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Resumen: El proposito de esta revision es proporcionar al lector informacion actualizada sobre la aspergilosis pulmonar asociada a la
COVID-19 (CAPA), un tema paradigmatico que sirve de modelo para valorar las dificultades que se presentan al tratar de diagnosticar una
entidad clinica que representa un desafio, debido a la ausencia de criterios especificos para evaluar factores de riesgo del huésped, asi como
factores clinicos, imagenologicos y evidencia micoldgica. La revision resume brevemente las caracteristicas de la CAPA, los factores del
huésped descritos en la actualidad para la adquisicion de esta enfermedad, evidencia reciente del aporte de los estudios radiologicos, las
pruebas de diagndstico micologico directas e indirectas disponibles, las pautas actuales para la definicion de CAPA y recomendaciones para
el tratamiento con antifungicos. Finalmente, las conclusiones destacan la necesidad de mejorar atin mas los criterios y definiciones de la
enfermedad mediante la realizacion de nuevos estudios, que ayuden a jerarquizar los factores de riesgo del huésped y diferenciar la CAPA
de otras presentaciones clinicas de aspergilosis pulmonar y traqueobronquitis, para lograr un mejor abordaje diagnostico.
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Aspergillosis and COVID-19: an expected clinical association

Abstract: The purpose of this review is to provide the reader updated information on COVID-19-associated pulmonary aspergillosis (CAPA),
a paradigmatic issue that serves as a model to assess the difficulties that arise when trying to diagnose a clinical entity that represents a
challenge, due to the absence of specific criteria to evaluate host risk factors, as well as clinical factors, imaging and mycological evidence.
The review briefly summarizes CAPA characteristics, currently described host factors for the disease acquisition, recent evidence from the
radiological studies contribution, available direct and indirect mycological diagnostic tests, current guidelines for the CAPA definition, and
recommendations for antifungal treatment. Finally, the conclusions highlight the need to further improve the criteria and definitions of the
disease by conducting new studies that help to prioritize host risk factors and differentiate CAPA from other pulmonary aspergillosis and
tracheobronchitis clinical presentations, to achieve a better diagnostic approach.
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Introduccion

El coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo
severo 2, conocido mundialmente como SARS-CoV-2, es
el agente que causa la enfermedad por coronavirus 2019 o
COVID-19, la cual surgi6 a finales del afio 2019 y desde
entonces se ha extendido por todo el mundo. Los pacientes
con la COVID-19 pueden desarrollar neumonia grave, lo que
requiere hospitalizacion y, finalmente, intubacion y traslado
a la unidad de cuidados intensivos [1]. La insuficiencia
respiratoria asociada con la infeccion por SARS-CoV-2

es el principal factor de mortalidad en esta poblacion de
pacientes; sin embargo, varias investigaciones han sefialado
que los pacientes hospitalizados con la COVID-19 también
pueden tener un mayor riesgo de infecciones secundarias
[2].

Si bien las coinfecciones bacterianas y virales en el
momento del diagnostico de SARS-CoV-2 parecen ser
raras [3], las infecciones secundarias surgen cominmente
en pacientes hospitalizados con COVID-19 [4], y su
frecuencia aumenta con la gravedad de la enfermedad,
donde intervienen varios factores, como las comorbilidades,
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las terapias inmunomoduladoras, el uso generalizado de
antimicrobianos de forma empirica, el trastorno del sistema
inmunologico relacionado con el SARS-CoV-2 y las
barreras epiteliales [5,6].

Los factores asociados con la adquisicion de enfermedades
fungicas invasoras (EFI) en pacientes con COVID-19 son
[2,5]:

e El incremento en la prevalencia de condiciones pre-
existentes como la diabetes y la inmunosupresion, asi
como la ancianidad.

e El incremento de la prevalencia de los factores de
riesgo asociados a la atencion en salud, como la
estancia prolongada en unidades de cuidado intensivo,
presencia de dispositivos médicos permanentes como
los catéteres, el uso de antibidticos de amplio espectro
y las terapias con inmunomoduladores.

e Las modificaciones patologicas asociadas al SARS-
CoV-2 como el dafo causado a los enterocitos a
nivel intestinal y a los neumocitos a nivel pulmonar,
la disrupcion de las barreras epiteliales, la linfopenia,
la desregulacion de la respuesta inflamatoria y el
agotamiento funcional de las células inmunes. El
aumento de la permeabilidad intestinal, el proceso de
translocacion bacteriana y cambios en la microbiota
intestinal, que ocasionan el aumento de la prevalencia
de hongos, favorecen aun mas la aparicion de las EFI.

Los microorganismos mas comunmente involucrados en
infecciones secundarias son bacterianos [3,4,7], mientras
que los patdgenos flingicos estan implicados con menor
frecuencia. A pesar de que se presentan en un escaso nimero
de pacientes, las EFI asociadas a la COVID-19 vienen
acompafladas de una carga considerable de morbilidad
y mortalidad [8-12]. Ademas, estan surgiendo en todo el
mundo patogenos fungicos con menor susceptibilidad a
las terapias antimicéticas actualmente disponibles, lo que
representa una grave amenaza para la salud global [8,13].

La aspergilosis es una enfermedad causada por hongos
del género Aspergillus, que se encuentran en el ambiente
dispersando sus conidios, los cuales son inhalados por los
seres humanos, pudiendo conducir posteriormente a una
infeccion. El género Aspergillus comprende numerosas
especies, pero entre ellas, Aspergillus fumigatus es
responsable del 90% de las aspergilosis cuando los conidios
son inhalados por huéspedes inmunosuprimidos. Las
especies de Aspergillus pueden asociarse con una variedad de
manifestaciones clinicas, dependiendo de la competencia de
la respuesta inmune del huésped. La aspergilosis pulmonar
y la progresion a aspergilosis pulmonar angioinvasora son
manifestaciones graves que conducen a una mortalidad de
hasta el 95% si no son tratadas, y a menudo complican aun
mas a los pacientes en estado critico [14,15].

Los factores que aumentan el riesgo de adquirir
aspergilosis invasora son el trasplante de células madre
hematopoyéticas, el trasplante de organos soélidos, la
neutropenia, las inmunodeficiencias primarias y secundarias
y el tratamiento con drogas inmunosupresoras [ 16]. Entre los
patdgenos que se han convertido en una seria preocupacion

en los pacientes infectados por la COVID-19, los hongos
del género Aspergillus deben considerarse cuidadosamente,
ya que se asocian con una alta morbilidad y mortalidad. La
aspergilosis pulmonar es de hecho dificil de diagnosticar y
tratar, lo que conduce a resultados desfavorables y graves en
pacientes criticamente enfermos [17].

Caracteristicas de la aspergilosis pulmonar asociada ala
COVID-19 (CAPA) y factores del huésped

La aspergilosis pulmonar invasora estd emergiendo
como una infeccion secundaria grave en pacientes con la
COVID-19 y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). Los estudios de White y Bartoletti han reportado
tasas de mortalidad del 25% y 16%, en comparacion con la
mortalidad de pacientes con la COVID-19 sin evidencia de
aspergilosis [12,18]. Estas tasas de mortalidad son similares
a las encontradas para los pacientes con aspergilosis
pulmonar asociada a influenza (IAPA), en quienes la tasa
de supervivencia en las unidades de cuidados intensivos
fue un 24% menor que en los pacientes sin esta infeccion
secundaria, segun un reporte del afio 2018 [19].

Existen similitudes evidentes entre la influenza y la
aspergilosis asociadas ala COVID-19, entre las que destacan
la alta prevalencia, la ausencia de factores de riesgo clasicos
del huésped para la infeccion fungica invasora, el tiempo
transcurrido para el diagndstico de la enfermedad, muy
similar entre ambas entidades después de la admision en la
unidad de cuidados intensivos, y la presencia de linfopenia.
Sin embargo, no estd claro si la infeccion por el SARS-
CoV-2 en si es el principal factor de riesgo de la CAPA,
o si factores de riesgo adicionales, como la terapia con
corticosteroides, aumentan ain mas el riesgo de progresion
de la enfermedad [19-21].

En el estudio de Bartoletti et al., lamayoria de los pacientes
recibieron tratamiento anti IL-6 con tocilizumab, asi como
corticosteroides [18]. De hecho, el tratamiento crénico con
corticosteroides fue sustancialmente mas frecuente en los
pacientes con CAPA, particularmente en aquellos que no
sobrevivieron [12,18]. Por otra parte, el tratamiento con
dexametasona en pacientes con la COVID-19 grave ha
salvado muchas vidas, como lo ha demostrado el ensayo
RECOVERY [22]. Sin embargo, el tratamiento con
dexametasona y anti-IL-6 también podria resultar en una
mayor susceptibilidad a la adquisicion de superinfecciones,
[22,23] incluyendo CAPA grave, conduciendo al aumento
en la incidencia de esta enfermedad. Estos escenarios
enfatizan la necesidad de poseer guias para el diagnostico y
manejo de la CAPA [24].

Estudios radiologicos: La apariencia tipica de la COVID-19,
en los estudios de tomografia computarizada, incluye
opacidades periféricas y multifocales bilaterales en vidrio
esmerilado, con o sin consolidacion en las etapas iniciales,
con signo del halo y otros hallazgos de neumonia en etapas
tardias [25]. Ademas, también pueden presentarse imagenes
atipicas. En este contexto, por ejemplo, las opacidades
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tipicas en vidrio esmerilado generalizadas y otros signos
inespecificos también podrian malinterpretarse como
neumonia por Pneumocystis jirovecii. Las caracteristicas
atipicas de la COVID-19 también pueden sugerir otras
manifestaciones como consolidacion lobular o segmentaria,
en el contexto de neumonia bacteriana, y cavitacion por
neumonia necrotizante, entre otras. Muchos signos atipicos
de neumonia por la COVID-19 pueden simular aspergilosis
pulmonar invasora y la radiologia por si sola no es suficiente
para definir a los pacientes con CAPA [17].

A pesar de todas las limitaciones descritas anteriormente,
en los pacientes criticamente enfermos con la COVID-19,
los noédulos pulmonares multiples o la cavitacion pulmonar
deben sugeriruna investigacion exhaustiva de la presencia de
aspergilosis pulmonar invasora, ya que rara vez se observan
en casos de la COVID-19 solamente, y estas imagenes solo
se han descrito en una pequefla proporcién de pacientes
con CAPA hasta la fecha [12]. El signo del halo, observado
con frecuencia en la aspergilosis pulmonar invasora, no es
suficiente para definir la CAPA sin el acompafiamiento del
diagnostico micologico. Esta caracteristica es insuficiente
porque el signo del halo sugiere un infarto local y una parte
intrinseca de la COVID-19 grave es la trombosis in situ por
endoteliopatia [17].

Diagnostico micologico: Las muestras respiratorias son
las preferidas para el diagnostico de micosis respiratorias.
Hasta ahora, la broncoscopia en pacientes con la COVID-19
ha tenido un pequefio papel, debido a que por su naturaleza
genera aerosoles y esto aumenta el riesgo de transmision
viral [26]. Sin embargo, la broncoscopia permite la
inspeccion directa de la traquea y los bronquios para
identificar pacientes con traqueobronquitis por Aspergillus
[17]. La broncoscopia esta indicada principalmente
en pacientes con sospecha de infeccion secundaria,
especialmente si el paciente tiene un resultado negativo
para el SARS-CoV-2. Para el diagnostico de la aspergilosis
pulmonar invasora las muestras de eleccion son el lavado
broncoalveolar (LBA) y la biopsia pulmonar. El cultivo
de tejidos donde se demuestre el crecimiento del hongo,
la observacion al microscopio de preparaciones al fresco y
tinciones de los mismos, donde se observe la invasion del
tejido por hifas tabicadas, representan el estandar de oro del
diagndstico para una infeccion probada. Sin embargo, las
biopsias son procedimientos de alto riesgo en los pacientes
con la COVID-19, por lo tanto, muchos médicos las evitan
[27,28].

Una revision sistematica de 19 estudios de cohortes sobre
CAPA, que incluy6 disefios retrospectivos y prospectivos,
asi como uni y multicéntricos, publicados en Francia,
Holanda, Bélgica, Dinamarca, Alemania, Italia, México,
Pakistan, Espaiia y Suiza, mostrd que 4. fumigatus fue
la especie del género mas frecuentemente aislada en
esta entidad clinica, con un 84,2%, en 16/19 estudios,
encontrandose también el aislamiento de otras especies
como A. niger, A. flavus, A. terreus, A. calidoustus y A.
lentulus. Ademas, esta revision destacd que es probable

que la verdadera incidencia de CAPA siga sin conocerse,
ya que el diagnostico esta limitado por la falta de criterios
de diagndstico estandarizados, que se basan tnicamente en
datos microbiologicos con deteccion directa o indirecta de
Aspergillus en muestras respiratorias, particularmente en
condiciones clinicas con una baja probabilidad previa a las
pruebas diagnosticas [29].

La deteccion de galactomanano en el LBA es una prueba
importante para el diagnostico de la aspergilosis pulmonar
invasora, ya que el antigeno se libera durante el crecimiento
activo del hongo. Hasta la fecha, ha sido la prueba principal
para diagnosticar aspergilosis pulmonar invasora secundaria
en pacientes con infeccion viral severa, aunque la validacion
en pacientes con la COVID-19 confirmada histologicamente
es aun escasa [30,31]. La deteccion de galactomanano en
LBA no prueba invasion tisular, pero la probabilidad de
infeccion aumenta si se detecta galactomanano circulante
en suero. Desafortunadamente, el rendimiento diagnostico
de galactomanano en suero es bajo en la CAPA ya que,
en el mejor de los casos, el 20% de los pacientes ha
mostrado resultados positivos y se han informado casos
comprobados de esta entidad con galactomanano en suero
negativo [12,32]. Esta baja sensibilidad es comparable con
el rendimiento de deteccién de galactomanano sérico en
pacientes no neutropénicos hospitalizados en unidades de
cuidado intensivo, pero inferior al 65% de sensibilidad de
galactomanano sérico en pacientes con [APA. En general, el
galactomanano sérico tiene un valor reducido para excluir
CAPA [33].

La deteccion del galactomanano mediante la utilizacion
de los ensayos de flujo lateral (LFA) para el diagnéstico de
aspergilosis pulmonar invasora se propuso hace mas de una
década, y se ha utilizado con éxito para analizar muestras
de suero y LBA [33-36]. Las dos pruecbas de fabricacion
comercial, AspLFD (OLM Diagnostics, Newcastle, Reino
Unido) y LFA (IMMY Aspergillus Galactomannan Lateral
Flow Assay, IMMY, Norman, OK, EEUU), se pueden
utilizar con un lector visual, que proporciona una lectura
semicuantitativa y elimina la subjetividad al interpretar
los resultados [36]. El rendimiento para la deteccion de
aspergilosis pulmonar invasora parece ser optimo cuando
se prueba el LBA en vez de suero, y la prueba de IMMY
proporciona una sensibilidad superior a la prueba de
AspLFD [35,37,38]. Aunque la deteccion de galactomanano
mediante LFA con LBA para aspergilosis pulmonar invasora
parece ser confiable, los datos especificos de su uso para el
diagndstico de CAPA atn son escasos.

Si bien se requiere de una evaluacion multicéntrica de
las pruebas de LFA para el diagndstico de CAPA, los datos
hasta el momento indican que los resultados son similares
a los del inmunoensayo enzimatico para galactomanano
[12]. Las ventajas de los LFA es que son pruebas simples
y se pueden realizar tanto en instalaciones de nivel de
contenciéon 3 como fuera de centros especializados en
micologia, con umbrales de positividad equivalentes a las
pruebas de galactomanano en LBA y suero.

El uso no solo de galactomanano, sino también de otro



Panizo / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2022; 42:8-15 11

biomarcador como el (1-3)-f-D-glucano, como prueba
pantalla para la deteccion de CAPA podria ser beneficioso.
Dos resultados positivos consecutivos de (1-3)-B-D-
glucano sérico podrian aumentar la sospecha de aspergilosis
invasora, aunque este marcador no es especifico para la
aspergilosis y se deben excluir otras causas ante la presencia
de concentraciones séricas elevadas [12].

En 2020, las pruebas moleculares para la deteccion de
Aspergillus se incluyeron en las pautas de consenso para
definir la EFI, con el requisito de obtener dos resultados
positivos 'y proporcionar suficiente especificidad para
confirmar un diagndstico [39]. AUn se desconoce el
rendimiento de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
relacionado con la CAPA, pero es probable que sea similar
al obtenido en pacientes sin enfermedades hematologicas.
Aunque la sensibilidad de la PCR significa que puede
detectar la presencia de Aspergillus como colonizante o
como el causante de la infeccion, esta prueba, utilizando
muestras de LBA, proporciona una especificidad similar a
la del galatomanano [12]. Las pruebas de PCR comercial
brindan control de calidad y consistencia metodologica, con
el potencial adicional de identificar marcadores genéticos
asociados con la resistencia a los antifungicos [17].

Pautas actuales para la definicion de CAPA

Desde el ano 2002, la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer y el Consorcio
de Educacion e Investigacion del Grupo de Estudio de
la Micosis (European Organization for Research and
Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group
Education and Research Consortium, EORTC/MSGERC),
han publicado definiciones de consenso para clasificar las
micosis invasoras en pacientes inmunosuprimidos. Esta
clasificacion se basa en factores del huésped, factores
clinicos (incluidos los estudios radioldgicos) y evidencia
micologica. Las definiciones se han utilizado ampliamente
para clasificar aspergilosis pulmonar invasora especialmente
en aquellos pacientes con neoplasias hematologicas, pero se
hizo evidente que muchos pacientes criticamente enfermos,
como los hospitalizados en unidades de cuidado intensivo,
podrian no ser clasificados mediante el uso de estos
criterios, principalmente debido a la ausencia de los factores
del huésped requeridos. En la actualizacion del afio 2020,
los pacientes recluidos en unidades de cuidado intensivo
quedaron nuevamente excluidos de estas definiciones
porque no se pudo llegar a un consenso [39].

La falta de criterios definitorios para la CAPA llevo a
la Confederacion Europea de Micologia Médica y a la
Sociedad Internacional para la Micologia Humana y Animal
(European Confederation of Medical Mycology and the
International Society for Human and Animal Mycology,
ECMM/ISHAM) a elaborar en el aiio 2020 una propuesta de
consenso de nuevos criterios para CAPA probada, probable
y posible (Tabla 1), considerada como aspergilosis invasora
en proximidad temporal a una infeccion anterior por SARS-
CoV-2, segln criterios histologicos, microbioldgicos,

imagenologicos y clinicos [2,17].
Tratamiento antifingico

Una propuesta de tratamiento se muestra en la tabla 2.
Se recomienda el uso de voriconazol o isavuconazol como
tratamiento de primera linea para la CAPA probable,
posible y probada [40]. El enfoque principal del tratamiento
de la aspergilosis durante la infeccion por SARS-CoV-2 es
el manejo de la infeccidn pulmonar. Aunque todavia hay
muy pocos casos de CAPA documentados, para comparar
la efectividad de los tratamientos antifiingicos, no hay datos
que sugieran que el tratamiento seria diferente al de la
aspergilosis pulmonar en pacientes sin la COVID-19.

Sin embargo, existen multiples advertencias especificas
para estas recomendaciones de tratamiento con voriconazol
en pacientes con aspergilosis y la COVID-19 grave, que
podrian justificar opciones alternativas al tratamiento de
primera linea. Ademas de su estrecha ventana terapéutica,
las interacciones farmaco-farmaco en particular podrian
reducir el uso de voriconazol en la unidad de cuidados
intensivos, aunque en realidad todos los triazoles tienden
a interactuar con muchos farmacos [36,41]. Al ser
metabolizado a través de los citocromos CYP 2C19, CYP
2C9 y CYP 3A4, el voriconazol se encuentra entre los
medicamentos que se asocian con mayor frecuencia a
interacciones medicamentosas importantes, sobre todo en
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
[42]

Aunque existen pocos datos para el tratamiento
con isavuconazol fuera del contexto de las neoplasias
hematologicas, este antifingico, en comparacion con
el voriconazol, ha mostrado un perfil farmacocinético
favorable y se asocia con menor toxicidad [43]. Aunque el
isavuconazol podria considerarse una opcion de tratamiento
atractiva de primera linea, es importante tener en cuenta
que se metaboliza a través del CYP 3A4 y, por lo tanto,
podria ser problematico; sin embargo, las interacciones
farmaco-farmaco son generalmente menos pronunciadas
con isavuconazol que con voriconazol [36,41].

La anfotericina B liposomal es la principal opcion
alternativa para el tratamiento de la aspergilosis pulmonar
invasora en la unidad de cuidados intensivos [44]; sin
embargo, es nefrotdxica y podria provocar una disminucion
adicional de la funcidn renal, especialmente en pacientes que
ya tienen insuficiencia renal aguda [45]. La preocupacion
por la toxicidad renal es particularmente relevante en los
pacientes infectados por SARS-CoV-2, ya que este virus ha
mostrado tropismo renal [46].

Las opciones alternativas de segunda linea son
posaconazol o equinocandinas. Las equinocandinas no
deben usarse como monoterapia si quedan otras opciones,
pero de hecho pueden usarse para la terapia de rescate [47].
Los desafios diagnosticos de esta enfermedad, combinados
con una alta prevalencia de casos de CAPA y el exceso
de mortalidad reportado, podrian justificar ensayos de
profilaxis antifingica, similares a los propuestos para
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Tabla 1. Definicion de caso propuesta para aspergilosis pulmonar asociada a la COVID-19 (CAPA). Criterios de consenso de la Confederacion Europea de
Micologia Médica y de la Sociedad Internacional para la Micologia Humana y Animal (ECMM/ISHAM).

Caso Factores del huésped Factores clinicos Evidencia micologica
Traqueobronquitis Paciente con la COVID-19 que Al menos uno de los siguientes:
u otra presentacion necesita cuidados intensivos y - Deteccion histopatologica o microscopica
pulmonar posee relacion de proximidad directa de hifas que demuestren invasion con
(PROBADA) temporal (criterio de entrada) daio tisular asociado.

- Crecimiento de Aspergillus en cultivos,
detectado por microscopia o histologia, o
resultado de PCR obtenido por aspiracion o
biopsia de un sitio pulmonar, que muestra un
proceso de enfermedad infecciosa.

Traqueobronquitis Traqueobronquitis, indicada Al menos uno de los siguientes:

(PROBABLE) por presencia de ulceracion - Deteccion microscopica de elementos fiingicos
traqueobronquial, nédulo, en el lavado broncoalveolar que indican
pseudomembrana, placa o presencia de un hongo filamentoso.
escara, observada en el analisis - Cultivo de lavado broncoalveolar positivo o
broncoscopico resultado de PCR positivo.

- Indice de galactomanano en suero > 0,5 o
indice de LFA en suero > 0,5.

- indice de galactomanano en lavado
broncoalveolar > 1.0 o indice de LFA en lavado
broncoalveolar > 1.0

Otras presentaciones Infiltrado pulmonar, Al menos uno de los siguientes:
pulmonares preferiblemente documentado por - Deteccion microscopica de elementos fiingicos
(PROBABLE) tomografia computarizada de térax  en el lavado broncoalveolar que indican

o infiltrado con cavitaciones (no presencia de un hongo filamentoso.

atribuido a otra causa) - Cultivo de lavado broncoalveolar positivo.

- Indice de galactomanano en suero > 0,5 o
indice de LFA en suero > 0,5.

- Indice de galactomanano en lavado
broncoalveolar > 1.0 o indice de LFA en lavado
broncoalveolar > 1.0.

- Dos 0 mas pruebas de PCR positivas para
Aspergillus en plasma, suero o sangre total.

- Un solo resultado de PCR positivo para
Aspergillus en lavado broncoalveolar (< 36
ciclos de amplificacion).

- Un solo resultado positivo de PCR para
Aspergillus en plasma, suero o sangre total, y un
solo resultado positivo en lavado broncoalveolar
(se permite cualquier umbral de ciclos).

Otras presentaciones Infiltrado pulmonar, Al menos uno de los siguientes:
pulmonares preferiblemente documentado por - Deteccion microscopica de elementos fiingicos
(POSIBLE) tomografia computarizada de térax ~ en un aspirado bronquial que indique presencia
o infiltrado con cavitaciones (no de un hongo filamentoso.
atribuido - Cultivo de aspirado bronquial positivo.
a otra causa) - Indice de galactomanano en aspirado bronquial
>4)5.

- Indice de galactomanano en dos o méas
muestras de aspirado bronquial > 1,2.

- Indice de galactomanano en aspirado bronquial
> 1,2 mas una PCR o LFA positivos en aspirado

bronquial
Elaborada por la autora con informacion de las referencias [2,17].
pacientes con IAPA [33]. Nuevas clases de antifungicos en Conclusiones
desarrollo como fosmanogepix, ibrexafungerp, olorofim y
rezafungina, podrian convertirse en opciones futuras [6,48]. La neumonia grave por la COVID-19 puede complicarse
Sin embargo, en la actualidad, ningin antifungico con debido a la aparicion de una forma de aspergilosis invasora
actividad contra Aspergillus spp. ha sido autorizado para que es dificil de diagnosticar, debido a su presentacion
uso profilactico en la unidad de cuidados intensivos [17]. clinica y radioldgica inespecifica.

Las definiciones de consenso propuestas para la
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Tabla 2. Tratamiento antifingico recomendado para la aspergilosis pulmonar asociada a la COVID-19 (CAPA).

CAPA resistente a los azoles

Primera linea

Primera linea

Voriconazol Isavuconazol

Probable Probable o probada

Dia 1: 2 x 6 mg/kg/dia

Dia 2*: 2 x 4 mg/kg/dia

Se recomienda seguimiento
terapéutico del voriconazol: 2-6
mg/L

Dia 1-2: 3 x 200 mg/dia
Dia 3*: 1 x 200 mg/dia

Segunda linea

Anfotericina B liposomalf: 3 mg/kg/dia
Se recomienda seguimiento continuo de la funcion renal

Voriconazol mas equinocandinas Anfotericina B liposomalf: 3 mg/
y seguimiento terapéutico de los kg/dia

antifungicos: 2-6 mg/L Se recomienda seguimiento

o continuo de la funcion renal
Isavuconazol mas equinocandina

*Se desconoce la duracion optima, pero los expertos sugieren un curso de tratamiento de 6 a 12 semanas. En pacientes inmunodeprimidos, por ejemplo, con
neoplasias hematoldgicas o que reciben terapia inmunosupresora, puede ser necesario un tratamiento mas prolongado.
tTerapia de rescate: dosis de carga de 70 mg de caspofungina el primer dia seguida de 50 mg/dia. Si el peso corporal es superior a 80 kg, la dosis de carga

sera de 70 mg el primer dia seguida nuevamente de 70 mg/dia.

Elaborada y modificada por la autora con informacion de la referencia [17].

CAPA permiten a los investigadores clasificar de manera
homogénea a los pacientes incluidos en ensayos clinicos.
Ademas, estas definiciones también se pueden utilizar
en la practica diaria para el manejo de pacientes con esta
entidad clinica, con el objetivo de mejorar su comprension
e interpretacion.

Las definiciones propuestas se basan en pruebas validadas
para aspergilosis pulmonar invasora, para aumentar la
calidad de los estudios futuros y para distinguir a los
pacientes con colonizacion de las vias respiratorias de los
pacientes con infeccion invasora, pero también reconocen
la necesidad del pragmatismo clinico.

Con el tiempo, se utilizardn nuevos conocimientos
para mejorar ain mas las definiciones y los algoritmos de
manejo. Se necesitan estudios futuros sobre esta entidad para
dilucidar el papel de los factores del huésped y la defensa
inmunologica, diferenciar las presentaciones de aspergilosis
pulmonar frente a la traqueobronquitis y abordar una serie
de problemas de diagnostico y manejo.
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