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Resumen

La Aspergilosis y la Mucormicosis Pulmonar Invasiva son enfermedades causadas
por hongos ubiquitarios en pacientes inmunocomprometidos. Numerosas situaciones
subyacentes han sido asociadas con esta condicion, particularmente en pacientes con
hemopatias malignas que reciben quimioterapia citotoxica.

Presentamos el caso clinico de una paciente con diagndstico de Aspergilosis y Mu-
cormicosis pulmonar invasiva, inicialmente tratada con citotoxicos debido a leucemia
linfoblastica. EI examen macroscopico, histoldgico y micoldgico practicado en los
pulmones de dicha paciente, confirmd el diagnastico.

Palabras clave: Aspergilosis, mucormicosis, infecciones fungicas invasivas, leucemia
linfoblastica,

Abstract

Opportunistic unusual presentation of pulmonary aspergillosis and invasive
mucormycosis in a patient with malignant blood disorder. A case report
Invasive pulmonary aspergillosis and mucormycosis are diseases caused by the ubiqui-
tous moulds inimmunocompromised patients. Numerous underlying situations have been
associated with this condition particularly in patients with haematologic malignancies
who receive cytotoxic chemotherapy.

We present a case of a patient with diagnostic of Invasive pulmonary aspergillosis and
mucormycosis first treated with cytotoxics due to a linfoblastic leukemia. Macroscopic,
histologic and mycological tests underwent in the mentioned patient lungs, confirmed
the diagnosis.

Key words: Aspergillosis, mucormycosis, invasive fungal infections, lymphoblastic
leukemia

de nuevas drogas antifungicas e inmunosupreso-
ras. Estas infecciones son causa importante de

El ntimero de pacientes afectados por infecciones
fangicas invasivas (IFI) se ha incrementado en
el curso de las tltimas dos décadas!, debido al in-
cremento de la esperanza de vida, a la existencia
de pacientes inmunodeprimidos y a la aparicién

morbilidad y mortalidad en pacientes que cursan
con enfermedades hematolégicas malignas y que
reciben quimioterapia citotoxica®. Sin embargo,
la coinfeccién de Aspergillus y Mucormicosis pul-
monar que son hongos oportunistas, es bastante
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rara’®, razén por la cual se ha efectuado la presente
revision de caso.

El género aspergillus incluye cientos de espe-
cies omnipresentes, la mayoria de las cuales se
reproduce asexualmente?, en el medio ambiente:
suelo, aire, agua y sobre todo en el material orga-
nico en descomposicion existente en el interior de
domicilios y hospitales. La humedad y las altas
temperaturas favorecen su desarrollo.

Las cabezas del aspergillus, que son sus 6rganos
de reproduccién, emiten esporas, las cuales al ser
vehiculizadas en el aire a razén de 2 a 20 esporas
por mm3 de aire, pueden liberar en la atmosfera
hasta 104 esporas que conservan su viabilidad.
Dado su microscépico tamano, 1 a 3 micras, pueden
penetrar con toda facilidad en el arbol traqueo-
bronquial.

La Mucormicosis es una infeccién oportunista
causada por hongos del Orden de los Mucorales,
rara o emergente en pacientes inmunocompro-
metidos. El habitat de este hongo es similar al del
aspergillus pues sus esporas, suspendidas en el
aire, se dirigen facilmente al sistema respiratorio
por inhalacién. Desde la nariz alcanzan los alveo-
los y penetran en los vasos sanguineos, lo cual
ha servido para incorporar a esta patologia en el
grupo de las enfermedades angioinvasivas que se
caracterizan por provocar trombosis sanguinea y
necrosis de los tejidos®.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 30 anos, secretaria,
sin antecedentes familiares y personales de im-
portancia.

Al inicio de la enfermedad, la paciente presenta
fiebre, cefalea y malestar general de un mes de evo-
lucién. El diagnéstico evocado es Dengue Clasico
por tratarse de una patologia endémica regional
y porque sus companeros de trabajo cursaron con
esta enfermedad, recibiendo el tratamiento sinto-
matico acostumbrado.

Un mes después, la persistencia de la fiebre y el
malestar general son motivo de consulta médica.
La analitica reporta el hemograma con 36.400/ul
glébulos blancos, con 4% de granulocitos, 16% de
segmentados y 80% de blastos, una hemoglobina
de 9.4 gr/dl.

Comprobada la condicién de déficit sanguineo
y demostrada la presencia de formas jovenes de
células blancas, se indica tratamiento con hierroy

transfusién sanguinea y se programa una puncién
biopsia por aspiracion de medula en esternén.

El diagnéstico anatomopatologico es Leucemia
Linfoblastica Pro célula B, segtn la Clasificacién
Internacional de Leucemia Aguda confirmado por
pruebas efectuadas en el Instituto de Onco Hema-
tologia de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Mayor de San Andrés de La Paz.

Con el diagnéstico establecido se programa su
internaciéon para tratamiento segtin protocolo:
quimioterapia de induccién para la remisiéon en
tres sesiones y quimioterapia intratecal en dos
sesiones. Ante la complicacién intercurrente de un
cuadro bronco neumonico se efectia tratamiento
antibidtico consistente en cefalosporinas de ter-
cera generacion, quinolonas, amino glucésidos y
fluconazol, ademas de transfusiones de paquetes
de gl6bulos rojos y plaquetas.

Cinco semanas después, la paciente es trans-
ferida a Unidad de Terapia Intensiva (UTI) por
insuficiencia respiratoria aguda, secundaria a la
re-emergencia del cuadro neuménico previamente
tratado. El laboratorio de ingreso a UTI muestra
una neutropenia con 100 glébulos blancos, 50000
plaquetas y 8gr de Hemoglobina. Se decide retomar
la antibiéticoterapia asociando Vancomicina, Me-
ropenem, Fluconazol, Levofloxacino y Linezolida
ademas de Anidulafungina.

Se indica Ventilacién Mecanica por acidosis
respiratoria hipoxémica e hipercépnica.

Una nueva imagen radiolégica de térax mues-
tra una radiopacidad en 16bulo inferior izquier-
do, y un velamiento tenue en parte inferior de
hemitérax derecho (Figura 1), la Tomografia
Axial Computada de Alta Resoluciéon (TACAR -
Figura 2) describe imagenes nodulares, algunas
de ellas en vidrio deslustrado y en media luna e
imagenes de condensaciéon y cavitaciéon en dis-
tintos segmentos de pulmoén izquierdo y otras
en pulmén derecho.

La extrema gravedad del estado de la pacien-
te y el estudio de las imédgenes anteriormente
descritas fuerza al equipo médico a efectuar una
toracotomia en hemitorax izquierdo, sin proceder
a otros procedimientos que se suelen efectuar con
caracter previo, como el lavado bronquiolo alveolar
endoscépico (BAL).

La toracotomia muestra zonas de hepatizacion,
de necrosis, de caseificacién y cavitacién, razén
por la cual se retira los segmentos antero y latero
basal de 16bulo inferior y la lingula. El aspecto
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Figura 1. Radiopacidad Lébulo inferior izquierdo.

Figura 2. Imagen en vidrio deslustrado y media luna

macroscopico de las lesiones es compatible con
Aspergilosis, lo cual se confirma mediante cul-
tivo para examen bacteriolégico y por estudio
histopatolégico. El examen micolégico muestra
colonias de aspergillus, ante lo cual se adminis-
tra Voriconazol, al que se anade posteriormente
Anfotericina B por el hallazgo histopatolégico de
Mucormicosis.

Los hallazgos histopatologicos se caracterizan
por extensa necrosis, vasos sanguineos con abun-
dante cantidad de hifas y esporas de hongos. En la
Figura 3 se observa en la parte izquierda tincién
Hematoxilina Eosina, hifasy esporas de aspergillus
(flecha delgada) e hifas y esporas de zigomicetos
(flecha gruesa), en la parte derecha, tincién de PAS,
hifas y esporas de aspergillus (flecha delgada), hifas
y esporas de zigomicetos (flecha gruesa).

Luego de mantener el tratamiento con los an-
tifingicos indicados, ademas de antibiéticos de
amplio espectro y control hemodinamico, se realiza
una segunda toracoscopia que evidencia colapso
pulmonar que se acompana de una fistula bronco
pleural, razén por la cual se opta por instalar una
traqueotomia definitiva para un mejor manejo de
la paciente.

Comprobado el deterioro gradual y progesivo
del estado clinico y ante el prondstico reservado
de la enferma, se procede, a pedido de sus padres,
a trasladarla a su domicilio, donde continua con
monitoreo hemodinamico controlado por el mismo
equipo profesional médico y de enfermeria que se
hizo cargo de su cuidado durante su internacién
hospitalaria.

La paciente fallece tres meses después.
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Figura 3. Hifas y esporas de hongos que corresponde a Aspergillus y Zigomicosis.
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Discusion

La coinfeccion por aspergillus y mucormicosis es
una afeccién pulmonar inusual que puede presen-
tarse en pacientes con neoplasia hematolégica, que
son tratados con quimioterapia citotoxica.

Existe la posibilidad de que se haya producido
un incremento de las infecciones graves producidas
por hongos filamentosos, especialmente aspergi-
losis y mucormicosis® dado su caracter de opor-
tunistas y el incremento del ntimero de pacientes
inmunocomprometidos.

Los principales factores de riesgo incluyen
neutropenia, trasplante hematopoyético de células
madre, de 6rganos sélidos, tratamiento prolongado
con altas dosis de corticoides, neoplasias malignas
entre ellas las hematolégicas’, terapia citotoxica,
enfermedades terminales, Sindrome de Inmuno-
deficiencia Adquirida (SIDA) y la Enfermedad
Granulomatosa Croénica.

Establecer el diagnéstico es un desafio perma-
nente y de suma importancia para el éxito de la
terapia. El aumento de la sensibilidad al diagnés-
tico con la TACAR, tiene un valor decisivo para
orientar el diagnéstico y la conducta posterior,
principalmente por el signo del halo e imagenes
en media luna?.

El signo del halo corresponde a un foco necrético
consecuencia de una angeitis invasiva, necrosis
e infarto, observando un nédulo rodeado de una
opacidad en vidrio deslustrado, el signo de la me-
dia luna también corresponde a una necrosis en
su parte central, que hace disminuir su densidad,
favoreciendo el atrapamiento aéreo.

El Documento de Consenso de las IFI°, basado
en el nivel de certeza, esta destinado a facilitar la
identificaciéon de grupos razonablemente homogé-
neos para la investigacion clinica y epidemiolégica,
propone una revision de las definiciones, guardan-
do la clasificacién original como “probada”, cuando
resulta evidente que el hongo ha sido detectado
mediante andlisis histolégico o de una muestra de
tejido tomada en el sitio de la enfermedad, como
acontece en el caso clinico presentado.

La expresion “probable” corresponde a un con-
cepto que se ha ampliado combinando los factores
relacionados con el huésped y las caracteristicas
clinicas en las cuales la evidencia micoldgica debe
estar presente.

La expresion “posible” se refiere a la enferme-
dad que tiene un alcance disminuido, mas estricto,

incluyendo solo casos con factores del huésped
apropiados con evidencia clinica consistente, sin
evidencia micolégica.

El éxito del tratamiento depende de la severi-
dad de la enfermedad, el prondstico conforme lo
expresa la literatura es bastante pobre.

Existen varias opciones terapéuticas, con la
disponibilidad de nuevas formulaciones lipidicas
de Anfotericina B y el desarrollo de nuevos Azoles
y Equinocandinas de amplio espectro'.

Histéricamente, la Anfotericina B Desoxicolato
fue la terapia de rutina en el tratamiento de la As-
pergilosis invasiva, la cual debido a la alta inciden-
cia de efectos secundarios (nefrotoxicidad), su costo
elevado y las respuestas terapéuticas suboptimas,
ha ocasionado su reemplazo por el Voriconazol!!
que ha mostrado una mejor respuesta clinica y
una mejoria en la supervivencia, habiendo sido
aprobado como droga de eleccién en el tratamiento
de la aspergilosis Invasiva.

Los zigomicetos que constituyen la tercera causa
de infecciéon micotica en pacientes con neoplasias
hematol6gicas son resistentes al Voriconazol in
vitro'?. Y, a pesar del riesgo de toxicidad renal, la
Anfotericina B Desoxicolato, sigue siendo el agente
antifingico de eleccion. Actualmente, se dispone
de formulaciones lipidicas de Anfotericina B que
son de menor toxicidad y mucho mas eficaces en
el tratamiento.

La coinfeccion por aspergillus y mucormicosis en
la mayoria de los pacientes cursa con una hemopa-
tia maligna y una prevalencia mayor de factores de
riesgo clasicos, entre ellos la neutropenia profun-
da!® como el defecto mas importante del sistema
inmune haciendo mas vulnerables a los pacientes
a cualquier agresién externa.

Conclusion

La asociacion de aspergilosis y mucormicosis cuyo
cuadro clinico es identificado como pulmonar in-
vasivo, debe ser considerada en el diagnéstico de
los pacientes que cursan con hemopatia maligna y
se encuentren recibiendo quimioterapia citotoxi-
ca. Un alto indice de sospecha obtenido por una
exploracién semioldgica y clinica cuidadosa, con el
apoyo indiscutible de la TACAR, son la clave para
su identificaciéon temprana.

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses relacionados con el tema de esta
publicacion.
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