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Abstract
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Introduccion foco extrahipofisario de ACHT es critico porque su reseccidn, de ser

factible, revertiria el SC en un 80%; ademas, la mayoria de los focos
El hipercortisolismo enddgeno, también conocido como  de ACTH ectdpica se deben a causas tumorales, principalmente
sindrome de Cushing endégeno (SC), es una condicion rara con  céncer de pulmén de células pequefias y carcinoide bronquial [1].
una incidencia anual estimada de 0,7-2,4 casos por millon de  Otra razén del SC endégeno es la ACTH independiente (20) debido
personas. La sobreproduccion crénica de glucocorticoides causa 3 [a hipersecrecion autondmica de cortisol debido a lesiones de
afectacion multisistémica en SC; las manifestaciones clinicas las g|a’ndu|as suprarrena|e5’ en parﬁcu|ar adenoma, melanoma
incluyen obesidad central, hipertensién, alcalosis metabdlica, adrenocortical o, por lo generaL con poca frecuencia, hiperp|asia

hipopotasemia, hiperglucemia, debilidad musculary carade luna  suprarrenal macronodular niimero uno (PMAH) [2].
llena, entre otras. Debido a que no existe un signo patognomaonico

de SC, se debe mantener un alto indice de sospecha y sustentar
estudios complementarios [1].

La hipercortisolemia induce un estado de inmunosupresién que
predispone al personaje a diversas infecciones bacterianas, virales
y fungicas; los glucocorticoides tienen un efecto sobre la reaccion
El 80% de los casos de SC enddgeno son causados por un exceso de  inmune innata y adaptativa con la ayuda de cambiar la adherencia
hormona adrenocorticotropica (ACTH) secretada por los adenomas  de los neutrdfilos al endotelio, disminuyendo su capacidad de
hipofisarios, conocidos como SC ACTH-dependientes; determinar el desgranulacion y accion fagocitica; ademas alteran negativamente
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un par de citocinas proinflamatorias [2,3]. Las infecciones fungicas
son comunes en la hipercortisolemia, sin embargo a presentaciones
invasivas son infrecuentes [3,4]. El presente caso se trae con el fin
de resaltar las manifestaciones subclinicas de la Aspergilosis en el
hipercortisolismo enddgeno; el reconocimiento oportuno de este
patégeno mejora el pronostico en este tipo de pacientes.

Caso clinico

Hombre de 27 afos queacudeaatencion médica porantecedentes
de pérdida de peso de 4 meses, debilidad muscular, plétora facial
y aparicién de estrias violdceas en abdomen y extremidades
superiores. Un mes antes de la evaluacion, desarrollé tos con
esputo purulento, escalofrios, cambios de comportamiento
y alucinaciones audiovisuales. Al examen fisico de ingreso: la
temperatura 98,06 ° F (36,7°C), presion arterial 150/100 mmHg,
pulso de 95 latidos por minuto, 18 respiraciones por minuto y
la saturacidn de oxigeno del 91% con aire ambiente. El luce
tranquilo, con cara de luna llena, joroba de bufalo, aumento
de volumen en regiones supraclaviculares, obesidad toraco-
abdominal y térax con hipoventilacidon bibasal sin estertores.
Laboratorios de ingreso ver Tabla 1.
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El galactomanano en suero fue negativo. La radiografia de térax
mostré areas de cavitacién pulmonar parahiliar derecha (Figura
1). El reporte de la Tomografia computarizada (TC) de térax reveld
areas de consolidacion, cavitacionesy zonas en vidrio deslustrado
(Figura 2). La resonancia magnética cerebral mostro la glandula
pituitaria de tamafio conservado de morfologia lobulada.
Una TC de abdomen mostré engrosamiento de las glandulas
suprarrenales. Se diagnosticd hipercortisolismo dependiente de
ACTH sin evidencia de tumor hipofisiario, o extra hipofisiario, en
junta médica se planifico adrenalectomia bilateral. El paciente
fue sometido a broncoscopia con lavado bronco alveolar (LBA).
Obteniéndose cultivos con tres especies de Aspergillus: flavus,
terreus y fumigatus (Figuras 3-5). El galactomanano de el LBA
fue positivo>0.5. Es establecido el diagnéstico de Aspergilosis
pulmonar. Indicando tratamiento con voriconazol intravenoso
dos semanas antes de la cirugia. Posteriormente es realizada la
adrenalectomia bilateral. Después del procedimiento, todos los
sintomas relacionados con el hipercortisolismo se resolvieron.
El paciente completé 6 semanas de tratamiento con terapia
intravenosa y se recomendd inicialmente 6 meses de tratamiento
con voriconazol oral.

Tabla 1: Laboratorios de ingreso.

Laboratorios de ingreso

13-15,7

Hemoglobina gr / dI

Creatinina sérica fue mg /,

Potasio mmol / L

0.74

Valor de referencia

0,6-1,2

3,5-4,5

- Areas de cavitacién pulmonar parahiliar derecha.
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A. cultivo de LBA agar de Saburaud B. Tincion de lactofenol con azul de algoddn, 40X.

- Identificacién de Aspergillus flavus.
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A. Cultivo de LBA agar de Saburaud B. Tincidn de lactofenol con azul de algoddn, 40X.

- Identificacién de Aspergillus fumigatus.
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A. cultivo de LBA agar de Saburaud B. Tincion de lactofenol con azul de algoddn, 40X.

- Identificacion Aspergillus terreus.
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Discusion
El presente reporte describe un paciente con una
aspergilosis invasiva subaguda, previamente denominada

como aspergilosis pulmonar necrotizante crénica o semi-
invasiva, afecta principalmente a pacientes moderadamente
inmunocomprometidos, en este caso con hipercotisolismo
enddgeno, en dicho contexto se desconoce la prevalencia
de las infecciones fungicas invasivas, asi como el tiempo de
exposicidon necesario para ser considerado un factor de riesgo
[5,6]; por otro lado los niveles séricos de glucocoticoides que
predisponen a aspergilosis invasiva es amplia[4] hay reportes
en hipercortisolismo exdgeno en individuos postrasplantados
de médula dsea tratados con predisolona o equivalente de
metil prednisolona a dosis de 1.9 mg kg dia tenian un riesgo
del 5% para adquirir aspergilosis invasiva que se duplicaba y
triplicaba con dosis de 1.9to 3.0 mg / kg / diay >3 mg/ kg / dia
respectivamente [7].

Los hallazgos clinicos y radioldgicos de la aspergilosis pulmonar
cronica son similares a la presentacion subaguda invasiva
pero estd Ultima es de mas rapida progresién (1 a 3 meses),
la tos es el sintoma mas frecuente aunque se han descrito
el esputo mucopurulento, disnea, fiebre, pérdida de peso y
sudoracién nocturna; esta forma de presentacion es inespecifica
solapandose con la patologias de base hace que la aspergilosis
subaguda invasiva sea un reto para el clinico especialmente
en el grupo de pacientes no neutropénicos, en quienes se ha
evidenciado errores en el diagndstico y enfoque terapéutico lo
cual se reflaja en un incremento de la mortalidad (74-90% vs 60-
66% en individuos neutropénicos) [8,9].

En este caso la cosideracion diagnéstica se hizoteniendo en cuenta
la clinica sumado a la cavitaciones presentes en la radiografia de
torax y TC mas la identificacidn Aspergillus spp tomado por LBA
permitiendo indentificar 3 espacies, se ha logrado demostrar
que niveles elevados de cortisol pueden alterar la biologia de
Aspergillus en estudios invitro se ha reprotado que Aspergillus
fumigatus y Aspergillus flavus tienen un aumento del 30 al 40%
en la tasa de crecimiento en presencia de dosis farmacoldgicas
de hidrocortisona [4].
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En cuanto a la determinacion del galactomamano es otro dilema
diagndstico en pacientes no neutropénicos ya que no ha sido
validado para este grupo, ademds no es frecuente encotrar
este antigeno elevado en suero, sin embargo en el LBA el
galactomanano ha demostrado tener mejor rendimiento con una
sensibilidad del 85,7% y una especificidad del 76,3% con el punto
de corte de 20,5 [10].

En cuanto al manejo el antimicético endovenoso esta indicado en
pacientes con enfermedad progresiva, la respuesta a la terapia
antifungica es generalmente lenta, no obstante la mayoria de
los pacientes que responden lo han hecho a los 6 meses, por lo
que inicialmente se recomienda un tratamiento con triazol oral
minimo de 4 a 6 meses [11]. Este paciente completd 6 semanas
de tratamiento con terapia intravenosa y se recomendd 6 meses
de tratamiento con voriconazol oral.

Conclusion

La aspergilosis invasiva subaguda es una infeccién oportunista
que debe considerarse en todos los pacientes con lesiones
pulmonares y manifestaciones de hipercortisolismo. Este
manuscrito ilustra perfectamente esta condicion.
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