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CLINICO PATOLOGICA

Aspergilosis invasiva neuropulmonar

Invasive aspergillosis neuropulmonar
RESUMEN

Se trata de un paciente de 68 afos, masculino, blanco, con antecedentes de asma
bronquial, hipotiroidismo, hiperplasia benigna de prostata, hepatopatia cronica y
enfermedad renal cronica con seguimiento por el Especialista en Nefrologia. Presento
varios ingresos por cuadro respiratorio con diagnostico de bronconeumonia ademas de
cifras bajas de hemoglobina, se constatdé proteinuria en rango nefrético y se valoro la
posibilidad de realizar biopsia renal. Se incluyen en los exadamenes estudios
inmunolégicos y hemoquimicos asi como microbiolégicos, con hemocultivos positivos
para estafilococo aureus. Evolucion6é desfavorablemente con desequilibrio acido basico y
marcada toma del estado general hasta la bradicardia extrema y la muerte. En la
autopsia se encontré la presencia de una glomerulonefritis membranoproliferativa
secundaria a virus hepatotropos con dafio hepatico cronico que llevo a la consiguiente
inmunosupresion y a la infestacion por aspergilus, con invasion meningoencefalica y
pulmonar. La aspergilosis invasora es una causa importante de morbilidad y mortalidad
en enfermos inmunosuprimidos.
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ABSTRACT

This is a 68 year old male patient, white, with a history of bronchial asthma,
hypothyroidism, benign prostatic hyperplasia, chronic liver and chronic renal disease
monitoring by Nephrology Specialist. Presented various income for respiratory diagnosed
with bronchopneumonia plus low hemoglobin, the proteinuria was found in nephrotic
range and the possibility of renal biopsy was assessed. Immunological studies and
microbiological hemochemical and included tests, with blood cultures positive for
Staphylococcus aureus. It evolved unfavorably with acid-base imbalance and marked
general malaise to extreme bradycardia and death. At autopsy the presence of
membranoproliferative glomerulonephritis secondary to hepatotropic viruses with
chronic liver damage leading to immunosuppression and the resulting Aspergillus
infestation with meningoencephalic invasion and lung was found . Invasive aspergillosis
is a major cause of morbidity and mortality in immunocompromised patients.
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PRESENTACION DEL CASO

Datos generales:

Primer ingreso: 13-11-2012 Estadia: 44 dias
Segundo ingreso: 9-1-2013 Estadia: nueve dias
Tercer ingreso: 29-1-2013 Estadia: 82 dias Falleci6: 21-4-2013

Servicios implicados: Servicios Clinicos, Laboratorio Clinico y Microbiologia.

Se trata de un paciente de 68 afnos, piel blanca, jubilado.

Antecedentes patoldgicos familiares: madre, cardiopatia isquémica.

Antecedentes patoldgicos personales: fumador inveterado, hiperplasia prostatica
benigna desde hacia seis afios con tratamiento (proscard -1% tabletas diarias-),
enfermedad renal crénica de dos afios de evolucidon, con seguimiento por el Especialista
en Nefrologia, hipertension arterial con tratamiento -furosemida (40mg) una tableta
cada ocho horas, verapamilo (80mg) una tableta cada ocho horas, captopril (25 mg) una
tableta cada 12 horas y acetazolamida (250mg) una tableta cada ocho horas-,
hipotiroidismo con bocio con cambios degenerativos quisticos tratado con levotiroxina
(Img) una tableta diaria desde hacia seis meses; ademéas antecedentes de asma
bronquial y hepatitis viral sin precisar.

Acudi6 al Cuerpo de Guardia porque presentaba astenia y disnea a los esfuerzos, que se
incrementaban progresivamente; se constataron, al examen fisico, mucosas
hipocoloreadas, tejido celular subcutaneo (TCS) infiltrado en ambos miembros inferiores,
murmullo vesicular conservado en ambos campos pulmonares, frecuencia respiratoria
(FR): 20xmin, frecuencia cardiaca (FC): 92xmin y tension arterial (TA): 150/90mmHg.
Se le realizaron complementarios:

Hematocrito (Hto): 0.30vol%

Leucograma: 7.5x10%I

Rayos X (Rx) de torax: ensanchamiento de mediastino medio con origen
presumiblemente vascular.

Fue ingresado en una Sala de Medicina con la impresion diagndstica de sindrome
anémico para estudio.

En su estadia en sala se le realizaron nuevos complementarios:

Hemoglobina (Hb): 769/l

Velocidad de sedimentacion globular (VSG): 60mm/h

Tiempo de sangramiento y coagulacion: valores normales

Conteo de plaquetas: 180x10%/!I

Creatinina, acido urico, colesterol y triglicéridos: valores normales.

Se realizaron, ademas, la prueba de Coombs, una biopsia de grasa periumbilical para
amiloidosis, una rectosigmoidoscopia y un Rx de craneo y columna lumbosacra, todos
sin alteraciones relevantes.

Hubo necesidad de transfundirlo con dos unidades de globulos rojos, permanecidé con
tinte ictérico y anoréxico. Se realizaron, también:

Complemento C4: 0.23mg/dl

Completo C3:1.343mg/dl

Inmunoglobulina (Ig) A: 1.12mg/dI

IgG: 5.16mg/dl

IgM: 1.02mg/dl

Lactato deshidrogenada (LDH): 280Ul/I
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Se constatd proteinuria en rango nefrético y, tras la valoracion por el Especialista en
Nefrologia, se diagnosticO enfermedad renal cronica (ERC) estadio Il y sindrome
nefrético. Continué con anorexia y aparecieron nauseas Yy vOmitos con restos
alimentarios; se realiz6 gastroduodenoscopia que solo informd signos de gastritis.
Durante el ingreso presentd, ademas, disnea intensa que acompafd un cuadro
respiratorio sutil -se indicaron salbutamol y becloasma- con tos productiva que llevd
tratamiento con ceftriaxona -1gxdia-, aminofilina y areosolterapia.

Se realizaron nuevos examenes complementarios:

Proteinuria en 24h: 3.64g

Proteinas totales: 49.3, albumina: 34.3, globulina: 15

Transaminasa glutdmico oxalacética (TGO): 55u/I

LDH: 403Ul/I

Hto: 0.38vo0l%

VSG: 60mm/h

Presentd, posteriormente, un episodio de hipertension arterial (HTA) que requirié de la
administracion de captopril y furosemida. Evolucioné favorablemente, se traslado a la
Sala de Nefrologia y fue egresado con tratamiento con antiagregantes plaquetarios con
la posibilidad de posterior biopsia renal.

Ante un cuadro respiratorio de cinco dias de evolucion, con fiebre refractaria a
tratamiento habitual, tos productiva, intolerancia al decubito y disnea, fue reingresado
en una Sala de Medicina; en esta ocasion la estadia hospitalaria fue corta. Se le
realizaron complementarios:

Hb: 119/l

Leucocitos: 4.0x10%/1

Rx de térax: informé ensanchamiento mediastinal, cardiomegalia, lesiones pulmonares
inflamatorias.

Se admitié con diagndstico de bronconeumonia bacteriana extrahospitalaria y se le puso
tratamiento con rocephim. Se mantuvo los tres primeros dias con fiebre vy
hemodinamicamente estable. Lo valoré el Especialista en Nefrologia y, dada la evolucion
favorable y la negativa para la realizacion de la biopsia renal, fue egresado.

Reingres6 por tercera ocasion para la realizacion de la biopsia renal con cifras de
creatinina de valores normales y diuresis adecuada. Present0 fiebre elevada en varias
ocasiones durante su estadia en la Sala de Nefrologia. Los nuevos complementarios
mostraron nuevamente anemia (Hb: 8.25g/1); el resto de los complementarios estuvo
dentro de los valores normales. Presentdé de nuevo un cuadro respiratorio con disnea,
sibilancia y crepitantes bibasales; se realizaron hemocultivos y, en uno de ellos, aparecio
un estafilococo aureus. Se incrementaron los edemas y la toma del estado general. Se
puso tratamiento con vancomicina -1g cada 12h- y meropenen -1g cada 12h- y se
valor6 un posible estado de inmunosupresion. Se decidié posteriormente realizar
hemodialisis producto a la retencién de liquidos, a la pobre respuesta a los diuréticos y a
la albumina. Se le practic6 un medulograma: normocelular, serie megacariopoyética
integra. Mantenia la astenia, la anorexia y el insomnio, aparecieron vomitos biliosos y
deposiciones diarreicas; se decidi0 en discusion conjunta realizar colon por enema,
antigeno para citomegalovirus y virus de Epstein Bar, anticuerpos anti-citoplasma de
neutrofilos (ANCA) y anticuerpos antinucleares (ANA). Continuaron las diarreas profusas,
estaba adinamico y anoréxico, con diuresis muy escasa Yy en anasarca; una
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hemogasometria fue interpretada como acidosis metabdlica ligera sin criterio de
correccion.

Se le transfundieron glébulos y se concluy6 una serie de intacglobin.

Hepatograma:

Transaminasa glutadmico-piravica (TGP): 92.5u/I

Transaminasa glutdmico-oxaloacética (TGO): 131.5u/l

Fosfatasa alcalina (FAL): 480Ul/I

Gamma-glutamil transpeptidasa (GGTP): 244u/I|

Bilirrubina total: 108.9mmol/I

Creatinina: 345micromol/I

Fue valorado por el Especialista en Gastroenterologia que diagnostico una hepatopatia
cronica agravada por cuadro séptico. Se mantuvo con marcada toma del estado general,
con desorientacion transitoria y con agresividad. Se instalé6 disnea con hipotension
arterial, deterioro fisico y mental franco e irreversible, aparecid asterixis y tendencia al
suefio que evoluciond al estado de estupor, la bradicardia y paro cardiorrespiratorio; a
pesar de las medidas no se recupero.

DISCUSION CLINICA

Dr. Yuniel Gonzalez Cardenas
Residente de Nefrologia. Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, Santa Clara, Villa Clara, Cuba

Plante6 que se mantuvo el manejo desde un inicio con el diagndstico del sindrome
nefrético secundario a proceso oncoldgico, fundamentalmente a proceso linfoproliferativo
0 a neoplasia de colon.

Dr. Lisandra Vazquez la Rosa
Residente de Hematologia. Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, Santa Clara, Villa Clara,
Cuba

Ante el diagndstico de sindrome nefrdtico secundario se plantea la posibilidad de
enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, que aparece con mayor frecuencia
en mujeres y que debe reunir una serie de criterios que no estan presentes en este
caso; la enfermedad mixta del tejido conectivo y la poliarteritis nudosa se descartan. Se
descarta la posibilidad de una enfermedad de Von Wegener porque no existe, en este
caso, la hematuria o la afectacion hemorragica pulmonar. Los virus de la hepatitis By C,
asi como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), también son causas de
glomerulonefritis membranoproliferativas secundarias que no se descartan del todo vy,
finalmente, plantea el diagndstico de una amiloidosis.

MSc. Dra. Marta Maria Pérez de Alejo

Master en Educacién Médica Superior. Especialista de 1l Grado en Medicina Interna. Profesora Auxiliar de
la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz”, Santa Clara. Hospital Clinico
Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, Santa Clara, Villa Clara, Cuba

Plantea la posibilidad de cuatro enfermedades fundamentales: amiloidosis, mieloma
multiple, linfomas y vasculitis sistémica. Se registran casos con grasa periumbilical para
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amiloide negativa que finalmente han resultado amiloidosis; no obstante, considera la
posibilidad del linfoma como enfermedad mas probable.

Dr. Wilfredo Dominguez Antunez

Especialista de | Grado en Medina Interna. Profesor Instructor de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr.
Serafin Ruiz de Z&rate Ruiz”, Santa Clara. Hospital Clinico Quirargico “Arnaldo Milidn Castro”, Santa Clara,
Villa Clara, Cuba

Ante un paciente de 68 afnos plantea que debe evaluarse la posibilidad de un tumor
gastrico, secundario a mieloma. Se realizO survey 6seo que no aportd datos que
hablaran a favor de un mieloma. Aunque el cancer de mama es mas frecuente en la
mujer, debe buscarse también en hombres como causa de glomerulonefritis
membranoproliferativa secundaria.

Dr. Sergio Camacho Romero
Especialista de | Grado en Nefrologia. Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, Santa Clara, Villa
Clara, Cuba

Ante un paciente con proteinuria en rango nefrotico, con rifiones ultrasonograficamente
normales y ensanchamiento mediastinico, se plantea el diagnostico de linfoma como
primera enfermedad.

Dr. Eduardo Fernandez Ruiz
Especialista de Il Grado en Nefrologia. Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, Santa Clara,
Villa Clara, Cuba

Cuando existio la posibilidad de un diagnéstico por biopsia renal y el paciente tenia buen
estado general hubo negativa familiar. Ya ante la marcada toma del estado general y
una estafilococcemia fue imposible realizar el procedimiento. Inici6 con una
glomerulonefritis membranoproliferativa, en la mayoria de los casos secundaria, no solo
a procesos oncoproliferativos, sino también a infecciones, fundamentalmente virus de la
hepatitis asi como vasculitis y otras enfermedades sistémicas que pueden debutar con
esta manifestacion clinica.

INFORME FINAL. DEPARTAMENTO ANATOMIA PATOLOGICA

MSc. Dra. Arletis Ferrer Pérez*

Dra. Claudia Roche Albernas?

Dr. Johamel Ramos Valdés®

Dra. Carmen Patricia Alfonso Gonzalez*

L Master en Enfermedades Infecciosas. Especialista de | Grado en Medicina General Integral y en Anatomia
Patolégica. Profesora Asistente de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz”,
Santa Clara. Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, Santa Clara, Villa Clara, Cuba.

2 Especialista de Il Grado en Anatomia Patoldgica. Profesora Asistente de la Universidad de Ciencias
Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz”, Santa Clara. Hospital Clinico Quirargico “Arnaldo Milian Castro”,
Santa Clara, Villa Clara, Cuba.

3 Especialista de | Grado en Medicina General Integral y de Il Grado en Anatomia Patolégica. Profesora
Asistente de la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz”, Santa Clara. Hospital
Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, Santa Clara, Villa Clara, Cuba.
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“ Especialista de | Grado en Medicina General Integral y en Anatomia Patoldgica. Profesora Instructora de
la Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz”, Santa Clara. Hospital Asistencial
“Celestino Hernandez Robau”, Santa Clara, Villa Clara, Cuba.

En la autopsia de este paciente se encontré la presencia de una glomerulonefritis
membranoproliferativa secundaria a virus hepatotropos que llevé a la consiguiente
inmunosupresion y a la infestacion por aspergilus, con invasién -por este ultimo-
meningoencefalica y pulmonar (figuras 1-4).
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Figura 1. Tincién argéntica que muestra el Figura 2. Colonias de aspergilus de localizaciéon
doble contorno del capilar glomerular en la pulmonar. Técnica de PAS

glomerulonefritis membranoproliferativa
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Figura 3. Invasion meningea por los Figura 4. Invasion por el hongo demostrada
aspergilus. H/E con técnicas especiales (tincion argéntica)
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Discusion Anatomopatoldgica:

La aspergilosis invasora es una causa importante de morbilidad y mortalidad en
enfermos inmunosuprimidos. Entre las causas de inmunosupresion la enfermedad renal
cronica juega un importante papel. El diagndstico de la aspergilosis se hace
frecuentemente de forma tardia e incluso post-mortem, actualmente se estima que
hasta un 30% de casos de aspergilosis invasora no se diagnostica ni trata y que es un
hallazgo necrépsico.?

La diversidad de cuadros clinicos a que da lugar la aspergilosis pulmonar se puede
agrupar en: procesos inmunoalérgicos, saprofitismo y formas invasivas (broncopulmonar
alérgica, aspergiloma, no invasiva o invasiva).®

En el 10% de los casos las radiografias de torax son normales una semana antes del
fallecimiento, no hay lesiones especificas, se producen lesiones nodulares tempranas,
periféricas, Unicas o multiples que progresan hacia la consolidacion difusa bilateral y
pueden cavitarse. Con ayuda de la tomografia axial computadorizada se detectan
precozmente la formacién de nédulos centrolobulares y la consolidacion peribronquial.*
Se produce fungemia y diseminacion a otros 6rganos en el 30% de los casos, lo que
constituye la aspergilosis diseminada. Los 6érganos extrapulmonares mas afectados son
el cerebro, el corazéon y el tracto gastrointestinal. El diagndstico se realiza a través del
esputo, el lavado bronquioalveolar, la biopsia transbronquial o transtoracica
(percutanea) y los hemocultivos. Las pruebas serolégicas son de poco valor dada la
escasa positividad si se tienen en cuenta las condiciones inmunoldgicas de estos
enfermos y la rapidez de desarrollo de la enfermedad. La diseminacion del hongo por
todo el Egrénquima pulmonar produce una insuficiencia respiratoria severa que causa la
muerte.™

Conclusion Anatomopatoldgica:

Causa directa de muerte: sepsis grave.

Causa intermedia de muerte: Aspergilosis invasiva meningoencefalica y pulmonar.
Causa basica de muerte: glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a virus
hepatotropos con inmunodeficiencia secundaria.
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