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Aspergilosis pulmonar invasora en el
sindrome de inmunodeficiencia
adquirida

Ernesto Arteaga Hernandez y Elida Grande Argudo

Departamento de Anatomia Patoldgica, Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, Ciudad Habana, Cuba

La aspergilosis es una infeccién micotica raramente observada en Cuba durante
los primeros afios de la epidemia de sida. Sin embargo, el incremento de casos
con diagnostico de aspergilosis en la autopsia, nos llevd a realizar un estudio de
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radiolégicas y anatomopatolégicas
entre los pacientes cubanos con sida. Se revisaron un total de 307 autopsias,
encontrando siete casos con diagnostico de aspergilosis pulmonar invasora
(2,2%). La enfermedad ocurrié predominantemente en hombres de la raza blan-
ca. La neutropenia y el uso de drogas fueron los factores de riesgo observados
con mayor frecuencia. Las manifestaciones clinicas fueron inespecificas y comu-
nes a otros procesos oportunistas del aparato respiratorio. El cuadro radiolégico
mas comun consistio en infiltrados nodulares bilaterales y lesiones cavitarias en
lobulos superiores en dos casos. El diagnéstico anatomopatoldgico fue basado
en las caracteristicas morfologicas del agente y el cuadro angioinvasivo de las
lesiones pulmonares. Nosotros sugerimos incluir la aspergilosis en el diagnéstico
diferencial de los procesos oportunistas del aparato respiratorio de los pacientes
con sida en estadio avanzado.

Aspergilosis, Sida, Autopsia, Cuba

Invasive pulmonary aspergillosis in AIDS

Summary  Aspergillosis is a fungal infection rarely observed in Cuba during the first years
of the AIDS epidemic. However, the increase in aspergillosis cases diagnosed by
autopsy in recent years, led us to study the epidemiological, clinical, radiological
and anatomopathological characteristics of this disease among the Cuban AIDS
patients. A total of 307 autopsies were reviewed, seven of them had invasive pul-
monary aspergillosis (2.2%). The disease was predominant in men and in the
white race. Neutropenia and drugs use were the risk factor more frequently
observed. Clinical manifestations were those unspecific and common to other
opportunistic infection of the respiratory system. The more common radiological
picture were bilateral nodular infiltrates and cavitary lesions in the upper lobes
(two cases). The anatomopathological diagnosis was based on the morphologi-
cal characteristics of the agent and in the angioinvasive features of the pulmo-
nary lesions. We suggest that aspergillosis should be considered in the
differential diagnosis of opportunistic respiratory events of AIDS patients in
advanced stages.
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La aspergilosis constituye un grupo de enfermeda-
des micéticas causadas por diferentes especies del género
Aspergillus.De las casi seiscientas especies conocidas
s6lo una decena afectan al ser humano. De estas, la mas
importante esAspergillus fumigatuseguida por
Aspergillus flavuy Aspergillus niger[1].
Las infecciones poAspergillusspp. pueden cau-
Direcci6n para correspondencia: sar un amplio espectro de enfermedades que va desde una
Dr. Ernesto Arteaga Hernandez . A . . . T
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri", colonizacion saproflta y reacciones de hlpe_rsens_lpllldad,
/Suct)ogsgfé\loolviiﬂ gﬁgﬁ]ﬂaegifgfa Km 6,5, hasta una neumonia necrotizante con angioinvasion [1,2].
Ciudad Habana, Cuba, El tipo de enfermedad invasora esta determinado funda-
Fax: +53 7 220633; +53 7 246051 mentalmente por el estado inmune del huésped y la pre-
E-mail: pele@ipk.sid.cu sencia de anomalias estructurales preestablecidas en el
Aceptado para publicacién el 1 de octubre de 1999 pulmc')n [2]
©1999 Revista Iberoamericana de Micolodt La enfermedad invasora relacionada con la inmu-
gia

Apdo. 699, E-48080 Bilbao (Spain). nosupresion, en la actualidad es una de las infecciones
1130-1406/99/5.00 Euros



Rev Iberoam Micol 1999; 16: 211-215

mas importantes por su frecuencia y gravedad [3]. RESULTADOS

Diversos estados de inmunosupresion como: enfermeda-

des malignas, trasplantes de medula 6sea, terapia con cor- De las 307 autopsias realizadas, se encontraron
ticoides o citostaticos y fibrosis quistica han sido siete casos con diagnostico anatomopatolégasi mor-
sefialadas como factores de riesgo bien constituidos [3]temde aspergilosis pulmonar invasora (API) que repre-
Sin embargo, resulta interesante que entre los pacientesentan un 2,2%. Hasta 1995 en 206 autopsias se
con sida, que presentan en alta frecuencia infecciones pulpresentaron tres casos, los restantes cuatro ocurrieron en
monares oportunistas, la aspergilosis invasora haya siddas 101 autopsias de los dos ultimos afios [8]. En ninguno
descrita con baja incidencia [3,4], a esto se debi6 sude los casos esta entidad fue sospechada clinicamente.
exclusiéon de los criterios de la clasificacion de sida del En la Tabla 1 se exponen las caracteristicas epide-
CDC de Atlanta, donde aparecia incluida en el afio 1983mioldgicas de los pacientes con asociacion sida-API.
[5]. Todos los casos, excepto uno, fueron masculinos. La edad

A partir de 1991, se ha descrito un incremento del estuvo comprendida entre los 25 y los 48 afios con una
namero de casos con aspergilosis pulmonar en pacientemedia de 37 afios. Se observd un predominio de la raza
con sida, lo que sugiere una emergencia reciente de esthlanca de un 71,4%. En tres casos la via probable de con-
infeccion micotica [6], que es observada en los estadiostagio fue por contacto sexual y en otros tres fue a través
avanzados de la enfermedad, asociada fundamentalmentde inoculacién de sangre, relacionado a consumo de dro-
a neutropenia o terapia con corticoides. gas e intercambio de agujas.

En este trabajo nos proponemos describir la inci- Cuatro de los siete pacientes con aspergilosis y
dencia de aspergilosis invasora en las autopsias realizadasida (57,1 %) recibieron terapia con corticosteroides por
a pacientes cubanos fallecidos con sida, asi como la®tras condiciones asociadas a la infeccion por VIH.
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radiolégicas e La neutropenia estuvo presente en tres de los siete
histopatoldgicas de esta afeccién en un periodo de doceasos estudiados, representando un 42,8%. En dos casos
afos, destacando la frecuencia creciente de este fenomerge observé neutrofilia con un conteo absoluto mayor de

en nuestro medio. 8000.
. El periodo entre la fecha de diagnéstico de la
MATERIAL Y METODOS infeccion por VIH hasta la muerte, oscilé entre uno y diez
afios con una media de 5,7 afios.
Se analizaron retrospectivamente 307 protocolos El conteo global de células CD4 fue muy bajo en

de autopsias clinicas completas, realizadas consecutivaeuatro de los casos donde este marcador de la inmunidad
mente a pacientes con infeccion por VIH/sida, confirmada celular estuvo disponible, con cifras entre 5y 142 cel/mm
serolégicamente, en un periodo de 12 afios, que incluydy una media de 51,5.

desde enero de 1986 hasta diciembre de1997. Las autop- La micobacteriosis atipica se present6 en tres
sias fueron realizadas en los servicios de Anatomiapacientes (42,8 %), la neumonia poreumocystis carinii
Patoldgica de los hospitales docentes "Luis Diaz Soto”,y la neurotoxoplasmosis estuvo representada con cifras
“Miguel Enriquez” y el Instituto de Medicina Tropical similares. La criptosporidiasis fue diagnosticada en un
“Pedro Kouri” ubicados en Ciudad de la Habana. Se caso y otro presentd un linfoma cerebral primario de célu-
seleccionaron los casos con diagnéstico anatomopatolégidas B. Estos procesos oportunistas fueron diagnosticados
co de aspergilosis invasora, que estuvo basado en las evelinicamente, antes de la muerte de los pacientes.

dencias morfoldgicas e histopatoldgicas de esta infeccion En relacién con las manifestaciones clinicas obser-
en los tejidos. Los especimenes fueron procesadossadas en estos pacientes con aspergilosis pulmonar encon-
mediante técnicas convencionales de inclusion en parafingramos un compromiso respiratorio con sintomas
y tincion con hematoxilina-eosina (H&E). En los casos constitucionales en todos los casos, con predominio de tos
seleccionados se aplicaron coloraciones especificas par#é//7), fiebre (7/7), caquexia (7/7), disnea (6/7) y expecto-
hongos tales como: Plata Metenamina de Grocott (PMG)racion (5/7). Con una frecuencia menor se observaron
y Acido Periddico de Schiff (PAS) [7]. dolor toracico (3/7) y hemoptisis (2/7).

Se revisaron los expedientes clinicos con el propo- Sintomas neuroldgicos o digestivos fueron obser-
sito de extraer datos de interés como posibles factores de vados en un 71,4 % de los casos pero estos pueden no
riesgo: edad, sexo, raza, conducta sexual, uso de drogas haber estado relacionados en todos los casos con la asper-
endovenosas, administracion de esteroides, neutropenia gilosis.

(conteo absoluto de neutrofilos menor de 1000), sintomas Las manifestaciones radioldgicas aparecen relacio-

clinicos y manifestaciones radiolégicas, relacionadas con nadas en la tabla 2 donde se destaca el patron de radiopa-

la afeccion respiratoria, estado inmunolégico del paciente, cidades nodulares bilaterales (85,7%) (Figural) y las

asi como, otros procesos patolodgicos concomitantes imagenes cavitarias en l6bulos superiores en un 28,5% de
los casos (2/7). En un caso no se observaron alteraciones
radioldgicas.

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes fallecidos con aspergilosis pulmonar invasora y sida.

Caso Edad Sexo VPC 0. Sex ubD Terapia con Numero de Afios de Infeccion CD4/mm?
(afios) esteroides neutrofilos por VIH
1 48 M Sex Ht No Si Disminuido 10 Nd
2 45 M Sex Ht No No Aumentado 8 Nd
3 28 F Ev Nd Nd Si Normal 1 Nd
4 54 M Ev Ht Si Si Disminuido 1 93
5 25 M Sex Hx No No Disminuido 5 5
6 33 M Ev Hx Si No Aumentado 9 56,1
7 28 M Nd Hx Si Si Normal 5 142

M: masculino, F: femenino, O.sex: Orientacién sexual, Ht: heterosexual, Hx: homosexual, Nd: no disponible, Ev: endovenosa, VPC: Via probable de contagio, UD: Usuario de drogas



Aspergilosis y sida
Arteaga E & Grande E

Tabla 2. Hallazgos radiolégicos en el aparato respiratorio de los pacientes
con aspergilosis pulmonar invasora y sida.

Signos radiolégicos Total %

Opacidades nodulares bilaterales 6/7 85,7
Lesiones cavitarias 217 28,5
Ensanchamiento del mediastino 1/7 14,2
Sin alteraciones 1/7 14,2

Desde el punto de vista anatomopatolégico la
afeccion pulmonar consisti6 macroscépicamente en una
consolidacion nodular bilateral con abscesos y zonas
extensas de hemorragias. Dos casos mostraron lesiones
apicales cavitarias unilaterales o en ambos I6bulos supe-
riores respectivamente. El examen histolégico revelo, en igura 1. Radiografia de térax que muestra opacidades bilaterales con
todos los casos una neumonia severa con zonas extens rén nodular cgracten’sticas deqaspergilosis puﬁnonar invasora.
de inflamacion supurativa, con abscesos e infartos hemo-
rrdgicos, con cambios proliferativos vasculares y trombo- =0 @
sis. El microorganismo fue evidente en las secciones;,'.'_-.t-:"-'
tefildas con H&E y otras tinciones fungicas sefaladas = |
anteriormente, por las caracteristicas hifas septadas, cor
bifurcaciones aparentemente unidireccionales que invaden
el parénquima pulmonar, especialmente los vasos sangui
neos (Figuras 2y 3).

En dos casos se observaron manifestaciones extra
pulmonares con caracteristicas patolégicas similares,
involucrando en un caso: rifiones, glandulas adrenales,
colon, serosa peritoneal, higado, bazo y glanglios linfati-
cos y otro con manifestaciones embdlicas en cerebro,
rifién, prostata y ganglios linfaticos.

DISCUSION L G S b L i i
0f o w ot e ;,. :

La aspergilosis pulmonar invasora es bien recono- Figura 2. Aspergilosis pulmonar invasora. Corte histolégico que demues-
C|da como una Comp“cacm’)n grave en paC|entes inmuno_tra izfiltracig})/n d?_lglEpiBeod de un vaso sanguineo pulmonar trombosado
deprimidos [9]. La mortalidad en la mayoria de las series "' A5/t H&E (400x).
revisadas es superior a 50% [5,10-12].

La baja prevalencia de aspergilosis sefialada e
pacientes con sida [11], su cuadro insidioso, con signo
clinicos inespecificos, asi como la concurrencia con otrass’
infecciones respiratorias, hacen que el diagnéstico tempra
no sea dificil [12]. De este modo, encontramos que cons

una alta frecuencia, el diagndstico ha sido establecido er * ‘g
la autopsia [3,4,6,12-15]. ol |
A pesar de la exclusion de la aspergilosis de los* =~ =
criterios definitorios de sida por los CDC, es evidente un/ = &~
incremento en el ndmero de casos descritos en la décad = & '
del 1990 [6,9,16]. Su incidencia en estadios avanzados d¢ - .

la enfermedad puede concomitar con reconocidos factore! .
de riesgo para aspergilosis como son neutropenia, drog
hepatotdxicas, tratamiento con corticoides u otros inmu- :
nosupresores [9]. También podria incidir la prolongacion = -
del tiempo de vida por el uso de nuevas terapias antirre- o . B
trovirales y el efecto de la profilaxis y tratamiento eficaz g% Gore NEeRo2s (emimiars 1 s SePiatis o e piace

de las afecciones comunmente asociadas a la infeccCiOmnetenamina de Grocott (400x).

por VIH.

Paralelo al incremento del nimero de autopsias predominio del sexo masculino [18], excepto en una
realizadas por afio, hemos detectado una frecuencigoblacion sida de caracteristicas demogréficas peculiares
mayor de aspergilosis pulmonar en los ultimos dos afios,del Bronx, en Nueva York, con bajos indices de homose-
lo cual nos alerta a incluir esta enfermedad en el diagndsxualidad, predominio de mujeres y altos indices de droga-
tico diferencial de las infecciones respiratorias en estadiosdiccion endovenosa en la que se encontré una alta
avanzados de la infeccidon por VIH. La incidencia de frecuencia de infeccion pdkspergillusen individuos del
aspergilosis en diversas series de autopsias varia entre Gexo femenino [18].

12% con una prevalencia del 4% [17]. El predominio de la raza blanca observado en

La proporcién del sexo masculino entre los indivi- nuestros casos (71,4%) puede estar relacionado con la
duos con infeccion VIH/sida en Cuba es de un 73,9 %. Deestructura general de la poblacién cubana (66% de indivi-
los 7 casos presentados en nuestro estudio, 6 fueron honduos de la raza blanca) y con una mayor incidencia de esta
bres. La mayoria de los trabajos revisados describen urraza entre los individuos seropositivos al VIH cubanos.
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La drogadiccion endovenosa constituye un factor El patron reticulonodular bilateral puede estar relacionado
de riesgo conocido para la infeccion papergillus[14], con otras infecciones oportunistas, tales como neumonia
Singh y cols. [5] describieron un 26% entre sus casos.por P. carinii y citomegalovirus [10]. Las imagenes cavi-
Nosotros obtuvimos un 14,2 %. Se ha sugerido que latarias observadas en dos de nuestros casos, coincidieron
contaminacion, mas que la inmunodepresion, puede ser ursiempre con las opacidades nodulares descritas que refle-
factor significativo en tales infecciones para los usuarios jan enfermedad invasora diseminada. En un estudio de
de drogas endovenosas [5]. correlacion clinico radioldgica, Miller y cols [10] encon-

La terapia con corticoides es frecuentemente usadatraron que la enfermedad cavitaria, no invasora o semi-
en el tratamiento de infecciones oportunistas asociadas alnvasora en pacientes VIH progresé rapidamente a
sida. Esto es considerado un factor de riesgo importantenvasora en dos de los 12 casos estudiados, en los restan-
para la aspergilosis invasora [3,5,6,10,14]. A cuatro de lostes presenté un curso crénico y autolimitado, como el
siete pacientes de nuestro estudio (57%) les prescribierorobservado en los pacientes no inmunosuprimidos por
tratamiento con corticosteroides por razones médicasVIH.

variables. En la serie presentada por Singh y cols. [5] Las formas alveolares intersticiales asi como la
encontraron este antecedente en un 42% (8/19) de logorma bronquial descritas por Miller no fueron observadas
pacientes. en nuestra serie. Segun Staples y cols. las lesiones radiolo-

La neutropenia ha sido sefialada como un factor degicas mas comunes entre los pacientes con sida, fueron las
riesgo establecido para aspergilosis invasora. En nuestrdesiones cavitarias de paredes gruesas y menos frecuente
serie se presentd en un 42,8% de los casos. Singh y colsiddulos, consolidacion y efusiones pleurales [21].
en una revision de 19 casos encontraron neutropenia en el El estudio radiologico normal en uno de nuestros
37% de los casos [5]. Miller en su estudio de correlacion casos sugiere que este pudo ser realizado antes de las
clinico-radiologica encontré un 33% de sus casos y uncomplicaciones graves de la enfermedad (hemorragias,
41% de todos los casos descritos en la literatura, consideinfartos, abscesos).
randolo como el mas comun de los factores de riesgo pre- La forma de presentacion clinica comun a todos
disponentes [10]. La neutrofilia observada en dos delos casos en nuestra serie fue la forma pulmonar invasora
nuestros casos, es inusual y puede estar relacionada consolo dos casos presentaron manifestaciones extrapulmo-
otras infecciones concomitantes. nares relacionada con diseminacién hematégena por

El periodo entre la fecha de diagndstico seroldgico angioinvasion.
de la infeccién por VIH y la muerte, varié en un rango de Las manifestaciones clinicas concuerdan con las
uno a diez afos. La API fue demostradat mortenen la descritas por diversos autores [5,6,10,12,17,22]. Sin
autopsia constituyendo en todos los casos la causa directambargo el cuadro clinico general es inespecifico y
de la muerte. Esto sugiere que la infeccionAspergillus comun a una amplia variedad de procesos oportunistas
se presenté en estadios avanzados de la enfermedad poue ocurren usualmente en el paciente con sida en estadio
VIH, habiendo clasificado todos los pacientes como sidaavanzado. Gallant y cols. han presentado una amplia revi-
con diferentes condiciones oportunistas previas. sion del diagnostico diferencial en la enfermedad pulmo-

El conteo de células CD4 muy bajo en todos los nar cavitaria en pacientes infectados por el VIH donde se
casos de nuestra serie, en los cuales este analisis fue reabefiala la importancia de la API [23]. La hemoptisis ha
zado, refleja un deterioro severo de la inmunidad comosido encontrada con una frecuencia variable; Alba y cols.
terreno fértil para esta infeccion oportunista. [12], en el 12,5 % de sus casos; Singh y cols. [5] no lo

Meyohas y cols. [6] sefialan que la aspergilosis encontraron y otros lo exponen como un signo clinico
suele ocurrir 10 a 25 meses después del diagndstico deomun entre estos pacientes [10,17].
sida, en pacientes con conteo de células CD4 menores de En nuestro estudio el diagndstico de API esta
50 cel/mm. Denning y cols [19], en una larga serie, basado en las caracteristicas morfoldgicas del agente y los
encontraron un intervalo medio de 25 meses entre el diagcambios patoldgicos tisulares al examen postmortem. Nos
nostico de sida y el de aspergilosis. A diez de los trecereferimos a la propension del agente a invadir los tejidos,
pacientes estudiados por ellos les diagnosticaron neumoespecialmente la pared de los vasos sanguineos, la produc-
nia porP. carinii previamente. Para Singh y cols. [5] el cién de trombos e infartos y la diseminacion a otros érga-
intervalo fue tan variable como de 3 a 36 meses, con unanos, asi como las caracteristicas hifas tabicadas, que
media de 19 meses y entre las infecciones oportunistasavanzan aparentemente en la misma direccion.

precedentes la neumonia forcarinii ocurrio en un 52 % En algunos casos los conidi6foros en forma de
de los casos, entre otras como citomegalovirosis, mico-“cuerpos fructiferos” hacen posible la identificacion ana-
bacteriosis y neurotoxoplasmosis. tomopatologica de esta micosis [7]. Es necesario estable-

Nagasaki y cols. describieron un caso de autopsiacer el diagnostico diferencial con otras especies como
con antecedentes de anemia aplastica que desarroll6 uZigomicetos en las secciones de tejidos [24]. Aun cuando
sida avanzado, que falleci6 diez meses mas tarde corel organismo es identificado en tejidos por histopatologia
aspergilosis sistémica, leucoencefalopatia y linfoma es cultivado solamente en cerca de un 40 % de los casos
maligno ganglionar [20]. [25].

El asma bronquial fue hallada como antecedente La aspergilosis pulmonar invasora es una compli-
patolégico previo a la infeccidon por VIH en dos de los cacion a considerar entre los pacientes con sida como
siete casos presentados (28,5%). Su relacién con la aspeenfermedad emergente, especialmente en el curso avanza-
gilosis ha sido sefialada a través del tiempo, muchosdo de la inmunodepresion o asociado a diversos factores
investigadores han confirmado el hallazgo de esporas dele riesgo como son la drogadiccion, terapia con corticoi-
Aspergillusmas cominmente en el esputo de pacientesdes y neutropenia. Solo su inclusion en el grupo de afec-
con asma que en otras enfermedades pulmonares [1]. ciones que producen complicaciones respiratorias en el

El cuadro radioldgico, en la mayor parte de los sida de estadio avanzado, con sindrome febril, neutropenia
casos (85,7%), fue caracterizado por opacidades difusay neumopatia, ademas de un alto indice de sospecha clini-
bilaterales con tendencia a un patron nodular. Este cuadra@a podrd ayudar a establecer el diagndstico certero y pre-
es comunmente descrito entre los pacientes con aspergiloeoz, lo que junto con el tratamiento eficaz, es esencial
sis pulmonar invasora con infeccidon por VIH [10]. para combatir esta enfermedad [26].
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