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Historia clinica

56 anos. SF

AP: hepatitis autoinmune en tratamiento con prednisona 10
mg/dia en ultimo mes, meses previos ha tenido que subir dosis a
20 mg/dia por 2 meses. Recibe prednisona hace 2 afnos, como
dosis minima periodos cortos de 5 mg/ dia, dosis maxima
20mg/dia.

Recibe Azatioprina 50 mg/dia de 2 afnos de evolucion.

Ex tabaquista, abandono hace 15 afios. No BC.

MC. Tos
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Historia clinica

EA. Es enviada desde policlinica de cirugia de torax por nddulo
pulmonar Uunico en estudio a nivel del LSD.

Paciente que comienza con historia clinica de 3 meses de evolucion
de tos seca, al inicio esporadica. En el ultimo mes diaria. Accesos
de tos, no cianozante, no sincopal, no emetizante, si disneizante.
Fuera de los accesos de tos no disnea.

No dolor toracico. No adelgazamiento ni otros elementos de
repercusion general. No fiebre.

Episodios en ultimos 3 meses de crisis de broncoobstruccion con
multiples consultas a UEM donde le indican Salbutamol inhalado a
demanda, con buena respuesta clinica.

S X 5
&) www.infectologia.edu.uy




Historia clinica

Al examen fisico: buen estado general, en apirexia

BF sin lesiones

PyM normocoloreadas, sin lesiones

LG no adenopatias en territorios superficiales

CV RR de 88 cpm, RBG, no soplos. No IY ni RHY.

PP MAV +/+, no estertores secos ni crepitantes. SatO2 VEA 98%.
Abd: globuloso, bando, depresible, indoloro.

MMII no edemas.

Resto del ex fisico sin alteraciones
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Historia clinica

AEA. Valorada en policlinica periférica se le realiza RxTx, no se
realizan baciloscopias (paciente que no expectora)

Se solicita TC de TX en la cual se evidencia a nivel del campo
pleuropulmonar derecho a nivel del LSD ndédulo con bordes
espiculados unico de 1 cm de diametro, no otros nodulos ni
micronodulos, no otras alteraciones a nivel del parenguima pulmonar.
No derrame pleural. No aumento del numero de ganglios ni
adenopatias. Resto de las estructuras de morfologia anatomica
habitual.

¢ PLANTEOS DIAGNOSTICOS?

;. COMO CONTINUAR EN EL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO?

S X 5
&) www.infectologia.edu.uy




Historia clinica

Con resultados de la imagen es valorada en policlinica de cirugia
de torax con el planteo inicial de CBP. Se envia a interconsulta con
infectologia para descartar tuberculosis

De la PC se destaca;:

Hemograma: neutrofilos 4000/mma3. Linfocitos 600/mm3. Resto
sp. Funcion renal e ionograma normal y funcional y enzimograma
hepatico: TGO 57, TGP 43 (estables)

Se realiza PPD con booster el cual resulta anérgico

Se le solicita FBC con LBA: baciloscopias y genexpert negativo,
Directo bacterioldgico negativo y cultivo bacteriano sin desarrollo
Directo micologia negativo, cultivo negativo.

GMN en LBA de 1,2. (¢QUE TRADUCE GM POSITIVO?)
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Historia clinica

Puncion transtoracica con aguja fina guiada por imagen
Micologico:
Directo: filamentos tabicados, se dividen dicotomicamente.

Cultivo: Aspergillus fumigatus

Con planteo de asperqilosis pulmonar crénica semiiinvasiva, se inicia
tratamiento en base a itraconazol, a las 2 semanas clara mejoria
sintomatica, mejoria de tos.

Al mes de iniciado el tratamiento se realiza TC de control, en la cual
no se evidencia nodulo pulmonar previo.

{®: www.infectologia.edu.uy




En suma:

- SF. 56 afnos. Ex tabaquista

- Hepatitis autoinmune en tratamiento con prednisona y azatioprina
hace 2 afios

- Aspergilosis pulmonar cronica confirmada

- En tratamiento con itraconazol con buena respuesta terapéutica
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ASPERGILOSIS PULMONAR

» Infeccidn respiratoria producida por hongo filamentoso del género
Aspergillus spp.

« Se encuentra en suelo, aire y vegetacion en descomposicion.

» Puerta de entrada respiratoria por inhalacion de elevadas
concentraciones de conidias (construcciones, demoliciones)

» Aspergillus fumigatus-complex es el agente etiologico mas
frecuente independientemente de la forma clinica y la afeccion de
base.
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Clasificacion

- Aspergilosis broncopulmonar alergica (ABPA):
iInmunoalérgicas (por hipersensibilidad)

- Aspergilosis pulmonar cronica:
« Aspergiloma

« Aspergilosis pulmonar nodular Formas

« Asperglosis cronica cavitada (APCC) | semi-

« Aspergilosis cronica fibrosante (evolucion de APCCQC) Invasivas

= Aspergilosis pulmonar invasiva (infeccion invasiva)

Mortalidad depende de la forma clinica y del tipo de huésped (superior
al 50%)

o) ortL’Jrj J, et al. Aspergilosis. Formas clinicas y tratamiento. Enferm Infecc
Mic r'/b‘iol Clin. 2012;30:201-208
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Interaccion Aspergillus - hospedador

Las patogenia, caracteristicas clinicas, curso y pronostico depende del
grado de inmunocompromiso del huésped
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Aspergillus bronchitis
Immune dysfunction Lung damage Immune hyperactivity
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Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Producida por alteracion en la eliminacion de conidias inhaladas en
pacientes asmaticos o FQ desencadenando respuesta proinflamatoria
causante de sintomas.

Sospechar en asma de dificil control o FQ con exacerbaciones
frecuentes (IDSA sugiere screening anual en esta poblacion)

Llave diagnostica: elevacion anticuerpos IgE Aspergillus >
1000UI/mL apoyada por elevacion IgE total, eosinofilia y deteccion
anticuerpos IgG Aspergillus

Tratamiento: corticoides + itraconazol (3 a 6 meses)

Objetivo: controlar la respuesta inmunologica y disminuir la carga
fungica en vistas a reducir la reaccion inmunoalérgica

lagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases
Society of America. IDSA, 2016
Dennlng DW. The clinical spectrum of pulmonary aspergilosis. Thorax 2015;70:270-277
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Aspergilosis pulmonar cronica (APC)

Sin evidencia de invasion tisular ni vascular.

Subdiagnosticada. Morbimortalidad significativa

Personas inmunocompetentes o con inmunosupresion leve
 Factores predisponentes:

Enfermedades pulmonares cronicas subyacentes (EPOC, fibrosis
quistica, asma, TBC o CBP previo), ABPA, uso prolongado de
corticoides

e Diversas entidades: Aspergiloma, Aspergilosis pulmonar nodular,
Aspergilosis pulmonar cronica cavitaria, Aspergilosis pulmonar
fibrosante crénica

Tratamiento prolongado o de por vida. Objetivo: prevenir progresion
lesional, reducir riesgo de hemoptisis y deterioro de funcion pulmonar

~ Kosmidis C, Denning DW. The clinical spectrum of pulmonary aspergilosis. Thorax
2015;70:270-277
RS S S ST
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Aspergiloma

Conglomerados de hifas, fibrina, moco y restos celulares que ocupan
cavidades pulmonares preexistentes.

Para el diagnostico requiere confirmacion microbiologica/seroldgica

Aspergiloma simple: lesion Uunica, asintomatica, sin progresion
radioldgica durante 3 meses en paciente Inmunocompetente.
Mantener conducta expectante

Si desarrolla sintomas (en particular hemoptisis) o inmunocompromiso
considerar reseccion quirurgica. |

Tratamiento definitivo (curativo): reseccion quirdrgica

id "9' for.the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the
W Infectious Diseases Society of America IDSA, 2016
/%’/}l CaJ spectrum of pulmonary aspergilosis. Thorax 2015;70:270-277
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Aspergilosis pulmonar nodular

- Entidad poco frecuente de APC
- Importancia clinica radica en su similitud con lesiones malignas

- Nodulo pulmonar solitario, menor a 3 cm cuyo diagndstico se
realiza por confirmacion histopatologica (biopsia nodular) que
evidencia presencia de hifas sin invasion tisular.

- Puede presentarse de forma asintomatica y diagnosticarse como

incidentaloma. En este caso el m
]

tratamiento es discutible.

- Tratamiento: itraconazol o voriconazol

Hayes, G. Chronic Pulmonary Aspergillosis J. Fungi 2016, 2, 18

ning DW. The clinical spectrum of pulmonary aspergilosis. Thorax 2015;70:270-
7/ 277
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Aspergilosis pulmonar cronica cavitada (APCC)

e DIAGNOSTICO:

- 3 meses de sintomas respiratorios cronicos (tos/disnea/hemoptisis)
O progresion radioldgica con cavitacion, engrosamiento pleural,
infiltrados pericavitarios, y a menudo bolas fungicas.

- Elevacion anticuerpos IgG Aspergillus o evidencia microbioldgica
(cultivo o PCR de secreciones respiratorias)

- Sin o leve inmunocompromiso

ce .‘G,uidferlines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update

@ www.infectologia.edu.uy ﬁ?yous Diseases Society of America. IDSA, 2016




Aspergilosis pulmonar cronica cavitada (APCC)

Serologia Aspergillus 1IgG es esencial para confirmar diagndstico de
APC.

La elevacion IgG es mas sensible que IgA, IgE o IgM en el diagndstico
de esta forma de aspergilosis.

« TRATAMIENTO: itraconazol o voriconazol prolongado (riesgo de
efectos secundarios y desarrollo de resistencia bajo tratamiento)

Tratamiento quirdrgico: lobectomia o neumonectomia. Mejora la
calidad de vida paliando sintomas. Potencial cura definitiva.

onic Pulmonary Aspergillosis J. Fungi 2016, 2, 18
Dennlng DW. The clinical spectrum of pulmonary aspergilosis. Thorax

74 77
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Aspergilosis pulmonar cronica fibrosante

Resultado final de la progresion de APCC sin tratamiento.

La fibrosis es extensa e irreversible pudiendo comprometer dos lobulos
e incluso la totalidad del hemitorax.

El manejo optimo no esta definido pero el tratamiento antifingico
debera mantenerse indefinidamente para prevenir mayor lesion
pulmonar

Pulmonary Aspergillosis J. Fungi 2016, 2, 18
nnin /DW The clinical spectrum of pulmonary aspergilosis. Thorax 2015;70:270-
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Aspergilosis Pulmonar Invasiva (API)

Ante la presencia de hifas en parénquima pulmonar sospechar
iInfeccion invasiva

Factores de riesgo

* Neutropenia profunda (<500) y prolongada (>14 dias)

« Sindromes mielodisplasicos, leucemias agudas

« Trasplante alogénico de médula 0sea

» Dosis elevada y prolongada de corticoides (>3 semanas)

* |FI previa

» Antineoplasicos (analogos de nucleotidos de purinas),
iInmunomoduladores (TNFa), terapias dirigidas (inhibidores tirosin
guinasa)

» Receptores TOS (en particular trasplante pulmonar)
* VIH estadio SIDA

"iop,and Update of the Consensus Definition of Invasive Fungal Disease. IDSA, 2019
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Tabla1
Criterios considerados en el diagndstico de infeccitn fingica invasiva

A) Patologia de base
m‘;«kmamm«m')wmm
- Trasplante alogénico de médula dsea - . = /7 .
ko ke sns et ) s Criterios diagnosticos
(excepto aspergilosis broncopulmonar akérgica)
- Tratamdento con inmunosupresores de céulas T, como
ahswuuaﬂumbhquxzdcma).:-m
ama-mw(s?mmau ] .,
ot raica o modciientatows oS IFl probada: confirmacién por

B) Criterios clinicos y radiolégicos

ey s b cultivo o por histopatologia
« Lessones densas, bien delimitadas (con o sin signo del halo)
.prd_edlmoaﬁm

-;mnmbtmuiis(dkm. ndédulo, pseudomembrana, placa
0 crosin en estudio broncoscbpico)
- Infeccidn senos paranasales, on asoclackin 2 uno de Jos sigulentes
<Dl agdo clzato IFI probable: al menos un
S & Dsados T P '
o Ronwa de barsera foea & :
ki e s scrvioso corl con e de s e factor de cada grupo (A+B+C)
o Lesitn focal en las prochas de imagen
« Engrosamicnto meningeo (tomografia computarizada
O resonancha magnética)
) Criterios microblolégicos (micobégicos)
- Andlisis directos (citologia, micrescopia directa o cultivo)
- Hongo filamentoso en espulo, lavado broncoalveolar, cepillado

oo el e IFI posible: A+B (sin
« Cultivo de bongo filamentoso (p, ¢f. Aspergiltes spp,, Fusarium,

Aoty i (deteci de leoce) evidencia microbiolégica)
- Aspergilosis: galactomanano en suero, plasma, livado

broncoalveolar o liquido cefalorraquideo

m':‘lma “u::m(m“bmkhomd]:
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Criterios imagenologicos

iy N N
2"
L 4

Signo del halo Consolidacion del espacio aéreo Signo de la semiluna aérea
D05 D 5-10 D 10-20
ALk B Evolucion radiogréfica de la aspergilosi en un paciente dep do. D = dias después de la deteccion de la lesion.

Hallazgos TC: nodulos, masas, cavitacion, micronddulos
centrolobulillares, arbol en brote, consolidacion

La presencia de nddulos y signo del halo (area en vidrio deslustrado
gue rodea nodulo o masa) son caracteristicos de infeccidn invasiva

El desarrollo de cavitacion pulmonar es un signo imagenologico tardio

gilosis. Elsevier. 2017; 339: 2083-2087
s fo the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the
ociety of America. IDSA, 2016
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Criterios microbioldgicos

« CULTIVO
Baja sensibilidad (un resultado negativo no descarta diagnostico)

Util para determinar especie y sensibilidad antifingica

« HISTOPATOLOGIA
Gold standard para el diagnoéstico

Descarta enfermedad y/o infeccion de otra etiologia en paciente con
nodulos pulmonares y biomarcadores negativos

Traduce IFI sin poder determinar especie involucrada (infeccion
probada)

Se sugiere PCR de biopsia (si eésta presenta elementos fungicos)

2vision-and Update of the Consensus Definition of Invasive Fungal Disease. IDSA, 2019
ical prac ce guideline for the management of invasive disease caused by Aspergillus: 2018
i/ ////Up(;iate by the GEMICOMED-SEIMC/REIPI. Enferm Infecc Microbiol Clin, 2017
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Nuevos criterios diagndsticos (no basados en

cultivo)

Clirnicad Infechious NSamsas —
SAIDSA -

Revision and Update of the Consensus Definitions of
Invasive Fungal Disease From the European Organization
for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses
Study Group Education and Research Consortium S
sapenllosis onky
Galactomannan anbgen
Anitgen detecied in plasma, serum, BAL, o C5F
fury 1 of the bollowang:
Single sorum of plisma =10
ERAL fund: 1.0
Single sorum of pliseac 20,7 and BAL fluid 0.8

Lok 210

Aspevpillus PCH

Ay 1 of the Todlossang:
Plasma, sanem, o whols blocd } or mate consecutie PCH insis positrs
EAL Pad 2 e mode dupheste POR eels poitne
Al loast 1 PCH test posite in plasma, serum, of whos blood and 1 PCR
1058 postrn m BAL flud

Asperpilus spooss recovensd by culture from sputum, BAL, bronchial brush,
of Bapaals
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BIOMARCADORES

e Antigeno Galactomanano

Polisacarido presente en pared celular fungica, excretado por el
hongo durante la fase de crecimiento

Titulos proporcionales a la carga fungica. Valor pronéstico.

En suero: util en paciente neutropénico que NO se encuentre bajo
profilaxis antifingica (disminuye sensibilidad). Traduce
angioinvasion

Punto de corte:; una determinacion =21 6 dos 20.56 una=0.7 + LBA =
0.8

Sensibilidad y especificidad> 90%

e of the Consensus Definition of Invasive Fungal Disease. IDSA, 2019
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e Antigeno Galactomanano

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

Punto de corte LBA: =1
Sensibilidad 60-90% Especificidad 70%

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 capsulatum)

Revision.and Update of the Consensus Definition of Invasive Fungal. IDSA, 2019
AC ic‘e'vg_uideline for the management of invasive disease caused by Aspergillus:
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BIOMARCADORES

e PCR Aspergillus

Util como método diagndstico de infeccion por Aspergillus spp.

En SUERO por si solo no es suficiente para confirmar o descartar
diagnostico.

En LBA la sensibilidad es mayor que en suero pero la especificidad es
menor (colonizacion vs. enfermedad)

Alto VPN en LBA (util para exclusion de API)
PCR + GMN aumenta rendimiento diagnostico (especificidad 98%)
ldentifica mutaciones asociadas a resistencia a azoles

2 determinaciones positivas en SUERO 0 2 positivas en LBA 6 una
positiva en LBAy en SUERO

igatusreal-time PCR in bronchoalveolar lavage samples (BAL) for diagnosis of
e invasive aspergillosis. Medical Mycology 2019,57,987-996
py\ and Update of the Consensus Definition of Invasive Fungal Disease. IDSA, 2019
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BIOMARCADORES

e (1-3) Beta-D-Glucano
No se utiliza como método diagnostico
Unicamente (til en suero. Traduce presencia de IFI.
No es especifico de Aspergillus spp.

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

Punto de corte > 80pg/ml

FALSO POSITIVO: contaminacion de tubo o reaccion cruzada con
cefalosporinas, carbapenémicos, ampicilina/sulbactam

{®: www.infectologia.edu.uy
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TRATAMIENTO ASPERGILOSIS INVASIVA

- Voriconazol: dosis carga 6mg/kg c/12hs DIA 1
dosis mantenimiento 4mg/kg/ c/12hs

- Dosificacion en sangre 4-7 dias de iniciado tratamiento (rango
terapéutico >1mcg/ml y <5mcg/ml). Repetir semanalmente.

- Chequear interacciones (Inmunosupresores, rifampicina, etc)

- Duracion: minimo 6 a 12 semanas. Supeditado al grado y duracion
de inmunosupresion, sitio de infeccion, tolerancia y evidencia de
mejoria.

- Efectos adversos: gastrointestinales, visuales, hepatotoxicidad,
neoplasias cutaneas (si tratamiento prolongado)

- Alternativa: Anfotericina B liposomal 3-5mg/kg/dia

/P ,actlce Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016 Update
.,-," Infectlous Diseases Society of America. IDSA, 2016.
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PROFILAXIS ANTIFUNGICA EN PACIENTES
HEMATO-ONCOLOGICOS

Profilaxis antifiingica
Tabla 1. Profilaxis anti fungica y estrategia anticipada hongos filamentosos

Riesgo de Infeccion nfermedad/Tratamientc Profilaxis antifingica
Baja Regimenes de PQT estdndarenla  No
mayoria de los tumores soldos
Neutropenia (neutrofilos menor a 500
0 que se estima niveles menores de
500 en las proximas 48 hs) menor
a7 das 1
— Trasplante Auttlogo Considerar fluconazol durante
Linfomas la neutropenia 0l sl presenta
Mieloma Maltiple mucosits
Le
Andlogo de purinas (fludarabin, 5
‘T’”W ) Hasta resolucion
- LAM* (nduccion y reinduccion) Fluconazol y seguimiento con de neutropenia
Sindrome Mielodispiésico (SMD) ~ galactomanano bisemanal
Terapia con Alemtuzumab
EICH en tratamiento con corticoides
(mayor a 20 mg dia)

ot /r ilaxis Infecciosa en Hemato-Oncologia. Catedra de

o /97/;? /74'/71edades Infecmosas 2017
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Conclusiones

Planteo:

Aspergilosis pulmonar cronica semiinvasiva en paciente
Inmunosuprimido.

Clinica e imagen compatible + confirmacion micolégica + GMN positivo
en LBA.

Factor predisponente: tratamiento inmunosupresor prolongado
(azatioprina y corticoides)

Tratamiento:
- Prolongado con azoles (itraconazol o voriconazol) minimo 6

meses. Alto riesgo de recurrencia (tratamiento supresivo?)
- Considerar siempre interacciones farmacoldgicas

Seguimiento:
- Control con hepatograma por alto riesgo de hepatotoxicidad en

pauente con enfermedad hepatica cronica controlada.
Or.riesgo.de recurrencia
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Catedra de Enfermedades Infecciosas, 2020. _
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