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RESUMEN

Las infecciones pulmonares asociadas a hon-
gos tienen una distribucion mundial ubicua con
una transmision por conidios que se despla-
zan por el aire desde su reservorio telurico. Se
comportan como una enfermedad oportunista
no infecto-contagiosa. La incidencia de las infec-
ciones pulmonares fungicas invasivas graves esta
creciendo de forma exponencial asociandose
a una elevada morbimortalidad. La situacion
inmunitaria del paciente es el factor que con-
diciona su presentacion clinica, evolucion, res-
puesta al tratamiento, complicaciones y pro-
nostico. El diagnostico se basa en criterios mico-
l6gicos derivados de la observacion en tejidos
del germen o en su cultivo, 0 en pruebas indi-
rectas como la deteccion de antigenos o com-
ponentes de la pared celular fungica y las téc-
nicas de amplificacion genética. Las imagenes
radiologicas pueden imitar el espectro de cual-
quier infeccion bacteriana. Los criterios mico-
logicos que confirman la infeccion a veces con
complejos de obtener y se debe tener en cuen-
ta que la rapida instauracion del tratamiento far-
macoldgico antiftingico conlleva una menor mor-
talidad y una evolucion favorable. El tratamien-
to quirurgico se basa en la seleccion adecuada
de los pacientes (valorando su situacion inmu-
nolégica, su funcién pulmonar, la sintomatolo-
gia predominante, la temporalidad de las lesio-
nes) y de la técnica quirurgica (evaluando la com-
plejidad de las mismas por el grado de afecta-
cion del parénquima y tejidos adyacentes).

MICOSIS ASOCIADAS A PATOLOGIAS
PULMONARES
Generalidades

En la naturaleza existen mas de 100.000
especies de hongos, pero solo 300 estan aso-

ciados a enfermedad pulmonar. Los hongos
que producen micosis sistémicas son orga-
nismos saprofitos del suelo y eucariotas, que
carecen de clorofila y que poseen ergosterol
en su membrana citoplasmatica (diana de los
antifungicos). Ademas, por fuera de la mem-
brana citoplasmatica poseen una pared rigi-
da compuesta por peptidomananos, glucano
y quitina. Los hongos son capaces de pro-
ducir esporas (conidias) como sistema de
reproduccion. Las conidias tienen un diame-
tro de 5 micras y eso les permite ser inhala-
das y atravesar las vias respiratorias, evitan-
do la barrera natural de c€lulas epiteliales res-
piratorias pueden alcanzar los alveolos, donde
de forma fisiologica son fagocitadas por
macrofagos (fagocitan la conidia) y neutro-
filos (fagocitan hifas, que tienen capacidad
de invadir tejidos).

Se clasifican por su morfologia en:
® Hongos unicelulares o levaduras (se repro-

ducen por division de formas redondas):

candida, cryptococo y pneumocistis.
® Hongos pluricelulares o mohos (crecen for-
mando filamentos o hifas):

- Hifas septadas (sin pigmento): aspergi-

llus, fusarium o scedospurium.

- Hifas aseptadas: zigomicetos: mucor, absi-

dia, rhizopus, mortierella y basidiobolus.

Se clasifican por su capacidad de presentar
pigmento en las hifas, en hongos pigmentados
0 dermatidceos: curvularia, alternaria y bipo-
laris.

Se clasifican segun varien su forma de cre-
cimiento en la naturaleza en funcion de la tem-
peratura, como hongos dimdrficos: histoplas-
ma capsulatum, blastomyces dermatitides,
paracoccidioides brasilienses, sporothrix
schenckii, coccidioides immitis.
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Los hongos pueden imitar todo el espectro
de las lesiones bacterianas pulmonares, desde
la infeccion pidgena aguda a la granulomato-
sa cronica y pueden no revelar su presencia
hasta su identificacion en estudios histologi-
cos. Su aspecto morfolégico es suficiente para
la identificacion provisional de la especie, pero
el diagnostico definitivo se obtiene del cultivo.

La colonizacion o una infeccion asintoma-
tica es frecuente, infecciones graves son raras
pero su frecuencia esta aumentando entre
pacientes inmunodeprimidos.

Los pacientes con tratamientos oncologicos,
con terapias antibioticas de amplio espectro,
con inmunosupresion por trasplante o con tra-
tamiento corticoideo prolongado, tienen mayor
indice de infecciones oportunistas por aspergi-
llus, candida o mucor. Los pacientes con enfer-
medades pulmonares que merman la capaci-
dad de aclaramiento mucociliar o con lesio-
nes estructurales, tienen mayor probabilidad de
presentar una colonizacion por hongos, que no
siempre se asocia a infecciones graves. La enfer-
medad granulomatosa multiple esta asociada a
infecciones repetidas bacterianas y fungicas.

Este tipo de infecciones, provocadas en su
mayor parte por hongos como el aspergillus y
la candida, afectan especialmente a aquellos
pacientes inmunodeprimidos debido a trata-
mientos con quimioterapia intensiva por pade-
cer leucemia mieloide aguda y a pacientes
receptores de trasplantes de progenitores
hematopoyéticos.

En los altimos afos se ha ampliado el
espectro de pacientes susceptibles de infec-
cion fungica a otras poblaciones que hasta hace
poco no eran consideradas de riesgo. Entre
ellos se encuentran los pacientes con Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
los ingresados en la UV y los receptores de
farmacos anti-TNE

Los factores de riesgo clasicos en las infec-
ciones fungicas invasivas son la neutropenia
prolongada y la inmunodeficiencia celular.
Actualmente también se ha podido compro-
bar que la sobrecarga de hierro puede ser un
nuevo factor de riesgo.
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Pacientes subsidiarios de tratamiento qui-
rurgico, en el continente europeo, son aque-
llos que presentan lesiones pulmonares fun-
gicas asociadas a aspergillus y mucor. En cam-
bio en Ameérica predominan las relacionadas
con los hongos dimorficos.

Aspergilosis

El aspergillus es un hongo de distribucion
ubicua que habita en la superficie de la tierra
y es infeccioso a través de pequenos conidio-
foros que son facilmente inhalados. Dentro del
género aspergillus se engloban 200 especies,
siendo las especies patogenas mas relevantes
para los humanos: aspergillus fumigatus, asper-
gillus flavus y aspergillus niger.

En pacientes con funcion inmunitaria nor-
mal, sin enfermedad pulmonar cronica o estruc-
tural, es rara la posibilidad de un cuadro infec-
cioso pulmonar, entre ellos la especie aspergi-
llus fumigatus es la mas predominante. Pero el
hongo aspergillus se esté constituyendo en una
especie mortal, con una frecuencia cada vez
mayor, entre pacientes inmunocomprometidos®.

Fundamentalmente se reconocen de tres
formas principales de aspergilosis:
® Aspergilosis invasiva.
® Formas cronicas y saprofiticas de la asper-

gilosis. Aspergiloma y aspergilosis pulmo-

nar cronica.
* Aspergilosis alérgica.

La imbricacion de los cuadros histopato-
l6gicos en las formas pulmonares de aspergi-
losis® ayuda a entender la terminologia aso-
ciada a cada cuadro clinico (Fig. 1).

Aspergilosis invasiva
Aspergilosis pulmonar invasiva

El pulmon es el 6rgano mas frecuente de
afectacion de una aspergilosis invasiva. La inva-
sion vascular de las hifas permite la disemina-
cion a distancia y la asociacion de aspergilosis
cerebral hace que la infeccion sea mortal.

La mortalidad asociada a aspergilosis en Esta-
dos Unidos se ha incrementado en los dltimos
20 anos!?. La gravedad esta directamente rela-
cionada con el grado de inmunocompetencia
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FIGURA 1. Diagrama del espectro de patologia pulmonar causada por aspergillus. Tomada de: Kradin RL, Mark
EJ. The pathology of pulmonary disorders due to Aspergillus spp. Arch Pathol Lab Med. 2008; 132: 606-14.

del enfermo. La aspergilosis invasiva es una
enfermedad que afecta pacientes inmunocom-
prometidos y es la principal causa de mortali-
dad infecciosa entre los pacientes con leucemia
aguda y trasplantados de médula 6sea®.

En las guias clinicas de tratamiento de
aspergilosis invasiva® se han establecido tres
patrones de certeza diagnostica: probada, pro-
bable y posible. La aspergilosis probada debe
conseguir el cultivo y la vision directa histo-
logica de aspergillus de un tejido estéril en con-
diciones normales.

La definicion de aspergilosis probable
requiere factores predisponentes en el pacien-
te, cuadro clinico compatible y pruebas micro-
bioldgicas positivas.

La aspergilosis invasiva posible se asume
entre pacientes con neutropenia de 10 a 14
dias, fiebre persistente, imagen radioldgica por
TAC compatible, y que no responde a trata-
miento antibiotico empirico. No se dispone de
criterios micologicos.

El inicio precoz de la terapia antifungica
esta asociado a mayor respuesta y mas rapi-
da mejoria, consiguiendo mayor probabilidad
de sobrevivir a la infeccion dado que su cua-
dro clinico es rapidamente progresivo. El diag-
nostico diferencial debe incluir infeccion por
zigomicetos y pseudomona aeruginosa.

Los marcadores sanguineos son el galac-
tomanano (sensibilidad del 71 y especificidad
del 89%)? y el beta-D-glucano (que se eleva
en varias infecciones fungicas). Los niveles san-
guineos de galactomanano o beta-D-glucano
deben ser evaluados en el contexto de las pro-
babilidades diagnésticas y los cambios pre y
postratamiento confirman las sospechas diag-
nosticas.

El diagnostico se basa en la obtencion de
cultivos positivos en liquido pleural o la vision
en tejido pulmonar de hifas septadas no pig-
mentadas, que miden 2-4 micras y se ramifi-
can en angulo agudo (son tejidos en los que
no debe aparecer aspergillus). Para obtener
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estas muestras en ocasiones se realizan pun-
ciones con aguja fina guiadas por TAC del con-
tenido y paredes de la lesion. Las técnicas inva-
sivas de biopsia pulmonar incluyen la video-
toracoscopia y la biopsia abierta. El cultivo
es el diagnostico definitivo pero dado su lento
crecimiento se estd investigando la técnica de
la reaccion en cadena de la polimerasa.

El diagnostico microbiologico inferido se
obtiene de cultivos del hongo en secreciones
de vias aéreas (en pacientes con leucemia o
trasplante de médula 6sea tienen un valor pre-
dictivo positivo del 80-90% @) o en lavados
broncoalveolares de las zonas pulmonares
patologicas.

Los hallazgos radioldgicos pueden variar
entre infiltrados pulmonares (unicos o multi-
ples) o imagenes nodulares, con predileccion
por lobulos inferiores. La afectacion pleural no
es rara y se pueden ver engrosamientos aso-
ciados a las lesiones parenquimatosas. Es tipi-
co en la imagen inicial el signo del halo, en
el que se observa una lesion pulmonar nodu-
lar rodeada de un halo de hemorragia alveo-
lar®. En su evolucion puede transformarse en
una imagen compatible con el signo del menis-
co aéreo o nodulo que se cavita en su parte
central de forma progresiva®.

Las presentaciones clinicopatolgicas tipi-
cas dependen del tipo de pacientes afectos y
de los factores predisponentes adicionales®.
Asi pacientes con neutropenia prolongada, post-
quimioterapia o en el seno de una enferme-
dad hematologica, presentardn invasion vas-
cular con trombosis vascular e infartos tisula-
res. Pacientes inmunosuprimidos con trasplan-
te de médula osea tienden a sufrir una neu-
monia fungica con invasion vascular. Pacien-
tes con trasplante de organo solido (pulmon)
tendran desde una neumonia aguda, a una
aspergilosis necrotizante croénica, a una tra-
queobronquitis que provoque una dehiscencia
bronquial. Pacientes con SIDA acudiran con
un cuadro abigarrado de neumonia necroti-
zante. Los enfermos afectos de enfermedad gra-
nulomatosa cronica referiran sintomas agudos
0 cronicos de una neumonia piogranulomato-
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sa. Los enfermos con patologia estructural pul-
monar, que suelen tener una situacion pre-
disponente, como diabetes mellitus 0 malnu-
tricion, o con tratamientos corticoideos sisté-
micos presentaran una aspergilosis pulmonar
cronica necrotizante.

La terapia recomendada es el Voriconazol®
y la terapia alternativa es la Amphotericina B.
La dosis intravenosa de Voriconazol en adul-
tos es de 6 mg/kg peso cada 12 horas en dos
dosis, para luego pasar a 4 mg/kg peso cada
12 horas La dosis via oral oscila entre 200 mg
a 300 mg o 4 mg/kg peso cada 12 horas. El
tratamiento incluye control de enzimas hepa-
ticas y bilirrubinemia. La absorcion por via oral
es excelente pero en pacientes muy graves se
prefiere la via intravenosa. La duracion del tra-
tamiento debe durar entre 6 y 12 semanas,
manteniéndose durante todo el periodo de
neutropenia o hasta la resolucion de la lesion.
En pacientes con antecedentes de aspergilo-
sis invasiva que vuelven a estar neutropé€nicos,
deben ser de nuevo tratados con Voriconazol.

En los pacientes con aspergilosis invasiva
y en tratamiento con corticoides, se deben reti-
rar o disminuir estos y se pueden anadir fac-
tores estimulantes de leucocitos, valorando
el uso de interferon gamma.

Si se objetiva empeoramiento (crecimien-
to de las lesiones) hay que descartar otras cau-
sas: zigomicetos, falta de recuperacion de la
neutropenia, aumento del infiltrado inflama-
torio perilesional, resistencia a los imidazo-
les del aspergillus. En la aspergilosis invasiva
se debe asociar limpieza y desbridamiento de
las areas de afectacion local asociada, como
sinusitis, osteomielitis o ulceras cutaneas.

El tratamiento quirurgico de las lesiones
pulmonares (Tabla 1), raramente esta indica-
do, pero ante la progresion radiologica de la
enfermedad a pesar del tratamiento farmaco-
légico, o el riesgo de hemoptisis masiva, o la
apertura a pleura de la cavidad, o la afectacion
de pared toracica, se puede indicar la cirugia
asumiendo el riesgo elevado de complicacio-
nes intra y postoperatorias en un paciente
inmunosuprimido, pues el aspergillus produ-
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TABLA 1. Indicaciones relativas para la intervencion quirargica en el tratamiento de la

aspergilosis invasiva

Afeccion

Procedimiento quirargico

Comentario

Lesion pulmonar
cercana a los grandes
vasos o al pericardio

Reseccion de lesion
pulmonar

Puede prevenir la erosion de lesiones
pulmonares en los grandes vasos y el
espacio pericardico

Infeccion pericardica

Pericardiectomia

La pericardiectomia reduce la
contaminacion por organismos en torno al
corazon y previene el taponamiento

Invasion de la pared

Reseccion de lesion

La reseccion de la lesion puede aliviar el

tordcica desde una pulmonar dolor y prevenir una fistula pleurocutdnea
lesion pulmonar

contigua

Empiema por Colocacion de sonda pleural  Reduce la invasion de organismos en
Aspergillus espacio cerrado

Hemoptisis persistente
desde una lesion
cavitaria unica

Reseccion de la cavidad

Puede prevenir hemoptisis exanguinante;
otras medidas para reducir la hemoptisis
son la embolizacion del vaso sanguineo
comprometido y cauterizacion; pero la
recurrencia del sangrado es posible

Infeccion cutdnea
y de tejidos blandos

Desbridamiento, reseccion
quirurgica con margenes
amplios

Criterio quirurgico utilizado en la extension
del desbridamiento y la reseccion, si es la
indicacion que corresponde

Catéteres vasculares
y protesis infectados

Extraccion de catéteres y
protesis

La extraccion de catéteres y protesis brinda
una erradicacion definitiva

Endocarditis

Extraccion de vegetaciones
y vélvula infectada

Las vegetaciones puede ser valvulares o
parietales; las lesiones parietales unicas son
extraibles, sobre todo las pedunculadas

Osteomielitis

Desbridamiento del
hueso infectado

El desbridamiento del hueso necrotico o
infectado reduce la contaminacion por
organismos y permite una mejor
penetracion del farmaco; el criterio
quirurgico determina la extension del
desbridamiento

Sinusitis

Reseccion de tejidos
infectados

La extension del desbridamiento puede
variar, segun criterio quirurgico, desde la no
intervencion hasta la reseccion amplia

Lesiones cerebrales

Reseccion de tejidos
infectados

La extension del desbridamiento puede
variar desde la no intervencion hasta la
reseccion completa, segun localizacion,
secuelas neurologicas, accesibilidad y
criterio quirurgico

Tomada de: Walsh T], Anaissie EJ, Denning DW et al. Treatment of aspergillosis: clinical practice guidelines of the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2008; 46: 327-60.

NOTA. Las indicaciones dependen de multiples variables, gravedad de la lesion, criterio quirurgico y capacidad del pacien-
te de tolerar un procedimiento quirurgico, asi como el papel potencial del tratamiento farmacologico alternativo.
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Ce una neumonia necrotizante progresiva que
puede afectar a grandes vasos y pericardio 3.
Otra indicacion de la cirugia seria la reseccion
de lesiones nodulares con resecciones pul-
monares en cuna (antes de iniciar tratamien-
to inmunosupresor).

La mortalidad postoperatoria es del 7% y
el porcentaje de complicaciones mayores del
11%. A diferencia del aspergiloma las compli-
caciones hemorragicas derivadas de la libera-
cion de adherencias pleurales son menores?.

Cuando se valore el tratamiento quirargi-
co debera tenerse en cuenta el tipo de resec-
cion pulmonar que se precise (neumonecto-
mia, lobectomia, resecciones atipicas), la pre-
sencia de afectacion bilateral, la morbimor-
talidad postoperatoria, que segun su grave-
dad obligaria a suspender mas adelante el
tratamiento quimioterapico, la comorbilidad
y el estado general del paciente, y el estadio
tumoral inicial que conllevé a la inmunosu-
presion.

El tratamiento profilactico con equinocan-
dinas tiene uso limitado+!'> y debe basarse
en un elevado riesgo de contraer una aspergi-
losis invasiva. Actualmente estd en marcha un
estudio randomizado para evaluar su efectivi-
dad. El riesgo que se deriva de su uso estd en
relacion a que artefactan los resultados del
galactomanano y pueden producir graves intet-
acciones medicamentosas.

Aspergilosis traqueobronquial

Los pacientes con trasplante pulmonar y
trasplante cardiopulmonar tienen elevado ries-
go de desarrollar una aspergilosis invasiva en
la zona de anastomosis bronquial. En pacien-
tes con trasplante de médula 6sea, linfoma, leu-
cemia agudo o SIDA también se ha encontrado
algun caso de aspergilosis traqueobronquial.

El cuadro clinico puede variar entre una
colonizacion sin infeccion, una bronquitis, una
traqueobronquitis obstructiva, una traqueo-
bronquitis ulcerativa o una traqueobronquitis
pseudomembranosa.

El diagnostico inicial no es radioldgico sino
broncoscopico, pues la aspergilosis traqueo-
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bronquial puede ocasionar en esos pacientes
una fistula bronquial con mortalidad eleva-
da. El tratamiento de eleccion, cuando en la
broncoscopia se obtienen placas negruzcas
con cultivo positivo, es el Voriconazol(©.

En pacientes trasplantados de pulmon se
utiliza amphotericina B nebulizada para profi-
laxis de aspergilosis traqueobronquial en las
lineas de sutura bronquiales, asumiendo que
algunos pacientes pueden presentar efectos
sistémicos. Se indica cuando en secreciones
respiratorias se observan aspergillus.

Aspergilosis pulmonar crénica necrotizante
(antes denominada aspergilosis pulmonar
subaguda invasiva)

La aspergilosis pulmonar cronica necroti-
zante (APCN) es una forma tipica de aspergi-
losis pulmonar invasiva que conduce a una
necrosis por invasion vascular y lesion sub-
aguda y progresiva del parénquima pulmonar
(Figs. 2, 3, 4 y 5). Aparece en pacientes con
enfermedad pulmonar grave -no cavitada-
previa y un cierto grado de inmunosupresion
-uso prolongado de corticoides o antibioticos
de amplio espectro!”.'8~. La bibliografia anti-
gua incluia en este epigrafe la aspergilosis inva-
siva y otras formas cronicas de aspergilosis.

La afectacion pulmonar previa mas fre-
cuente es la EPOC, pero también se observa
en casos con fibrosis pulmonar, resecciones
pulmonares previas, neumoconiosis, o enfer-
medad granulomatosa cronica®:29.

El cuadro general de emaciacion predomi-
na sobre la hemoptisis. La imagen radiologica
tipica tiene areas fibrosas cicatriciales con-
fluentes con necrosis progresiva junto a dila-
taciones bronquiales e intensa paquipleuritis.

El tratamiento farmacologico consigue la
recuperacion pulmonar. El farmaco indicado
es el Itraconazol por via oral®22). Las bases del
tratamiento son similares a la aspergilosis inva-
siva. La cirugia se debe reservar para pacien-
tes que toleran la intervencion y no hay res-
puesta a la medicacion o que presentan
hemoptisis, pues la mortalidad tras cirugia
ronda el 40 % @3,
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FIGURA 2. Radiografias de torax de una paciente con un cuadro de tos seca, fiebre y mal estado general
de 36 anos. Entre las dos placas transcurren diez afnos.

Formas cronicas y saprofiticas de la
aspergilosis. Aspergilosis pulmonar
cronica y aspergiloma

La presencia de lesiones pulmonares cavi-
tadas facilita el sobrecrecimiento fungico en
su interior, pasando a estar ocupadas con un
material interno (bola fungica) compuesto por
micelios, células inflamatorias, fibrina, moco
y tejido necrdtico, es lo que se denomina asper-
giloma pulmonar®+29.

La caverna tuberculosa es la causa mas fre-
cuente de dano pulmonar previo. Otras enfer-
medades destructivas pulmonares que se colo-
nizan por aspergillus son neumoconiosis, sar-
coidosis, bronquiectasias, quiste broncogéni-
co, absceso pulmonar, bullas enfisematosas,
fibrosis pulmonar, neumotoérax y carcinoma
broncogénico cavitado.

Entre las formas cronicas de aspergilo-
sis se diferencia: el aspergiloma y la aspergi-
losis pulmonar cronica cavitada (aspergiloma
complejo).

La lesion muestra poca invasion vascular en
el parénquima con infiltrado cronico en la peri-
feria, por lo que el hongo apenas invade los teji-
dos subyacentes, a diferencia de la aspergilosis
invasiva en donde los alveolos estan llenos de
infiltrados inflamatorios agudos y hongos®'22.26),

El hongo que suele crecer en la bola fun-
gica es el aspergillus pero no es el unico ger-
men. Hasta en el 11 % de los pacientes con
tuberculosis pueden tener imagen radiologica
de aspergiloma®”.

La localizacion de los aspergilomas es la
tipica de las lesiones cicatriciales tuberculosas,
en los l6bulos superiores. El signo radiologico
es el de una cavidad ocupada por lesion solida
de densidad agua, rodeada por una cavidad
esférica con una zona aérea intermedia, obser-
vando un cambio del nivel hidroaéreo con la
posicion del paciente y con engrosamiento pleu-
ral asociado. Este signo radioldgico es tipico
pero no patognomonico y otras entidades a
descartar son hematomas intrapulmonares en
resolucion, neoplasias, abscesos, enfermedad
de Wegener y quiste hidatidico.

La imagen radiologica y anticuerpos con-
tra aspergillus elevados en sangre, son carac-
teristicas tipicas de aspergilosis pulmonar cro-
nica. Raramente precisa la biopsia pulmonar
para su diagnostico.

La aspergilosis pulmonar cavitada crénica
(APCC) es una enfermedad en la que radiolo-
gicamente se ven una o varias cavidades pul-
monares, en ocasiones rellenas por aspergilo-
ma, con una clinica respiratoria no especifi-
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)

FIGURA 3. Imégenes de TAC de la radiografia de la
derecha.

cay presencia de sintomas generales, y nive-
les elevados de anticuerpos contra aspergillus.

La aspergilosis pulmonar cronica necroti-
zante (APCN) y la aspergilosis pulmonar cavi-
tada cronica (APCC) se diferencian por la dura-
cion de sintomas respiratorios y generales
durante anos y la asociacion a defectos geneé-
ticos de la inmunidad en la APCC®®),

En pacientes con aspergilomas secundarios
a aspergilosis pulmonar invasiva (denominados
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(x40)
de la biopsia transbronquial del lobulo inferior
izquierdo de la misma paciente, donde se obser-
van aspergillus en parénquima pulmonar.

FIGURA 5. A la paciente se pauta preoperatoria-
mente Voriconazol. Se realiza una lobectomia infe-

rior izquierda con diagnostico patologico y micro-
biolégico de una aspergilosis cronica necrotizante
por Aspergillus fumigatus.

también secuestros pulmonares micoticos) se
puede observar, una vez recuperada la neutro-
penia, imagenes radiologicas pulmonares resi-
duales que no son una aspergilosis cronica, pues
no existia una cavitacion pulmonar previa.

La mayoria de los aspergilomas permane-
cen asintomaticos, con una supervivencia del
40% a 5 anos?. La supervivencia tras cirugia
alcanza el 75% a 15 anos®Y. La resolucion
espontanea del aspergiloma ocurre en menos
del 10% de los casos®®3). La mortalidad aso-
ciada a aspergilomas complejos deriva mas de
la situacion general del paciente que de la infec-
cion fungica. La cirugia esta indicada por cam-



bios radiologicos que objetiven el crecimiento
de la lesion, la presencia de sintomas locales
o0 generales, la cercania a grandes vasos, la
afectacion asociada de la pared toracica, la
capacidad inmunoldgica del paciente, la co-
existencia con sobreinfecciones bacterianas
repetidas o por asociarse a lesiones endo-
bronquiales que dificulten su resolucion. La
reseccion de la lesion completa sin disemi-
nacion intraoperatoria pleural ni bronquial y
sin complicaciones postoperatorias conduce a
la curacion definitiva de la aspergilosis(©32.

Los sintomas locales que precisan trata-
miento quirurgico son hemoptisis franca,
empiema y fistula broncopleural, neumotérax
y absceso pulmonar.

El manejo terapéutico inicial incluira anti-
bioterapia con antifuingicos de forma semejante
a una aspergilosis invasiva (preferentemente
por via oral) y drenaje postural, para evaluar
una cirugia programada donde se valorara la
reserva pulmonar y la capacidad inmunologi-
ca del paciente. El tratamiento antifungico sis-
témico esta indicado para evitar la aspergilosis
invasiva y la diseminacion postquirurgica pos-
tural y la siembra en las lineas de sutura®>33.

El manejo inicial de la hemoptisis incluye la
embolizacion arterial®43?, que suele ser una solu-
cion temporal hasta preparar al paciente para
una cirugia programada. La mortalidad asocia-
da a hemoptisis oscila entre 2 y 14 % 637,

La presencia de hemoptisis masiva puede
desencadenar un cuadro catastrofico donde,
si no es posible la embolizacion por técnicas
radioldgicas o ya se ha procedido a esta téc-
nica, es preciso cirugia urgente®.

La rotura del aspergiloma a cavidad pleu-
ral es rara y se asocia a empiema con fistula
broncopleural que se manejard inicialmente
con antibioterapia y drenaje endotoracico. Si
el drenaje percutaneo no fuese suficiente, el
paciente puede precisar una toracostomia per-
manente si no es posible la cirugia radical.

La técnica quirurgica es compleja y 1as prin-
cipales circunstancias a considerar tienen que
ver con la cantidad de parénquima afecto que
rodea a la lesion, que implica a veces resec-
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ciones mayores©®®3? y con la presencia de afec-
tacion pleural con intensas adherencias“?. La
neumonectomia extrapleural, mioplastias y tora-
coplastias serian las técnicas con mayor mor-
bimortalidad“). La complicacion postoperato-
ria mas frecuente es el hemotdrax que ocurre
hasta en el 50% de los pacientes. La mortali-
dad global asociada a cirugia por aspergillus es
del 5,6 %, es nula en pacientes con aspergilo-
ma simple (pared fina y rodeada por parén-
quima pulmonar sano) y se eleva (6,2 %) en
aspergilomas complejos (cavidades con gran
engrosamiento pleural y destruccion pulmonar
severa o aspergilosis pulmonar cavitada)©4243).,

Un 27% de los pacientes presentan com-
plicaciones postoperatorias®®, que ordenadas
por frecuencia son: hemotorax, infeccion de
la herida quirurgica, empiema, fistula bron-
copleural, diseminacion pleural micética, insu-
ficiencia respiratoria, fallo multiorganico, fuga
aérea persistente y falta de reexpansion pul-
monar con persistencia de cavidades pleura-
les residuales.

En pacientes en los que por sus condicio-
nes generales estd contraindicada la cirugia se
ha propuesto como tratamiento quirdrgico la
cavernostomia, colocando un drenaje en el
seno de la caverna e instilando tratamiento
antifungico“®.

Aspergilosis alérgica broncopulmonar

Algunos pacientes inmunocompetentes
presentan una respuesta inmunologica pato-
logica ante las hifas que colonizan las vias res-
piratorias altas y bajas (senos paranasales y
arbol traqueobronquial), con un cuadro de
asma y sinusitis.

La aspergilosis alérgica broncopulmonar
ocurre en 1-2% de los asmaticos y en 1-10%
de los pacientes con fibrosis quistica.

La presencia de hifas en la luz bronquial
producen tapones de moco, atelectasias 'y a
largo plazo bronquiectasias centrales“>. No
tiene indicacion de tratamiento quirurgico
excepto por la presencia de bronquiectasias
complicadas. El tratamiento se basa en anti-
fungicos y corticoides.
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Mucormicosis

La mucormicosis es una enfermedad poco
recuente y grave, producida por un hongo, de
la clase zigomicetos, que crece en un pacien-
te con alguna inmunodeficiencia (insuficien-
cia renal, cetoacidosis diabética, tumores
hematoldgicos, pacientes con trasplante de
organo solido). La mortalidad es superior al
50%. Los zigomicetos muestran una predi-
leccion por la invasion de las paredes arteria-
les superior a la de cualquier otro hongo. El
cuadro clinico mas frecuente es tos y fiebre, y
solo un 26 % tiene hemoptisis.

El hongo crece en medios de cultivo hiper-
glucémicos y 4acidos, lo que explica la mayor
susceptibilidad de los pacientes con cetoaci-
dosis diabética.

En el parénquima pulmonar la enfermedad
se caracteriza por invasion vascular, trombosis
e infartos, con necrosis tisular, cavitacion y for-
macion de abscesos pulmonares, pudiendo pro-
gresar hacia la pared tordcica o el mediastino.

La imagen radiologica es similar a la asper-
gilosis invasiva por lo que solo el cultivo los
puede diferenciar, sabiendo que el mucor res-
ponde a amphotericina B pero es resistente
a Voriconazol.

La infeccion por mucor puede afectar a los
senos paranasales, pulmones, piel, aparato
digestivo y sistema nervioso central. La visua-
lizacion de lesiones endobronquiales con cul-
tivos positivos, es fundamental“®. La biopsia
bronquial o pulmonar muestra hifas no sep-
tadas con divisiones cortas y en angulo de 90
grados, que producen invasion vascular y por
ello se asocia a trombosis e infartos hemorra-
gicos. El tratamiento incluye la amphotericina
B junto al desbridamiento quirurgico de las
lesiones#?. En el pulmon la enfermedad puede
no desaparecer después de tratamiento con
amphotericina B y precisar cirugia®®.

INFECCIONES PULMONARES POR
BACTERIAS ATiPICAS
Actinomicosis

La actinomicosis es una enfermedad infec-
ciosa supurativa cronica causada por Acti-
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nomyces israeli y menos frecuentemente por
Actinomyces bovis. Es frecuente la presencia
de otras especies concomitantes como ente-
robacterias, fusobacterias o bacterioides“?.

El actinomyces se trata de una bacteria fila-
mentosa procariotica gram positiva. Son gér-
menes anaerobicos o microaerofilicos que se
encuentran habitualmente en la orofaringe,
principalmente en personas con caries o enfer-
medad gingival. Forman micelos que se mues-
tran como “granulos de azufre” .

Tiene una distribucion mundial y no pre-
senta predileccion estacional, racial ni ocupa-
cional, aunque es mas frecuente en paises en
vias de desarrollo. Puede presentarse a cualquier
edad aunque es rara en ninos, observandose una
distribucion bimodal con un primer pico entre
los 11 y los 20 anos y un segundo pico entre la
cuarta y la quinta décadas de la vida. La inci-
dencia es de dos a cuatro veces mayor en hom-
bres que en mujeres. Se ha descrito aumento de
la susceptibilidad de presentar este tipo de infec-
ciones en alcoholicos y pacientes con patologia
respiratoria subyacente como enfisema, bron-
quitis cronica y bronquiectasias. No se ha demos-
trado transmision persona-persona.

La incidencia ha disminuido en las ultimas
cuatro décadas, esto se ha relacionado con el
uso de antibioticos empiricamente ante la sos-
pecha de infeccion y la mejor higiene bucal de
la poblacion.

Las formas principales de la enfermedad
son: cervicofacial (55%), pulmonar (15%),
abdomino-pélvica (20%) y en varios organos
(10%). La actinomicosis toracica es, usual-
mente, el resultado de una infeccion bronco-
pulmonar secundaria a aspiracion de secre-
ciones contaminadas desde la orofaringe, o
por extension directa desde la orofaringe, o
hematologica desde otro foco de infeccion.
Caracteristicamente la pleura y la pared tora-
cica se ven involucradas, precedidas por un
infiltrado pulmonar o aumento hiliar de los
ganglios linfaticos.

Pueden formarse trayectos fistulosos que
suelen abrirse y cerrarse de manera espon-
tanea.



Los sintomas mas frecuentes son inespe-
cificos: tos con expectoracion, hemoptisis y
dolor toracico. Puede presentarse como un
cuadro de malestar general, pérdida de peso
y fiebre alta que se traduce en una enferme-
dad mas diseminada®'-2.

La actinomicosis puede presentar un gran
espectro de alteraciones radiologicas pudien-
do resultar dificil, incluso diferenciarlo con una
neoplasia, siendo el diagnostico definitivo his-
tolégico o microbioldgico.

Los hallazgos en la radiografia de térax son
inespecificos y van desde infiltrados pulmo-
nares (sobretodo en Iobulos inferiores y con
afectacion intercisural) hasta masas cavitadas
con contacto pleural, pared toracica e incluso
la columna vertebral.

La TAC es quizd la prueba de imagen mas
valiosa para el diagnostico de la actinomico-
sis. Los hallazgos son muy variables y las ima-
genes mas caracteristicas son consolidaciones
que afectan a la pleura y la pared tordcica adya-
cente e infiltrados con broncograma aéreo. La
ventana 6sea delimita si la infeccion ha lle-
gado hasta la pared osea observandose ero-
sion costal o posibles signos de osteomielitis.
La biopsia guiada por TAC puede ser util para
el diagnostico.

La fibrobroncoscopia no suele ser diag-
nostica a menos que se trate de una lesion cla-
ramente endobronquial en la cual se puede
realizar una biopsia. El lavado bronquioalveo-
lar si no se realiza en condiciones anaerobicas
suele dar un falso negativo. Las biopsias trans-
bronquiales son en su mayoria negativas.

El tratamiento de eleccion desde hace 50
anos continua siendo la penicilina a altas dosis.
El tratamiento debe individualizarse y gene-
ralmente se dan entre 18 y 24 millones de uni-
dades de penicilina G durante 2 a 6 semanas
seguida de penicilina V via oral 0 amoxicilina
durante 6 a 12 meses. La actinomicosis tora-
cica suele requerir un tratamiento mas largo
que los otros tipos de actinomicosis®?.

En pacientes alérgicos a la penicilina pue-
den darse tetraciclinas. En pacientes embara-
zadas la eritromicina es una alternativa de tra-
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tamiento. El imipenem vy la ceftriaxona se han
utilizado para la actinomicosis demostrando
ser bastante eficaces. Las fluoroquinolonas,
metronidazol y aminoglucésidos no son efec-
tivos.

La respuesta al tratamiento debe monito-
rizarse con radiografias seriadas y/o TAC. Se
espera una evidente mejoria radiologica a las
cuatro semanas de tratamiento.

En pacientes sin diagnostico previo de acti-
nomicosis y con una imagen radiologica com-
patible con una neoplasia, la cirugia se englo-
ba en una toracotomia diagnostico-terapéuti-
cay es el resultado de la biopsia intraopera-
toria el que establece el diagnostico.

En los pacientes con diagnostico confir-
mado de actinomicosis, la cirugia continua
siendo una alternativa terapéutica, sobre todo
en pacientes que no responden a la antibio-
terapia®®. La cirugia es especialmente util
como tratamiento de las complicaciones como
abscesos pulmonares, empiemas, fistulas y
para controlar los poco frecuentes cuadros de
hemoptisis amenazante. Los pacientes a los
que se les realiza toracotomia y reseccion
deben recibir antibioterapia prolongada, pues
la cirugia sola no es curativa®.

La forma pulmonar de actinomicosis tiene
peor pronostico comparada con las otras for-
mas de la enfermedad, este hecho puede estar
en relacion con la mayor frecuencia de dise-
minacion de la enfermedad en los casos pul-
monares o con el diagnoéstico mas tardio. El
pronostico es bueno en pacientes diagnosti-
cados precozmente con tratamiento prolon-
gado con penicilina.

Nocardiosis

La Nocardia sp. es una bacteria aerobia
gram positiva parcialmente dcido alcohol
resistente, filamentosa y ramificada que se
encuentra en la tierra y en la materia orga-
nica en descomposicion. Nocardia asteroides
es la que mds frecuentemente afecta al hom-
bre (85 %) aunque la nocardia brasiliensis y
la nocardia madurae pueden causar también
enfermedad.
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La infeccion se adquiere generalmente a
través del tracto respiratorio por inhalacion de
material contaminado o por inoculacion a tra-
vés de la piel, el contagio por contacto direc-
to no ha sido demostrado®®.

La afectacion de la inmunidad celular pre-
dispone a la infeccion, suele darse en pacien-
tes inmunocomprometidos (trasplantados,
enfermedades neoplasicas y SIDA, pacientes
en tratamiento cronico con esteroides). Son
también mas susceptibles los pacientes con
patologias que alteran las defensas pulmona-
res como son la tuberculosis pulmonar, las
bronquiectasias o pacientes con EPOC. En los
ultimos anos ha aumentado la incidencia de
este tipo de infecciones en pacientes con fibro-
sis quistica en relacion con la mayor supervi-
vencia de €stos®?.

El cuadro clinico es muy variable y va
desde una infeccion supurativa benigna auto-
limitada de la piel o tejido celular subcutaneo
hasta enfermedad pulmonar severa o enfer-
medad sistémica generalizada. La presenta-
cion mas frecuente es la de un cuadro sub-
agudo o croénico con episodios de agudizacio-
nes y exacerbaciones. Los sintomas mas fre-
cuentes son: tos con expectoracion purulenta,
a veces hemoptoica, cefalea, disnea, astenia
y pérdida de peso. Puede manifestarse como
traqueitis, bronquitis, mediastinitis e infeccio-
nes cervicales. La infeccion pulmonar puede
progresar hasta un empiema o hacia disemi-
nacion sistémica con afectacion de varios orga-
nos, la mas frecuente es la diseminacion hacia
SNC.

Los pacientes con afectacion digestiva pre-
sentan insuficiencia hepatica y pancreatica
(diabetes).

La radiologia es inespecifica, pueden apa-
recer infiltrados algodonosos, placas subpleu-
rales, consolidaciones multilobares, masas,
abscesos e infiltrados reticulo nodulillares. El
derrame pleural es menos frecuente.

Ni la clinica ni la radiologia son especificas
por lo que el diagnostico puede ser muy difi-
cil de establecer®®. Normalmente se basa en
el aislamiento de nocardia sp. en lavado bron-
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quioloalveolar o en esputo aunque el hallazgo
del microorganismo en el esputo no siempre
implica que sea patogeno, puede tratarse de
una colonizacion de la via aérea sin que impli-
que infeccion®?. Puede requerir la realizacion
de biopsia pulmonar por toracoscopia o inclu-
so toracotomia. Muchos casos son inicialmente
diagnosticados de TBC, neoplasia pulmonar o
infecciones fungicas®.

El tratamiento de eleccion es el cotrimo-
xazol. El trimetropin-sulfametoxazol presenta
actividad sinérgica frente a nocardia y atra-
viesa la barrera hematoencefalica por lo que
es el mas adecuado en pacientes con enfer-
medad diseminada. Se han descrito casos de
resistencia de novo y fallo del tratamiento aun
en pacientes con sensibilidad demostrada in
vitro, por lo que puede deberse a una inade-
cuada concentracion del antibiotico en los teji-
dos. En estos casos se suele tratar con mino-
ciclina, amikacina, imipenem o cefalosporina
de tercera generacion. Se utilizan también aso-
ciaciones de imipenem-amikacina o cotrimo-
xazol-amikacina dependiendo de la sensibili-
dad de la especie. La duracion recomendada
es de 6 a 12 meses siendo mas prolongada en
pacientes inmunodeprimidos.

La cirugia puede ser necesaria como méto-
do diagnostico o, menos frecuentemente,
como tratamiento. Esta indicada la colocacion
de un drenaje tordcico en pacientes con empie-
ma. Pero si no hay una evolucion torpida se
puede realizar una videotoracoscopia o una
toracotomia para decorticacion y limpieza.
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