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HISTORIA CLINICA

Varon de 64 afios de edad que consulta por disnea
progresiva de un mes de evolucion. Comenzé con fie-
bre de 39°C y tos seca, por lo cual estuvo una sema-
na de tratamiento ambulatorio con amoxicilina-clavu-
lanico y corticoides orales; desapareciendo la fiebre
pero persistiendo la tos seca, acudiendo nuevamente
al servicio de urgencias por disnea progresiva hasta
hacerse de minimos esfuerzos (clase funcional III/
1V), acompanado de tos, dolor pleuritico y hemoptisis
leve; sin mejoria clinica a pesar de tratamiento tras
tres semanas de evolucién.

Antecedentes personales

Paciente extrabajador de la mina. Hipertension ar-
terial y diabetes mellitus tipo 2 bien controladas.
Exfumador y exbebedor moderado. En 2002 fue
diagnosticado de Leucemia Mieloide Aguda reali-
zando tratamiento con ciclos de quimioterapia y un
tratamiento de intensificacion con transplante au-
télogo de progenitores hematopoyéticos, mante-
niéndose desde entonces en remision completa de
su enfermedad hematoldgica con seguimiento por
la consulta externa del servicio de Hematologia,
encontrandose en el momento del cuadro sin tra-
tamiento por ese motivo.

EXPLORACION FISICA

A su ingreso, el paciente presento una saturacion
basal de oxigeno de 87%; PA 100/80 mmHg; tem-
peratura 36,8°C; frecuencia cardiaca 70 Ipm. Cons-
ciente y orientado; palidez cutanea, buena hidrata-

cion; fuerza, sensibilidad y reflejos conservados, sin
signos meningeos ni focalidad neuroldgica. Destacd
la taquipnea e intolerancia al decubito, con presion
venosa yugular normal. Presento abolicion del mur-
mullo en vertice pulmonar derecho, con la presen-
cia de roncus y crepitantes bibasales de predominio
derecho. Edemas con féveas maleolares en ambas
extremidades inferiores. A la palpaciéon abdominal
destacaba una discreta esplenomegalia. Existian
adenopatias a nivel axilar bilateral.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma: leucocitos 4.5 x 109/L, segmenta-
dos 2.94 x 109/L, hemoglobina 14.3 g/dL, plaque-
tas (recuento microscdpico) 180 x 109/L, reticulo-
citos 1,6%.

Frotis de sangre periférica: se observan agre-
gados plaquetarios. No se observan blastos ni ha-
llazgos patoldgicos significativos.

Perfil bioquimico: glucosa 199 mg/dL, triglicéri-
dos 171 mg/dL, resto normal.

Gasometria arterial basal: pH 7.43; pO, 87.9
mmHg; pCO; 48 mmHg; HCO3 31.8 mmol/L; EB 6.6.

Radiografia térax: Imagen cavitada en L.S.D.

Antigenuria frente a Legionella y Neumococo tam-
bién fueron negativos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN
URGENCIAS

Ante la sospecha de neumonia se debe descartar la
presencia de otras enfermedades con sintomas y
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signos similares, tales como la tuberculosis, la in-
suficiencia cardiaca congestiva, el tromboembolis-
mo pulmonar, atelectasias, neumonitis alérgica,
dafio pulmonar por farmacos y/o radioterapia, can-
cer de pulmon, sarcoidosis y otras.

EVOLUCION

Ante la sospecha de una infeccién como causante
del cuadro al enfermo se le administro broncodila-
tadores y antibioterapia de amplio espectro (cefta-
zidima y amikacina intravenosos). Durante su in-
greso permanecid afebril, pero fue empeorando
progresivamente de su estado clinico, realizando-
se las siguientes pruebas:

TAC toracico: imagen con areas de cavitacion en la
regién externa de la mitad caudal del Iébulo supe-
rior derecho, sugerente de sobreinfeccion micdtica
o carcinoma epidermoide de pulmén o de TBC pul-
monar, con signos de atrapamiento aéreo e infil-
trados pulmonares en hemitérax derecho, tanto en
LS como ldbulo inferior.

Broncoscopia: arbol bronquial con eritema en
L.S.D. sin imagenes sugerentes de malignidad;

Baciloscopias seriadas de aspirado bronquial: ne-
gativos.

Cultivo de micobacterias en esputo: negativo;

Citologias de esputo x 3 y de aspirado bronquial:
frotis inflamatorio con ausencia de células sugeren-
tes de malignidad.

Serologias de M.pneumoniae, C. pneumoniae, C.
Burnettiy L. pneumophila: negativas.

Ecocardiografia sin hallazgos significativos.
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Tras la realizacion de la broncoscopia, el paciente
sufre un episodio de broncoespasmo severo, que
obliga a la utilizacién de dosis altas de corticoides
sistémicos y aerosoles. Tras estabilizacion, a la se-
mana, se repite la broncoscopia, que mostraba una
mucosa inflamada de forma difusa, engrosada, con
red vascular fina se toma nuevo BAS para Micro-
biologia y Anatomia Patoldgica. Tras el tratamien-
to antibidtico, broncodilatadores y los corticoides
sistémicos, el paciente mejora inicialmente pero a
la semana, comienza con aumento de su disnea
habitual, hasta hacerse de reposo con tos, expec-
toracion amarillenta y dolor pleuritico en hemitérax
izquierdo acompafiado de ortopnea y de desatura-
cion ,con taquipnea, uso de musculatura accesoria,
cianosis labial y acra y broncoespasmo severo difu-
so, sin evidenciarse cambios radioldgicos significa-
tivos. A las 48 h de la fibrobroncoscopia, Microbio-
logia informd del crecimiento en los medios de
cultivo, de un hongo filamentoso, identificado co-
mo Aspergillus niger. Ante la sospecha de Aspergi-
losis pulmonar invasiva, por la mala evolucion cli-
nica del paciente, los hallazgos microbioldgicos y
citoldgicos y los factores de riesgo que presentaba
(antibioterapia de amplio espectro y la corticotera-
pia sistémica prolongada a altas dosis), se inicid
tratamiento con voriconazol (400 mg/12 h iv. se-
guido de 200 mg /12 h iv.).A pesar del tratamien-
to especifico empeord la situacion respiratoria del
paciente, con broncoespasmo severo que obligd a
incrementar la corticoterapia sistémica a altas do-
sis y aportes de O, con FiO; del 100%. El paciente
desarrolla una plaquetopenia severa (<50.000) y
sindrome diarreico secundarios al tratamiento con
voriconazol, fallo cardiaco derecho, insuficiencia
respiratoria aguda vy fallece.

DIAGNOSTICO FINAL

Aspergilosis pulmonar invasiva en paciente con an-
tecedente de transplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos.

DISCUSION

El término aspergillosis pulmonar hace referencia a
todas aquellas enfermedades ligadas al desarrollo
de hongos tipo aspergillus, es una infeccion oportu-
nista muy grave que se ha asociado a pacientes in-
munodeprimidos con patologia hematoldgica neo-
plasia, neutropenias, trasplante de médula dsea o
de drganos solido, inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas, infeccion por CMV, alcoholismo, gran-
des quemados, etc.
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Figura 3

En pacientes inmunocompetentes se ha sido descri-
to en los que han recibido tratamiento con corticoi-
des sistémicos de forma prolongada e incluso inha-
lados, o bien con terapia parenteral con antibioticos
de amplio espectro.

Aspergillus es un hongo oportunista, filamentoso
hialino, ubicuo con hifas septadas, con ramificacio-
nes dicotdmicas a 45°, donde el pequefio tamario
de sus conidias hace que pueda ser facilmente as-
pirado, y por la capacidad de adherirse a superficies
epiteliales, endoteliales y la tendencia a invadir va-
S0s sanguineos, causar infeccion pulmonar .Se han
descrito unas 900 especies, dispuestas en 18 gru-
pos, pero solo 12 de ellos se han relacionado con
enfermedad humana. El mas frecuente es Aspergi-
llus fumigatus (85%), seguido de Aspergillus flavus
(5-10%) y de Aspergillus niger (2-3%); siendo muy
poco frecuentes las infecciones por A.terreus,
A.versicolor y A.nidulans (2-3%).

La Aspergilosis pulmonar invasiva suele presentar-
se con cuadro de fiebre, tos, hemoptisis, dolor to-
racico de caracteristicas pleuriticas, disnea y dete-
rioro rapido de la funcion respiratoria y debe
tenerse en cuenta en pacientes con los factores de
riesgo descritos previamente, que no responden de
forma adecuada a terapia antimicrobiana. Los ha-
llazgos que pueden sugerir esta enfermedad son la
evidencia histopatoldgica, los cultivos de muestras
respiratorias positivos, imagenes sugestivas en RX,
TAC o RNM (opacidades redondeadas, infiltrados de
base pleura, cavitacion y menos frecuentemente
derrame pleural), deteccion de antigeno galacto-
manano o el empleo de técnicas de amplificacion

Figura 4

de acidos nucleicos. El diagnostico de confirmacion
es histopatoldgico con la presencia de hifas septa-
das en tejido pulmonar y cultivos positivos.
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COMENTARIO EDITORIAL

El presente caso clinico hace referencia a un cuadro que se inicia con sintomatologia de infeccion respiratoria, apa-
rentemente indolente salvo por el hecho de que se desarrolla a lo largo de un mes de evolucion, y solamente pre-
senta una parcial mejoria tras tratamiento antibiotico y corticoides. Como aspectos propios del paciente cabe desta-
car la importancia de antecedentes patologicos como la diabetes mellitus, el tratamiento reciente con corticoides, la
leucemia y el transplante autologo de progenitores hematopoyéticos. Estos aspectos pueden actuar como factores
de comorbilidad asociados a mala evolucion en relacion a diversos cuadros infecciosos.

Posteriormente el paciente acude sin mejoria clinica y exacerbacion de la sintomatologia respiratoria, a la cual se le
afiade hemoptisis. En este punto evolutivo cabe valorar diferentes posibles situaciones. Por un lado la cobertura an-
tibiética no ha podido ser eficaz dado que los microorganismos causantes no se encuentran dentro de dicha cober-
tura, en tal caso podriamos plantearnos microorganismos atipicos como el mycoplasma, chlamydia, o legionella, o
bien microorganismos relacionados con la presion selectiva de la antibioterapia previa o bien relacionadas con in-
munosupresion y nosocomialidad destacando la pseudomonas, staphilococcus, entre otras. También podriamos plan-
tearnos otros patogenos como el mycobacterium o los hongos que no quedarian cubiertos por la estrategia antibio-
tica empleada.

Por otro lado es posible que aunque el microorganismo causal haya sido cubierto adecuadamente, existan otras si-
tuaciones que puedan dificultar la difusion a tejidos y el acceso del antibidtico al foco infeccioso como ocurre en ca-
sos de abscesificacion o derrame pleural. No obstante los resultados de la radiografia de torax y la posterior TC ayu-
da en gran parte a dirigir el diagndstico diferencial. Posteriormente los resultados de serologias, baciloscopias,
broncoscopias y citologias descartarian muchas posibilidades, aunque son pruebas complementarias cuyos resulta-
dos con mucha frecuencia se obtienen ya en la planta de hospitalizacion. Desde el punto de vista del urgencitlogo
la baciloscopia Ziehl-Neelsen sera una prueba fundamental ya que se puede realizar de forma precoz y en el entor-
no de la urgencia. Ademas lleva implicita una gran importancia a la hora de decidir el destino de nuestro paciente y
su planteamiento terapéutico.

El diagndstico final de Aspergilosis entra dentro de lo esperable en un paciente con neumonia cavitada, aunque no
es la causa mas frecuente. Sin embargo la asociacion de enfermedades que implican cierto grado de inmunosupre-
sion como son la diabetes mellitus, la patologia hematoldgica previa y especialmente el tratamiento reciente con do-
sis altas de corticoides, actiian como factores fundamentales en el desarrollo de infecciones flingicas especialmen-
te las derivadas del Aspergillus.

En relacion con el tratamiento antibiotico inicialmente parece logico realizar una cobertura de los principales micro-
organismos involucrados en la neumonia cavitada. Esto incluye microorganismos procedentes de la flora mixta de
orofaringe (estreptococos del grupo viridans, eikenella'y anaerobios), asi como Staphylococcus aureus, y menos fre-
cuentemente enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa. Desde este punto de vista la asociacion de una cefalospo-
rina de 3% generacion asociada a clindamicina o metronidazol podria ser una buena opcion, aunque en pacientes que
han recibido un tratamiento antibidtico reciente cabria la necesidad de cubrir pseudomonas sustituyendo la cefalos-
porina por un carbapenem con actividad antipseudomona o piperacilina-tazobactam. La cobertura de S. aureus es-
taria garantizada salvo en casos de sospecha de cepas meticilin resistente en cuyo caso seria recomendable la aso-
ciacion de linezolid al tratamiento antibiotico. Sin embargo en el caso de sospecha de aspergilosis la asociacion de
voriconazol o anfotericina B estaria indicada. Caabe destacar que en los casos de neumonia cavitada de I6bulo su-
perior es fundamental descartar la tuberculosis como agente causal e inciar en tal caso cobertura tuberculoestatica.

Jorge Garcia Lamberechts.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid
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