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Aspergilosis pulmonar

EL GENERO ASPERGILLUS

Son hongos filamentosos que se desarrollan en el suelo o sobre vegetacion en
descomposicion, especialmente en condiciones de humedad, y sin necesidad de
un huésped animal

Sus esporas (conidias) se dispersan por el aire y
podemos llegar a respirar unas 100-200 al dia

Hay aproximadamente 180 especies del género
Aspergillus, de las que solo 38 pueden causar
enfermedad en humanos (aquellas que crecen a 379)

Las especies mas frecuentemente asociadas a
aspergilosis invasiva son:

A. fumigatus 85-90%
A. flavus 5-10%

A. niger 3-7%

A. nidulans 1%
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Aspergilosis pulmonar

CICLO VITAL DEL ASPERGILLUS

germinacion
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elongacion y

masa de hifas ramificacion de hifas
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Aspergilosis pulmonar

INMUNOSUPRESION E INFECCION

Las celulas epiteliales respiratorias actlan como una barrera anatémica
ante la invasion del Aspergillus, promoviendo la limpieza mucociliar y
englobando las esporas inhaladas

La capacidad del hongo para sobrevivir dentro de las células epiteliales
puede impedir que sean fagocitados por los macrofagos alveolares

Tras la germinacion (transformacion de esporas a hifas), los neutrofilos
son la barrera defensiva dominante del huésped frente a las hifas, la
forma invasiva tisular del hongo

X
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Colonia de A. fumigatus en cultivo Sabouraud Hifas de A. fumigatus invadiendo epitelio respiratorio
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Aspergilosis pulmonar

INMUNOSUPRESION E INFECCION

Las esporas de Aspergillus son ubicuas en el ambiente y su inhalacion es
un hecho corriente. Un sistema inmune sano elimina las esporas y evita la
infeccion

En pacientes con sistema inmune deprimido por enfermedad (ej. SIDA),
transplantes, leucemia o quimioterapicos, las esporas pueden germinar
produciendo invasion tisular o sistemica. El pulmon es el principal organo
afecto

Pacientes con hiperactividad del sistema inmune (alergia o asma) son
tambien vulnerables a la enfermedad por aspergilus
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Aspergilosis pulmonar

INMUNOSUPRESION E INFECCION
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Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOMA

La aspergilosis saprofitica (ASPERGILONA,
MICETOMA o “BOLA DE HONGOS”)
constituye una infeccidon por Aspergilus sin
invasion tisular, en pacientes con
inmunidad normal

25-50% de micetomas

Constituido por un conglomerado de hifas
fungicas entremezcladas con moco, fibrina
y restos celulares en el interior de una
cavidad pulmonar preexistente o un
bronquio dilatado




Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOMA
| en TuBercuLosis |

Aparece como una masa de densidad tejido blando y morfologia redondeada u oval en el
interior de una cavidad. Tipicamente, la masa esta separada de la pared de la cavidad por un

espacio aéreo en media luna que origina el
Aspergiloma en 17% de T@

i — :

en atelectasia cicatricial del LSD y adenopatia mediastinica calcificada
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Aspergilosis pulmonar

enrusescuioss | ASPERGILOMA

En la TC el micetoma puede aparecer inicialmente como un entrecruzamiento de hifas que
forman una masa no homogénea de aspecto espongiforme con espacios aéreos en su
interior. Con el tiempo va evolucionando hacia una bola de hongos madura y homogénea

Aspergiloma espongiforme Aspergiloma homogéneo “maduro”
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Aspergilosis pulmonar

J— ASPERGILOMA

Aproximadamente el 10% de los aspergilomas se resuelven espontaneamente. La desaparicion
del material fungico intracavitario se suele acompafiar de reversibilidad del engrosamiento
pleural, lo que sugiere que éste se debe a reaccidon de hipersensibilidad

2010

Disminucion de tamafio de un y del engrosamiento pleural asociado
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Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOMA

La confluencia de puede producir grandes
opacidades en los |6bulos superiores, que ocasionalmente cavitan (3%).
En su interior pueden desarrollarse micetomas.
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Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOMA

El cultivo de esputo revela Aspergilus en aproximadamente el 50% d
los casos. La precipitinas sericas para aspergilus suelen ser positivas

Cultivo de A. fumigatus: la zona blanca periférica
representa los micelios creciendo y la verdosa central
esta constituida por los conidioforos y las conidias

La terapia médica es de utilidad incierta para los aspergilomas

40-60% de pacientes experimentan hemoptisis, que puede ser fatal. En
caso de hemoptisis persistente se recomienda reseccion quirirgica de la
cavidad pumonar infectada :



http://www.aspergillus.man.ac.uk/secure/image_library/agillom/brazil6.htm

Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS INVASIVA

Se caracteriza por invasion del
tejido pulmonar por Aspergillus,
produciendo dano tisular y necrosis
(el hongo puede ser
extremadamente angioinvasivo en
determinadas circunstancias)

Enfermedad rapidamente
progresiva y a menudo fatal. Su
prondstico depende de la pronta
instauracion del tratamiento
antifungico

Afecta a pacientes severamente
inmunodeprimidos: pacientes Puede producirse en el SIDA
neutropénicos con leucemia aguda, aungue es relativamente raro y
a tratamiento con corticoides u suele asociarse en estos casos a
otros inmunosupresores o que han neutropenia o tratamiento con
sufrido transplante de 6rganos o esteroides
tumores malignos

Existen 2 tipos:
ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

ASPERGILOSIS INVASIVA DE
VIAS AEREAS




Aspergilosis pulmonar

Ocurre casi exclusivamente en pacientes
inmunocomprometidos con severa
neutropenia (< 500 cels/mL): leucemia,
transplante de MO u odrganos sdlidos,
SIDA avanzado, tratamiento con
guimioterdpicos o inmunosupresores

ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

El grado y duracion de la neutropenia
predice el riesgo de aspergilosis

Clinicamente se caracteriza por fiebre,
tos y disnea. La invasion de pequefiias
arterias pulmonares por las hifas
produce oclusién vascular e infarto
pulmonar, pudiendo manifestarse
como dolor pleuritico o hemoptisis

En la leucemia aguda, debido a la
guimioterapia citotoxica intensiva, la
incidencia alcanza el 5%

En el transplante alogénico de MO
alcanza el 3,9% en donantes no
relacionados, especialmente en la fase
neutropénica: ler mes

En transplantes de 6rganos sdlidos, s.t.
pulmodn, suele ocurrir a los 3 meses

El diagndstico clinico es dificil y la tasa
de mortalidad es alta (30-80%)
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ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

s

HISTOLOGIA
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Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

HALLAZGOS INICIALES

representan infartos

Pequenos nddulos pulmonares mal definidos

Consolidaciones cuneiformes y de base pleural
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Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

HALLAZGOS INICIALES

En el 80% de los casos los nddulos muestran un area circundante de densidad en vidrio

esmerilado, el “signo del halo”, que representa hemorragia alrededor del infarto
nodular
s Ja :
Signo del halo

Este hallazgo es muy sugestivo pero no patognomonico, puede verse también en:
metastasis hemorragicas, Kaposi, Wegener, candida, herpes y citomegalovirus




Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

HALLAZGOS INICIALES

En pacientes con neutropenia, la fiebre persistente puede ser el Unico signo de
enfermedad fungica invasiva, por lo que este diagnostico debe considerarse en todo
paciente con 10-14 dias de neutropenia (< 500 por mm3) y fiebre persistente de causa
desconocida que no responda al tratamiento antibacteriano

Para algunos autores, en la poblacidon apropiada la aparicién del “signo del
halo” es suficientemente caracteristica para justificar un diagnostico de
presuncion y un tratamiento empirico. El inicio del tratamiento antifungico en
base al sigho del halo se ha asociado a mejoria de la respuesta
comparativamente con su iniciacion en fases mas avanzadas

Signo del halo
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ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

HALLAZGOS INICIALES

Los grandes infartos pueden tener La hemorragia es un componente
aspecto de masa y estar rodeados habitual en la enfermedad: 54 % de
igualmente de halo hemorragico, como pacientes presentan hemoptisis, que
en este caso puede ser fatal

NEIEE

N Hemorragia

Consolidacion en cuna
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Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

HALLAZGOS INICIALES

Otro signo precoz descrito en las consolidaciones por aspergilosis es el “signo hipodenso”:
la obstruccion pulmonar origina infarto y necrosis, observandose una zona central
hipodensa previa a la cavitacion. En un estudio se identifico ese signo en el 30% de

pacientes incluso en la TC sin contraste, especialmente cuando se visualizaba con una
ventana estrecha Horger et al. Br J Radiol 2005

TCsin C

El mismo estudio no encontré zonas hipodensas similares en una cohorte
equivalente de pacientes inmunodeprimidos con neumonias virales o bacterianas
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HALLAZGOS TARDIOS

Micetoma en cavidad tuberculosa

Aspergilosis angioinvasiva en paciente con LIVIA




Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

La aspergilosis angioinvasiva
afecta principalmente al
tracto sinopulmonar, ya que la
inhalacién es la ruta de
entrada mdas comun de las

esporas

a presencia de
tumefaccion facial
asimétrica, epistaxis,
proptosis,
anormalidades de pares
craneales o erosidn désea
sugieren sinusitis
invasiva fungica

En este paciente se
aprecia afectacion de
seno maxilar y celdas
etmoidales izdas, asi

como masa
intraorbitaria

La diseminacién
hematdgena puede
afectar al SNC



Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

El diagnostico de probable aspergilosis invasiva requiere una combinacion de:

factores del huésped (e]. neutropenia y transplante de érganos)
hallazgos radiologicos compatibles
criterios micologicos

CRITERIOS MICOLOGICOS |

Aislamiento de Aspergillus % Antigenos positivos
en el tracto sinopulmonar o) (galactomananano)
- en suero, BAL o LCR

La deteccién del galactomanano en

Al menos deben enviarse 3 muestras de BAL es algo mas sensible que en suero

esputo cuando se sospechan hongos
Falsos positivos: antibidticos, nifios y
ciertos alimentos
En un paciente con alto riesgo de aspergilosis invasiva y lesiones radiolégicas
compatibles, un galactomanano positivo o cultivo de Aspergillus en secreciones
respiratorias es suficiente evidencia para justificar el tratamiento, sin necesidad de
procedimientos mas invasivos
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ASPERGILOSIS ANGIOINVASIVA

CAUSAS DE APARENTE NO RESPUESTA
AL TRATAMIENTO ANTIFUNGICO:

30-3-10

Puede existir otra infeccion simultanea

En pacientes con neutropenia persistente, las lesiones
pulmonares pueden aumentar de tamafio a pesar de
respuesta a terapia antifungica

Las lesiones pulmonares pueden aumentar de tamano

tras mejoria de la neutropenia por recuperacion de la
inmunidad mas que por fallo de la terapia

Pueden existir niveles sistémicos subterapéuticos del
antifungico

La resistencia a los antifungicos es rara

14-4-10



Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS INVASIVA DE VIAS AEREAS

Se caracteriza por la
presencia de Aspergillus
en localizacion
profunda respecto a la
membrana basal de la
via aérea

Representa el 15% de
los casos de aspergilosis
invasiva en pacientes
inmunocomprometidos.
Afecta sobre todo a
pacientes
neutropénicos y con
SIDA

Puede estar presente la
invasion de las arterias
pulmonares, pero es
menos notoria que en
la aspergilosis
angioinvasiva

Sus manifestaciones

clinicas incluyen:

- tragueobronquitis
- bronquiolitis
e- bronconeumonia
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ASPERGILOSIS INVASIVA DE VIAS AEREAS

HISTOLOGIA

Destruccion de la pared
bronquiolar producida por el hongo
en una aspergilosis invasiva de via

aéreas
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Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS INVASIVA DE VIAS AEREAS

HALLAZGOS RADIOLOGICOS La Bronquiolitis por Aspergillus se caracteriza por

nodulos centrilobulares al extremo de imagenes lineales
ramificadas (signo del “arbol en brotes”),

de distribucién parcheada

' Puede haber también consolidaciones peribronquiales

Linforma NH de cels B con asma

y
(cultivo + en esputo)




Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS INVASIVA DE VIAS AEREAS

TRAQUEOBRONQUITIS AGUDA

~N

Es una manifestacion menos severa de invasion
de la via aérea por Aspergillus

J
~N

El hongo estd limitado a las grandes via aéreas
con pequefia o ninguna extensién al parénquima
o arterias pulmonares

J

Ocurre en el 5% de casos de aspergilosis invasiva
pulmonar: s.t. transplantados y SIDA

Los sintomas incluyen disnea, tos y hemoptisis

Dado que se limita a vias aéreas, la Rx y TC suelen
ser normales




ASPERGILOSIS OBSTRUCTIVA BRONQUIAL




Aspergilosis pulmonar

ASP15% ERGILOSIS SEMIINVASIVA

La ASPERGILOSIS SEMIINVASIVA o NECROTIZANTE CRONICA es una
forma subaguda de aspergilosis poco frecuente que se produce en
pacientes con inmunosupresion leve y se caracteriza por lesiones
pulmonares localizadas de lenta evolucion (> 1 mes)

La mayoria de pacientes tienen una enfermedad cronica pulmonar de base
(EPOC, TB), alcoholismo, enfermedad debilitante o tratamiento esteroideo

A menudo pasa desapercibida durante meses y causa tipicamente

enfermedad cavitaria en lobulos superiores < >
muy semejante a TB de reactivacion

Los sintomas son insidiosos e incluyen fiebre > 6 meses, tos productiva
cronica, pérdida de peso y hemoptisis (hasta en de casos)

La invasion vascular y la diseminacion sistémica es poco comun

D — e n e



Aspergilosis pulmonar

ASPERGILOSIS SEMIINVASIVA

Paciente alcoholico portador de micetomas de larga evolucion, que desarrolla fiebre insidiosa
y hemoptisis. La pared de las cavidades aumenta de grosor y aparecen consolidaciones
periféricas. Cultivo + de A. fumigatus en esputo. Aspergilosis necrotizante

Rx antigua




Aspergilosis pulmonar

ASP. BRONCOPULMONAR ALERGICA

Resulta de una reaccion de hipersensibilidad tipo I vy tipo III (Ig E e IgG)
al crecimiento endobronquial de Aspergillus. Se asocia a eosinofilia

Suele verse en pacientes con asma de larga evolucion, aunque también se
ha descrito una incidencia del 2-10% en pacientes con fibrosis quistica

La reaccion inmune produce dano de la pared bronquial y bronquiectasias
centrales. La excesiva produccion de moco conduce a la formacion de
tapones de moco que contienen hongos y celulas inflamatorias

Cursa con fiebre de bajo grado, tos con produccion de esputo,
fatiga, dolor toracico y neumonias recurrentes

A diferencia de la Aspergilosis broncoinvasiva, los hongos
no se extienden mas alla de la membrana basal de la via aérea

Mucoso
bronquial

D — e n e



Aspergilosis pulmonar

ASP. BRONCOPULMONAR ALERGICA

CRITERIOS PRIMARIOS DE ABPA

A aSma \

R evidencia radioldgica de enfermedad pulmonar
| test cutaneo positivo para A. fumigatus

E eosinofilia

P anticuerpos precipitantes para A. fumigatus

| elevacion de la IgE

C bronquiectasias centrales

Se establece
el
diagndstico
cuando se
cumplen 6
de los 8
criterios

S elevacién de IgE e 1gG especificas para A. fumigatus en suero]

CRITERIOS SECUNDARIOS DE ABPA

Presencia de A. fumigatus en esputo
Historia de expectoracion de tapones mucosos
Reactividad cutanea diferida al antigeno del Aspergillus
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ASP. BRONCOPULMONAR ALERGICA

DIFICULTAD DEL DIAGNOSTICO DE ABPA

Aunque clasicamente la ABPA se asocia a
bronquiectasias centrales, este hallazgo por si mismo
tiene baja sensibilidad y especificidad (otras
enfermedades pueden producirlas)

Basandose solo a la clinica es dificil diagnosticar la ABPA
en la poblacion general de asmaticos, ya que muchos de
los sintomas del asma y la ABPA se solapan

Muchos asmaticos sin ABPA pueden presentar:
precipitinas séricas para A. fumigatus (10%)
test cutaneo positivo para Aspergillus (25%)
niveles elevados de IgE
eosinofilia

D — e n e
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ASP. BRONCOPULMONAR ALERGICA

ASPECTO RADIOLOGICO

En la casi totalidad de los casos se observan bronquiectasias centrales, que suelen ser
quisticas (en la fibrosis quistica son cilindricas) y afectar a |6bulos superiores

Se asocian a oclusiéon bronquial secundaria al taponamiento mucoso, niveles
hidroaéreos en su interior y engrosamiento de la pared bronquial

A menudo existe afectacion de la via aérea pequeiia con “signo de arbol en brote” por

presencia de moco rellenando los bronquiolos, asi como perfusion en mosaico vy
atrapamiento aéreo por obstruccion bronquiolar

También se _ha descrito la presencia de aspergilomas en las vias aéreas dilatadas

Diferentes 95% 29%
frecuencias

de los hallazgos 67% 4%
radioldgicos 93% 28%

\AWard ot al AIR 10QQ0
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Tratamiento farmaco

0gico

TABLA 2 Tratamiento de las infecciones por Aspergillus spp.

Enfermedad invasiva Tratamiento Duracion

Enfermedad pulmonar mas insuficiencia respiratoria Tratamiento inicial: ABL b mp/kg al dia 0 ABCL,  Véase texto
o diseminaciin bmglkg
Voriconazol, 6 mg'kg/12 hun dia v seguir

1 mg/kg/12 h

Tratamiento de mamteniniento: itraconazol,
10 mg/kg oral al dia

Voriconazol oral, 400 mg/dia

Fracaso terapéutico (progresidn final una semana, ABL T.5- 10 mg'kg/dia Minimo 15-21 dias
estabilizacidén al mes) Voriconazol, 6 mg/'kg/12 hun dia v seguir y pasar después a
4 mg/kg/12 h dosis de 5 mg/kg/dia
Combinaciones:

ABL, 5 mg/kg/dia 0 ABCL 5 mg/kg

+ caspofungina (70 mg/dia y después 50 mg/dia)
Voriconazol + caspofungina

ABL, 7.5 10 mg/kg/dia
Voriconazol, 6 mg'kg/12 hun dia v seguir
4 mg/kg/l1Z h
Caspofungina (70 mg/dia v después 50 mg/dia)
Combinaciones:
ABL, b mg/kg/dia + caspofungina
Voriconazol +caspofungina

El arden de colecacidn de las pautas en la tabla es alfabético v no indica prioridad.
ABL: anfotericina B liposomal; ABCL: anfotericina B complejo lipidico.




Tratamiento farmaco

TABLA 3: Tratamiento de la infeccion traqueobronquial por Aspergillusspp.

0gico

Enfermedad tragueshronguial Tratamiento Ohservaciones

Colonizacidn ABD nebulizada, 6 mg/8 h Minimeo 15-21 dias o hasta que los cultivos sean
Itraconazol, 400 mg/dia negativos
Vaoriconazol, 200 mg/12 h

Tragueobronguitis al ABL, 2 mg/kg Minimo 21 dias hasta la desaparicién de
b} Itraconazol, 400-800 mg/dia sintomas y cultivos negativos
alo b} + AB nebulizada, 6 mg, 3 veces al dia
¢) Voriconazol, 200 mg/1Z h

Traqueohronquitis ulcerativa Tratamiento inicial: Desaparicidn de signos de fibrobroncoscopia

I. ABL, 2.3 mg/kg; + ABD nebulizada, 6 mg,

3 veces al dia
2. Voriconazol, 200 mg/1Z h

Tratamiento de mantenimiento:

+ cultivos negativos

Es importante la limpieza de las secreciones

1. Ttraconazol, 400 mg/dia + ABD nebulizada, v el material necrético mediante broncoscopia

6 mg, 3 veces al dia
2. Voriconazol, 200 mg/12 h

Fallo terapeutico:

1. ABL o ABCL, 5 mg/kg/dia + formulacidn
lipidica nebulizada 50 mg/dia
2. Voriconazol, 200 mg/12 h

ABL: anfotericina B liposomal; ABCL: anfotericina B complejo lipidico; ABD: anfotericina B desoxicolato,




Tratamiento quirurgico

Inglicaciones e cirugly emn asprergilosis invasiva

Situvaciones clinicas

Procedimiento indicado

Lesiones praoxinas a grandes vasos
wio pericardio

Alfecracion del pericardio

Inwasidn de la pared tordcica por
Iesidon pulmonar

Emipiemea

Hemoprisis secundaria a lesidn
cavitada pulmaonar inica

Piel w rejidos hlandaos

Catéteres vasoulares infectaddos
Yy pratesis

Endocarditis

Osreomielitis

Sinusitis

Afectacion del sistema nervioso
central

Endofmalmitisfpanolftalmiris

Ohstruccidn de la wia hiliar
extrahepdtica o perihepatica

Reseccitm e La lesidn

PFericardiectomia

Reseccidn lesign tordcica pulmonar
e parecd { posibalicdad de
reconstirsccidn posterioe)
Drenaje mediante tubo tordcico
o inclusoe drenaje quirdrgico

Y loracotomia {si organizado

o infilirativo)

Resecoidn de La cavidad versus
embaolizacidn®
Deshricdamiiento ¥ reseccitn
con margenes amplios

Retirada de los dispeositivos

Feseccidm v extirpacidn de la
vegetacidn vy e la vilvula infectada
Deshricdamiento yw linpieza del
tejido afecto, con posibilidad de
reconstrccidn posterior (injertos
musculoesqueléticos, injertos
Gsens)

Linprieza, curelaje vy reseccidn
del tejido afecto
Reseccidn y extirpacion del tejido
Aafecto vy «de las lesiones ocupantes
de espacio

Vilreotomiia, evisoeracion o
enwucleacidn, segian los casos
Resecciton, exrinpacidn y
desobstruaccitn, o bien colocacidén
de drenajes o e sternts
intralumiinales

Fuenbe: Tomado e Forodn | o alB.
= Mayor porcentdaje e recurrerncias.
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