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Caso clinico

Aspergilosis en senos paranasales y estructuras relacionadas
secundaria a neutropenia por quimioterapia.
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RESUMEN

Las infecciones fingicas han cobrado mayor importancia
clinica debido al creciente nimero de pacientes susceptibles
de adquirirlas, como son los individuos inmunocomprometi-
dos como resultado de infecciones (virus de la inmunodefi-
ciencia humana VIH), malignidad (especialmente leucemia),
quimioterapia y terapia inmunosupresora. En pacientes con
aspergilosis invasiva y neutropenia son prioritarios la detec-
cion oportuna y tratamiento especifico, debido a que la morta-
lidad excede al 80% aun con un tratamiento antifiingico agre-
sivo. Esta presentacion informa dos casos de aspergilosis en
pacientes neutropénicos en el Hospital Central Militar y se
mencionan las medidas esenciales en el diagnéstico y trata-
miento.
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Aspergilosis

El término “aspergilosis” se refiere a la enfermedad debi-
da a alergia, colonizacion e invasion de tejidos por especies
de Aspergillus sp., frecuentemente por A. fumigatus, A. te-
rreus o A. niger. Los organismos Aspergillus sp. son ubi-
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Aspergillosis in paranasal sinus and related structu-
res secondary to neutropenia due to chemotherapy.
Report of two cases

SUMMARY
Fungal infections have gained importance in clinical field
due to an increase of patients susceptible to such disease re-
sulting from HIV infections, cancer (especially leukemia),
chemotherapy and inmunosupressant therapy. In patients with
invasive aspergillosis and neutropenia, opportune detection
and specific treatment are absolutely essential due to fact
that the mortality rates exceeds 80% even with an aggressive
antifungal treatment. This presentation reports two cases of
aspergillosis in patients with neutropenia in the Military Cen-
tral Hospital (Mexico City); essential measures for diagno-

sis and treatment will be mentioned.
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cuos y la exposicion de sus esporas es un evento frecuente,
sin embargo, la enfermedad por invasion de tejidos como
este hongo no es comun y ocurre principalmente en estados
de inmunosupresion.

Patogénesis

Los macrofagos alveolares son la primera linea de de-
fensa contra las esporas de Aspergillus sp. inhaladas, las
cuales alcanzan el alvéolo. Los macréfagos normalmente
son capaces de matar las colonias, pero esto puede no ocu-
rrir cuando existe un inoculo grande de hongos, una dis-
funcién de los macréfagos o cuando el nimero de macroé-
fagos estd disminuido, como ocurre con ciclos de cito-
toxicidad por quimioterapia. En estas situaciones las
colonias fungicas empezaran a germinar y formaran hi-
fas. Con la presencia de hifas, se indica un influjo de neu-
tréfilos, secundario a la activacion del complemento y a
la produccion de factores quimiotacticos de neutrofilos.
Estos neutrofilos reclutados pueden alcanzar y dafiar las
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hifas. Durante el crecimiento de hifas, el hongo produce va-
rios metabolitos (proteasas, inhibidores de complemento, mi-
crotoxinas) que ayudan a evitar las defensas del huésped.

La aspergilosis invasiva esta caracterizada por la progre-
sion de la infeccion a través de los planos de tejidos: un
marcador es la invasion vascular con el subsecuente infarto
y necrosis de tejidos. Los componentes de superficie celular
fingicos se unen a componentes de la pared de los vasos y
pueden causar isquemia e infarto a estructuras distales a las
arterias invadidas.

Caracteristicas clinicas

El espectro de la enfermedad causado por Aspergillus sp.
incluye: a) aspergilosis no invasiva, colonizacion sinotraque-
obronquial, aspergilosis alérgica, aspergiloma y aspergilosis
bronquial obstructiva y b) aspergilosis invasiva con afeccion
pulmonar, tales como bronconeumonia aguda, cavitacion, afec-
cion extrapulmonar de senos paranasales, sistema nervioso
central, piel, hueso y corazdn. La aspergilosis invasiva se pre-
senta generalmente como una infeccion aguda y progresiva,
los sintomas y signos dependen del sitio anatdmico afectado
de inicio. La via de entrada mas frecuente es el tracto respira-
torio, por lo que las manifestaciones mas comunes de aspergi-
losis invasiva involucran pulmones, vias aéreas superiores y
estructuras contiguas. La afectacion pulmonar es la presenta-
ciéon mas comun de aspergilosis en los pacientes neutropéni-
cos o infectados por VIH. Los sintomas comunes son dolor
toracico, tos, hemoptisis y fiebre que no responde a antibio-
ticos de amplio espectro y frecuentemente tampoco respon-
den a anfotericina B, la cual es prescrita frecuentemente ante
la persistencia del proceso febril. La radiografia de torax
puede ser normal o presentar lesiones nodulares e infiltra-
dos patologicos. La tomografia puede mostrar lesiones en
pacientes con radiografia de térax normal. La infeccion se
controla mejor con la terapia antifungica y la recuperacion
de neutrofilos circulantes. En esta etapa el area afectada puede
cavilarse y localizarse en una discretamente mas pequefia.
La infeccidon puede diseminarse mas alla del tracto respira-
torio en pacientes que estdn inmunocomprometidos severa-
mente, las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, signos
de sepsis e infeccidn del ojo y 6rganos abdominales.

La sinusitis por Aspergilus se manifiesta por congestion
nasal, fiebre, dolor facial y periocular. Si la orbita se afecta,
se presentan sintomas adicionales como vision borrosa, prop-
tosis y quemosis.

Posteriormente puede extenderse al cerebro y los sinto-
mas dependeran del sitio de inicio afectado y lo avanzado de
la infeccidn, son frecuentes los cambios en el estado mental,
letargo y coma.

Diagnostico

El diagnostico de aspergilosis se fundamenta en el cuadro
clinico de inicio y la demostracion del hongo en especimenes
de tejido obtenidos de los sitios sospechosos de infeccion.
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Tratamiento

Tres aspectos son importantes para el tratamiento de la
aspergilosis invasiva: la reversion de los factores o enferme-
dades de base predisponentes, tratamiento médico y trata-
miento quirdrgico.

a) La recuperacion de la enfermedad de base predispo-
nente: la mayor frecuencia de aspergilosis invasiva se incre-
menta en los estados de inmunosupresion, usualmente neutro-
penia inducida por quimioterapia o administracion de esteroi-
des. En los pacientes neutropénicos la recuperacion de la
médula 6sea es critica para el control de aspergilosis. Tedri-
camente resulta atractiva la administracion de factores esti-
mulantes de colonias para incrementar la cuenta de leucocitos
polimorfonucleares en pacientes neutropénicos, en la practica
clinica no se recomienda su uso en su forma habitual.

b) Terapia médica: la anfotericina B es la mejor droga
antifungica en pacientes con aspergilosis invasiva. La mejor
experiencia ha sido con la anfotericina B convencional, pero
la mortalidad es alta en los pacientes enfermos severamente:
en pacientes con neutropenia y aspergilosis invasiva la mor-
talidad excede al 80% a pesar de un tratamiento antifungico
agresivo.

Anfotericina B intravenosa: se administra usualmente a
dosis de 1 a 1.5 mg/kg por dia. Aunque la dosis 6ptima y la
duracion de la anfotericina B no se han establecido adecuada-
mente, la frecuencia de recaidas son menores de 4% en los
pacientes quienes reciben una dosis total de al menos 1.5 g. Se
recomienda una dosis total de 1.5 a 2.5 g de anfotericina. En
pacientes con afeccion del SNC se inicia la anfotericina B a
dosis de 0.7 a 1.0 mg por kg por dia. La toxicidad por anfote-
ricina complica frecuentemente el tratamiento, la falla renal
es la complicacion mas grave y la indicaciéon mas frecuente
para su interrupcion. Su mecanismo de accion es mediante su
unioén al ergosterol, altera la permeabilidad de la membrana
celular del hongo, causando dafio a los componentes celulares
y subsecuente muerte celular. Esta contraindicada en pacien-
tes con hipersensibilidad a la anfotericina. Sus efectos ad-
versos mas comunes son: fiebre, cefalea, mialgias, hipocale-
mia, hipomagnesemia, anorexia, anemia y nefrotoxicidad.

Formulas lipidicas: existen tres marcas de formulas li-
pidicas de anfotericina B: Abelcet (ABLC, complejo lipi-
dico de anfotericina B), Anphotec (ABCD, dispersion co-
loidal de anfotericina B) y AmBisome (anfotericina lipo-
somal). Las ventajas principales de las formulaciones
lipidicas de anfotericina B son la capacidad para adminis-
trar grandes dosis de anfotericina B con efectos toxicos
minimos. Todas las férmulas lipidicas son menos nefro-
toxicas que la anfotericina B convencional.

Abelcet o AmBisome: son administrados en dosisde 5 a 7.5
mg/kg por dia, aunque la dosis puede ser incrementada si el
paciente no presenta respuesta. Aunque la terapia inicial con las
formulas lipidicas no se ha validado, son usadas principalmente
por la alta mortalidad observada con anfotericina B. En los pa-
cientes en los que una respuesta lenta al tratamiento pueda ser
tolerada, la anfotericina B convencional es la droga de elec-
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cidn, y en aquellos en los que una falta de respuesta pueda tener
consecuencias desastrosas se recomienda el inicio de altas do-
sis de anfotericina B en preparaciones lipidicas.

Itraconazol: en pacientes con aspergilosis invasiva no
graves o aquellos estabilizados con anfotericina B, el itraco-
nazol es util y tiene la ventaja de ser una preparacion oral a
dosis de 400 mg/dia. Requiere un pH gastrico acido y su
absorcion es maximizada posterior a la ingesta de grasas.

Dos nuevas drogas derivadas de azoles, vericonazol y SCH
56592, se encuentran en investigacion clinica, al parecer son
mas potentes que el itraconazol contra los filamentos fingi-
cos. Ambos disponibles en presentaciones orales y el veri-
conazol ademas en presentacion intravenosa.

Duracion del tratamiento: 1a duracion total del tratamiento
depende del sitio de infeccion inicial, de la enfermedad de
base del paciente y de la respuesta al tratamiento. Una prac-
tica comun es iniciar con anfotericina B y una vez estabiliza-
do el paciente se administra itraconazol. Las ventajas de esta
modalidad son administracion oral del itraconazol y la re-
duccion de toxicidad comparada con el empleo de anfoteri-
cina B durante periodos largos.

¢) Cirugia: puede ser util para debridar tejido necrético y
tejido infectado en pacientes con aspergilosis invasiva seve-
ra. El debridamiento es requerido en el tratamiento de sinu-
sitis por Aspergillus.

Caso clinico I

Paciente del sexo femenino de 54 anos de edad, admiti-
da en el Servicio de Inmunologia el 15 de julio del 2000
por presentar un cuadro clinico de un mes de evolucion a
su ingreso caracterizado por ataque al estado general, fati-
gay debilidad. Sufre caida de superficie con formacion de
hematoma en rodilla derecha que motivo su estudio inicial
presentando como hallazgo a la exploracion palidez severa

de tegumentos y soplo cardiaco, su estudio de biometria
hemadtica demostrd pancitopenia, linfocitosis relativa y neu-
tropenia importante. Durante su primer dia de encame pre-
sento un pico febril sin foco infeccioso aparente por lo que
se administrd antibioticoterapia empirica con una cefalos-
porina de tercera generaciéon y un aminoglucdsido remi-
tiendo la fiebre.

Como parte del estudio integral de la pancitopenia se rea-
liz6 aspirado de médula 6sea que mostréd hipercelularidad
con predominio de blastos, los cuales morfolégicamente co-
rrespondian a estirpe linfoide, con disminucion de serie eri-
troide, mieloide y megacariocitica, datos que confirmaban
la presencia de una leucemia linfobléstica aguda de tipo L-2
(cel. grandes y heterogéneas).

El dia 21 de julio inicia tratamiento con quimioterapia
con base en daunorrubicina, vincristina. El dia 27 de julio la
paciente inicia con fiebre, dolor, hipertermia localizada, au-
mento de volumen en area periorbitaria izquierda y la explo-
racion de la cavidad nasal mostrd hipertrofia de cornetes y
secrecion blanquecina en la region basal izquierda. Sus es-
tudios de laboratorio demostraban datos de aplasia y pan-
citopenia con anemia de 7.5 neutropenia grave de 100, pla-
quetopenia de 8,000. La paciente es aislada por la neutrope-
nia e inmunosupresion y se agrega a la antibioticoterapia
fluconazol y vancomicina. Se realiza tomografia computada
el dia 28 de julio del 2000 (Figuras 1y 2) que reportd en-
grosamiento de la mucosa del antro maxilar izquierdo; cel-
dillas etmoidales anteriores, medias y posteriores ocupadas
y veladas; con la pared nasal lateral, la turbina media y teji-
dos periorbitarios con datos de inflamacién. Lo anterior su-
girid la presencia de una sinusitis derecha y celulitis perior-
bitaria. Se realizé nasofibroscopia confirmando lo anterior
al demostrarse en el cornete medio izquierdo la presencia de
actividad tumoral procedente del laberinto etmoidal y abun-
dante zona de necrosis que se extendia hacia el techo y era

Figuras 1 y 2. TAC de senos paranasales del caso I, con engrosamiento de la mucosa del antro maxilar izquierdo; celdillas etmoidales
anteriores, medias y posteriores ocupadas y veladas; con la pared nasal lateral, la turbina media y tejidos periorbitarios con datos de
inflamacion.
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Figuras 3 y 4. TAC de senos paranasales del caso I, después del tratamiento con anfotericina B.

dolorosa a la palpacién. Se tomaron muestras para cultivos
de hongos y bacterias.

La sospecha de un proceso micético sobreagregado en un
paciente neutropénico indic6 la administracion de anfoteri-
cina B a dosis de 1 mg por kilogramo al dia.

El informe histopatolégico asi como los cultivos demos-
traron presencia de hifas de Aspergilus fumigatus.

Después de 30 dias de tratamiento con anfotericina B, la
paciente evolucion6 de manera satisfactoria con disminucion
progresiva del dolor y la inflamacion periorbitaria, disminu-
cion del tamafio de las lesiones intranasales demostradas por
exploracion nasofibroscopica y por tomografia computada
(Figuras 3y 4) y negatividad de los cultivos de pared nasal
y de cornetes.

Imagen

Figuras 1y 2. Corte axial donde se observa engrosamiento
de la mucosa con perforacion de la pared medial del antro
izquierdo y cambios inflamatorios de los tejidos blandos de
la hemicara izquierda. En las figuras 3 y 4 se observa un
corte axial dos meses después de aspecto casi normal donde
persiste la perforacion, con discreta tumefaccion de tejidos
blandos.

Caso clinico II

Paciente masculino de 43 afios admitido el 13 de junio en
la sala de inmunologia por un padecimiento de dos semanas
de evolucidn a su ingreso, caracterizado por astenia, adina-
mia, fatiga y debilidad, se toman estudios dada la sintomato-
logia encontrandose bicitopenia con anemia de 6.5 y pla-
quetas de 14,000, es referido a este nosocomio donde los
estudios iniciales confirman la bicitopenia; ante la sospecha
de falla medular, se realiza aspirado de médula 6sea el cual
demostro la presencia de anemia refractaria con exceso de
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blastos, por lo que el dia 26 de junio se inici6 tratamiento
con quimioterapia con base en citarabina y doxirrubicina. El
dia 7 de julio presento datos de aplasia secundaria a quimio-
terapia y sepsis por Streptococcus epidermis, siendo mane-
jado con vancomicina, cefepime, clindamicina y fluconazol
con buena respuesta clinica. Se da quimioterapia de consoli-
dacion el dia 7 de agosto evolucionando a la aplasia. El dia
23 de agosto inicid con febricula, cefalea frontal, odinofa-
gia, disfagia con deterioro progresivo de sus condiciones
generales. Con fiebre persistente y pobre respuesta al trata-
miento antibidtico establecido. Dada la sintomatologia loca-
lizada y ante la sospecha de infeccion de senos paranasales
por hongos (Figuras 5y 6), se inici6 tratamiento empirico
con anfotericina B a dosis de 1 mg por kilogramo y por dia y
se realiz6 tomografia axial computada que confirmo la afec-
cion de senos paranasales con datos de inflamacion de la
mucosa. Se valord mediante nasofibroscopia encontrandose
areas de necrosis y costras negras con afeccion principal del
cornete inferior izquierdo de donde se tomaron muestras para
estudio; el informe histopatoldgico fue de aspergilosis nasal
y el resultado del cultivo positivo a Aspergillus fumigatus.
Después de 60 dias de tratamiento con anfotericina B, el
paciente ha evolucionado satisfactoriamente, mostrando des-
aparicion de las lesiones necroticas en cavidad nasal demos-
tradas por nasofibroscopia, negatividad de los cultivos de
las muestras tomadas en los cornetes y pared nasal, asi como
remision de la enfermedad por tomografia (Figuras 7y §8).

Imagen

Figuras 5 y 6. Corte axial a nivel de los senos maxilares
que muestra moderado engrosamiento de la mucosa del an-
tro izquierdo y tumefaccion de los tejidos blandos faciales
ipsilaterales. En las figuras 7 y 8§ se observa un corte axial al
mismo nivel dos meses después, con antros aereados y teji-
dos blandos de grosor normal, mejoria tomogréafica.
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Figuras 5y 6. TAC de senos paranasales del caso II con inflamacion de la mucosa del antro maxilar izquierdo.

Figuras 7 y 8. TAC de senos paranasales del caso II posterior al tratamiento con anfotericina B.

Discusion

El pronodstico de los pacientes con leucemia y linfoma
han mejorado en la tltima década debido al mejor control de
los eventos hemorragicos, de los procesos infecciosos rela-
cionados y al uso de quimioterapia agresiva; sin embargo, el
resultado de este tipo de atencion ha dado como consecuen-
cia un mayor riesgo de procesos infecciosos que se suman a
los defectos propios de la enfermedad subyacente.

Las infecciones son una causa frecuente de muerte y ain
lo son més de mortalidad en los pacientes con una amplia
variedad de neoplasias.

Actualmente las infecciones fungicas han tenido mayor
relevancia debido al incremento del nimero de pacientes
susceptibles de adquirirlas, especialmente en aquellos que
por alguna circunstancia se encuentran en un estado de in-
munocompromiso, que, como en los casos descritos, obede-
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cian a los efectos colaterales de la quimioterapia a dosis es-
tandar para las neoplasias hematoldgicas.

Dadas las caracteristicas fisiopatogénicas del hongo As-
pergillus, cuyos componentes de la superficie celular se
unen a la pared de los vasos sanguineos que ocasionan zo-
nas isquémicas y de infarto con la subsecuente necrosis de
tejidos distales, es menester tener en consideracion el re-
sultado catastrofico del proceso fungico, si éste no se de-
tecta a tiempo.

Especial mencidén merecen los pacientes que han sido so-
metidos a ciclos de quimioterapia, los cuales desarrollan da-
tos de citotoxicidad con el subsiguiente deterioro de la in-
munidad humoral y celular, lo cual favorece la instalacion
del proceso fungico.

La presencia de signos clinicos de congestion nasal, fie-
bre mas de siete dias, tos seca, epistaxis, ronquera, dolor
faringeo con predominio periocular debe sugerir al clinico
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de manera inmediata afectacion sinusal en este tipo de pa-
cientes, descartandose de manera juiciosa todos los proce-
sos que pudieran afectar el area, sin omitir, claro esta, la
sospecha de un proceso fungico, lo cual determina la reali-
zacion de estudios de imagen y cultivos correspondientes a
fin de confirmar el diagnéstico.

Todas las caracteristicas del padecimiento de base del
paciente, asi como de la terapéutica con quimioterapia, no
es posible, de primera instancia, interrumpir el factor pre-
disponente, por lo que el éxito en el tratamiento del proceso
fingico yace en la deteccion del cuadro clinico de manera
oportuna como la instalacion de una terapéutica agresiva con
antifungicos, que si bien tienen efectos colaterales impor-
tantes, los beneficios sobrepasan los riesgos, por lo que no
se debe dudar en la administracion de los mismos.

Debido al tiempo prolongado del tratamiento antifingico,
se debe vigilar de manera estrecha la aparicion de efectos cola-
terales graves que determinen el retiro del mismo o su continua-
cion de acuerdo con la evolucion clinica del paciente utilizando
para ello férmulas lipidicas de anfotericina B que tienen menor
toxicidad que la anfotericina convencional.
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