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Caso clínico

Sexo masculino, 52 años, medio rural.

Antecedentes personales:

Hipertenso. Tuberculosis pulmonar en 2001 tratamiento completo.

Nefropatía desconocida, hemodiálisis 2001-2010 fístula arterio-
venosa protésica de miembro superior izquierdo.



Trasplante renal 26/07/2010, status CMV+/+

Inmunosupresión de inducción: bolos de metilprednisolona, basiliximab, 
timoglobulina. 

Inmunosupresión de mantenimiento inicial: micofenolato mofetilo, 
tacrolimus, prednisona.

Profilaxis quirúrgica: ceftazidime i/v

Profilaxis selectiva para CMV valganciclovir 3 meses. 

Profilaxis con Trimetropim sulfametoxazol (TMP- SMX)  durante 5 
meses.

Año 2012 intoxicación por anticalcineurínicos se rota inmunosupresión
a everolimus 5,5 mg,  tacrolimus 3 mg, prednisona 10mg.



Enfermedad actual: 

Consulta el 01/08/14 en policlínica de trasplante.
Cuadro de 20 días de evolución de disnea de esfuerzo clase funcional
II-III, tos con expectoración mucopurulenta, TAX de hasta 39 oC, por lo 
que se le indicó tratamiento antibiótico durante 2 semanas sin mejoría
de síntomatología.

Al examen físico se  destaca: 

Paciente polipneico, saturación de oxígeno ventilando al aire de 92%,
Pleuropulmonar: MAV +bilateral, estertores crepitantes en 1/3 inferior de 
ambas bases. Cardiovascular: ritmo regular  82 cpm, soplo sistólico en 
foco aórtico 5/6. 
Miembro superior izquierdo ( MSI): fístula arterio-venosa protésica sin 
signos fluxivos. Miembros inferiores: edemas hasta 1/3 medio de 
piernas con godet.

No presenta antecedentes ambientales a destacar.



Planteos diagnósticos:

Cuadro de etiología infecciosa:

_ Neumonia subaguda comunitaria en paciente inmunodeprimido?
diagnóstico etiológico: 

_bacteriano inespecíficos/ atípicos
_bacteriana específica:Tuberculosis pulmonar
_viral: Influenza A o B, adenovirus
_fúngica: Pneumocystosis

_ Endocarditis subaguda comunitaria en paciente inmunodeprimido?

Cuadro de etiología no infecciosa: 

_ Insuficiencia cardíaca global descompensada?



Conducta:

_Se solicita Radiografía de tórax, Ecocardiograma transtorácico, 
hemocultivosx2.

Día 1
Se inicia tratamiento con ampicilina sulbactam 1,5 g i/v cada 6hs 
+ claritromicina 500 mg v/o cada 12hs.

Leucocitos 4200/mm3, Linfocitos 1020/mm3, Hemoglobina 8,8 
g/dl,  Plaquetas 192.000/mm3, Tiempo de protrombina 71%.

Día 2
Ecocardiograma transtorácico : FEVI 60%. Masa móvil en válvula
aórtica, con perforación de valva no coronaria, insuficiencia
aórtica moderada.



Día 2: Paciente valorado por Infectología

Planteo diagnóstico:

Endocarditis infecciosa comunitaria subaguda sobre válvula
aórtica nativa complicada con perforación de valva e insuficiencia
aórtica en paciente inmunodeprimido portador de material 
protésico (fístula arterio-venosa).

Etiologías:

• Bacteriana inespecífica? 
Streptococcus del grupo viridans, Enterococcus faecalis y  
faecium, Staphylococcus coagulasa negativos/ Bacilos gram 
negativos exigentes HACEK

• Bacterias intracelulares? C. burnetii, Bartonella, Brucella, 
Chlamydia, T. whipplei

• Más alejado: Fúngica?: Aspergillus, Candida



• Día 2: 
•Se ajusta el tratamiento ATB: ampicilina-sulbactam se 3 g i/v cada
6hs, gentamicina 160 mg i/v  día y vancomicina 1g i/v día
•Consulta con cirujano cardíaco
•Se solicitan serologías para C. burnetti, Brucella y Bartonella

• Día 4: Ecocardiograma transesofágico :FEVI 62%, masa en valva no 
coronaria de 12mm con perforación que determina insuficiencia
aórtica severa. 
Hemocultivos de días 2 y 3 sin desarrollo.

• Día 7 : Se suspende vancomicina (5 días) por hemocultivos
negativos para desarrollo de cocos, continúa con ampicilina-
sulbactam y gentamicina.

• Día 8: Paciente con insuficiencia cardíaca, perforación de valva
aórtica, indicación de tratamiento quirúrgico. Se realiza sustitución
valvular aórtica x prótesis mecánica, se envía válvula para cultivo
bacteriológico, no a cultivo micológico.



Día 9: Ingresa a CTI en postoperatorio, requiere drogas inotrópicas y 
vasopresoras, terapia de sustitución renal (hemodíálisis). 

Día 10: Se extuba, presenta durante hemodiálisis episodio interpretado
como bacteriemia y leucocitosis en ascenso. 
Suspende gentamicina (8vo día), continúa con ampicilina sulbactam
(10mo día), se agrega vancomicina.

Día 13: Demolición de fístula arterio-venosa protésica de MSI, se coloca
catéter doble luz femoral izquierdo para hemodiálisis.
Cultivo bacteriológico de válvula sin desarrollo.

Planteo diagnóstico: Chucho intradiálisis, Bacteriemia Reservorio de 
microorganismo fístula arterio-venosa protésica de miembro superior 

izquierdo?



Día 15: Ingresa a Unidad Cardiológica .
Paciente en apirexia, hemodinámicamente estable, leucocitosis
en ascenso 21.000/mm3, saturación de oxígeno con máscara
de flujo libre 98%, síndrome en menos en base de hemitórax
derecho, herida de esternotomía sin signos fluxivos.
Radiografía tórax derrame pleural a derecha.

Se solicita tomografía de tórax para descartar colecciones
mediastinales y valorar magnitud y caracterísitcas de derrame pleural 
derecho.

Planteos diagnósticos: 

_Presencia de colecciones mediastinales/ mediastinitis como
complicación postprocedimiento quirúrgico? 

_Derrame pleural de etiología infecciosa/inflamatoria?



Día 20 : En apirexia. Descenso de leucitosis a 16.000/mm3, PCR <3 
mg/dl.
Cultivo de prótesis de FAV sin desarrollo.
Se ajusta dosis de ampicilina sulbactam a función renal 3 g iv 
cada 12hs y 3 g posthemodiálisis.

Tomografía de tórax: derrame pleural bilateral. Sin compromiso
parenquimatoso pulmonar ni colecciones mediastinales.

Día 23: Cultivo de expectoración: Klebsiella pneumoniae productora de 
BLEE  sensible a meropenem, imipenem y amikacina, se 
interpreta probable colonización de vía respiratoria por dicho
microorganismo. 

Día 27 : Transferencia a Unidad de Trasplante. 
Paciente apirético, eupneico, Saturación de oxígeno 98% 

ventilando al aire, mantiene derrame pleural a derecha, CV: 
clicks protésicos. Esternotomía sin supuración ni signos fluxivos.



Día 28-41: Registros subfebriles, se decide solicitar
Radriografia torax. reabsorción de derrame pleural derecho, 
sin foco de condensación .

Día 42  : Ecocardiograma transtorácico:  FEVI 60%. Insuficiencia
mitral moderada. Prótesis mecánica aórtica con leve fuga
paravalvular (no presente en ecocardiogramas previos).
Se solicita ecocardiograma transesofágico.

Día 47 :  Refiere tos con expectoración mucosa, niega disnea de 
reposo, polipnea de  24rpm a mínimos esfuerzos, registros
febriles y subfebriles. 

Leucocitosis mantenida 12.000/mm3, PCT 0,24 ng/ml, PCR 
44 mg/dl. .
Cultivo de catéter doble luz retirado :sin desarrollo bacteriano.
Hemocultivos del 2,3, 6/08,16 y 17/09 sin desarrollo.



Día 47 :

Planteos diagnósticos:  Endocarditis precoz sobre válvula protésica.

Diagnósticos etiológicos:

_  Microorganismos inespecíficos: multirresistentes vinculados a acto
quirúrgico o bacteriemia posterior a hemodiálisis?

_  Microorganismos intracelulares?: C. burnetii, Brucella, Chlamydia, 
Bartonella, T. whipplei.

_  Fúngica?: Aspergillus, Candida.

• Conducta:

_ Se suspende vancomicina y ampicilina-sulbactam (44 días),

_Persistencia de fiebre y fuga paravalvular se solicita consulta con 
cirujano cardíaco.



Día 48 :Ecocardiograma transesofágico: Insuficiencia mitral leve-
moderada. Prótesis mecánica aórtica con fuga paravalvular leve.  
En pared anterior de porción tubular de aorta ascendente
pseudoaneurisma de 2,7x1,5 cm, en su pared imagen de  
ecogenicidad similar a la de trombos. Masa móvil de aspecto
algodonoso de 0,9x0,5 cm en entrada de pseudoaneurisma.

Día 49 : Persiste con registros febriles. Valorado por cirugía cardíaca
solicita angiotomografía de tórax para definir conducta terapéutica. 

Se reinicia plan antibiótico: linezolid 600 mg i/v cada 12hs + 
meropenem 1 g i/v cada 8hs para cubrir microorganismos
multirresistentes nosocomiales y Klebsiella BLEE de secreciones
respiratorias.  
Doxicilina 100 mg cada 12hs v/o para cubrir bacterias
intracelulares.
Se solicita caspofungina para inicio de tratamiento antifúngico.



Día 49: Angiotomografía de aorta:

Material de densidad metálica a nivel valvular aórtico.
A nivel de cara anterior de porción tubular aórtica imagen de adición de 
aprox 27x27 mm, que correspondería con pseudoaneurisma conocido,
dentro de su luz su densidad es heterogénea, escasa salida de contraste
hacia el espacio periaórtico en probable relación a fuga.

No se observan alteraciones en el resto de la aorta y sus ramas
principales. No hay derrame pericárdico. A nivel del parénquima pulmonar
se visualizan áreas de consolidación basales bilaterales, a nivel de 
segmentos posteriores con broncograma aéreo en probable relación a 
mecanismo aspirativo.

Derrame pleural bilateral de distribución típica que determina atelectasia
pasiva adyacente.



Día 50: Persiste febril, disnea a mínimos esfuerzos, sin crepitantes a la 
auscultación, sin elementos clínicos de falla cardíaca. 
Hemocultivos del 16, 17 y 18/09 sin desarrollo. 
Se agrega caspofungina 70 mg i/v primer día, luego 50 mg i/v día. 
Se solicita dosificación de antígeno galactomanano en sangre. 

Día 51: En apirexia, persiste con tos y expectoración mucosa.
Se realiza pedido de compra de voriconazol o anfotericina B 
liposomal para inicio de biterapia antifúngica en combinación con 
caspofungina.

Día 53: En apirexia hace 72hs (día 4 de caspofungina).
Se inicia biterapia para microorganismos intracelulares discutido
en conjunto con equipo de nefrología se prefiere asociación de 
doxiciclina con TMP-SMX(160/800 mg i/v cada 8hs).
Se plantea tratamiento médico-quirúrgico, se solicita revaloración
por cirugía cardíaca.



Día 62: Se recibe resultado de Antígeno galactomanano en sangre de 
2,19 ng/ml (solicitado día 50), en paciente inmunodeprimido con 
hemocultivos y cultivo valvular para bacterias sin desarrollo.

Se plantea inicio de tratamiento con anfotericina B liposomal por
insuficiencia renal Creatininemia de 2,68 mg/dl. Mantener
tratamiento con caspofungina como biterapia.

Día 64:  Se incia biterapia antifúngica con caspofungina + anfotericina B 
desoxicolato 25 mg/día i/v, hasta obtener voriconazol.

Día 66 : Situación clínica incambiada. Se recibe resultado de Antígeno
galactomanano en ascenso (4ng/ml solicitado el día 64) .Se 
suspende anfotericina B. Inicia voriconazol dosis de 300 mg i/v 
cada 12hs 1eras 24hs, luego 200 mg i/v cada 12hs. Mantiene
caspofungina.

Planteo diagnóstico: Endocarditis fúngica por Aspergillus



Día 68: Se suspende meropenem y linezolid (18 dias de ambos) 
dado que cumplió tratamiento para neumonía aguda
intrahospitalaria y la baja probabilidad de etiología bacteriana
inespecífica de endocarditis 

Día76: Paciente subfebril los días previos (8 y 9/10). 
Sustitución de porción tubular de aorta ascendente. Resección
de pseudoaneurisma aórtico. 

Estudio anátomo-patológico de tejido resecado: seudohifas y 
levaduras, endocarditis aguda necrotizante de etiología
micótica.
Estudio micológico: filamentos de Aspergillus fumigatus. 
Estudio bacteriológico sin desarrollo.
Ingresa a CTI en el post operatorio

Dia 78: Serologías C. burnetii y Brucelosis negativas. Se suspende
doxiciclina (día 29) y TMP-SMX (día 25).





Día 81: Ingresa a Unidad Cardiológica. Sin elementos de actividad
infecciosa leucocitos 9.500/mm3, asintomático en lo 
cardiovascular, hemodinámicamente estable sin necesidad de 
inotrópicos.

Día 84: Transferencia a Unidad de Trasplante.

Día 85: Persiste con registros febriles. Valorado por cirujano cardíaco
plantea probable infección de sitio quirúrgica profunda, se inicia
tratamiento con vancomicina i/v.

Día 90: Registros de TAX de 37,8 OC, sin elementos infecciosos en 
herida quirúrgica, GB 14.730/mm3, VES 18, PCR 62 mg/dl.
Se plantea completar 14 días de tratamiento antibiótico.



Día 103.

• Buena evolución en apirexia, sin elementos de falla cardíaca. 
• Completa 8 semanas posteriores a cirugía con biterapia antifúngica. 

voriconazol y caspofungina

• Alta 
- tratamiento supresivo con voriconazol 200 mg cada 12 horas.
- Ag galactomanano y ecocardiograma TT mensual..

• EN SUMA: 
Endocarditis infecciosa subaguda secundaria Aspergillus sobre
válvula nativa aórtica complicada con insuficiencia aórtica severa y 
perforación de valva, sustitución valvular aórtica protésica
mecánica con posterior fuga paravalvular y pseudoaneurisma
micótico de aorta, colocación de prótesis a en aorta tubular.
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Revisión: Aspergilosis en trasplante de órgano
sólido

1- Generalidades

2- Valor diagnóstico de antígeno galactomanano en estos pacientes

3- Tratamiento

4- Efectos adversos de voriconazol a largo plazo



Aspergillosis en trasplante de órgano sólido

• 2da infección fúngica invasiva en frecuencia. Incidencia 1-6%.

• Mediana de tiempo de aparición 184 días luego del trasplante.

• Mortalidad mayor (27,3%) en comparación con otras micosis.

• Diagnóstico a tiempo e inicio temprano de terapia antifúngica aumentan
supervivencia.

• DIficultad en diagnóstico por métodos convencionales

Hoenigl L et al. J Clin Microbiol. 2014; 52(6):2039-45.
Willinger B et al. Transplantation. 2014; 98(8): 898-902.

Pappas P et al. Clin Infect Dis. 2010; 50: 1101-11.
Menzin J et al. Am J 2011;39(4):15–20.



Estudio retrospectivo caso-control, Hospital Universitario, Bélgica.
Objetivo primario: determinar factores de riesgo para aspergilosis
invasiva en receptores de trasplante renal.
Pacientes receptores de trasplante renal con aspergilosis invasiva entre 
los años 1995-2003 identificados mediante archivos computarizados.

Muestras de tejido pulmonar y secreciones respiratorias de lavado
bronquioloalveolar (LBA) 
A partir del año 1999, el enzimo inmunoanálisis para antígeno
galactomanano se aplicó a muestras séricas.
A partir del 2003 se aplicó a muestras de LBA. Valor>, a 0,5 se definió
como positivo en muestras séricas y de LBA.

.

Heylen L, et al. Clin Infect Dis. 2015; 60: 1505-11.



Resultados:

41 casos de aspergilosis invasiva durante periodo 1995-2003, media de 
edad de pacientes 61+/-12 años.
Mediana de días para el desarrollo de aspergilosis invasiva fue de 141 
días luego del trasplante.

15 pacientes (37%) desarrollaron aspergilosis invasiva temprana(<3 
meses del trasplante), y 26 (63%) tardía.
18 pacientes (44%) infección probada y 23 pacientes probable(56%).
5 pacientes desarrollaron infección diseminada (compromiso >,2 
órganos no contiguos), todos fallecieron.
4 casos identificación de aspergilosis miocárdica en postmortem.

En los casos con cultivos positivos (38/41) Aspergillus fumigatus
patógeno identificado. En 1 caso coinfección con Aspergillus niger.
Galactomanano + en 14 de 15 muestras de lavado bronquioloalveolar.
Galactomanano sérico + en 11 de 33 muestras.

Heylen L et al. Clin Infect Dis. 2015; 60: 1505-11.



Heylen L et al. Clin Infect Dis. 2015; 60: 1505-11.



Mortalidad a las 12 
semanas fue del 39% 
(73% previo al 2003 
y 19% posterior al 
2003, año en el que se 
incluye voriconazol
para tratamiento).

El valor óptimo de 
galactomanano
sérico para predecir
riesgo de muerte fue de 
2.0.

Heylen L et al. Clin Infect Dis.
2015; 60: 1505-11.



Revisión de casos de receptores de trasplante de órgano sólido en el 
Shands Teaching Hospital, en la Universidad de Florida, periodo
setiembre 2004-setiembre 2006.
Objetivo: Revisión de la experiencia con detección de galactomanano
en LBA en pacientes receptores de trasplante de órgano sólido y 
evaluación de su utilidad en el diagnóstico de aspegilosis pulmonar
invasiva.
Definición de caso probado, probable y posible de aspergilosis
pulmonar invasiva según criterios modificados de EORTC-MSG.
Definición de resultado positivo de galactomanano en lavado
bronquiolo-alveolar: punto de corte de 0.5.

Clancy C, et al.  J Clin Microbiol. 2007,45(6): 1759-65.



81 receptores de trasplante de órgano sólido.
5 pacientes con aspergilosis pulmonar invasiva, 2 casos probados y 3 
probables. Los 5 pacientes presentaron niveles de galactomanano en 
lavado bronquiolo-alveolar >,2,1. 

Clancy C, et al.  J Clin Microbiol. 2007,45(6): 1759-65.



• Ensayo randomizado multicéntrico, doble-ciego, placebo control.

• Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de la terapia combinada
voriconazol y anidulafungina para el tratamiento de aspergilosis
invasiva en paciente hemato-oncológicos y en trasplante de células
hematopoyéticas.

• Pacientes asignados en proporción 1:1 a recibir voriconazol con 
anidulafungina o placebo por un mínimo de 2 semanas/ voriconazol
monoterapia fue continuado hasta completar 6 semanas.

Marr K, et al. Ann Intern Med. 2015; 162(2): 81-9.



Marr K, et al. Ann Intern Med. 2015; 162(2):81-9. .



• En el grupo de terapia combinada mayor número de pacientes con 
efectos adversos hepatobiliares.

• Aunque la mortalidad fue menor en el grupo de terapia combinada, 
la respuesta global a las 6 semanas fue de 44/135(32,6%) para la 
terapia combinada y de 61/142(43%) para la monoterapia.

• Conclusión: Tratamiento combinado (voriconazol+anidulafungina) 
en pacientes hemato-oncológicos y receptores de trasplante de 
células hematopoyéticas se asoció a un beneficio en la 
supervivencia no significativo pero si clínico.

Marr K et al. Ann Intern Med. 2015; 162(2): 81-9.



Marr K et al. Ann Intern Med. 2015; 162(2): 81-9.



• Encefalopatía y hepatopatía en 1er mes de tratamiento

• A nivel óseo:

Periostitis: 

_ Formaciones óseas densas, de compromiso difuso de huesos
largos, ausencia de simetría e hipocratismo digital.

_ Dolores óseos, artralgias, deformaciones óseas,  fosfatasa alcalina
aumentada.

Efectos adversos de voriconazol a largo plazo

Chu HY, et al. BMC Infect Dis 2013; 13: 1-9.
Zonios D, et al. J Infect Dis 2014; 209(12): 1941-9.
Bucknor M, et al. J Radiol Case Report 2013; 7(8):10-17.
Mc Carthy K, et al. Clin Infect Dis 2007; 44: 55-6.
Lustenberg D, et al. Orthopedics 2011; 9(34): 793-6.
Wang T, et al. Am J Transplant 2009; 9(12): 2845-50.



Bucknor M, et al. J Radiol Case Rep 2013; 7(8):10-17.



Manifestaciones cutáneas : 

• Reacciones anafilácticas, queilitis, Lupus eritematoso discoide, 
reacciones severas (Síndrome de Stevens Johnson, necrólisis
epidérmica tóxica).

• Relacionadas a exposición solar: 

_Porfiria cutánea tarda, pseudoporfiria, fotosensibilidad y 
fototoxicidad, eritema, hiperpigmentación de manos, quemaduras
solares

_Neoplasias cutáneas: carcinoma celular escamoso, carcinoma 
espinocelular, melanoma.

Vohringer S, et al. J Dtsch Derrmatol Ges 2011; 9(4): 274-76.
Neoh C, et al. Med J Aust 2014; 543-4.
Williams K, et al. Clin Infect Dis 2014; 58: 997-1002.



Conclusiones

• Aspergilosis en trasplante de órgano sólido 2da infección fúngica en 
frecuencia.

• Importancia de diagnóstico e inicio de tratamiento antifúngico
temprano, para lo cual son necesarios marcadores biológicos de 
ayuda diagnóstica

• Galactomanano en lavado bronquiolo-alveolar>,1 punto de corte
con elevada sensibilidad y especificidad. En comparación con 
galactomanano sérico, presenta mayor sensibilidad pero menor
especificidad.

• Galactomanano sérico elevado predictor de mortalidad en estos
pacientes (>,2).

• Terapia antifúngica combinada (voriconazol+equinocandina) 
disminución en mortalidad pero no de significancia estadística.

• Tener en cuenta efectos adversos de voriconazol en pacientes
expuestos a terapia a largo plazo.
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