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RESUMEN

La aspergilosis pulmonar necrotizante crénica es
una rara enfermedad que tiende a afectar a personas
con enfermedad pulmonar subyacente o inmunocom-
prometidos en grado leve. Es una complicacion excep-
cional de la silicosis y su diagndstico precisa un alto
indice de sospecha pues simula otras enfermedades
como tuberculosis y neoplasia, complicaciones mas
frecuentes en estos pacientes. Presentamos tres casos
con larga historia de exposicion a silice y diagnoéstico
de fibrosis masiva progresiva que presentaron aspergi-
losis pulmonar. Revisamos sus caracteristicas clinicas,
radioldgicas y tratamiento.
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ABSTRACT

Chronic necrotizing pulmonary aspergillosis is un
uncommon disease which is found in people with un-
derlying lung disease or in mildly immunocompromised
patients. It is an exceptional complication in silicosis
and its diagnosis is difficult because it simulates other
diseases like tuberculosis and cancer which are more
common in such patients. We report on three cases
with a long history of silica dust exposure with pulmo-
nary aspergillosis complicating progressive massive fi-
brosis (PMF). We review their clinical, radiological and
treatment features.

Key words. Silicosis. Chronic necrotizing pulmonary
aspergillosis. Diagnostic. Treatment.
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INTRODUCCION

El Aspergillus es un hongo formador de
esporas, ubicuo, ampliamente distribui-
do sobre todo en medio hiimedo. Existen
numerosas especies, pero solo 20 causan
enfermedad siendo los méas comunes: A.
fumigatus (90%), A. flavus, A. terreus, A.
niger y A. nidulans'. Las esporas, con un
tamafo de 2 a 3 pm de didmetro pueden
impactarse en las vias aéreas terminales.
Por su capacidad de adherirse a super-
ficies epiteliales y endoteliales y por su
tendencia a invadir vasos sanguineos,
puede causar invasion pulmonar? Dada
su baja patogenecidad se pueden inhalar
cientos de esas esporas diariamente, pero
solo unas pocas personas desarrollan la
enfermedad?. Una vez inhalado, el hongo
puede causar una variedad de sindromes
clinicos?®, de acuerdo a la arquitectura del
pulmén, la respuesta inmune del huésped
y la propia virulencia del hongo, asi asper-
gilosis broncopulmonar alérgica (ABPA),
aspergilosis invasiva y las formas de as-
pergilosis pulmonar crénica: aspergiloma
simple, pelota de hongos que coloniza una
cavidad preexistente, aspergilosis pulmo-

nar croénica cavitaria (APCC) y aspergilo-
sis semiinvasiva o aspergilosis pulmonar
necrotizante cronica APNC. El término
de APNC se reserva para pacientes con
algin grado de inmunosupresién, con
una duracién de la enfermedad mas cor-
ta a diferencia de la APCC*. A principios
de los anos ochenta Binder y col® propu-
sieron el término de APNC y Gefter y col®
el de aspergilosis semiinvasiva para una
forma destructiva indolente secundaria a
invasion local del parénquima pulmonar
por especies de Aspergillus. Un examen
patolégico demostrando invasion tisular
confirma la enfermedad, pero esto es fre-
cuentemente dificil de obtener, por lo cual
el diagnostico acostumbra a hacerse ante
un contexto clinico-radiolégico compati-
ble y cultivo positivo para Aspergillus®’.
Aunque escasamente descrito, el ante-
cedente de neumoconiosis se considera
factor de riesgo para APNC58. Desde 1994
hasta 2010 han sido hospitalizados 356
pacientes con el diagnéstico de silicosis
en nuestro hospital y 3 de ellos cuyas ca-
racteristicas clinicas y microbiolégicas se
muestran (Tabla 1) han presentado esta
rara complicacion.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y microbioldgicas de los 3 casos (FMP: fibrosis masiva progresiva)

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad 45 44 45
E. Previa FMP FMP FMP
tabaquismo etilismo tabaquismo
prednisona =10 mg/dia tabaquismo
TBP Si Si Si
Sintomas 5 meses 2 meses 1 mes
disnea y ex. hemoptoica ~ hemoptisis y sindrome tos y hemoptisis
general
TAC Conglomerados Cavitacion Conglomerados
Cavitacion Micetoma Cavitacion
Micetoma Micetoma
Precipitinas + + +
Galactomanano - + -
Especie Aspergillus A. fumigatus A. flavus A. fumigatus
Tratamiento Voriconazol Itraconazol 3meses Voriconazol

Voriconazol
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OBSERVACION CLINICA

Caso 1

Varoén de 45 aios, trabajador en canteras du-
rante 23 anos, diagnosticado de silicosis compli-
cada (FMP). Exfumador desde hacia 10 afos de
15 paquetes/ano y tuberculosis pulmonar (TBP)
en el ano 2000 tratada correctamente con reci-
diva en 2003. Habia precisado cursos frecuentes
de esteroides en los 2 tltimos afnos. Acudi6 al
Servicio de Urgencias por disnea y expectora-
cién hemoptoica de 5 meses de evolucion. En la
exploracion fisica presentaba febricula (37,3°C).
La auscultaciéon pulmonar mostraba roncus y
sibilantes bilaterales. En la analitica destacaban
una hemoglobina de 11,9 g/I; plaquetas: 515.000
/ mm?; velocidad de sedimentaciéon 79 mm/h y
proteina C reactiva de 50 mg/l. La gasometria
arterial mostraba insuficiencia respiratoria (pH
de 7,45, presion arterial de oxigeno de 59 mm
Hg y presion arterial de anhidrido carboénico

de 35 mm Hg). En la radiografia de térax se ob-
servaba un patrén micronodular bilateral con
conglomerados en ambos l6bulos superiores.
La tomografia axial computerizada (TAC) revel6
extensa afectacion intersticial bilateral en rela-
cioén con silicosis complicada con formacién de
grandes masas de fibrosis masiva progresiva
(FMP), que presentaban cavitacion en su interior
no presente en TAC de 9 meses antes, con for-
maciones mamelonadas en su interior a nivel de
16bulo superior derecho (LSD) (Fig.1). Se realizo
una fibrobroncoscopia que no mostré hallazgos
significativos y la citologia del broncoaspirado
no demostré malignidad. En el esputo, el culti-
vo de lowestein fue negativo y el cultivo para
hongos positivo para Aspergillus fumigatus. Una
TAC mostré que la lesidon cavitada se habia re-
ducido de tamaio tras 7 meses de tratamiento
con voriconazol. El paciente en estos momentos
se encuentra en proceso de valoracion para tras-
plante pulmonar.

Fig. 1. Areas de consolidacion con progresion a cavitacion y formacién de aspergiloma a lo largo de 5

meses, sugerentes de APNC (paciente 1).

Caso 2

Varén de 44 afos, trabajador en canteras
durante 26 afnos. Antecedentes de tabaquis-
mo y etilismo. Diagnosticado de tuberculosis
pulmonar en 2008 y tratado durante 12 meses.
Reingresa un afio después por hemoptisis y sin-
drome general de 2 meses de evoluciéon. En la
exploracion fisica destacaba febricula (37,3°C),
con roncus y crepitantes bilaterales en la aus-
cultacion pulmonar. En la analitica sanguinea
cabe resefar leucocitosis (17.000 células/pl
con 77% de neutroéfilos, fosfatasa alcalina de
395 p/l y VSG de 15 mm/h. En la radiografia de
torax se apreciaba un patron intersticial micro-
nodular bilateral difuso y un conglomerado en
LSD y lesion cavitaria de pared gruesa en LSI,
similar a estudios previos. En la TAC de térax
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se apreci6 extensa afectacién intersticial bila-
teral micronodular con multiples adenopatias
calcificadas, un gran conglomerado en LSD con
calcificaciones en su interior similar a estudios
previos, apreciandose aumento de la lesiéon del
16bulo superior izquierdo (LSI) con nueva ca-
vitacion, observandose material flotante en su
interior compatible con aspergiloma. Las baci-
loscopias de esputo fueron negativas y el culti-
vo de esputo positivo para Aspergillus flavus. La
serologia también fue positiva para Aspergillus
flavus y el antigeno galactomanano presenta-
ba positividad débil. Se inici6 tratamiento con
itraconazol. Acude de nuevo a los 3 meses por
hemoptisis con persistencia de cultivos positi-
vos para Aspergillus y se cambia el tratamiento
a voriconazol con buena evolucion clinica has-
ta el momento actual (3 meses de tratamiento).
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Caso 3

Varén de 45 anos, trabajador en canteras du-
rante 15 anos. Diagnosticado de silicosis compli-
cada en FMP. Exfumador desde hace dos aios,
de 25 paquetes/ano. Tuberculosis pulmonar en
2007. Acudié al Servicio de Urgencias en marzo
2009 con hemoptisis amenazante, precedida de
tos y expectoraciéon marronacea de 4 semanas
de evolucion. En la exploracioén fisica destacar
constantes vitales dentro de la normalidad y ron-
cus bilaterales en la auscultacién pulmonar. En
la analitica sérica destacar leucocitosis (11.280
células/pl con 80% de neutréfilos) sin otras al-
teraciones. La fibrobroncoscopia permitié ver
un gran coagulo en bronquio de l6bulo superior
derecho. La TAC mostraba afectacion intersticial
micronodular bilateral y difusa, algunos nédulos
calcificados, de predominio en l6bulos supe-
riores y conglomerados que habian aumentado
respecto a estudios previos, con aparicion de
material en su interior, asi como engrosamiento
pleural nodular y difuso. El cultivo fue positivo
para Aspergillus fumigatus en esputo y en aspi-
rado bronquial. En sangre las precipitinas IgG
resultaron positivas y el antigeno galactomana-
no negativo. Se realiz6 embolizacion de arterias
bronquiales del LSI con control de la hemoptisis
y se instaur6 tratamiento con voriconazol con
buena evolucién al afio de tratamiento con nega-
tivizacion de las precipitinas séricas.

DISCUSION

Los pacientes con APNC suelen presen-
tar comorbilidad significativa como EPOC,
diabetes mellitus, tratamiento crénico con
esteroides, VIH, alcoholismo, infeccién por
micobacterias, o edad avanzada®s. La neu-
moconiosis, que condiciona deterioro de la
inmunidad local, es menos frecuente, limi-
tada al 2 y 3% de los casos®’. Los 3 casos
que presentamos tenian el antecedente de
tuberculosis, descrito de manera variable
en la literatura (entre el 11 y el 93%)>°. El
tratamiento frecuente con esteroides en el
paciente 1 y el antecedente de etilismo en
el paciente 2, probablemente colaboraron
en la predisposiciéon para APNC. Por otra
parte los tres habian sido fumadores im-
portantes, antecedente referido por el 53%
de los pacientes de Nam y col y no men-
cionado en las otras series’. Comparado
con la serie de Nam, donde el paciente mas
joven tenia 48 afnos y solo el 20% presen-
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taron grandes opacidades, los nuestros
son mas jovenes y en los 3 casos se obje-
tiva FMPS. Usualmente refieren fiebre, tos y
pérdida de peso; y menos frecuentemente
disnea o dolor toracico. En nuestro caso
se presentaron todos con hemoptisis (Ta-
bla 1), en un caso amenazante, que preciso
embolizacién arterial. Todos presentaban
micetoma, cuya presencia oscila entre el
49 y el 90% de los casos®®. Los sintomas en
APNC usualmente estan presentes entre 1y
6 meses antes de realizarse el diagnoéstico,
como de hecho ocurri6 en nuestros casos,
con 1, 2 y 5 meses. Radiolégicamente la
presencia de Infiltrados en 16bulos supe-
riores, cavitacién, opacidades nodulares
y engrosamiento pleural son los hallazgos
mas comunes coincidentes con nuestros
casos!’.

Es dificil distinguir la APNC de la forma
compleja de aspergiloma o APCC: cavidad
de pared gruesa con infiltraciéon alrede-
dor, existiendo solapamiento entre ambas
entidades®. La presencia de algin grado
de inmunosupresion y la evolucion de es-
caso meses es mas propia de APNC, pero
sin una biopsia confimatoria no se puede
diferenciar con certeza ambas entidades y
quizds deberiamos hablar de aspergilosis
pulmonar crénica. La ausencia de enferme-
dad cavitaria previa como ocurria en nues-
tros pacientes, permite distinguir ambas
entidades de la forma de aspergiloma sim-
ple*S. Recientes guias separan ambas enti-
dades en base a diferencias genéticas con
defectos en el sistema innato inmune (no
estudiados en nuestros casos) en la forma
compleja de aspergiloma!!, asi como poli-
morfismos en lectina de unién a manosa y
receptores toll-like se han asociado a esta
forma compleja de aspergiloma'2.

El curso clinico de APNC es menos agre-
sivo que el de la aspergilosis invasiva y por
tanto mas facil su diagnostico diferencial.
Los pacientes con silicosis padecen con
frecuencia de tuberculosis pulmonar, con
sintomas y cambios radiolégicos similares
a APNC, con lo cual distinguir ambas va ser
dificil. La confirmacién diagnoéstica requie-
re la demostracién histologica de invasién
tisular por el hongo y el crecimiento de
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Aspergillus sp en el cultivo, sin embargo la
rentabilidad de la biopsia transbronquial y
aspirado percutaneo es pobre mientras la
biopsia quirtrgica suele desestimarse de-
bido al deterioro de la funcién respiratoria.

Actualmente el diagnoéstico, como se
realiz6 en nuestros pacientes, puede ser
hecho en un contexto clinico adecuado
en pacientes con radiografia compatible
y cultivo positivo para Aspergillus®®. Las
precipitinas, positivas en nuestros 3 casos,
aunque no son especificas, son positivas
usualmente y su positividad es til para
apoyar el diagnéstico en casos de no ais-
lamiento de Aspergillus. En la actualidad el
tratamiento recomendado de APNC, basa-
do en estudios retrospectivos es vorico-
nazol, con el que se puede conseguir una
mejoria clinicorradiolégica en el 70% de los
pacientes y un control de la enfermedad
(control clinicorradiolégico y erradicacién
del hongo) en un 58% (resultado favorable
respecto a controles histéricos con itraco-
nazol)'*!". Se recomienda la monitorizacién
durante la terapia* cada 3 meses mediante
serologia (precipitinas) que nosotros rea-
lizamos en el caso 3 en el que se produjo
negativizacién a los 12 meses. Son escasos
los datos acerca de la duracién del trata-
miento y la recaida es muy frecuente si se
toma de forma no continuada®. Nuestros
tres pacientes todavia a tratamiento con
voriconazol mantienen negatividad en los
cultivos para hongos.

La APNC puede ser grave, fatal si no se
trata®, e incluso puede cursar con sindrome
de distress respiratorio agudo'®. La APNC
podria ademas tener un papel relevante en
la mortalidad de los pacientes con silico-
sis. Asi, en el estudio de Lossfova y col®
se aprecia como las personas que mueren
con silicosis, con mas probabilidad mueren
con micosis pulmonar, mayoritariamente
aspergilosis, respecto a las personas sin
silicosis (9,5 veces de mas probabilidad).
Ademds, en paciente jovenes como en
nuestro primer caso puede contraindicar
el trasplante pulmonar.

En conclusién, dado su riesgo potencial
y la disponibilidad de tratamientos efecti-
vos si se inician precozmente, debemos
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considerar el diagnéstico de APNC en pa-
cientes con silicosis, especialmente si apa-
recen nuevos infiltrados, micetomas, son
fumadores y tienen antecedentes de TBP.
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