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ASPERGILOSIS INVASIVA: INFECCION OPORTUNISTA EN EL PACIENTE
INMUNOCOMPROMETIDO; PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE.LA LITERATURA.

Magally Arcos - Zamora, Leticia M. Pérez-Saleme.

RESUMEN CLINICO:
Hombre de 36 afos:
Antecedentes de importancia:
« Empleado de aerolinea con exposicion laboral a mielotdxicos, durante 15
afos aproximadamente, tipo solventes y combustibles.
e Diabético de 6 afios de diagnéstico en control con hipoglicemiantes orales:
glibenclamida 5 mg c/ 8 horas.
e Internamiento en su Hospital General de Zona por desequilibrio hidro-
electrolitico, encontrandose pancitopenia por lo que fue referido a esta

Institucion (Hosp. De Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI).

A su ingreso con sintomatologia caracterizada por astenia, adinamia, fiebre de
39°C de manera intermitente y pérdida de peso de 6 kg, refiriendo 2 meses de
evolucién. A la exploracion fisica palidez generalizada, presencia de ulceras orales

y taquicardia.

Los estudios paraclinicos a su ingreso con pancitopenia: anemia, leucopenia
neutropenia severa y trombocitopenia.
Se realiz6 aspirado de médula ésea reportando infiltracion del 100% de blastos

linfoides. Con diagnéstico presuncional de Leucemia Linfoblastica L2.



Inici6 terapia transfusional con concentrado eritrocitario,  aféresis, terapia
antibiética por proceso infeccioso de vias aéreas superiores, cumpliendo esquema
antibiético durante 7 dias con cefalosporina (Cefotaxima | gr c/8 horas) remitiendo
proceso infeccioso.
Al séptimo dia posterior a su ingreso, y habiendo descartado proceso infeccioso,
se inicia quimioterapia OPAL:

e Vincristina 1.4 mg/m?sc

e Prednisona 60 mg/m?®sc

 Daunorrubisina 45 mg/m?sc

e L-Asparginasa 7000 US/ mg/m?sc

Asi como quimioterapia intratecal por evidencia de infiltracion a SNC:

Tabla 1. Biometria hematica al momento de iniciar tratamiento quimioterapico con
neutropenia grave:

Hematocrito 23.6 %

Neutrofilos totales 250




En el dia 14 de su internamiento, cumpliendo 7 dias de quimioterapia refiere dolor
ocular y facial intenso con aumento de volumen periorbitario, presentando a la
exploraciéon fisica desepitelizacién corneal, a la rinoscopia anterior septum
anfractuoso y la presencia de costras necréticas en cornete medio asi como

algunos micelios.

PARACLINICOS:

e RX de Senos paranasales: Aumento de densidad en seno maxilar derecho.
e TAC reportando aumento de densidad en senos maxilares asi como en

region periorbitaria, con probable afeccidén ocular derecha.

Figura 1: RX durante cuadro clinico.



Realizando legrado de senos paranasales e impronta reportando al examen
histopatolégico presencia de tejido necrético con hifas de Aspergillus spp,
Iniciando tratamiento antimicético con Anfotericina B a dosis de 1 mg / Kg (Dia 20
de internamiento).

Ameritando antrectomia maxilar (Dia 21 de internamiento) y 6 dias después
eventracién de ojo derecho por parte del servicio de oftalmologia, con ampliacién

sublabial + Denker derecho por parte del servicio de otorrinolaringologia.

Figura 2y 3: Radiograias posterior a tratamiento quirurgico.



Como se menciond anteriormente recibié tratamiento con amfotericina B iniciando
con dosis de | mg/Kg, con el objetivo de llegar a una dosis acumulada de 2.5 gr
sin embargo se disminuyé dosis por elevacién de azoados y posteriormente
interrupcion por persistencia de hiperazoemia con una dosis de 500 mg,

sustituyendo tratamiento con itraconazol 200 mg c/12 horas via oral.

Fue egresado 2 meses posteriores a su ingreso, y programado para nuevo
internamiento y reinicio de quimioterapia, evoluciond a la mejoria con remision
completa del padecimiento hematolégico, sin embargo presenté recaida del mismo
13 meses después, sin respuesta favorable a nuevo ciclo de quimioterapia por lo

que actualmente se encuentra en tratamiento hematoldgico paliativo.

DIAGNOSTICO CLINICO:

Leucemia Linfoblastica L1 pre B temprana calla negativo (por inmunofenotipo) +

Infeccion oportunista asociada a inmunosupresion severa.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

Aspergilosis invasiva a senos maxilares y globo ocular.



DISCUSION:

El paciente mencionado en el presente caso tenia factores de riesgo muy

importantes para el desarrollo de infecciones oportunistas, en este caso se trato

de una aspergillosis invasiva en seno maxilar derecho y cavidad orbitaria:

Taba 2: Factores predisponentes para sinusitis por Aspergillus spp.

 SIDA avanzado < 50 CD4 / mm3

Neutropenia
Sinusitis u otitis crénica
Uso de antibidticos de amplio espectro

Uso de corticoesteroides

Quimioterapia antineoplasica

El diagnostico de aspergilosis invasiva a seno maxilar derecho y cavidad orbitaria
ipsilateral se llevd a cabo tomando en cuenta la historia clinica del paciente:
Historia de neutropenia por padecimiento de base asi como de inmunosupresion
severa por tratamiento quimioterapico sistémico e intratecal, por la exploracion
fisica: edema maxilar y periorbitario, hallazgos encontrados en la rinoscopia, asi

como estudios paraclinicos radiografia, tomografia y el estudio histopatologico.



ASPERGILOSIS INVASIVA:

La aspergilosis invasiva se considera una catastrofe infecciosa que por lo general
se presenta en el contexto de algun padecimiento que compromete la inmunidad
celular ya que se trata de un microorganismo intracelular. Como se comento
anteriormente los factores de riesgo mas comunmente asociados son infeccién por
VIH en SIDA avanzado, pacientes con neutropenia grave, uso cronico de
antibiéticos de amplio espectro, esteroides o quimioterapicos, pacientes
transplantados, con disfuncién de macrofagos e inmunodeficiencias adquiridas o
congénitas.

Las especies de Aspergillus son saprofitos encontrados alrededor del mundo, las

especies comunmente reportadas son Aspergillus fumigatus y en segundo lugar

Aspergillus flavus. Otras especies reportadas incluyen Aspergqillus

amstelodami, Aspergqillus avenaceus, Aspergillus candidus, Aspergqillus

carneus, Asperqillus caesillus, Asperqillus clavatus, Asperqillus qglaucus,

Aspergqillus granulosus, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Aspergillus

oryzae, Asperqillus quadrilineatus, Asperqillus restrictus, Aspergillus

sydowi, Aspergillus terreus, Aspergillus ustus y Aspergillus versicolor.

La primoinfeccién generalmente es por la inhalaciéon de esporas, el organismo se
desarrolla mejor a una temperatura de 37°C, las esporas son facilmente inhaladas
y depositada en el tracto respiratorio produciendo gran variedad de sindromes
clinicos respiratorios, sin embargo hay otros sitios de primoinfeccion como son las
lesiones cutaneas, las heridas quirdrgicas, los oidos y la cornea, la infeccion se

localiza en el sitio de la primoinfeccion y puede quedar localizada a éste, o bien



diseminarse por contiglidad o invasion vascular generalizando la infeccion y
afectando mas de un érgano.

Los pulmones y en general las vias respiratorias altas son el sitio mas frecuente
de infeccién primaria. El sistema nervioso central es uno de los sitios de mayor
importancia para la infeccién secundaria pudiéndose manifestar como abscesos
ya sea simple o multiples, meningitis, abscesos epidurales o hemorragia
subaracnoidea. Asi mismo, se puede ver afeccion ésea ya sea por extension
directa, trauma o por via hematégena siendo mas comun en presencia de
enfermedades granulomatosas crénicas. Otras formas en las que se ha descrito la
aspergillosis invasiva es sinusitis por aspergilosis, aspergilosis cutanea,

endocarditis, abscesos renales, Aspergilosis hepatocelular.

Figura 3: Sindromes clinicos relacionados con Aspergqillus spp.

Inhalacién de
esporas.

l

Colonizacion.
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Huésped Enfermedad EPOC o Paciente Asma
normal cavitaria inmunocompro inmunocom-
l pulmonar miso leve prometido
Sin Aspergiloma Aspergilosis Aspergilosis Aspergilosis
secuelas necrotizante invasiva Broncopulmon

crénica ar alérgica.
De: Soubani: Chest, Volume 121(6).June 2002.1988-1999



DIAGNOSTICO:

El standard de oro para el diagnéstico es a través del cultivo y el estudio
histopatolégico, las tinciones que mejor detectan Aspergillus spp. son la tincién
de plata de Gomori-methenamine y acido peryodico de Schiff. Los cultivos de
sangre, liquido cefalorraquideo y aspirado de medula 6sea raramente reportan la
presencia de este saprofito. El estudio de imagen que mas colabora con el
diagnéstico es la tomografia o Resonancia magnética otorgando el beneficio de
valorar mejor la extensién de la infeccién, asi como de la posible afeccion ésea o
de sistema nervioso central estas caracteristicas hacen que estos estudios sean el
primer paso en la evaluacién de la severidad y extension de la enfermedad.

No se ha establecido valor para los examenes serolégicos, El uso de técnicas de
biologia molecular por ejemplo PCR se ha utilizado con fines de investigacion
reportando tanto falsos negativos como falsos positivos.

Aspergillus spp. recuperado de cultivos del tracto respiratorio (esputo y secrecion
nasal), frecuentemente son resultado de colonizacién en el paciente
inmunocompentente pero pueden indicar enfermedad invasiva en el paciente
inmunocomprometido. El valor predictivo positivo puede ser tan alto de hasta en
80 a 90% en pacientes portadores de leucemia o post transplantados de medula
osea, sin embargo el diagnéstico definitivo debe mostrar invasiéon en el estudio

histopatolégico, en caso contrario sélo seré considerado colonizacion.

Figura 4: Cultivo con Aspergillus spp.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:
El diagnéstico diferencial es principalmente con la mucormicosis (Zigomicosis) y
se realiza por examen microscépico-morfolégico de las hifas.

Las hifas de Aspergillus spp. Son tabicadas dicotomizadas y en angulo agudo.

Figura 5: Hifas de Aspergillus spp.

Las Hifas de los zigomicetos son anchas, no tabicadas, en forma de cintas y

ramificadas en angulo recto.

Figura 6: Hifas de Zigomicetos
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TRATAMIENTO:

La velocidad de progresion de esta infeccion se basa en la rapidez con la que se
desarrolla Aspergillus spp. por su tendencia a invadir vasos sanguineos, asi
como el dafio a las defensas del huésped. Es por esto que el pronéstico depende
de un diagnéstico oportuno, de la instalacion temprana de un tratamiento
antimicético agresivo y eficaz, la debridacién quirdrgica extensa de la lesién
micética y un incremento en el nimero de neutrdéfilos.

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

Se han aprobado tres nuevas formulas lipidicas de anfotericina B:

Complejo lipidito de anfotericina B (ABCL)

Anfotericina B Colestiril sulfato (ABCD)

Anfotericina B liposomal (L-amB)

Las cuales ofrecen varias ventajas en comparacion con la anfotericina tradicional

con la unica desventaja relacionada al costo elevado de las férmulas lipidicas.

Alta concentracion en 6rganos reticuloendoteliales (pulmén, bazo, higado)

Disminucién de los efectos colaterales asociados a infusién
Disminucion de nefrotoxicidad

Tabla3: Ventajas de Anfotericina B lipidica.
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Se recomienda que los farmacos utilizados para infeccion invasiva se administran
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, la cual se utilizara en caso de
intolerancia, nefrotoxicidad o falla a la anfotericina tradicional. Y > 400 mg/dia de

Itraconazol.

Se encuentran en investigacion otras clases de triazoles entre los que se
mencionan voriconazol y SCH 56592 (posaconazole), tiene actividad contra
Aspergillus spp. y se encuentran actualmente en fase Il 6 Il en ensayos clinicos.
Asi como nistatina en complejo lipidito (IV), otros triazoles orales BMS-207147
(ravuconazole) se encuentran también en fases tempranas de investigacion.
Concomitante con el tratamiento farmacolégico se encuentra el tratamiento
quirargico. La biopsia para el diagnéstico definitivo, asi como la excision de la
lesién fungica (lesion pulmonar, ésea, piel, enf. senomaxilar, endocardicas, en
sistema nervioso central, etc...) se relacionan con un mejor prondstico.

La terapia profilactica antimicética no se ha establecido de rutina, sin embargo
puede ser considerada en pacientes en transplante de medula osea, o en aquellos
que tiene el antecedente de aspergillosis invasiva y que deben continuar su

tratamiento quimioterapico.

En cuanto a la mortalidad se menciona del 50 al 60% cuando ocurre infeccion por

Aspergillus spp. en el momento del tratamiento quimioterapico y podria

incrementarse hasta el 90% en paciente con transplante de medula 6sea. En

paciente con involucro del SNC se asocia a una mortalidad de mas del 90%.
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