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RESUMEN

Unamujer de 75 afios ingresd en nuestro hospital para evaluacion de
dehilidad en miembros inferiores y deterioro. Se detectaron mltiples
fracturas vertebrales por aplastamiento, con dudosa discitis, una lesién
cavitada en I6bulo superior derecho y otro infiltrado en 16bulo superior
izquierdo, observandose en la PAAF de lalesion cavitada un hongo fila-
mentoso y siendo el cultivo del broncoaspirado positivo para Aspergillus
terreus. Con tratamiento prolongado con anfotericina B liposomal desa-
parecié la lesion, permaneciendo posteriormente con itraconazol oral 3
meses. Los datos clinicos y analiticos demuestran la existencia de una
colagenosis tipo sindrome Overlap, con criterios de sindrome antifosfoli-
pido secundario. Se comenta la rareza de la infeccién por Aspergillus
terreus en pacientes que no han ingresado en Medicina Intensiva y la
buenarespuestaal tratamiento con anfotericina B liposomal, que contras-
ta con la elevada mortalidad referida en una revision reciente. Otros
aspectos a comentar son la coexistencia con una colagenosisy un sindro-
me antifosfolipido secundario con los titulos més elevados de ACA IgM
gue hemos encontrado en la literatura.
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TED SUCCESSFULLY WITH LIPOSOMAL ANPHOTERICIN B

ABSTRACT

A woman of 75 years old was admitted at our hospital for evaluation
of worsening and weakness in inferior limbs. Several vertebral fractures
by crushing, one doubtful discitis, an infitrate with cavitation in the right
superior lobe and one infiltrate in the left superior lobe were detected.
In the biopsy of the consolidation a filamentous fungus was watched and
in the bronchial washing specimen culture grew Aspergillusterreus. The
infiltrates disappeared with liposomal Anphotericin B remaining with
oral Itraconazol durin three months more. The clinical and analytical
data demonstrate the existence of a Overlap syndrome associate to
antiphospholipid-antibody syndrome. We comment the peculiarity of the
infection by Aspergillus terreus in patients who have not been in critical
care and the good response at treatment with liposomal Anphotericin B.
It contrasts with the high mortality referred in a recent review. Other
aspects to comment are the coexistence with a collagen vacular and an
antiphospholipid-antibody syndrome with the higher titles of IgM ACA
that we have found in literature.
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INTRODUCCION

La infeccion por Aspergillus spp. €s tipica de pacientes
inmunodeprimidos (1-4). De las distintas especies patégenas
conocidas de aspergillus para la especie humana la infeccion
por Aspergillus terreus €s poco frecuente, y, habitualmente se
asocia a estancias en las unidades de medicina intensiva. En
una revision reciente publicada en la mas prestigiosa revista
de enfermedades infecciosas se comparan 11 casos de asper-
gilosis invasiva por Aspergillus terreus diagnosticados en los
ultimos 12 afios con otros 19 casos encontrados en la literatu-
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ra. La mortalidad de los pacientes de la institucién fue de 10
de los 11 pacientes (5). En € presente caso se trata de una
mujer anciana con colagenosis tratada con esteroides que se
presentd con infiltrados en ambos pulmonesy una dudosa dis-
citis vertebral y que fue diagnosticada de aspergilosis pulmo-
nar invasiva en base a histologia compatible y cultivo de
Aspergillus terreus en € broncoaspirado. Con tratamiento
prolongado con anfotericina B liposomal seguido de itracona-
zol, experiment6 mejoria progresiva hasta la curacién, perma-
neciendo asintomética al afio de retirar €l tratamiento antimi-
cdtico.
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CASO APORTADO

Mujer de 75 afios, que es evaluada por primeravez en este hospi-
tal por trombopenia y anemia, detectdndose en dicho momento por
endoscopia digestiva alta Gastritis atrofica secundariaa Helicobacter
pylori ala par que es diagnosticada de purpura trombocitopénica
idiopética indicandosele tratamiento erradicador y prednisona a la
dosis de 2 mg/kg/dia. Dos meses después de iniciar € tratamiento
esteroideo sufre golpe en la zona lumbar seguido de paraparesia 'y
dificultad parala miccion y defecacién. Las dos semanas previas al
ingreso actual presentd secreciones respiratorias blanquecinas, tos y
disfonia. Por el cuadro respiratorio y la paraparesia acude al servicio
de urgencias de este hospital y se decide ingreso. Antecedentes de
hipertension arterial de larga evolucion. Historia de problemas arti-
culares secundarios a osteoartrosis difusa. Cirugia de ambas rodillas
y colecistectomia. Tuvo 8 abortos, y un hijo muerto de 2.5 meses, 9
hijos viven sanos. No otros antecedentes de interés. A la exploracion:
consciente, orientada, colaboradora; no rigidez de cuello ni bocio.
No claro distrés respiratorio, siendo la auscultacion respiratoria ruda,
con subcrepitantes aislados. Facies engrosada con aspecto cushingoi-
de. No muguet. Algunas Ulceras bucales. Tonos cardiacos taquiarrit-
micos, algo apagados, sin soplos, con abdomen globuloso y cicatriz
quirdrgica, dificil delimitar visceromegalias, portando sonda vesical
y heces en pafial por incontinencia fecal. Hinchazén asimétrica de
miembros inferiores con févea, con mayor aumento de volumen en
miembro inferior derecho respecto al izquierdo. Debilidad en miem-
bros inferiores grado 2/5 de predominio proximal. No claro nivel
sensitivo. De la analitica destaca: Anticuerpos antinucleares positi-
vos patrén moteada titulo 1/640; anticuerpos antinucleares indice
8.56 (valores normales de 0-1.1). Anti-DNA, anti RNPSM, anti-SM,
anti-SSA-RO, anti-SSB-LA: negativos. Anticuerpos anticardiolipina
1gG 25.2 U/GPL y anticardiolipina IgM de 610 U/MPL/ml; antibe-
ta2-glipoproteina 1gG 13.8 unidades (valores normales hasta 20);
antibeta 2-glipoproteina IgM: >5 (indice normal de 0 a 1) anticuer-
pos anticentrometro: 1/640. Crioglogulinas negativas. Anticuerpos
anticitoplasma antineutréfilos, antimasculo liso, anticélulas parieta-
les, antimitocondrial y anti-LKM: todos negativos. Serologia reagi-
nicay treponémicaluética, VIH, virus B y C de la hepatitis negativa;
proteinograma e inmunoglobulinas normales; C3: 121 mg/dl (valores
normales desde 90 a 180), y C4 8.28 (de 10-40 mg/dl); T4 libre 0,7
ng/dl con TSH normal. TGP 47 U/l, GGT 67 U/l, LDH 662 U/I,
colesterol total 255 mg/dl. Coagulacién normal con test de Coombs
positivo. VSG: 83 mm a la primera hora; plaguetas 107.000 por
mm3; resto del SMA de este hospital normal. En la Rx de térax se
aprecia: Masa cavitada en |6bulo superior derecho de aproximada-
mente 5 cm de diametro (Fig. 1). CT téraco-abdominal: Masa de
contenido cavitado anivel de LSD de 4,7 cm. Y pequefio infiltrado a
nivel del I6bulo superior izquierdo. Broncoscopia: Cuerdas vocales
normalesal igual que el resto delaexploracion. A través del segmen-
to anterior del 16bulo superior derecho se aspiran secreciones y se
llega a la lesién realizandose puncién transbronquial. Citologia de
aspirado bronquia y lavado broncoalveolar negativos para maligni-
dad, compatible con inflamacién aguda; Cultivo para Micobacterias
del broncoaspirado negativo; asimismo no se detecta RNA de Myco-
bacterium tuberculosis complex. En el cultivo para hongos del bron-
coaspirado se aislO Aspergillus terreus (Fig. 2). Puncién de nddulo
pulmonar: Cultivo para bacterias y micobacterias negativo. Tincion
para Pneumocystis carinii negativo. Anatomia patoldgica: negativa
para malignidad, observandose un hongo filamentoso (Fig. 3). Rx de
columna lumbar: Severa osteopenia con aplastamiento de L1. Pérdi-
da de altura de més del 80% con acufiamiento anterior de 15°. Pérdi-
da de atura de L4. Espondilosis generalizada. RNM de columna
lumbar: Se aprecian varios aplastamientos de cuerpos vertebrales a
nivel de D12, L1y L4, con afectacién discal D12-L1, que sugiere
discitis. Electromiograma: Compatible con neuropatia sensitivo-
motora axonal. Capilaroscopia: sindrome capilaroscopico distréfico
de microvascularidad dérmica con desorganizacion capilar, ausen-
cias moderadas dee capilares neoformadosy plexos venosos visibles.
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Fig. 1. Rx térax: Se aprecia condensacién LSD, con pequeria cavita-
cion.

Fig. 2. Se observa colonia de Aspergillus terreus en medio de agar
Czapek-dox.

No hay megacapilares. Endoscopia digestiva alta: Impacto de trozo
de carne en tercio superior de esofago que se desplaza con presion
hacia la cavidad géstrica. Resto normal. Electrocardiograma: arrit-
mia completa por fibrilacion auricular. Ecocardiograma: esclerosis
aorticavalvular adrtica.

Desde su ingreso se evidencia semiologia respiratoria activa, que
se considerd posteriormente secundaria a infeccion invasiva por
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Fig. 3. Se detectan hongos filamentosos en la PAAF de la lesién pul-
monar cavitada (tincién de Grocot).

Aspergillus terreus, y por lo que seindico tratamiento con anfoterici-
na B en laformaliposomal a unadosis de 200 mg/iv/dia durante 17
dias: (total: 3400 mg), seguido de Itraconazol ala dosis de 400 mg al
dia durante 3 meses, con progresiva mejoria hasta la curacion. Por el
sindrome medular se indico corsé y rehabilitacion.

Al dtaseintrodujo azatioprina ala dosis de un mg/kg/dia, con la
finalidad de reducir los esteroides, reingresando a los 5 meses con
pancreatitis aguda, descartandose litiasis biliar y etilismo, asumién-
dose la etiologia azatioprina. En dicho ingreso se constaté ademas
trombosis de la bifurcacion de lavenailiaca por lo que seindico ace-
nocumarol. Al afio del primer ingreso aln permanecen elevados los
ACA IGM atitulos de /160 U/MPL, los anticuerpos antinucleares y
los anticentrémero, estando con dosis bajas de esteroides relativa-
mente asintomética

DISCUSION

La existencia de un sindrome antifosfolipido de larga evo-
lucion, que en el curso evolutivo se transforma en una Colage-
nosis ha sido revisada recientemente (6), y corresponde clara-
mente con este caso, en el que se constata en décadas previas
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la existencia de abortos de repeticion. Estos multiples abortos
de repeticion, seguidos de trombopenia, ACA y antibeta2-gli-
coproteina positivos y trombosis en la bifurcacién venosailia
ca determinan la existenciade un sindrome antifosfolipido. La
colagenosis existente cumple datos de sindrome Overlap,
constantandose como datos positivos manifestaciones articu-
lares, esof &gicas, engrosamiento cutaneo y trombopenia, junto
alos anticuerpos ANA, anticentromero y ACA positivos. La
introduccion de esteroides por la trombopenia determina un
giro en la situacion clinica con los aplastamientos vertebrales,
el sindrome medular y la infeccién invasiva por Aspergillus
terreus.

La infeccién por Aspergillus terreus €S un cuadro grave
gue ha sido visto muy raramente en nuestro hospital, en cone-
xién con estancias en Medicina Intensivay, que se caracteriza
por el oportunismo clésico de la infeccion por Aspergillus
(20).

A pesar de que se ha demostrado resistenciain vitro de esta
especie de Aspergillus ala Anfotericina B (7), en nuestro caso
asi como en otros descritos en la literatura (5, 8) la evolucién
fue buena con laterapiainicia con este antiflingico que poste-
riormente (17 dias mas tarde) se sustituyd por Itraconazol
oral, manteniéndose este Ultimo hasta 3 meses. La buena evo-
lucion con Anfotericina B liposomal en este cuadro, seguida
de Itraconazol creemos que es una experiencia Util a comen-
tar, dada la escasez de casos de esta infeccion que han
sobrevivido con esta pauta, y la falta de una pauta idénea por
definir en lainfeccién por Aspergillus spp. (11,12).

Una vez controlada la infeccion la paciente permanece
relativamente estable, y, paraddjicamente con dosis bajas de
esteroides no solo no se constata sangrado sino que aparece
trombosis venosa, que es lo caracteristico del sindrome
antifosfolipido, cuyo tratamiento basico es la anticoagulacién
(9).

En resumen, se trata de una paciente senil, con una cons-
telacion de datos clinicos y analiticos de colagenosis tipo
Overlap, asociada a Sindrome antifosfolipido secundario,
que tras un curso de esteroides desarrolla una infeccién
oportunista por Aspergillus terreus, con curacion a base de
Anfotericina B liposomal e Itraconazol, y que un afio des-
pués se encuentra relativamente asintomatica, con perfil
inmunol égico activo.
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