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HISTORIA CLINICA

FICHA PATRONIMICA:

Paciente de sexo masculino, 84 anos.

Procedente de ciudad de Salto, vive con su esposa.
Primaria completa. Pensionista, trabajaba en hornos de ladrillo.

AP: EPOC GOLD 2 en tratamiento con ICS, SABA, SAMA. Niega tabaquismo. Ca. Prés'at
tratamiento con hormonoterapia trimestral (Eligard ).

AQ: No.

- AF: Desconoce

N




Consulta el dia 27/6 por disnea de reposo de 24 horas de evolucion, no
ortopnea, no DPN. Tos productiva, expectoracion mucosa, leve entidad,
de meses de evolucion. Sensacion febril de la que no constata TAX, )
anorexia, astenia, adinamia de semanas de evolucion, adelgazamiento d
15kg en ultimo afno. Transitos normales.

ésta la segunda internacion en el mes, anteriormente episodio /
~traqueobronquitis tratada de forma ambulatoria (mayo):
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PLANES ANTIBIOTICOS RECIBIDOS

MAYO: AMBULATORIO Mayo de 2025

Amoxicilina clavulanico VO 875/125 mg C/12 horas w wma wm w

por 7 dias A mD el

Vi

SA

Prednisona 40 mg VO dia por 5 dias.
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PLANES ANTIBIOTICOS RECIBIDOS

JUNIO: HOSPITALIZADO Junio de 2025 2y

12/6 Ampicilina sulbactam 1.5 gr IV por 72 horas y G e a w w s s

amoxicilina clavulanico 875/125 mg VO por 4 dias. /
26 27 28 29 30 31 1

Prednisona 40 mg VO dia por 72 horas.

2 3 4 5 6 7| 8

9 10 1 12 13 14 15

21/6 Ceftriaxona 1g IV cada 12 horas por 48 horas y
Claritromicina 500mg VO cada 12 horas por 5 dias y —————o> % * 2 J
amoxicilina clavulanico 875/125 mg VO por 4 dias. 23 24 25 2 l27| 28 29

*mﬁg smu LTA.




EXAMEN FiSICO AL INGRESO:

Paciente con mal estado general, caquexia. Lucido. Con O2 mediante MFC FIO 21% a 6L/min. Con VVP
radial izquierda.

PYM: Normocoloreadas, bien hidratadas. Faneras normales.
BF: Lengua humeda, no saburral.
LFG: No adenopatias.

PP: Polipnea (FR 22), sin tirajes. MAV universalmente conservado, subcrepitantes difusos con pre Inio
bibasal, estertores velcro a nivel basal posterior derecho.




e Hemograma:
Leu 21,2 mil/mm3 95% Neutrofilos, Linfocitos 2,2%, Monocitos 0,5%, Basoéfilos 0,3%, Eosinofilos 0%.
Hb 14,7 Hcto. 44%
Plaquetas 300 mil/mm3
VES 3

e Funcion renal:

Urea 58 mg/dL
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RX SIMPLE DE TX (27/6)
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RX SIMPLE DE TX 21/6%8
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EN SUMA:

Paciente de sexo masculino, 84 anos.

ASEC deficitarios.

AP: EPOC GOLD 2. Cancer de prostata en HT.
Bronquitico cronico.

Caquexia.

IRA a repeticion, uso de CC y ATB frecuentes en ultimos 3 meses.

AGRUPACION SINDROMATICA:

_Sindrome funcional respiratorio.




Neumonia intrahospitalaria (Quick SOFA 1, FR para Pseudomona, SAMR -,
estadia hospitalaria >5 dias)

Quick-SOFA=0-1
Estadia = 5 dias o FR para microorganismos
multirresistentes
(considerar el efecto aditivo de los FR)

« piperacilina-tazobactam 4.5 g iv cada 6h +/- amikacina 15
mg/kg/dia iv a pasar en 30 min (monitorizar valle y pico).

www.proa.hceduuy www.infectologia.edu.uy //




TRATAMIENTO AL INGRESO:

Reposo absoluto, en cama, cabecera a 45°
Dieta hipercaldrica

02 mediante MFC FIO 21% a 6L/min
Piperacilina tazobactam 4,5 gr IV cada 6 horas + Amikacina 15 mg/kg/dia IV
Salbutamol 4 disparos inh. cada 6 horas (SABA)
Br. Ipratropio 4 disparos inh cada 6 horas (SAMA)

SalmeteroI/FIutlcasona 50/250 2 disparos inh. cada 12 horas



PARACLINICA SOLICITADA EN SALA

Funcional y enzimograma hepatico.

PSALYT.

Serologia para VIH y VDRL.

Hemocultivos, 2 en 2 sets.

Cultivo de esputo.

Baciloscopia y GeneXpert en esputo.

Ag neumocaocico en orina.

Procalcitonina.

0\ HNF para deteccion de adenovirus, influenza AY B, VR
T grafia de térax

oY



RESULTADOS PARACLINICA SOLICITADA

PSA en rango.

Serologia para VIH Y VDRL: No reactivo. /,
Procalcitonina 1
HNF para deteccion de adenovirus, influenza AY B, VRS, Sars COV 2:
Negativo:

e Baciloscopia y GeneXpert en esputo: negativo.
e Ag neumocaocico en orina: negativo.




EVOLUCION EN SALA

Buena evolucion en sala.

Requerimiento de O2 en descenso gradual.

Tolerando VO.

Transitos normales



Tomografia de térax: informe “Engrosamientos pleurales biapicales de aspecto
secuelar. Multiples pequenas consolidaciones parenquimatosas de distribucion bilateral
con predominio basal, que asocian tractos densos y dilatacion de estructuras
bronquiales de aspecto secuelar.

Multiples micronddulos centroacinares asociados a opacidades lineales que conforman
un patron de arbol en brote como elemento de ocupacion de la pequena via aérea.
Estos predominan en LI Y LSD. Engrosamiento parietal de estructuras bronquiales
basales, con material heterogéneo a nivel intraluminal (;, mucoso?) No se observan
nodulos ni otras alteraciones pulmonares. Fina lamina de derrame pleural izquierdo
distribucion tipica. No hay derrame pleural a derecha ni derrame pericardico.
Adenomegalia precarinal de 15mm en su eje corto.

En suma: Alteraciones pulmonares en su mayoria de aspecto secuelar, con€lementos
inflamatorios infecciosos asociados de aspecto inespecifico”. '





https://www.google.com/url?q=https://docs.google.com/file/d/1MlKbIFAnP3xq2QgDUacFM3iAr468p8CS/preview&sa=D&source=editors&ust=1761592181908451&usg=AOvVaw1cf-0xWLo_VNsVYE9H79wN




e Cultivo de esputo:




e Cultivo de esputo:

Muestra representativa del
tracto respiratorio inferior >
25 PMN y <10 ceélulas
epiteliales por campo de
gran aumento.

“Se destaca presencia de
hifas y pseudofilamentos.

Desarrolla Aspergillus sp.”




Neumonia intrahospitalaria

Paciente inmunocomprometido con aspergilosis pulmonar

?
" - o EPID
L
J ¢, Qué tipo de aspergilosis pulmonar?
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AJUSTE DE TRATAMIENTO Y EVOLUCION:

Se suspenden ICS.
ANTIBIOTICO: Se culmina el tratamiento de NIH.

ANTIFUNGICO: Se realiza solicitud de voriconazol IV. Dadas las demoras y
estabilidad clinica de paciente y descenso de RFA, se realiza interconsulta co




CONTROL AL EGRESO:

Se realiz6 control ambulatorio a las 96 horas, luego quincenal y al momento es
mensual.

Buena evolucion en domicilio. Sin requerimiento de O2, no reitera episodios de
disnea. Tolera VO y medicacion.

Transitos normales.

A destacar del examen fisico: aumento ponderal gradual.
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-No se han registrado elementos de hepatotoxicidad.
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DISCUSION
e Estado inmunolodgico
o ;NIH?
o ;EPID?
e ; Tipo de aspergilosis?
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REVISION DEL TEMA
ASPERGILOSIS PULMONAR




IMPORTANCIA DEL TEMA

Subdiagnéstico

Estado inmunologico del paciente.
Uso inapropiado de CC sistémicos e inhalados.
Uso inapropiado de ATB

e 6 o o
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INTRODUCCION

Infeccidn respiratoria, causada por Aspergillus spp.

Es un hongo filamentoso, comprende 180 especies:

A. fumigatus (85%) A. flavus (5-10%) A.niger (2-3%)

A.terreus (2-3%) y A.nidulans.

Se encuentra en suelo, aire y vegetacion en descomposicion.

i< de conidias




TIPOS DE ASPERGILOSIS (ESCMID)(ERS)(ECMM).

e. Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA): inmunoalérgicas (por
hipersensibilidad)
e Aspergilosis pulmonar crénica:

e Aspergiloma
* Aspergilosis pulmonar nodular
* Aspergilosis crénica cavitada (APCC)

* Aspergilosis croénica fibrosante (evolucion de APCC)






ETIOPATOGENIA

El cuadro clinico, evolucion y

ﬁmpm,(,n pronostico dependen del grado de
Grave y inmunocompromiso del huésped.
sistémica /_/
Leve y
localizada
Curso dlinico Agudo Crénico

Figura 1. Relacidn entre el grado de deterioro inmunoldgico y el tipo de aspergilosis
pulmonar.




RESUMEN COMPARATIVO DE LOS PRINCIPALES TIPOS DE ASPERGILOSIS (UpToDate 2024)

Tipo de aspergilosis

Aspergilosis pulmonar
invasiva (API)

Aspergilosis pulmonar
cronica

Aspergiloma ({bola
fingica)

Aspergilosis
broncopulmonar alérgica
(AEPA)

Aspergilosis
traqueobronquial

Huésped / condicion
predisponente

Inmunccompromeatidos severos:
neutropenia prolongada, TPH,
trasplante de crgano sclido,
tratamiento con GCCe
inmunosupresorss

Inmunocompetentes con
enfarmedad pulmonar estructural
previa (TBC, EPOC, sarcoidosis,
enfisema)

Cavidad pulmonar preexistente

colonizada por Aspergillus

Pacientes asmaticos o con fibrosis
quistica

Inmunocompromeatidos, trasplante
pulmonar

Patogenia

Invasion de hifas en
parénquima y vasos
pulmonares — nacrosis
tisular y diseminacion
hematogena

Invasion loczlizada y
lenta sin angioinvasion

Cracimiento fingice nc
invasivo dentro de una
cavidad

Reaccion de
hipersensibilidad tipo | y
Ill a antigenos de A.
fumigatus

Invasion superficial de
mucosa tragueobronguial

Manifestaciones clinicas

Fiebrs persistents pese 3
antibioticos, tos seca,
dolor pleuritico,
hemoptisis, disnza
progresiva

Tos cronica, hemoptisis
leve, pérdida de peso,
fizbre bajz

Hemoptisis recurrents,
tos; pueds ser
asintomatico

Tos con tapones
mucosos, sibilancias,
fisbre, sosinofilia,
aumento de IgE totaly
especifica

Tos, disnea, obstruccion
bronquial, placas
blanguecinas
endobronquizles

Hallazgos radiologicos

TAC: ncdulos con “halo
sign”, cavitacion, signo
del airs crecients

Cavidades de pared
gruesa, consolidacion,
fibrosis

Masa intracavitaria movil
con nivel aéreo (“signo
del menisco”)

Infiltradcs migratorios,
bronquiectasias centrales

Engresamiento bronguial,

lzzionas endoluminzles

Comentarios clinicos (3

Alta mortalidad; requiere
diagnostico precoz y
tratamiento con vericonazel

Evolucion subaguda o
cronica (meses-anos)

Puede coexistir con formas
cronicas; riesgo de
hemoptisis severs

No invasiva; tratamisnto cor
corticoides = itraconazol

Diagnostico por
broncoscopia y biopsia;
forma localizadz o difusa



Otras infecciones fungicas pulmonares.
Infecciones bacterianas pulmonares y micobacterianas: absceso
pulmonar bacteriano, neumonia necrotizante, BK pulmonar.
Infecciones virales: neumonia por influenza, o por CMV.
Enfermedades no infecciosas: neoplasia pulmonar cavitada,
sarcoidosis, granulomatosis con poliangeitis.

Neumonias eosinofilicas. - 4
ASMA eosinofilica no fungica. r
Bronquiectasias no fungicas ! /



METODOS DIAGNOSTICOS:

Microbiolégicos

Cultivo de esputo o lavado broncoalveolar (LBA): baja
sensibilidad (30-50 %).

Coloracion y examen microscopico directo (GOLD
STANDARD) hifas septadas, regulares, paralelas,.&
de ramificacion 45°. /
lopsia pulmonar: invasion vascular. -

gulo




METODOS DIAGNOSTICOS:

Biomarcadores
Prueba Muestra Interpretacién
Galactomanano Suero o LBA Antigeno polisacarido
especifico; sensibilidad alta
en neutropénicos.
PCR para aspergillus Suero o LBA Alta sensibilidad
2 complementa a GM.

,,,,,,,,,,,,,,,,,, /d,diagnéstica.

on de GM + PCR en LBA aumen;a«laa{ibilj |




METODOS DIAGNOSTICOS:

Biomarcadores
Antigeno Galactomanano:

e Polisacarido presente en pared celular fungica, excretado durante la fase de

crecimiento.

e Titulos proporcionales a la carga fungica. Valor prondstico.
En suero: util en paciente neutropénico que NO se encuentren bajo profi
antifungica (disminuye sensibilidad). Traduce angioinvasion. ‘

GMN en suero =2 0,5 (S 70-80 %/E 85-90 %)
GMN LBA = 1,0 (S 85-90 %/E 85-95 %)*




METODOS DIAGNOSTICOS:

Biomarcadores
Antigeno Galactomanano

En LBA solicitar siempre que exista sospecha API (independientemente del tipo
de inmunosupresion). Traduce invasion tisular.

FALSO POSITIVO (en suero y LBA): uso de piperacilina/tazobactam o
amoxicilina/clavulanico. Reaccion cruzada con otros hongos (Penicillium,
Fusarium, Alternaria, Acremonium, Cryptococcus e Histoplasma capsula



METODOS DIAGNOSTICOS:
Biomarcadores
PCR Aspergillus

e Confirma presencia genética del patdgeno al detectar directamente el
ADN del hongo.

e En suero por si solo no es suficiente para confirmar o descartar

diagnastico.
e En LBA la sensibilidad es mayor que en suero pero la especi 7r idad

es menor (colonizacion vs. enfermedad), alto VPN.



METODOS DIAGNOSTICOS:

Biomarcadores
(1-3) Beta-D-Glucano

e No se utiliza como método diagnostico unicamente util en suero.

e Traduce presencia de IFl. No es especifico de Aspergillus spp.

e Es positivo frente a otros hongos (Candida, Trichosporon, Fusarium y
Saccharomyces) |

e Punto de corte > 80 pg/ml

e FALSO POSITIVO: contaminacion de tubo o reaccion cruzada cor

cefalosporinas, carbapenémicos, ampicilina/sulbactam.




. METODOS DIAGNOSTICOS:
Imagenologicos:

TC de Torax: es el estudio diagndstico mas util en la API.

Signos tipicos en inmunocomprometidos:

e "Halo sign”
e “Air - crescent sign” |
e Infiltrados en parches o bronconeumonia difusa (no neutropénicos).

Radiografia de térax: baja S y E para API.



THE LANCET
Respiratory Medicine

REVISION - Volumen 12, Nimero 9, P728-742, Septiembre de 2024

Aspergilosis pulmonar asociada a influenza y COVID-19 en
pacientes criticos

Doctor & enMedicina Simon Feys 2+ P - ¢ &-Prof. Agostinho Carvalho, PhD ® f-profesor Cornelius J Clancy , MD 8:M-
Prof. Jean-Pierre Gangneux , MD i-I-Prof. Martin Hoenigl , MD ¥':™-Prof. Katrien Lagrou , PharmD ©:"-y otros.

® Aspergilosis pulmonar asociada a la influenza (API)

ia viral
Descrita en 1952, reconocida como entidad en 2009(H1N1)

& i

g\;-;Aspergilosis pulmonar asociada a COVID 19 (APAC)/
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B Bronchoscopical and radiological images

Invasive Aspergiflus tracheobronchitis

Pulmonary IAPA and CAPA




TRATAMIENTO

-Aspergilosis pulmonar subaguda/necrotizante: Voriconazol.

-Aspergilosis pulmonar cronica: Voriconazol e Itraconazol. La guia UpToDate
refiere a ambos como opciones de primera linea, eleccion individualizada.

-Aspergiloma: la cirugia es la opcion curativa. Tratamiento antifungico: voriconazof
e itraconazol.



VORICONAZOL

Es el antifungico de eleccion para las formas invasivas de Aspergilosis. Guias
internacionales (IDSA, ERS, Up ToDate 2024).

Ensayos clinicos demostraron mayor supervivencia y respuesta clinica en
comparacion con Anfotericina B e Itraconazol.

Tiene mejor penetracion pulmonar y en SNC con niveles séricos mas predecibles y
mayor potencia frente a Aspergillus fumigatus.

Requiere monitorizacion de niveles (TDM) por variabilidad interindividual y riesgo d
toxicidad (hepatotoxicidad, alteraciones visuales, fotosensibilidad).

Cambid el prondstico de la Aspergilosis invasiva: paso a ser el estandar inici
el afno 2000 y sigue siéndolo.

comprasestatales.gub.uy
https://www.comprasestatales.gub.uy > consultas > detalle 3

Compra Directa P
— 820/2020 - VORICONAZOL 200 MG. VIO - TRATAMIENTO 8 SEMANAS PTE.
Precio unitario sin impuestos: $ 670,00; Monto total con impuestos

$ 105.243,60

mbay




e Segunda linea en aspergilosis invasiva, no es recomendado como
primera linea por las guias actuales debido a:

-Absorcion oral variable (depende del pH gastrico y de la formulacion).
-Concentraciones tisulares menos predecibles y mas lentas de alcanzar.
-Evidencia clinica limitada en comparacion con Voriconazol.

e Se utiliza principalmente en Aspergilosis pulmonar crénica o cavi
e Terapia de mantenimiento o de rescate tras falla o intoleranci
Voriconazol.




Olorofim: inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa fungica, potente actividad, efecto fungicida
dependiente del tiempo contra todas las especies de Aspergillus, incluidas aquellas con resistencia
intrinseca o adquirida a los azoles. (IV/VO).

Fosmanogepix: Profarmaco que se convierte en su fraccidon activa manogepix por las fosfatasas
sistémicas, inhibidor de una enzima en la via biosintética del ancla de glicosilfosfatidilinositol
(Gwt1). Potente actividad fungistatica contra todas las especies de Aspergillus, incluidas aquellas /
con resistencia intrinseca o adquirida a los azoles. Se encuentran en ensayos clinicos de fase II/
(IV/VO). J
Ibrexafungerp: inhibidor de la beta-glucano sintasa. Su espectro de actividad contra Ia; espeéies

de Aspergillus es comparable al de las equinocandinas. (VO).

Esta en curso un ensayo en fase Il que compara ibrexafungerp administrado en comtﬁnamon con
voriconazol frente a voriconazol en monoterapia para el tratamiento de las formas mvaswas

Dentro.de las clases de farmacos existentes, se estan logrando-propiedades farm/acologlcas
mejoradas (tetrazoles anfotericina B encocleada) encontrandose en fases cllpjcas de
investigacion:- . y
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ABREVIATURAS

GM: Galactomanano

IFI: Infeccion fangica invasiva

ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica
AP: Antecedentes personales

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ICS: corticoides inhalados

Ca. cancer

CC: corticoides

TAX: Temperatura axilar

VO: Via oral

IRA: infeccidn respiratoria aguda

ATB: antibiotico

T

AﬁCC; gsperjfii%i&qgriia cavitaria
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