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aspergilosis nosocomial
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Resumen  Aspergillus es un hongo muy frecuente en nuestro ambiente, incluyendo los hos-
pitales, donde es el segundo hongo, despues de Candida spp., en colonizacio-
nes e infecciones. Las infecciones nosocomiales por Aspergillus han aumentado
como consecuencia del aumento en pacientes inmunocomprometidos.
Diferentes especies del género Aspergillus pueden causar infecciones nosoco-
miales, siendo las manifestaciones clinicas pulmonares las mas frecuentes.
Tambien pueden causar infecciones primarias o secundarias extrapulmonares
que afectan al cerebro, corazon, rifién, 0jos y otros érganos. La mortalidad aso-
ciada a la infeccion invasiva es muy alta, siendo la sospecha clinico-radiolégica
y, principalmente, la instauracién rapida del tratamiento con dosis altas de anfo-
tericina B (convencional o en sus nuevas formulaciones), en asociacion con ciru-
gia en muchas ocasiones, los factores mas importantes para disminuir la
mortalidad de la aspergilosis invasiva.
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Clinical presentations of nosocomial aspergillosis

Summary  Aspergillus is a very ubiquitous fungal in our environment, including hospitals,
being the second in frequency in colonization and infection, just after
Candida spp. Aspergillus nosocomial infections have increased, because the
number of immunocompromised patients has also increased. Nosocomial infec-
tions can be caused by diferents species of Aspergillus, being pulmonary mani-
festations the most frequent. Primary or secundary nonpulmonary infections can
affect the brain, heart, kidney, eyes and other organs. The mortality due to inva-
sive aspergillosis is very high, and a clinical-radiological suspicion and, specially
the instauration of a rapid treatment with high dosis of amphotericin B or its new
formulations (associated with surgery in many times) may modify the mortality
observed in this patients.
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Aspectos generales y factores de riesgo dentro de la institucién. Las esporas pueden permanecer
en el aire por periodos prolongados y contaminar cual-
La transmision del hongo es por el aire, asi los bro- quier superficie en contacto con el aire (recientemente, el
tes en instituciones, como los hospitales, pueden provocaggua ha sido implicada como potencial reservorio) [1-3].
epidemias con importante repercusion clinica, principal- Las medidas preventivas para disminuir la contaminacion
mente en pacientes de riesgo o expuestos a gran cantida@mbiental son la forma mas eficaz de controlar la infec-
de conidios. Las principales puertas de entrada para eFlones [1-‘}]- ) - )
Aspergillusson el pulmon y los senos paranasales, pero Estan identificados, hasta el momento, mas de 300
pueden afectar de forma primaria o secundaria otros 6rgaespecies déspergillus pero la gran mayoria de enferme-
nos [1,2]. Las epidemias pueden ocurrir por contamina- dades en humanos son causadas por cuatro especies:
cién de los sistemas de ventilacién por obras cercanas dspergillus fumigatug75-85%),Aspergillus flavus
(5-10%),Aspergillus niger(1,5-3%) yAspergillus terreus
(2-3%) [1,4]. EI desarrollo de una infeccion por
Aspergillusspp. depende de la interaccion de tres factores:
virulencia del hongo, tipo y cantidad de la exposicion y
estado inmunoldgico del paciente [5]. En ciertos casos se

Birre’ag?criwopgg C:Srrggpondencia: ha descrito una clara evolucion entre colonizacion y enfer-
Servicin oe Moo intensiva medad invasiva, por lo tanto dependera del grado de coin-
Hospital Universitario 12 de Octubre cidencia de estos tres factores en el tiempo para
D20 e K a0 desarrollar o no infeccion [2,5,6].
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B ks por Aspergillusspp. estan asociados a alteracién funcional
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de riesgo son los enfermos con VIH, enfermedad granulo-broncoscopia, se visualiza una mucosa traqueal y/o bron-
matosa cronica, adictos de drogas, sarcoidosis, grandeguial con intensa inflamacion, edema, placas, Ulceras o
guemados o alcohdlicos [1,2,4,6]. Los factores de riesgopseudomembranas [2,6,12,13].
en transplantados son: retrasplante, reintubacién, adminis- La TA puede presentarse en tres formas distintas,
tracion de esteroides o antibiéticos en el preoperatorio,como se describe en la tabla 1. La TA pseudomembranosa
cirugias prolongadas y uso de farmacos antirrechazo [7].se caracteriza por la formacion de membranas blanqueci-
Los pacientes VIH presentan un menor porcentaje denas o grandes tapones intraluminales que recubren el arbol
casos que otros inmunodeprimidos y en los primeros afiograqueobronquial, que son secundarios a los restos del
de la epidemia, la incidencia era del 0,16%, pero estamaterial necrotico y la acumulacion de hifas. La TA ulce-
aumentado, probablemente por la mayor supervivencia yrativa es la forma mas avanzada, con Ulceras necréticas
el uso de terapias que inducen neutropenia. Los tipicosbronquiales focales o difusas. En los trasplantados pulmo-
factores de riesgo para la aspergilosis estan ausentes entreares, estas lesiones suelen localizarse en la anastomosis
el 33 al 49% de las veces [8]. bronquial [1,2,6,12-14]. La clinica de las tres formas es
Hace algunos afios, se han identificado pacientesvariable, siendo, inicialmente poco sintomaticas. Durante
con Broncopatia Pulmonar Obstructiva Cronica (BPOC) y la evolucion puede aparecer fiebre, disnea, tos o hemopti-
uso de esteroides en dosis y duracién muy variables corsis [2,6,12,14].
aspergilosis pulmonar invasiva (API). En 1998, Rello En la radiologia, generalmente la Unica alteracion
al. [5] describian 8 casos y destacaban otros 16 en la lite-es la presencia de areas parcheadas de atelectasias relacio-
ratura Nosotros hemos sumado nuestra casuistica a swnadas con los tapones de moco e hifas. La TA puede pro-
experiencia y realizamos un estudio con un total de 18gresar hacia una APl y puede existir diseminacion
casos (actualmente hay 27), la mayoria nosocomial [9].aspergilar a otros 6érganos, por invasion de vasos sangui-
Hay que considerar que los pacientes BPOC presentan umeos locales, sin que ocurra afectacion pulmonar [2,13].
sustrato anatémico, por afectacion del parénquima, que
puede facilitar la invasion flngica, hecho que ocurre en laB. Aspergilosis Pulmonar Invasiva
aspergilosis semiinvasiva o necrotizante cronica.
] ] La API es la forma de presentacibn mas grave y
Enfermedades pulmonares invasivas por frecuentemente fatal causada papergillusspp., gene-
Aspergillus(Tabla 1) ralmente en pacientes con alguna inmunosupresion de
base, pero entre el 5y el 15% de las series, ocurren en
Las enfermedades pulmonares son secundarias @&nfermos considerados inmunocompetentes. Los pacientes
produccién de toxinas (desencadenando reacciones d@eutropénicos presentan un riesgo que aumenta a medida
hipersensibilidad), colonizacién de espacios aéreos o inva-que la aplasia se prolonga en el tiempo y/o se asocia a
diendo tejidos. El espectro de las presentaciones clinica®steroides [1,4,6,13,14].
incluye: 1) enfermedades alérgicas o inmunolégicas; 2) no La APl es una neumonitis necrotizante con inva-
invasivas; y 3) invasivas [1,6]. Hablaremos de las invasi- sién vascular secundaria a la proliferacionAdpergillus
vas que son las infecciones nosocomiales mas importanspp. en el parénquima pulmonar. El parénquima pude ser

tes. invadido por la proliferacion de hifas en los alveolos o
endobronquiales que invaden las arterias submucosas por

Tabla 1. Presentaciones clinicas pulmonares de Aspergillus spp. via transbronquial. Esta enfermedad puede presentarse de
diferentes formas: infarto hemorragico, bronconeumonia

A) No invasivas: B) Invasivas necrotizante, abscesos pulmonares Unicos o multiples o

neumonia lobular. Las dos primeras son las mas frecuen-
tes formas de presentacion clinica y radiolégica [1,2,4-

A.1. Enferm. Alérgicas o Inmunolégicas B.1. Tragqueobronquitis Aspergilar (TA . .z 7’ . t

- Aspergilosis BrogncopulmonarAISrgica -TAAsSergiIar ‘ peroter (T 7'10’13,’1.4]' La manifestacion mas comun es el |nfar§o_

- Granulomatosis Broncocéntrica - TA Ulcerativa hemorraglco, que presenta dos patrones anatomopatOIOgl'
- TA Pseudomembranosa cos: nddulos bien definidos con un centro palido corres-

A.2. Enferm. No-Invasivas pondiente a una zona de necrosis (probablemente

- Aspergiloma B.2. Aspergilosis Pulmonar Invasiva producidas por toxinas locales) y un anillo hemorragico

- Impacto Mucoide B.3. Aspergilosis Necrosante Cronica circundante; o un area hemorragica mal definida con una

forma de cufia con base pleural, semejante a un infarto
tromboembdlico. Este ultimo sugiere oclusion vascular
con una necrosis isquémica. Histolégicamente, estos dos
patrones reflejan necrosis del parénquima, asociado a pro-
A. Traqueobronquitis aspergilar (TA) cesos de coagulacion y hemorragia intraalveolar adyacen-
te. Ademas, existe de forma caracteristica una gran
Es una infeccion invasiva limitada al arbol traqueo- permeabilidad vascular y oclusion de arterias de pequefio
bronquial, y se caracteriza por una intensa inflamacién o mediano tamafio por las hifas [1,2,4,5,10,11,13].
bronquial, pero sin afectaciéon del parénquima pulmonar. La forma de presentacion mas tipica de la APl es la
Esta entidad es descrita fundamentalmente en receptoreiebre con nédulos o infiltrados pulmonares bilaterales,
de trasplante cardiaco y/o pulmonar, pero también enque suele ser rapidamente progresiva y con mala respuesta
otros grupos de pacientes, como los trasplantados de higaal tratamiento empirico de amplio espectro con antibiéti-
do o rifidn o con SIDA [2,6,10-12]. cos [5,13]. Temporalmente, la API suele aparecer de forma
El diagnéstico de presuncion, como en la API, se distinta en los diferentes grupos de riesgo: a partir de la
realiza al aislar este hongo en los cultivos del broncoaspi-segunda semana en los neutropénicos tras tratamiento qui-
rado (BAS) o del lavado broncoalveolar (LBA) y el de mioterapico o TMO, o entre el primer y segundo mes tras
certeza con la demostracion histologica, mediante biopsiaun trasplante de 6rgano solido [4]. Las principales mani-
bronquial, observando invasion de la mucosa por hifas.festaciones clinicas, ademas de la fiebre, son disnea,
Curiosamente, se suele aiskspergillusspp. en LBA taquipnea, tos no productiva, hemoptisis, dolor toracico
mas frecuentemente en la TA que la API [2]. En la fibro- tipo pleuritico, sibilancias y crepitantes localizados. Estos
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signos y sintomas no nos ayudan a diferenciar esta enferuna parte central mas densa (que corresponde a una necro-
medad de otras etiologias infecciosas. La trombosis de lossis del parénquima pulmonar). Pero en otros pacientes,
grandes vasos puede sugerir un tromboembolismo pulmo-como los que presentan BPOC y uso de esteroides, esta
nar agudo [1,2,6,10,11,13]. La afectacion pulmonar es laimagen no suele producirse, observandose nédulos espicu-
mas frecuente, siendo la Unica manifestacion clinica enlados y mal delimitados (Figura 2). A medida que progre-
mas del 60% de los casos [5]. Los pacientes pueden presa la enfermedad, y existe recuperacién de los neutréfilos,
sentar shock, principalmente de origen séptico o, menodos nédulos pueden cavitarse, formando el signo de “aire
frecuentemente, por una insuficiencia suprarrenal. Tras lade menisco”. Estas dos lesiones son altamente sugerentes
invasién pulmonar y vascular, puede afectar otros 6rga-de API pero, ocasionalmente, pueden ser secundarios a
nos, tales como, el sistema nervioso central (SNC), rifion,infecciones por otros hongos comd&usarium
corazon, higado, bazo, huesos, piel, tiroides, suprarrenaBlastoschizomycedrichosporono zygomicetos. En el
les, etc. La afectacion extrapulmonar secundaria mas fre-TAC las lesiones caracteristicas son los nédulos mdltiples,
cuente es la del SNC (50-65%) y segun nuestracon o sin cavitacion (Figuras 3 y 4) y las imagenes de
experiencia 63%, con infartos 0 abscesos y con manifestacufia triangular en base pulmonar (asociado a sintomas de
ciones neurolégicas focales. La segunda en frecuencia esfarto pulmonar en menos del 30%). A pesar de ser la
la gastrointestinal en 35-45% [1,2,4-14]. prueba de eleccion, la TAC no ha demostrado que mejore
La radiologia de térax puede presentar diferentes el prondstico posterior del paciente [1,2,4-7,9-11,13].
patrones, pero los mas frecuentes son los infiltrados pul-
monares parcheados bilaterales o las lesiones nodularg
con o sin cavitacion con afectaciéon uni o bilateral
(Figura 1). Estos infiltrados alveolares suelen confluir con
el tiempo, formando pequefios nddulos. Otros patronesies
menos frecuentes son la imagen de infarto pulmonar tipg#
consolidaciones cuneiformes con base pulmonar (mu
tipicos de API) o, muy raramente, el derrame pleural.
Ocasionalmente, la radiografia de térax puede ser norma *
en fases iniciales en menos del 10% de los casos. En lo
pacientes neutropénicos, la aparicion de un neumotoray e
espontaneo es altamente sugerente de una APl o d
mucormicosis pulmonar [1,2,4-6,11,13,14].

Figura 2. El mismo paciente de la figura 1 en una fase mas avanzada.
Ademas de mas nodulos se objetiva imagen de infarto pulmonar cuneifor-
me en I6bulo superior izquierdo y medio derecho e imagen de consolida-
cién parenquimatosa en lobulo inferior derecho.

El mayor problema en la API sigue siendo el diag-
néstico, pero en pacientes con factores de riesgo donde se
ha aisladAspergillusspp. en muestras respiratorias (BAS
o LBA) e imagenes sugerentes de APl en el TAC se debe
iniciar tratamiento antifangico con anfotericina B (en
nuestra opinion, con las nuevas formulaciones que alcan-
zan dosis mas altas precozmente y con menor toxicidad),
pues este es el factor modificable con mayor repercusion
- ) _ ” . y en la evolucion clinica [4-7,11,13].

igura 1. Varén de 60 afios con artritis reumatoide de larga evoluciéon en . ; . . .
tratamiento cronico con esteroides y metrotexate. La radiografia de torax La mortalidad por API sigue siendo extraordinaria-
objetiva la fase inicial, con nédulos bilaterales. mente elevada en la gran mayoria de las series, entre 57%

y el 100%, dependiendo de factores como: precocidad del
diagnéstico e instauracion del tratamiento, asociacion con
dos o mas factores de riesgo, enfermedad de base, tiempo

Sin duda, la prueba de imagen de eleccion, ante lay tipo de inmunosupresion, ingreso en UCI, desarrollo de
sospecha de una API, es la tomografia computerizadaun Sindrome del Distress Respiratorio y ventilaciéon
(TAC), pues presenta mejor sensibilidad para objetivar losmecanica, Fracaso Multiorganico (FMO) [4-7,9,10]. En
nédulos, zonas de cavitacion, formacion de semilunasnuestra experiencia en pacientes ingresados en UCI, la
aéreas (estos dos signos son caracteristicos, pero mas tamortalidad es del 92% en pacientes con neutropenia tras
dios), infiltrados intersticiales o alveolares, y otras image- quimioterapia, del 97% en TMO, del 91% en transplanta-
nes caracteristicas como el “signo del halo” o del “aire endos hepaticos, del 85% tras tratamiento esteroideo sin
menisco”. El signo del halo es caracteristico y precoz deotros factores de riesgo y del 98% en BPOC con API. El
la APl en pacientes neutropénicos, donde existe una zonanotivo de exitus, en BPOC fue hipoxia refractaria en 55%
de atenuacion (que corresponde a hemorragia) que rodes en 45% por FMO.
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Figura 3. TAC de un paciente con leucemia mieloide aguda tras quimiotera- Figura 4. TAC de un paciente con BPOC en tratamiento con esteroides
pia. Se objetivan ndédulos regulares bilaterales de diferentes diametros, desde unos dias antes y en el que tras cuadro de fiebre, tos y disnea se
ademas de zonas de parenquima donde se inicia consolidacion pulmonar. objetivan varios nédulos irregulares bilaterales, principalmente en la perife-

ria del parénquima pulmonar.

Tabla 2. Infecciones nosocomiales extrapulmonares por Aspergillus spp.

Senos Oidos Ojos Snc * Piel Oseas Cardiaco Digestivo Urinario
Diseminacion Hematica Hematica Hematica Hemética - Hemética - Directa Hematica Hematica Hematica
Contiguidad Contiguiidad -ID Contiguidad - Inoculacién - Traumética  Ruptura Secundaria a
Posttrauma - ADVP PostQx directa - Inoculacién  absceso dialisis peritoneal
- endocarditis PostQx Contigtidad
Inoculacion - Hematica
postrauma
PostQx
Grupos Neutropenicos SIDA ID - Absceso: ID -1D ID -1D -1D
de Riesgo API Leucemia ID;APLADVP  Quemados - ADVP API - Insuf Renal - API
- Infarto: Neonatos - Enfermedad ADVP Cronica -ADVP
ID; API API Granulomatosa - API| -EGC
- Meningitis: Cronica (EGC) - Diabetes
ADVP; TBC - API
ID, Diabetes
Clinica Dolor sinusal ~ Otalgia Endoftalmitis ~ Absceso(s) - Unicas o ** - Ostiomielitis - Disefia - Dolor abd. - Dolor
Proptosis Supuracién Absceso cerebral o Mdltiples - Discitis - Dolor térax - Ulceras lumbar
Epistaxis escleral epidural - Papulas - Arritmias lleo paralit. - Insuf
Ceguera Meningitis - Pastulas - Fiebre - Peritonitis  Renal
monocular HSA - Escara negra -Taponamiento - Diarrea - Oliguria
- Ulcera central - -NTA
Caracterist. - Inicio en Raramente - Meningitis - Raramente  Afectacion - Endocarditis# - Eséfago - Renal
nariz o senos  es invasiva es muy rara son primarias  vertebral - Pericarditis ~ + frecuente - Ureteral
- A. flavus - Infarto: -+ Frecuente o encostillas - Miocarditis - Coélon - Prostata
oclusion vaso Extremidades - |. Delgado
Tratamiento Qx + Médico  T. sistémico -T. Local -T sistémico -T sistémico -T sistémico -T sistémico -T sistémico -T sistémico
-T. Sistémico  -T Intratecal -Qx - Qx - Qx: -Retirar catet - Qx
-Qx: - Qx Desbridar Drenaje -Qx en
vitratectomia  Drenaje -T. Local pericardico perforados
debridar Lobectomia Recambio
iridectomia valvular
Evolucion EX 20-100%  EX 5-35% Enf base EX > 90% Enf base Enf base EX 10-95% EX 35-92% EX 23-70%

Qx: cirugia; ID: Inmunodeprimidos; EX: Exitus; Enf base: el pronéstico depende de la patologia de base; T.: tratamiento; TBC: tuberculosis; NTA: necrosis tubular aguda; # los hemocultivos raramente son positivos.
*: Las lesiones mas frecuentes son los abscesos y el infarto cerebral; **: corresponde a la secuencia de las lesiones cutaneas por Aspergillus spp.
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C. Aspergilosis semiinvasiva o necrotizante crénica Enfermedades extrapulmonares poAspergillus
La ANC es una forma menos comun de presenta- Las infecciones invasivas extrapulmonares nosoco-

cién subaguda o crénica de inflamacién parenquimatosamiales porAspergillusspp. pueden afectar de forma pri-

ylo pleural porAspergillusspp. La ANC se caracteriza maria o, mas frecuentemente, secundaria a infeccion

histolégicamente por invadir el parénquima pulmonar, pulmonar diferentes 6rganos. En la tabla 2, se describen

pero respeta los vasos sanguineos, al contrario que la AP$us principales caracteristicas.

[2,6,13]. Raramente se ha descrito en hospitales, pero si

en centros de enfermos crénicos. Esta presentacion suel€onsideraciones finales

ocurrir en pacientes con alteracion de los mecanismos de

defensa locales pulmonares y/o con inmunosupresion La aspergilosis nosocomial es una entidad que

leve. La mayoria de los enfermos son ancianos, conaumenta exponencialmente en frecuencia por el incremen-

BPOC, bronquiectasias, antecedente de reseccion quirirto de pacientes inmunodeprimidos y en otros grupos

gica previa, enfermedad micobacteriana inactiva 0 neumo-(BPOC). El mejor método para disminuir su incidencia

coniosis [2, 10, 14]. En una reciente serie con 33 pacientesntrahospitalaria sigue siendo la prevenciéon. La morbi-

con enfermedad invasiva paspergillusun 30% presen-  mortalidad por enfermedades pulmonares nosocomiales,

taban una ANC [14]. _ principalmente la API, y extrapulmonares sigue muy ele-
Los sintomas evolucionan de forma lenta con tos y vada, siendo el grado de sospecha clinico-radioldgica y el

expectoracion asociados a disnea, confundiendose con lothicio precoz del tratamiento el factor mas decisivo en el

propios de la enfermedad de base asociados a infiltrados @ronéstico. El pronéstico de las enfermedades extrapumo-

cavitaciones, principalmente en Iobulos superiores. Otrosnares depende de la localizacion, si hay afectacién pulmo-

son la fiebre, perdida de peso y leucocitosis. Puede invadimar asociada, de la patologia de base y de la instauracién

mediastino, espacio pleural o pared toracica, pero es pocelel tratamiento médico y quirtrgico (si es necesario) lo

frecuente la diseminacion a distancia [1,2,6,14]. La sospe-mas precozmente posible.

cha clinica razonable debe incluir los pacientes de riesgo

con mala respuesta al tratamiento convencional (antibioti-

cos de amplio espectro y esteroides inhalados), con aisla-

miento del hongo en BAS o LBA y con infiltrados

alveolares mal definidos [1,6,14]. A diferencia de la API,

las precipitinas suelen ser positivas en la ANC [2].

La mortalidad relacionada con la ANC es mucho menor

que la de la API, alrededor del 15-19% [6,14].
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