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Aspergilosis invasora: infección oportunista en el paciente 
inmunocomprometido. Comunicación de un caso y revisión de la 
bibliografía

Caso clínico
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H ombre de 36 años de edad, con los siguientes 
antecedentes de importancia:

Empleado de una aerolínea, con exposición a mie-
lotóxicos, tipo solventes y combustibles, durante 15 
años aproximadamente. 

Se le diagnosticó diabetes seis años antes y está con-
trolado con hipoglucemiantes orales (glibenclamida 
5 mg cada 8 horas).

Fue internado en el Hospital General de Zona por des-
equilibrio hidroelectrolítico y se le encontró pancitopenia; 
por lo tanto, fue referido al Hospital de Especialidades 
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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RESUMEN

La aspergilosis invasora es un problema infeccioso que, por lo general, ocurre en el contexto de algún padecimiento que afecta la in-
munidad celular, debido a que se trata de un microorganismo intracelular. Los factores de riesgo relacionados más frecuentemente son: 
infección por VIH en SIDA avanzado, pacientes con neutropenia grave, uso crónico de antibióticos de amplio espectro, esteroides o 
quimioterápicos, pacientes trasplantados, con disfunción de macrófagos e inmunodefi ciencias adquiridas o congénitas. Se comunica el 
caso de un paciente con aspergilosis invasora.
Palabras clave: aspergilosis invasora, inmunocompromiso.

ABSTRACT

Invasive aspergillosis is considered an infectious catastrophe generally occurring in the context of some disease with compromise of cell 
immunity, because an intracellular microorganism causes it. The most associated risk factors are HIV infection in advanced AIDS, patients 
with severe neutropenia, chronic use of wide spectrum antibiotics, steroids or chemotherapy, transplanted patients, with macrophage 
dysfunction and acquired or congenital immunodefi ciencies. It is presented the case of a patient with invasive aspergillosis.
Key words: invasive aspergillosis, immunocompromise.

A su ingreso tenía síntomas de: astenia, adinamia, 
fi ebre intermitente de 39°C, pérdida de 6 kg y refi rió 
dos meses de evolución. Durante la exploración física 
se encontró palidez generalizada, úlceras orales y 
taquicardia. 

Los estudios paraclínicos a su ingreso con pan-
citopenia indicaron: anemia, leucopenia, neutropenia 
grave y trombocitopenia.

Se realizó aspirado de la médula ósea y se reportó 
infi ltración del 100% de blastos linfoides. El diagnós-
tico inicial fue de leucemia linfoblástica L2.

Comenzó con tratamiento transfusional, con 
concentrado eritrocitario, aféresis y tratamiento con 
antibióticos, ya que el paciente tenía un proceso in-
feccioso en las vías aéreas superiores. Cumplió con el 
esquema antibiótico durante siete días con cefalospo-
rina (cefotaxima 1 g, cada ocho horas) y se suspendió 
el proceso infeccioso. 

Al séptimo día de su ingreso, y después de des-
cartar el proceso infeccioso, se inició la quimioterapia 
OPAL: 

•	Vincristina	1.4	mg/m2sc 
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•	Prednisona 60 mg/m2sc 
•	Daunorrubisina 45 mg/m2sc 
•	L-Asparginasa 7,000 US/ mg/m2sc 
También se comenzó con la quimioterapia intratecal 

por demostración de infiltración al sistema nervioso 
central (cuadro 1).

dosis de 500 mg. Se sustituyó el tratamiento con itra-
conazol a 200 mg cada 12 horas por vía oral.

Egresó del hospital después de dos meses de su 
ingreso. Lo programaron para internarlo nuevamente 
y reiniciar la quimioterapia. Mejoró y hubo remisión 
completa del padecimiento hematológico; sin embar-
go, recayó 13 meses después, sin respuesta favorable 

Cuadro 1. Biometría hemática al momento de iniciar el tratamiento 
de quimioterapia con neutropenia grave

Hemoglobina 8.2 g/dL
Hematócrito 23.6%
Leucocitos 5,000
Neutrófilos totales 250
Blastos 28%
Linfocitos 63%
Plaquetas 115,000
DHL 253

Al día 14 de ser internado, después de siete días 
de quimioterapia, comenzó con dolor ocular y facial 
intenso, con aumento del volumen periorbitario. Du-
rante la exploración física se observó desepitelización 
corneal y en la rinoscopia anterior septum anfractuoso 
y costras necróticas en el cornete medio y algunos 
micelios.

Se le efectuaron los siguientes estudios paraclíni-
cos:

Rayos X de los senos paranasales que mostraron 
aumento de la densidad en el seno maxilar derecho 
(figura 1).

Tomografía axial computada que mostró aumento 
de la densidad de los senos maxilares y en la región pe-
riorbitaria, con probable afectación ocular derecha.

Se realizó legrado de los senos paranasales e 
impronta. En el examen histopatológico se reportó 
tejido necrótico con hifas de Aspergillus spp y se le 
administró anfotericina B, a dosis de 1 mg/kg (día 20 
de internamiento).

Requirió antrectomía maxilar a los 21 días de inter-
narse y seis días después eventración del ojo derecho 
(servicio de oftalmología), con ampliación sublabial 
+ Denker derecho (servicio de otorrinolaringología) 
(figura 2). 

Recibió tratamiento con anfotericina B, con dosis 
iniciales de 1 mg/kg, con el propósito de llegar a una 
dosis acumulada de 2.5 g; sin embargo, se disminuyó 
la dosis por la elevación de azoados y, posteriormente, 
se interrumpió por persistencia de hiperazoemia con 

Figura 1. Rayos X durante el cuadro clínico.
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Aspergilosis invasora

a un nuevo ciclo de quimioterapia. Actualmente se 
encuentra en tratamiento hematológico paliativo.

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Leucemia linfoblástica L1 pre B temprana calla ne-
gativo (por inmunofenotipo) + infección oportunista 
relacionada con inmunosupresión grave.

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO

Aspergilosis invasora en los senos maxilares y el 
globo ocular.

DISCUSIÓN

El paciente tenía factores de riesgo significativos para 
padecer infecciones oportunistas. En este caso se trató 
de una aspergilosis invasora en el seno maxilar dere-
cho y la cavidad orbitaria (cuadro 2).

El diagnóstico de aspergilosis invasora en el seno 
maxilar derecho y en la cavidad orbitaria ipsilateral 
se realizó tomando en cuenta la historia clínica del 
paciente, como: antecedentes de neutropenia por 
padecimiento de base y de inmunosupresión grave 
por tratamiento quimioterápico sistémico e intratecal. 
En la exploración física se encontró edema maxilar y 
periorbitario. También hubo hallazgos en la rinoscopia 
y en los estudios paraclínicos, como en la radiografía 
y tomografía, y en el estudio histopatológico.

ASPERGILOSIS INVASORA

La aspergilosis invasora se considera un problema 
infeccioso, que por lo general se manifiesta en el 
contexto de algún padecimiento que afecta la inmu-
nidad celular, ya que se trata de un microorganismo 
intracelular. Los factores de riesgo más frecuentemente 
relacionados son: infección por VIH en SIDA avanza-
do, pacientes con neutropenia grave, uso crónico de 
antibióticos de amplio espectro, esteroides o quimio-
terápicos, pacientes trasplantados, con disfunción 
de macrófagos e inmunodeficiencias adquiridas o 
congénitas.

Las especies de Aspergillus son saprofitos que 
se encuentran en el mundo. Las especies común-
mente reportadas son: Aspergillus fumigatus y, en 
segundo lugar, Aspergillus flavus. Otras especies 
reportadas son: Aspergillus amstelodami, Aspergillus 
avenaceus, Aspergillus candidus, Aspergillus carneus, 
Aspergillus caesillus, Aspergillus clavatus, Aspergillus 
glaucus, Aspergillus granulosus, Aspergillus nidulans, 
Aspergillus niger, Aspergillus oryzae, Aspergillus qua-
drilineatus, Aspergillus restrictus, Aspergillus sydowi, 
Aspergillus terreus, Aspergillus ustus y Aspergillus 
versicolor.

La infección primaria generalmente es por inhala-
ción de esporas. El organismo se desarrolla mejor a 
37°C. Las esporas son inhaladas fácilmente, se deposi-
tan en las vías respiratorias y producen gran variedad 
de síndromes clínicos respiratorios. Sin embargo, hay 
otros sitios de infección primaria, como las lesiones cu-
táneas, las heridas quirúrgicas, los oídos y la córnea. La 
infección se localiza en el sitio de la infección primaria, 
y puede quedarse ahí o diseminarse por contigüidad o 

Figura 2. Radiografías después del tratamiento quirúrgico.

Cuadro 2. Factores que predisponen la sinusitis por Aspergillus 
spp 

SIDA avanzado < 50 CD4/mm3

Neutropenia
Sinusitis u otitis crónica
Uso de antibióticos de amplio espectro
Uso de corticoesteroides
Quimioterapia antineoplásica

Fuente: Mylonakis E, Rich J, Skolnik P, de Orchis D, Flanigan T. 
Invasive Aspergillus sinusitis in patients with human immunode-
ficiency virus infection: Report of 2 cases and review. Medicine 
1997;76(4):249-55.
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invasión vascular, con lo cual se generaliza la infección 
y afecta a más de un órgano. 

Los pulmones, y en general las vías respiratorias 
altas, son el sitio más frecuente de infección primaria. 
El sistema nervioso central es uno de los sitios de 
mayor importancia para la infección secundaria y 
puede manifestarse como abscesos, ya sea simples o 
múltiples, meningitis, abscesos epidurales o hemorra-
gia subaracnoidea. También, puede verse afectación 
ósea, ya sea por extensión directa, traumatismo o por 
vía hematógena, y es más común con enfermedades 
granulomatosas crónicas. Otras formas en las que se 
describió la aspergilosis invasora son: sinusitis por as-
pergilosis, aspergilosis cutánea, endocarditis, abscesos 
renales y aspergilosis hepatocelular (figura 3).

DIAGNÓSTICO

El patrón de referencia para el diagnóstico es a través 
del cultivo y el estudio histopatológico. Las tinciones 
que mejor detectan Aspergillus spp son la de plata de 
Gomori-methenamine y el ácido peryódico de Schiff. 
Los cultivos de sangre, líquido cefalorraquídeo y 
aspirado de médula ósea en raras ocasiones reportan 
este saprofito. El estudio de imagen más útil para el 
diagnóstico es la tomografía o resonancia magnética 
y ofrece la ventaja de valorar mejor la extensión de 
la infección y la posible afectación ósea o del sistema 
nervioso central. Estas características hacen que estos 
estudios sean el primer paso en la evaluación de la 
gravedad y extensión de la enfermedad. 

No se ha establecido valor para los exámenes 
serológicos. Las técnicas de biología molecular, por 
ejemplo PCR, se han utilizado para la investigación 
y reportan falsos negativos y positivos.

Aspergillus spp recuperado de cultivos de las vías 
respiratorias (esputo y secreción nasal) frecuente-
mente son resultado de colonización en el paciente 
inmunocompetente, pero pueden indicar enferme-
dad invasora en el paciente inmunocomprometido. 
El valor pronóstico positivo puede ser de hasta 80 a 
90% en pacientes con leucemia o postrasplantados de 
médula ósea; sin embargo, el diagnóstico definitivo 
debe mostrar invasión en el estudio histopatológico. 
En caso contrario sólo será considerado colonización 
(figura 4). 

Figura 3. Síndromes clínicos relacionados con Aspergillus spp. Tomado de: Soubani A, Chandrasekar P. The clinical spectrum of pulmonary 
Aspergilosis. Chest 2002;121(6):1988-99.
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Figura 4. Cultivo con Aspergillus spp.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial es principalmente con la 
mucormicosis (zigomicosis) y se realiza por examen 
microscópico-morfológico de las hifas.

Las hifas de Aspergillus spp son tabicadas dicoto-
mizadas y en ángulo agudo (figura 5).

Figura 5. Hifas de Aspergillus spp.

Las hifas de los zigomicetos son anchas, no tabica-
das, en forma de cintas y ramificadas en ángulo recto 
(figura 6).

Figura 6. Hifas de zigomicetos.

TRATAMIENTO

La velocidad de progresión de esta infección se basa 
en la rapidez con la que evoluciona Aspergillus spp, 
por su tendencia a invadir vasos sanguíneos y el daño 
a las defensas del huésped. Por lo tanto, el pronóstico 
depende del diagnóstico oportuno, tratamiento an-
timicótico agresivo y eficaz, debridación quirúrgica 
extensa de la lesión micótica e incremento en el nú-
mero de neutrófilos.

Los medicamentos antimicóticos disponibles 
actualmente para el tratamiento de la aspergillosis 
incluyen a la anfotericina B e itraconazol. 

Se han aprobado tres nuevas fórmulas lipídicas 
de anfotericina B: complejo lipídico de anfotericina 
B (ABCL), anfotericina B colestiril sulfato (ABCD) y 
anfotericina B liposomal (L-amB).

Estas fórmulas ofrecen varias ventajas con respecto 
a la anfotericina tradicional; la única desventaja es el 
costo elevado (cuadro 3).

Se recomienda que los medicamentos utilizados 
para infección invasora se administren a dosis pico 
recomendadas; por ejemplo: 1 a 1.5 mg/kg/día de 
anfotericina B, ≥ 5 mg/kg/día de fórmula lipídica de 
anfotericina (que se utiliza en caso de intolerancia, 
nefrotoxicidad o insuficiencia a la anfotericina tradi-
cional) y ≥ 400 mg/día de itraconazol.

Se encuentran en investigación otras clases de triazo-
les, como el voriconazol y el SCH 56592 (posaconazole), 
que tienen actividad contra Aspergillus spp y se encuen-
tran actualmente en la fase II o III de ensayos clínicos. 
La nistatina en complejo lipídico (IV) y otros triazoles 
orales BMS-207147 (ravuconazole) se encuentran tam-
bién en fases tempranas de investigación.

El tratamiento con medicamentos puede com-
plementarse con el quirúrgico. La biopsia para el 
diagnóstico definitivo y la escisión de la lesión fúngica 
(lesión pulmonar, ósea y en la piel, enfermedad seno-
maxilar, endocárdica, en el sistema nervioso central, 
etc.) se relacionan con mejor pronóstico.

El tratamiento profiláctico antimicótico no se ha 
establecido de rutina; sin embargo, puede ser conside-
rado para pacientes en transplante de médula ósea o 
con antecedentes de aspergilosis invasora y que deben 
continuar su tratamiento de quimioterapia.

Se menciona que ocurren del 50 al 60% de pade-
cimientos cuando hay infección por Aspergillus spp 
durante el tratamiento de quimioterapia, y puede 
incrementarse hasta 90% en paciente con trasplante de 
médula ósea. En paciente con afectación del sistema 
nervioso central se relaciona con mortalidad de más 
del 90%.
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