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La aspergilosis pulmonar invasiva en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Invasive pulmonary aspergillosis in chronic
obstructive pulmonary disease

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is a severe disease, specially among im-
munocompromised patients. Its frequency increases in other patients such as those
with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), mainly when steroids are
prescribed. The most common form of presentation is a respiratory tract infection with
poor response to antimicrobial treatment. The delay in its diagnosis is one of the main
causes of its high lethality. Once suspected, respiratory secretion cultures, chest X ray
examination and computed tomography should be obtained and galactomannan, a
marker of hematogenous dissemination of the microorganism, should be determined.
Although the repeated isolation of Aspergillus spp is suggestive of invasive disease, the
definitive diagnosis requires cytopathological confirmation. Further studies should
be performed in these patients, since the available information was obtained from
the observations made in immunocompromised patients, and may not be applicable

accurately to API among COPD patients.
(Rev Med Chile 2010; 138: 612-620).
Key words: Aspergillosis; Chronic obstructive; Immunity; Pulmonary disease.

ampliamente distribuido por todo el mun-

do. Entre sus numerosas especies, el Aspergi-
llus fumigatus es el causante de, aproximadamente,
90% de las infecciones en humanos. El pulmén
es el principal érgano afectado por el Aspergillus
debido a la alta capacidad esporulativa de este
hongo, y a que sus conidias son lo suficientemente
pequenas para poder alcanzar el alveolo'.

El Aspergillus spp puede causar varias enfer-
medades como son el aspergiloma, la aspergilosis
broncopulmonar alérgica o la aspergilosis pulmo-
nar invasiva (API)2.

La API en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
grave, con una tasa de mortalidad elevada, entre
91% y 95%%*°. Parecen un factor relevante para
este mal pronéstico las dificultades diagnésticas,
derivadas de la inespecificidad de la presentacién

El Aspergillus es un hongo que se encuentra
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clinica y de la ausencia de pruebas complemen-
tarias no invasivas que puedan considerarse
definitivas**. Ademads, en pacientes sin datos de
inmunodepresién conocida, el diagndstico puede
retrasarse mas por no plantearse inicialmente la
posibilidad diagnéstica de API°.

A lo largo de las pasadas dos décadas se ha
producido un incremento significativo de la inci-
dencia de API, especialmente en pacientes grave-
mente inmunodeprimidos, como los tratados con
quimioterapia o trasplantados. Pero en los tltimos
afnos también se ha visto, cada vez con maés fre-
cuencia, asociada a otras enfermedades, entre las
cuales se incluye la EPOC***. Actualmente, entre
30% y 50% de casos de API se diagnostican en
pacientes no neutropénicos, con una mortalidad
similar a los neutropénicos*’.

Este incremento de incidencia hace que, para
algunos autores, la EPOC deba incluirse entre
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Tabla 1. Definiciones de aspergilosis pulmonar invasiva (API) en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

API probada: Muestra histoldgica o citolégica obtenida de una lesion pulmonar presente durante menos de 3 meses,
en la que se observan hifas consistentes con Aspergillus y con evidencia de dafo tisular, que se acompana de alguno de

los siguientes criterios:

1) Cultivo positivo de Aspergillus spp en una muestra de las vias aéreas inferiores
2) Test sérico de antigeno/anticuerpo positivo para Aspergillus Fumigatus (incluidas precipitinas)
3) Confirmacién de que las hifas observadas son de Aspergillus por un método molecular, inmunolégico y/o cultivo

API probable: Igual que la APl probada pero sin la confirmacién de que el Aspergillus es el responsable (los puntos 1, 2

y 3 estén ausentes), o

Paciente EPOC grave (estadio lll o IV de la GOLD), generalmente a tratamiento con corticoides, con aumento reciente de
la disnea, radiografia o TC sugestivas (< 3 meses) y uno de los siguientes criterios:

1) Cultivo positivo y/o visualizacion microscépica de Aspergillus en las vias respiratorias inferiores

2) Anticuerpos en sangre positivos para Aspergillus (incluyendo precipitinas)

3) Dos tests consecutivos de galactomanano en sangre positivos

API posible: Paciente EPOC grave (estadio Il o IV de la GOLD), generalmente a tratamiento con corticoides, con au-
mento reciente de la disnea, radiografia o TC sugestivas (< 3 meses) pero sin cultivo positivo, visualizacion microscépica

del Aspergillus en muestras de la via aérea inferior, o serologia

Colonizacion: Paciente EPOC con cultivo positivo de Aspergillus en las vias aéreas inferiores sin aumento de la disnea,
presencia de broncoespasmo, o de nuevos infiltrados pulmonares

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; TC: Tomografia Computarizada.

las patologias de base con alto riesgo de API®. La
mayoria, aunque no todos, de los pacientes con
EPOC que desarrollan API estaban en tratamiento
con corticoides sistémicos>>*°. Bulpa et al, en una
revision de varias series, encuentran que 43 de los
56 pacientes estudiados habian recibido corticoi-
des en el momento del ingreso y, de éstos, 3 los
habian tomado inicamente de forma inhalada?.
La falta de una definicién consensuada, la
ausencia de medidas de vigilancia de la infeccion,
o la dificultad para diferenciar la colonizacién
de la infecciéon hacen que la incidencia de la API
asociada a la EPOC sea dificil de valorar®.
Actualmente, el diagndstico de API, tanto en
la categoria de probada, probable o posible, estd
realizada en base a una poblacién de pacientes
inmunodeprimidos, fundamentalmente oncol6-
gicos y trasplantados, altamente susceptible a las
infecciones fungicas'®"'. Recientemente se han
propuesto los criterios de API posible, probable y
probada en pacientes con EPOC (Tabla 1)

Fisiopatologia

Las diferentes formas clinicas derivadas de la
presencia de Aspergillus spp en la via aérea deben
verse como un proceso evolutivo, que se inicia en
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la colonizacién de la via aérea, continda con la rup-
tura de la barrera epitelial por las hifas del hongo
(evento inicial de la invasién tisular), progresando
a API, pudiendo posteriormente diseminarse al
resto del organismo’.

No se conoce de forma definitiva el motivo por
el cual algunos pacientes con EPOC desarrollan
API, pero se han descrito diversos factores que
parecen favorecer esta evolucién (Tabla 2). El dano

Tabla 2. Factores de riesgo de aspergilosis
pulmonar invasiva

+ Exposicion o colonizacion de la via aérea por Asper-
gillus

Gravedad de la enfermedad pulmonar de base
+ Otra enfermedad grave
+ Deterioro del aclaramiento muco-ciliar.
+ Obras de construcciéon o renovacién del hospital.
+ Tratamiento corticoideo
+ Respuesta anti-inflamatoria
+ Otras infecciones
+ Tratamiento con antibidticos.

Factores genéticos.
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pulmonar serd distinto segin el estado inmuno-
l6gico de los pacientes. En los neutropénicos se
produce angioinvasion, hemorragia intraalveolar,
e infartos pulmonares (Figura 1). En los no neu-
tropénicos se producird necrosis inflamatoria,
pero sin invasién vascular, hemorragia o infarto'>.
Este modelo de lesién pulmonar no angioinvasiva
también es el aspecto mds caracteristico de la API
en modelos animales sometidos a tratamiento
corticoideo'.

La importancia de la exposicién o colonizacién
de la via aérea por Aspergillus spp parece demostra-
da por diversos estudios. Asi, en pacientes graves
ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), entre los cuales se incluye 22% de EPOC,
el aislamiento de este hongo en sus secreciones
respiratorias se asocia en 28% de casos con API".
Otros autores observan, en un estudio también
de UCI, con 44% de pacientes con EPOC, que la
presencia de Aspergillus spp en secreciones respi-
ratorias se asocia con mayor mortalidad'.

En el EPOC grave concurren diversos factores
que deterioran la funcién ciliar, como el taba-
quismo, los episodios repetidos de infeccién y el
dano epitelial>". Esto puede facilitar la llegada del
Aspergillus fumigatus ala capa epitelial y, desde ahi,
invadird, en primer lugar, la mucosa bronquial, a
continuacién el parénquima pulmonar adyacente
y, finalmente, la vasculatura, lo que provocard
infartos pulmonares'®.

Los corticoides favorecen el crecimiento de
algunos Aspergillus (especialmente fumigatus)"’
disminuyendo la actividad antifingica de los
macréfagos alveolares'® e inhibiendo a los neutré-
filos". Por otra parte, suprime la produccién de
citokinas Th-1y aumenta las Th-2%. En cualquier
caso, es poco frecuente que se produzcan infeccio-
nes graves relacionadas con el tratamiento corti-
coide con dosis inferiores a 10 mg/dia, o menos
de 700 mg acumulados®.

La respuesta inflamatoria es bifdsica en pro-
cesos sépticos. La fase hiperinflamatoria inicial
es seguida de un periodo de respuesta anti-
inflamatoria. Si esta reaccién es excesiva puede
condicionar un periodo de inmuno-parélisis,
también conocido como sindrome de respuesta
anti-inflamatoria compensatoria. En estos perio-
dos se acentda la vulnerabilidad del organismo a
otras infecciones™?.

Se ha descrito que tanto infecciones bacterianas
como viricas pueden favorecer el desarrollo de
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Figura 1. Hifas de aspergillus en los alvéolos, invadiendo la
luz de estructuras vasculares.

API**#_El mecanismo serfa por depresién inmune
transitoria y deterioro de la funcion ciliar, asocia-
dos a la infeccién precedente®.

Los pacientes tratados con antibiéticos de
amplio espectro presentan mayor riesgo de API".
Algunos posibles mecanismos serfan porque estos
tratamientos modifican la microbiota habitual, asi
como los patrones de resistencia y colonizacién
por patégenos®.

También podrian influir factores genéticos.
Se ha descrito, en modelos experimentales, que
las proteinas del surfactante pulmonar pueden
participar en la fagocitosis y eliminacién de los
Aspergillus®*. También es conocida la diferente
reactividad al Aspergillus en funcién de variantes
genéticas de las proteinas del surfactante pulmo-
nar®,

Cuadro clinico

En un paciente con EPOC, con un cuadro cli-
nico sugestivo de infeccidn respiratoria, e infiltra-
dos pulmonares, que no responde al tratamiento
antibidtico de amplio espectro, debe contemplarse
la posibilidad de API>*’.

Predomina en varones con una edad media de
65 afios. El tratamiento corticoideo sistémico estd
presente en 70% de los casos ya antes del ingreso, y
alcanza a 87% de los pacientes durante el ingreso
hospitalario®.

Los sintomas de presentacién son muy varia-
bles. Lo mads frecuente es la disnea (32%-48% de

Rev Med Chile 2010; 138: 612-620
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casos), fiebre (39%), tos (26%), sibilancias (8%-
28%) o hemoptisis (12%-15%). Otros sintomas
son menos frecuentes, como el incremento de
expectoracion o el dolor toracico®”.

Con cierta frecuencia no suele sospecharse la
aspergilosis, contempldndose otras posibilida-
des diagnosticas. Las hipdtesis diagndsticas mds
frecuentemente establecidas al diagndstico son
la insuficiencia respiratoria aguda (41% de los
casos), EPOC agudizado (34%), neumonia (20%),
e incluso shock séptico en un 5% de pacientes’.

El retraso entre el inicio de los sintomas y
el diagnéstico (mediana de 8,5 dias), puede ser
una de las causas de la morbimortalidad de esta
enfermedad®.

Los datos de la analitica sanguinea son inespe-
cificos. Suelen revelar leucocitosis, aumento de la
proteina C reactiva, del fibrin6geno y de la lactato
deshidrogenasa (LDH). También pueden presentar
trombocitopenia leve®.

Exploraciones complementarias
en el diagnéstico de la API

Ante la sospecha de infeccidn respiratoria, se
realizard cultivo de esputo. Su utilidad es limitada.
La sensibilidad esta alrededor de 50%. Ademds
puede haber otras especies de hongos, pero cuya
respuesta al tratamiento es distinta*’. Esta sensi-
bilidad puede aumentar hasta 88% si se utilizan
técnicas de fluorescencia®.

Aunque el Aspergillus spp pueda crecer en un
medio de cultivo comun, el crecimiento es mejor
en medio especifico para hongos. El cultivo po-
sitivo para Aspergillus spp no es diagndstico per
se, pero incrementard la sospecha de infeccién
cuando el paciente no responde a antibidticos v,
especialmente, en los pacientes tratados con este-
roides. Los cultivos positivos repetidos son mas
sugestivos de infecciéon™.

El cultivo de las secreciones respiratorias tiene
un valor anadido al del diagndstico clinico, ya que
nos permitird identificar la sensibilidad del germen
a los farmacos disponibles®’.

Cuando no se dispone de esputo, el material
para cultivo se obtendrd por fibrobroncoscopia.
La rentabilidad de los cultivos varia entre 46 y
77%*%, mientras que se demostraron rentabili-
dades mas bajas en pacientes que recibian trata-
miento antifangico®. La utilidad diagnoéstica de las
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muestras obtenidas por broncoscopia es superior
en casos de neumonia prolongada o de lesiones
pulmonares extensas. Brown et al* sugieren que
la positividad del lavado broncoalveolar (BAL)
depende del tipo de API: 20% en la forma angio-
invasiva y 80% en la forma invasiva de la via aérea.
Curiosamente, el examen citoldgico parece ser mds
a menudo positivo que los cultivos™.

Serologia

El antigeno galactomanano (GM) es un mar-
cador de la diseminacién hematégena del hongo,
muy utilizado en pacientes neutropénicos, donde
parece util para establecer la sospecha de AP antes
dela aparicion de la sintomatologia. Su evaluacién
dos veces por semana permite ver la evolucién de
los niveles de galactomanano”. La antigenemia
positiva precedié a la fiebre en 3,5 dias, a los ha-
llazgos en la radiografia simple de térax en 8 dias,
a la TAC tordcica en 6 dias y a los resultados del
primer cultivo de secreciones respiratorias en 9
dias®. Para obtener estos resultados, las muestras
de sangre deben tomarse al menos 2 veces por
semana®. El GM también se puede detectar en el
BAL, orina o liquido céfalo raquideo’.

En pacientes no neutropénicos es mas dificil
de valorar. No estd bien establecido el valor de una
determinacién puntual; y parece dificil su medi-
cién repetida en pacientes no neutropénicos. En
pacientes no neutropénicos los resultados son con-
tradictorios. Unos autores defienden su utilidad,
con una sensibilidad de 88% y especificidad de
87%; y por el contrario, otros destacan los falsos
positivos relacionados con la colonizacién fingica
en el lavado broncoalveolar de los pacientes no
inmunodeprimidos con infiltrados pulmonares®.

Globalmente el GM tiene una sensibilidad de
71% y una especificidad de 89%, con un valor
predictivo positivo entre 25% y 62%, y un valor
predictivo negativo entre 92% y 98%, aunque
con gran variabilidad entre los diferentes estu-
dios**2, Estas discrepancias se deben, entre otras
causas, al namero de tests realizados por semana,
la definicién utilizada de API y el punto de corte
elegido®142,

Una modificacién en el proceso de las muestras
de suero permite un incremento significativo de la
sensibilidad del test de GM, ademds de acortar los
tiempos de diagnéstico, aunque con una discreta
disminucién en la especificidad®.
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El GM también se ha aplicado en pacientes
con EPOC gravemente enfermos y sospecha de
APIL. En un estudio con 25 pacientes, 12 fueron
positivos (40%). Sin embargo, no se pueden ex-
traer conclusiones definitivas debido a la pequena
muestra, el disefio retrospectivo del estudio y la
ausencia de investigacion sobre la existencia de
factores confusores’. Una tinica determinacién de
GM podria ser util para el diagnéstico de la API
en pacientes no hematoldgicos*.

Un incremento en la antigenemia sobre un
valor basal puede discriminar mejor que un
simple valor por encima del normal. La elevacién
de la antigenemia durante la primera semana de
observacién estaba asociado con enfermedad
progresiva, con una sensibilidad de 44%, una es-
pecificidad de 87%, y un valor predictivo positivo
de 94%*. Un aumento en la antigenemia también
podria ser indicativo de fallo en el tratamiento vy,
por tanto, nos permitiria anticipar la decision de
modificar el tratamiento®.

El test del GM tiene varias limitaciones. So-
lamente un tercio de los pacientes tenian una
respuesta antigénica positiva antes de que el
diagnostico de API se hiciera por TC. Tampoco se
ha demostrado reduccién de la mortalidad con la
utilizacién de esta prueba. Se han descrito falsos
positivos en pacientes que estaban recibiendo
tratamiento con piperacilina/tazobactan o amoxi-
cilina/clavuldnico; asi como reacciones cruzadas
con otros hongos, bacterias, ciclofosfamida y
comidas (vegetales enlatados, pasta, arroz). Por
ultimo, se desconoce si los resultados obtenidos
en enfermedades hematoldgicas malignas pueden
extrapolarse a pacientes con otras enfermedades
como la EPOC?7?3384647,

Otras exploraciones de laboratorio, como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o la
concentracién plasmética de -D-glucano estdn en
desarrollo. Resultados preliminares sugieren que la
PCR tiene una buena sensibilidad y especificidad*.
Sin embargo, no hay métodos estandarizados y
validados, las definiciones de API varian en los
distintos estudios y hay que ser precavidos por-
que productos del plasma podrian inhibir los test
de PCR¥. La determinacién de la concentracién
plasmadtica de -D-glucano, un componente de la
pared celular del hongo, no parece superior a los
test de PCR™.

Por otra parte, la producciéon de anticuerpos
traduce la respuesta de la inmunidad humoral.
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Constituyen un criterio diagndstico en otras
formas de enfermedad por Aspergillus, aunque su
papel no esta clarificado en la API.

Radiologia

La radiografia de térax puede ser normal en
los estadios iniciales de la API. Se han descrito
multiples signos radiolégicos asociados con API,
tales como consolidacién, nédulos, el signo del
halo o el signo del aire creciente. Lo mds frecuente
es la presentacion de consolidacién pulmonar, que
presentan alrededor de 60% de pacientes™'".

En un contexto clinico compatible, la presencia
de una o varias opacidades nodulares debe hacer-
nos sospechar API (Figura 2).

El signo del halo corresponde a una zona he-
morrdgica periférica a unalesién nodular (Figura
3). Su valoracién muestra gran variabilidad segtin
las caracteristicas basales del paciente®.

El signo del aire creciente es el resultado de
tejido pulmonar infartado delimitado por un
espacio lleno de aire®~.

El signo del halo o el signo del aire creciente,
aunque poco frecuentes, son casi patognomonicos
de API en pacientes hematolégicos; aunque parece
que se observan con menos frecuencia en pacien-
tes con EPOC y trasplantados de 6rganos sélidos
donde consolidaciones inespecificas son vistas
con mads frecuencia que los hallazgos especificos
mencionados*'"*.

Otra caracteristica del signo del halo es que
se hace menos frecuente con la evolucién de la
enfermedad. Asi, se puede ver en 68% de pacientes
a los 3 dias de evolucidn, pero sélo en 22% en el
séptimo dia*'".

La tomografia computarizada (TAC) parece
especialmente importante en el diagndstico de
esta enfermedad. Se ha demostrado que permite
anticipar la sospecha diagnostica de API 4,7 dias
comparado con la radiografia simple de térax;
o 11,5 dias si se compara con el B-D-glucano™.
Incluso, en pacientes inmunodeprimidos, algunos
estudios han hallado que el diagndstico se puede
establecer antes con TAC que con GM, aunque
carecemos de datos comparativos en pacientes con
EPOC, donde la reactividad podria ser distinta®®.

La supervivencia puede mejorar cuando se
realiza una TC tordcica al inicio de la enfermedad
porque es bastante mds sensible para detectar tem-

Rev Med Chile 2010; 138: 612-620
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Figura 2. Radiografia de torax de paciente inmunodeprimido
con aspergilosis invasiva.

pranamente lesiones, que la radiografia de térax™.

Ademds, la TAC puede ser ttil en el diagndstico
diferencial, donde se incluyen otras infecciones o
procesos no infecciosos como linfomas, neoplasias
o tromboembolismo pulmonar®.

Biopsia

Como se ha dicho, solamente la histologfa pue-
de confirmar la API junto a la presencia de otros
criterios microbioldgicos® (Tabla 1). Las muestras
de tejido pueden obtenerse mediante broncosco-
pia, biopsia percutanea o biopsia pulmonar abier-
ta. Cualquiera de estas técnicas, dada la gravedad
basal del paciente con EPOC y sospecha de API,
plantean dificultades para su realizacién®.

Durante la fibrobroncoscopia, pueden estar
presentes algunas lesiones en la mucosa que se
pueden biopsiar. La rentabilidad de estas biop-
sias fue de 47% en pacientes con API probable o
probada®”®,

La biopsia transbronquial tiene una sensibili-
dad en torno 25%°%, pero es altamente especifica,
como parece demostrarse en un trabajo reciente,
donde se demostraron Aspergillus invadiendo el
parénquima pulmonar en todos los casos en que
fue realizada, aunque los resultados deben ser to-
mados con cautela, ya que sélo se habia realizado
esta técnica en 5 pacientes’.

El tejido pulmonar puede ser obtenido también
por biopsia percutidnea con una rentabilidad de
aproximadamente 50%, si bien el resultado nega-
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Figura 3. Nodulos y masas pulmonares bilaterales con halo
periférico en vidrio deslustrado.

tivo no excluye el diagnéstico®. Esta técnica estd
especialmente indicada en lesiones periféricas,
aunque el riesgo de neumotdrax es importante
en pacientes con EPOC>.

Ademds, la reseccién pulmonar puede ser
también una herramienta terapéutica'*.

Conclusiones

Aungque la colonizacién por Aspergillus spp es
frecuente en los pacientes con EPOC, la API puede
afectar a estos enfermos por lo que es muy impor-
tante establecer el diagnéstico lo antes posible para
conseguir el mayor éxito terapéutico.

Debe sospecharse API en el paciente EPOC
con una infeccién respiratoria resistente a los
antibidticos y aspecto radioldgico sugerente. En
estos casos debe realizarse estudio de secreciones
respiratorias, de los antigenos de Aspergillus y una
TAC torécica. Este tltimo estudio nos permitird
observar pequenos cambios en el parénquima
pulmonar, anticipando la sospecha diagndstica.

No hay suficientes datos para apoyar el uso de
test seroldgicos (deteccién de galactomanano y
anticuerpos) para establecer el diagnéstico, aun-
que los datos disponibles parecen prometedores.

Si el estado del paciente es grave, deberia de
iniciarse el tratamiento de forma empirica para
proporcionarle mayores posibilidades de curacion
y, posteriormente, deben de realizarse los procedi-
mientos diagndsticos necesarios para confirmar la
sospecha clinica de API.
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Los criterios diagndsticos establecidos para pa-
cientes neutropénicos no son aplicables de forma
definitiva en pacientes con otras caracteristicas.

El diagndstico definitivo requiere la confir-
macidén histoldgica junto a la presencia de otros
criterios microbioldgicos o serolégicos.

Alos pacientes que reciban tratamiento créni-
co con corticoides, se les deberia de proporcionar
informacién acerca de cémo prevenir el contacto
con fuentes medioambientales de Aspergillus spp.

Se necesitan llevar a cabo mads trabajos para
mejorar el conocimiento de la infeccién por As-
pergillus en pacientes con EPOCy poder disminuir
asila mortalidad de esta devastadora enfermedad.
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