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Aspergilosis pulmonar invasora en pacientes
reumatologicos. Presentacion de dos casos
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Invasive pulmonary aspergillosis in rheumatological patients. Presentation of two cases

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is an infection caused by fungi of the genus Aspergillus that
mainly affects immunocompromised patients and corresponds to the most severe form of aspergillosis.
1t is associated with high morbidity and mortality, and diagnosis and timely treatment are essential.
Clinical manifestations are nonspecific, so an adequate study is important for diagnosis, mainly in pa-
tients with unusual risk factors. At present, diagnostic categories have been established that consider
factors of the host, traditional mycological laboratory and biomarkers such as galactomannan. These,
together with the better understanding and interpretation of the tomographic images, allow us to offer
an adequate management. In this article, two clinical cases of API in rheumatological patients are
presented, and the usefulness of the diagnostic methods is discussed.
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Resumen

La aspergilosis pulmonar invasora (API) es una infeccion causada por hongos del género As-
pergillus que afecta principalmente a pacientes inmunocomprometidos y corresponde a la forma mas
grave de aspergilosis. Se asocia a una alta morbi-mortalidad, siendo fundamental un diagnostico y
tratamiento oportuno. Las manifestaciones clinicas son inespecificas, por lo que un estudio adecuado
es importante para el diagnostico, principalmente en pacientes con factores de riesgo poco habituales.
En la actualidad se han establecido categorias diagnosticas que consideran factores del hospedero,
laboratorio micolégico tradicional y biomarcadores como galactomanano. Estos, junto a la mejor
comprension e interpretacion de las imdgenes tomogrdficas permiten ofrecer un manejo adecuado.
En este articulo, se presentan dos casos clinicos de API en pacientes reumatologicos, y se discute la
utilidad de los métodos diagnosticos.

Palabras clave: Aspergilosis pulmonar invasora; Aspergillus; pacientes inmunocomprometidos;
galactomanano, enfermedades reumatologicas.

Introduccion

La aspergilosis pulmonar invasora (API) es
una infeccion causada por hongos del género
Aspergillus, la cual ocurre principalmente en
pacientes inmunocomprometidos y corresponde
a la forma mas grave de aspergilosis!. Aspergillus

spp. se encuentran distribuidos de manera ubicua,
principalmente en tierra y polvo, siendo la ma-
yoria de las formas clinicas invasoras causadas
por A. fumigatus, seguido de A. flavus, A. niger
y A. terreus®. La poblacién en riesgo de adqui-
rirla corresponde principalmente a pacientes con
neutropenia prolongada, trasplante alogénico de
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células madre hematopoyéticas (TPH), trasplante
de organo solido (TOS) e inmunodeficiencias
heredadas o adquiridas®. Puede afectar también,
aunque menos frecuentemente, a pacientes con
enfermedades del tejido conectivo, tales como
artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sis-
témico (LES) o vasculitis, que son usuarios de
dosis prolongadas o elevadas de corticosteroides,
terapias bioldgicas u otros inmunosupresores, im-
plicando asi una gran carga de morbimortalidad
adicional a estos pacientes’.

La mortalidad asociada a la API varia entre un
50% y hasta un 90%, dependiendo de la locali-
zacion de la infeccion, patologia de base del pa-
ciente y de la precocidad del diagndstico e inicio
de tratamiento®.

En Chile, al igual que la mayoria de los pai-
ses, los reportes de Aspergilosis invasora se han
asociado principalmente a enfermedad hemato-
oncoldgica. Asi lo demuestra un estudio de
vigilancia de enfermedad fungica invasora (EFI)
en pacientes adultos del Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile entre
2004 y 2008, donde la aspergilosis fue la EFI
mas frecuente en paciente hemato-oncoldgicos
y receptores de TPH®. Otros estudios realizados
en la region de Valparaiso son concordantes y se
observo mayor frecuencia de EFI en pacientes
con leucemia mieloide aguda® y menor impacto
en pacientes con Lupus’.

El diagnostico de API es muchas veces un
desafio, considerando que las manifestaciones
clinicas pueden ser inespecificas, por lo que ad-
quieren un rol fundamental las imagenes (TAC),
el examen microscopico directo, tinciones, culti-
vos y la determinacion de galactomanano en san-
gre o en LBA. La microscopia directa y cultivo
en agar Sabouraud (AS) tiene una sensibilidad

que va desde 11% hasta 80%, dependiendo del
tipo de muestra, enfermedad de base y momento
del diagnostico de la infeccion; sin embargo, no
siempre es posible tomar muestras invasoras (la-
vado broncoalveolar o biopsias) a estos pacientes,
debido a las condiciones basales y complicacio-
nes que presentan®. De esta manera, adquiere
mucha importancia el combinar los distintos mé-
todos disponibles en la actualidad para mejorar
la sensibilidad diagnoéstica de estas infecciones.

A continuacion se presentan dos casos clinicos
de API en pacientes reumatolégicos, revisando
los factores de riesgo, la clinica y la utilidad de
los métodos diagnodsticos.

Casos clinicos

Caso 1

Hombre de 41 afios, con antecedente de
granulomatosis con poliangeitis de 18 afios de
evolucion; presentaba glomerulonefritis focal y
segmentaria con enfermedad renal cronica (ERC)
etapa 2, paquimeningitis y sinusitis infecciosa re-
currente, en tratamiento inmunosupresor con aza-
tioprina 150 mg/dia prednisona 15 mg/dia; habia
recibido en su vida 19 pulsos de ciclofosfamida
y 3 pulsos de Rituximab. Consulta por cuadro de
2 semanas de tos con expectoracion hemoptoica,
rinorrea, fiebre y cefalea frontal. En Tomografia
computada (TC) de torax de ingreso se eviden-
ciaron dos lesiones cavitadas (Figura 1). Se inici6
tratamiento con piperacilina/tazobactam empiri-
co. Se realizo fibrobroncoscopia que mostrd una
arquitectura conservada del arbol bronquial, con
mucosa hiperémica en tercio inferior de traquea,
carina principal y ambos bronquios fuente, con
estigmas de sangrado reciente. En el estudio del

Figura 1. Tomografia computarizada de térax con contraste. (A) Lesion cavitada en segmento medial de l6bulo inferior
derecho con nivel hidroaéreo y paredes engrosadas, de 68 x 52 mm de diametro en axial; y (B) segunda lesion cavitada
en segmento basal lateral derecho con contenido liquido y pequefia area ventilada, de 34 x 24 mm de didmetro.
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lavado broncoalveolar (LBA) se realizé Bacilos-
copia (BK) y PCR para Mycobacterium tubercu-
losis, que resultaron negativas, cultivo corriente
que mostré desarrollo de Klebsiella pneumoniae
(> 100.000 UFC), citolégico con frotis constitui-
do por material hematico, macrofagos, linfocitos
y células epiteliales con cambios degenerativos,
tincion de azul de Prusia negativa para hemoside-
rina, antigeno galactomanano (GM) (+) 1,6 ng/ml
(v.n < 1,0). Se inicié Voriconazol 200 mg ¢/12 h
ev (por 26 dias), evolucionando con mejoria cli-
nica y de laboratorio. Control 2 meses después,
la TC de torax evidencié importante disminucién
de lesiones (Figura 2). En el cultivo micoldgico
de LBA, rescatado posteriormente, no hubo de-
sarrollo de hongos filamentosos.

Caso 2

Mujer de 55 aflos con antecedentes de polian-
geitis microscopica MPO (+) diagnosticada en
2016, ERC etapa 3, HTA e hipotiroidismo, en
tratamiento con azatioprina 150 mg/dia, pred-
nisona 10 mg/dia y 6 pulsos de ciclofosfamida.
Consult6 por cuadro de una semana de evolucion
de compromiso estado general con astenia y adi-
namia. Curs6 inicialmente con deterioro agudo de
funcion renal, sospechandose glomerulonefritis
rapidamente progresiva, recibiendo plasmaféresis
y pulsos de metilprednisolona. Evoluciond con
buena respuesta inicial, mejorando parcialmente
la funcion renal. Posteriormente, presentd nuevo
deterioro clinico caracterizado por tos, fiebre,
focalizacion al examen pulmonar y elevacion de
parametros inflamatorios. En radiografia de térax
se evidencio lesion condensante de l6bulo medio
derecho, por lo que se inici6 tratamiento antibio-
tico con piperacilina/tazobactam ajustado a fun-
cion renal. Se realizo TC de torax de control con
imagen sugerente de cavitacion (Figura 3). Ante
estos hallazgos se realizo fibrobroncoscopia que
mostré arbol bronquial sin lesiones hasta nivel
sub segmentario, en segmento apical del 16bulo
inferior derecho se evidencié compresion extrin-
seca con disminucion parcial del lumen del bron-
quio medial del mismo lébulo. En lavado bronco
alveolar (LBA) se realiz6 baciloscopia y PCR
para Mycobacterium tuberculosis, que resultaron
negativos, cultivo corriente negativo, antigeno
galactomanano negativo y cultivo de hongos con
desarrollo de Aspergillus fumigatus (Figuras 4 y
5). Se inici6 Voriconazol 200 mg ¢/12 h ev por
14 dias y posteriormente se cambid a via oral.
La paciente evoluciondé en malas condiciones
generales, por persistencia de pancitopenia severa
(que tenia desde su ingreso), en contexto de su-
presion medular evaluado con mielograma. Cursd
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Figura 2. Tomografia computarizada de torax de control,
2 meses después: primera lesion cavitada de menor tama-
fio (48x27 mm), de paredes finas y solo contenido aéreo,
y no se visualiza otra cavitacion.

Figura 3. Tomografia computarizada de torax (Caso 2).
Lesion condensante cavitada de bordes irregulares en
segmento lateral de 16bulo medio, con sospecha de cuerpo
endocavitario.

Figura 4. Colonia de A. fumigatus en agar malta a los 7
dias de cultivo.

193



L. MALDONADO O. et al.

Figura 5. Cabezas conidiales monoseriadas estrictas en
agar malta. Tincion de lactofenol con azul de algodon.
100 X.

finalmente con sepsis por bacilos Gram negativos
y hemorragia intracraneal multifocal, falleciendo.

Discusion

La aspergilosis pulmonar invasora es la in-
feccion por hongos mas comun en pacientes
inmunocomprometidos, estando asociada a una
alta morbimortalidad. La poblacion de riesgo mas
conocida corresponde a pacientes hematologicos
que cursan con neutropenia (< 500 neutrdfilos/
mm® durante mas de 10 dias), especialmente
aquellos con leucemia mieloide aguda y los
receptores de trasplantes de células madre hema-
topoyéticas alogénicas®!2,

Las poblaciones no hemato-oncoldgicas en
riesgo de presentar API son heterogéneas. Corni-
llet y cols.!® describen en una serie de 88 casos,
que 36 correspondian a pacientes sin neoplasia
hematoldgica ni neutropenia. Entre éstos, el fac-
tor de riesgo identificado con mayor frecuencia
fue el uso de corticoide sistémico y la mayor can-
tidad de pacientes tenian enfermedad pulmonar
cronica, trasplante de 6rgano sélido o enfermedad
sistémica de base. La proporcion de estos pacien-
tes incluso aumenta cuando se exponen a concen-
traciones de esporas de > 25 UFC / m3 en el aire
del hospital'2. En un estudio multicéntrico Garcia
Vidal y cols."® describen que las poblaciones no
hematoldgicas en riesgo de API incluyeron recep-
tores de trasplante de 6rgano solido, trasplante de
células madre hematopoyéticas, tumores solidos,
SIDA e inmunodeficiencia por otra causa. La
mayoria de los pacientes en su serie estaban en
tratamiento con glucocorticoides en dosis alta y
prolongada, o con otros inmunosupresores.
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La tasa de mortalidad de la API es alta y esta
influenciada por el estado de la enfermedad sub-
yacente', Para mejorar este prondstico, se debe
iniciar una terapia antimicética adecuada lo antes
posible!, por lo que reconocer esta condicion de
manera oportuna es fundamental. En términos
generales, el diagnostico de API se establece en
base a antecedentes clinicos, presencia de lesio-
nes sugerentes en TC de térax (como nodulos,
con o sin un halo circundante) e histologia o
cultivo de tejido estéril. Sin embargo, asegurar un
diagnostico certero de enfermedad fiingica es di-
ficil ya que los pacientes pueden no presentar sin-
tomas y signos confiables en presencia de neutro-
penia y farmacos inmunomoduladores, como los
corticosteroides’®, los hallazgos imagenoldgicos
pueden ser poco especificos!®, y muchas veces
no es posible tomar muestras invasoras (lavado
broncoalveolar o biopsias), debido a las condi-
ciones basales y complicaciones que presentan
estos pacientes®. Por todas estas dificultades es
que se han desarrollado criterios diagnosticos se-
gun consenso EORTC/MSG 20086, que incluye
factores de riesgo del huésped, criterios clinicos
y micologicos (Tabla 1), que permiten de cierta
manera acercarse al diagnostico de una infeccion
probada, posible o probable de API.

Bouza y cols.!” estudiaron 260 pacientes hos-
pitalizados con aislamiento en A. fumigatus en
diferentes muestras. Encontraron que 31 (12%)
tenian enfermedad significativa. Los factores
asociados a enfermedad por Aspergillus fueron
neutropenia, uso de corticoesteroides, leucemia
y tener mas de una muestra con aislamiento de
A. fumigatus.

En los casos presentados, los factores de riesgo
de los pacientes lo constituyeron el estado de in-
munosupresion dado por el tratamiento prolonga-
do con corticoides y, en alguna medida, la admi-
nistracion de pulsos de ciclofosfamida a lo largo
de los afios. Existen diferencias distintivas entre
las caracteristicas histopatoldgicas de la API en
la inmunosupresion inducida por glucocorticoides
y la causada por neutropenia'®, La administracion
de corticoides disminuye la capacidad fagocitica
de los macrofagos, entre otros efectos, mientras
los neutréfilos son reclutados a los pulmones
donde se produce un ambiente inflamatorio que
da lugar a dafio tisular'®!°. Sumado a esto, varios
estudios han demostrado que una dosis diaria de
prednisolona de 1 mg/kg es un factor de riesgo
critico para la API en distintos escenarios de
inmunosupresion (trasplante de 6rganos solidos,
colagenopatias)®, asi como también es un riesgo
para cualquier infeccidon una dosis acumulada
de 700 mg de prednisona o cuando se usa de
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Tabla 1. Resumen de criterios diagnoésticos revisados de enfermedad fiingica invasora segiin consenso
EORTC/MSG'*

Factores del ~ » Neutropenia
hospedero * Receptor de TPH

» Uso de corticosteroides por mas de tres semanas

» Uso de inmunosupresores
» Inmunodeficiencia primaria

Criterios * Enfermedad respiratoria baja (al memos uno): nédulos con o sin halo, creciente aéreo o cavidad

clinicos » Traqueobronquitis

» Rinosinusitis Sinusitis en estudio de imagenes con (al menos uno): dolor agudo, escara nasal,
compromiso de paredes dseas cavidad paranasal

« Infeccion del sistema nervioso central (al menos uno): lesiones focales o reforzamiento meningeo

» Candidiasis diseminada (al memos uno post-candidemia): lesion en “ojo de buey” en higado/bazo

o exudados en la retina

Criterios » Directos: tinciones o cultivos positivos

micologicos ¢ Indirectos: galactomanano o (1-3)-Bd-glucano

Infeccion  Tincion y/o cultivo que demuestre levaduras u hongo filamentoso en sangre o muestra clinica de
probada cavidad estéril o estudio histologico con evidencia de invasion fingica

Infeccion » Factores de hospedero mas criterios clinicos y criterios micologicos

probable

Infeccion » Factores de hospedero mas criterios clinicos y criterios micoldgicos

posible

TPH: trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas.

forma crénica > 10 mg/dia'. Por otro lado, la
API en pacientes neutropénicos se caracteriza
por trombosis y hemorragia intraalveolar debido
al rapido crecimiento de las hifas, siendo este
crecimiento del hongo lo que puede llevar a la
muerte al paciente®. En este sentido, no solo los
pacientes hematoldgicos con neutropenia severa
presentan este mecanismo histopatologicos, sino
también en casos de neutropenia producida por
medicamentos inmunosupresores como la ciclo-
fosfamida. Este farmaco es un agente alquilante
que se une al ADN e interfiere en la replicacion
celular, genera deplecion de leucocitos circu-
lantes, incluyendo los neutrdfilos, provocando
cierto grado de neutropenia lo que constituye un
riesgo para API?2. En ambos casos clinicos, el
uso prolongado de corticoides y probablemente
la administracion de pulsos de ciclofosfamida, se
conjugaron para favorecer la invasiéon pulmonar
por Aspergillus sp.

Respecto a la clinica presentada en los pacien-
tes de los casos descritos, las manifestaciones
fueron consistentes con sintomas respiratorios
habituales, es decir, tos, fiebre, focalizacion al
examen pulmonar, e incluso expectoracion he-
moptoica (en el primer caso). Sin embargo, dado
lo inespecifico de esta clinica, coincidiendo con
la producida por otros agentes infecciosos, no son
de mayor utilidad en el diagndstico®. Se conside-
ran por tanto, dentro de los criterios clinicos del
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consenso EORTC/MSG, hallazgos imagenologi-
cos sugerentes, que permitan evidenciar la infec-
cion. En la API es necesario visualizar en TC al
menos uno de los siguientes signos: lesion densa,
bien circunscrita con presencia o no de signo del
halo, signo de media luna aérea o cavidades. El
signo del halo, que consiste en la presencia de
un area de atenuacion en vidrio deslustrado que
rodea un nodulo o masa pulmonar central, se
presenta precozmente en micosis pulmonar con
un alto valor, tanto en la sensibilidad como en la
especificidad; sin embargo, también puede ocu-
rrir en infecciones por Mucorales (signo del halo
inverso), Fusarium spp, Scedosporium spp y P.
aeruginosa®. El signo del aire creciente o media
luna aérea, que define una zona de desprendi-
miento de parénquima infartado, generalmente
se presenta tardiamente, cuando el paciente se
recupera de la neutropenia®*. En pacientes no
neutropénicos, puede ser mas dificil encontrar
estos signos radioldgicos, lo que muchas veces
complica mas el diagnéstico!®. En los casos
analizados, el hallazgo principal al TC de torax
lo constituyeron las grandes cavitaciones encon-
tradas, por lo que se pudo considerar como una
posible evidencia de API, una vez descartado
otros diagnosticos diferenciales.

Los criterios micoldgicos, constituyen un
aspecto fundamental en la configuracién del
diagndstico. Siempre que sea posible, se debe

195



L. MALDONADO O. et al.

intentar obtener una muestra, ya sea por lavado
bronco-alveolar (LBA), aspirado traqueal, esputo
inducido o biopsia pulmonar. La demostracion
mediante el examen microscopico de la invasion
tisular por hifas ramificadas con un dngulo en 45°
proporciona un diagndstico de infeccion fungica
invasora confirmadal. Sin embargo, la sensi-
bilidad de la microscopia para Al es variable,
llegando a un 50% en el mejor de los casos®. El
cultivo, por otro lado, permite la identificacion
de la especie asi como la realizacion de pruebas
de sensibilidad antifingica. Las especies de As-
pergillus spp se cultivan con facilidad y crecen
rapidamente en los medios de cultivo habituales
a 37°C a los 2-5 dias. A pesar de esto, el rendi-
miento del cultivo es bajo y un cultivo negativo
no excluye el diagndstico de APT?.

En las ultimas 2 décadas, el diagnostico de
API ha mejorado a través de la deteccion de
antigenos especificos de Aspergillus*’. El galac-
tomanano (GM), un componente importante de
la pared celular de Aspergillus, se libera durante
la enfermedad invasora, y el nivel circulante
en plasma es indicativo de la carga flngica
en el huésped. Puede detectarse mediante el
inmunoensayo enzimatico Platelia Aspergillus
disponible en el mercado (GM EIA; Bio-Rad
Laboratories, Marnes-la-Coquette, Francia), y
los resultados se informan como un indice de
densidad optica (DO)®. La deteccion de GM
en LBA es mas sensible que el cultivo para el
diagnostico de TA!'. En muestras de suero, un
indice de positividad de 0,5 da como resultado
una alta sensibilidad en pacientes hematologicos.
La deteccion seriada de GM en suero en neutro-
penia prolongada y en receptores de trasplante
alogénico de células madre durante la fase de
injerto temprano tiene una alta sensibilidad y un
alto valor predictivo negativo para API?. De esta
manera, mucho se ha estudiado de las medicio-
nes de GM en suero o plasma, obteniendo una
aceptacion generalizada como un método sen-
sible para la vigilancia prospectiva en pacientes
oncohematoldgicos, pero no en otros grupos de
riesgo®. Sin embargo, mas recientemente se ha
recomendado la deteccion de GM en LBA como
una prueba sensible para diagnosticar API en
pacientes con distintos factores de riesgo, tanto
hematologicos como no hematologicos, con un
indice de positividad de 0,5 a 1335, La prueba
también tiene valor diagnostico en pacientes
sometidos a trasplante de pulmon o que estan en
cuidados intensivos®®’’, definiéndose en estos
casos una sensibilidad del 100% y una especifi-
cidad del 90,4% con un valor de corte de 1,5%.

Otro antigeno conocido que se libera en los
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fluidos corporales en asociacion con la infeccion
por hongos es el (1-3)-B-D-glucano (BDG), que
es un componente de la pared celular de muchas
especies y géneros de hongos. Sin embargo, se
otorga una funcién limitada para las pruebas
exclusivas del BDG en el diagnéstico de API,
aunque la combinacion con GM o PCR podria
mejorar la deteccion especifica®®. La utilizacion
de técnica de PCR para Aspergillus se ha aplica-
do principalmente a sangre y LBA. Para ambos
tipos de muestras, una combinacién con otros
biomarcadores puede aumentar la probabilidad
de APT®.

En los casos clinicos analizados se realizd
examen microscopico y cultivo de hongos, asi
como busqueda de antigeno GM, de las muestras
de LBA. En el primer caso se obtuvo un GM con
indice de positividad de 1,6 (v.n < 1,0), con un
cultivo micoldgico negativo. En el segundo caso,
el GM en LBA fue negativo, pero con cultivo
positivo. Esto refuerza la utilidad de solicitar los
distintos examenes disponibles para el diagnos-
tico de estas infecciones. De esta forma en los
casos clinicos presentados, y luego del estudio de
otros diagnosticos mas frecuentes, se manejaron
como infeccion probable.

Finalmente, como se ha mencionado previa-
mente, la precocidad del inicio de tratamiento
es un factor pronostico fundamental de la API.
A pesar de no haber estudios comparativos de la
terapia antifingica en pacientes no hematologi-
cos, voriconazol sigue siendo la primera opcion,
ya que se ha relacionado con una reduccion de la
mortalidad*-*2. En los casos clinicos, los pacien-
tes recibieron voriconazol una vez diagnosticada
la infeccion. El paciente del primer caso clinico,
lo recibi6 por casi un mes dado la mejoria clinica
presentada. Este paciente present6 una evolucion
favorable, asociada a la pronta instauracion de
terapia antifiingica, lo que permitié continuar con
sus tratamientos habituales para sus patologias de
base. El paciente del segundo caso clinico pre-
sentd complicaciones asociadas a su patologia de
base, lo que determind su fallecimiento.

Conclusion

La API es una enfermedad poco frecuente, que
debe ser considerada en el diagnoéstico diferencial
de pacientes que cursan con patologia respirato-
ria y que son usuarios de corticoterapia y otros
inmunosupresores. La combinacion de métodos
diagnosticos como examen microscopico directo,
cultivo, biopsia y deteccion de GM en LBA con-
tribuyen al diagnostico oportuno de API.
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