NOTAS CLINICAS

Tratamiento esteroide: factor de riesgo para aspergilosis

pulmonar invasiva

S. Garcia Garcia y C. Alvarez Alvarez

Servicio de Neumologia II. Instituto Nacional de Silicosis. Hospital Central de Asturias.

El objetivo de este estudio es describir la asociacién entre
aspergilosis pulmonar invasiva y tratamiento esteroide en
pacientes no inmunodeprimidos por otras causas.

Revisamos las historias clinicas de los pacientes aparente-
mente no inmunodeprimidos diagnosticados en nuestro hos-
pital de aspergilosis pulmonar invasiva por histologia du-
rante los afos 1992-1996. Estudiamos a 7 pacientes. Se
recogieron los datos clinicos, de laboratorio y radiolégicos
de cada caso, asi como tipo y duracion del tratamiento este-
roide. En cuanto a enfermedad subyacente, 4 sujetos tenian
EPOC, uno arteritis de la temporal, uno fibrosis pulmonar
intersticial y otro un tumor neurolégico. Todos ellos recibie-
ron tratamiento esteroide durante un periodo de tiempo
comprendido entre unos dias y 6 meses, a dosis variable, la
mayoria 1 mg/kg/dia. Todos presentaron un cuadro clinico
indicativo de neumonia, cinco de forma extrahospitalaria y
dos nosocomial.

La aspergilosis pulmonar invasiva puede aparecer en pa-
cientes minimamente inmunocomprometidos, como los tra-
tados con corticoides. Hay que sospechar su presencia ante
toda neumonia en pacientes que reciban esteroides y no me-
joren con tratamiento antibiético de amplio espectro.
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Steroid treatment: a risk factor for invasive
pulmonary aspergillosis

To describe the association between invasive pulmonary
aspergillosis and steroid treatment in patients with no im-
munodepresion attributable to other causes.

We reviewed the case histories of apparently non immu-
nodepressed patients in our hospital with histological diag-
noses of invasive pulmonary aspergillosis between 1992
through 1996. Seven patients were identified. Laboratory,
clinical and radiological data were collected, as well as type
and duration of steroid treatment.

Four patients suffered underlying chronic obstructive
pulmonary disease, 1 had temporal arteritis, 1 interstitial
pulmonary fibrosis and 1 a neurological tumor. All had re-
ceived steroid treatment for periods varying from several
days to 16 months, at varying doses, although the majority
of them vere treated with 1 mg/kg/day. All presented clinical
profiles suggestive of pneumonia (5 community acquired
and 2 nosocomial).

Invasive pulmonary aspergillosis can appear in minimally
immunocompromised patients, such as those undergoing
steroid treatment and must be suspected whenever pneumo-
nia is seen in patients receiving steroids who do not impro-
ve with widespectrum antibiotic treatment.
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Introduccion

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una neu-
monfa necrosante producida por varias especies de As-
pergillus. Se caracteriza por la proliferacion parenqui-
matosa de hifas asi como la invasién micética de los
vasos, dando lugar a infartos hemorrdgicos'. Habitual-
mente es una infeccidn que se presenta en pacientes in-
munocomprometidos, con patologias de base como lin-
foma, leucemia, trasplantes y en todas aquellas
entidades que cursan con neutropenia marcada. Tam-
bién se ha descrito API en pacientes que reciben dosis
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elevadas de corticoides®. En estos casos el diagnéstico
de API se realiza en muchas ocasiones en la necropsia,
debido en gran parte a la falta de sospecha de esta infec-
cién en pacientes que tienen como Udnico factor de ries-
go el tratamiento con corticoides.

A continuacién presentamos una seri¢ de 7 pacientes
que recibieron esteroides a diferentes dosis y duracién
del tratamiento, teniendo en comun el desarrollo de API.
Se incluyen en el estudio sélo a los sujetos aparentemen-
te no inmunodeprimidos diagnosticados entre enero
1992 y diciembre 1996, con confirmacién histoldgica.
Recogimos los datos clinicos, analiticos y radiolégicos,
asi como el tipo y duracién del tratamiento esteroide
previo al inicio del cuadro. Estudiamos a 7 pacientes
(5 varones y 2 mujeres) con edades comprendidas entre
los 59 y 81 afios. En seis se realizé necropsia y en uno
una puncion pulmonar post mortem.
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Fig. 1. Caso 2. Radiografia de térax posteroanterior en la que se aprecia
una condensacion cavitada en l6bulo inferior derecho.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de 61 afios, diagnosticado de neumoconiosis compli-
cada y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se-
vera, a tratamiento ambulatorio con deflazacor 30 mg/dia al-
ternando con metilprednisolona 0,5 mg/kg/dia en los 6 meses
previos. Ingresé por cuadro de descompensacién y alteracion
radiolégica compatible con neumonia en 16bulo inferior dere-
cho (LID). Tras un marcado deterioro clinico, analitico y ra-
diolégico con presencia de condensacién bilateral, crecieron
en esputo Micobacterium tuberculosis, por lo que se instaurd
tratamiento especifico con cuatro firmacos (RHEZ). Poste-
riormente requirié ingreso en UVI por cuadro de shock. A las
24 h se produjo una insuficiencia multisistémica y el paciente
fallecié transcurridos 2 meses del ingreso. En la radiografia
de térax previa al fallecimiento se observaron cavitaciones de
las masas de neumoconiosis. En la necropsia destacaba la pre-
sencia de neumonia tuberculosa y bronconeumonia necrosan-
te por Aspergillus con afectacién del ventriculo izquierdo.

Caso 2

Mujer de 81 afios que 3 meses antes de su ingreso fue diag-
nosticada de arteritis de la arteria temporal, iniciando trata-
miento con metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia. Acudié
por dolor tordcico, observdndose en la radiografia de térax
una condensacion cavitada en LID (fig. 1). Se realizaron estu-
dios bacteriolégicos aisldandose Haemophilus influenzae en
esputo y lavado broncoalveolar (BAL) estéril. Se instauré tra-
tamiento con antibidticos, falleciendo a los 20 dfas de su in-
greso. En la puncién pulmonar post mortem se diagnosticé un
proceso necrosante causado por Aspergillus.

Caso 3

Varén de 69 afios de edad diagnosticado de EPOC, que to-
maba corticoides inhalados de forma esporddica. Acudié por
fiebre y expectoracién purulenta. En la radiografia de térax se
observaba iinicamente signos de hiperinsuflacién y bullas ba-
sales. Se inicid tratamiento con metilprednisolona a dosis de
1 mg/kg/dia y amoxicilina-clavuldnico. A los 15 dias, persis-
tiendo la fiebre y el deterioro clinico, aparecié un derrame
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Fig. 2. Caso 6. Tomografia axial computarizada de térax. Cavitaciones bi-
laterales.

pleural asi como una condensacién derechos en la radiografia
de térax. En la toracocentesis se obtuvo un liquido exudativo
y en el que se cultivé Aspergillus en una ocasién. Se instaurd
tratamiento con antibioterapia de amplio espectro, incluyendo
itraconazol, pero el paciente fallecié a los 2 meses de ingre-
sar. En la necropsia se diagnosticé AP

Caso 4

Varén de 73 afios, diagnosticado de fibrosis pulmonar idio-
patica. Tomaba desde hacfa un mes metilprednisolona a dosis
de 1 mg/kg/dia. Ingresé por un cuadro de fiebre, disnea y ex-
pectoracién hemoptoica y purulenta. En la radiografia de to-
rax se apreciaba una condensacién en LID. Se inicié trata-
miento antibidtico con ceftriaxona y eritromicina, sin
mejoria. En esputo se aislé Aspergillus en una ocasién a los
25 dias. El paciente fallecié al mes de su ingreso. En la ne-
cropsia se aprecié una bronconeumonia necrosante por As-
pergillus.

Caso 5

Varén de 67 aios, con antecedentes de etilismo severo y si-
derosis hepética asi como neumonias de repeticién por aspira-
cién y probable EPOC. No tomaba esteroides de forma ambu-
latoria. Ingresé por deterioro del estado general, fiebre, tos y
expectoracién purulenta. En la radiografia de tdérax al ingreso
no se observaba condensacion. Se inicid tratamiento con me-
tilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia y ciprofloxacino entre
otros farmacos. A los 10 dias, presenté un deterioro clinico y
gasométrico, objetivandose en la radiografia de térax un au-
mento de densidad en la base derecha y retrocardiaco. Se afia-
dié gentamicina al tratamiento. A pesar de ello fallecié a los
20 dias. En la necropsia se diagnosticé APL.

Caso 6

Mujer de 59 afios, diagnosticada de asma crénico corticode-
pendiente. De forma ambulatoria tomaba prednisona a dosis
de 10 mg/48 h. Ingresé por un nuevo episodio de agudizacién
con tos, fiebre, expectoracién amarillenta y disnea de reposo.
En la radiografia de térax se evidencid la presencia de atelec-
tasias laminares basales. Se inicid tratamiento intravenoso con
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TABLAI
Caracteristicas de los 7 casos de la serie
Caso t Edad/sexo Enfermedad Corticoides Bacteriologia Leucocitos Radiografia Anfotericina B
subyacente
1 61/V  EPOC Deflazacor Esputo: 27.200 Condensacién No
Neumoconiosis Metilprednisolona Pseudomonas S 95% bilateral
6 meses BAAR L4% cavitada
1 mg/kg/dia
2 81/M  Arteritis temporal ~ Metilprednisolona Esputo: 22.500 Condensacién No
3 meses Haemophilus S 88% LID
1 mg/kg/dia BAL estéril L 8%/143%  cavitada
3 69/V. EPOC Prednisona Liquido pleural 4.800 Condensacion No
1 mes Aspergillus S 74% LSDyLll
1 mg/kg/dia L5%
C 9% Derrame |
4 73/V FPI Metilprednisolona Esputo 6.900 Condensacion No
1 mes Aspergillus S 77% LID
1 mg/kg/dia Cl4%
7%
5 67/V. EPOC Metilprednisolona Esputo 7.500 Condensacién No
Neumonias 15 dias Serratia S 70% LID
de repeticion 1 mg/kg/dia L 12%
6 59/M  Asma crénica Prednisona Esputo 11.400 Muiltiples nédulos N
afios Pseudomonas S 78% cavitados
10 mg/48 h Aspergillus L 6%
7 68/V  Glioblastoma Dexametasona - 11.500 Condensacién No
frontal 2 meses S75% Izquierda
12 mg/24 h L 8% Neumotérax |

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica, BAL: lavado broncoalveolar; BAAR: bacilo dcido-alcohol resistente; LID:[6bulo in-

ferior derecho: LSD: Iébulo superior derecho.

metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia, incrementando a
2 mg/kg/dia ante la persistencia de la clinica, asi como amoxi-
cilina-clavuldnico. A los 17 dias en la radiografia de tdrax
aparecieron condensaciones bilaterales cavitadas, y la pacien-
te sufrié de nuevo un gran deterioro clinico. En la TAC toré-
cica se confirmaron las lesiones nodulares cavitadas y la pre-
sencia de bronquiectasias saculares (fig. 2). En el esputo se
aislaron al mes de su ingreso Pseudomonas y Aspergillus. Se
inicié tratamiento con anfotericina B intravenosa, pero la pa-
ciente fallecié a los pocos dias. En la necropsia se diagnostic
bronconeumonia abscesificante por Aspergillus.

Caso 7

Varén de 68 aios, diagnosticado de glioblastoma frontal
2 meses antes de su ingreso, a tratamiento con dexametasona
a dosis de 12 mg/dia. Acudié a nuestro centro por disnea de
reposo, tos, expectoracién purulenta y dolor pleuritico iz-
quierdo. En la radiografia de térax se observaba la presencia
de un neumotdrax izquierdo asi como una condensacién del
mismo lado. A pesar de que el neumotdrax se resolvid tras la
colocacién de drenaje, el paciente falleci6 a las pocas horas.
En la necropsia se diagnostic una bronconeumonia necrosan-
te por Aspergillus.

En la tabla I resumimos de forma esquematica los aspectos
mads importantes de cada caso.

Discusion
En nuestro medio, las infecciones broncopulmona-
res causadas por Aspergillus constituyen las micosis

pulmonares mds frecuentes'. Estos hongos se compor-
tan como microorganismos oportunistas, y su poder
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patdégeno va a depender del estado inmunitario del
huésped?®.

La API aparece con mas frecuencia en sujetos inmu-
nocomprometidos (hemopatias agudas, trasplantes,
etc.*?). En pacientes inmunocompetentes es raro encon-
trar esta entidad®®. Existen factores predisponentes para
la API, como diabetes, alcoholismo, edad avanzada, o
enfermedades subyacentes que precisen corticoides
para su tratamiento. Los corticoides suprimen la migra-
cion de los macréfagos y disminuyen la actividad anti-
fingica de los monocitos, as{ como también alteran la
inmunidad mediada por células™'’. Se desconoce la do-
sis necesaria de corticoides para favorecer la aparicidn
de API, pero se ha visto que en animales la actividad
antifingica de los macréfagos se inhibe con dosis de
dexametasona de 9 ng/ml o 100 ng/ml de cortisona®.
Gustafson et al'' describieron que dosis mayores de
1,25 mg/kg/dia de prednisona en pacientes trasplanta-
dos predisponian a la infeccion por Aspergillus. En un
estudio de Stuck'®, dosis mayores de 10 mg de predni-
sona al dia o un total de mas de 700 mg aumentaba el
riesgo de infeccién. Otro factor importante es la dura-
cion del tratamiento esteroide. En una serie de 25 enfer-
mos sometidos a trasplante renal que desarrollaron API,
el tiempo medio transcurrido desde el trasplante hasta la
aparicién de API era de 3,5 meses'?. En nuestro estudio,
hemos observado que la mayoria de los pacientes pre-
sentaron APl tras haber tomado corticoides durante
poco tiempo, incluso en los casos 3 y 5 tan sélo durante
unos dias, aunque hay que tener en cuenta que la pato-
logia de base puede haber influido. En la bibliografia
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existe controversia acerca del riesgo que supone la
EPOC para la API'*%*. En una serie de 191 pacientes
que recibieron corticoides por enfermedad pulmonar, no
se objetivé mayor riesgo de API que en otros enfer-
mos'?. Otros estudios han comprobado que dosis bajas
de corticoides en pacientes con EPOC pueden provocar
API, probablemente porque en éstos ya existe de base
una alteracion del epitelio y de las defensas alveolares'®
. En nuestra serie, a pesar de las limitaciones por ser
tan sélo 7 casos, hemos observado que cuatro padecian
una enfermedad pulmonar obstructiva.

Desde el punto de vista bacterioldgico, existe una
gran controversia respecto al valor que pueda tener el
crecimiento de Aspergillus en los cultivos de esputo.
Aunque presenta escasa especificidad, en determinadas
circunstancias puede ser un factor importante**?!', En
nuestra serie, los 2 pacientes que presentaron Aspergi-
{lus en esputo padecian EPOC, lo cual hizo dificil la va-
loracién de este dato, aunque la clinica y la radiografia
apoyaban el diagndstico de API. La determinacién de
precipitinas circulantes frente a Aspergillus no es de
gran ayuda en el diagndstico. Es deseable, ante la sos-
pecha de API, la realizacién de un BAL para buscar las
hifas.

Solamente un tratamiento precoz con dosis elevadas
de anfotericina puede conducir a la curacién. Por des-
gracia, la APl es una infeccién de diagnéstico tardio,
siendo muchas veces iniitil la instauracién de tratamien-
to especifico. En nuestra serie, tan sélo un paciente reci-
bié anfotericina, aunque dado lo avanzado de la enfer-
medad no fue eficaz.

Conclusiones

La API, a pesar de ser una infeccién oportunista que
se presenta habitualmente en pacientes inmunodeprimi-
dos, puede aparecer en sujetos inmunocompetentes so-
metidos a tratamiento esteroide, independientemente
del tipo, dosis o duracién del mismo. En nuestra serie
hemos observado que las manifestaciones clinicas y ra-
diolégicas son inespecificas, haciendo dificil su diag-
ndstico. Creemos necesario sospechar la presencia de
API en toda neumonia en pacientes que reciban esteroi-
des (no siempre durante largo tiempo) y que no mejoren
con tratamiento antibiético de amplio espectro, ya que
del diagnéstico precoz va a depender la posible respues-
ta al tratamiento y curacion.
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