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Resumen

La Aspergillosis Pulmonar Invasiva (API) es una infeccion grave, con una elevada mortalidad, que habitualmente se
presenta en enfermos inmunodeprimidos. Sin embargo, se diagnostica cada vez con mayor frecuencia como compli-
cacion de enfermedades pulmonares crénicas o como consecuencia del tratamiento en ellas prescrito.

OBJETIVO
Describir la clinica y el tratamiento de los pacientes de nuestra area que sufrieron una APl en el contexto de una
enfermedad respiratoria.

METODO

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes que, en los ultimos 5 afios, habian sido diag-
nosticados de API en el area de Lugo y Monforte. Se Incluyeron aquellos casos que presentaron la infeccion como
complicacion de una enfermedad pulmonar y se excluyeron los casos con enfermedad hematoldgica, neoplasica, o
reumatoldgica.

RESULTADOS

Se incluyeron 9 pacientes con API (7 varones y 2 mujeres) con una edad media de 69,3 + 8 afios (R 54-81); La
enfermedad de base era una EPOC en 4 casos, asma en otros dos y dos pacientes estaban diagnosticados de
fibrosis pulmonar idiopatica [FPI] (uno de ellos habia sido sometido a transplante unipulmonar 5 afios antes) y el
enfermo restante habia sufrido un traumatismo costal con contusién pulmonar. En el momento en el que la API se
desarrollg, 5 pacientes recibian esteroides, uno ciclofosfamida (FPI) y otra enferma (transplantada de pulmén) la
asociacion de tacrolimus , micofenolato y esteroides orales. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico fue de 18 dias (+ 13,3). ElI TAC Toracico mostro6 infiltrados cavitados en 4 enfermos. El diagndstico se
consider6 definitivo en 3 casos y probable en 6. Cuatro pacientes recibieron ventilacion mecanica y siete fallecieron.
El tratamiento antifngico mas utilizado fue el voriconazol.

CONCLUSIONES

La API es una complicacion infrecuente pero no excepcional de pacientes con enfermedades pulmonares. En la
mayoria de los casos estos pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor. Su prondéstico es grave y su mortalidad
elevada. Quizas un diagndstico mas rapido y la asociacion de varios farmacos pudieran reducir estas elevadas cifras
de fracaso terapéutico.
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Introduccion

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una de las
principales causas de morbimortalidad en el paciente
inmunocomprometido. Los ingresos prolongados, trata-
mientos inmunosupresores, el uso de antibiéticos de
amplio espectro y la comorbilidad contribuyen a su
aparicionl. Recientemente, se han publicado articulos
que demuestran la creciente preocupacion ante el au-
mento de casos de API en pacientes de bajo riesgo de
la infeccién2-4. En particular la EPOC - especialmente si
coexiste un tratamiento con corticoides — se ha mostra-
do como un factor de riesgo que en los Ultimos afios, ha
aumentado su peso especifico5-8

La intencién de este articulo es apuntar nuestra expe-
riencia en pacientes diagnosticados de APl que han
desarrollado la enfermedad como complicacion de una
enfermedad pulmonar, valorando los factores de riesgo,
el tiempo que se tardd en diagnosticar la infeccion, los
sintomas, las manifestaciones radioldgicas, la evoluciéon
y el tratamiento.

Método

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo de todos los
pacientes en los que se aisl6 en muestras respiratorias
Aspergillus spp durante los ultimos 5 afios (Feb2000-
Ene2005) en los hospitales Xeral de Lugo y Comarcal de
Monforte. Para el diagnéstico de API se adoptaron los
criterios definidos por la EORTC/MSG9 clasificandose
los casos como probables o definitivos. Se incluyeron
Unicamente los enfermos en los que la APl sobrevino

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes.

como complicaciéon de una enfermedad pulmonar. Se
excluyeron aquellos pacientes diagnosticados de enfer-
medad hematoldgica, SIDA, vasculitis, neoplasias y
otros procesos en los el tratamiento inmunosupresor
fue indicado por un proceso no respiratorio.

Se exponen los resultados como media y desviacién es-
tandar.

Resultados

Se incluyeron 9 pacientes con API, 7 varones y 2 muje-
res cuya edad media fue de 69,3 +/-8 afios (rango 54-
81). La enfermedad de base fue una EPOC en 4 pacien-
tes (uno de ellos tenia ademas neumoconiosis aso-
ciada), asma en dos casos, fibrosis pulmonar en otros 2
(en un caso se habia llevado a cabo un transplante
unipulmonar), y el otro paciente habia ingresado por un
traumatismo costal con contusion pulmonar. De estos 9
pacientes, 5 recibian esteroides en el momento del
diagnéstico, uno estaba siendo tratado con ciclofosfa-
mida y otro (la paciente trasplantada) seguia una pauta
de tacrolimus y micofenolato (ver Tabla 1).

Todos los pacientes tenian fiebre y disnea en reposo en
el momento del diagnéstico. Ocho de ellos, ademas,
presentaban expectoracion purulenta, dos hemoptisis
de escasa cuantia y uno dolor toracico.

El TAC Toracico mostrd infiltrados pulmonares unilatera-
les en 5 pacientes (en 2 de ellos habia, ademas, cavita-
cion), infiltrados bilaterales en 2, (con cavitacién en
ambos casos) (Figura 1) y en el resto (un paciente con

N° Edad Sexo Neumopatia base

inmunosupresores (dias)

Fechainicio sintomas  *T° Sints-Dgtco  PaO2

1 81 Vardn EPOC Corticoides (30) 23/01/2004 a7 69
2 65 Varén Neumoconiosis Corticoides (30) 11/01/2005 22 50
3 75 Mujer  Asma Corticoides (15) 10/01/2005 7 60
4 77 Vardn Fract. Costales 07/02/2000 13 50
5 67 Varon  EPOC Corticoides(120) 15/01/2004 8 61
6 54  Mujer FPI+TxPulmoén (+)Cell-cept, Prograf 08/04/2002 18 48
7 68 Varon  EPOC 21/02/2002 10 52
8 75 Varon EPOC grave Corticoides(20d) 17/01/2004 9 48
9 70 Varén FPI Ciclofosfamida(209) 30/11/2004 31 36
*Tiempo desde inicio de sintomas hasta la fecha del diagndstico en dias.

** Fibrosis Pulmonar y Transplante de Pulmén,
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Figura 1. TAC toracico del paciente numero 1 que
muestra nodulos pulmonares cavitados e infiltrados
bilaterales.

neumoconiosis y otro con fibrosis pulmonar idiopatica)
no se apreciaron lesiones afiadidas a las que la enferme-
dad pulmonar habia provocado.

En la Broncoscopia no se encontraron pseudomembra-
nas en ningun caso, se observo inflamacién inespecifica
en 2 pacientes y en 5 casos se recuperaron secreciones
de purulentas.

La gasometria arterial inicial mostré una PaO2 normal en
un caso, hipoxemia leve-moderada en 5 pacientes e
hipoxemia severa en otros 2; en un paciente se hall6 in-
suficiencia respiratoria global. Los datos clinicos y de-
mogréaficos se muestran en la tabla 1.

Tabla 2. Tipo de diagndstico, evolucion y tratamiento.

El diagnéstico fue probable en 6 casos, y definitivo en
otros 3 (obtenidos por necropsia, biopsia pulmonar
transbronquial, puncién-aspiracion pulmonar con aguja
fina) (tabla 1).

Recibieron tratamiento especifico 8 pacientes, El trata-
miento mas utilizado ha sido el voriconazol en 5 casos,
dos como monoterapia, dos asociado a caspofungina y
otro asociado a anfotericina B (tabla 2). Un caso (super-
viviente) recibié anfotericina B y caspofungina (poste-
riormente Itraconazol). Los 2 casos tratados con anfote-
ricina B e itraconazol, son los pacientes tratados antes
de disponer de voriconazol en nuestro hospital. La
paciente restante (transplantada) no recibié tratamiento
por no ser diagnosticada en vida.

Cuatro pacientes ingresaron en la UCI y recibieron venti-
lacion mecanica invasiva. Siete enfermos fallecieron. La
estancia media fue de 39,5 +/- 37,9dias.

Respecto a los 2 supervivientes, uno era una asmatica
sin méas factor de riesgo para aspergilosis que un ingre-
so reciente por agudizacion asmética y haber recibido
tratamiento esteroideo y antibiético previo durante 12
dias. Tras sufrir deterioro clinico posterior e insuficiencia
respiratoria, fue diagnosticada al crecer el hongo en 3
muestras respiratorias, se inicié tratamiento especifico
con voriconazol y precis6 ingreso en la UCI en las 72
horas siguientes de su ingreso; al observar pancitopenia
y hemdlisis atribuidas a este farmaco inicialmente, se
cambio en dicho servicio el tratamiento a caspofungina
(60 dias) y posteriormente se asocié anfotericina B
durante 30 dias. La evolucion fue favorable, una vez
obtenida la mejoria clinica, se intent6 un tratamiento de

T°Tratto UCI *IOT Exitus  Estancia Tratto 1 Dias Tratto 2 Dias Criterios
(dias) Tratto 1 Tratto 2 dgtco
1 47 No No Si 50 Voriconazol 9 Anfotericina B 2 Probable
2 22 No No Si 32 Voriconazol 21 Caspofungina 9 Definitivo
8 7 Si Si No 100 Caspofungina 60 Anfotericina B 30 Probable
4 14 No No Si 15 Itraconazol 6 Definitivo
5 8 Si Si No 105 Voriconazol 90 Caspofungina 30 Probable
6 0 No No Si 18 0 0 Definitivo
7 5 Si Si Si 11 Itraconazol 3 Anfotericina B 3 Probable
8 9 Si Si Si 8 Voriconazol 2 Probable
9 31 No No Si 17 Voriconazol 5 Probable

* |OT: Intubacion orotraqueal.
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Figura 2. Biopsia transbronquial del paciente n° 2. Se
aprecian fragmentos de hifas de Aspergillus en el seno
de mucosa bronquial necrosada. Notense las
caracteristicas hifas septadas y ramificadas, de bordes
paralelos (Hematoxilina-eosina, x 400).

mantenimiento con voriconazol oral, que se retird a los
7 dias por toxicidad hepatica. Se introdujo entonces
itraconazol, con buena respuesta clinica y tolerancia,
estando en el momento actual, a los 120 dias del diag-
néstico, en su domicilio, tratada con esta medicacion y
en situacion clinica estable y con resolucién radiolégica
de sus infiltrados.

El otro superviviente era un paciente diabético con
EPOC leve tratado con esteroides y varios ciclos anti-
bidticos por exacerbacién con febricula durante 4 sema-
nas, una vez conocido el diagnéstico, fue medicado
durante 90 dias con voriconazol y 30 dias con caspofun-
gina asociada su evolucion clinica fue excelente con
mejoria radiolégica.

Discusion

Los resultados de este estudio confirman datos ya
conocidos: la API es una infeccién con un pronéstico
muy grave y con un tratamiento que dista mucho de ser
eficaz. El nimero de pacientes diagnosticados en
nuestra zona (9 en5 afios), hace pensar que su desarro-
llo como complicacién de una neumopatia no es un
proceso tan infrecuente como de pensaba. De acuerdo
a estudios recientemente publicados2-8 se puede
deducir que su incidencia ha aumentado en los UGltimos
afos, quizas debido a la mayor supervivencia que logran
los pacientes con enfermedades pulmonares crénicas.
Se podria argumentar que el diagnoéstico de la infeccion
puede haber mejorado en la Ultima década, pero los

métodos empleados para ello (broncoscopia, cultivo de
esputo, etc) son basicamente los mismos que antes.

Los resultados de nuestra serie concuerdan con publica-
ciones previas10-12 en las que la mortalidad de la API es
muy elevada (78%). Sin duda, el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico (18
dias) fue excesivo, y es posible que el inicio precoz del
tratamiento pueda tener una implicacion prondstica
favorable.

Los pacientes ingresados con neumopatia que poste-
riormente se complican con API, pueden estar previa-
mente colonizados por el germen o bien adquirirlo
dentro del hospital (donde existen potenciales fuentes
de infeccion: sistemas de ventilacion inapropiadamente
limpios, consolas de ordenadores, depésitos de agua,
nebulizadores, humidificadores,...). En nuestra serie no
hemos documentado ninglin caso de adquisicion intra-
hospitalaria. Seguin se deduce de las series publica-
das13, la colonizacion sin infeccién activa es mucho mas
frecuente y su progresion hacia una API sigue siendo
rara. Sin embargo, esto plantea la pregunta (no contes-
tada mediante ensayos clinicos) si los pacientes con
EPOC colonizados por Aspergillus deberian recibir
profilaxis con antifingicos, sobre todo cuando son trata-
dos con esteroides orales o parenterales, tal y como se
hace en pacientes transplantados!4.

El tratamiento empleado con mayor frecuencia en estos
9 pacientes fue el voriconazol. Este farmaco se ha
mostrado efectivo en aproximadamente el 50% de los
pacientes!5.16 y en un estudiol® se mostré superior a la
anfotericina B. Es evidente que la tasa de respuesta no
es satisfactoria, por ello se han desarrollado nuevos
farmacos antifingicos. La caspofungina ha mostrado un
porcentaje de respuesta cercana al 40% en pacientes
refractarios a otros antifingicosl7.18. En nuestra serie se
utilizé en asociacion con anfotericina B en el caso de
toxicidad por voriconazol.

Otra posibilidad es la asociacion de diferentes antifungi-
CO0s, una idea atractiva que, sin embargo, recibio escasa
atencion en la literatura médica hasta los ultimos afos.
Tradicionalmente ha estado limitada por la dificultad
para realizar estudios clinicos en pacientes con APl y
por el temor de que algunos de ellos (polienos y azoles)
pudieran resultar antagonicos al actuar sobre la misma
diana de la célula fungica. La aparicion de las equino-
candinas, con mecanismo de accién diferente, ha esti-
mulado en los ultimos afios un interés por la combina-
cion de antifingicos, este entusiasmo es debido a la
baja toxicidad de clase y los resultados positivos con la
asociacion tanto con los tiazoles como con la anfote-
ricina B, en vitro (efecto aditivo sin evidencia de anta-
gonismos) o en animales de experimentacion, el proble-
ma es la falta de actividad fungicida cuando se usa sola.
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En conclusidn nuestra serie muestra que la APl es una
complicacién posible de pacientes con enfermedades
pulmonares y que se ve favorecida por el uso de farma-
cos inmunosupresores. El periodo que va desde inicio
de los sintomas al diagnéstico es inaceptablemente
largo y la mortalidad muy elevada por lo que debemos
intentar que el diagndstico se realice de forma mas
rapida. También debemos fomentar ensayos clinicos
terapéuticos (posiblemente centrado en asociaciones
de antifingicos) que sirvan para mejorar el porcentaje
de respuestas al tratamiento.
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