién de fiebre y/o aumento de la insu-
ficiencia respiratoria, a pesar de tratamiento antibi6tico
de amplio espectro y soporte ventilatorio, les realizamos
lavado broncoalveolar (LBA). En las muestras obtenidas,
solicitamos cultivo micoldgico y antigeno (Ag) de galacto-
manano.

Las muestras respiratorias fueron procesadas para estu-
dio micoldgico, con siembra en miedo de Sabouraud en placa
(Difco® Sabouraud Dextrosa Agar Ref.: 210950) y medio de
Sabouraud-Cloranfenicol en tubo (Difco® Sabouraud Dex-
trosa W/Chlor Ref.: 771212). El método de identificacion
fue observacion macroscopica y microscopica, confirmando
el resultado mediante espectrometria de masas (MALDI-TOF
MS, Bruker). El Ag de galactomanano se determind mediante
la prueba de Platelia® Aspergillus (Bio-Rad Ref.: 62794),
considerando positivo un indice > 1.

Para establecer el diagnostico de API probable, seguimos
el algoritmo AspICU° ya que los pacientes no tenian inmuno-
deficiencia previay, por tanto, el algoritmo de la EORT-MSC'?
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con sospecha de aspergilosis pulmonar invasiva
Paciente Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Sexo Varén Varén Mujer Mujer
Edad 71 73 67 70
Antecedentes HTA HTA Talasemia minor HTA
DL DM 2 DM2
Dislipemia DL
Obesidad
Lobectomia LM
APC
Factores riesgo api previos a ingreso
EPOC No No No No
Corticoterapia No No No No
Trasplante No No No No
Hepatopatia No No No No
Neoplasia 6rgano No No No Si (pulmon)
solido
VIH No No No No
Factores de riesgo durante ingreso
Corticoterapia Si Si Si No
SDRA Severo Severo Severo Severo
Tocilizumab No Interferon beta
Inmunomoduladores 600 mg dosis Unica 0,25mg/48h
Anakinra 100 mg
dosis Unica
Sobreinfeccion No No No No
H1N1
SDRA
Pa0O,/FiO; (mmHg) Alingreso: 79 Alingreso: 119 Al ingreso: 71 Alingreso: 139
Tratamiento especifico
Metilprednisolona ucli Sala de ucl No
-40mg/12h/5 hospitalizacion: -40mg/12h/5
dias 250 mg dosis dias
- 40 mg/24h/5 dia UCl: -40mg/24h/5
- 40mg/12h/5 dias dias
- 40mg/24h/5 dias
Hidroxicloroquina Si Si Si Si
200mg/12h/7 dias
Lopinavir/ritonavir Si Si Si Si
400/100 mg/12h/7
dias

APC: anemia procesos cronicos; DL: dislipemia; DM 2: diabetes mellitus tipo 2; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; HTA:
hipertension arterial; IFN: interferon; SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto; UCI: unidad de cuidados intensivos; VIH: virus

inmunodeficiencia humana.

no era aplicable. Consideramos que el reciente algoritmo
diagnéstico de IAPA®, extrapolable segun los expertos a
CAPA, necesita alin de mas estudios de validacion.

Resultados

Entre los factores de riesgo de API, solo uno de los pacientes
de la serie presentaba un factor de riesgo previo asociado
a API (antecedente de neoplasia de 6rgano solido), todos
presentaron SDRA moderado-grave con necesidad de intu-
bacion orotraqueal en algin momento de su evolucion, 10
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recibieron corticoterapia con dosis equivalentes a mas de
20 mg de prednisona y 2 tratamiento con inmunomodulado-
res. Ninguno de los pacientes presentd sobreinfeccion por
H1N1.

De un total de 15 pacientes, realizamos LBA a 4 pacientes
(2 varones y 2 mujeres con edad media de 67 anos) por dete-
rioro de imagen radioldgica junto con deterioro clinico. En
cuanto a los factores de riesgo cardiovasculares, observamos
la presencia de uno o mas factores (hipertension arterial,
dislipemia, obesidad y/o diabetes) en 3 de los 4 pacientes.
Solo uno de los pacientes (paciente 3) no presenté facto-
res de riesgo cardiovasculares, siendo su Unico antecedente
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Tabla 2 Caracterizacion diagnostica, terapéutica y micoldgica de los pacientes con sospecha de aspergilosis pulmonar invasiva

Paciente Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Estudio micologico mediante LBA
Dia de realizacion 19° 25° 27° 27°
del ingreso en la
UCI:
Cultivo flngico: Aspergillus fumigatus Aspergillus fumigatus Aspergillus fumigatus Negativo
Siembra Difco®
Sabouraud Dextrosa
Agar y Difco®
Sabouraud Dextrosa
W/Chlor
Confirmacion con
MALDI-TOF MS
(Bruker)
Sensibilidad Multisensible Multisensible Multisensible No procede
(sensible a (sensible a (sensible a
voriconazol y voriconazol y voriconazol y
anfotericina B) anfotericina B) anfotericina B)
Ag de Ag de Ag de Ag de Ag de
galactomanano: galactomanano* galactomanano* galactomanano* galactomanano™
prueba Platelia® (Indice 1.4) (indice 1.4) (indice 1.5)
Aspergillus
Imagen
RXT Dia 19 de ingreso en Dia 25 de ingreso en Dia 26 de ingreso en Dia 26 de ingreso en
la UCI: Aparicion de la UCI: Aparicion de la UCI: Aparicion de la UCI: Sin cambios
nuevos infiltrados nuevos infiltrados nuevos infiltrados significativos respecto
bilaterales bilaterales bilaterales a estudios previos
TC Dia 26 de ingreso en
la UCI:
Consolidaciones en
ambos LIl
Diagnostico API
Criterio absoluto No No No No

Criterios putativos

Tratamiento antifungico
Previo al
diagnostico

Dirigido

Destino

1. Cultivo positivo

2. Signo y sintomas:
fiebre, deterioro
respiratorio

3. Imagen compatible
4. Factores de riesgo
API: Si

Anidulafungina (dia 1
200mg IV, dia2y
sucesivos 100 mg 1V)

Isavuconazol sulfato
(200 mg/8 h durante
48 h seguidos de

200 mg/dias
sucesivos)

Alta a planta a los 50
dias del ingreso en la
ucl

1. Cultivo positivo

2. Signos y sintomas
compatibles:
hemoptisis,
progresion de
deterioro
respiratorio, fiebre

3. Imagen compatible
4. Factores de riesgo
API: Si

No

Isavuconazol sulfato
(200mg/8 h durante
48 h seguidos de

200 mg/dias
sucesivos)

Alta a planta a los 38
dias del ingreso en la
Uucl

1. Cultivo positivo

2. Signos y sintomas:
fiebre, hemoptisis,
progresion deterioro
respiratorio

3. Imagen

4. Factores de riesgo
API: Si

Anfotericina B

(3 mg/kg/dia por
evidencia de
candidemia)
Isavuconazol sulfato
(200 mg/8 h durante
48 h seguidos de
200 mg/dias
sucesivos)

Exitus a los 37 dias
del ingreso en la UCI

1. Cultivo negativo

2. Signo y sintomas:
progresion deterioro
respiratorio,
hemoptisis, fiebre

3. Imagen compatible
4. Factores de riesgo
API: No

Alta a planta a los 60
dias del ingreso en la
ucl

Ag: antigeno; API: aspergilosis pulmonar invasiva; LBA: lavado bronco alveolar; LII: lobulo inferior izquierdo; RxT: radiografia de torax;
TC: tomografia computarizada; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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relevante talasemia minor. Los seleccionados se trataron
segun protocolo COVID-19 de nuestro hospital. Las caracte-
risticas detalladas de los pacientes analizados son descritas
en la tabla 1.

La caracterizacion diagnostica y terapéutica micoldgica
de los pacientes seleccionados con sospecha de API, se des-
cribe en la tabla 2 y a continuacion:

- Paciente 1: realizamos LBA con obtencién de muestras
en el dia 19 del ingreso en la UCI de anestesiologia ante
el deterioro clinico y radiologico en el mismo dia (nue-
vos infiltrados bilaterales en radiografia de torax). El
paciente seguia tratamiento con equinocandina (anidula-
fungina 100 mg/dia) por sospecha de candidiasis invasora.
En las muestras de LBA aislamos Aspergillus fumigatus con
un indice del Ag de galactomanano de 1.4. Establecimos
el diagndstico de APl probable mediante cumplimiento
de 4 criterios putativos. Como tratamiento dirigido ini-
ciamos isavuconazol sulfato (200mg/8h durante 48h y
200 mg/dia, posteriormente), siendo dado de alta a planta
de hospitalizacion el dia 50 del ingreso en la UCI.

- Paciente 2: realizamos LBA con obtencion de muestras
en el dia 25 del ingreso en la UCI de anestesiologia ante
deterioro clinico y radiolégico en el mismo dia (nuevos
infiltrados bilaterales en radiografia de térax). En las
muestras de LBA aislamos Aspergillus fumigatus con un
indice del Ag de galactomanano de 1.4. Establecimos el
diagnostico de APl probable mediante cumplimiento de
4 criterios putativos. Como tratamiento dirigido inicia-
mos isavuconazol sulfato, siendo dado de alta a planta
de hospitalizacion el dia 38 del ingreso en la UCI.

- Paciente 3: realizamos LBA con obtencion de muestras en
el dia 27 del ingreso en la lUCI de anestesiologia ante dete-
rioro clinico y radiologico en el dia 26 (nuevos infiltrados
bilaterales en radiografia de térax). El paciente seguia
tratamiento con anfotericina B liposomal (3 mg/kg/dia)
por candidemia. En las muestras de LBA creci6 Aspergi-
llus fumigatus con un indice del Ag de galactomanano de
1.5. Establecimos el diagndstico de API probable mediante
cumplimiento de 4 criterios putativos. Decidimos cambiar
el tratamiento a isavuconazol sulfato, ante el fracaso tera-
péutico con anfotericina B liposomal. A pesar de todo, el
paciente fue éxitus al dia 37 del ingreso en la UCI.

- Paciente 4: realizamos LBA con obtencion de muestras en
el dia 27 del ingreso en la UCI de anestesiologia ante un
deterioro clinico y radioldgico en el dia 26 (consolidacio-
nes en ambos LIl en TAC toracico). El cultivo micoldgico
fue negativo, no estableciéndose el diagndstico de API. EL
paciente fue dado de alta a planta de hospitalizacion el
dia 60 de ingreso en la UCI.

Se diagnostico APl probable en 3 pacientes de la serie
(20% del total de 15 pacientes). En ninguno de los pacien-
tes, obtuvimos muestras histopatologicas pulmonares, ni
mediante autopsia, ni biopsias pulmonares post mortem.

Discusion

La pandemia por SARS-CoV-2 ha puesto en jaque a los sis-
temas de salud mundiales durante el ano 2020. Entorno
a un 5-30% de los pacientes con COVID-19 han precisado
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ingreso en unidades de cuidados criticos', constituyendo
las sobreinfecciones secundarias, como la API, una posible
causa de aumento en la morbimortalidad en estos pacientes,
especialmente en los subsidiarios de ventilacion mecanica
invasiva’.

El diagnodstico de CAPA se obtiene de forma variable en la
bibliografia publicada, considerando en algunos estudios la
COVID-19 como inmunodeficiencia previa y usando el algo-
ritmo de la EORT-MSC'?, o siguiendo el algoritmo de AspICU,
de mayor complejidad diagnostica, al necesitar un cultivo
positivo de Aspergillus en una muestra del tracto respira-
torio inferior como criterio de entrada, hecho realizado en
esta publicacion mediante LBA’. En relacion con esta publi-
cacion, hemos llegado al diagndstico de CAPA siguiendo el
algoritmo AsplCU en 3 pacientes (20% del total), cifras algo
mas bajas que la serie de 9 pacientes en Francia (33% del
total)?, serie de 5 pacientes en Alemania (26% del total)® y
de los estudios prospectivos, realizados en Italia y Francia,
en el cual se obtuvo el diagnostico en 30 pacientes (27,7%
del total) y 19 pacientes (17,9%), respectivamente’ 8.

A pesar de las diferencias en la obtencion del diagnos-
tico, la evidencia de que la COVID-19 puede estar asociada
a sobreinfecciones nosocomiales graves, como la API, cada
vez es mayor">>-8, De la misma forma, hay bibliografia que
defienden que el solo aislamiento de Aspergillus en muestras
respiratorias en pacientes criticos con COVID-19, deberia
considerarse como aspergilosis probable, siendo recomen-
dado el inicio del tratamiento antifingico’. Es por tanto
una necesidad la realizacion de despistaje sistematico de
sobreinfecciones flngicas en los pacientes ingresados por
COVID-19 en las UCI, en aras de reducir las consecuencias
deletéreas de las mismas.

La principal limitacion de esta publicacion radica en el
escaso tamano muestral y la no realizacion inicial de LBA por
riesgo de aerosolizacion y escasez de material de proteccion
durante la pandemia. De la misma forma, el seguimiento
estricto del algoritmo diagnostico AspICU y la alta mortali-
dad precoz de la serie ha podido infraestimar la presencia
de CAPA.

Conclusion

La sobreinfeccion por APl se debe considerar de forma sis-
tematica en pacientes con necesidad de tratamiento en las
UCI por COVID-19. El diagnodstico de esta entidad segln los
algoritmos diagnosticos tradicionales puede hacerse dificil,
siendo recomendable adaptar un nuevo algoritmo com(n
para los casos de CAPA que permita un diagndstico precoz y,
por tanto, un tratamiento precoz por las consecuencias dele-
téreas que puede implicar la sobreinfeccion por Aspergillus
en pacientes criticos con SARS-CoV-2.

Este estudio tiene la aprobacion del Comité Etico del
Hospital Universitario Doctor Peset (codigo CEIm: 144/20).

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.
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