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Fatal invasive pulmonary aspergillosis
in a patient with multiple non-classic
risk factors

Background: Pulmonary aspergillosis is a severe invasive
infection that mainly affects immunocompromised patients,
causing a great mortality.

Clinical case: We present a male patient with chronic
ethilism, diabetes mellitus, and work exposure of inhalated
harmful chemicals, who had a fatal outcome, that even
when not presenting typical risk factors, developed a
clinical presentation compatible, and mycological
evaluation that support the diagnosis of a probably
invasive pulmonary aspergillosis.

Conclusion: The effect of the combination of the
described non-typical situations as predisposing factors for
pulmonary aspergillosis requires further research, given
that they are non-typical factors.
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as enfermedades polimicrobianas se caracterizan

por la presencia de la combinacién de uno o mas

agentes infecciosos, como virus, bacterias,

hongos y parasitos. En estas enfermedades un

microorganismo genera la oportunidad para que
otro pueda colonizar y ambos puedan causar enfermedad.! Un
buen ejemplo de infecciones polimicrobianas ocurre en la
fibrosis quistica y los patdgenos flngicos y bacterianos mas
prevalentes en vias aéreas son el Aspergillus fumigatus y la
Pseudomonas aeruginosa, respectivamente.” Sin embargo, la
presencia del hongo Candida albicans no es infrecuente.
Estos Ultimos son patégenos oportunistas capaces de formar
biopeliculas resistentes a los antimicrobianos e infectar
individuos inmunocomprometidos,® y su asociacién en
pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI) es un
fenomeno bien conocido, mas no aclarado.* Entre las
inmunodeficiencias secundarias o adquiridas, derivadas de la
accion de factores externos que pueden incrementar el riesgo
de adquirir infecciones, se encuentra la diabetes mellitus
(DM), la cual compromete la quimiotaxis del macréfago y la
respuesta de las células T,” y la ingesta crénica de alcohol,
que interfiere con la respuesta inmune innata, especificamente
con la fagocitosis mediada por neutréfilos y macréfagos.®

Los pacientes inmunocomprometidos constituyen el
blanco ideal para el hongo A. fumigatus, responsable de la
aspergilosis pulmonar invasiva (API), enfermedad de baja
ocurrencia, pero con alta tasa de mortalidad y de diagndstico
tardio.” En estos pacientes, el sistema inmune, incluso el del
sistema respiratorio, estd comprometido, lo cual conduce al
crecimiento y la proliferacion del hongo. La API es la
infeccion pulmonar mas devastadora relacionada con el
género Aspergillus.®

En la diabetes mellitus, la fagocitosis se encuentra
disminuida por el estado proinflamatorio bien conocido que
genera la hiperglucemia, ademas de lesiones a nivel de
microvasculatura secundarias a atrofia vascular, generadas
también por la propia diabetes, lo cual favorece la invasion
microbiana por medio de los planos tisulares.’

En el presente reporte describimos un paciente con datos
clinicos, inmunoquimicos, microbioldgicos y radiograficos
que apoyan el diagnéstico clinico de probable infeccién por
A. fumigatus, en coinfeccion con C. albicans y P. aeruginosa,
que tuvo desenlace fatal por probable inmunocompromiso
causado por etilismo crénico, exposicion a productos
quimicos y diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
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Introduccion: la aspergilosis pulmonar es una infeccion
invasiva severa que afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos y representa una causa
importante de mortalidad.

Caso clinico: presentamos un paciente con
antecedentes de etilismo cronico, diabetes mellitus y
exposicion laboral recurrente a sustancias quimicas
nocivas inhaladas, quien tuvo un desenlace fatal, y que,

incluso al no presentar factores de riesgo tipicos,
desarrollé una presentacion clinica compatible y tuvo
estudios micolégicos que apoyan el diagnostico de
una probable aspergilosis invasiva.

Conclusion: el efecto de la combinacion de tales
situaciones no tipicas como factores predisponentes
de aspergilosis pulmonar amerita mayor investigacion,
dado que se trata de factores de riesgo no tipicos.

Caso clinico

Paciente masculino de 47 de afios de edad, originario de
Culiacan, Sinaloa, soltero, heterosexual, ingeniero industrial,
que dedico los ultimos cuatro afios de su vida a la fabricacion
de productos de limpieza (aromatizantes, cloro, sarricida,
acido muridtico, sosa céustica, etcétera). El paciente nego la
convivencia con individuos con tuberculosis, zoonosis,
enfermedades infecciosas, neoplasicas, autoinmunes y
metabdlicas, excepto por DM de reciente diagnostico y sin
tratamiento. También refiri6 que no padecia toxicomanias,
excepto por etilismo de 34 afios de evolucion, de 240 a 466 g
hasta dos veces por semana. Asimismo, no tenia tatuajes,
perforaciones ni viajes recientes.

Con un peso inicial de 140 kg, los primeros 18 meses el
paciente bajé 20 kg y, posteriormente, de manera abrupta tuvo
una pérdida de 40kg en los Gltimos dos meses, lo cual
representd una disminucion de casi el 43% del peso corporal
total (antes del inicio de los sintomas), esto secundario a un
programa de pérdida de peso que llevd a cabo por

Figura 1 Radiografia tomada al inicio del cuadro clinico

Vista anteroposterior que muestra zona de consolidacion en la
parte inferior del l6bulo superior derecho y en el segmento
superior lingular izquierdo, asi como atelectasia en la parte
superior de l6bulo medio
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recomendacion médica. A su ingreso, el paciente presenté un
peso de 80kg y un indice de masa corporal (IMC) de
26.1 kg/m2. Un mes previo al arribo a nuestra unidad fue
hospitalizado en cuatro diferentes instituciones de salud, en las
que se cultivdé su esputo sin desarrollo. Su ingreso a estas
instituciones se debid a la presencia de fiebre y somnolencia
diurnas, acompafiadas de artralgias generalizadas, rinorrea y tos
himeda hialina, que progresé y a la cual se afiadi6 dolor
retroesternal de inicio subito y de tipo opresivo, ademas de
disnea, sin irradiaciones; en el electrocardiograma se identificé
taquicardia sinusal. Sin embargo, durante sus hospitalizaciones
fue tratado con levofloxacino, ceftriaxona e imipenem, y de
manera ambulatoria con 750 mg de levofloxacino cada 24 horas
via oral, por cuadro infeccioso de vias respiratorias.

El paciente llegé consciente a Urgencias del Hospital
General de Culiacan un mes después de iniciado el cuadro
clinico, con Glasgow de 15 puntos, francamente disneico,
taquicardico, febril, con ortopnea severa, con tos abundante
de tipo vémica y purulenta, con edema blando de miembros
inferiores, con Godet ++ y evidencia radiografica de
consolidacion pulmonar y atelectasia (figuras 1y 2).

Figura 2 Radiografia tomada seis dias después de la previa
(que se muestra en la figura 1)

Mdltiples lesiones con aspecto de cavitaciones en el I6bulo
superior derecho, asi como una zona de consolidacion en el
I6bulo inferior izquierdo
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La tomografia axial computarizada (TAC) de térax
(figura3) confirmd  consolidacion  pulmonar  con
broncograma aéreo y destruccion parenquimatosa con
grandes formaciones aéreas irregulares y multilobuladas,
patron en arbol en gemacion, asi como engrosamiento de las
paredes bronquiales con tapones mucosos; neumonia lobar
superior derecha con patrdn en vidrio despulido, con
cavernas parahiliares bilaterales; cardiomediastino de
tamafio, densidad y situacion conservados, con excepcion
de pequefios corplsculos aéreos ubicados en el borde
derecho de la traguea con relacion a neumomediastino
incipiente; finalmente, multiples adenopatias paratraqueales,
paraadrticas y subcarinales. El seguimiento radiografico
evidenci6 un patrdn fibrocavitario progresivo.

Los hallazgos de laboratorio mas importantes fueron los
siguientes: proteina C reactiva de 40.1 mg/dL, procalcitonina
de 1.48 ng/mL y velocidad de sedimentacion globular alta
(62 mm), alcalosis metabdlica, niveles altos y variables de
glucosa en sangre (de 134 a 299 mg/dL), hemoglobina
glucosilada (HbAlc) de 11.2%, panel viral (VHC, VHB y
VIH) negativo. Las transaminasas y las bilirrubinas tuvieron
valores normales, con hipoalbuminemia de moderada a
severa (2.5 a 1.4 mg/dL) que propicié edema de miembros
inferiores, con una clasificacion Child-Pugh B, proteinuria

Figura 3 Tomografia computada simple

h
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en 24 horas de 1.2 g, hipolipidemia y valores de &cido Urico
inferiores a los normales (1.1 mg/dL). La ecocardiografia
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
fue normal con hipertension leve de la arteria pulmonar
(40 mmHg). Hubo alargamiento del tiempo parcial de la
tromboplastina, con anemia moderada normocitica
normocrémica (hemoglobina de 9.6 g/dL), leucocitosis
fluctuante (15 763/uL, promedio en 13 dias), neutrofilia
(16 630/uL en promedio) y monocitosis (1870/uL). De la
misma forma, el frotis sanguineo confirmd linfocitosis
atipica y monocitosis, lo cual fue el indicio de un posible
proceso inflamatorio de tipo infeccioso.

Por tal motivo, se solicitd cultivo de expectoracion al
inicio del cuadro, el cual se reportd sin desarrollo de
gérmenes; sin embargo, se repitid posteriormente en dos
hospitales diferentes y se encontrd en ambos C. albicans y
P. aeruginosa, y aunque la aparicion de C. albicans pudiera
ser por colonizacién y no propiamente por coinfeccion, se
evidencio la presencia de esta también en tincion de acido
periddico de Schiff (figura4). Se inici6 tratamiento
dirigido, mientras se envid muestra para bisqueda de
anticuerpos para coccidioidomicosis y A. fumigatus, asi
como busqueda molecular de Mycobacterium tuberculosis, a
pesar de haber tenido seis baciloscopias negativas.

En las dos imagenes superiores, en corte coronal se observa una cavitacion apical derecha, asi como broncograma aéreo y vidrio
despulido, y otra cavitacién parahiliar izquierda. En las imagenes inferiores, en corte axial se evidencia en el hemitorax izquierdo gran

destruccién parenquimatosa
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Figura 4 Tincién de acido peryddico de Schiff

A: se muestran pseudohifas de Candida spp. B: se presentan
hifas ramificadas coincidentes con Aspergillus spp.

El primer dia de estancia intrahospitalaria se inici6
antibioticoterapia con 750mg de levofloxacino via
intravenosa (IV) QD, 500 mg de claritromicina via oral
(VO) BID y el segundo dia se agregaron empiricamente
500 mg de vancomicina IV QID. El quinto dia de acuerdo
con antibiograma se cambi6 el esquema de antibiético a
80 mg de gentamicina IV QID, 200 mg de fluconazol
IV BID (debido al crecimiento de Candida albicans),
600 mg de linezolid IV BID y piperacilina con 459 de
tazobactam IV QID. Por la pobre respuesta a la terapia, la
progresion clinica y el patrén radiografico, consistente en
enfermedad fibrocavitaria pulmonar, a las 96 horas de
iniciada la terapia guiada por antibiograma se inicié con
tabletas VO de dothbal (isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol) QD + 400 mg de moxifloxacino
IV QD, a pesar de la baciloscopia negativa y en espera de
resultado de PCR para tuberculosis; debido a la pobre
respuesta, se decidio iniciar tratamiento empirico.

El dia 11 de estancia intrahospitalaria, a las 72 horas de
iniciada la terapia antifimica, el paciente presentd remision
de la fiebre y se obtuvieron resultados de anticuerpos
anticoccidioidomicosis negativos y anticuerpos
antiaspergilosis, con IgG (> 86.2 U/MI), IgA (17.5 U/MI) e
IgM (3.4 U/MI) positivos para aspergilosis, por lo que se
cambié el fluconazol por 240 mg de voriconazol 1V BID y
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debido al control de la fiebre se decidid continuar con
terapia antifimica; ademé&s, no se contaba ain con el
resultado de PCR para la micobacteria.

Se decidié continuar vigilancia estrecha en la UCI,;
previamente, el paciente solamente fue manejado en
habitacion aislada. En las primeras 48 horas inici6 con
hemoptisis, la cual se tornd masiva, por lo cual fallecid el
dia 13 de estancia intrahospitalaria, y a un mes y medio de
evolucion total del cuadro clinico.

Se obtuvieron los siguientes resultados post mdrtem:
Genexpert (PCR) para tuberculosis no detectado y
resultados de tincion de acido peryodico de Schiff de esputo
con presencia de Aspergillus y, de acuerdo con los criterios
EORTC/MSG,™ se clasifico como una probable infeccion
invasiva por aspergilosis pulmonar.

Discusioén

En el presente manuscrito describimos el comportamiento
clinico de un paciente que fallecié en la UCI con diagnostico
clinico compatible de neumonia cavitaria por probable API
coinfectada con C. albicans y P. aeruginosa, con etilismo
crénico, DM2, disminucién de peso excesiva en un periodo
corto y exposicion a materiales quimicos corrosivos. Cabe
mencionar que cultivos, tinciones y medicion de anticuerpos
fueron realizados previo al ingreso del paciente a la UCI y no
habia requerido terapia ventilatoria invasiva. Las
manifestaciones de las infecciones flngicas invasivas (las IFI)
dependen de tres factores: la intensidad de la exposicion a las
conidiosporas, el grado de inmunosupresion y la eficacia de
los mecanismos de defensa.™ Las IFI son causa importante de
morbilidad y mortalidad atribuibles a pacientes neutropénicos
con desdrdenes hematoldgicosy representan un desafio para
los médicos intensivistas, pues producen discrepancias y
diferencias en el manejo de los pacientes hospitalizados en la
UCI, lo cual constituye el escenario hospitalario ideal para el
desarrollo y la proliferacion de las IFI.">** En estos pacientes,
la ventilacion mecanica genera cambios estructurales en la via
aérea y en el aclaramiento mucociliar, lo que favorece la
colonizacion por Aspergillus spp., lo cual es un factor de
mortalidad para esta poblacién.™ Al respecto, Cornillet et al.,
en su serie de 88 pacientes con aspergilosis, detectaron
neoplasia hematoldgica en aproximadamente el 60% de ellos,
enfermedad cronica pulmonar en el 20% y en el resto
trasplante de drganos o enfermedades sistémicas como artritis
reumatoide,” condiciones de salud muy diferentes a las de
nuestro paciente. Ademas, el 41% eran no neutropénicos y en
estos la tasa de mortalidad fue significativamente mayor en
comparacion con el grupo de pacientes neutropénicos
(89 frente a 60%). Si bien la neutropenia es uno de los
factores de riesgo mas conocidos para desarrollar aspergilosis
invasiva, observaciones clinicas recientes sugieren un ascenso
de la proporcion de casos del padecimiento en pacientes no
neutropénicos.™

De igual manera, se ha descrito que la candidiasis es de
siete a 10 veces mas frecuente en la UCI en comparacion
con otros departamentos hospitalarios, lo que puede
atribuirse a diferentes causas, entre las que destacan la edad
avanzada, las comorbilidades, tratamientos  con
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inmunosupresores y una estancia hospitalaria prolongada,
aunado esto a un estado de salud critico.®* Por su parte,
P. aeruginosa es considerado un patégeno oportunista de
importancia clinica, debido a que su presencia refleja
inmunocompromiso, particularmente en pacientes que han
sufrido quemaduras severas, neutropenia inducida por
quimioterapia o presentan enfermedades pulmonares
subyacentes.'® Por los estudios realizados al momento del
ingreso del paciente a nuestro hospital, creemos que la
adquisicion de Pseudomonas spp. ocurrié antes de nuestra
valoracién.

Por el conteo de neutrofilos, descartamos la neutropenia
como factor de riesgo para el desarrollo de la IFI en nuestro
paciente. En cambio, en él se conjugaron diferentes factores
de riesgo no clasicos para el desarrollo y la proliferacion de
diversos agentes infecciosos. La inmunotoxicidad, causada
por la exposicion crénica a sustancias quimicas, la cual dafia
las barreras de la mucosa respiratoria, aunada a la
inmunosupresién generada por el etilismo cronico, la DM2
y la disminucién abrupta de peso, lo convirtieron en un
individuo con susceptibilidad a A. fumigatus, C. albicans y
P. aeruginosa, como lo mencionan Méndez-Tovar et al.t’
Estos factores de riesgo implicados ameritan mas
investigaciones.

De los tres factores que modulan las manifestaciones de

las IFI, en nuestro paciente no fue posible determinar la
intensidad de la exposicion a las conidiosporas. No
obstante, sospechamos que el cuadro clinico previo a su
ingreso a nuestro hospital responde a un cuadro infeccioso,
cuyo agente se asentd en las paredes bronquiales y proliferd
gracias a la hiperglicemia que perjudica al sistema inmune
innato, especificamente a los linfocitos NK, responsables de
controlar las infecciones.® En relacion con esto se han
descrito diferentes mecanismos o procesos anormales de las
células NK, los cuales predisponen a enfermedades por
hongos, como defectos en la citotoxicidad o biogénesis
anormal de granulos liticos, entre otros.
Al respecto, Sun et al., en su reporte de 407 pacientes con
API, encontraron que la diabetes es un factor de morbilidad
(18.43% de los pacientes), mas no de mortalidad.”’ Lo
anterior fue confirmado en ocho de 23 pacientes con API
estudiados retrospectivamente por Ghanaat y Tayek,
quienes ademas propusieron que la pérdida de peso
representa un riesgo para desarrollar APL** Tales
fendmenos fueron observados en nuestro paciente, el cual se
sometié a un programa de pérdida de peso en el que, antes
del inicio de los sintomas, logr6 eliminar 60 kg en
20 meses, con un descenso mas pronunciado en los Gltimos
dos meses, ademas de que tenia descontrolada la DM2.

Adicionalmente, el consumo crénico de alcohol puede
alterar las acciones de todas las poblaciones celulares
involucradas en la respuesta inmune tanto innata como
adaptativa, ademas de generar una inmunosupresion
generalmente subclinica y que llega a ser clinicamente
relevante solamente después de un dafio secundario, por
ejemplo, una infeccion viral, bacteriana o dafio tisular.
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En este tenor, estudios en modelos animales han

demostrado que el abuso del alcohol provoca alteraciones
en el funcionamiento de las células endoteliales y de la
barrera alveolocapilar, en la sintesis y secrecién de
surfactantes y en el contenido y la composicion de la matriz
pulmonar. Estudios clinicos reportan cambios similares en
humanos con historia de etilismo crénico.”
Nuestro paciente ingirié alcohol por mas de tres décadas y
probablemente el dafio secundario fue mdltiple, por
ejemplo: lesiones o quemaduras por sustancias quimicas
nocivas en mucosas del aparato respiratorio e infecciones
polimicrobianas (IFl y P. aeruginosa).

Por ultimo, sugerimos que los mecanismos de defensa
necesarios para la fagocitosis y la posterior eliminacion de
A. fumigatus, responsable de las manifestaciones clinicas y
del deceso de nuestro paciente, estaban suprimidos a pesar
del recuento elevado de células encargadas de combatir la
infeccion (neutréfilos y monocitos).

Conclusiones

Las especies de Aspergillus se encuentran cominmente
en el suelo y se reconoce que la infeccion ocurre
tipicamente en poblaciones especiales con
inmunocompromiso secundario a patologias neoplasicas
hematologicas; por ello, su importancia se justifica debido a
su alta mortalidad. Publicamos el caso de un individuo sin
los factores de riesgo tipicos, el cual se suma a otras
pequefias pero destacables series de casos y otros reportes
de pacientes no neutropénicos e invita a reconocer nuevos
factores de riesgo, asi como a considerar el diagndstico, con
la intencion de proporcionar al paciente un diferente
pronostico con el inicio de tratamiento empirico.
Aceptamos las limitaciones del diagnostico, el cual no pudo
realizarse de manera confirmatoria, debido a que no se hizo
estudio histopatologico de 6rgano estéril, y quedé como una
probable infeccion sustentada con los estudios ya
presentados. Ademas, invitamos a seguir reportando los
nuevos casos que se identifiquen en el futuro para contribuir
a la suma de esta entidad diagnostica en un nuevo grupo de
pacientes vulnerables.

Este caso reconoce el impacto de considerar a los
pacientes con DM2 y pérdida de peso en riesgo de padecer
API, como ha sido ya propuesto por Ghanaat y Tayek,** asi
como por Méndez-Tovar et al.'’

El pronto reconocimiento diagnostico y el inicio de la
terapia antifingica son pasos criticos para disminuir la
mortalidad de esta especie oportunista.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
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declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
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