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r  e  s  u  m  e  n

Antecedentes:  En los  últimos  años  la  incidencia  de  aspergilosis  invasora  ha  aumentado  progresivamente.
La  forma  de  presentación  clínica  más  común  es  la  pulmonar  y la  información  disponible  sobre  aquellos
pacientes  que  presentan  afectación  extrapulmonar  es escasa.
Objetivo:  Nuestro  objetivo  es describir  la  patogenia,  características  y pronóstico  de  una  serie de  pacientes
con aspergilosis  invasora  con  afectación  extrapulmonar.
Métodos: Estudio  descriptivo  retrospectivo  en  un  hospital  universitario  de  Barcelona,  España  (1995-
2011).
Resultados:  Se  diagnosticaron  12 casos  de  aspergilosis  invasora  con  afectación  extrapulmonar.  Las  for-
mas clínicas  de  infección  fueron  la  sinusitis  invasora,  la  endocarditis  protésica  posquirúrgica  precoz,  la
fungemia,  la  meningitis  posquirúrgica,  los  abscesos  cerebrales  múltiples  y  la  espondilitis  lumbar  con  abs-
ceso epidural.  Las  sinusitis  fueron  principalmente  esfenoidales,  con  extensión  a  la  base  del  cráneo  en  un
caso,  y  ocurrieron  en  pacientes  sin  inmunodepresión  grave.  Las endocarditis  cursaron  en  ambos  casos  con
metástasis  sépticas  múltiples.  En  5 casos  existía  afectación  pulmonar  concomitante.  Las  especies  aisladas
fueron:  Aspergillus  fumigatus  (5), Aspergillus  flavus  (3)  y Aspergillus  niger  (2).  No  se  identificó  la especie
de  Aspergillus  en  tres  aislamientos.  Todos  los  pacientes  recibieron  tratamiento  con  antifúngicos  y en  8
casos  se  realizó  cirugía  complementaria.  El  pronóstico  se correlacionó  con el tipo  de  infección;  todos  los
pacientes  con  sinusitis  invasora  sobrevivieron,  mientras  que  el 88%  del resto  de  pacientes  fallecieron  tras
2 años  de  seguimiento.
Conclusiones:  La aspergilosis  invasora  con  afectación  extrapulmonar  es poco  frecuente.  La  forma  de  pre-
sentación  más  común  y de menor  mortalidad  es  la sinusitis.  Las  otras  formas  de presentación  se asociaron
a inmunosupresión  grave  o cirugía  previa,  siendo  en  estos  casos  la  mortalidad  muy  elevada.

©  2011  Revista  Iberoamericana  de Micología.  Publicado  por Elsevier  España,  S.L.  Todos  los derechos
reservados.

Invasive  aspergillosis  with  extrapulmonary  involvement:  pathogenesis,  clinical
characteristics  and  prognosis
eywords:
xtrapulmonary aspergillosis
athogenesis
utcome

a  b  s  t  r  a  c  t

Background:  The  incidence  of invasive  aspergillosis  has  increased  worldwide.  Information  regarding  the
clinical  characteristics  of patients  with  extrapulmonary  involvement  is scarce.
Objective:  We  aimed  to describe  the  pathogenesis,  characteristics  and  outcomes  of  patients  with  invasive
aspergillosis  and  extrapulmonary  disease.
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Methods:  A  retrospective  study  conducted  in a university  hospital  in Barcelona,  Spain  (1995-2011).
Results:  A total  of  12  cases  of invasive  aspergillosis  and  extrapulmonary  involvement  were  found.
The most  common  clinical  manifestations  were  invasive  sinusitis,  early  postoperative  prosthetic  valve
endocarditis,  fungaemia,  postoperative  meningitis,  multiple  brain  abscesses  and  lumbar  spondylitis  with
epidural  abscess.  Sinusitis  occurred  frequently  in  patients  without  immunosuppression  and  had  invasive
brain  involvement  in  one  case.  Endocarditis  was  associated  with  multiple  septic  metastases.  Concomitant
lung  involvement  was  documented  in  5 cases.  The  strains  isolated  were  Aspergillus  fumigatus  (5),  Asper-
gillus  flavus  (3),  and  Aspergillus  niger  (2).  The  species  of Aspergillus  was  not  established  for  3  isolates.  All
patients  were  treated  with  antifungals  and  surgery  was  performed  in  8  cases.  Outcome  was  related  with
the  source  of infection;  all patients  with  invasive  sinusitis  survived,  while  the  remaining  patients  had  a
high  mortality  rate (88%).
Conclusions:  Invasive  aspergillosis  with  extrapulmonary  involvement  is  rare.  The  most  common  pre-
sentation  is invasive  sinusitis,  which  has  a lower  mortality.  Other  clinical  forms  with  extrapulmonary
involvement  were  associated  with  severe  immunosuppression  or previous  surgery,  and  had  a  poor  out-
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La aspergilosis invasora (AI) es una patología con elevada mor-
imortalidad, especialmente en pacientes inmucomprometidos.
ctualmente es la primera causa de micosis por hongos filamen-

osos y la segunda de infección fúngica invasora, solo superada por
andida spp.10. La mayor supervivencia de los pacientes oncohema-
ológicos, gracias a la optimización en el manejo de sus patologías
e base, y la aparición de nuevos grupos de riesgo han llevado a un

ncremento en la incidencia de esta infección fúngica.
La inhalación de esporas de Aspergillus spp. por el ser humano

s un hecho frecuente debido a que este es un hongo ubicuo en la
aturaleza. En determinados huéspedes, especialmente pacientes

nmunodeprimidos, las esporas del hongo consiguen alcanzar el
racto respiratorio inferior y producir una infección invasora4. Es
or ello que la localización más  frecuente de la AI es la pulmonar,
unque existen determinadas situaciones en las cuales la infección
or Aspergillus spp. puede afectar localizaciones extrapulmonares.
a información disponible acerca de los pacientes con AI con
fectación extrapulmonar es muy  escasa. Nuestro objetivo es
nalizar la patogenia, las características clínicas y la evolución de
na serie de pacientes diagnosticados en nuestro hospital de AI
on afectación extrapulmonar.

aterial y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de todos los casos de AI con
fectación extrapulmonar en pacientes adultos entre enero de 1995

 mayo de 2011. Se incluyeron todos los pacientes atendidos en
l Hospital Universitario de Bellvitge, en Barcelona, España. Para
ocalizar los casos se analizaron los datos de codificación de diag-
ósticos al alta hospitalaria, así como los resultados del Servicio de
natomía Patológica y Microbiología del Hospital de Bellvitge (cul-

ivos y detección de galactomanano). Dos de los casos de la serie
an sido descritos previamente de manera individual como Cartas
l Editor5,6. Para el diagnóstico clínico de AI se utilizaron los crite-
ios de la Organización Europea para la Investigación y Tratamiento
el Cáncer12. Para evaluar el pronóstico se realizó un seguimiento
e 2 años de cada paciente.

esultados

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron un total de
2 casos de AI con afectación extrapulmonar (tabla 1). Todos los
asos cumplieron criterios de AI probada. La distribución media
or periodos fue de 3 casos por cada 5 años. La distribución según

l sexo fue equitativa y la mediana de edad de la serie fue de
6 años (límites 24-68).

Los factores predisponentes para AI fueron la presencia de neo-
lasia hematológica en tratamiento quimioterápico y en situación
ricana  de  Micología.  Published  by Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.

de neutropenia grado 4, y sida avanzado. Otros factores de riesgo
favorecedores fueron la cirrosis enólica, la obesidad mórbida y
la diabetes mellitus tipo 2. Otros 3 pacientes desarrollaron AI en
relación con la cirugía, 2 de ellos tras recambio valvular en el pos-
toperatorio precoz de un recambio de válvula mitral y aórtica,
respectivamente. Un tercer caso se diagnosticó tras ser intervenido
de un neurinoma del acústico. Los 3 pacientes que completan la
serie fueron diagnosticados de sinusitis invasora aislada, sin que
presentaran factores predisponentes para AI. La localización de
aspergilosis extrapulmonar más  frecuente fue la sinusitis invasora,
seguida de la afectación del sistema nervioso central (SNC), endo-
carditis, espondilodiscitis y fungemia. En 5 pacientes se diagnosticó
aspergilosis pulmonar junto con la afectación extrapulmonar. Cinco
de los 6 casos que presentaron sinusitis invasora progresaron local-
mente, bien hacia la órbita ocular (3/5), bien hacia la base del cráneo
o el cerebro. Los pacientes con afectación del SNC mostraron foca-
lidad motora, síntomas de encefalopatía, déficit visuales y/o crisis
comiciales. Los 2 pacientes que desarrollaron AI en el postopera-
torio de una cirugía de recambio valvular comenzaron con fallo
cardiaco y embolismos sépticos y en el paciente afectado tras la
cirugía del neurinoma del acústico se manifestó clínicamente como
una meningitis posquirúrgica.

En todos los casos se llevó a cabo cultivo de las distintas
muestras, determinándose la especie responsable en 9 de ellos.
Predominó Aspergillus fumigatus (5/9), seguido de Aspergillus fla-
vus (3/9) y Aspergillus niger (2/9). Uno de los pacientes presentó
coinfección por A. flavus y A. niger.

La anfotericina B liposomal fue el antifúngico más  utilizado de
forma global (10 pacientes). Se empleó en monoterapia como pri-
mera elección en 8 pacientes y en combinación en otros 3 (junto
a azoles de amplio espectro o equinocandinas), mientras que fue
utilizado como segunda elección en un caso más. En 2 pacientes se
realizó un tratamiento de primera elección con azoles de amplio
espectro y en otros 3 casos se utilizaron estos como tratamiento de
rescate. El desarrollo de toxicidad farmacológica obligó a modificar
el tratamiento en 3 casos: 2 de hepatotoxicidad en relación al tra-
tamiento con voriconazol y un caso de nefrotoxicidad secundaria
a anfotericina B liposomal. El tratamiento antifúngico se completó
con abordaje quirúrgico en 8 casos. Cuatro de los pacientes requi-
rieron ingresar en la Unidad de Cuidados Intensivos. En los 2 años de
seguimiento fallecieron 7 (58%) de los 12 pacientes de la serie, con
una mediana de 18 días desde el diagnóstico hasta el fallecimiento
(rango 4-81 días). Las causas de fallecimiento fueron las siguien-
tes: hipertensión intracraneal por lesión expansiva (2 pacientes),
embolismos sépticos e insuficiencia cardiaca (2 pacientes), menin-

gitis (un paciente), infartos cerebrales múltiples (un paciente) y
fallo multiorgánico (un paciente). En todos los casos se consideró
que la muerte estaba directamente relacionada con la aspergilosis.
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Tabla 1
Características clínicas, microbiológicas, tratamiento y pronóstico de los pacientes con aspergilosis invasora extrapulmonar

N.◦ (año) Edad Sexo Tipo de afectación Factores
predisponen-
tes/favorecedores

Manifestaciones
clínicas

Diagnóstico Microbiología Tratamiento Evolucióna

1 (1995) 68 Varón Sinusitis invasora
con afectación de
órbita

Ninguno Cefalea.
Taponamiento
nasal. Neuralgia
del trigémino

TC: afectación
etmoidal,
esfenoidal y
orbitaria. Cultivo IQ

Aspergillus flavus IQ + anfotericina
B + itraconazol

Curación

2  (1996) 42 Mujer Endocarditis
protésica
posquirúrgica
precoz

Prótesis aórtica Insuficiencia
cardiaca.
Embolismos
sépticos
(vasculares
periféricos,
osteoarticulares,
retinianos)

Cultivo prótesis Aspergillus flavus IQ (recambio
valvular) +
anfotericina B

Recaída
post-IQ. Exitus
(66 días)

3  (1996) 58 Mujer Endocarditis
protésica
posquirúrgica
precoz

Prótesis mitral Insuficiencia
cardiaca.
Embolismos
sépticos
(vasculares
periféricos,
cutáneos y
cerebrales)

Cultivo prótesis Aspergillus flavus IQ (recambio
valvu-
lar + embolectomía) + Anfotericina
B

Exitus (18 días)

4  (2000) 35 Varón Espondilodiscitis.
Sinusitis invasora
con afectación de
órbita. Aspergilosis
pulmonar

Sida Dolor lumbar.
Diplopía

RMN:
espondiodiscitis
L2-L3 y D11-12. TC:
afectación
etmoidal, maxilar
y suelo órbita.
Cultivo punción

Aspergillus
fumigatus

Anfotericina B
(toxicidad
renal).
Itraconazol

Exitus (81 días)

5  (2003) 24 Mujer Aspergilosis
pulmonar.
Fungemia

Linfoma no
Hodgkin.
Quimioterapia

Insuficiencia
respiratoria. Fallo
multiorgánico

Hemocultivos.
Aspirado traqueal

Aspergillus
fumigatus

Anfotericina B Exitus (4 días)

6  (2003) 50 Varón Meningitis
posquirúrgica

IQ por neurinoma
del acústico

Cefalea. Fiebre.
Infartos isquémicos

Cultivo LCR. Frotis
herida quirúrgica

Aspergillus
fumigatus

IQ + anfotericina
B (iv e
intratecal).
Voriconazol

Exitus (7 días)

7  (2005) 60 Mujer Sinusitis invasora Ninguno Neuralgia
del trigémino.
Taponamiento
nasal

TC: sinusitis
esfenoidal y
etmoidal. Cultivo
IQ

Aspergillus spp. IQ + itraconazol Curación

8  (2006) 60 Mujer Sinusitis invasora
con afectación de
órbita

Ninguno Diplopía TC: sinusitis
esfenoidal y
afectación
orbitaria. Cultivo IQ

Aspergillus spp. IQ + anfotericina
B

Curación

9  (2007) 47 Varón Aspergilosis
pulmonar.
Abscesos
cerebrales

Sida Bradipsiquia. Crisis
comicial.
Hemianospia
homónima
derecha.
Hemiparesia
derecha

TC: múltiples
lesiones
hipodensas
con gran edema
perilesional
de predominio
izquierdo. Cultivo
del absceso

Aspergillus
fumigatus

IQ + voriconazol +
caspofungina + anfotericina
B  intratecal

Exitus (78 días)
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Los pacientes con afectación sinusal aislada presentaron una tasa
de curación del 100%. A. fumigatus fue la especie aislada de forma
más  frecuente (4 de 7).

Discusión

Nuestra serie es la más  amplia descrita hasta el momento en
España. Destaca la presencia de 6 casos con especial relevancia:
2 endocarditis protésicas precoces, una espondilodiscitis y 3 sinu-
sitis invasoras en pacientes sin aparentes factores de riesgo. La
frecuencia de AI con afectación extrapulmonar en pacientes crí-
ticos, oncohematológicos o con trasplante de órgano sólido oscila
entre un 3 y un 7% según las series. Sin embargo, en general las
series solo reflejan la diseminación extrapulmonar desde un foco
pulmonar en pacientes con unas características muy  concretas.
La incidencia de casos de aspergilosis pulmonar con afectación
extrapulmonar desarrollados mediante mecanismos fisiopatogé-
nicos distintos es difícil de precisar y probablemente esté poco
reportada en la literatura.

Tras su inhalación, las esporas de Aspergillus causan con frecuen-
cia patología pulmonar en el huésped susceptible. Nuestra serie
muestra que en algunas ocasiones estas esporas pueden proliferar
también en el tracto respiratorio superior, produciendo un cuadro
clínico de sinusitis. En estos casos es frecuente la diseminación pos-
terior mediante extensión local a zonas contiguas tales como la
órbita ocular, el oído medio o el cerebro. Esta extensión se debe
a las características de angioinvasión del hongo. Otro mecanismo
patogénico de AI con manifestación extrapulmonar es la conta-
minación directa del lecho quirúrgico durante una intervención
quirúrgica.

El abanico de manifestaciones clínicas de nuestros pacientes
fue muy  amplio y se correlacionó en cada caso con la localiza-
ción de la infección. Sorprendentemente, 3 de los 4 pacientes que
presentaron sinusitis invasora no tenían ningún factor predispo-
nente para desarrollar una AI. Este hecho es muy  inusual2. La
potencial explicación podría ser que estas formas en pacientes
sin sospecha de infección fúngica sean habitualmente infradiag-
nosticadas en ausencia de la recolección de muestras adecuadas
para el aislamiento de Aspergillus.  En los casos con afectación sinu-
sal aislada, la forma de presentación y las pruebas de imagen no
nos permiten diferenciarlas de otras infecciones fúngicas invasoras
como la zigomicosis. Únicamente las características microscópi-
cas, las técnicas moleculares y el posterior cultivo de las muestras
nos ayudarán a la caracterización del agente etiológico. Aunque
se han descrito casos de zigomicosis en pacientes sin aparentes
factores de riesgo, lo habitual es que presenten antecedentes de
traumatismos, diabetes con o sin cetoacidosis, o neutropenia, entre
otros.

Nos parece interesante destacar también los 3 casos de AI pos-
quirúrgica. Se estima que la frecuencia de AI en relación con la
cirugía es de 2 casos/10.000 intervenciones quirúrgicas, afectando
característicamente a pacientes inmunocompetentes, como ocurre
en nuestra serie, cuyo único factor de riesgo es la cirugía11. El
diagnóstico precoz de la endocarditis por Aspergillus spp. es espe-
cialmente complejo debido al bajo índice de positividad de los
hemocultivos (habitualmente inferior al 10%) incluso en presen-
cia de enfermedad extensa8,11. El manejo de esta infección es difícil
y la experiencia reportada en la literatura es muy escasa. Siempre
que aparezca un caso de AI posquirúrgica deben realizarse estu-
dios ambientales del quirófano, así como enfatizar el cumplimiento
de las medidas de control de infección nosocomial ya existentes o

adoptadas excepcionalmente durante el estudio de un caso con la
finalidad de evitar un brote epidémico.

Nuestra serie incluye 2 grupos claramente diferentes res-
pecto al pronóstico: el más numeroso, formado por aquellos con
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inusitis invasora aislada en los que gracias a la cirugía precoz se
lcanzaron tasas de curación del 100%, y el resto de pacientes, con
n pronóstico ominoso (tasa de mortalidad superior al 85%) debido
robablemente en gran parte a su patología de base y a su alto
rado de inmunosupresión. Estos resultados se asemejan a los
escritos por otros autores, en los que las tasas de mortalidad
ueron de un 66% en aquellos con afectación sinusal, 86% en la
ulmonar y 99% en la cerebral9. Los pacientes que desarrollaron

a AI posquirúrgica presentaron una mortalidad del 100% a pesar
e la reintervención. Estos datos se asemejan a los hallados en la
ayor serie de casos de aspergilosis posquirúrgica descrita hasta

l momento, que reporta una mortalidad del 93%8.
No existe un consenso claro de cómo realizar el tratamiento

ntifúngico de la AI con afectación extrapulmonar. Actualmente,
l voriconazol es el fármaco de elección para los pacientes con
I3,7. En nuestra serie los casos más  antiguos habían sido trata-
os con anfotericina B. Aunque el papel del tratamiento antifúngico
ombinado es controvertido, algunos estudios en modelos anima-
es sugieren que los pacientes con AI y afectación del SNC podrían
eneficiarse del mismo, en especial de la combinación de anfoteri-
ina B liposomal y voriconazol o caspofungina1. En pacientes con
inusitis invasora o AI posquirúrgica, la cirugía debe formar parte
e la estrategia de tratamiento de la infección.

Como conclusión, esta serie recoge 12 casos de AI con afectación
xtrapulmonar diagnosticados a lo largo de 16 años en 2 hospitales
spañoles de tercer nivel. En ella se refleja el espectro clínico tan
mplio que puede alcanzar esta patología de difícil diagnóstico y
anejo clínico. Los casos con afectación sinusal aislada suelen pre-

entar un buen pronóstico con un tratamiento médico-quirúrgico.
or el contrario, en nuestra serie la mortalidad de las otras formas
línicas superó el 85%.
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