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RESUMEN

Se reporta un caso clinico de aspergilosis
pulmonar invasiva en un paciente de 29 afios VIH(+) en
etapa SIDA, sin antecedentes morbidos conocidos, con
diagndstico inicial de neumonia por Pneumocystis
jirovecii. Fue tratado con exito, pero sin asistir a
controles posterior a su alta . Tres meses después ingresa
al servicio de Urgencias del Hospital Gustavo Fricke
con tos productiva mucopurulenta, disnea progresiva,
fiebre intermitente y compromiso del estado general. La
radiografia de térax sugirié neumonia atipica, detectan-
dose en losexdmenes Pneumocystis jiroveciiy Entero-
bacter aerdgenes , por lo que se inicia tratamiento con
Cotrimoxazol y Ertapenem. En los cultivos en agar
Sabouraud se detecté abundante desarrollo de
Aspergillus fumigatus, por lo que se empieza tratamiento
con anfotericina B en dosis crecientes hasta alcanzar
50 mg/dia, sin embargo, por reacciones adversas severas
se decidid tratamiento con Voriconazol intravenoso y
luego oral, con buena respuesta clinica, radiolégica y
de laboratorio. Es dado de alta con tratamiento con
Voriconazol oral, ademas de profilaxis secundaria para
P. jirovecii y Mycobaterium avium .

INTRODUCCION

Las infecciones fangicas invasivas han aumentado
en las Gltimas décadas debido al aumento de los pacientes
inmunodeprimidos y a tratamientos médicos y quirdrgicos
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ABSTRACT

A clinical case of an invasive pulmonary asper-
gillosis in a 29 aged VIH (+) patient, at an AIDS stage,
lacking any known morbid data, and bearing an initial
diagnosis of pneumonia by Pneumocystis jirovecii is
herein described. Was successfully treated even though
he failed to attend subsequent health controls. Three
months later he is admitted in the Hospital Gustavo
Fricke, showing productive mucupurulent cough, pro-
gressive disnea, intermittent fever and his overall health
condition resulting deeply compromised. Thorax X-ray
revealed an atypical pneumonia together with the presen-
ce of P. jirovecii and Enterobacter aerogenes, and decided
to treat him with Cotrimoxazol and Ertapenem. Meanwhi-
le in agar cultures a heavy development of Aspergillus
fumigatus was detected, thus the patient was given Anfo-
tericina B in increasing doses up to reach 50mg/day;
however due to some severe adverse reactions, the treat-
ment with intravenous and later oral Voriconazol, which
rendered satisfactory clinical, radiological and labora-
tory responses was ultimately preferred. The patient is
discharged from the hospital and advised to continue
with oral Voriconazol besides undergoing secondary
profilaxis for P. jirovecii and Mycobaterium avium.

agresivos (Bennet, 2005). Aproximadamente unas 20
especies de Aspergillus se han relacionado con patologias
humanas. De éstas, las mas importantes en frecuencia son
A. fumigatus (80% del total), A. flavus, A. niger, A.
nidulansy A. terreus (Thompson et al., 1987; Walsh &
Dixon, 1989; Herbrecht et al., 2002). La mayoria de estas
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especies esporulan profusamente con una alta dispersién
anemofila de sus conidios, los cuales por su reducido
tamafio, pueden ser inhalados causando multiplicacion e
invasion pulmonar o de otros 6rganos, en dependencia
de la respuesta inmune del huésped (Bennet, 2005;
Sanchez, 2000). Las aspergilosis invasivas presentan una
alta mortalidad, la cual varia desde un 50% hasta un 90%
dependiendo de la localizacién de la infeccion, patologia
de base del paciente y de la precocidad del diagndstico e
inicio de tratamiento (Pont6n, 2003). En la actualidad se
cuenta con examenes como el test de galactomanano y la
tomografia axial computada (TAC), cuyo signo més precoz
en aspergilosis pulmonar invasiva es el signo del halo.
Estas pruebas, ademas de cultivos, examen microscopico
directo, biopsia y biologia molecular (Guzman, 2005),
permiten un diagndstico oportuno en pacientes con
factores de riesgo para tales infecciones. El patron de
referencia que permite establecer de forma probada,
probable o posible la existencia de una infeccion fangica
por un hongo filamentoso, corresponde a los criterios
conjuntos de la EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) y el Mycoses Study
Group del NIAID (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases) de EE.UU (Pontén, 2003; Ascioglu et
al., 2002).

Los factores de riesgo, criterios microbiologicos y
clinicos para aspergilosis invasiva son variados, entre los
factores de riesgo se destacan: (a) Menos de 500 neu-
trofilos /mm?® por mas de 10 dias, (b) fiebre persistente
(maés de 96 hrs) refractaria a antibiéticos de amplio espectro
en pacientes de alto riesgo, (c) t emperatura mayor de 38°C
omenor de 36° C, (d) neutropénia por mas de 10 dias en los
60 dias anteriores, (e) uso de inmunosupresores en los 30
ultimos dias, (f) infeccion fungica invasiva (probada o
probable) durante el episodio neutropénico previo, (g)
coexistencia de SIDA sintomaético, (h) signos y sintomas
de enfermedad injerto contra huésped severa o enferme-
dad extensa cronica, (j) uso prolongado (mas de 3 semanas)
de corticoides en los 60 dias previos.

Dentro de los criterios microbioldgicos en
aspergilosis pulmonar se debe considerar: (a) cultivo
positivo para Aspergillus spp. a partir de esputo o lavado
broncoalveolar, (b) cultivo positivo o citologia o
microscopia directa positiva para Aspergillus spp. de
esputo o lavado broncoalveolar, (c) antigenos de Asper-
gillus spp. positivo en muestras de lavado broncoalveolar,
(d) citologia o microscopia directa positiva para Asper-
gillus spp. en muestras habitualmente estériles.

Dentro de los criterios clinicos de infeccion
pulmonar por Aspergillus se deben considerar: (a)
criterios mayores: cualquiera de los siguientes hallazgos
de la tomografia axial computarizada: signo del halo, signo
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del crecente aéreo (o signo de la media luna) o cavitacion
sin area de consolidacién (excluyendo Mycobacterium,
Legionella o Nocardia spp.) y (b) criterios menores:
sintomas (tos, dolor toracico, hemoptisis, disnea), roce
pleural, nueva opacidad radioldgica, derrame pleural.

CASO CLINICO

Paciente de 29 afios, soltero, homosexual, sin
antecedentes morbidos conocidos.

El 15 de Enero del 2008 tras cuadro de tos seca,
baja de peso y disnea progresiva, es derivado desde el
Hospital de Quintero con diagnostico presuntivo de
neumonia por Pneumocystis jirovecii. En esa oportunidad
se detecta una LDH de 1046 Ul/I, elevacion de PCR yun
infiltrado radioldgico intersticial de ambos campos
pulmonares, por lo que se inici6 tratamiento con Ceftriaxona
y Cotrimoxazol E.V, el mismo que se mantuvo por 14 dias
hasta el alta, continuando con tratamiento oral. Durante la
hospitalizacion se realiz6 un test de Elisa para VVIH el cual
resulté positivo y un recuento de CD4 de 14 células. El
examen del lavado broncoalveolar no detectd presencia
de Pneumocystis y el cultivo de Koch fue negativo.

El paciente no asistid a controles en policlinico de
infectologia hasta el 15 de abril del 2008, fecha en la que es
derivado por médico particular al servicio de Urgencias
del Hospital Gustavo Fricke con historia de cuadro de tos
productiva mucopurulenta, disnea progresiva, fiebre
intermitente y compromiso del estado general asociado a
radiografia de térax que sugirié neumonia atipica sin que
se pudiera descartar un proceso tuberculoso (Fig. 1).

Ingresd al Hospital Gustavo Fricke el dia 17 de Abril
de 2008. Dentro del examen fisico destacd leucoplasia
vellosa, sin adenopatias cervicales, axilares ni inguinales,
murmullo pulmonar disminuido globalmente y crepitantes
bilaterales pero con predominio izquierdo y condilomas
acuminados en region anal.

De los exdmenes de laboratorio destac6 una
elevacion significativa de PCR, no se solicito LDH a su
ingreso, leucocitos de 4.600 x mm?, hematocrito de 29%,
sin falla respiratoria hipoxémica y baciloscopias negativas.
El dia 18 de Abril se observo en muestra de expectoracion
y mediante tincion de azul de toluidina presencia de
moderada cantidad de Pneumocystis jirovecii por lo que
se inicia tratamiento con Cotrimoxazol ev.

Se solicito fibrobroncoscopia la cual mostré una
arquitectura conservada del arbol bronquial y abundante
secrecion mucopurulenta. El cultivo del LBA mostro
desarrollo de Enterobacter aerdgenes con un recuento
de colonias significativo por lo que se inicid tratamiento
segln antibiograma con Ertapenem a dosis de 1 g al dia.
Al mismo tiempo, los 6 cultivos en agar Sabouraud a 37°
mostraron abundante desarrollo de Aspergillus fumigatus
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Fig. 1. Radiografia de térax que sugirié neumonia
atipica

Fig. 3. TAC inicial con compromiso parenquimatoso
bilateral, predominantemente en pulmon izquierdo

complex (Fig. 2), por lo que se inicid tratamiento con
Anfotericina B (AMB) en dosis crecientes hasta alcanzar
los 50 mg/dia , tratamiento que se mantuvo por 10 dias,
tiempo en el cual presentd deterioro moderado de su

Fig 4. TAC de térax que muestra signo del halo,
caracteristico de laaspergilosis pulmonar invasiva.

funcion renal, hipokalemia y datos que apoyaron una
colestasia, por lo que se suspendi6 la Anfotericina y se
inicio terapia con Voriconazol en dosis de 6mg/kg cada 12
horas el primer dia y posteriormente 4 mg/kg cada 12 horas
inicialmente por via endovenosa.

El scanner de torax inicial mostré lesiones
pulmonares bilaterales, con compromiso predominante-
mente del parénquima pulmonar izquierdo (Fig.3) y lesion
cavitada con signo del halo caracteristico de aspergilosis
pulmonar invasiva (Fig.4) y minimo derrame pericardico.

Finalmente el recuento de CD4 fue de 9 células por
lo que se inici6 profilaxis para Mycobacterium avium con
Azitromicina 500 mg semanal.

El paciente evolucion6 favorablemente mantenien-
do pardmetros sépticos apagados y clinicamente estable
una vez iniciado el tratamiento. Se realiza TAC de torax de
control dos semanas posteriores a inicio de tratamiento, el
cual muestrd una resolucion del patrén inflamatorio
parenquimatoso y cavitaciones secuelares (neumatoceles)

(Fig. 5).
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Es dado de alta con indicacion de tratamiento via
oral con Voriconazol en dosis de 200 mg cada 12 horas,
ademas de profilaxis secundaria para Pneumocytis
jirovecii (Cotrimoxazol forte un comprimido diario) y
Mycobaterium avium (Azitromicina 500 mg semanal).

Estudio micolégico.

Los cultivos de expectoracion fueron enviados a
la Catedra de Micologia de la Universidad de Valparaiso.
En agar Sabouraud a 37° crecieron colonias que tanto a la
macro como a la microscopia eran sugerentes de
Aspergillus fumigatus, las cuales se traspasaron a agar
Czapec extracto de levadura (CYA) y agar Malta (MEA) a
25y 37°C°. A25°C en CYAdurante 7 dias, crecieron colonias
entre 45y 65 mm de diametro, mientrasen MEA a lamisma
temperatura40-60 mm. En CYAa 37°C (60-66 mm) mientras
en MEA (62-64 mm). Méaximo crecimiento 52°C (z 1°).
Conidios verde oscuros a verde turquesa, micelio blanco,
con exudado y sin pigmentos, reverso amarillento en CYA.
A la microscopia, las cabezas conidiales fueron
predominantemente columnares, con conidi6foro incoloro,
de pared lisa, grises cerca del apice, vesiculas piriformes a
espatuladas, entre 18-25um; fidlides uniseriadas entre 5-9
por 2-3 um cubriendo la mitad superior de las vesicula;
conidios, globosos a elipsoidales, lisos a finamente
rugosos 2-3 pm.

Con estas caracteristicas morfofisioldgicas se
confirmd el aislado como Aspergillus fumigatus

DISCUSION

Distintas especies del género Aspergillus pueden
colonizar las vias respiratorias y posteriormente producir
una invasion en aquellos pacientes con algin grado de
inmunodepresion celular, en especial los neutropénicos.
A. fumigatus es la especie mas aislada en todas las formas
clinicas de aspergilosis, tanto en la no invasiva como en la
invasiva (Henderson & Chapman, 2004; Cruz et al., 2005).
Esta Gltima destaca por su mayor gravedad y por su alta
mortalidad dependiendo de la condicion inmune del
paciente, el diagnostico precoz y el oportuno tratamiento
con antifungico de Ultima generacion. El cuadro clinico de
una aspergilosis pulmonar es inespecifico y puede
confundirse con una neumonia bacteriana o viral (Arteaga
& Grande Argudo, 1999). Las imagenes en la radiografia
son variables y dificiles de diferenciar en su etiologia, razon
por la cual es urgente en estos pacientes, poder contar
con TAC ytest de galactomanano, el cual ha demostrado
su mayor utilidad diagndstica en pacientes neutropénicos
gue cursan precozmente una aspergilosis invasiva, ademas
de su utilidad pronostica en el control de la respuesta al
tratamiento antiflngico (Pereira et al., 2005; Ponton, 2003).

Con respecto al tratamiento, en los ultimos afios
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han aparecido nuevos medicamentos que han demostrado
una mejor respuesta clinica y con menos reacciones
adversas que la Anfotericina B deoxicolato, entre ellos
los azoles de ultima generacidn como el Voriconazol, las
Equinocandinas como la Caspofunginay las formulaciones
lipidicas de Anfotericina B como la liposomal (Saballs et
al., 2000; Wieland et al., 2005). EI Voriconazol es
considerado como la droga de eleccidn en la aspergilosis
invasiva; es un Triazol de segunda generacion, derivado
sintético del Fluconazol que actda inhibiendo la 14-alfa
demetilasa y la 24 dihidrolanosterol demetilasa,
disminuyendo la sintesis de ergosterol, componente
fundamental de la membrana celular fangica(Wieland et
al., 2005). La casuistica nacional referente a aspergilosis
pulmonar se inicia en la mitad del siglo pasado,
evolucionando desde aportes del diagnostico basados
solo en hallazgos microbioldgicos e histoldgicos (estos
altimos principalmente post mortem) a los primeros intentos
de anticuerpos anti Aspergillus en el suero de los enfermos
(YYarzabal et al., 1974). Posteriormente se han publicado
varios casos de aspergilosis principalmente invasivas
(Thompson et al., 1985; Mendoza et al., 1985; Pillaux, et
al., 2000; Zambrano et al., 2007 ), ademas de los aspectos
anatomopatologicos, clinicos y técnicas modernas como
PCR, que apoyan al diagndstico convencional (Oddo &
Thompson, 1990).

El caso expuesto evidencia lo importante de la
sospecha precoz de aspergilosis en los pacientes con
SIDA, su diagndstico oportuno con cultivos e
imagenologia, ademas de la buena respuesta al tratamiento
con Voriconazol y las reacciones adversas severas de la
Anfotericina B deoxicolato (falla renal, colestasia e
hipokalemia).

Los métodos méas empleados en los laboratorios
en la identificacion de las especies de Aspergillus de
origen clinico, se basan mayoritariamente en el analisis de
sus caracteristicas de cultivo, propiedades fisioldgicas y
la morfologia de sus estructuras asexuales o sexuales.
Sin embargo, los esquemas morfolégicos pueden presen-
tar ciertas dificultadas cuando las cepas clinicas impor-
tantes y comunes, muestran grados de variabilidad en sus
caracteres fenotipicos, situacion que dificulta la determina-
cion a nivel de especie (Samson et al., 2006).

Los miembros de la seccién Fumigati en particular,
son unos de los ejemplos actuales a considerar por poseer
caracteristicas morfoldgicas que se superponen al incluir
distintas especies genéticas dentro de una Unica morfo-
especie (Balajee et al.,2005a; 2005b; 2007; Katz et al., 2005).
A. fumigatus sigue siendo el més com(n agente de asper-
gilosis, sin olvidar que sus aislamientos clinicos no son
siempre morfolégicamente caracteristicos y se han
cometido errores en el pasado en su identificacion aplican-
do solo caracteristicas morfoldgicas (Balajee et al., 2006).
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Estudios actuales, con métodos polifasicos
(morfologicos, fisioldgicos y moléculares), han reevaluado
la seccion Fumigati (asi como otras) (Hong et al., 2005;
Yaguchi et al., 2007) y sus resultados determinaron que
las especies anamorficas de esta seccion pueden ser
divididasen 5 clades: la clade I incluye A. fumigatus y sus
otras 7 especies consideradas como sinénimos, la clade
11: A.lentulus y A.fumisynnematus; la clade I11: A. fumi-
gatiaffinis y A. novofumigatus; la clade 1V: especies
atipicas de A. fumigatus incluyendo A. viridinutans y la
clade V: A. brevipes, A. duricaulis y A. unilateralis. La
mayoria de las cepas clinicas obtenidas en Japon se
agrupan juntasen laclade I, otrasen laclade Il y IV, y
ninguna en lasclades 11y V.

Se han analizado también las correlaciones entre
morfologia, maximo crecimiento a diversas temperaturas
y la filogenia de los aislados dentro de la seccion (Balajee
etal. 2005a, 2007; Katz etal., 2005). El maximo desarrollo
adiversas temperaturas de las clades I, 11, I11, IV yV fueron
calculadas sobre los 50 °C, 45 °C, 45 °C, 42 °C y 42 °C,
respectivamente; estos datos fisiologicos son muy Utiles
en la separacion de especies dentro de la seccion Fumigati,
mostrando buena correlacion entre las caracteristicas
filogenéticas y fenotipicas (Balajee et al., 2007; Samson et
al., 2007).

Nuestra cepa clinica, se clasifico morfofisio-
ldgicamente como A. fumigatus mediante cultivos en
medios estandarizados, creciendo a una temperatura
méaxima de unos 52°C. A 25°C en MEA, presentd una
morfologia caracteristica de sus vesiculas, fidlides y
conidios, por lo cual se separd de una especie similar capaz
de crecer a la misma temperatura maxima, pero con una
vesicula diferente como se observa en la nueva especie
Aspergillus turcosus Hong, Frisvad & Samson, aislada en
Koreadel Sur (en Samson et al., 2007).
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