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ASPERGILOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: PRESENTACION DE DOS CASOS
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ABSTRACT

Objective. To describe and analyze two cases of CNS aspergillosis.

Description. Case 1: a 76 years old female, with a medical story of DM type 2 and high blood pressure, complained of headaches
and left side hearing loss since 6 months before. The MRI showed a left temporal bone lesion that enhanced with contrast, including
the petrous bone cerebellar surface. Case 2: a 23 years old female with ait acute hepatic failure of unknown origin, ten days after
she was transplanted went into coma, requiring endotraqueal intubation. A CT scan showed a bihemispheric subcortical hipodensity
and a lumbar puncture showed hiperproteinoraquia with pleocitosis.

Intervention. In case 1, a biopsy performed through a retrosigmoid approach was informed as aspergillosis. She received
voriconazole. In case 2, at the 12° postoperative day a brain biopsy showed aspergillosis. The patient died on day 13° after surgery
of multiorganic failure and cardio-respiratory arrest. The necropsy showed a disseminated aspergillosis infection that affected lungs,
liver, heart, skin, brain, colon and kidneys.

Conclusion. The results obtained with the treatment in both patients were in accordance with the outcome severity of aspergillosis

as was described in the reports reviewed.
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INTRODUCCION

Aspergilosis es la denominacién usada para definir las
enfermedades causadas por hongos del género Aspergi-
llus, agentes responsables de respuestas alérgicas o infec-
ciones. Identificado en 1729 por Pier Antonio Michelli, lo
denominé “Aspergillum” por su parecido con el instru-
mento usado para rociar agua bendita. Son entidades
saprofitas (obtienen su energia de materia organicamuerta
o detritus desechados por otros seres vivos) y ubicuas (de
distribucién universal) que ingresan al organismo a través
de la inhalacién de esporas provenientes de la tierra,
vegetacion en descomposicién o granos almacenados.

El Aspergillus fumigatus es la especie que afecta al ser
humano con mayor frecuencia. La enfermedad rara vez
concierne a un huésped con sistema inmune indemne,
situacién en la cual existe una infeccién crénica con
respuesta granulomatosa del anfitrién. En cambio, si el
individuo se encuentra inmunol6gicamente comprometi-
do, lainstauraciénde laenfermedad es grave, sin formacion
de granulomas y con respuesta neutrofilica limitada'*2.

El objetivo de esta presentacion es describir y anali-
zar las historias clinicas e imagenes de dos pacientes
con aspergilosis del sistema nervioso central (SNC)
evaluados durante el aito 2010 en el Centro Médico de
la Universidad de Nueva York.

DESCRIPCION
Caso 1

Una mujer de 76 anos de edad, con antecedentes de
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diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial, consul-
t6 por cefalea y disminucion progresiva de la audicion
del lado izquierdo de seis meses de evolucion. Al
examen fisico se constatd una hipoacusia izquierda. La
resonancia magnética (IRM) mostré una lesion del
penasco con compromiso de la superficie cerebelosa
adyacente, hipointensa en las imagenes ponderadas en
T1y T2 con realce tras la administracion del contraste
(Fig. 1).

Se realiz6 un abordaje retrosigmoideo con biopsia
de duramadre y hueso. La anatomia patoldgica informé
infeccién por aspergilosis. La paciente se tratd con
voriconazol con mejoria “ad integrum” al finalizar los 6
meses de su administracion.

Caso 2

Una mujer de 23 afos, sin antecedentes patologi-
cos de relevancia, consulté por dolor abdominal, nau-
seas y vomitos de 24 horas de evolucién. El examen
fisico mostraba ictericia. El laboratorio fue compatible
con insuficiencia hepatica fulminante de origen des-
conocido asociada a una falla renal aguda. La serolo-
gia parahepatitis A, By C fue negativa. La paciente fue
trasplantada a los 7 dias del ingreso. En el postopera-
torio inici6 esquema con tacrolimus, prednisona, mi-
cophenolato mofetil y basiliximab y requirié dialisis
por deterioro de la funcién renal. Al décimo dia del
postoperatorio presenté un deterioro neurolégico que
requiri6é de intubacién. La tomografia computada (TAC)
mostré lesiones hipodensas subcorticales bilaterales
(Fig. 2) y la puncién lumbar mostré euglucorraquia,
hiperproteinorraquia y pleocitosis con abundantes
polimorfonucleares.

Al duodécimo dia postransplante, ante la ausencia
de diagnostico, se realiz6 una biopsia estereotactica de
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Fig. 1. IRM que muestra una lesion hipointensa en T1 y T2, con realce con el contraste, en la region del penasco izquierdo, que

compromete la superficie cerebelosa del hueso temporal.

Fig. 2. TAC que muestra lesiones hipodensas corticosubcorticales supra e infratentoriales bilaterales asociadas a areas de isquemia.

cerebro. La anatomia patologica mostr6 aspergilosis. La
paciente falleci6 al décimotercer dia del postoperatorio
por falla multiorganica y paro cardiorrespiratorio. El
estudio de la necropsia informé: falla hepatica fulmi-

nante sobre 6rgano transplantado con infeccién angio-
invasiva compatible con aspergilosis diseminada, com-
prometiendo pulmones, corazén, piel, cerebro, colon y
rinones (Fig. 3).
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DISCUSION

La aspergilosis cerebral es considerada una enferme-
dad producto del desarrollo médico. La incidencia de la
forma diseminada ha aumentado como consecuencia de
las formas de terapias mas agresivas que alteran la res-
puesta inmune del huésped!. La enfermedad ingresa en
forma de esporas a través de la via aérea alcanzando dos
objetivos: los senos paranasales o el arbol broncopulmo-
nar. Esta colonizacion puede generar sinusitis, un estado
de respuesta inmune tipo alérgica conocida como ABPA
(aspergilosis broncopulmonar alérgica), colonizar cavernas
tuberculosas o generar enfermedad invasiva pulmonar.

Epidemiologia

La especie mas cominmente implicada en la asper-
gilosis invasiva es el Aspergillus fumigatus (90%) dentro
de un género de alrededor de 900 hongos. En el primer
mundo la incidencia de aspergilosis diseminada desde
un foco pulmonar esta en aumento por la alta casuistica
de pacientes transplantados, su ampliada sobrevida y
el masivo uso de corticoides. La enfermedad invasiva
rinosinusal, si bien rara, esta mas asociada a diabetes
no controlada en paises en vias de desarrollo. La
enfermedad subyacente mas asociada es la leucemia
aguda (30%), seguida de la diabetes mellitus tipo 2
(17%) y el lupus eritematoso sistémico (15%). En la
comunidad de pacientes transplantados, la infeccion
aparece en la mayoria de los casos en los primeros 60
dias postcirugia y afecta con mayor frecuencia a los
intervenidos de higado y rinon3.

Fisiopatologia

Se cree que la colonizacion del seno paranasal se
transforma en patologica cuando el ambiente del mis-
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Fig. 3. Estudio de necropsia. A-C:
Lesiones multiples necrotizantes
de rinon y colon. B: Lesiones ne-
crotico-purulentas que afectan pe-
ricardio, miocardio y endocardio
con microscopia con H-E compati-
ble con la presencia de hifas.

mo se hace anaerobico, predispuesto por polipos, infec-
ciones cronicas o engrosamientos de la mucosa por
alergias*. Esto genera destruccion de las paredes 0seas
e invasion de los tejidos nobles circundantes.

1. La diseminacion al SNC por siembra hematogena
se lleva a cabo desde una infeccion pulmonar.

2. La inoculacién iatrogénica ha sido reportada por
el uso de material “estéril” contaminado.

Microbiologia y anatomia patologica

Al microscopio se observan hifas entre 7-10 oan,
hialinas y ligeramente pigmentadas, tabicadas y rami-
ficadas en angulo agudo (45 ). En su extremo presentan
una dilataciéon vesicular coronada de conido6foros y
cadenas de conidios. En la historia natural de la afec-
tacion del SNC, las hifas sembradas a distancia a través
del torrente sanguineo invaden la pared vascular. El
vaso responde con un proceso inflamatorio tipo vascu-
litis y/ o la formacion de aneurismas micoticos de origen
fangico. Este crecimiento oblitera o rompe el vaso
generando infartos isquémicos o hemorragicos. Este
infarto, estéril en un principio, se transforma en séptico
en el momento en que el germen atraviesa las paredes
del vaso. La afectacion meningea exclusiva es menos
frecuente (10% de los casos aproximadamente)2.

Aspectos clinicos

La aspergilosis cerebral genera con mayor frecuen-
cia signos de foco neurologico y alteracion del estado de
conciencia, seguida por convulsiones y cefalea. La
causa mas frecuente de aparicidon de estos eventos es
una o varias hemorragias subcorticales!: 2. E] hallazgo
de meningismo es inusual y debe hacer pensar irrita-
cion por sangrado de un aneurisma micoético antes que
meningitis fangica.
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Diagnoéstico por imagenes

La IRM muestra imagenes hipointensas en T1, hi-
perintensas en T2 y FLAIR con edema vasogénico y
realce anular tras la administracién del contraste que
puede no objetivarse en pacientes con refractaria reac-
cién inmune a la infecciéon. Pueden observarse areas
hipointensas en T2 en el interior de la lesién o en la
periferia relacionada con altos niveles de hierro, man-
ganeso y magnesio en sitios de alta densidad de hifas.
La difusién es positiva en casos de isquemia o abscesos
y el gradiente eco es 1til para detectar areas de sangra-
do. La afectacién de la sustancia blancay el territorio de
las arterias perforantes son frecuentes en la forma
diseminada, mientras que la extension por contigiiidad
afecta areas vinculadas a los senos paranasales (5, 6).

Laboratorio

Elestudio del LCRnoes especificoy presenta valores
bajos de glucosa con aumento de las proteinas. El
citolégico muestra conteos menores a 100 cel/mm?,
con polimorfonucleares y células mononucleares. El
cultivo suele ser negativo debido a la escasa frecuencia
en que las membranas meningeas se ven afectadas.

Diagnostico etiologico

El material para cultivo obtenido por biopsia o
lavado bronquioloalveolar demora 4 0 5 dias en desarro-
llarse y se cataloga negativo luego de 4 semanas. En
individuos inmunocomprometidos no siempre refleja
enfermedad invasiva, debido ala frecuente colonizacién
que ocurre en ellos. La deteccién del antigeno galacto-
manano (componente de la pared celular) en suero por
ELISA, es una opci6n til para el diagnostico de asper-
gilosis invasiva, con una sensibilidad del 61-71% y una
especificidad del 89-93%. Se han demostrado falsos
positivos en pacientes que recibieron piperacilina-tazo-
bactan y amoxicilina-clavulanico debido a la presencia
de galactomanano en sus formulaciones. Se puede
detectar en muestras de otros fluidos, como la orina, el
LCR y las muestras de lavado broncoalveolar.
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Tratamiento

La evidencia respalda al voriconazol como la princi-
pal recomendacién para el tratamiento antimicético
sistémico de la aspergilosis en el SNC, siendo la anfote-
ricina B y el itraconazol las terapias de primera linea en
la mayoria de los paises en vias de desarrollo, probable-
mente debido al bajo costo econdmico. En pacientes con
enfermedad diseminada, la monoterapia con anfoterici-
naB esta asociadaaunamortalidad del 65% y sereduce
notablemente a un 26% en combinacién con itracona-
zol. Debido a la posibilidad de progresiéon del déficit
neurolégico, puede haber una tendencia a utilizar
corticoides, los cuales son perjudiciales y deben evitar-
se siempre que sea posible. La duracién del tratamiento
depende de la evolucion del paciente y suele variar entre
6-12 meses.

CONCLUSION

Los casos descriptos corresponden a una paciente
inmunocompetente y a otro inmunocomprometido, con
factores de riesgo comunes entre ambos casos que
reflejan lo descripto en la literatura.

Los resultados obtenidos en el tratamiento de los
casos presentados nos muestran la gravedad de la
aspergilosis del SNC, tal como se desprende de la
literatura revisada.
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