Rev Med Chile 2015; 143: 525-530

Aspergilosis traqueobronquial
necrotizante en paciente critico

MAX ANDRESEN H.!'*, CARMEN PAZ VENEGAS?, CLAUDIA VEGA!,
CARLOS ARAVENA? MAX ANDRESEN V.3*

Necrotizing tracheobronchial aspergillosis
in an immunosuppressed patient.
Report of one case

Necrotizing tracheobronchitis due to Aspergillus spp is a rare form of invasive
aspergillosis. This infection is limited to or predominant in the bronchial tree.
The clinical evolution is gradual: from mild non-specific manifestations of acute
tracheobronchitis to severe acute respiratory insufficiency determined by a bron-
chial obstruction syndrome. We report a 38 years old female with systemic lupus
erythematosus treated with methylprednisolone and cyclophosphamide. She
developed an invasive aspergillosis, severe respiratory failure with predominant
tracheobronchial damage and upper respiratory complications.
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plicaciones infecciosas mds temidas en los

pacientes inmunosuprimidos. Se presenta
preferentemente en enfermos con uso crénico de
glucocorticoides, trasplantados de érganos séli-
dos, portadores de neoplasias hematoldgicas o en
presencia de neutropenia severa prolongada'~. El
sistema mads frecuentemente comprometido es el
respiratorio, con un amplio espectro de presen-
tacién que incluye desde la rinosinusitis crénica
hasta el aspergiloma®.

La traqueobronquitis necrotizante debida a
Aspergillus spp es una forma infrecuente de asper-
gilosis invasora, en la cual la infeccién se limita o
predomina en el drbol bronquial, presentindose
clinicamente de manera inespecifica, lo que lleva
a retraso en el diagnéstico y tratamiento y conse-
cuentemente a un mal prondstico’.

Se presenta el caso clinico de una paciente
inmunosuprimida que desarrollé esta severa
complicacién infecciosa.

l a aspergilosis invasora es una de las com-

Caso clinico

Mujer de 38 afos con historia de 8 meses de
evolucion de poliartralgias, rash malar y com-
promiso del estado general, asociado a falla renal
rapidamente progresiva. Se diagnostic6 lupus eri-
tematoso sistémico (LES) y se inicié tratamiento
con metilprednisolona 3 g y luego ciclosfosfamida
500 mg 2 ciclos, tras lo cual present6 pielonefritis
aguda por E. coliy diarrea por Clostridium difficile,
que fueron tratadas. Dado el deterioro persistente
de la funcién renal asociado a anasarca, se inicid
terapia de reemplazo renal, siendo trasladada a
nuestra institucién para continuar tratamiento.
A las 48 h de su ingreso, evolucioné con shock
séptico severo asociado a necrosis distal de ortejos
de extremidades superiores e inferiores (Figura 1)
requiriendo noradrenalina hasta 5 u/kg/min.
Dentro del estudio microbioldgico no invasivo
present6 hemocultivos (+) a E. coli con betalac-
tamasas de espectro extendido (BLEE) y Klebsiella
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Figura 1. Ay B. Se aprecia necrosis distal de ortejos en manos y pies.

pneumoniae BLEE, urocultivo (+) a Klebsiella
BLEE, PCR de Citomegalovirus en sangre (+) hasta
12.000 copias/mL, nueva diarrea por C. difficile
con PCR en deposiciones (+). La Tomografia axial
computarizada (TAC) de térax, abdomen y pelvis
revel6 focos de condensacién de 16bulos inferio-
res, leve derrame pericardico y pleural izquierdo
y pancolitis de probable etiologia inflamatoria
infecciosa. Evolucioné con lenta disminucién de
drogas vasoactivas y respuesta parcial a terapias
antibiéticas y antivirales.

Alos 10 dias reapareci6 fiebre, deterioro hemo-
dindmico, elevacion de pardmetros inflamatorios,
destacando severa obstruccién bronquial. Se rea-
liz6 una nueva TAC (Figura 2) que mostré mul-

tiples dreas de relleno alveolar bilateral, con opa-
cidades parenquimatosas periféricas en densidad
de “vidrio esmerilado”, ademds de engrosamiento
colénico y ascitis moderada. Se complement6 es-
tudio con fibrobroncoscopia (FBC), observandose
arbol bronquial hasta nivel segmentario con mu-
cosa eritematosa, presencia de multiples tlceras
con fondo fibrinoso y de tejido extremadamente
friable (Figura 3). Se realiz6 lavado broncoalveolar
(LBA) obteniendo una tincién de calcofltior (+) a
hifas septadas, cultivo (+) a Aspergillus fumigatusy
galactomanana con indice de 10,1, con valor plas-
mdtico en 9. Se inici6 caspofungina y voriconazol
ajustados por funcidén renal.

La paciente evolucioné con falla respiratoria

Figura 2. TAC de Térax. Se observan mul-
tiples areas de relleno alveolar bilateral,
con opacidades parenquimatosas perifé-
ricas en densidad de “vidrio esmerilado”.
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Figura 3. Fibrobroncoscopia. Se observa mucosa de bronquio
fuente derecho (carina interlobar) con mucosa eritematosa y
multiples Ulceras blanquecinas con fondo fibrinoso.

secundaria a severa obstrucciéon bronquial, requi-
riendo nuevas FBC de control y aseo, en las cuales
se observé persistencia del grave compromiso
bronquial con desprendimiento de mucosa hacia
el espacio endoluminal. Se realiz6 una biopsia
endobronquial que mostré tejido con extensa
necrosis y exudado fibrinoso, con tinciones de PAS
y Grocott compatibles con elementos levadurifor-
mes y filamentosos. Dado la sostenida alteracién
de pruebas hepdticas con patrén colestasico, se
sospechd reaccién adversa a medicamentos y se
decidié cambio de voriconazol a anfotericina li-
posomal a los 15 dias de tratamiento. Evolucion6
posteriormente en forma térpida, con inestabi-
lidad hemodindmica y nuevas intercurrencias
infecciosas a pesar de amplia cobertura antibiética,
anftngica y antiviral, falleciendo a los 55 dias de
su ingreso a nuestra institucion.

Discusiéon

Aspergillus spp es un hongo filamentoso de
amplia distribucion en el ambiente. Aunque se
han identificado mds de 250 especies, sélo una
minoria de ellos estdn asociados con enfermedades
humanas, siendo Aspergillus fumigatus el patdgeno
mas frecuente (50-60%) de todas las infecciones
por este hongo.
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La aspergilosis pulmonar invasora es una de las
infecciones fingicas mds comunes en huéspedes
inmunocomprometidos, pudiendo comprometer
el tracto respiratorio en 90% de los casos, principal-
mente el parénquima pulmonar y rara vez el drbol
traqueobronquial (7% de los casos)®. La progresién
desde la colonizacién hasta la invasion de tejido y el
tipo de enfermedad que los pacientes desarrollan,
dependen principalmente de su estado inmune y
de los mecanismos de defensa locales’.

Datos recientes indican que la aspergilosis in-
vasiva debe ser considerada como una enfermedad
infecciosa emergente en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), incluso en ausencia de una
inmunodeficiencia predisponente aparente. Un
estudio realizado en una UCI médica, mostré
que la incidencia de aspergilosis invasiva fue de
5,8%. La mayoria de estos pacientes no tenian
antecedentes de neoplasia hematolégica’®. Factores
de riesgo independiente de mortalidad han sido:
ingreso previo en una unidad de hospitalizacion,
antecedente de inmunosupresion y presencia de
sepsis grave o shock séptico®.

La primera descripcién de traqueobronquitis
por Aspergillus fue hecha por Wheaton et al en
1890, en una nifa de dos afios que fallecié de
neumonia'®. En 1991, Kramer et al'!, describie-
ron formas invasivas de traqueobronquitis por
Aspergillus en autopsia de pacientes trasplantados
de pulmén. Se dividieron los casos en dos tipos:
invasivas y no invasivas. La invasiva se subdividié
en tres formas morfolégicas: traqueobronquitis,
traqueobronquitis ulcerativa y traquebronquitis
pseudomembranosa. Por su parte la no invasiva
se subdividi6 en dos formas morfoldgicas: im-
pactacién mucoide y la aspergilosis obstructiva.

Denning el ano 1995'2, propuso una clasifica-
cién y una terminologia unificada que consta de
tres tipos de traqueobronquitis: a) obstructiva, que
se caracteriza por crecimiento endoluminal del
Aspergillus asociado a tapones mucosos gruesos y
atelectasias; b) ulcerativa, que se caracteriza por
formacion de dlceras que penetran la pared bron-
quial y forman fistulas bronco esofdgicas o bron-
coarteriales, las que pueden producir hemorragias
fatales y ¢) pseudomembranosa, caracterizada
por la formacién de extensas pseudomembra-
nas blanquecinas compuestas por hifas, fibrina
y tejido necrético. Estas distintas variantes son
probablemente distintos estadios en el desarrollo
de la enfermedad®.
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La mayor parte de los casos de aspergilosis
traqueobronquial invasora reportados en la lite-
ratura se han observado en pacientes severamente
inmunocomprometidos’?, tanto trasplantados de
6rgano s6lido*"> como de médula 6sea’?, ademas
de pacientes con VIH>!S, neutropenia o tumores
hematolégicos'”'®. Sin embargo, también se han
descrito en pacientes menos inmunocompro-
metidos como pacientes con lupus eritematoso
sistémico sin tratamiento inmunomodulador,
diabéticos, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, cirrosis hepdtica avanzada, usuarios
tratamiento corticoidal o inclusive en ausencia
de una inmunodeficiencia predisponente aparen-
te'> 24, El Aspergillus fumigatus es el organismo mds
frecuente seguido en frecuencia por A. flavus, A.
niger y A. nidulans’.

Respecto a las manifestaciones clinicas de la as-
pergilosis traqueobronquial, pueden confundirse
o diferir de la aspergilosis pulmonar invasora. Hay
sintomas inespecificos con escasos o nulos ha-
llazgos en exdmenes radioldgicos, lo que produce
un retraso en el diagnostico de la enfermedad. La
presencia de tos, disnea, sibilancias o hemoptisis
en el contexto clinico correspondiente debe ha-
cernos sospechar esta patologia. Si bien hay poca
documentacién de los hallazgos radiolégicos, se
han descrito alteraciones bronquiales en TAC de
térax y PET CT alterados con aumento de la cap-
tacion del radio trazador. El diagndstico es bron-
coscopico, utilizando la vision directa y muestras
por lavado o biopsias para obtencién de tinciones
y cultivos, lo que hace el diagndstico definitivo. Tal
como en el caso presentado, en ocasiones pueden
coexistir el compromiso parenquimatoso y el de
las vias respiratorias, siendo la predominancia del
dano traqueobronquial el distintivo que marca la
presencia de esta patologia.

Eltratamiento de la aspergilosis invasiva puede
llegar a ser sub6ptimo y hay estudios dirigidos al
tratamiento especifico de las formas tranqueo-
bronquiales. El voriconazol es considerado como
el firmaco de eleccién con una tasa de sobrevida
exitosa significativamente mayor en comparacion
con anfotericina B deoxicolato®. La caspofungina
es actualmente la Gnica equinocandina aprobada
por la FDA para el tratamiento de la aspergilosis. El
posaconazol, un nuevo triazol de amplio espectro,
se ha empleado con éxito como tratamiento de res-
cate para los pacientes refractarios o intolerantes
a la terapia convencional®. En el caso de la asper-
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gilosis traqueobronquial invasora se ha descrito el
uso de itraconazol, anfotericina en nebulizacidn,
anfotericina B liposomal, y voriconazol con un tra-
tamiento promedio de 25 dias (8 a 47 dias). Varios
autores sugieren como tratamiento de eleccién a
la anfotericina B deoxicolato. Se ha descrito que
la combinacién con caspofungina podria ser mds
efectiva. En la actualidad las opciones terapéuticas
mds usadas son las combinaciones de anfotericina
mds caspofungina, anfotericina con voriconazol o
la monoterapia con voriconazol?”*.

El aseo bronquial mediante fibrobroscopia,
realizado en esta paciente, parece ser eficaz
en la eliminacién de los tapones de mucus y
pseudomembranas, lo que permite revertir los
episodios de obstruccién de via aérea superior,
la generacién de mecanismos de vélvula, y por
ende atrapamiento de volumen y auto PEEP. La
eliminacién de las masas de micelios puede ser util
debido a la escasa penetracién de los antifingicos
en las masas de hongos®, pero puede aumentar el
riesgo de complicaciones hemorragicas ya que se
podrian producir hemorragias fatales al eliminar
pseudomembranas necrotizantes que se han ex-
tendido a través de la pared bronquial hacia vasos
pulmonares'®. Debemos enfatizar por tanto la
broncoscopia a manos de personal experto, tanto
en el diagndstico como en el tratamiento de esta
grave patologia.

Debido al riesgo de provocar hemorragias
letales durante la FBC, se ha sugerido realizar los
procedimientos bajo ultrasonografia endobron-
quial (EBUS) para guiar la toma de muestras™.

En relacién al pronostico este depende de la
enfermedad subyacente, del estado inmunolégico
y de la recuperacion de la inmunosupresion, la
mortalidad descrita en relacién al analisis de los
casos reportados supera 70% en pacientes seve-
ramente inmunocomprometidos con neoplasias
hematoldgicas, siendo aparentemente mejor en
pacientes sin estas caracteristicas’.

Conclusién

La aspergilosis invasora es una infeccién opor-
tunista cada vez mds frecuente de observar en las
unidades de paciente critico, especialmente en
aquellos pacientes con inmunosupresién marcada.
Dentro de sus variadas formas de presentacidn,
la aspergilosis traqueobronquial necrotizante es
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una de las mds dramadticas, tanto por su térpida
evolucién como por la dificultad que presenta su
manejo. Se presentd el caso de una paciente con
importantes factores de riesgo tanto de adquisi-
cién de la enfermedad como de mortalidad, con
desenlace fatal pese a terapia 6ptima recibida.
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