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Resumen.—Los aspergilos son hongos saprofitos, aunque
pueden actuar como patdgenos, sobre todo en inmunode-
primidos, produciendo a menudo enfermedad invasiva de cur-
so fulminante. Las manifestaciones cutaneas de la aspergi-
losis diseminada son infrecuentes, apareciendo en el 5% al
10% de los casos.

Presentamos un caso de infeccién cuténea y pulmonar
por Aspergillus flavus en una mujer de 30 afios de edad inmu-
nodeprimida debido a un tratamiento quimioterapico por una
leucemia aguda. La paciente desarrollé maltiples nédulos pul-
monares y una Unica lesion nodular eritematosa dolorosa.
El diagnostico se establecid6 mediante el estudio histopato-
légico y el cultivo de una biopsia de la lesién cutanea. El orga-
nismo aislado fue A. flavus. Se realizd excisién quirdrgica de
la lesién junto a tratamiento antifingico con altas dosis de
anfotericina B intravenosa, seguida de itraconazol por via
oral, obteniendo una buena respuesta.
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INTRODUCCION

Los aspergilos son hongos que se encuentran dis-
tribuidos extensamente por la naturaleza. En el hués-
ped sano actian habitualmente como saprofitos, colo-
nizando mucosas como la de los senos paranasales,
tracto respiratorio alto y bajo, conducto auditivo
externo y tracto gastrointestinal'. Ocasionalmente pue-
den actuar como patégenos para el hombre, sobre
todo en pacientesinmunodeprimidosen los que cons-
tituye la infeccidon flingica oportunista mas frecuente
después de la candidiasis, constituyendo el 20% de
todas lasinfecciones flingicas en receptores de un tras-
plante de 6rgano”.

La afectacién cutdnea es poco frecuente y se puede
dividir segiin su patogenia®* en aspergilosis cutdnea
primaria, secundaria, por diseminacién hematdgena,
y por contigiiidad.
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DISSEMINATED ASPERGILLOSIS
IN AN IMMUNOCOMPROMISED PATIENT

Abstract.—Aspergilli are saprophytic fungi, although they
can behave like pathogens, mainly in immunosuppressed pa-
tients, producing often an invasive illness of fulminant cour-
se. Cutaneous manifestations of disseminated aspergillosis
are uncommon, ocurring in 5 to 10 percent of cases.

\We report a cutaneous and pulmonar infection by Asper-
gillus flavus in a 30-year-old woman, immunosuppressed after
antineoplasic chemotherapy for acute leukaemia. She deve-
loped multiple pulmonary nodules and a single painful ery-
thematous nodule. A diagnosis was made by histopatholo-
gical studies and cultures of a skin biopsy specimen. The fun-
gal organism isolated was A. flavus. The patient responded
well to surgical removal of cutaneous lesion and antifungal
therapy with high-dose intravenous amphotericin B followed
by oral itraconazole.

Key words: aspergillosis cutaneous disseminated, skin,
immunosuppression.
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Las manifestaciones clinicas dermatolégicas no son
especificas, siendo necesarios el examen histolégico
yel cultivo para su diagnéstico. El pronéstico es malo,
superando el 90% de la mortalidad en formas invasi-
vas?, por lo que el diagndstico precoz es fundamental
para poder instaurar un tratamiento correcto.

Presentamos una paciente con leucemia aguda bife-
notipica que desarrollé una aspergilosis diseminada
con afectacidon cutdnea y pulmonar, con resoluciéon de
las lesiones tras realizar un tratamiento antifingico
adecuado.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 30 anos, sin antecedentes personales de
interés, que referia astenia progresiva de aproxima-
damente un mes de evolucion. Se realizé un hemo-
grama donde destacaba una leucocitosis de 53.900 leu-
cocitos/ ul con 80% de blastos. En una extension de
sangre periférica se encontraron blastos de tamafo
medio-grande, con alta relaciéon ntucleo—itoplasma y
nucléolos evidentes en nimero de dos o mds. En la
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bioquimica destacaba una lactatodeshidrogenasa
(LDH) de 1.867 UI/1(90-230). Se realizé una radio-
grafia de térax que fue normal. El estudio hematol6-
gico demostr6 una leucemia aguda bifenotipica. Se
instaur$ tratamiento quimioterdpico para leucemia
mieloide aguda tipo 3+7 (citarabina e idarrubicina),
sin obtener respuesta, por lo que posteriormente se
inicid tratamiento quimioterdpico para leucemia lin-
fatica aguda tipo ULM (vincristina, daunoblastina,
prednisona), obteniendo una respuesta parcial.

Al finalizar el dltimo ciclo, encontrandose la
paciente afebril y asintomatica, se realizé una radio-
graffa de térax donde se advirtié6 una imagen nodu-
lar de bordes mal definidos de 1,5 cm de didmetro,
localizada en el segmento anterior del 16bulo superior
izquierdo (LSI). Diez dias mds tarde una tomografia
axial computarizada (TAC) toracoabdominal confir-
maba la existencia del nédulo periférico en segmento
anterior del LSI, con un drea de densidad de partes
blandas en su interior y una semiluna posterolateral
derecha de cavitaciéon. Mostraba una pared irregular
pero fina, con escasa reaccion del parénquima adya-
cente. Su tamafio ya era de aproximadamente 2,6 cm.
Se descubri6 ademads la presencia de 5 nuevas lesio-
nes nodulares.

Dado el contexto de inmunosupresidn, estos nédu-
los pulmonares se consideraron mds sugerentes de
patologia infecciosa oportunista (micosis) que de en-
fermedad metastdsica.

Alos pocosdiasle aparecié una lesién nodular dolo-
rososa en el costado, de 6 cm de didmetro, de super-
ficie eritematosa y crecimiento rapido. Se realizé biop-
sia cutdnea, enviando muestra para cultivo y para estu-
dio histopatolégico. En el cultivo se identificd
Aspergillus flavus y el examen histolégico mostraba en
piel una lesién centrada en el tejido celular subcuta-
neo (fig. 1) donde se observaba un area de necrosis
amplia de los lobulillos adiposos (figs. 2 y 3), en cuyo
interior se reconocian abundantes nidos de hifas fin-
gicas tabicadas, positivas con las tinciones de PAS y
metenamina plata.

Con el diagnéstico de aspergilosis con afectacion
cutdnea y pulmonar se extirp6 el nédulo subcutdneo
y se inici6 tratamiento con anfotericina B liposomal
por viaintravenosa a dosisde 5 mg/ kg/ d, suspendiéndose
al mes del inicio por una dosis acumulada de 8,4 g.
Posteriormente sigui6 realizando tratamiento con itra-
conazol 200 mg/ 12 h. En la TAC de seguimiento las
lesiones pulmonares habian iniciado su regresién, con
clara disminucién de su tamafio y sin apariciéon de
nuevos nédulos.

Dado que no se habia conseguido una remisién de
su leucemia se administr6 nuevo tratamiento qui-
mioterdpico tipo hiper-CAVD (ciclofosfamida, MESNA,
adriamicina, vincristina, dexametasona, G-CSF, MTX,
Ara-C, acido folinico), con el que se obtuvo una remi-

Fig. 1.—Imagen panoramica donde se observa en el tejido celular
subcutdneo un area de rarefaccion con necrosis grasa extensa.

sion completa de la enfermedad, sin presentar poste-
riormente signos de recidiva.

En el momento actual la paciente continta reali-
zando tratamiento con itraconazol por via oral, perma-
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Fig. 2—Area de necrosis del tejido adiposo donde se observan en
la zona periférica hifas de Aspergillus.
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Fig. 3.—Detalle de la figura anterior en la que se reconocen clara-
mente las hifas de Aspergillus distribuidas difusamente en el area
de necrosis.

nece afebril y asintomadtica y no le han vuelto a apa-
recer nuevas lesiones.

DISCUSION

La aspergilosis estd causada por un hongo que se
encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza.
En huésped inmunocompetente rara vez actiia como
patégeno™*?, pero en pacientes inmunodeprimidos
puede producir enfermedad invasiva de curso fulmi-
nante.

Los factores predisponentes fundamentales son la
neutropenia (pacientes con enfermedades hemato-
I6gicas o en tratamiento quimioterdpico) y las dosis
altas de corticosteroides (que deterioran la funcién de
los macro6fagos), ya que para prevenir la infeccién se
requiere una funcién normal de neutréfilos y macré-
fagos. También se consideran de alto riesgo™° la dia-
betes, el periodo neonatal, las inmunodeficiencias pri-
marias o adquiridas y el dafio tisular debido a inter-
venciones quirdrgicas o a infeccién bacteriana
concomitante. Los factores ambientales contribuyen
al desarrollo de la enfermedad, incluyendo los cir-
cuitos de ventilacién de los hospitales, catéteres intra-
venosos (que constituyen una puerta de entrada para
los organismos), materiales reutilizables, etc.2.

Aspergillus sp. es generalmente patégeno respira-
torio, por lo que la infeccién primaria suele ocurrir
por lainhalacién de esporas, siendo los 6rganos prin-
cipalmente afectados el pulmén y los senos para-
nasales. La extensién a otros érganos ocurre en un
30% de los casos?, siendo en la pielen el 5% al 10%.
A. fumigatus es la causa mas frecuente de infecciéon
diseminada, mientras que A. flavus, como en nuestro
caso, se asocia habitualmente a enfermedad primaria
cutdnea'’.

La aspergilosis cutdnea es infrecuente, aunque exis-
ten varios casos publicados. La afectacién cutdnea
puede clasificarse®* en primaria, causada por inocu-
lacion de Aspergillus en piel dafiada (lugares de pun-
cion de catéteres intravenosos, inoculacion traumatica,
vendajes oclusivos, quemaduras, cirugia), y secunda-
ria, por diseminacién hematégena generalmente
desde un foco de entrada pulmonar o por contigiii-
dad, llegando desde una cavidad vecina, tal como
senos paranasal o maxilar.

Las lesiones de la aspergilosis primaria cutdnea
generalmente se inician como una placa de celulitis
que rdpidamente progresa a una tlcera necrética con
escamocostra negruzca. Las lesiones cutdneas de la
forma diseminada se inician como pépulas, n6dulos
o placas dolorosas, tinicas, como en el caso de nues-
tra paciente, o multiples, que crecen rdapidamente,
desarrollando en el centro vesiculoampollas hemo-
rragicas con ulceracién posterior, que se cubre de una
costra negruzca. Por dltimo, los pacientes con sinusi-
tis por Aspergillus pueden desarrollar tlceras necroti-
cas con costras negruzcas en los orificios nasales exter-
nos, septo nasal, paladar y piel suprayacente al
puente nasal’.

Lasespecies de Aspergillus son contaminantes atmos-
féricos comunes y su cultivo a partir de escamas cuta-
neas, pus u otros exudados tiene escaso valor, ya que
se puede considerar una contaminacién de la mues-
tra o el medio. Mayor valor tiene el aislamiento por
cultivo de una biopsia obtenida con técnica estéril y
de una zona ulcerada, principalmente si el estudio his-
tolégico demuestra la presencia de granulomas, areas
de supuracién y formacién de abscesos o la presencia
de hifas tabicadas yramificadas con minima respuesta
inflamatoria mixta, como fue demostrado en la biop-
sia realizada en nuestra paciente. Los hongos se visua-
lizan mejor con la tincién de plata metenamina''. La
identificacion de las especies se obtiene por el estu-
dio morfoldgico, macroscdpico y microscopico de la
colonia'?.

La enfermedad primaria pulmonar, cutdnea o de
los senos produce generalmente una enfermedad dise-
minada con un prondstico muy malo y una mortali-
dad mayor del 90%>. El tratamiento' de eleccién es
la anfotericina B intravenosa a dosis altas'’. El itraco-
nazol oral se ha utilizado como tratamiento alterna-
tivo'*'®, La excisién quirtirgica de lesiones cutdneas
primarias puede ayudar al tratamiento, pero no evita
la diseminacién en pacientes con neutropenia per-
sistente. En nuestra paciente se realizé extirpacion de
la lesion cutdnea administrando anfotericina B intra-
venosa a dosis de 5 mg/ kg/ d durante un mes y pos-
teriormente itraconazol por via oral, obteniendo una
buena respuesta.

La forma diseminada de la aspergilosis es cada vez
mads frecuente debido al mayor uso de tratamientos
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inmunosupresores y a la prolongacién de la vida en
pacientes con enfermedades cronicas y debilitantes;
por tanto se deberia incluir en el diagnéstico dife-
rencial de los casos de fiebre persistente a pesar del
uso de antibidticos, neumonias y sinusitis necrotizan-
tes, entre otros; incluso en pacientes no inmunosu-
primidos, ya que la deteccion y el tratamiento preco-
ces son esenciales para disminuir la morbimortalidad.
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