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Caso clinico

Aspergilosis invasora: infeccion oportunista en el paciente
inmunocomprometido. Comunicacion de un caso y revision de la
bibliografia

Magally Arcos Zamora,* Leticia M. Pérez Saleme,* José Halabe Cherem**

RESUMEN

La aspergilosis invasora es un problema infeccioso que, por lo general, ocurre en el contexto de algin padecimiento que afecta la in-
munidad celular, debido a que se trata de un microorganismo intracelular. Los factores de riesgo relacionados mas frecuentemente son:
infeccién por VIH en SIDA avanzado, pacientes con neutropenia grave, uso crénico de antibiéticos de amplio espectro, esteroides o
quimioterapicos, pacientes trasplantados, con disfuncion de macréfagos e inmunodeficiencias adquiridas o congénitas. Se comunica el
caso de un paciente con aspergilosis invasora.
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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 immunodeficiencies. It is presented the case of a patient with invasive aspergillosis.

Key words: invasive aspergillosis, immunocompromise.

H ombre de 36 afos de edad, con los siguientes
antecedentes de importancia:

Empleado de una aerolinea, con exposiciéon a mie-
lotéxicos, tipo solventes y combustibles, durante 15
afnos aproximadamente.

Se le diagnosticé diabetes seis afos antes y esta con-
trolado con hipoglucemiantes orales (glibenclamida
5 mg cada 8 horas).

Fue internado en el Hospital General de Zona por des-
equilibrio hidroelectrolitico y se le encontré pancitopenia;
por lo tanto, fue referido al Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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A su ingreso tenia sintomas de: astenia, adinamia,
fiebre intermitente de 39°C, pérdida de 6 kg y refirié
dos meses de evolucion. Durante la exploracion fisica
se encontré palidez generalizada, ulceras orales y
taquicardia.

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

Se realiz6 aspirado de la médula ésea y se report6
infiltracion del 100% de blastos linfoides. El diagnés-
tico inicial fue de leucemia linfoblastica L2.

Comenzé con tratamiento transfusional, con
concentrado eritrocitario, aféresis y tratamiento con
antibidticos, ya que el paciente tenia un proceso in-
feccioso en las vias aéreas superiores. Cumplié con el
esquema antibidtico durante siete dias con cefalospo-
rina (cefotaxima 1 g, cada ocho horas) y se suspendio
el proceso infeccioso.

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

«Vincristina 1.4 mg/m?sc
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« Prednisona 60 mg/m?2sc

« Daunorrubisina 45 mg/m?sc

« L-Asparginasa 7,000 US/ mg/m?sc

También se comenzé con la quimioterapia intratecal
por demostracion de infiltracidn al sistema nervioso
central (cuadro 1).

Cuadro 1. Biometria hematica al momento de iniciar el tratamiento
de quimioterapia con neutropenia grave

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

Al dia 14 de ser internado, después de siete dias
de quimioterapia, comenzé6 con dolor ocular y facial
intenso, con aumento del volumen periorbitario. Du-
rante la exploracion fisica se observé desepitelizacion
corneal y en la rinoscopia anterior septum anfractuoso
y costras necréticas en el cornete medio y algunos
micelios.

Se le efectuaron los siguientes estudios paraclini-
cos:

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

Tomografia axial computada que mostré6 aumento
de la densidad de los senos maxilares y en la region pe-
riorbitaria, con probable afectacién ocular derecha.

Se realizé legrado de los senos paranasales e
impronta. En el examen histopatolégico se reporté
tejido necrético con hifas de Aspergillus spp y se le
administré anfotericina B, a dosis de 1 mg/kg (dia 20
de internamiento).

Requirié antrectomia maxilar a los 21 dias de inter-
narse y seis dias después eventraciéon del ojo derecho
(servicio de oftalmologia), con ampliacién sublabial
+ Denker derecho (servicio de otorrinolaringologia)
(figura 2).

Recibid tratamiento con anfotericina B, con dosis
iniciales de 1 mg/kg, con el propdsito de llegar a una
dosis acumulada de 2.5 g; sin embargo, se disminuyé
la dosis por la elevacidn de azoados y, posteriormente,
se interrumpidé por persistencia de hiperazoemia con

Figura 1. Rayos X durante el cuadro clinico.

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

Egresé del hospital después de dos meses de su
ingreso. Lo programaron para internarlo nuevamente
y reiniciar la quimioterapia. Mejoré y hubo remisién
completa del padecimiento hematoldégico; sin embar-
go, recayd 13 meses después, sin respuesta favorable
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Figura 2. Radiografias después del tratamiento quirdrgico.

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

DIAGNOSTICO CLINICO

Leucemia linfoblastica L1 pre B temprana calla ne-
gativo (por inmunofenotipo) + infeccién oportunista
relacionada con inmunosupresion grave.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Aspergilosis invasora en los senos maxilares y el
globo ocular.

DISCUSION

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

El diagnostico de aspergilosis invasora en el seno
maxilar derecho y en la cavidad orbitaria ipsilateral
se realizé6 tomando en cuenta la historia clinica del
paciente, como: antecedentes de neutropenia por
padecimiento de base y de inmunosupresiéon grave
por tratamiento quimioterdpico sistémico e intratecal.
En la exploracién fisica se encontré edema maxilar y
periorbitario. También hubo hallazgos en la rinoscopia
y en los estudios paraclinicos, como en la radiografia
y tomografia, y en el estudio histopatoldgico.

Cuadro 2. Factores que predisponen la sinusitis por Aspergillus
spp

SIDA avanzado < 50 CD4/mm?
Neutropenia

Sinusitis u otitis crénica

Uso de antibiéticos de amplio espectro
Uso de corticoesteroides
Quimioterapia antineoplasica

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.

ASPERGILOSIS INVASORA

La aspergilosis invasora se considera un problema
infeccioso, que por lo general se manifiesta en el
contexto de algun padecimiento que afecta la inmu-
nidad celular, ya que se trata de un microorganismo
intracelular. Los factores de riesgo mas frecuentemente
relacionados son: infeccion por VIH en SIDA avanza-
do, pacientes con neutropenia grave, uso crénico de
antibioticos de amplio espectro, esteroides o quimio-
terdpicos, pacientes trasplantados, con disfuncién
de macréfagos e inmunodeficiencias adquiridas o
congénitas.

Las especies de Aspergillus son saprofitos que
se encuentran en el mundo. Las especies comun-
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 infeccién primaria generalmente es por inhala-
cion de esporas. El organismo se desarrolla mejor a
37°C. Las esporas son inhaladas facilmente, se deposi-
tan en las vias respiratorias y producen gran variedad
de sindromes clinicos respiratorios. Sin embargo, hay
otros sitios de infeccién primaria, como las lesiones cu-
taneas, las heridas quirurgicas, los oidos y la cérnea. La
infeccidén se localiza en el sitio de la infeccion primaria,
y puede quedarse ahi o diseminarse por contigliidad o
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invasion vascular, con lo cual se generaliza la infeccion
y afecta a mas de un érgano.

Los pulmones, y en general las vias respiratorias
altas, son el sitio mas frecuente de infecciéon primaria.
El sistema nervioso central es uno de los sitios de
mayor importancia para la infeccion secundaria y
puede manifestarse como abscesos, ya sea simples o
multiples, meningitis, abscesos epidurales o hemorra-
gia subaracnoidea. También, puede verse afectacion
Osea, ya sea por extensién directa, traumatismo o por
via hematdgena, y es mas comun con enfermedades
granulomatosas crénicas. Otras formas en las que se
describié la aspergilosis invasora son: sinusitis por as-
pergilosis, aspergilosis cutanea, endocarditis, abscesos
renales y aspergilosis hepatocelular (figura 3).

No se ha establecido valor para los exdmenes
serolégicos. Las técnicas de biologia molecular, por
ejemplo PCR, se han utilizado para la investigacién
y reportan falsos negativos y positivos.

Aspergillus spp recuperado de cultivos de las vias
respiratorias (esputo y secrecién nasal) frecuente-
mente son resultado de colonizacién en el paciente
inmunocompetente, pero pueden indicar enferme-
dad invasora en el paciente inmunocomprometido.
El valor pronéstico positivo puede ser de hasta 80 a
90% en pacientes con leucemia o postrasplantados de
médula 6sea; sin embargo, el diagnéstico definitivo
debe mostrar invasién en el estudio histopatoldgico.
En caso contrario sélo serd considerado colonizaciéon
(figura 4).

Inhalacion de esporas

v

Colonizacién

—

~NTT—

Huésped Enfermedad EPOC o Paciente Asma
normal cavitaria inmunocompromiso inmunocomprometido
l pulmonar leve l
Sin Aspergiloma Aspergilosis Aspergilosis invasora Aspergilosis
secuelas necrotizante bronco-pulmonar
crénica alérgica

Figura 3. Sindromes clinicos relacionados con Aspergillus spp. Tomado de: Soubani A, Chandrasekar P. The clinical spectrum of pulmonary

Aspergilosis. Chest 2002;121(6):1988-99.

DIAGNOSTICO

El patrén de referencia para el diagnéstico es a través
del cultivo y el estudio histopatoldgico. Las tinciones
que mejor detectan Aspergillus spp son la de plata de
Gomori-methenamine y el acido peryédico de Schiff.
Los cultivos de sangre, liquido cefalorraquideo y
aspirado de médula 6sea en raras ocasiones reportan
este saprofito. El estudio de imagen mas util para el
diagnéstico es la tomografia o resonancia magnética
y ofrece la ventaja de valorar mejor la extension de
la infeccién y la posible afectacién dsea o del sistema
nervioso central. Estas caracteristicas hacen que estos
estudios sean el primer paso en la evaluacion de la
gravedad y extension de la enfermedad.

Figura 4. Cultivo con Aspergillus spp.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial es principalmente con la
mucormicosis (zigomicosis) y se realiza por examen
microscépico-morfoldgico de las hifas.

Las hifas de Aspergillus spp son tabicadas dicoto-
mizadas y en dngulo 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 angulo recto
(figura 6).

Figura 6. Hifas de zigomicetos.

TRATAMIENTO

La velocidad de progresién de esta infeccion se basa
en la rapidez con la que evoluciona Aspergillus spp,
por su tendencia a invadir vasos sanguineos y el dafio
a las defensas del huésped. Por lo tanto, el prondstico
depende del diagnéstico oportuno, tratamiento an-
timicético agresivo y eficaz, debridacion quirdrgica
extensa de la lesion micética e incremento en el nu-
mero de neutrofilos.

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

Se han aprobado tres nuevas férmulas lipidicas
de anfotericina B: complejo lipidico de anfotericina
B (ABCL), anfotericina B colestiril sulfato (ABCD) y
anfotericina B liposomal (L-amB).

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

Cuadro 3. Ventajas de la anfotericina B lipidica

Ventajas de las nuevas formulas lipidicas de anfotericina B:

Alta concentracién en 6rganos reticuloendoteliales (pulmén, bazo
e higado).

Disminucién de los efectos colaterales relacionados con la infusion.
Disminucioén de nefrotoxicidad.

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

Se encuentran en investigacién 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 Il o lll de ensayos clinicos.
La nistatina en complejo lipidico (V) y otros triazoles
orales BMS-207147 (ravuconazole) se encuentran tam-
bién en fases tempranas de investigacion.

El tratamiento con medicamentos puede com-
plementarse con el quirdrgico. La biopsia para el
diagnéstico definitivo y la escision de la lesion fungica
(lesion pulmonar, ésea y en la piel, enfermedad seno-
maxilar, endocardica, en el sistema nervioso central,
etc.) se relacionan con mejor prondstico.

El tratamiento profilactico antimicético no se ha
establecido de rutina; sin embargo, puede ser conside-
rado para pacientes en transplante de médula 6sea 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 infeccion por Aspergillus spp
durante el tratamiento de quimioterapia, y puede
incrementarse hasta 90% en paciente con trasplante de
médula ésea. En paciente con afectacién del sistema
nervioso central se relaciona con mortalidad de mas
del 90%.
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