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Editorial

Influenza,  SARS-CoV-2  y aspergilosis  pulmonar  invasiva

Influenza, SARS-CoV-2 and Invasive Pulmonary Aspergillosis

En la práctica clínica habitual, no es difícil plantear la sospecha

diagnóstica de aspergilosis pulmonar invasiva (API) en  pacientes

con inmunosupresión grave o en  aquellos que presentan enfer-

medades estructurales pulmonares en  tratamiento prolongado con

corticoides1. En estos casos, los factores de riesgo están bien

definidos, y  los criterios diagnósticos descritos por la  European

Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study

Group (EORTC/MSGERC) nos facilitan un diagnóstico y  tratamiento

precoces2. Sin embargo, es más  difícil sospechar API en pacientes

que no presentan los factores de riesgo clásicos ni la radiología

típica de esta enfermedad. En los últimos años se  han publicado

varias series de pacientes con enfermedad grave por virus influenza,

sin otros factores de riesgo, que desarrollan de forma rápida API. En

general se trata de pacientes con distrés respiratorio agudo aso-

ciado (SDRA), ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI)

y con una alta mortalidad. La incidencia es variable ya  que depende

de diferencias geográficas, tasas de vacunación y  pruebas diag-

nósticas realizadas, pero se sitúa alrededor del 11-28%3–5. El sexo

masculino, el uso de corticoides y  el daño epitelial pulmonar grave

causado por el virus, son los principales factores de riesgo para el

desarrollo de API en estos pacientes3.  En relación con el tipo de

virus, inicialmente se describió asociada al virus influenza A/H1N1,

pero posteriormente se ha descrito en otros virus influenza A  y

B3,4,6–8.

En relación con las epidemias previas por SARS y MERS hay pocas

referencias en la literatura, habiéndose publicado algún caso ais-

lado en relación con el uso  de esteroides y  la sobreinfección por

Aspergillus en estas enfermedades víricas9.  Sin embargo, de forma

más  reciente, se han descrito casos de API en pacientes con neu-

monía grave por el virus SARS-CoV-2 ingresados en las UCI. La

incidencia que se describe en  series publicadas en  Holanda, Ale-

mania y Francia es del 19, 26 y 33%, respectivamente10–12. En estos

estudios se recomienda realizar screening para la API en pacientes

con enfermedad grave COVID-19. Las características son similares

a las descritas en  el virus influenza, incluyendo los síntomas pre-

coces tras el ingreso en  la UCI, el daño pulmonar grave, la ausencia

de factores de riesgo habituales, el uso de corticoides en relación

con el SDRA, la utilización de antibióticos de amplio espectro y una

alta mortalidad12. Se describe, sin  embargo, una menor gravedad

en algunos casos asociados al virus SARS-CoV-2 en probable rela-

ción con el diferente mecanismo por el que infectan ambos virus

las células humanas. Se plantea, por tanto, que la COVID-19 pueda

no ser por sí sola factor de riesgo de la API, sino que dicho riesgo

estuviera aumentado por el uso de esteroides o factores determi-

nados del  huésped9. Se describe también con menos frecuencia en

el caso del virus SARS-CoV-2, la presencia de traqueobronquitis por

Aspergillus probablemente por la  menor realización de broncosco-

pias por razones de bioseguridad. La positividad del  galactomanano

sérico también se  ha observado con mucha menos frecuencia en los

pacientes con API en los casos de infección por el virus SARS-CoV-2

en relación con el virus influenza8.

Nos enfrentamos en el caso de estas infecciones víricas a  un

mayor reto diagnóstico, ya  que ni  los factores de riesgo son

los clásicos, ni las características radiológicas son las habituales.

Además, los criterios diagnósticos utilizados de forma habitual

(EORTC/MSGERC)2 no serían útiles a  la hora de valorar la API en

estos pacientes. De forma general, ante un empeoramiento clí-

nico y radiológico, es  frecuente que se  sospeche una progresión

del  SDRA o una sobreinfección bacteriana, realizando cambios en

el tratamiento antibiótico sin valorar en  muchas ocasiones otros

diagnósticos8. Además, incluso aún observando aislamientos de

Aspergillus en  los cultivos microbiológicos de muestras respirato-

rias, estos puedan ser considerados contaminantes a pesar de su

potencial de causar enfermedad invasiva. Se plantea, por tanto, la

necesidad de definir esta entidad y los criterios diagnósticos2,8,  ya

que anticiparse en el diagnóstico y tratamiento puede condicionar

el desenlace del paciente7.

El número de series publicadas es muy  superior en el caso del

virus influenza, y esto ha llevado a  establecer criterios diferentes

a los clásicos a la  hora de valorar la API y no considerar solamente

colonización en estos pacientes. Verwejj et al.8 han publicado de

forma reciente unos criterios diagnósticos de API en  pacientes con

infección grave por el virus influenza. Estos criterios se plantean

que también podrían ser útiles en pacientes con infección grave

por el virus SARS-CoV-2, mientras no se disponga de nueva evi-

dencia, aunque no han sido validados. Existe no obstante cierta

controversia ya  que recientemente se  ha publicado una serie de

casos de biopsias pulmonares post mortem en pacientes con neu-

monía grave en relación con el virus SARS-CoV-2 que cumplirían

estos criterios no demostrándose aspergilosis invasiva en el estu-

dio histológico13.  Sin embargo, otros estudios presentan resultados

contradictorios.

Según Verwejj et al.8 en los pacientes con infección por virus

influenza se debería considerar el diagnóstico de probable API en

pacientes que  presentan infiltrados pulmonares y al menos uno de

los siguientes criterios:
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1. Galactomanano sérico >  0,5

2. Galactomanano en lavado broncoalveolar (LBA) >  1

3. Cultivo positivo para Aspergillus en LBA

En el caso de traqueobronquitis por Aspergillus basaríamos el

diagnóstico de probable API en la presencia de seudomembranas o

úlceras bronquiales, y al menos uno de los siguientes criterios:

1. Galactomanano sérico >  0,5

2. Galactomanano en LBA > 1

3. Cultivo positivo para Aspergillus en LBA o en esputo

El diagnóstico de seguridad de API seguiría los criterios clásicos

de la EORTC/MSGERC2.

En resumen, el mayor problema está en la sospecha diagnós-

tica de la API en pacientes que no presentan los factores de riesgo

clásicos y en los que  la radiología no muestra las  características típi-

cas de la enfermedad. Aunque esta complicación es más  frecuente

en pacientes ingresados en las UCI, en la actual pandemia COVID,

los neumólogos hemos atendido en  nuestras unidades de críticos a

pacientes con neumonía grave por SARS-CoV-2 y, por tanto, debe-

mos  de estar familiarizados con estas complicaciones, ya que un

tratamiento precoz influirá en la supervivencia. La broncoscopia es

una herramienta en  nuestras manos que  tiene una gran utilidad

en aquellos pacientes que sufren empeoramiento clínico y/o radio-

lógico en el contexto de la evolución de estas neumonías víricas.

Se trataría de valorar lesiones endobronquiales que puedan suge-

rir traqueobronquitis por Aspergillus y,  además, tomar muestras

de LBA para realizar test antigénicos y  análisis microbiológicos8.

La determinación de PCR de Aspergillus en  muestras respiratorias

y la determinación de ß-glucano sérico también podrían ayudar

en el diagnóstico, si bien estas pruebas no están disponibles en

todos los hospitales. La detección de antígenos liberados durante el

crecimiento activo de Aspergillus mediante el test Aspergillus late-
ral flow device (Asp LFD) está disponible de forma reciente como

una buena alternativa para el diagnóstico de la API, con un resul-

tado rápido (30-45 min), presentando un buen rendimiento en

pacientes hematológicos8,14,15. Su  utilidad en pacientes no neu-

tropénicos, tal como ocurriría en  estos pacientes con neumonías

víricas graves ingresados en las UCI debe de ser validada. En  cual-

quier caso, nuestro esfuerzo debe de ir encaminado a  realizar un

diagnóstico correcto teniendo en cuenta esta sospecha diagnós-

tica y debiendo de valorar también que el sobrediagnóstico no

sería deseable, ya  que  puede suponer una sobreutilización de anti-

fúngicos con riesgo de toxicidad, aumento de resistencias y coste

elevado.
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