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Aspergilosis invasiva:

Reporte de un caso y revision de literatura

Invasive aspergillosis: a case report and literature review.
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RESUMEN. La aspergilosis invasiva es una enfermedad
infecciosa producida por un hongo del género Asper-
gillus. La infeccién se adquiere generalmente por via
respiratoria al inhalar las esporas que se encuentran en
altas concentraciones en el aire, el suelo y sobre todo en
la materia orgdnica en descomposicién. El diagnéstico
es dificil realizarlo, por tanto el tratamiento muchas
veces se instaura de manera tardia; una vez instaurada
la infeccidn el pronéstico es muy malo. Se presenta
el caso de un paciente masculino de 9 afios de edad,
con desnutricién severa y pancitopenia, atendido en el
Hospital Materno Infantil de Tegucigalpa, a quien en
la autopsia se le demostré aspergilosis invasiva. No se
encontré publicaciones locales sobre este tema.

Palabras claves: Aspergilosis. Aspergilosis invasiva. As-
pergillus sp,.

ABSTRACT. Invasive aspergilosis is an infectious di-
sease caused by a fungus that belong to genus Asper-
gillus. The infection is generally acquired by inhala-
tion of conidia wich are found in high concentration
in the air, soil and decomposed organic material. Its
diagnosis is difficult, therefore the specific treatment
is delayed and once the patient has the infection the
prognosis is poor. Here we present a case of a nine-year
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old boy with severe malnutrition and pancitopenia,
who was evaluated at the Hospital Materno Infantil in
Tegucigalpa, whose autopsy was performed revealing
invasive aspergillosis. We did not find local reports on
this topic.

Keywords: Aspergillosis. Invasive aspergillosis. Asper-
gillus sp

INTRODUCCION

La aspergilosis invasiva es una enfermedad infecciosa pro-
ducida por un hongo del género Aspergillus. El género
incluye 185 especies de las cuales 20 han sido reportadas
como patdgenos. En el humano Aspergillus fumigatus y
Aspergillus flavus son responsables del 90% de las infec-
ciones.! La exposicién al hongo suele ser frecuente, pero
la enfermedad es rara, observdndose mds bien en pacientes
inmunosupresos.>

La infeccidén se adquiere generalmente por via respiratoria
al inhalar las esporas que se encuentran en altas concen-
traciones en el aire, el suelo y sobre todo en la materia or-
gdnica en descomposicién®. Clinicamente se han descrito
tres sindromes: a- Sindrome de hipersensibilidad (atSpica,
alveolitis alérgica y aspergilosis broncopulmonar alérgica),
b-Sindrome no invasivo (otomicosis, sinusitis, aspergilo-
ma) y ¢- Sindrome invasivo (aspergilosis pulmonar, ocu-
lar y endocarditis). En esta dltima, posterior a la inhala-
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cién de los conidios, hay germinacién de los mismos, ya
que no son destruidos por los macréfagos alveolares, lo
anterior da lugar a la produccién de hifas con capacidad
de invadir la pared de los vasos sanguineos produciendo
trombosis, infarto y necrosis. Se puede desarrollar enfer-
medad invasora como un proceso neumdnico agudo con
o sin diseminacién; desde los pulmones la enfermedad se
puede propagar al aparato gastrointestinal, rindén, higado,
cerebro u otros 6rganos y producir abscesos y lesiones ne-
croticas. Sin tratamiento oportuno el prondstico de los
pacientes con aspergilosis invasiva es pobre®.

Se presenta un caso de aspergilosis invasiva, diagnosticado
por autopsia, en nifio de 9 afios de edad, atendido en el
Hospital Materno Infantil de Tegucigalpa.

PRESENTACION DEL CASO

El nifio de 9 afios de edad, procedente de Santa Bérbara,
ingresé el 2 de febrero del 2004 y fallecié el 12 de febrero
(10 dfas intrahospitalarios). Sus familiares refirieron una
historia de doce dfas de evolucién de presentar fiebre alta,
continua; ocho dias de tos seca, astenia, adinamia, hipo-
rexia y palidez generalizada progresiva. Refirieron que tres
dfas antes de su ingreso el paciente presentd dificultad res-
piratoria y edema de miembros inferiores, ascendente. No
se obtuvieron otros antecedentes patoldégicos. Al examen
fisico del ingreso se encontré al paciente taquicdrdico con
frecuencia cardiaca de 140 /min, taquipneico con frecuen-
cia respiratoria de 44 /min, con tinte icterico. Se auscul-
t6 un soplo cardiaco G II/VI. En Abdomen se detecté

dolor abdominal generalizado, ascitis, hepatomegalia,
esplenomegalia. Ademds, edema de miembros inferiores
y petequias generalizadas. Ingresé con diagndésticos de:
1. Cardiopatia hiperquinética, 2. Sindrome anémico, 3.
Pancitopenia a investigar, 4. Hiperesplenismo, 5. Desnu-
tricién Proteico-Calorica (DPC) grado III, 6. Sindrome
mieloproliferativo 7. Leptospirosis. Durante su estan-
cia intrahospitalaria ademds se considerd: insuficiencia
hepdtica, insuficiencia renal aguda, lisis tumoral, crisis
hemolitica, sindrome hepatorenal secundario a hepatitis
fulminante, Coagulacién Intravascular Diseminada, y en-
cefalopatia metabélica. Los exdmenes de laboratorio re-
portaron pancitopenia, hiperfosfatemia, hiperbilirrubine-
mia de predominio directo, hipoalbuminemia, elevacién
de la creatinina y de las enzimas hepdticas y tiempos de
coagulacién levemente prolongados. En el hemocultivo
no hubo crecimiento de organismos patégenos. Las se-
rologfas para Leptospirosis y dengue y antigenos febriles
fueron negativas. Otros cultivos como el de heces, orina
fueron negativos. No se encontraron estudios radioldgi-
cos. El paciente se mantuvo en mal estado general, desa-
rroll$ agitacién psicomotriz, mayor dificultad respiratoria
e ictericia, equimosis y petequias; evolucioné de forma
térpida, falleciendo tras diez dias de hospitalizacién. No se
considerd aspergilosis como diagndstico.

Hallazgos relevantes de la autopsia: Nifio, desnutrido,
ictérico, con petequias y equimosis en miembros supe-
riores e inferiores. Pulmones: aumentados de peso, con
presencia de: 1. Infartos asociados a oclusién vascular por
hifas de hongos, dispuestas en grupos, caracterizadas por
ramificaciones en dngulo de 45 grados, compatibles con

Figura No 1: A) Hifa de Aspergillus sp. Obsérvese la ramificacion dicotomica en angulo agudo (flecha). Tincion de Grocott.
B) Corte transversal de vaso sanguineo pulmonar que muestra en su interior multiples hifas de Aspergillus sp (flecha delgada).
La flecha gruesa sefiala la pared vascular. Tincion de Grocott. C) Histologia de pulmén con vasculitis por multiples hifas de
Aspergillus sp (flecha delgada) con infarto adyacente (flecha gruesa). Tincion HE.
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sefala la flecha son hifas de Aspergillus sp. Tincion PAS.

Aspergillus sp. ( Figura No. 1 A-C) 2. Inflamacién aguda
y crénica severa asociada a presencia de abundantes hifas
invadiendo el parénquima. 3. Hemorragia intraalveolar.
Corazén: miocardio con drea de infiltrado inflamatorio
agudo y crénico con hifas de hongos de apariencia similar
a las observadas en pulmones y degeneracién de miocitos
(figura No. 2 A,B ). Higado: aumentado de peso, con es-
teatosis severa y colestasis. Resto de los 6rganos sin altera-
ciones significativas.

Como causa inmediata de la muerte se determiné la pre-
sencia de miocarditis e insuficiencia respiratoria aguda se-
cundaria a aspergilosis invasiva que ocasioné infartos, he-
morragia e inflamacién pulmonar aguda y crénica. Como
causa bdsica de muerte se considerd: desnutricién proteico
calérica Grado III.

DISCUSION

El Aspergillus es un hongo monomérfico descrito inicial-
mente por Micheli y Link en 1809. Recibié su nombre por
la forma de sus cuerpos fructiferos que recuerda el aparato
utilizado por los sacerdotes para esparcir el agua bendita (as-
pergillum).® La aspergilosis invasiva es una enfermedad gra-
ve que afecta esencialmente a pacientes con una o varias de
las siguientes condiciones: inmunodeprimidos congénitos o
adquiridos, neutropénicos, trasplantados y sometidos a tra-
tamientos prolongados con quimioterapia o corticoides. El
grupo de riesgo mds numeroso lo constituyen los enfermos
hematoldgicos, con una prevalencia del 61% (Ref 6).

El 6rgano mas frecuentemente afectado es el pulmén
(91%), mientras que la afectacién cardiaca es rara’. En un

Figura 2. A) Corte macroscopico del corazén con absceso por Aspergillus sp.
(flecha). B) Histologia del absceso sefialado en la figura 4. Todo lo rosado que
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estudio realizado en 33 pacientes con
VIH/SIDA vy aspergilosis invasiva, so-
lamente 2 (6%) presentaron afectacién
del corazén?®; en otro estudio se encon-
tré que de 11 casos con aspergilosis in-
vasiva, 6 tuvieron afectacién pulmonar
y cardiaca.”

En el presente caso se encontré impor-
tante afectacién pulmonar y cardiaca,
por asperglilus, esta Gltima muy proba-
blemente se debié a diseminacién he-
matégena del microorganismo desde el
pulmén. La desnutricién proteica calé-
rica, severa aunada a las alteraciones hematoldgicas (pan-
citopenia) fueron factores predisponentes muy importan-
tes para adquirir la enfermedad. En la aspergilosis invasiva
los neutréfilos juegan un papel muy importante, ya que
son estos los responsables de eliminar los conidios y las hi-
fas que escapan de la destruccién por los macréfagos (pri-
mera linea de defensa celular). Una caracteristica impor-
tante del Aspergillus es la capacidad que tiene de producir
didtesis hemorrdgica, lo cual se considera es consecuencia
de la presencia de enzimas elaboradas por este hongo,’ el
paciente descrito cursé con petequias generalizadas.

El caso presentado se diagnosticé mediante la autopsia.
Se ha descrito que el impacto de la aspergilosis invasiva
radica en la estimacién de que hasta un 30% de los casos
ni se diagnostican ni se tratan, sino que son un hallazgo
necrépsico.” Lo anterior se relaciona con el hecho que las
manifestaciones clinica se presentan en fases avanzadas y
son inespecificas, como en el presente caso, ademds que
el diagnéstico laboratorial es dificil porque las pruebas mi-
crobioldgicas que se vienen utilizando tradicionalmente
resultan deficientes. Las muestras accesibles podrian per-
mitir establecer el diagndstico por cultivo, pero este, por si
solo, tiene el inconveniente de no diferenciar fehaciente-
mente entre colonizacidn, invasién y contaminacién’. Los
hemocultivos — como en el presente caso- son invariable-
mente negativos !, por lo que generalmente no se instaura
un tratamiento rdpido y efectivo.

Para diagnosticar mejor esta enfermedad se sugiere basarse
en dos puntos: 1. Identificar a los pacientes con riesgo
elevado y 2. Mejorar las pruebas diagnésticas disponibles.
Respecto al primer punto es bdsico estratificar a la pobla-
cién por grupos de riesgo siguiendo los criterios de Prenti-
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ce: se consideran de alto riesgo para aspergilosis invasora:
1. La neutropenia (menor de 100 neutréfilos/mm?® por
mas de tres semanas o menos de 500 neutréfilos/mm? por
mas de cinco semanas), 2. La colonizacién por Cédndida
tropicalis en receptores de trasplantes de médula dsea alo-
génicos 3. La existencia de enfermedad del injerto contra
el huésped. 4. El uso de corticosteroides (mayor de 2 mg/
kg mds de dos semanas o mayor de 1 mg/kg con neutrope-
nia). 5. Altas dosis administradas de arabindsido de citosi-
na o fludarabina. El presente caso adolecia de desnutricién
severa y pancitopenia, la cual no podia explicarse por in-
vasién micdtica a medula dsea ya que no se encontré tal
hallazgo en la misma.

Respecto al segundo punto, puesto que los procedimien-
tos microbiolégicos tradicionales para diagnosticar asper-
gilosis invasiva son tardios, se han desarrollado una serie
de marcadores de enfermedad invasiva por Aspergillus sp,
que permiten establecer el diagnéstico de forma precoz y
asi tener la posibilidad de instaurar un tratamiento anti-
cipado que disminuya la mortalidad®, entre estos se men-
ciona el antigeno galactomanano, el cual se considera el
principal exoantigeno liberado por el aspergilus durante la
invasién tisular’. El diagnéstico definitivo se obtiene por
la biopsia y cultivo del tejido. La observacién microscépica
de las hifas en el tejido requiere la utilizacién de tinciones
especiales como Grocott, que tine las hifas de color negro
y la coloracién de PAS que las tifie de color rosado. Sin
embargo el mal estado general del paciente no permite en
muchas ocasiones utilizar métodos diagndsticos invasivos.

La mortalidad global por esta enfermedad es alrededor del
80 %, (Ref No. 10). Se ha descrito que la muerte pue-
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de ocurrir en un lapso de 1 a 2 semanas’. El caso que se
presenta estuvo 10 dias intrahospitalarios, teniendo una
evolucién térpida y fatal.
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