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Resumen

La aspergilosis invasiva es una complicacién que se presenta
con mayor frecuencia en pacientes con inmunosupresion.
La aspergilosis traqueobronquial es una complicacion muy
rara con minimas manifestaciones clinicas. Se informa de
una paciente de 53 afios con diagndstico de purpura trom-
bocitopénica trombotica (PTT) con inmunosupresién por
el uso de esteroides y anti CD-20, que presentd hemoptisis
en 2 ocasiones; la segunda fue masiva y ocasiond la muerte.
Previo al sequndo evento de la hemoptisis se logré realizar
broncoscopia, que mostré pseudomembranas y ulceraciéon
del epitelio bronquial. En el postmortem se logré documen-
tar la presencia de Aspergillus tanto en la biopsia como en
el cultivo. Es de gran importancia la sospecha y un reco-
nocimiento temprano de esta patologia en pacientes con
inmunosupresion por su alta mortalidad.

Vol.57,N.° 1. Enero-Febrero 2014 31




Aspergilosis taqueobronquial con pirpura trombocitopénica trombética
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Invasive tracheobronchial aspergillosisin a
patient with thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP) and immunosuppressed due to
the use of steroids and anti-CD20

Abstract

Invasive aspergillosis is a complication most commonly de-
veloped in immunosuppressed patients. Tracheobronquial
aspergillosis is an extremely rare complication with minimal
clinical expression. We present the case of a 53-year-old fe-
male patient diagnosed with thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP) and immunosuppressed due to the use of ste-
roids and anti-CD20, who presented hemonptisis twice; being
the second one massive leading to death. Before the second
event of hemoptisis, bronchoscopy was performed, which

La aspergilosis traqueobronquial es una
forma rara de la aspergilosis invasiva que
se presenta con una frecuencia menor

al 10% de los pacientes con aspergilosis

y pacientes con inmunosupresion, y de
Mmanera caracteristica en pacientes con
trasplante de pulmoén. Su diagnoéstico es
un reto clinico, ya que las manifestaciones
son inespecificas y pueden estar ausentes
al inicio del proceso infeccioso.

La aspergilosis es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en pacientes con
InNMunosupresion, y rara vez se presenta
en pacientes inmunocompetentes.

Existe un espectro patoldgico de esta
entidad que se puede manifestar

desde la presencia de un aspergiloma,
respuestas alérgicas al Aspergillus, incluso
la aspergilosis broncopulmonar alérgica

y presentaciones invasivas donde la

mas comun es la aspergilosis pulmonar
invasiva.

32 Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

showed pseudomembranes and ulceration of the bronchial
epithelium. In the post-mortem examination, the presence
of Aspergillus was evidenced by both biopsy and culture.
The presumption and early diagnosis of this condition are
paramount for immunosuppressed patients due to its high
mortality.

Key words: Invasive aspergillosis, thrombotic thrombocytopenic
purpura, immunosupression, anti-CD20.

INTRODUCCION

La aspergilosis traqueobronquial es una forma rara
de la aspergilosis invasiva que se presenta con una
frecuencia menor al 10% de los pacientes con as-
pergilosis"?y pacientes con inmunosupresién?, y de
manera caracteristica en pacientes con trasplante de
pulmén®. Su diagnéstico es un reto clinico, ya que
las manifestaciones son inespecificas y pueden estar
ausentes al inicio del proceso infeccioso.

La broncoscopia es esencial en esta forma de
aspergilosis, en la cual se pueden encontrar distintas
formas de lesiones: tlceras, formacién de pseudo-
membranas o inflamacién difusa. La confirmacién
del diagnéstico se hace al demostrar la presencia de
Aspergillus sp. a través de la biopsia y cultivo.

La mortalidad a causa de esta patologia es mayor
a pesar del tratamiento antifiingico convencional,
por lo que un diagndstico oportuno puede ofrecer
al paciente mayores probabilidades de éxito. Actual-
mente el tratamiento de eleccién en estos pacientes
es el voriconazol ya que es el antifiingico con mejor
tasa de respuesta.

OBJETIVO

El objetivo de la presente comunicacién es informar
del caso clinico de una paciente de 53 afios con PTT
en terapia inmunosupresora a base de esteroides y
anti CD-20 (Mabthera®) que presenté hemoptisis
como manifestacién inicial de la aspergilosis tra-
queobronquial y la llevé a un desenlace fatal.

CASO CLiNICO

Mujer de 53 afios que tiene el antecedente de escle-
rosis multiple remitente en tratamiento con inter-
ferén beta-10u con un cuadro de exacerbacién por
neuritis dptica un ano antes; diabética e hiperten-
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Aspergillus sp (flechas).

sa en control. Inicié su cuadro 2 meses previos al
acudir con cuadro de dolor abdominal intenso y
debilidad generalizada, con hipertension arterial y
edema bilateral en miembros pélvicos. Inicialmen-
te se evalu6 en Querétaro, Querétaro, donde se le
diagnosticé PTT y se traté6 de manera oportuna y
adecuada.

La paciente presentd un nuevo ataque, por lo que
acudi6 a al Hospital Angeles del Pedregal (HAP)
y durante su evaluacién de laboratorio y gabinete
llamé la atencién la presencia de: anemia hemoliti-
ca, trombocitopenia discreta de 137 x 10%/ y dafio
renal agudo. La cifra de hemoglobina fue de 10 g/
dl, normocitica, normocrémica y con un aumen-
to significativo de la deshidrogenasa lictica (DHL
de 1,110 UI/I). En el frotis de sangre periférica se
encontrd la presencia de esquistocitos. La prueba

Biopsia de pared bronquial. Tincion: hematoxilina-eosina. Aumento: 20x. Zona de necrosis fibrinoide con hifas de

de Coombs directo fue negativa. El dafio renal se
presentd con creatinina inicial de 5.3 mg/dly BUN
de 77 mg/dl con proteinuria e infeccién de vias
urinarias por Escherichia coli.

Durante las primeras horas de evolucién se not6
un evidente deterioro de la funcién renal por lo
que se decidid realizar biopsia renal que demostré
lesién renal por microangiopatia trombética que
en asociacién a los hallazgos mencionados antes,
permitié realizar el diagnéstico de PTT refractaria
debido al evento previo.

De primera instancia, se inicié tratamiento con
pulsos de metilprednisolona, ciclofosfamida y he-
modidlisis, no se obtuvo respuesta adecuada, por
lo que se decidié continuar con esteroide a dosis
altas, plasmaféresis y posterior a ésto continuar con
anti-CD20 segun el protocolo del grupo francés’®
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trar distintas formas
ceras, formacion de

on del diagnostico se hace
a presencia de Aspergillus
la biopsia y cultivo. La
ausa de esta patologia
sar del tratamiento
nvencional, por lo que
oportuno puede ofrecer
yores probabilidades
almente el tratamiento
estos pacientes es el

que es el antifungico con
respuesta.

ranas o inflamacioén difusa.

para PTT refractaria a plasmaféresis desde el ini-
cio (4 dosis totales en un periodo de 2 semanas).
La respuesta de la paciente fue excelente y se logré
remisién completa de la enfermedad.

Durante su recuperacién, la paciente presentd
hemoptisis, que le condicioné insuficiencia respira-
toria y paro cardiorrespiratorio; se le dio reanima-
cién cardiopulmonar, que resultd efectiva y obligd
a tratarla con ventilacién mecdnica invasiva.

En vista del evento hemorrdgico en la via respira-
toria, se realizé broncoscopia y se observé una lesién
a nivel del bronquio derecho caracterizada por la
presencia de dreas de pseudomembranas, tlceras e
incluso necrosis; ademds, en el 4rea de las dlceras se
encontré la formacién de trombos. Se obtuvieron
biopsias y se envié el tejido a cultivo. Para ese mo-
mento no habia sangrado activo y aproximadamen-
te 48 h posteriores a la estabilizacién de la paciente,
presenté un nuevo episodio de hemoptisis masiva
que le ocasiond un choque hipovolémico y de nuevo
un paro cardiorrespiratorio que ocasiond su muerte.

En el resultado postmortem de patologia y cul-

Biopsia de pared bronquial. Tincion: plata metenamina de Grocott. Aumento: 20x. Hifas de Aspergillus sp (flechas).
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tivos se logré aislar Aspergillus terreus, por lo que
la causa de la muerte de la paciente fue hemoptisis
masiva, una presentacién clinica inusual de la as-
pergilosis invasiva secundaria a aspergilosis traqueo-
bronquial, que a su vez ocurre en menos del 10%
de las formas invasivas de la aspergilosis.?

DISCUSION

La aspergilosis es una causa importante de morbi-
lidad y mortalidad en pacientes con inmunosupre-
sién, y rara vez se presenta en pacientes inmuno-
competentes’. Existe un espectro patolégico de esta
entidad que se puede manifestar desde la presencia
de un aspergiloma, respuestas alérgicas al Aspergi-
Ulus, incluso la aspergilosis broncopulmonar alérgi-
ca y presentaciones invasivas donde la mds comin
es la aspergilosis pulmonar invasiva®. También se
pueden presentar otras formas menos comunes de
aspergilosis en otros sitios como en senos parana-
sales, ataque traqueobronquial, invasién cerebral,
piel, osteomielitis e incluso infeccién diseminada’.

Por antecedentes, la aspergilosis invasiva se aso-
cia a pacientes con padecimientos hematoldgicos
malignos y neutropenia grave (< 200 neutrdfilos
totales) o en pacientes con trasplantes sélidos o de
médula ésea®. Otro grupo de pacientes de riesgo
son los que tienen esteroides de manera crénica y
actualmente en pacientes con terapia a base de an-
ticuerpos monoclonales, sobre todo los blancos al
factor de necrosis tumoral'.

En vista de que la presentacién clinica es ines-
pecifica y que por lo tanto el diagndstico general-
mentese retrasa, la mortalidad en estos pacientes
es de un 58%’ y se informan series en los que ésta
puede ser mayor, hasta del 90%?".

La aspergilosis traqueobronquial es una de las
formas invasivas que representa menos del 10% de
los casos de aspergilosis. Esta complicacién ocurre
sobre todo en pacientes con trasplantes de pulmén®
y pacientes con sida'. Se caracteriza por la presencia
de lesiones extensas que forman pseudomembranas
o también lesiones ulcerativas que llegan a producir
hemorragia de la via aérea y, de forma menos fre-
cuente, hemoptisis. En los pacientes con trasplante
de pulmén las lesiones se encuentran con frecuen-
cia en el sitio de anastomosis y ocasiona dehiscen-

Broncoscopia: videobroncoscopio Olympus de 5.5
mm. Bronquio de segmento apical del I6bulo superior
derecho con presencia de lesién nodular de coloracién
blanquecinay aspecto necrético

cia de la herida'. La mortalidad es menor en este
grupo debido a que esta presentacién es tipica en
los pacientes con trasplante y a que se les realizan
broncoscopias de control frecuentes”!.

Dentro de las manifestaciones clinicas no existe
algin dato que oriente o haga sospechar al clinico
de la presencia de la infeccién a nivel traqueobron-
quial. Los sintomas son inespecificos e incluyen
disnea en alrededor de la mitad de los casos; tos, que
puede ser productiva o no productiva, la tltima es
la mds frecuente (60% de los casos); fiebre sin pre-
dominio de horario (s6lo en 37% de los pacientes);
dolor tordcico, y hemoptisis>. Esta tltima mani-
festacion se encuentra presente en uno de cada 10
pacientes, por lo tanto la convierte en una presenta-
cién clinica rara de la aspergilosis traqueobronquial.

Una manifestacién clinica que se puede pre-
sentar en pacientes con compromiso obstructivo
de la via drea es el estridor o las sibilancias'?, estas
tltimas se relacionan en algunos informes a un sig-
no de alta sospecha de involucro traqueobronquial
por aspergilosis cuando el paciente se mantiene con
fiebre a pesar de la terapia antimicética y sin datos
sugestivos en los estudios de imagen'®. Sin embargo,
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La aspergilosis traqueobronquial

es una de las formas invasivas que
representa menos del 10% de los casos
de aspergilosis. Esta complicaciéon ocurre
sobre todo en pacientes con trasplantes
de pulmon y pacientes con sida. Se
caracteriza por la presencia de lesiones
extensas que forman pseudomembranas
0 también lesiones ulcerativas que llegan
a producir hemorragia de la via aérea y,
de forma menos frecuente, hemoptisis. En
los pacientes con trasplante de pulmén
las lesiones se encuentran con frecuencia
en el sitio de anastomosis y ocasiona
dehiscencia de la herida. La mortalidad es
menor en este grupo debido a que esta
presentacion es tipica en los pacientes
con trasplante y a que se les realizan
broncoscopias de control frecuentes.

Broncoscopia: videobroncoscopio Olympus de 5.5
mm. Bronquio de segmento apical del I6bulo superior
derecho con presencia de lesién nodular de coloracién
blanquecinay aspecto necrético
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este signo solo se presenta cuando hay una lesién
que compromete el paso normal del aire por la via
aérea. Los estudios de imagen, como la radiografia
de térax y la tomografia, pueden ser normales o
proporcionar datos inespecificos, por lo que la sos-
pecha clinica es clave para establecer el diagndstico.
Este se lleva a cabo por medio de broncoscopia en
donde se observan las lesiones caracteristicas con
formacién de pseudomembranas o ulceraciones a
nivel de la mucosa traqueobronquial’”.

Son fundamentales la biopsia y el cultivo para
documentar la existencia o invasién al tejido y la
especie de Aspergillu'. La especie que se aisla con
mds frecuencia es A. fumigatus, hasta en un 75%
de los casos. Otras especies que se reportaron son
A. flavus, A. niger 'y A. terreus, que representan 0,
4.7 y 1.3% respectivamente de los microorganis-
mos aislados®. Algunas series informan que hasta
40% de los casos quedaron sin identificacién de la
especie'®. El diagndstico se retrasa en vista de que
la presentacién clinica es inespecifica y a falta de
hallazgos caracteristicos en los estudios de ima-
gen', por ello, la sospecha clinica y los antecedentes
del paciente son muy importantes, ya que el inicio
oportuno del tratamiento antimicético es critico
para el pronéstico del paciente.

Respecto al tratamiento, los antecedentes de la
eficacia de la terapia antifingica proporcionaron
resultados minimos y con respuestas favorables en
menos del 40% de los pacientes y con una morta-
lidad que siempre se estabilizé por arriba del 60%.
La respuesta a la terapia depende de varios factores
e incluyen el estado de inmunosupresién y la ex-
tension de la infeccién al momento del diagnéstico.

Durante mucho tiempo el estdndar de oro para
el tratamiento de los pacientes con aspergilosis in-
vasiva fue la anfotericina B, sin embargo, actual-
mente el voriconazol es el antifiingico de primera
eleccién. Esto se demostré en un ensayo clinico
aleatorio en el cual se compard la eficacia entre el
voriconazol y la anfotericina B'®. En este ensayo
se observo la eficacia del voriconazol en el 52%
de los pacientes frente a 37% en los pacientes con
anfotericina B°. Ademds se observé superioridad
con el uso de voriconazol en pacientes con mayor
riesgo de mortalidad®. También existen otros tra-
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tamientos antifiingicos alternativos en los casos de
pobre respuesta, intolerancia o reaccién adversa al
voriconazol, como la anfotericina liposomal, azoles
(el itraconazol y el posaconazol), e incluso equino-
candinas en combinacién, sin embargo ninguna de
estas ha demostrado superioridad.?**

En cuanto al caso que estamos abordando, es
dificil determinar en qué momento la paciente
adquirié el microorganismo, ya que no contamos
con datos clinicos orientadores. Ademds durante
su tratamiento con dosis altas de esteroides no pre-
senté ninguna manifestacion clinica que hiciera
sospechar en la presencia de patologia respiratoria
caracteristica del paciente con inmunosupresién.
Al momento del primer evento de hemoptisis la pa-
ciente tenfa por lo menos una semana sin esteroides
y dos semanas antes recibié la tltima dosis de anti
CD-20 (Mabthera®).

En la literatura médica existen algunos reportes
de aspergilosis invasiva asociada al uso exclusivo
de anti CD-20 (Mabthera®)*, pero la frecuencia de
casos aumenta cuando existe otro tipo de terapia
inmunosupresora asociada. El tipo de inmunosu-
presor con mayor asociacién a la aparicién de asper-
gilosis invasiva es el tratamiento con esteroides™*!.
No existe una dosis y tiempo de uso establecidos en
asociacion a la presencia de aspergilosis, sin embargo
si existe una relacién en cuanto a que la infeccién
se presenta en el momento en que el paciente se en-
cuentra con la terapia inmunosupresora; situacién
que no ocurrié con este caso. Cabe destacar que el
uso de anti CD-20 (Mabthera®) en este caso estuvo
justificado, ya que se traté de una PTT refracta-
ria. Las recomendaciones mds actuales® sugieren
plasmaféresis, dosis altas de esteroide y anti CD-20
(Mabthera®) para pacientes con PTT refractaria,
exacerbacién de la PTT o que no respondan inicial-
mente a la plasmaféresis?®. Lo que queda claro y de
lo cual tenemos que aprender con este tipo de casos,
es que el uso de esteroides y anti CD-20 (Mabthera”)
de manera simultdnea, ocasionan un mayor estado
de inmunosupresién vy, por lo tanto, la presencia de
microorganismos oportunistas o poco frecuentes.

Debido a que la aspergilosis traqueobronquial,
una forma rara de la aspergilosis invasiva, tiene una
gran mortalidad, es primordial sospechar esta pa-

Broncoscopia: videobroncoscopio Olympus de 5.5
mm. Bronquio de segmento apical del I6bulo superior
derecho con presencia de lesién nodular de coloracién
blanquecinay aspecto necrético

tologia en pacientes con inmunosupresion a pesar
de que la presentacién clinica de inicio sea inci-
piente. Como lo vimos en este caso clinico, una de
las manifestaciones puede ser la hemoptisis, que
puede llevar al paciente a la muerte por hemorragia
masiva. Un elemento imprescindible es la realizacién
de una broncoscopia para observar las lesiones ca-
racteristicas del Aspergillus, ya que estos hallazgos en
relacién al antecedente de inmunosupresién orientan
al clinico hacia el diagndstico. Aunque a pesar del
tratamiento esta patologfa tiene una mayor mortali-
dad, se debe iniciar tratamiento lo antes posible para
evitar complicaciones, sobre todo la muerte. @
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