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Factores pronoésticos de la aspergilosis pulmonar invasiva
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OBJETIVOS: a) Determinar en los enfermos con neumopa-
tia crénica (NC) los factores de riesgo de fallecer por una
aspergilosis pulmonar semiinvasiva e invasiva (APSI), y
b) describir las caracteristicas clinicas de la enfermedad en
este tipo de pacientes.

METODO: Se incluyeron en el estudio 21 enfermos con NC
(9 EPOC, 2 asmaticos, 3 bronquiectasias, 5 secuelas tras tu-
berculosis y 2 con combinaciones de los anteriores) que fue-
ron diagnosticados de APSI en nuestro hospital. El diagnés-
tico de infeccion pulmonar por Aspergillus se establecio
cuando ante un cuadro clinicorradiolégico compatible se
aisl6 el hongo en secreciones bronquiales 0 muestras de pa-
rénquima pulmonar obtenidas en la necropsia.

RESULTADOS: Los sintomas mas frecuentes fueron el incre-
mento de la disnea (81%), de la tos (67%) y de la expectora-
cion (62 %), habituales en el curso de las NC. Solo el 14% de
los casos presenté hemoptisis. Ocho pacientes fallecieron
(38%) a consecuencia de la enfermedad. Al comparar este
grupo con el grupo de pacientes que sobrevivié, encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas en las cifras
de LDH y leucocitos, que fueron superiores, asi como en las
de proteinas totales en suero y plaquetas, que resultaron in-
feriores.

CONCLUSIONES: a) Unas proteinas disminuidas, una LDH
elevada y una leucocitosis con trombopenia son indicadores
de mal pronéstico de la APSI en pacientes con NC, y b) estos
pacientes no acostumbran presentar sintomas o signos que
permitan sospechar el diagnéstico de APSI, pues son los
propios de su neumopatia cuando se descompensa.

Palabras clave: Aspergilosis pulmonar semiinvasiva-invasiva.
Neumopatia cronica. Factores prondstico.

(Arch Bronconeumol 2000; 36: 29-33)

Prognostic factors in invasive pulmonary
aspergillosis in patients with chronic
respiratory disease

OBJECTIVES: a) To determine in patients with chronic res-
piratory disease the risk factors for death due to semi-inva-
sive and invasive pulmonary aspergillosis (SIPA), and b) to
describe the clinical features of SIPA in such patients.

METHOD: Twenty-one patients with chronic respiratory
disease were enrolled (9 with chronic obstructive pulmonary
disease, 2 asthmatics and 3 with bronchiectasis, 5 with post-
tubercular sequelae and 2 mixed cases). A diagnosis of SIPA
was established in our hospital when, in a patient with a cli-
nical picture consistent with such a diagnosis, the fungus
was isolated in bronchial secretions or parenchymal pulmo-
nary specimens were obtained during autopsy.

REesuLTs: The most common symptoms were dyspnea
(81%), cough (67%) and expectoration (62%) increasing
over the levels usual for patients with chronic respiratory
disease. Hemoptysis was present in only 14%. Eight patients
(38%) died as a result of SIPA. A comparison of those survi-
ving and non-surviving patients revealed that the latter had
significantly higher LDH levels and white cell counts, and
significantly lower total plasma protein and platelet counts.

CoNCLUSIONS: a) Low protein levels and high LDH levels
and white cell counts with thrombopenia are indicators of poor
prognosis in chronic respiratory disease patients with SIPA,
and b) such patients do not usually present signs or symptoms
that lead to a suspicion of SIPA given that such signs are typi-
cal of failing compensatory mechanisms in the disease itself.

Key words: Semi-invasive and invasive pulmonary aspergillosis.
Chronic respiratory disease. Prognostic factors.

Introduccion

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una infec-
cién causada por un hongo filamentoso del género As-
pergillus spp. Ocasiona una elevada mortalidad debida
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en parte a que su diagndstico se suele realizar de forma
tardia'®. Habitualmente se presenta en pacientes inmu-
nodeprimidos (como los enfermos con neutropenia), en
pacientes con defectos de la inmunidad celular, en casos
de neoplasias y tras tratamientos prolongados con glu-
cocorticoides y/o antibidticos. Ocasionalmente, la pue-
den presentar pacientes inmunocompetentes. Se ha des-
crito API en alcohdlicos, enfermos tras neumonia
causada por virus gripal y en pacientes con EPOC!713,
Si bien la API en la EPOC cursa también con una eleva-
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da mortalidad (100%)'3, se ha descrito en este grupo de
pacientes una variante clinica diferente, con un curso
menos agresivo, mas larvado y al parecer con un mejor
prondstico, denomindndose aspergilosis pulmonar se-
miinvasiva (APSI) o crénica necrosante’®'21415 Esta
variedad ocasiona una mortalidad que oscila entre el 10
y el 39%, segiin las series consultadas'.

En pacientes con NC, los estudios disponibles sobre
el curso clinico y evolucién de la APSI son escasos'®.
Asi, atin se desconocen diversos e importantes aspectos
clinicos con los que la infeccién cursa en estos enfer-
mos como, por ejemplo, los factores prondsticos impli-
cados en la evolucién de la enfermedad. Por su elevada
morbimortalidad resultaria de gran interés para su trata-
miento determinar cudles son estos factores.

Nos planteamos en el presente estudio determinar
los posibles factores prondsticos predictivos de una
evolucidén desfavorable de la APSI en los pacientes con
NC y describir las caracteristicas clinicas de la enfer-
medad.

Método

Pacientes

Se incluyeron en el estudio 21 enfermos que durante los
afios 1991 y 1996 presentaron APSI, seis de los cuales han
sido publicados previamente!’.

Diagndstico de neumopatia cronica (NC)

Se establecio el diagnéstico de NC ante todo paciente diag-
nosticado previamente de EPOC (segiin criterios de la ATS)!®
o de otra enfermedad respiratoria crénica, no propiamente
EPOC. Asi, de los 21 pacientes incluidos, 9 eran EPOC, 2 as-
maticos, 3 portadores de bronquiectasias, 5 con lesiones resi-
duales tras infeccién tuberculosa y 2 con combinaciones de
dos de los diagndsticos anteriores.

Diagndstico de aspergilosis pulmonar
semiinvasiva-invasiva (APSI)

Este se realizé cuando ante un cuadro clinico (empeora-
miento de los sintomas respiratorios) o presencia de infiltra-
dos, condensaciones o cavitaciones en las radiografias o to-
mografifas computarizadas (TC) torécicas, se aislé el hongo
(en medio de Sabouraud) a partir de secreciones bronquiales
(esputo o broncoaspirado) o muestras de parénquima pulmo-
nar obtenidas en la necropsia. En aquellos pacientes en los
que el hongo sélo se aislo en el esputo, se admitié el diagnds-
tico de APSI cuando el aislamiento se repetia en, al menos,
tres muestras diferentes de esputo. Dada la dificultad que
existe para diferenciar la aspergilosis semiinvasiva de la inva-
siva, decidimos reunir a toda la muestra de enfermos respira-
torios e infeccién por Aspergillus en un Gnico grupo: aspergi-
losis pulmonar semiinvasiva-invasiva. Ademds, desde un
punto de vista del manejo clinico, y teniendo en cuenta el
principal objetivo del estudio (determinar los factores pronds-
ticos), nos parecié lo mds idéneo.

Datos recogidos

Fueron evaluadas retrospectivamente las historias clinicas
de todos los pacientes incluidos. En todos ellos se recogie-
ron, ademds de los datos demogréficos convencionales, las si-
guientes variables:
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Clinicas

1. Previas a la infeccién por Aspergillus. Existencia de po-
sibles factores de riesgo asociados, otras enfermedades cré-
nicas, hdbitos téxicos, administracién de esteroides orales o
inhalados en los 6 meses previos, antibiéticos recibidos antes
del ingreso, nimero de dias de ingreso hospitalario en el afio
previo al ingreso.

2. Durante la infeccidén por Aspergillus. Presencia de tos,
aumento de la disnea o de la expectoracion habituales, he-
moptisis, cambios en la coloracién del esputo, dolor pleuriti-
co, sindrome toxico, nimero de dias de ingreso hospitalario
que transcurrieron hasta que se realizé el diagndstico de
APSI, dosis total de esteroides y nimero de dias que los reci-
bieron, antibidticos administrados durante el ingreso y, final-
mente, si fallecié a consecuencia de la APSI.

Funcion pulmonar. Datos espirométricos (segiin recomen-
daciones de la SEPAR)" y gases en sangre arterial obtenidos
antes del ingreso (segin recomendaciones SEPAR).

Bioquimicas. Numero de leucocitos totales, nimero de pla-
quetas, VSG, glucemia, albimina, colesterol, proteinas tota-
les, LDH y sodio.

Radioldgicas. Iméagenes de condensacién o cavitacién en
las radiografias simples o en las TC torécicas de reciente apa-
ricion.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las variables re-
cogidas. La muestra se subdividié en dos grupos, segtn falle-
cieran o no a consecuencia de la APSI. Se compararon las
medias de las variables cuantitativas de cada grupo mediante
el test de la U de Mann-Whitney. Los resultados de las va-
riables categéricas fueron comparados mediante test de la x>
Fueron consideradas diferencias significativas p < 0,05.

Resultados
Datos demogrdficos

De los 21 pacientes estudiados, 16 eran varones y
5 mujeres. La edad media fue de 70 afios (DE, 7).

Diagnostico de APSI

En 17 casos se aislo Aspergillus fumigatus en esputo.
De éstos, en 8 enfermos también se identificd en el ma-
terial del broncoaspirado. En un caso se aislé el hongo
en el exudado obtenido en un drenaje pleural. En 3 pa-
cientes el diagnéstico se realizd post mortem, al ser vi-
sualizado y aislado el hongo en las muestras histolégi-
cas obtenidas en la necropsia.

Datos clinicos, funcionales respiratorios, bioquimicos
y radiologicos

Las tablas I y II recogen los resultados obtenidos de
las variables analizadas expresados para toda la muestra
y distribuida ésta en los dos grupos antes citados, segtin
si fallecieron o no.

Respecto a los factores de riesgo asociados encon-
tramos que 3 de los pacientes eran diabéticos, 5 tenfan
antecedentes de enolismo y 2 de insuficiencia renal cré-
nica. Uno de los pacientes habia desarrollado un asper-
giloma sobre una lesién residual postuberculosis. En
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TABLAI
Resultados de las variales clinicas analizadas
Todos Fallecidos No fallecidos Valor de p
n=21) n=38) (n=13) (entre grupos)
Previas a la APSI
Factores de riesgo 13 (62) 5(63) 8 (61,5) NS
N.° de dias en el hospital durante el afio previo 28 (£31) 22 30 NS
Tratamiento con esteroides inhalados 10 (56) 3(37,5) 7 (54) NS
Tratamiento con esteroides orales 13 (62) 6 (75) 7 (54) NS
Tratamiento antibiético 13 (62) 4 (50) 9 (69) NS
Durante la APSI

Aumento de la disnea 17 (81) 7(87,5) 10 (77) NS
Aumento de la expectoracion 13 (62) 5(63) 8(61,5) NS
Tos 14 (67) 5(63) 9 (69) NS
Hemoptisis 3(14) 0 3(23) NS
Cambios del color del esputo 8 (38) 1(12,5) 7 (54) NS
Dolor pleuritico 3(14) 0 3(23) NS
Sindrome téxico previo 4(19) 1(12,5) 3(23) NS
N.° de dias de estancia hospitalaria 15 (= 12) 14 15 NS
Alteraciones bilaterales en radiografia 8 5 3 NS

Valores expresados en medias o niimero total (n) y entre paréntesis el porcentaje o la desviacién estandar (= DE), segtin el tipo de variable. La columna de la derecha (va-
lor de p) compara las medias de las variables obtenidas en los dos subgrupos de enfermos, distribuidos segtin si sobrevivieron o no a la APSI.

TABLA 1T
Resultados de las exploraciones complementarias realizadas (funcién pulmonar y analisis en sangre)
Todos Fallecidos No fallecidos Valor de p
n=21) n=8) (n=13) (entre grupos)
Bioquimicas
N.° de leucocitos (células x 10%1) 11.244 (713) 16.357 8.885 0,017
N.° de plaquetas (células/l) 223.210 (121.902) 131.167 265.692 0,014
VSG (mm/1 h) 73 (41) 52 82 NS
Glucemia (mmol/l) 6,92 (3,29) 7,12 6,83 NS
Albtmina (g/1) 30,16 (6,83) 25 32 NS
Colesterol (mmol/l) 4,36 (1,30) 3,59 4,71 NS
Proteinas totales (g/1) 59,11 (11,36) 52 62 0,05
LDH (U/) 578,67 (446,73) 979 378 0,002
Sodio (mmol/l) 137,78 (4,56) 136 139 NS
Funcién pulmonar
FEV,/FVC (%) 53 (18) 65 50 NS
FEV, (%) 35(19) 35 36 NS
FVC (%) 61 (25) 62 59 NS
PO, (mmHg) 59 (x 14) 65 50 NS
PCO, (mmHg) 39 (x12) 42 38 NS
pH 7,43 (=07) 7,39 7,44 NS

Valores expresados en medias y entre paréntesis desviacion estandar (DE). La columna de la derecha (valor de p) compara las medias de las variables obtenidas en los dos

subgrupos de enfermos, distribuidos segtin si sobrevivieron o no a la APSI.

3 enfermos coexistian dos o mdas de estos factores de
riesgo y en el resto no se encontré ninguno. De los
17 pacientes que habian recibido tratamiento antibidtico
en los 6 meses previos, en 7 fue miltiple. Las tres fami-
lias de antibiéticos mds empleadas fueron betalactami-
cos, macrélidos y quinolonas. Un total de 13 pacientes
habian precisado tratamiento con esteroides orales en
los seis meses previos.

Sélo un paciente presentd diseminacion flingica ex-
trapulmonar, con infiltracién ocular (humor vitreo) y
encefilica (temporoparietal izquierda).

Las radiografias de térax en el momento del ingreso
presentaban imdgenes de aumento de densidad o infil-
trados en 18 pacientes. En 6 de éstos se constataron
ademads cavitaciones. En 8 de los casos las lesiones eran
bilaterales. En 8 pacientes se efectué TC tordcica duran-
te el ingreso, observdndose en todos ellos imagenes no-

dulares cavitadas (en 2 casos bilaterales); en 3 de éstos
se detectaron masas centrales en el interior de las cavi-
dades. En 3 pacientes los estudios radiolégicos no ofre-
cian variaciones con respecto a los previos.

Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiético
de amplio espectro a su ingreso en el hospital. Al ser
diagnosticados de APSI, 11 enfermos recibieron mono-
terapia antifingica con itraconazol (administracion oral
de 400-600 mg/dia los primeros 4 dias y luego 200
mg/dia), uno con anfotericina B (60-180 mg/dia, ad-
ministracién intravenosa) y otro con fluconazol (200
mg/dia, via intravenosa). En tres pacientes se asoci
itraconazol y anfotericina B, y en otro itraconazol con
fluconazol. Cuatro no recibieron tratamiento antifingi-
co. En un caso hubo de ser retirado el tratamiento con
anfotericina B por presentar nefrotoxicidad y hepatoto-
xicidad.
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Fallecieron un total de 8 enfermos (38%). En estos
pacientes se constaté una media de 30 dias entre el in-
greso en el hospital y el fallecimiento por la APSI. Cua-
tro de los fallecidos no recibieron tratamiento antifiingi-
co, 3 de ellos fueron diagnosticados en la necropsia y
en el otro caso el resultado del cultivo de esputo se ob-
tuvo tras el fallecimiento del paciente. Al dividir la
muestra segin sobrevivieran o no a la APSI, de todas
las variables analizadas encontramos diferencias esta-
disticamente significativas al comparar las medias obte-
nidas en el recuento total de leucocitos y de plaquetas, y
en la cuantificaciéon de las proteinas totales y de la
LDH. Los pacientes que fallecieron presentaron con-
centraciones inferiores de proteinas totales y plaquetas,
y superiores de LDH y leucocitos, que los pacientes que
sobrevivieron.

Discusién

Las neumopatias crénicas pueden constituir un factor
de riesgo para desarrollar una API'2679:1-15 Agimismo,
el tratamiento prolongado y a altas dosis con esteroides
se asocia a infecciones por patdégenos oportunistas,
siendo las infecciones fingicas las mas frecuentes®5!316,
En la mayoria de los casos, la API la ocasiona Aspergi-
llus fumigatus, aunque también se pueden aislar Asper-
gillus flavus y niger. La clinica con la que cursa acos-
tumbra ser la habitual de las infecciones del tracto
respiratorio. En las técnicas de imagen, las lesiones que
se observan con mds frecuencia son los infiltrados pul-
monares, a veces bilaterales, de evolucién progresiva y
que no responden al tratamiento antibidtico empirico de
amplio espectro habitual!->6:12:1421,

Al igual que en estudios previos, nuestra serie de pa-
cientes demuestra que sus sintomas mads frecuentes son
los habituales de estos enfermos respiratorios cuando se
descompensan de su neumopatia por una infeccién del
tracto respiratorio: aumento de la disnea, de la tos o
cambios en la expectoracioén. Sin embargo, una serie de
circunstancias merecen ser destacadas: la elevada edad
(media de 70 afios), el grave estadio evolutivo de su NC
(media de FEV, 35%), que el 86% presentase lesiones
radiolégicas a su ingreso y, finalmente, que la gran ma-
yoria recibiese antibidticos (76%) y esteroides orales
(65%) previos. Estas circunstancias, aunque son comu-
nes a muchos pacientes con NC descompensada, quiza
podrian permitir, si no sospechar la posibilidad de una
APSI, al menos incluirla entre las posibilidades diag-
ndésticas, maxime si el paciente, ademds, evoluciona de
forma desfavorable.

Se ha sugerido que el tratamiento con corticosteroi-
des se podria asociar a diseminacién extrapulmonar de
la infecci6n®®. Este hecho se ha apreciado hasta en el
30% de los enfermos*®. Por contra, Wiest et al'®, en una
serie de 3 pacientes con NC y API, no observaron dise-
minacién extrapulmonar; en nuestro estudio sélo uno de
los enfermos la presentd.

El principal resultado de nuestro trabajo es la consta-
tacion de que los pacientes con NC que desarrollan una
APSI, y que ademds presentan unas proteinas totales y
nimero de plaquetas disminuidos y una cantidad de
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LDH y recuento leucocitario elevados, son los pacientes
con mayor riesgo de fallecer por la enfermedad. Estos
parametros también han demostrado su utilidad como
indicadores evolutivos en otros procesos. Por ejemplo,
cifras bajas de proteinas totales en suero se asocian con
infecciones oportunistas en pacientes con NC evolucio-
nada y edad avanzada®®. Las neumonias graves, espe-
cialmente en la infeccién por Preumocystis carinii o
por Mycobacterium tuberculosis, cursan con elevacion
de la LDH?. Una leucocitosis y una trombopenia son
indicadores de mal prondstico en pacientes criticos?.
Sin embargo, y hasta la actualidad, desconocemos la
existencia de estudios que hayan apuntado a estos cua-
tro pardmetros bioquimicos como posibles indicadores
predictivos de una potencial evolucién desfavorable de
la APSI en pacientes con NC.

En definitiva, podemos concluir que los pacientes
con NC no suelen presentar sintomas que permitan sos-
pechar el diagnéstico de APSI. Por ello, éste deberia
ser considerado cuando ante un cuadro clinicorradiol6-
gico compatible, se aislan Aspergillus en muestras res-
piratorias, especialmente si no responden al tratamien-
to habitual o cuando han recibido previamente
tratamiento con esteroides. En estos pacientes, unas
proteinas totales disminuidas, una LDH elevada y una
leucocitosis con trombopenia serian indicadores de mal
prondstico. Por todo ello, y dada la elevada mortalidad
de la enfermedad, sugerimos iniciar un tratamiento em-
pirico antiftingico precoz cuando concurran estas cir-
cunstancias.
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