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Resumen

Caso de paciente con aspergilosis pulmonar invasiva (API), cuya presentacion es infrecuente en pacientes no neu-
tropénicos. Hombre de 75 anos de edad, con cuatro dias de fiebre, sintomas constitucionales, diarrea acuosa,
cefalea frontal y dos dias de rash evanescente en térax anterior; trombocitopenia grave y serologia para dengue
positiva. Deterioro del estado de conciencia, compromiso de otros 6rganos y empeoramiento de las hemorragias,
requiriendo ventilacion mecanica invasiva y fallece. En la autopsia se encontrd en el pulmén, ademas de edema,
una zona necrotica de 2x1.5 cm en el I6bulo inferior derecho. Al estudio microscopico se evidenciaron cambios de
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, focos bronco-neumaonicos y angio-invasion por hifas, caracteristicas
de Aspergillus sp.

Por tanto, explicamos la aparicion de APl en este paciente, aparentemente no neutropénico, basandonos en
las alteraciones inmunolégicas causadas por sus multiples comorbilidades, tales como el dengue grave, episodios
de hiperglicemias y el antecedente de insuficiencia renal crénica.
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Abstract

Male patient with invasive pulmonary aspergillosis (IPA), infrequent in non-neutropenic patients. He was 75 years
old, presented fever, watery diarrhea, and frontal headache during four days; and two days with rash on the chest.
The initial hemogram showed a severe thrombocytopenia, and serology for dengue was positive. He presented
multisystem failure, altered consciousness, and hemorrhages; required assisted mechanical ventilation and died.
Postmortem examination revealed pulmonary edema and a necrotic area of 2 by 1.5 cm at the inferior lobe of the
right lung. Histological examination showed extensive bronchopneumonia, suggestive acute respiratory distress
syndrome, and a necrotic area with numerous hyphae consistent with Aspergillus sp. invading the wall of blood
vessels. This case of IPA in a non neutropenic patient could be due to immunological disorders caused by his
comorbidities, such as severe dengue, episodes of hyperglycemia, and a history of chronic renal failure.

Keywords: /nvasive aspergillosis, dengue, immunocompetence, neutropenia.

ASPERGILOSIS PULMONAR INVASIVA EN PACIENTE NO NEUTROPENICO

Invasive pulmonary aspergillosis in non

Introduccion

La aspergilosis invasiva (Al) es una causa de morbimorta-
lidad en individuos inmunocomprometidos, cuyo principal
agente causal es Aspergillus fumigatus (A. fumigatus), el
cual es la segunda causa de infeccién por hongos opor-
tunistas, que rara vez afecta a individuos inmunocompe-
tentes.’

Los reportes de aspergilosis en pacientes no neu-
tropénicos han aumentado en las Gltimas décadas.”® En
el caso de Al, entre 30% vy 50% de los casos reportados
son de pacientes no neutropénicos. Ademaés, un estudio
recientemente informa que la mortalidad por Al es mayor
en estos individuos, comparada con la que se reporta para
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los neutropenicos.” Sin embargo, esta enfermedad se
considera infrecuente. La incidencia de Al en pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
sin factores de riesgo adicionales, es de 5.8%.°

La mortalidad por Al es de 40%-90% en poblacio-
nes de alto riesgo, pero depende de otros factores como
el estado inmune del huésped, el sitio de infeccion y el tra-
tamiento aplicado.® En general, se habla de una mortalidad
neta de mas de 60%.7

La principal via de infeccidn en los seres humanos
es la inhalacién de esporas. Estas se encuentran dispersas
en el aire (particularmente en el entorno hospitalario), el
agua, la materia orgéanica en descomposicién y el polvo.’
La respuesta inmune innata es la principal forma de pro-
teccion frente a esta infeccién, y los neutréfilos son las
responsables de este proceso. En el contexto especifico
de Al se ha demostrado la importancia de la respuesta Th1
para su control.®

Las manifestaciones clinicas de Al son semejantes
alas de neumonia hospitalaria. Hasta en 41% de los casos, la
Al puede ser asintomatica.” En pacientes no neutropénicos,
la aspergilosis se manifiesta principalmente como sinusitis y
enfermedad pulmonar. En el caso de la infeccién pulmonar,
se ha descrito en asociacién con asma, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica,''"? entre otras.""

Los factores de riesgo que se describen en relacion
ala Al varian, segun el estado inmunoldgico del paciente. Sin
embargo, como factores de riesgo clasicos, se reconocen los
siguientes: neutropenia prolongada (> 3 semanas), inmuno-
deficiencias primarias (enfermedad granulomatosa crénica),
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), alcoholismo,
enfermedad hepatica cronica, hiperglucemia, linfoma y leuce-
mia. Pacientes en tratamiento inmunosupresor (como altas
dosis de corticoesteroides por tiempo prolongado), también
se encuentran en riesgo de desarrollar Al 1418

Como potenciales factores de riesgo para el desa-
rrollo de Al, se encuentran: estado prematuro extremo,
antecedente de nutricion parenteral o trasplante de médula
osea y organos solidos, uso de antibidticos y hospitalizacio-
nes prolongadas. Como factores emergentes, se cuentan
los siguientes: EPOC, falla hepatica, malignidades hema-
tolégicas y pacientes no trasplantados en unidades de
cuidados intensivos.'*'” No obstante, la dosis inoculada, la
habilidad del huésped para resistir la infeccién vy la propia
virulencia del organismo son otros elementos determinan-
tes para el desarrollo de Al.®

El diagnostico de Al pulmonar se basa en |la detec-
cion de galactomannan, principal componente de la pared
del hongo, en muestras de suero, liquido cefalorraquideo,
lavado broncoalveolar y en estudios post mértem.*'® Esta
prueba permite el diagnéstico de la micosis invasiva en
estadios iniciales; incluso cuando no hay sintomas, signos
o alteraciones radiolégicas. ™

Reporte de caso

Hombre de 75 anos, con antecedente de agenesia renal
izquierda, enfermedad acido péptica, reflujo gastroesofa-
gico, hiperplasia benigna prostatica, que se hospitaliza por
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presentar cuatro dias de fiebre y dos dias de rash evanes-
cente en térax anterior, sintomas constitucionales, diarrea
acuosa y cefalea frontal. Ingresa con serologia positiva
para dengue y hemoleucograma con hemoglobina (Hb) de
14,5gr/dL, hematocrito (Hto) de 41.8%, leucocitos 9010mm?
v plaquetas de 117000mm?; por lo cual se hospitaliza con
diagnéstico de dengue clasico con signos de alarma. El
paciente cursd con hiperglucemia persistente durante toda
su hospitalizacion.

Al tercer dia de hospitalizacion, presenta evacua-
ciones sanguinolentas, hematuria, hemoptisis con expec-
toracion verdosa, petequias, taquipnea, hipoxia, acidosis
metabdlica, hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total: 2.55mg/
dL, Bilirrubina Indirecta: 2.16mg/dL), Lactato Deshidroge-
nasa de 2920 UI/L, hipotension y somnolencia, con hemo-
cultivos negativos y hemoleucograma que evidenciaba
hemoconcentracion, trombocitopenia grave y conteo
normal de leucocitos (Hb 16,6gr/dL, Hto 48%, leucocitos
7090 mm?®, neutrofilos 86%, linfocitos 3% vy plaguetas
4000 mm?®). Por sospecha de lesion hemorrdgica cerebral
se realiza TAC de craneo, que muestra sinusitis maxilar
izguierda sin otros hallazgos. Se considera que el paciente
presenta sindrome de fuga capilar asociado a dengue con
infeccién bacteriana sobreagregada e ingresa a la UCI en
shock refractario a aminas vasoactivas y coloides. Se inicia
tratamiento antibacteriano de amplio espectro, previo a
aspirado orotraqueal que mostrd =100.000 UFC de Sta-
phylococcus aureus meticilino sensible, por lo cual se sus-
pende el Linezolid y se inicia la Cefazolina. Recibe soporte
ventilatorio y nutricional por via enteral.

Al cuarto dia, requiere ventilacion mecanica invasiva
por compremiso multiorganico e hipoperfusion (lactato de
4.4 mmol/L). El paciente contindia con baja oxigenacion y
coagulopético. Se inicia hemodialisis diaria por agudizacion
de la insuficiencia renal.

Desde el dia 12 de hospitalizacion, presenta
hemorragia del tracto digestivo superior con disminu-
cion progresiva de la hemoglobina, queratitis y quemosis
conjuntival bilateral, falla multisistémica con compromiso
hematolégico, renal, hemodinamico y hepatobiliar, dis-
minucion del murmullo vesicular, roncus y sospecha de
neumonia hospitalaria por radiografia simple de torax. El
paciente fallece en malas condiciones, a pesar del scporte
ventilatorio y vasoactivo maximo.

En el examen macroscopico de la necropsia se
observaron pulmones edematosos, el derechc de 1600
gr y el izquierdo de 1500 gr; no se documentd neumonia
y se hallé una zona redondeada de aspecto necrético de
2x1.5¢cm en la parte superior del |6bulo inferior derecho
(véase la fotografia 1). El corazén pesd 400 gramos y la
pared del ventriculo izquierdo se encontrd engrosada (2
cmy). El rifén derecho pesé 180 gramos y no presentd lesio-
nes macroscopicas; el higado se observd con apariencia
en nuez moscada.

Al estudio microscopico del pulmén, se encontraron
areas hemorragicas en las cuales se identificaron hifas sep-
tadas de 3 a 5 micras de espesor, ramificadas en angulos
de 45° gue invadian la pared de los vasos; caracteristicas
de aspergilosis angicinvasiva; alrededor de ellas se encon-
traron macrofagos y polimorfonucleares (fotografias 2 vy 3).
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En otras areas del pulmon se observé una membrana hialina
gue recubria internamente la pared alveolar, asociada con
hiperplasia de los neumnocitos tipo ll, sugestiva del sindrome
de dificultad respiratoria del adulto. También se observaron
pequenos focos de bronconeumonia.

En el estudio histolégico del higado se encontré
necrosis hepatica masiva, que comprometia la zona 2,
tipica de infeccion por el virus del dengue.

Fotografia 1

Fotografia 2
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Discusion

A pesar de la diversidad de estudios en torno a la pato-
génesis de las infecciones por A. fumigatus, los factores
gue contribuyen al desarrollo de una Al se encuentran
pobremente definidos. Sin embargo, se piensa que los
factores méas importantes para el desarrollo de este tipo
de enfermedad lo constituyen las caracteristicas bioldgicas
del agente.®

Los hallazgos histologicos de la Al pulmonar
dependen del estado inmunolégico del huésped. En pacien-
tes inmunocomprometidos se observan hemorragias intraal-
veolares y angioinvasion, gue se pueden asociar con infartos
vy trombosis. En pacientes no neutropénicos se observan
granulomas con celulas gigantes multinucleadas, necrosis
y reaccidn inflamatoria constituida por monocitos y neutrd-
filos; la angioinvasion no es usualmente parte del cuadro
histolégico.'®

La Al en pacientes en la UCI se diagnostica tardia-
mente, esta demora se explica por la ventilacién mecénica
que oscurece los signos clinicos. Ademas, las imagenes
son de poca ayuda por la presencia de otras alteraciones
pulmonares, tales como EPOC, neumonia, etcétera. Aun
mas, la sensibilidad del cultivo es baja (50%]) al igual que la
especificidad (20%-70%).5

Existen numerosas fuentes de infeccion por
Aspergiflus sp. para los pacientes en la UCI. El manteni-
miento inadecuado de los aparatos de ventilacion sisté-
mica se ha descrito como una de ellas y se ha planteado
que los filtros de aire de alta eficiencia disminuyen el riesgo
de Al, mas no lo elimina. La colonizacion de la via aérea
por A. fumigatus es favorecida por un defecto en el acla-
ramiento mucociliar, acompafado por cambios en la pared
bronquial. Estos factores son particularmente importantes
en pacientes con ventilacidén mecanica, como en el caso
expuesto. Sin embargo, se ha sugerido gue se requiere
una inmunodeficiencia critica para que la colonizacién sea
exitosa, condicion no observada en el paciente.

No obstante, también se ha sugerido que la colo-
nizacion fingica de los pulmones pudo ser adquirida antes
de la entrada al hospital.® Otro sitio importante de coloniza-
cion del A. fumigatus son los senos paranasales, debido a
su facilidad para crecer en moco junto con las condiciones
ambientales adecuadas (clima seco, alto contenido de
polvo atmosférico); la sinusitis se manifiesta con cefalea
v dolor ocular, como en el paciente descrito. También
puede incluir proptosis, neuropatia éptica y oftalmoplegia.
La tomografia computarizada (TC) muestra claras senales
de condensaciones y calcificacién de los micetomas. En
el paciente presentado se sugirid una sinusitis maxilar
izgquierda como hallazgo incidental por TC, pero, desafor-
tunadamente, no se pudo documentar la causa. Segun un
analisis retrospectivo de 2010, la sinusitis crénica invasiva
(SCI) por A. fumigatus se presenta particularmente en
pacientes mayores, como es el caso; y la SCl por A. flavus,
es mas comun entre la poblacién joven.?

Ademas de la Al pulmonar, también se ha descrito
Al en el sistema nervioso central (SNC) que se puede mani-
festar como meningitis, cerebritis, infarto, aneurismas micoti-
cos, abscesos y granulomas. Los infartos hemorragicos vy los
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abscesos son las formas de presentaciéon mas comunes.?'#
A pesar de que la mayoria de Al es causada por A. fumigatus,
también se ha reportado Al en pacientes no neutropénicos
por A. candlidus.®

A pesar de que la Al es infrecuente en pacien-
tes no neutropénicos, se han reportado casos en los que
puede |levar al paciente a falla multisistémica, con invasion
vascular y desarrollo de lesiones encefalicas, pulmonares,
cardiacas, gastrointestinales, pancreédticas, hepaticas y
renales. La Al se asocia con un marcado deterioro hemo-
dindmico vy ventilatorio, refractario a aminas vasoactivas,
como lo presentd el paciente.2?! Donoso et al., reportaron
el caso de un nino de ocho anos de edad, quien fallecio
por falla multiorganica, después de tres semanas de hos-
pitalizacion. Al estudio anatomopatologico se demostrd
invasion vascular y compromiso de multiples drganos por
Aspergillus sp. Este nino, al igual que nuestro paciente,
se mantuvo con ventilacidbn mecanica por un periodo de
tiempo prolongado.? En nuestro caso, solo se documentod
invasion vascular en el parénquima pulmonar, semejante
a lo que se ha reportado en otros pacientes no neutrope-
nicos. Posiblemente el caso de Donoso et al., presentd un
compromiso diseminado por la edad del paciente y los mul-
tiples procedimientos quirtrgicos a los que fue sometido.?

Ademas de la infrecuente |A en pacientes no neu-
tropénicos, se ha presentado también en éstos neumonias
adguiridas en la comunidad debida a aspergilosis, general-
mente de prondstico fatal.®

Aunque muchos de los factores precipitantes de
Al estédn presentes en los pacientes hospitalizados en la
UCI, gran proporcion de ellos no desarrollan la enferme-
dad. Se ha propuesto gue la presentacion de Al en pacien-
tes inmunocompetentes con disfuncion multiorganica se
relaciona estrechamente con la respuesta inmune propia
de la sepsis, enmarcada en el sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica (SIRS) y en el sindrome de respuesta
antiinflamatario compensador (CARS), en la que el factor
determinante gque permite la infeccién oportunista es la
inactivacion de los neutréfilos.”?® Nosotros pensamos que
la hiperglicemia persistente, los metabolitos secundarios
del Aspergillus sp. y la infeccién por el dengue presentados
por el paciente jugaron un papel determinante en la disfun-
cion de los neutrdfilos, lo cual permitio la Al
La insuficiencia renal crénica (IRC) del paciente también
podria contribuir a la aparicion de la Al, pues se ha encon-
trado que la IRC reduce la funcidn de los neutrdfilos vy, por
lo tanto, puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion
y la sepsis. Ademas, la isquemia v la reagudizacién de la
insuficiencia renal favorecen la retencién de neutrdéfilos v,
por consiguiente, de la ALY

Se ha descrito que en la fase aguda del dengue,

ademas de haber un aumento absoluto de los neutréfilos
inmaduros, monocitos y linfocitos, la proporcién de células
CD4+/CDE8+ seinvierte y se pierde la actividad de los linfo-
citos Th1 ayudadores. Ademés, en la inmunopatogénesis
del dengue hemorragico hay un predominio de citoguinas
Th2. Este cambio en la respuesta Th1 por Th2 ha sido aso-
ciado con la produccién del factor citotdxice humano (hCF),
por los linfocitos CD4+ % La pérdida de la actividad Th1 y
el predominio de respuesta Th2 contribuyen al bajo reclu-
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tamiento de macréfagos, los cuales producen TNF IL-1
e |L-6, necesarios para la guimiotaxis y activacion de los
neutréfilos. Sin embargo, la relaciéon de estas variaciones
inmunologicas con la vulnerabilidad hacia la colonizacion
por Aspergilius sp ain no se ha dilucidado.?%#

En los pacientes con dengue hemorragico la res-
puesta Th1 asociada con concentraciones altas de citoqui-
nas TNF-o, IL-1B, v IL-B se ha asociado con la resolucién de
la enfermedad, probablemente explicada por las funciones
de estas citoquinas sobre las células inflamatorias.” Nues-
tro paciente no mostrd ningdn signo de recuperacion, por
lo cual es de esperarse que tuviera un patron de respuesta
Th2 v concentraciones bajas de las citoquinas menciona-
das. Esto podria explicar la susceptibilidad a la infeccién
por Aspergifius sp.

La hiperglicemia también se ha asociado con la
disfuncion de los neutréfilos periféricos. Esta afecta la qui-
miotaxis, opsonizacion, fagocitosis y actividad bactericida
intracelular, ya que altera la formacion de intermediarios
reactivos de oxigeno. Por otro lado, el estado hiperglicé-
mico produce un cambio en el patrén de citoquinas, con
incremento en la concentracion de las citoquinas proinflama-
torias, como TNFa e IL-6. Ademas, disminuye la concentra-
cion de oxido nitrico endotelial, lo que reduce la reactividad
microvascular a otros agentes vasodilatadores como la
bradicinina. Se observa, entonces, que el incremento en los
niveles de glicemia, aungue puede generar ciertas respues-
tas proinflamatorias, afecta todos los componentes princi-
pales de la inmunidad innata. El paciente descrito presenté
varios episodios de hiperglicemia, lo cual pudo haber sido
determinante en el deterioro de la respuesta inmune y faci-
lité la colonizacién fungica.”

Asli, en el dengue hemorragico, como fue el caso
del paciente, se evidencid una neutrofilia inicial, caracteris-
tica del dengue, seguida por una neutropenia. Esta ultima
fue probablemente cualitativa al no disminuir el numero de
neutréfilos, sino por un secuestro de éstos al adherirse al
endotelio, al aumentar las moléculas de adhesion a éste.
Por tanto, esa neutropenia relativa favoreceria el desarrollo
de una API.

En la patogenicidad de A. fumigatus se han descrito
varios factores que precipitan a una falla inmunoldgica.
La gliotoxina, que hace parte de los factores cilio inhibi-
dores que permiten colonizar la mucosa; ciertos factores
de adherencia, que interaccionan con el fibrinégeno vy la
laminina del huésped; junto con otras micotoxinas, comao
el acido helvélico vy la fumagilina, se encargan de inhibir,
parcial o totalmente, la fagocitosis de las conidias por los
macrofagos, y la quimiotaxis y explosion respiratoria por
parte de los neutréfilos, favoreciendo, asi, la migracion del
hongo por el tracto respiratorio y la invasion del pulman.®

Entre otros factores de virulencia se encuentran
el galactomanano y la actividad elastasa, que se con-
sidera el principal componente en la virulencia de esta
especie. Dicha actividad se debe a la fabricacién, por
parte del hongo, de varias sustancias elastinoliticas, entre
ellas: metaloproteasas, quimiotripsinas, serin-proteasas
y aspértico-proteasas. Este complejo enzimatico posee
accion histolitica y degrada compuestos como la elastina,
el colageno, el fibrindgeno y la laminina, que forman parte
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de la membrana basal pulmonar?® También se ha reportado
trombocitopenia asociada con neutropenia en los pacientes
con aspergilosis, debido a que tanto las plaguetas como los
polimorfonucleares se adhieren a las hifas invasivas, dandose
una activacion de las primeras y cooperacién en la muerte de
las segundas.™ Sin embargo, las hifas también pueden causar
trombosis y un dano endotelial, junto con las conidias y los
tubos germinales, cuyo cuadro es similar al que presento el
paciente, que, seguln el parte médico, fue secundario al den-
gue. El contacto de las hifas con la célula endotelial la lleva a
su activacion y a expresar moléculas de adhesion leucocitaria
y secrecion de citoquinas proinflamatorias
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