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ASPERGILOSIS CEREBRAL: REPORTE DE CASO

(Brain aspergillosis: a case report)
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RESUMEN

En los Gltimos afios la incidencia por infecciones
de hongos del genero Aspergillus han aumentado de
forma significativa como consecuencia del incremento
de pacientes con estados de inmunodepresion,
fundamentalmente por la alta incidencia de SIDA 'y por
el mayor empleo de tratamientos inmunosupresores. Las
aspergilosis son infecciones infrecuentes en el sistema
nervioso central, constituyendo el 4% de las enferme-
dades invasoras, tratandose de una entidad grave, con
un pobre pronoéstico (mortalidad mayor del 95%). Se
presenta un caso clinico de un paciente masculino de 48
afos, con miocardiopatia dilatada terminal que fue some-
tido a transplante cardiaco, tratamiento inmunosupresor
y profilaxis antimicrobiana. Después de su alta ( 23 dias
post cirugia), regresa con compromiso del sensorio y
focalidad neuroldgica, por lo que se practica RNM que
evidencio lesion microangiopatica, con edema y realce
periférico anular. Cultivos microbioldgicos negativos y
LCR dentro de lo normal. Posteriormente (10 dias
después del ingreso) empeora su condicidn neuroldgica
e imagenoldgica, por lo que se realizo biopsia estereo-
taxica obteniéndose exdmenes directos negativos e
histologia sin evidencia de microorganismos, sin
embargo, en los cultivos se obtuvo Aspergillus fumigatus.
Se inicié tratamiento con Voriconazol con buena respues-
ta inicial, pero posteriormente empeora su condicion
neuroldgicay general, con signos y sintomas de rechazo
del transplante cardiaco, falleciendo a los 62 dias
postransplante.
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SUMMARY

In recent years the incidence of fungal infections
of the genera Aspergillus have increased significantly
as a result of the increase in patients with immuno-
compromised states, primarily by the high incidence of
AIDS and the increased use of immunosuppressive
treatments. The aspergillosis infections are rare in the
central nervous system, constituting 4% of invasive
disease, in the case of a serious entity with a poor
prognosis (mortality greater than 95%). e report a case
of a 48-year-old male patient with terminal dilated
cardiomyopathy underwent heart transplantation,
immunosuppressive therapy and antimicrobial
prophylaxis. After his high (23 days post-surgery), is
back with commitment and focal neurologic
consciousness, so that is practiced MRI showed
microangiopathic injury, edema and peripheral
enhancement cancel. Microbiological cultures and
negative CSF within normal. Later (10 days after
admission) her neurological condition worsened and
imagery, so stereotactic biopsy was obtained and
histology tests negative without direct evidence of
microorganisms, however the culture was positive to
Aspergillus fumigatus. Voriconazole treatment started
with good initial response, but later his condition
worsened neurological and general signs and symptoms

of heart transplant rejection, died 62 days
postranplantation.
INTRODUCCION

En la dltima década se ha producido un incremento
sustancial de los casos de aspergilosis invasiva como
consecuencia de la generalizacion de tratamientos
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inmunosupresores cada vez mas potentes. Este incremento
en la frecuencia de esta enfermedad no se ha visto
acompafado de una reduccion en la mortalidad, que sigue
siendo elevada (1, 2).

La aspergilosis pulmonar es, sin duda, la forma
clinica mas frecuente de presentaciéon de esta entidad,
seguida por la sinusitis, la infeccion del arbol traqueo-
bronquial y la del sistema nervioso central (2, 10).

La aspergilosis cerebral puede verse en un 4% hasta
un 20% de las formas invasivas. El diagndstico precoz de
lainfeccion por Aspergillus del Sistema Nervioso Central
(SNC) es un gran desafio, donde la sospecha clinica
fundamentada es clave por la alta letalidad de la entidad
aun con tratamiento oportuno. La importante dificultad
diagnostica es favorecida por algunas caracteristicas de
la entidad: baja incidencia, compromiso de individuos
inmunocomprometidos que presentan multiples infec-
ciones, manifestaciones neuroldgicas clinicas e image-
noldgicas inespecificas y métodos diagndsticos
etioldgicos de resultados tardios (1, 3, 4).

CASO CLINICO

Paciente masculino, de 48 afios de edad, con
antecedentes de miocardiopatia dilatada idiopatica, por la
que fue sometido a transplante cardiaco, recibiendo dentro
del protocolo de manejo perioperatorio profilaxis antibio-
tica con Ceftriaxona y Vancomicina, ademas de bolos de
Metilprednisolona. Se adicioné Micofenolato Mofetil y
Ciclosporina. También se inicio profilaxis con Trimetropin-
sulfametoxazol (TMS), Aciclovir, Nistatina y Pirimetamina
(seronegativo para anticuerpos contra Toxoplasma gondii).

Se realizaron ecocardiogramas transtoracicos que
evidenciaban adecuado funcionamiento del injerto. Se
realizaron 2 biopsias endomiocérdicas (Semana 1y 2)
negativas para rechazo celular del injerto. El paciente es
dado de alta a los 18 dias después del transplante para
seguir con Ciclosporina, Prednisolona, Micofenolato
Mofetil, Aciclovir, Nistatina, ASA, Omeprazol, Calcio,
Calcitriol, Enalapril, Metoprolol, TMS.

El paciente reingresa a los 23 dias postransplante
por 72 horas de evolucién de malestar general, disnea
subjetiva e irritabilidad. Al examen fisico se encontré en
regular estado general, TA 126/72 mmHg, Fc:100 I.p.m.,
Fr:18, sin hallazgos anormales al examen fisico. Paraclinicos
evidencian sodio: 118mEq/It, potasio: 5.2mEq/It. Resto de
los estudios dentro de limites normales. Ecocardiograma
evidencia hipertrofia marcada del ventriculo izquierdo con
fraccion de eyeccidn del 65% 24 horas después del ingreso:

A pesar de la correccidn de las alteraciones
hidroelectroliticas, se observa mayor deterioro neurol6-
gico, confusién y desorientacion.

A los 25 dias postrasplante: Se observa mutista, no obe-
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dece ordenes, hay respuesta plantar flexora bilateral y
marcado temblor distal en miembros superiores. Se realiza
una resonancia magnética cerebral (RMN) (Fig. 1, 2, 3)
observandose multiples lesiones secundarias a
microangiopatia con edema perilesional y realce periférico
anular. Se solicita una tomografia de térax sin lesiones
especificas. Los hemocultivos fueron negativos y
Galactomannano fue negativo en dos oportunidades. EL
fisicoquimico y citoldgico del LCR estaba dentro de los
parametros normales, con cultivo negativo.

El paciente evoluciona en forma favorable durante
los siguientes 7 dias.

Alos 32 dias postrasplante: Control escanogréfico (Fig. 4
y 5) evidencia mejoria parcial de las lesiones. El paciente
permanecio con temblor distal pero con mejoria neuroldgica
importante.

Alos 37 dias postrasplante: Presenta episodio convulsivo,
relajacion de esfinteres, sialorrea y desviacion de la mirada.
Se realiza nueva resonancia magnética cerebral que muestra
aumento del edema perilesional, apariciéon de nuevas
lesiones con efecto de masa y realce periférico (Fig.6 y 7).

A los 40 dias postrasplante: Se realiza biopsia cerebral
estereotdxica obteniendo abundante material purulento.
El examen directo del material coloreado con Gram fue
negativo; en el estudio histoldgico se observo necrosis
sin evidencia de microorganismos.

A los 44 dias postrasplante: El paciente se deteriora
neurolégicamente, presenta hemiparesia. El reporte
preliminar del cultivo es informado como positivo para un
hongo filamentoso el cual, posteriormente fue tipificado
como un Aspergillus fumigatus. Seinicia tratamiento con
Voriconazol 4 mg/kg cada 12 horas.

A los 50 dias postrasplante: El paciente mejora
neurolégicamente, queda secuela de hemiparesia
izquierda. Se realiza control escanografico que evidencia
mejoria de todas las lesiones previas excepto una a nivel
de de hemisferio cerebral izquierdo.

Alos 55 dias postrasplante: El paciente presenta disnea
progresiva, cifras tensionales bajas y disminucion de
fraccion de eyeccion (30%) mediante ecocardiograma.
Teniendo en cuenta la mejoria neuroldgica y radioldgica
del paciente, se reajusta dosis de esteroide para manejo
del rechazo celular con compromiso Hemodindmico.

Alos 60 dias postrasplante: Empeoramiento de hemiparesia
izquierda y disartria. Se realiza nuevo estudio image-
nologico (Fig. 8 y 9) que evidencia sangrado intraparen-
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Figuras 1 - 9 Estudio imagenologico. Fig.1, 2, 3. Mltiples lesiones secundarias a microangiopatia con edema
perilesional y realce periférico anular a los 25 dias post transplante Fig. 4, 5. Control escanografico a los 32 dias .
Fig. 6, 7. Control escanogréfico a los 37 dias. Fig. 8,9. Control escanogréafico a los 60 dias.

quimatoso con sangre en el sistema ventricular y DISCUSION

desviacion leve de linea interhemisférica.

Se le realizo a drenaje neuroquirtrgico urgente del  El primer caso de Aspergilosis en seres humanos fue
hematoma cerebral. El paciente fallece 2 dias después (37 descrito en 1842 por Bennet en Edimburgo. Sin embargo
dias postransplante cardiaco). los casos descritos correspondian a personas inmuno-
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competentes donde se presentaba como una enfermedad
granulomatosa. No fue sino hasta 1950, cuando el uso de
los esteroides y medicamentos citotoxicos se introdujo en
la practica diaria que se reconocié su papel como
enfermedad oportunista y en 1953 se describe el primer
caso de Aspergillosis Invasora (Al) en un paciente
inmunocomprometido (1, 2).

En pacientes trasplantados de corazén la incidencia
de esta infeccion parece ser menor que en pacientes
trasplantados de otros 6rganos como higado y pulmén.
Sin embargo la mortalidad es igual de alta en estos
pacientes y las dificultades existentes en cuanto al
diagndstico y manejo antimicético son también similares
1,3).

Se han identificado algunos factores de riesgo para
desarrollar esta infeccion, tanto en pacientes
transplantados de coraz6n como de otros érganos. Dentro
de estos factores se destacan el uso de esteroides a altas
dosis, el uso de antibidticos pretransplante, la colonizacion
previa por Aspergillus, complicaciones quirdrgicas, el
exceso de inmunosupresion, el rechazo crénico, la
enfermedad por CMV, la ocurrenciaen la institucion de un
episodio de Aspergillosis invasora en los dos meses
previos o posteriores al trasplante y la necesidad de
retrasplante (2, 4, 5).

La especie aislada con mayor frecuencia es A.
fumigatus y la importancia de otras especies es menos
dramaética aunque se han diagnosticado infecciones por
A. niger, A. flavus y A .terreus (3).

La incidencia de Aspergillosis invasiva en trasplan-
tados cardiacos oscila entre 1 y 15%, con una frecuencia
en promedio de 5.2%, representando el 69.8% de las
infecciones micéticas, siendo la infeccion mas frecuente
en su grupo (4, 6).

La Aspergillosis cerebral ocurre en el 10 a 40% de
las infecciones invasivas, sin embargo, es raro el
compromiso aislado cerebral y es generalmente el resultado
de diseminacion desde otro drgano, generalmente los
pulmones (2).

La mortalidad en trasplante cardiaco es del 53-78%
con aspergillosis invasora y cercana al 100% si compromete
el sistema nervioso central (4).

La infeccién se presenta con mayor frecuencia
durante los primeros meses postransplante. El riesgo
disminuye en forma importante después del primer afio de
transplante. Se ha observado una frecuencia de infeccion
en los primeros 3 meses postransplante de 0.15 episodios/
paciente/mes y disminuye hasta 0.05 episodios/paciente/
mes despues de los tres meses (5, 7).

El SNC puede afectarse de distintas maneras en
esta infeccidn, incluyendo la formacién de abscesos 0
granulomas en el parénquima cerebral, aracnoiditis difusa,
infartos cerebrales o medulares, aneurismas micoéticos o
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abscesos epidurales espinales (4, 7, 8).

La aparicion de abscesos cerebrales es un signo
ominoso. Generalmente el paciente presenta sintomas
focales. Cuando Aspergillus invade el sistema nervioso
central por via hematégena las hifas producen oclusion
vascular o pueden atravesar las paredes capilares
produciendo infarto hemorragico que puede evolucionar
aun infarto séptico con cerebritis y formacion de abscesos.
Ladistribucion mas comin suele ser las regiones irrigadas
por la arteria cerebral mediay por la arteria cerebral anterior
1,2,6).

Los sintomas son inespecificos, y a pesar de su
propension a realizar invasion vascular los hemocultivos
suelen ser negativos.

El diagnostico suele ser un reto y hasta el 18% de
los pacientes se diagnostican post mortem. La dificultad
en el diagnostico tiene varias razones:

1. En primer lugar la aspergillosis tiene presentaciones
atipicas e inespecificas que hacen primero pensar en otras
infecciones que son ademas mas frecuentes (2, 9).

2. Se presenta en un amplio y variado grupo de personas
algunos de los cuales estan expuestos por mucho tiempo
al patdgeno y otros que solo se exponen un tiempo corto
(3, 8).

3. No hay un solo método diagnostico. Se requieren varios
examenes y descartar otras infecciones antes de confirmar
esta infeccion, cuyo patrén de oro para diagnosticarla es
histopatoldgico y/o por cultivos y de cuya rapidez en el
diagndstico y tratamiento, dependera la vida del paciente
(7,9).

El tratamiento de eleccion de la enfermedad
invasora es el Voriconazol a una dosis de 8 mg/kg/dia.
Algunos expertos recomiendan como alternativa la
administracion de Anfotericina liposomal en dosis elevadas
(10 mg/kg/dia) basandose en estudios que demuestran
una mayor eficacia sin mayor toxicidad. También es posible
la utilizacion de Caspofungina (la Unica Equinocandina
comercializada en nuestro pais hasta el momento) que ha
demostrado su utilidad en tratamientos de rescate (8, 9).
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