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INTRODUCCION .

La aspergilosis invasiva es una causa importante de morbilidad y mortalidaden pacientes
inmunodeprimidos. Esta infeccidn es causada por Aspergillus, que es el agente etioldgico
responsable no sélo para la aspergilosis invasiva, sino también una variedad de no
invasiva. Estos sindromes van desde la colonizacion, tales el aspergiloma; respuestas
alérgicas a Aspergillus, incluyendo aspergilosis broncopulmonar alérgica; y infecciones
semi-invasiva o invasiva, que abarcan un espectro de una neumonia necrotizante crénica a

una aspergilosis pulmonar invasiva y otros sindromes de invasién a tejido.

En los Ultimos afos Aspergillus y aspergilosis han sido un foce importante de Micologia
clinica porque el nimero de pacientes con esta enfermedad ha aumentado de forma
espectacular y debido a la dificultad en el diagndstico y. el tratamiento de infeccion
invasiva, el aumento del nimero de infecciones por Aspergillus se ha producido debido a

que mas pacientes estdn en riesgo de esta patégeno oportunista.

Los pacientes con aspergilosis invasiva establecida tienen resultados pobres incluso con
los ultimos avances en la terapia. la terapia exitosa depende no sélo en un diagnéstico
temprano, lo cual es a menudo dificil de establecer pero, ain mads importante, es la
resolucion de los estados inmunodeficientes del huésped, tales como neu.tropenia 0
altas dosis de inrmunosupresores. enfoques radiologicos y seroldgicos pueden ser utilizado
para establecer un diagndstico precoz de la infeccion y puede resultar en mejorar de los
resultados del tratamiento. Incluso cuando se comienza la terapia con prontitud, la
eficacia de muchos regimenes de tratamiento, incluyendo anfotericina B desoxicolato, es
pobre, sobre todo en pacientes con enfermedad diseminada o en el sistema nervioso

central.



ANTECEDENTES

1. DEFINICION DEL PROBLEMA A TRATAR
En el pasado, microbidlogos utilizaban caracteristicas fenotipicas pafa identificar
organismos de Aspergillus a nivel de la especie; mas recientemente, el uso de
métodos moleculares ha ampliado el nimero de especies reconocidas y el
aumento de nuestro conocimiento de la patogenicidad del organismo y otras

caracteristicas.

Los miembros del género Aspergillus se dividen en subgéneros multiple, cada uno
de los cuales contiene multiples secciones y especies. Algunas especies no son
distinguibles en base a la tipificacién fenotipica. Especies Mas recientemente
reconocidas que tienen susceptibilidades' variables y ¢comportamientos in vivo han
sido implicados én la enfermedad en todo el mundo [1]. Dada la complejidad del
esquema de  clasificacion y la falta de tipificacion molecular de rutina,
recientemente se ha sugerido que los aislados ser referido como siendo miembros

de un "complejo de especies.”

El término aspergilosiss e refiere a la enfermedad debido a alergia, invasion de las
vias respiratorias pulmonar, infeccién cutanea o diseminacion extrapulmonar
causada por especies de Aspergillus, mas comunmente A. fumigatus, A. flavus y
A. terreus. Especies de Aspergillus son ubicuos en la naturaleza, y la inhalacion de
conidias infecciosas es un evento frecuente. Invasién de tejidos es poco comin y

ocurre con mayor frecuencia en el entorno de la inmunosupresion asociada con la

terapia de neoplasias malignas hematolégicas, frasplante de células

hematopoyéticas, o trasplante de 6rganos sélidos.



2. EPIDEMIOLOGIA Y ESTADISTICAS

lLa-mayoria de las infecciones invasivas son causados por miembros del complejo
de especies de A. fumigatus. En un informe de 218 infecciones en 24 centros de
trasplante en los Estados Unidos, el 67 por' ciento fueron causadas por miembros .
del complejo A. fumigatus, seguido por A. flavus (13 por ciento), A. niger (9 por
ciento), y A. terreus (7 por ciento). Estos datos contrastan con los datos
epidemiolégicos de una decada antes, cuando la gran mayoria de los casos (90

por ciento) eran secundarias a las especies A. fumigatus [2].

3. FISIOPATOLOGIA
Conidias inhaladas son por eliminadas por las defensas innatas proporcionados
por los fagocitos residentes de las vias respiratorias especificamente las células
epiteliales y macrdfagos alveolares [3,4]. Poco se sabe acerca de I'a_ contribucion
de las células epiteliales en fa eliminacion de las conidias. se sabe mas acerca de
los macréfagos, que contribuyen a la eliminacién de conidias y la produccién de la
inflamacion secundaria. Estas células secretan mediadores de la inflamacién
.después del reconocimiento de los componentes clave de la pared celular (por
ejemplo, beta-D-glucano) éxpuestos después de la germinacién en formas de
hifas. Estos mediadores dan como resultado el reclutamiento de neutréfilos y la
activacion de la inmunidad celular, que son importantes en matar formas
‘microbianas potencialmente invasoras (hifas) y delimitar la extensién y naturaléza
de la respuesta inmune. Por lo tanto, los riesgos para la enfermedad y el tipo de
enfermedad que se produce son el resultado combinado de multiples funciones

celulares que afectan a eventos de la eliminacién de conidias.

Factores microbianos que potencialmente tienen efectos de la enfermedad
incluyen toxinas, proteasas y metabolitos secundarios que ejercen mdltiples
efectos sobre las defensas pulmonar local y la de defensa sistémica. Estos

incluyen productos celulares que:



« Inhibir la activacion de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa
(NADPH) de los fagocitos, un componente clave en la defensa del huésped
contra hongos filamentosos. -

» Inhibir la fagocitosis de los macréfagos

» Reprimir las respuestas de células T funcionales

Histopatolégicamente, la aspergilosis invasiva se caracteriza por la progresion de
la infeccidn a través de los planos tisulares. Un sello distintivo de [a infeccién es la
invasion vascular, subsiguientemente al miocardio y la necrosis del tejido.
Presumiblemente, los componentes de la superficie celular se unen a
componentes de la pared del vaso, incluyendo la membrana basal, matriz
extracelular y pueden causar isquemia y el infarto de estructuras distales de las

arterias invadidas.



4. DIAGNOSTICO
El diagnéstico de la aspergilosis invasiva se basa tanto en' el aislamiento del

organismo (0 marcadores del organismo} y clinica compatible de la enfermedad.

Los Cultuvis en combinacién con la evidencia de la invasion de tejidos , por
histopatologia o el cultivo de un sitio normalmente estéril ofrece el mas la
evidencia mas certera de aspergilosis invasiva. Sin embargo, tanto el examen
microscopico y la cultuvos son insensibles y la terapia no deben ser retrasa en

ausencia de dicha confirmacion[5].

La Realizacién de una biopsia no es factible en algunos pacientes, debido al
riesgo de sangrado u otras complicaciones. En los pacientes con factores de
riesgo y las caracteristicas clinicas y / o radiolégicos que sugieren la aspergilosis
invasiva, el cultivo de Aspergillus spp en las secreciones respiratorias o la
bUsqueda de hifas tipicas en la tincidn de secreciones respiratorias proporciona

pruebas suficientes para justificar la terapia[5].

Los organismos de Aspergillus observados en muestras de biopsia son
tipicamente estrechos (3 a 6 micras de ancho), hifas septadas hialinas con angulo
de ramificacion . Sin embargb, varios hongos filamentosos incluyendo
~ Scedosporium spp y Fusarium spp tiene una apariencia similar a Aspergillus sp. El
tratamiento de las infecciones causadas por estos hongos pueden ser diferentes,

por lo que es importante confirmar género y especie mediante un cultivo.

Galactomanano es un constituyente principal de las paredes celulares de
Aspergillus, este se libera durante el crecimiento de las hifas. Un ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) que detecta el antigeno de
galactomanano esta disponible para su uso en suero y liquido de lavado
broncoalveolar (BAL) como una prueba adyuvante para el diagndstico de la
aspergilosis[6]. La prueba se realiza con una lectura oéptica de salida que se
interpreta como una relacién con respecto a la densidad 6ptica (OD) de un control
de umbral proporcionado por el fabricahte; esta relacién se llama el indice de OD.

inicialmente, en gran parte de Europa, se utilizo un indice de OD relativamente alto



(1 a 1,5) como un corte para positividad a fin de limitar resultados falsos positivos.
Estudios posteriores demostraron que los umbrales mas bajos (0,5 a 0,7}
proporcionan relativamente mejor rendimiento [7,8]. El ensayo aprobado por la
FDA tiene un indice de OD umbral recomendado de 0,5; Por lo tanto, un indice OD

20.5 se considera que es un resultado positivo.

1,3-beta-D-glucano, es un componente de la pared celular de muchos hongos, Eli
punto de corte disponible actualmente en los Estados Unidos se basa en lecturas
del espectrofotometro, en el que la densidad 6ptica se convierte a concentraciones
de beta-D-glucano; los resultados se interpretan como negativos (rango <60 pg /

ml), indeterminada (60 a 79 pg / mi}, o positivo (> 80 pg / mI)[9]

Sin embargo, este ensayo no es especifica para las especies de Aspergillus y
puede ser positiva en pacientes con una variedad de infeccicnes fungicas

invasivas, incluyendo candidiasis y Pneumocystis jirovecii (antes P. carinii)[10].

Un primer paso racional para establecer el diagnéstico de la aspergilosis invasiva
implica el uso de modalidades no invasivas, como biomarcadores séricos
(galactomanano y ensayos de beta-D-glucano) y la obtencion de esputo para
tincién y cultivo de hongos. Si el diagnéstico no se realiza por estos métodos, un
enfoque mas invasivo esta indicado cuando sea factible. Las opciones incluyen la
broncoscopia con BAL, la biopsia transbronquial, biopsia con aguja transtoracica
guiada por tomografia computarizada, y cirugia toracoscépica asistida por video.
Cuando se realiza BAL, una muestra debe ser enviado para la prueba de antigeno

galactomanano.



5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Varios hongos pueden causar infecciones invasivas gque son indistinguibles de la
aspergilosis invasiva por solo metodos clinicos o radiolégicos. Ademas, los
factores de riesgo para la aspergilosis invasiva son similares a los de otras
infecciones fungicas invasivas. Es importante establecer un diagnéstico
microbiolégico ya que el régimen de tratamiento depende de las especies

aisladas.

Los hongos que pueden causar infecciones pulmonares invasivas con
caracteristicas clinicas y radiolégicas (por ejemplo, signo del halo) que son

similares a las causadas por Aspergillus spp incluyen:

¢ Mucorales

e Fusarium spp

e Apiospermum Scedosporium (Pseudoallescheria boydii)
¢ Prolificans Scedosporium

El signo del halo puede verse también con otras infecciones por hongos y

Pseudomonas aeruginosa.

La mucormicosis también puede causar la rinosinusitis con extension en el
sistema nervioso central que es clinicamente y radicgraficamente- similar a la
aspergilosis invasiva. Sin embargo, la aspergilosis rinocerebral generalmente se
observa en pacientes neutropénicos, mientras mucormicosis mas a menudo

ocurre en las personas con diabetes mellitus.

Ademas de Aspergillus spp, abscesos cerebrales pueden ser causadas por una

variedad de hongos incluyendo Mucorales spp, Fusarium, Scedosporium spp.



MARCO TEORICO
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el grupo de pediatria tenemos contacto continuamente con pacientes que
cursan con alguna patologia oncologica que cursan con inmunosupresion por
multiples factores uno de ellos es la quimioterapia, y no solo manejamos paciente
con inmunosupresion secundaria a guimioterapia, existe un gran numer de
paciente que requieren inmunosupresion secundaria como los paciente
postrasplantados, paciente que cursan con enfermedaddes autoinmunes que
requiere inmunosupresores para su manejo, aunado a paciente que cursan con

inmunodeficiencias primaria. Es pos esto que debemos de considerar la

posibilidad de micosis invasivas.

Debido a la alta mortalidad de la Aspergillis invasiva, tener el conocimientos
necesarios para integrar el diagnostico de esta patologia incrementa las

posibilidades de cura, ya que un tratamiento precoz mejora la sobrevida.



JUSTIFICACION

Como motive de la alta mortalidad que presenta esta patologia, Se reporta el caso
de un paciente con diagnéstico de aspergilosis invasiva con la finalidad de que el
medico que este en contacto con algun paciente que curse con esta patologia,
sospeche y diagnostique adecuadamente e inicie el tratamiento oportuno, como

motivo de la alta mortalidad que presenta esta patologia.

OBJETIVO GENERAL

Diagnosticar oportunamente de la aspergilosis diseminada, con la finalidad de

iniciar un tratamiento antimicotico lo antes posible.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los pacientes pediatricos con los datos clinicos compatibles con

aspergilosis invasiva.

Identificar en el paciente pediatrico los factores de riesgo compatibles con

aspergilosis invasiva.

Exponer los metodos invasivos y no invasivos para integrar un sindrome de

aspergilosis invasiva.

Promoverel inicio precoz y adecuado integral en un cuadro infecciosos de

asergilosis invasiva.

TIPO DE DISENO

El tipo que se propone es un Estudio de Caso, observacional y descriptivo.



CASO CLINICO

Paciente femenino de 14 afics de edad con diagnéstico de leucemia linfocitica
aguda precursor de células B. Ingresé a un hospital de segundo nivel con
diagnostico de neutropenia y fiebre, con lo que inicié antibioticoterapia con
piperacilina/tazobactam. Presentd posteriormente pancreatitis edematosa y
candidiasis oral, por lo que se agregaron meropenem y fluconazol. Este tltimo se
cambi6 por mala evolucion a anfotericina B pero se suspendi6 después de 11 dias
por hipokalemia. Persistid con fiebre (38-38.5°C), vomito y dolor toracico. Se
realizd radiografia y TC de térax donde se documentd neumonia complicada con
empiema. Se colocd sello pleural y el citoquimico del liquido pleural se reporté
hemorragico con leucocitos 1,454/mm?, polimorfonucleares 75%, mononucleares
25%, eritrocitos 14,184/mm?®, glucosa 106mg/dL, proteinas 5,761mg/dL y células
mesoteliales con atipia y pleomorfismo celular. Se afadid vancomicina. Sin
embargo, posteriormente se agregd irritabilidad, cefalea moderada, nistagmus,
disminucién de la agudeza visual y paresia del miembro toracico derecho. Se
solicitdé TC de craneo donde se observo lesion hipodensa en lobulo occipital
derecho, y se realizé una puncién lumbar cuyo citoquimico de LCR se encontrd
normal. Se pidié ademas RM cerebral que demostro lesiones de contenido
heterogéneo intraparenquimatosas y corticosubcorticales en ambos hemisferios
cerebrales, frbntoparietal derecho y occipital izquierdo, andxicas a la
espectroscopia, hipointensas en T1, hiperintensas en T2, con areas hiperintensas

en T1 en la periferia e hipointensas en T2 sugestivas de sangrado (Figura 1).

Curs6 con hipotension y bradicardia, se tomd hemocultivo que reportd
Pseudomonas aeruginosa sensible a piperacilina/tazobactam por lo que continué
con dicho tratamiento. Persistié sin embargo la fiebre de alto grado y se agregé
afasia, por lo que se envi6é al Instituto Nacional de Pediatria. A su ingreso se
encontraba febril, con.restriccic'm del movimiento e hipoventilacién del hemitorax
derecho, signos meningeos ausentes, funciones cerebrales superiores
conservadas, paralisis del Vi par, hemiparesia corporal derecha (fuerza muscular
3/5) con pérdida de la sensibilidad, REMs +/+++ en hemicuerpo

derecho,Babinskibilateral negativo. Con los antecedentes, la clinica de |la paciente
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y fa neuroimagen descrita previamente se sospeché aspergilosis cerebral por lo
que se solicité antigeno galactomanano y se agregdé anfotericina B complejo
lipidico y voriconazol. Se solicitd una radiografia de térax anteroposterior que
documentd neumotérax (Figura 2). Se realizé ademas puncioén lumbar que reportd
liguido cefalorraquidec de aspecto xantocrémico, leucocitos 841/mm?,
polimorfonucieares 30%, mononucleares 70%, glucosa 82 mg/dL (glucosa sérica
de 102 mg/dL) y proteinas 3,879 mg/dL. El antigeno galactomanano se reporto
negativb peroc se enconfraron hifas dicotdmicas septadas sugestivas de
Aspergillus spp en urocultivo. Se programé drenaje del absceso por craneotomia
guiado por neuropavegacién, la biopsia evidencié lesién cerebral necrotico
inflamatoria y se demostrd Aspergillus spp en el cultivo del absceso cerebral. Pasé
ademas a decorticacién pulmonar, cuya biopsia reportd engrosamiento pleural
agudo y crénico con reaccion xantogranulomatosa y fibrinopurulenta, areas focales
de neumonia, fibrosis subepidérmica con necrosis focal de la capa basal e
infiltrado mononuclear perifolicular, pero no se documentd aislamiento en cultivo
de este sitio. Presentd cierta mejoria neurolégica con incremento de la fuerza y
sensibilidad del hemicuerpo derecho, con respuesta favorable al tratamiento
médico-quirirgico. Sin embargo, a los 40 dias de estancia intrahospitalaria
desarrolié choque séptico secundario a infeccién asociada a catéter por Kiebsiella
pneumoniae BLEE, por lo que reinicidé tratamiento con meropenem. Se solicitd
nuevamente antigeno galactomanano, se reportd positivo, como terapia de
salvamento se agregd Caspofungina al tratamiento combinado que ya tenia. Sin

embargo, evolucion a falla organica mdltiple con desenlace fatal.
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Figura 1. (A y B) RM cerebral donde se observan lesiones de contenido
heterogeneo intraparenquimatosas y corticosubcorticales en ambos hemisferios
cerebrales. (C) RM cerebral con espectroscopia donde se observan lesiones

hiperintmeensas frontoparietales derechas y occipital izquierda, andxicas.

Figura 2. Radiografia anteroposterior de térax a su ingreso al Instituto Nacional de

Pediatria, donde se demuestra neumotorax derecho.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES
Los abscesos cerebrales son colecciones, bacterianas o flngicas, que se
encuentran dentro del parénquima cerebral y pueden surgir como complicacion de

una gran variedad de infecciones contiguas, trauma o cirugia.

Las manifestaciones clinicas de un absceso cerebral inicialmente son por lo
general inespecificas, lo que resulta en un retraso en su diagnéstico hasta ocho
dias o mas después del inicio de los signos y sintomas [11,12]. La cefalea
{presente en el caso) es el sintoma mas comun, hasta en el 70% de los pacientes,
el dolor normalmente se localiza del lado del absceso y su inicio puede ser gradual
o repentino; la rigidez de nuca se produce solo en el 15% de los pacientes [12] v
comunmente se asocia con absceso del 16bulo occipital o con un absceso que se
ha filtrado en un ventriculo lateral; los cambios en el estado mental (letargia que
progresa al coma) sugieren edema cerebral severo y son un signo de mal
pronostico [12]; el vomito generalmente se desarrolla en asociacidon con el
aumento de la presion intracraneal [13]; la fiebre (también presente en el caso de
manera persistente) no es un indicador fiable de absceso cerebral, ya que sdlo se
presenta en el 45 a 53% de los pacientes {14]; los déficits neurologicos focales se
observan en el 50% de los pacientes y generalmente se producen dias a semanas
después de la aparicion de la cefalea (aunque en este caso se reportd de manera
simultanea, posiblemente debido a la virulencia del Aspergillus spp); las crisis
convulsivas se desarrollan en el 25% de los casos, y pueden ser la primera

manifestacién de un absceso cerebral [15]; los déficits del tercero y sexto nervio

craneal indican aumento de la presion intracraneal.

Debido al contexto clinico general y a las manifestaciones neurolégicas de la
paciente durante su estancia intrahospitalaria en un segundo nivel de atencion, se
sospechd inicialmente en la posibilidad de abscesos cerebrales aunque se
desconocia la eticlogia, ya que las neuroimagenes parecian ser mas bien
sugestivas de eventos  vasculares cerebrales. Sin embargo, estd descrito que en
los estudios de TC contrastadas de craneo y/o RM cerebrales se han observado
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tres patrones asociados con aspergilosis del SNC [16]: 1) lesiones con realce
anular compatibles con abscesos cerebrales, 2) infartos corticales y subcorticales
cerebrales con o sin hematomas superpuestos, y 3) engrosamiento de la mucosa
de Ios_ senos paranasales con reaice dural intracraneal secundario por extension
directa desde los senos paranasales. La paciente presenté hallazgos compatibles
con los primeros dos patrones aqui senalados. Llamaba ademas la atencién que
se hubieran presentado estas lesiones a pesar de un amplio esquema antibioético
previo. Asi pues, era factible considerar un agente flingico causal, especificamente

Aspergillus spp, por el antecedente de neutropenia prolqngada.

Es bien- sabido que el cultivo de Aspergillus spp solo o en combinacion con la
demostracién histopatologica de invasion tisular por hifas septadas proporciona la
evidencia definitiva de aspergilosis focal o invasiva, dependiendo de si es uno o
son varios los organos o sistemas afectados. Sin embargo, en ciertas ocasiones
no es factible realizar biopsia debido al elevado riesgo de posibles complicaciones,
y en ofras ocasiones no se logra cultivar el hongo. El diagndstico de aspergilosis
invasiva se puede esiablecer, en esos casos, mediante la clinica y el uso de
herramientas menos invasivas pero con cierta especificidad como el antigeno
galactomanano. Ahora bien, los pacientes con hallazgos clinicos y radiolégicos
que sugieren infeccién fangica invasiva pero con galactomanano, tincién y cultivo
para hongos negativos, deben ser sometidos a biopsia para confirmacion
diagnéstica. Por ejemplo, para el diagndstico de aspergilosis pulmonar, las
opciones de biopsia incluyen broncoscopia con biopsia transbronquial, biopsia
guiada por tomografia computada y la toracoscépica asistida por video. La técnica
mas adecuada depende de la localizacion de la lesion, el riesgo de complicaciones

de cada procedimiento y la necesidad de establecer el diagnédstico.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) publicé directrices
para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en 2008 [17] y, al igual que las
directrices de la Sociedad Americana de Térax (ATS) publicadas en 2011 [18],

recomiendan la monoterapia con voriconazol para el tratamiento inicial de la
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aspergilosis invasiva. Asi, en el caso de la paciente era fundamental, alin sin
diagndstico confirmatorio, iniciar terapia antifingica y considerar tratamiento
quirdrgico para mejorar su pronéstico. Sin embargo, sugieren la terapia combinada
(voriconazol mas polieno o equinocandina) para los pacientes con aspergilosis
invasiva confirmada como en este caso (por cultivo e histopatologia) y como
salvamento para los pé’cientes que no responden a la monoterapia con voriconazol
gl . _ )

El tratamiento de la aspergilosis del SNC ha sido insatisfactorio, la mortalidad
alcanza hasta el 100% en pacientes inmunocomprometidos (como ocurrié en este
caso) y el 67% en huéspedes inmunocompetentes [19]. La principal razén para el
porcentaje de muerte tan elevado es que el cerebro es un érgano santuario y la
penetracion de los farmacos esta limitada principalmente por el tamafio molecular
y las propiedades fisicoquimicas de éstos. La mayoria de los agentes antiflingicos
son moléculas grandes (>700 Da), lo que hace poco probable la penetracién
suficiente al tejido cerebral, a excepcién del voriconazol [20], con el que se puede
encontrar una relacion de liquido cefalorraquideo/plasma de 0.22 a 1[21]. El
tratamiento eficaz de la aspergilosis invasiva incluye estrategias para optimizar la

prevencion, el tratamiento antifingico temprano, inmunomodulacién y cirugia.

l.a aspergilosis invasiva es una entidad altamente agresiva y mortal. Se presenta
por lo general en huéspedes inmunocomprometidos. Lo ideal es corroborar el
diagnéstico mediante cultivo o biopsia. En caso de sospecha diagndstica bien
fundamentada, se debe iniciar el tratamiento empirico de forma oportuna para
mejorar el prondstico, si bien es malo en la mayoria de los casos. El tratamiento

integral incluye esquema antifingico y drenaje quirdrgico.
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