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¢Puede ser la infeccién por SARS-CoV-2 un R
factor de riesgo de aspergilosis pulmonar?

Can SARS-CoV-2 be a Risk Factor for Pulmonary Aspergillosis?
Estimado Director:

Existen algunas referencias en la literatura sobre la posible rela-
cién entre la infeccién por virus SARS-CoV-2 e infeccién fangica'—>.
Presentamos dos pacientes con COVID-19 y aspergilosis pulmonar
asociada.

Mujer de 78 afios con hiperparatiroidismo que ingresa por
fiebre, mialgias y tos irritativa con imagenes radiol6gicas perifé-
ricas en vidrio deslutrado bilaterales que se confirman en TAC de
térax (fig. 1). La reaccién en cadena de la polimerasa en exudado
nasofaringeo fue positiva para SARS-CoV-2 con 9.684.116 copias
iniciandose tratamiento con hidroxicloroquina, ceftriaxona, azi-
tromicina y lopinavir/ritonavir. En las siguientes 48 h present6
deterioro gasométrico y progresiéon de las lesiones radiolégicas e
ingresé en la Unidad de Cuidados intensivos (UCI). Precisé ventila-
ciébn mecanica invasiva y tratamiento con tocilizumab, sin cambios
en la pauta antibidtica. En el cuarto dia de ingreso en UCI se realiz6
broncoscopia con aislamiento en aspirado bronquial (BAS) y lavado
broncoalveolar (LBA) (cultivo en agar sabouraud) de miltiples colo-
nias de Aspergillus fumigatus (A. fumigatus)y Aspergillus nidulans con
galactomanano en LBA positivo. Se realiz6 la prueba de Aspergillus-
LFD (lateral flow device) que fue positiva. De forma precoz se inicié
tratamiento con anfotericina B, evolucionando de forma favorable
siendo posible la extubacién a los 8 dias. Pasé a planta de hospi-
talizacion donde continué tratamiento con voriconazol con buena
evolucién clinica.

Paciente varén de 83 afios con HTA, cardiopatia isquémica y
enfermedad renal crénica que ingresa por fiebre y disnea con infil-
trados radiolégicos en bases. En la analitica se objetiv6 leucopenia
con linfopenia y dimero-D de 1259 ng/mL y en TAC de térax opa-
cidades bilaterales en vidrio deslustrado. La reaccién en cadena de
la polimerasa en exudado nasofaringeo fue positiva con 399.623
copias de SARS-CoV-2. Se inici6 tratamiento con hidroxicloroquina,
ceftriaxona, azitromicina y lopinavir/ritonavir. En las siguientes 48
h el paciente sufrié empeoramiento clinico con progresiéon radio-
l6gicay deterioro del intercambio gaseoso iniciandose tratamiento
con soporte ventilatorio (CPAP). En el cultivo de esputo micol6-
gico se aislaron multiples colonias de A. fumigatus confirmandose

Figura 1. Imagenes en vidrio deslustrado periféricas bilaterales.

dicho aislamiento en BAS en el que el galactomanano y la prueba
Aspergillus-LFD fueron positivas. Se inici6 tratamiento con anfote-
ricina B y posteriormente voriconazol con buena evolucién clinica
del paciente.

El sindrome respiratorio agudo severo secundario a coronavirus
(SARS-CoV-2) es una enfermedad con mortalidad y morbilidad
elevada. Las complicaciones mas frecuentemente descritas son
el distrés respiratorio agudo grave y posibles complicaciones
trombdticas. Se desconoce la frecuencia e importancia de las
coinfecciones. En algunas publicaciones se observan al menos un
10% de coinfecciones en pacientes hospitalizados por COVID-19
con distrés respiratorio agudo y se han descrito aislamientos de
Aspergillus*>. Recientemente se ha descrito un caso de un paciente
que fallecié con COVID-19 y aspergilosis pulmonar invasora (API)2.
Nosotros hemos observado aislamiento de Aspergillus con galac-
tomanano positivo en LBA y/o BAS con prueba de Aspergillus-LFD
positiva en los dos pacientes descritos, a los pocos dias de ingreso
por COVID-19, lo que permitié iniciar el tratamiento antifingico
de forma precoz.

Se ha descrito una incidencia de API en el 19% de pacientes con
influenza Ay B graves ingresados en la UCI, frente a un 5% de pacien-
tes con neumonia severa de otra naturaleza®. Es posible que por
un mecanismo similar al que ocurre en la infeccién por influenza,
la COVID-19 pueda representar un factor de riesgo de infeccién
fingica. El virus SARS-CoV-2 produce un dafio severo a nivel del
tejido pulmonar con importantes lesiones alvéolo-intersticiales
que hacen que sea mds probable la aparicién de coinfecciones que
se adquieren por via inhalatoria como la enfermedad fiingica y la
infeccién por Pneumocystis jirovecii’. A esto hay que afiadir la leu-
copenia severa causada por el virus con un descenso importante
en el nimero de linfocitos CD4 y CD8 y elevacion de interleucinas
(IL-2R, IL-6, IL-10, TNF-alpha) y otros marcadores inflamatorios® y
el tratamiento en algunos casos con corticoides a dosis elevadas
e inmunosupresores. En el estudio publicado por Yang et al.?, se
hace referencia a la coinfeccién de COVID-19 con otros patdgenos
entre los que destacan Aspergillus flavus (A. flavus) y A. fumigatus
en uno de los pacientes descritos. En el trabajo de Lescure et al.
describen un paciente con aislamiento de A. flavus'?. Nuestro pri-
mer paciente cumple criterios de API siendo el galactomanano y la
prueba Aspergillus-LFD en LBA positivas. El segundo paciente puede
plantear dudas sobre el diagnéstico de API ya que tanto el cultivo
como el galactomanano y Aspergillus-LFD han sido realizados en
BAS, si bien la positividad del Aspergillus-LFD indicaria infeccién
activa por el hongo, lo que apoyaria mas la probabilidad de API. En
ninguno de los pacientes se realizé la determinacién de galactoma-
nano en sangre.

En relacién con la patogénesis, el virus produciria rotura de la
mucosarespiratoriay secundariamente alteracion del aclaramiento
mucociliar' 12, Esto permitiria a las conidias de Aspergillus infectar
el tracto respiratorio evitando la accién de los macréfagos alveo-
lares. Se aflade ademads una alteracién importante en los niveles
pulmonares y sistémicos de citoquinas dando lugar a un estado de
deficiencia inmune!>'4. En relacién con el uso de esteroides, este
se ha relacionado con la aparicién de API en pacientes con gripe!?,
sin embargo los pacientes descritos en este trabajo no han recibido
esteroides sistémicos en ninglin momento de la evolucién clinica.
Tampoco observamos un claro factor de riesgo en relacién con
alteracién estructural pulmonar, apareciendo en muchos casos la
COVID-19 en pacientes que no presentan un dafio pulmonar previo
y por tanto tampoco tendrian este factor de riesgo para presentar
enfermedad por Aspergillus.
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En los hallazgos observados en la TAC de térax, ambos pacientes
presentan hallazgos tipicos de neumonia por SARS-CoV-2 objeti-
vandose alteraciones en el parénquima pulmonar con patrén en
vidrio deslustrado bilateral (fig. 1), siendo dificil diferenciar el
patrén visible en relacién con el virus, del que podria ocurrir en
relacién con la infeccién por Aspergillus.

El interés de esta carta cientifica es llamar la atencién sobre la
infeccién virica por SARS-CoV-2 y su posible coinfeccién pulmonar
por Aspergillus. En los pacientes graves ingresados por neumonia
producida por este virus, es importante realizar cultivos micolégi-
cos de muestras respiratorias con el fin de identificar coinfecciones
y valorar la existencia de API de forma precoz e iniciar tratamiento.
Por otra parte son pacientes que pueden beneficiarse de trata-
miento con esteroides sistémicos a dosis elevadas y con inhibidores
de la IL-6 (tocilizumab) y por tanto serd importante identificar
aquellos pacientes con aspergilosis pulmonar para evitar compli-
caciones derivadas de estos tratamientos. En estos pacientes debe
de realizarse un diagnoéstico precoz y estrategias de tratamiento y
deberian realizarse estudios multicéntricos para definir mejor la
incidencia y evolucién.
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The Reversed Halo Sign and la COVID-19: m
Possible Histopathological Mechanisms Related A
to the Appearance of This Imaging Finding

El signo de halo invertido y la COVID-19:
Posibles mecanismos histopatolégicos relacionados
con la aparicion de este hallazgo radiolégico

Dear Editor:

COVID-19, the infection caused by the SARS-CoV-2 virus, typi-
cally present with fever, cough, dyspnea, and myalgia, and the
infection may cause severe pneumonia. Most of the patients with
COVID-19 have mild disease symptoms. However, few patients
can develop acute respiratory distress syndrome (ARDS) and other
complications, including thrombotic phenomena.

The disease presents challenging clinical, pathophysiological,
laboratory, and histopathological aspects that have been the sub-
ject of research in practically all countries in the world. This
complexity of aspects also applies to imaging findings.

High-resolution chest CT is the most effective radiological exa-
mination for the evaluation of lung involvement by COVID-19.
The predominant CT findings of COVID-19 pneumonia are mul-
tifocal, bilateral, peripheral, and basal-predominant ground-glass
opacities, often with round and/or oval morphology and/or consoli-
dation. The crazy-paving pattern may also be observed, particularly
when the disease progresses. These CT findings are not specific to
COVID-19; similar results can be obtained for other infectious and
non-infectious diseases. Nonetheless, normal chest CT findings do
not exclude this diagnosis.'—3

Another tomographycal finding recently related to COVID-19
pneumonia is the reversed halo sign (RHS). This sign is defined
as a focal rounded area of ground-glass opacity surrounded by a
complete or near-complete ring of consolidation observed on chest
computed tomography,* has been reported in association with a
wide variety of clinical entities, including infectious and noninfec-
tious diseases.”6 The presence of the RHS in patients with COVID-19
has been reported,’”~10 with a highly variable incidence among
published studies. Bai et al.” reported that the RHS was present in
5% of 219 patients, whereas the incidence was much lower in other
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