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Las infecciones fungicas respiratorias son enfermedades infrecuentes, pero graves y asociadas a alta
morbimortalidad. Estas afectan principalmente a tres grupos de pacientes: inmunosuprimidos, de uni-
dades criticas e inmucompetentes que viajan a lugares endémicos, sin embargo, existe poca informacién
de estas entidades en Chile. El objetivo de este estudio es caracterizar la poblacién de pacientes hospita-
lizados con infecciones fungicas respiratorias en el Instituto Nacional del Térax, conocer la carga de en-
fermedad y mortalidad e identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria. Se
incluye micosis de agentes filamentosos y no filamentosos.

Métodos: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, en el que se incluyé a pacientes hospitali-
zados que presentaron infeccion fungica pulmonar causada por agentes filamentosos y no filamento-
sos, durante el periodo 2014 a 2019. Se incluyeron pacientes que cumplen criterios diagndsticos seguin
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guias europeas. Se excluyeron los pacien-
tes con infeccidn por Pneumocystis jirovecii
o aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA). Se determinaron factores pronds-
ticos de mortalidad realizando una regre-
sién logistica.

Resultados: se incluyd un total de 69 ca-
sos, 71% correspondid a Aspergillus, 26%
Candida, y 3% a otro microorganismo fun-
gico. La edad promedio fue 54,4 + 17,7
anos y el 52% fueron hombres. Un total de
39 pacientes (56,5%) eran inmunocompe-
tentes y 54 (78%) requirieron hospitaliza-
cién en unidad de paciente critico, el 61%
presenté coinfeccién bacteriana, la mayo-
ria por Gram negativos. El 37% requirio re-
soluciéon quirdrgica. La mortalidad hos-
pitalaria fue de un 13%. La presencia de
derrame pleural (OR 33,02; IC95% 1,34-
389; p=0,03) y la admisién en UCI (OR 16,3
IC95% 1,41-190,7; p=0,03) fueron factores
prondsticos independientes de mortalidad.
Conclusiones: las infecciones respiratorias
por hongos son enfermedades emergen-
tes que son un importante factor de morbi-
mortalidad en pacientes de cuidados criti-
cos e inmunocompetentes.

Palabras clave: Aspergillus, Candida, infecciones fungicas respi-

ratorias, UCI, inmunocompetentes.

Abstract

Respiratory fungal infections are infre-
quent, but serious and potentially lethal
diseases, associated with high morbimor-
tality. They mainly affect three groups of
patients: immunosuppressed patients, pa-
tients in critical units and immunocompe-
tent patients who travel to endemic places.
However, little is known about these enti-
ties in Chile. The aim of this manuscript is
to characterize the population of patients
hospitalized in the Instituto Nacional del
Térax with respiratory fungal infections,
describe the burden of disease and mortal-
ity and to identify risk factors associated
with in-hospital mortality. Mycoses of fila-

mentous and non-filamentous agents are
included.

Methods: A retrospective cohort of hospi-
talized patients which met diagnostic cri-
teria according to European guidelines
during the period of time 2014 to 2019,
were included. Patients with Allergic Bron-
chopulmonary Aspergillosis (ABPA) or
Pneumocystis jirovecii infection, were ex-
cluded. The mean age was 54.4 + 17.7
years-old and 52% were men. A total of 39
(56.5%) patients were immunocompetent
and 54 (78%) required hospitalization in a
critical care unit, 61% had bacterial coin-
fection, the majority due to Gram nega-
tives. The 37% required surgical resolution.
Hospital mortality was 13%. The presence
of pleural effusion (OR 33.02; 95% CI 1.34-
389; p=0.03) and admission to the ICU (OR
16.3 95% Cl 1.41-190.7; p= 0.03) were in-
dependent prognostic factors for mortality
Conclusions: Respiratory fungal infections
are emerging diseases that are an import-
ant factor of morbidity and mortality in crit-
ical care and immunocompetent patients.

Key words: Aspergillus, Candida, Respiratory fungal infections,

ICU, immunocompetent patients.

Introduccion

Las infecciones fungicas pulmonares son enferme-
dades infrecuentes, pero graves y potencialmente le-
tales, con una alta morbimortalidad. En el mundo, se
han reportado tasas de mds del 50% de mortalidad,
siendo responsable de mds de 500.000 muertes al
anol. Estas infecciones afectan principalmente a tres
grupos de pacientes: inmunosuprimidos??; hospitali-
zados en unidades criticas*® e inmucompetentes que
vigjan a lugares endémicos® Dado el aumento de pa-
cientes con factores de riesgo para adquirir este tipo
de enfermedades, se hace necesario conocer la epi-
demiologia y determinar factores prondsticos.

Las infecciones fungicas pulmonares son enferme-
dades consideradas cldsicamente de pacientes con
patologias que determinen severa inmunosupresion
como: neutropenia, neoplasias hematoldgicas, SIDA,
trasplantes de érgano sélido y uso prolongado de cor-
ticoides®’. Sin embargo, en el Ultimo tiempo también
se ha considerado como grupo de riesgo a pacientes
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con enfermedades graves hospitalizados en unidades
de paciente critico*”® o a pacientes con comorbilida-
des considerados inmunocompetentes®®.

Aspergillus spp. es causante de una amplia va-
riedad de enfermedades respiratorias, desde la tra-
queobronquitis hasta la aspergilosis pulmonar inva-
sora®®. En cambio, Candida spp. ocasiona candidiasis
invasiva diseminada o neumonia grave, esta ultima
una entidad infrecuente?®.

En Chile, se desconoce con exactitud la epidemio-
logia de este tipo de infecciones a nivel pulmonar.
Alvarez et al.'* estiman que la poblacién afectada en
Chile por infeccién por candida, aspergillosis y mucor-
micosis alcanzaria un 0,014%.

El objetivo del presente estudio es caracterizar la
poblacidén de pacientes hospitalizados con infeccio-
nes fungicas respiratorias en el Instituto Nacional del
Tdrax, conocer la carga de enfermedad y mortalidad
e identificar los factores de riesgo asociados a morta-
lidad intrahospitalaria.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, re-
trospectivo, en el que se incluyé a pacientes adul-
tos hospitalizados en el Instituto Nacional del Térax
que presentaron infeccion fungica pulmonar causada
por agentes filamentosos y no filamentosos, durante
el periodo 2014 a 2019. Se incluyeron pacientes que
cumplian los criterios diagndsticos microbioldgicos,
imagenoldgicos o seroldgicos de enfermedad fungica
pulmonar, segun las Ultimas guias clinicas europeas.t?

Del grupo de los hongos no filamentosos, cuya to-
talidad correspondidé a candida, se incluyeron aque-
llos casos en que el microorganismo se aislé en lava-
do broncoalveolar (LBA), pleura o tejido pulmonar y
el equipo tratante estimd que este agente cumplia un
rol patogénico. Se excluyeron los pacientes infecta-
dos por Pneumocystis jirovecii y ABPA.

Los pacientes se identificaron a través de la revi-
sidn de tres fuentes de informaciéon complementaria:
1) registro de farmacia de medicamentos antifungi-
cos de la familia de los azoles (fluconazol, itracona-
zol, voriconazol), polienos (anfotericina) y lipopépti-
do (caspafungina); 2) registro de altas médicas con
diagnésticos relacionados a enfermedades flngicas
pulmonares (entidad diagndstica que corresponde a
las categorias comprendidas entre los cédigos B37-
B41, B44-B49 y J17 de la Clasificacién Internacio-
nal de Enfermedades, 10? revision)!3; y 3) registro de
casos presentados en reuniones clinicas entre 2014

y 2019. Luego se revisé la ficha clinica de cada pa-
ciente. Se registraron las siguientes variables: géne-
ro, edad, afo de ingreso hospitalario, sintomatologia
al momento del ingreso, comorbilidades, inmunosu-
presién (antecedente de trasplante de érgano sdlido
o médula éseaq, infeccion por VIH, neutropenia, pred-
nisona > 20 mg o equivalente por mds de 2 semanas
y drogas inmunosupresoras), agente fungico, méto-
do diagndstico, patron imagenoldgico, presencia vy ti-
po de coinfeccién, tratamiento farmacoldgico y qui-
rdrgico, y tiempo de hospitalizaciéon. Como variable de
desenlace se consideraron la necesidad de soporte
ventilatorio, hospitalizaciéon en unidad de tratamiento
intermedio (UTI), hospitalizacién en unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) y mortalidad hospitalaria.

Andlisis estadistico
Los datos se presentaron utilizando estadistica des-
criptiva. Para las variables categdricas se utilizaron
valores absolutos y porcentajes. Se determiné la na-
turaleza o comportamiento de las variables mediante
la prueba de Shapiro Wilks. Se utilizé el promedio y la
desviacion estdndar (DE) para distribucién normal, y
mediana junto a rango intercuartilico (RIQ) para dis-
tribucién no normal. Posteriormente, se realizé andli-
sis de regresion logistica univariada para determinar
el grado y direccidon de asociacion de las diferentes
variables de exposicidn, o explicativas, con los desen-
laces establecidos. Ademds, se realizé un andlisis de
regresion logistica multivariado para construir un mo-
delo para el desenlace mortalidad, siguiendo el méto-
do backward. La capacidad discriminatoria del mo-
delo se evalué mediante el drea bajo la curva (AUC).
Se considerdé como umbral de significancia estadisti-
ca un valor de p < 0.05. Todos los andlisis se realiza-
ron con el programa estadistico STATA 13.0® (Stata-
Corp, College Station, TX, USA).

El estudio fue aprobado por el comité de ética
cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Orien-
te de Santiago de Chile.

Resultados

De un total de 215 registros seleccionados, 69 pa-
cientes cumplian con los criterios de inclusién durante
el periodo 2014 a 2019. En dicho periodo, el total de
egresos hospitalarios del Instituto Nacional del Térax
alcanzdé un ndmero de 27.039 pacientes, lo cual resul-
ta en una tasa de 2,5 por 1.000 egresos por enferme-
dad pulmonar fungica anual.
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Figura 1.

NuUmero de casos por afio con infecciones pulmonares por
hongos filamentosos (barra negra) y no filamentosos (barra
gris), n=69.
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La edad promedio del grupo fue de 54,4 + 17,7
(rango 18-62) anos, el 52,2% fueron hombres, y el
tiempo de hospitalizacién alcanzé una mediana de 33
(RIQ 14 -55) dias. Mds de la mitad de los pacientes te-
nian residencia en la regidon metropolitana (65,2%) y
casi el 50% ingresaron a la institucién entre los afos
2018 y 2019 (Figura 1). Un total de 30 pacientes se
encontraban inmunodeprimidos, siendo lo mds fre-
cuente el trasplante de pulmén en 16 pacientes (23%)
y 11 (16%) por drogas inmunosuprimidos (por corti-
coides u otras drogas inmunosupresoras administra-
das por otras enfermedades). No obstante, un total
de 39 pacientes (56,5%) se encontraban en el grupo
de los inmunocompetentes, siendo las principales co-
morbilidades enfermedades respiratorias crénicas y
diabetes mellitus.

Los sintomas mds frecuentes de ingreso al hospi-
tal fueron disnea (43.5%), tos (39,1%) y compromiso
del estado general (27,5%). Hemoptisis se presentd
en el 18,8% y dolor pleuritico en el 8,7% de los pa-
cientes. En la Tabla 1 se describen las caracteristicas
generales de los pacientes.

Microbiologia

En cuanto a los microorganismos fungicos aislados,
el 73% se clasificé como hongo filamentoso con 48
casos de aspergillus, y tres casos clasificados como
“otros” (2 casos de mucormicosis y 1 caso de histo-
plasmosis). En cambio, 21 (27%) casos se clasificé co-
mo hongo no filamentoso, correspondiendo a can-
dida. El diagndstico para aspergillus y candida se
realizd principalmente a través de cultivo de mues-
tra de lavado broncoalveolar. En cambio, para mucor-

Tabla 1.
Caracteristicas generales de los pacientes con infeccion fungi-
ca pulmonar (n = 69)

Género (Hombres) — [n (%)] 36 (52,2%)
Edad, aifos — promedio DE (rango) 54,4 + 17,7 (16-82)
Hospitalizacion, dias — [p50 (RIQ)] 33 (14-55)
Microorganismo — [n (%)]
Aspergillus 48 (69,6)%
Candida 18 (26,1%)
Otros* 3 (4,3%)
Inmunocomprometidos [n (%)]
Trasplante de érgano sélido 16 (23%)
Terapia inmunosupresora** 11 (16%)
Neoplasia hematoldgica 2 (3%)
VIH 1(1%)
Comorbilidades, n(%)
Enfermedades respiratorias crénicas | 26 (37.6)
Bronquiectasias 16 (23)
Diabetes 13 (18,8)
Secuelas pulmonares por 9 (13)
tuberculosis
Otras comorbilidades*** 37 (53,6)
Tabaquismo 17 (24,6)
Coinfeccion
Bacterias Gram (+) 20 (28,99%)
Bacterias Gram (-) 37 (53,62%)
Micobacterias 2 (2,9%)
Virus respiratorios 4 (5,8%)
Terapia y mortalidad
Terapia antifungica, [n (%)] 69 (100%)
Cirugia, [n (%)] 26 (37,7%)
Ingreso a UCI/UTI, [n (%)] 35 (50,7%) / 50
(72,4%)
Mortalidad 9 (13%)

* Mucormicosis 2 casos, histoplasmosis 1 caso.

**Se considera como inmunosupresién el uso de prednisona de
forma diaria, independiente de la dosis, asociado a otras dro-
gas inmunosupresoras.

***QOtras comorbilidades: en esta categoria se considera: obesidad,
desnutricion, enfermedad renal crénica, alcoholismo, cardiopa-
tias, cancer y patologias reumatolégicas;

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 2.
Clasificacion de los microorganismos y método diagnostico
Subespecie Cultivo Cultivo LBA Cultivo Biopsia Liquido Galactomanana | Total
secrecion muestra pulmonar o pleural en LBA
bronquial tejido pleural
Aspergillus fumigatus 7 16 1 -- 9 24
Aspergillus terreus -- 1 -- -- 1
Aspergillus nigri -- 1 -- -- 1
Aspergillus spp. 2 1 1 -- 3
Candida albicans 7 11 == 3 15
Candida parapsilosis -- 2 -- 1 3
Candida krusei 1 1 -- -- 2
Candida glabrata -- 1 -- -- 1
Candida spp. 3 2 -- -- 3
Mucormicosis 2 2
Hispoplasmosis 1 1
LBA, lavado broncoalveolar
micosis e histoplasmosis el diagndstico fue realiza- Tratamiento

do por estudio histopatoldgico de muestra de biopsia
transbronquial. En la Tabla 2 se muestran las técni-
cas diagndsticas usadas para identificar los diferen-
tes microorganismos fungicos.

Dentro de la evolucidn intrahospitalaria, un 62,3%
de los pacientes cursé con coinfeccién bacteria-
na, siendo mds frecuente la presencia de patégenos
Gram negativos.

Imdagenes

Los hallazgos mds frecuentemente encontrados en
el estudio de imdgenes fueron: condensacion en
17 (24,6%) casos, cuerpo libre intracavitario en 16
(23,2%), cavitacién en 9 (13%), nédulos en 13 (18,8%),
derrame pleural en 7 (10,1%), focos en vidrio esmeri-
lado en 6 (8,7%) y halo inverso en 1 (1,4%). En la Figu-
ra 2 se presentan las imdgenes de un paciente con in-
feccion pulmonar invasiva por Aspergillus fumigatus.

Presentacion clinica

La presentacion clinica mds frecuente en la enferme-
dad por aspergillus fue el aspergiloma, seguido de la
traqueobronquitis, y en el caso de la enfermedad por
candida fue la neumonia grave y el empiema pleural.
En la Tabla 3 se detallan la presentacion clinica de la
enfermedad fungica respiratoria.

Los pacientes que cursaron infeccidn por aspergillus
recibieron en su mayoria tratamiento con azoles y an-
fotericina, y en los pacientes con infeccién por candi-
da el principal antifungico utilizado fueron los azoles.
Para mucormicosis y para histoplasmosis se utilizd
anfotericina.

La cirugia de térax fue realizada en 26 (38%) ca-
sos, principalmente por aspergiloma en 11 casos, 8
resecciones pulmonares y 5 casos por empiema (3 por
candida y 2 por aspergillus).

Ingreso a unidad de paciente critico y
mortalidad

En cuanto a la incidencia de los desenlaces relevan-
tes para nuestro estudio, un 78% de los pacientes re-
quirié ingreso a una unidad de tratamiento intermedio
(UTI) y un 50,7% a UCI. El 50,8% de los casos requirid
alguna modalidad de soporte ventilatorio.

La mortalidad global fue del 9/69 (13%) durante la
hospitalizacién, siendo mds alta en los pacientes que
presentaron infeccién por candida 5/18 (27,7%) que
en aquellos con aspergillus 4/48 (8,3%). La mortali-
dad de los pacientes con inmunosupresién fue de 6/30
(20%) casos y de los considerados inmunocompeten-
tes fue de 3/39 (7,7%) casos. De los pacientes quirdr-
gicos 2/26 (7,7%) fallecieron. La mortalidad fue ma-
yor en el grupo de pacientes que ingresé a UCI (8/35
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Tabla 3.
Clasificacion de la infeccién fungica pulmonar y caracteristicas clinicas (n= 69).
Clasificacién Trasplante | Inmunosu- | Inmuno- Necesidad | Soporte Hallazgo Tratamiento Cirugia Coinfeccién Fallecidos
de la enferme- | 6rgano primido competente | de UPC ventilatorio | radiolégico farmacoldgico | tordcica
dad sélido
Aspergiloma 5 casos 10 casos 16 casos 7 UCI 6 casos 1 vidrio 21 azoles, 11 cirugia 5 Gram (+), No
(n=26) 15 UTI esmerilado, 2 polienos 6 Gram (-),
4 condensa- 1 micobac-
cioén, teria,
5 nddulos, 1 virus
8 cavitacion,
1 derrame
pleural,
15 cuerpo li-
bre intra ca-
vitario
Aspergilosis — — 2 casos 2 UCl, 2 casos 2 condensa- | 4 azoles, 1 cirugia 2 Gram () 2 casos
invasiva defi- 2 UTI cién 2 polienos, O li-
nitiva (n=2) popéptidos
Aspergilosis 4 casos 5 casos = 2 UCl, 3 casos 2 vidrio 5 azoles, = 1 Gram (+), 2 casos
invasiva pro- 5 UTI esmerilado, 1 lipopéptido 1 Gram ()
bable (n=15) 3 condensa-
cioén,
2 ndédulos,
2 halo,
2 cavitacion
Traqueobron- | 4 casos 6 casos 6 casos 6 UCI, 5 casos 5 condensa- | 12 azoles 2 cirugias 5 Gram (+), 3 casos
quitis por as- 10 UTI cion, 8 Gram (-),
pergilosis (n= 1 nédulos, 2 virus
12) 2 cavitacién,
3 derrame
pleural
Empiema por — — 2 casos 1 UCI, 1 caso 1 cuerpo li- 2 azoles, 2 cirugias 1 Gram (+), No
aspergilosis 2 UTI bre intraca- 2 polienos 1 Gram (-),
(n=12) vitario 1 pardsito
Neumo- 3 casos 5 casos 8 casos 11 UCl, 11 casos 2 vidrio 12 azoles, 4 cirugias 5 Gram (+), 4 casos
nia bacteria- 8 UTI esmerilado, 1 polieno, 12 Gram (-),
na grave con 3 condensa- | 3 lipopéptidos 1 micobac-
cultivo Can- cion, teria
dida positivo 2 derrame
(n=13) pleural
Empiema con — 1 caso 2 casos 3 UTI, 3 casos 2 condensa- | 3 azoles 3 cirugias 1 Gram (+), 1 caso
Candida en 3 UCl cién, 2 Gram (=)
cultivos de pa- 1 derrame
bellén positivo pleural
(n=3)
Lobectomia — — 2 casos 1ucl, 1 caso — 2 azoles, 2 cirugias 1Gram (+),1 | No
por patolo- 2 UTI 1 lipopéptido Gram (=)
gia neopldsica
con Candida
en cultivo pa-
bellén (n=2)
Neumonia — — 2 casos 1UCl, — 1 nédulo, 2 azoles, 1 cirugia 2 Gram (+), No
cavitada por 2 UTI 2 cavitacio- 2 polienos 1 virus
Mucormicosis nes
(n=2)
Neumonia por = 1 caso = 1UCl 1 caso 1 vidrio polienos = 1 Gram (-) No
Histoplasma esmerilado,
(n=1) 1 nédulo

Azoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol; polienos: anfotericina B y lipopéptido: caspofungina

[23%] vs. 1/34 [3%)], p=0,028). Un factor adicional es
la presencia de infeccidn nosocomial por bacterias, no
obstante, no hay diferencias estadisticas en la morta-
lidad de aquellos con coinfeccién bacteriana compa-
rada con aquellos que no la tienen (7/43 [16,3%] vs.
2/26 [7,6%], p=0,3).

Factores prondstico

El andlisis de regresion logistica multivariable en-
cuentra que la presencia de derrame pleural (OR
33,02;1C95% 1,34-389; p=0,03) y la admisién en UCI
(OR 16,3 1C95% 1,41-190; p= 0,03) fueron factores
prondsticos independientes de mortalidad en pacien-
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Tabla 4.

Analisis univariado y multivariado de factores predictivos de mortalidad hospitalaria.

Univariado Multivariado

Variables OR IC95% p OR IC95% p
Agente infeccioso

Candida 4,23 0,99 - 18,09 0,05 — — —
Condensacién 5,00 1,16 - 21,51 0,03 — — —
Cavitacion 0,50 0,06 - 4,39 0,53 — = =
Derrame Pleural 7,00 1,26 - 38,99 0,03 22,82 1,34-389 0,03
Cirugia Térax 0,43 0,08-2,24 0,32 0,05 0,01-0,99 0,05
ucl 9,78 1,15-83,12 0,04 16,37 1,41-190 0,03

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

tes con infeccidn fungica respiratoria (Tabla 4). El drea
bajo la curva ROC para el modelo de regresidn logisti-
ca multivariable de mortalidad fue de 0,82.

Discusion

Los principales hallazgos que encontramos en nues-
tro estudio fueron: 1) la tasa de infecciones fungicas
respiratoria de 2,5 casos por 1.000 egresos hospita-
larios del Instituto Nacional del Térax, siendo el asper-
gillus el principal agente etioldgico; 2) la mortalidad
alcanzé un 13%; y 3) los factores predictores inde-
pendientes de mortalidad fueron ingreso a UCl y la
presencia de derrame pleural.

Se estima que mds de 150 millones de personas
tienen enfermedades fungicas graves, con una morta-
lidad anual mayor a 1,6 millones de personas, que es
similar a la de la tuberculosis®. Estas enfermedades
estarian determinadas por aspectos sociecondmicos,
geoecoldgicos y el aumento de las comorbilidades
respiratorias como la tuberculosis, cdncer, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica y asmal*56 que re-
presentan un factor de riesgo.

Un reciente reporte de Alvarez et al.l* estima que
la poblacién afectada en Chile por candidemia, asper-
gilosis pulmonar crénica, aspergilosis invasiva y mu-
cormicosis tendria una carga de 5; 6,9; 1,7;y 0,2 por
100.000 habitantes, respectivamente. Asimismo, da-
tos reportados por Riera et al.’, en Argentina, esti-
man que la poblacién afectada por candidemia, as-
pergilosis pulmonar crénica, aspergilosis invasiva y
mucormicosis tendria una incidencia de 5; 1,1; 5,8; y
0,17 por 100.000 habitantes, respectivamente.

La incidencia observada en nuestra cohorte, que
pertenece a un hospital de subespecialidad, fue bas-

tante menor, con 0,025 infecciones fungicas respira-
torias/100.000 egresos hospitalarios. Datos similares
son reportados por Valenzuela et al.® en Chile. Ellos
encontraron una incidencia de enfermedad fungica
invasora por hongos filamentosos en un hospital uni-
versitario, de 0,047/100.000 ingresos hospitalarios.

Aspergillus (un hongo filamentoso) fue la principal
etologia de la infeccidn fungica respiratoria en nues-
tro estudio y esto es similar a lo encontrado por estu-
dios nacionales?® e internacionales.t®

La mortalidad por infeccién fungica respiratoria
es elevada. Chen et al.’® reportan una mortalidad de
36% y esta se eleva a 67% en pacientes con infeccidn
fungica invasiva aguda. En nuestro estudio la morta-
lidad es menor (13%) y esto puede deberse a que en
la actualidad disponemos de mejores técnicas diag-
nosticas, nuevas generaciones de antifungicos, aso-
ciado a una alta sospecha diagndstica y tratamien-
to mds precoz.

Las infecciones fungicas respiratorias se conside-
raban habitualmente en inmunocomprometidos, sin
embargo, la epidemiologia ha cambiado y también se
presenta en pacientes de unidades paciente critico. El
estudio EPIC II8, realizado en 1.265 UCIs de todo el
mundo, encontré que 7.087 de los 13.796 pacientes
presentaron infeccidn, siendo el pulmén el sitio mds
frecuente de infeccion (64%) y el 19% fue causado por
hongos (1,4% aspergillus y 17% candida). Asimismo,
en la literatura internacional se considera la patologia
pulmonar fungica por aspergilosis como diagndstico
cada vez mds frecuente en pacientes inmunocompe-
tentes?°23, En pacientes con enfermedades crdénicas
como diabetes, desnutricidn, alcoholismo, edad avan-
zada, enfermedad renal crénica y enfermedades del
tejido conectivo, hay un grado de disfuncion del siste-

Respirar | 2021 | Volumen 13: nUmero 2 | Pagina 61



ARTICULO ORIGINAL/A. de la Fuente, F. Astorga, F. Arancibia, R. Gutiérrez, P. Andino
Infecciones fungicas respiratorias en adultos

ma inmune??-2* y pueden desarrollar aspergilosis pul-
monares cronicas?>?” e incluso formas mds graves co-
mo la aspergilosis invasiva subaguda?829,

En nuestro estudio, la mayoria requirié manejo en
la unidad de cuidados intensivos criticos (50,7%) y se
clasificé como pacientes inmunocompetentes (53%),
con enfermedades crénicas avanzadas entre ellas
diabetes mellitus, una poblacidn de riesgo para desa-
rrollar estas formas de aspergilosis.??

Otra entidad que se desarrollé de forma frecuen-
te en nuestra muestra fue la traquebronquitis por as-
pergillus. Esta enfermedad se caracteriza por sinto-
mas de tos con espectoracién abundante, disnea, y
sintomatologia sistémica por mds de 1 mes de evo-
lucidn, los cultivos de secrecion bronquial positivos y
abundante secrecidn o ulceraciones a la broncosco-
pia.?® Uno de los factores de riesgo mds importantes
son las bronquiectasias, la EPOC y el asma®°, patolo-
gias que estaban presentes en nuestra poblacién de
estudio.

Los pacientes con trasplante de pulmon represen-
taron un grupo importante en la infeccién por asper-
gillus. Hay evidencia de que esta asociacion seria un
importante riesgo para el desarrollo de bronquiolitis
obliterante (CLAD, obstructive chronic lung allograft
dysfunction)3i.

Se presentaron dos casos de empiema por asper-
gillus que es una entidad bastante infrecuente y en la
literatura se describe en contexto de la ruptura de una
remocion quirdrgica de un aspergiloma®2. Sin embar-
go, en los dos casos de empiema de nuestra serie no
fue esa la causa.

La neumonia por Candida albicans es una causa
infrecuente en adultos inmunocompetentes y exis-
te controversia en su diagndstico. Meersseman et al.*
reportaron una incidencia de 0%, en cambio El-Ebiary
et al.3* encontré un 8% de neumonia por candida en
pacientes criticos en ventilacion mecdnica y Kontoyi-
annis et al.?® encontraron un 14% en pacientes con
cdncer. Las guias europeas recomiendan una confir-
macién histoldgica para el diagndstico de neumonia
por candida??, por cuanto los cultivos de esputo y la-
vado broncoalveolar (LBA) tienen una baja especifici-
dad y un bajo valor predictivo positivo34-3¢. Sin embar-
go, en muchos pacientes la biopsia pulmonar no es
posible, sobre todo en pacientes criticos. No obstan-
te, descartando otras causas de fiebre y ante la pre-
sencia de factores del huésped, un criterio clinico y un
criterio microbioldgico como podria ser un cultivo en
LBA positivo, el diagndstico de enfermedad invasiva
por candida es un diagndstico probable® y autoriza

a iniciar terapia empirica antifingica®, lo que suce-
dié en la mayoria de nuestros pacientes con infeccién
por candida.

Por otro lado, los pacientes colonizados con can-
dida estdn asociados a un peor prondstico y una ma-
yor incidencia de neumonia bacteriana®. En estu-
dios experimentales en ratas, en los que se les instild
Pseudomona aeruginosa y Candida albicans, los ma-
crofagos producian menos radicales libres y mayor
cantidad de citokinas proinflamatorias como el inter-
feréon gama, el TNF y la interleukina 6%. En otro estu-
dio realizado en ratas, en que se les instilé Candida
albicans endotraqueal seguido de Pseudomona aeru-
ginosa, Escherichia coli y Staphylococcus aureus, se
demostrdé un aumento de la produccion de interferon
gama, una disminucién de la fagocitosis bacteriana
por parte de los macréfagos alveolares y mayor inci-
dencia de neumonia bacteriana versus los controles®.

Las limitaciones de este estudio son que al ser un
estudio retrospectivo hay un sesgo en el registro y
también es posible que hubiera casos de infecciones
fungicas respiratorias subdiagnosticadas. Por otro la-
do, es probable que nuestros datos no sean extrapo-
lados a hospitales generales por ser un hospital de
subespecialidad. No obstante, pensamos que nues-
tro estudio aporta informacién valiosa de la carga de
enfermedad, mortalidad y factores de prondstico de
mortalidad de las infecciones fungicas respiratorias.

Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen
conflictos de intereses relacionados con el tema de esta pu-

blicacién.
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