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Descripcion del caso clinico

Una paciente de 51 afios, ingresa en nuestro hospi-
tal por un cuadro de diarreas, rectorragias y pérdida de peso
de dos meses de duracion. A la exploracion la paciente esta-
ba febril, desnutrida, anémica y presentaba un abdomen lige-
ramente distendido y doloroso de forma difusa, sin signos de
irritacion peritoneal. El hemograma presentaba una anemia
normocitica, las series plaquetaria y blanca eran normales,
pero existia una linfopenia marcada (272 lymphocytes/cc,
4%, normal:1000-3500/cc, 16-45%). La albumina sérica es-
taba en 1.6 g/dl y los parametros de funcién hepatica y renal
eran normales. La Rx de térax y abdomen eran normales y
una colonoscopia con biopsia sugeria el diagnéstico de colitis
ulcerosa; la inmunoperoxidasa para CMV fue negativa en la
biopsia colonica. Se inici6 tratamiento con nutriciéon parente-
ral, metilprednisolona intravenosa (60 mg/dia), metronidazol
y cefalosporinas. La fiebre desaparecio y la diarrea mejoro,
pero persistieron los dolores abdominales y la anemia. Quin-
ce dias mas tarde la paciente presentaba mal estado gene-
ral, la distension abdominal habia aumentado y una Rx de
abdomen revelaba una moderada distension del colon. La
paciente ingres6 en la UCIG, pero una colectomia total fue
pospuesta dada la condicién clinica de la paciente. Se inicié
un tratamiento con ciclosporina IV (4 mg/kg), asociado a la
metilprednisolona (30 mg/dia). Siete dias después, el esta-
do general habia mejorado y se comenzé una dieta oral, que
fue tolerada, disminuyé la distension colénica y la ciclospo-
rina se paso6 a via oral. Sin embargo, 48 horas mas tarde la
paciente desarrollé un cuadro de fiebre, tos, disnea, hipoxia
e hipotension arterial. Una Rx de térax mostraba una imagen
de condensacioén en la base pulmonar derecha y en el |6bu-
lo superior izquierdo. Una TAC de térax revelaba imagenes
bilaterales con broncograma aéreo y opacidades
difusas con aspecto de vidrio deslustrado. Un pequeiio foco
aeéreo en la lesion del I16bulo superior izquierdo sugeria cavi-
tacion. El cultivo del lavado broncoalveolar fue positivo para
Aspergillus fumigatus. Se inicié un tratamiento con anfoteri-

cina B liposomal, sin mejoria, requiriendo la paciente venti-
lacidn mecanica y tratamiento con drogas vasoactivas. Diez
dias después la paciente tuvo convulsiones generalizadas y
una TAC craneal mostraba una lesién parietal hipodensa, con
areas hiperdensa en su interior y edema focal y difuso

. La anfotericina B liposomal se substituyd por acetato
de caspofungina. La evolucién fue mala, se desarroll6é un sin-
drome de Bolton y la paciente fallecié en un cuadro final de
fallo multiorganico.

Comentarios a la imagen

Nuestra paciente presentd una aspergillosis invasi-
va en una situaciéon en la que concurrian diversos factores
de riesgo para infecciones oportunistas: enfermedad general
grave con desnutricion y linfopenia marcada, estancia en una
unidad de cuidados intensivos y doble tratamiento inmunosu-
presor con corticoides y ciclosporina.

La ciclosporina sigue siendo ciertamente una de las
alternativas terapéuticas tras el fracaso de los corticoides en
la colitis ulcerosa, aunque el debate que la enfrenta a los anti-
TNF es cada vez mas vivo' 2. De cualquier modo, el riesgo de
infecciones graves, oportunistas, en este caso flingicas, es
comun a los cuatro farmacos que utilizamos en la enfermedad
inflamatoria intestinal complicada, esto es, corticoides, azatio-
prina, ciclosporina y anti-TNF. Por tanto siempre es dificil atri-
buir de modo incontrovertible una infeccion oportunista a un
farmaco en concreto, que suele ser ademas el ultimo que se
ha introducido porque la enfermedad subyacente no evolucio-
na bien, con lo que eso supone de afectacion del estado ge-
neral y que muy frecuentemente se administra en un paciente
que esta recibiendo corticoides u otros inmunosupresores,
especialmente en el grupo de enfermedades inflamatorias y
hematoldgicas. De hecho, son pocos los casos publicados
en los que se relacionan, en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal, la infeccion por Aspergillus Fumigatus y el
tratamiento con ciclosporina. Concretamente, se han comuni-
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Figura 1

En la TAC de térax se apreciaban imagenes con broncograma aéreo,
bilaterales, y opacidades difusas con aspecto de vidrio deslustrado.

Figura 2

La TAC craneal confirmé la existencia de una lesion parietal hipoden-
sa, con areas hiperdensas en su interior y edema focal y difuso.

cado dos casos y el que aqui comentamos. Un caso de neu-
monia por aspergillus fumigatus esta descrito en un paciente
con enfermedad de Crohn?, cuando el rol de este farmaco no
estaba definido en este subgrupo de pacientes; aunque no
hubo evidencia de diseminacién de la enfermedad, como en
nuestra paciente, la evolucion fue mala. El segundo se desa-
rrollé en un paciente con colitis ulcerosa“y se atribuy6 la com-
plicacion a una dosis excesiva de ciclosporina; la evolucién
fue buena.

Los farmacos que mas se han asociado a infeccion
por aspergillus fumigatus son los anti-TNF. Evidentemente en
muchas ocasiones la responsabilidad parece evidente, en es-
pecial en el ambito de las enfermedades reumaticas hoy dia,
en los que la asociacion a otros inmunosupresores probable-
mente sea menos frecuente. Pero en general, la informacién

no es totalmente fiable y se estima que existe una clara baja
tasa de comunicacién de casos. De otra parte la informacion
de las revisiones bibliograficas, los estudios controlados y la
vigilancia post-marketing no son siempre congruentes.

Una reciente investigacion de los casos publicados
hasta 2007° recoge 64 casos de aspergillosis en pacientes
tratados con anti-TNF, especialmente infliximab, pero llama la
atencion que solo de 24 de estos 64 casos se tenia informa-
cién sobre la indicacion de estos tratamientos. En la mayoria
de los pacientes (75%) esta terapia habia sido empleada en
pacientes con enfermedad contra injerto tras trasplante de
médula, lo que tiene ciertas implicaciones. En esta revisién
los autores solo mencionan 2 casos de aspegillosis registra-
dos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal trata-
dos con infliximab® 7. Pero en realidad, ademas de los 2 casos
mencionados, se han descrito 10 casos mas de enfermedad
inflamatoria con infeccion por aspergillus fumigatus, no aso-
ciados especificamente al tratamiento con ciclosporina®8-,
seis de cuales han ocurrido en pacientes tratados con inflixi-
mab y no estan incluidos en la mencionada revision. Mas re-
cientemente se ha observado también un caso en asociacion
con adalimumab™. Con arreglo a los estudios de vigilancia
post-marketing, hay que considerar que la prevalencia de in-
feccién por aspergillus fumigatus en los pacientes tratados
con infliximab es baja (6/115.000), probablemente ademas
este farmaco actie finalmente como factor determinante,
pero en un contexto general predisponente mas complejo.
Lo que si hay que tener en cuenta es la gravedad de esta
infeccion fungica, asociada a una alta mortalidad que puede
llegar al 65% en casos de aspergillosis invasiva'. Todo ello
nos impone la necesidad de conocer esta complicacion, sus
caracteristicas clinicas y radioldgicas y el empefio en un diag-
noéstico precoz, con métodos de PCR para la deteccion de
DNA del aspergillus en el lavado broncoalveolar, que se ha
asociado recientemente a una mejoria en la supervivencia de
los pacientes™.
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