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RESUMEN

La enfermedad granulomatosa crénica es una inmunodeficiencia primaria causada por mutaciones en los genes de las cuatro
subunidades del complejo Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa. Entre los hallazgos clinicos se encuentran linfa-
denopatias, hepatoesplenomegalias y neumonia recurrente. Se presenta el caso de un paciente masculino de 17 afios con tos
productiva, expectoracion purulenta, disnea progresiva y pérdida de peso. A nivel cervical presenta adenomegalias bilaterales,
roncus pulmonares diseminados sin alteraciones cardiacas, hepatoesplenomegalia, a su ingreso con pancitopenia y en la radio-
grafia de térax una imagen compatible con aspergiloma; se realizé aspirado de médula ésea con cultivo positivo para hongos
compatibles con Aspergillus, tincién y citometria de flujo con confirmacién de hemofagocitosis y enfermedad granulomatosa
crénica. Se establece el diagndstico de aspergilosis pulmonar complicada con sindrome hemofagocitico secundario a enferme-
dad granulomatosa croénica, el cual es excepcional porque es el primer informe donde coexisten las tres entidades en un mismo

paciente.

Palabras clave: Aspergilosis pulmonar; Enfermedad granulomatosa crénica; Linfohistiocitosis hemofagocitica.

a enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es

una inmunodeficiencia primaria causada por

mutaciones en los genes que codifican para
cualquiera de las cuatro subunidades que conforman
a la enzima Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidasa, encargada de regular la produccién
de especies oxidantes microbicidas, que constituyen la
primera barrera de defensa del ser humano contra los
microorganismos infecciosos; esta es una deficiencia
muy heterogénea que segln el mecanismo de herencia
se clasifica en enfermedad granulomatosa crénica
ligada al cromosoma x (subunidad gp91-phox) vy
autosémica recesiva '? .Dentro de los hallazgos
clinicos mas frecuentes se encuentran entre otros las
adenopatias, hepatoesplenomegalias y neumonias
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a repeticion 34 Esta enfermedad se caracteriza por
infecciones recurrentes causadas por gérmenes
pidgenos catalasa positiva y otros patdgenos de baja
virulencia, entre los mas frecuentes se encuentran
bacterias como Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Nocardia,
Serratia, entre otras, y hongos dentro de los cuales el
Aspergillus se asocia a mayor mortalidad ®,

Por su parte, el sindrome hemofagocitico en una con-
dicion infrecuente y grave que se genera por una alte-
racion en la funcién de las células T citotdxicas y natu-
ral killer que resulta en un estado de hiper inflamacion
sistémica con sobreproduccion de citocinas, puede ser
de origen primario 0 genético y secundario en relacion
a procesos infecciosos, autoinmunes, neoplasias hema-
toldgicas o farmacos’; si bien, son diversos los agentes
microbiolégicos asociados al sindrome hemofagocitico,
su coexistencia con aspergilosis ha sido excepcional, se
encontraron tres estudios que lo describen, el primero en
una mujer de 78 afios con leucemia mieloide cronica, el
segundo lo describe en uno de tres nifios con VIH y el
tercero en un adulto con vasculitis de Churg-Strauss ®.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 17 afios de edad de sexo masculino, proce-
dente de zonarural de Lagunillas (Mérida, Venezuela), es-
tudiante de secundaria, con antecedente de tuberculosis
pulmonar a los 14 afios recibid tratamiento por 6 meses,
sin antecedentes familiares conocidos, con factores de
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riesgo psicosociales por vivienda rural y alimentacion
deficiente por cantidad y poca proteina.

Fue llevado a consulta de urgencias por clinica de
dos meses de evolucion con pérdida de 10 kg de peso,
en las Ultimas semanas asociado a fiebre no cuanti-
ficada de predominio vespertino, tos productiva con
expectoracion mucopurulenta y disnea que progresa
de moderados a pequefios esfuerzos. A su ingreso se
encontraba con signos de respuesta inflamatoria sisté-
mica dados por taquicardia, taquipnea, hipotensién ar-
terial e hipoxemia, a la exploracion fisica con adenome-
galias cervicales blandas y no adheridas, auscultacion
torécica con roncus difusos, a la palpacién abdominal
hepatoesplenomegalia con hepatometria 10 x 12 x 14
cm Boyd I, al examen neuroldgico con somnolencia,
alerta al llamado, orientado en tres esferas.

Se realizaron estudios hematolégicos que informa-
ron hemograma con pancitopenia dada por anemia
moderada microcitica normocrémica (Hemoglobina
7.6 g/dL, volumen corpuscular medio 75 y hemoglo-
bina corpuscular media 27), leucopenia con neutrope-
nia leve (leucocitos 2100, conteo de neutrofilos 1150)
y trombocitopenia leve (conteo de plaguetas 122000),
prueba de VIH negativa, aminotransaminasas, glucemia
y azoados normales (glucosa 94 mg/dl, aspartato ami-
notransferasa (AST) 26, alanina aminotransferasa (ALT)
20, creatinina 0.8 mg/dl) y uroandlisis sin alteraciones;
se realizé serologia para micosis profundas con resulta-
do positiva para aspergillus y ante pancitopenia es reali-
zado un aspirado de médula dsea que informa compro-
miso de todas las lineas celulares con hemofagocitos
y aumento de los sideroblastos en anillo con tincion de
azul de Prusia positivo, el cultivo medular fue positivo
para hongos tipo aspergillus. De forma complementaria
fueron medidos niveles de inmunoglobulinas y recuen-
to de CD4 y CD8 con niveles normales, los marcadores
para células natural Killer (NK) estaban disminuidos y
CD25 positivo, por lo cual, se realizé prueba de nitroazul
de tetrazolio que mostrd una disminucion de la activi-
dad de la NADPH compatible con enfermedad granulo-
matosa cronica.

En estudios imagenoldgicos, la radiografia de Térax
fue compatible con aspergiloma en campo pulmonar
superior izquierdo (Figura 1) y la ecografia abdominal
concluyo hepatoesplenomegalia sin signos de hiperten-
sion portal. Posteriormente se realizé a biopsia de gan-
glio linfatico cervical con tinciones para microorganis-
mos y se encuentran hifas compatibles con aspergillus.

Con los hallazgos encontrados se consideré coinfec-
cién aspergilosis pulmonar y enfermedad granulomato-
sa cronica complicada con sindrome hemo fagocitico;
se inicié manejo con anfotericina B hasta llegar a dosis
de 1.5 gramos.

Tres semanas después de la hospitalizacion, el pa-
ciente presenté deterioro clinico en relacion a falla mul-
tiorganica, con requerimiento de ventilacion mecanica
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invasiva y fallecié a los dos dias de la intubacién oro-
traqueal.

Figura 1. Radiografia de Térax posteroanterior:
se observa lesién cavitada con bordes parcialmente
definidos compatible con aspergiloma en campo
pulmonar superior izquierdo.

DISCUSION

Autores como Kalua ° y Van-de Peppel '° concuerdan
en que la aspergilosis pulmonar es una entidad de baja
frecuencia que depende de multiples factores de ries-
go, se considera una infeccién extrafia en pacientes
inmunocompetentes, siendo mas frecuente en inmu-
nocomprometidos ''?, su forma complicada con sin-
drome hemofagocitico es rara y mas aun en el contex-
to de enfermedad granulomatosa crénica '°.

Existen reportes muy escasos de asociacién entre
la presencia de aspergilosis pulmonar complicada con
sindrome hemofagocitico, sobre todo en pacientes
con condiciones de inmunosupresion como en el caso
de neoplasias hematolégicas '*'5, en dichos casos la
terapéutica estd orientada a tratar la enfermedad de
base '®'". En este caso, el paciente era un adolescente
inmunocompetente con factores de riesgo psicosocia-
les y nutricionales quien cursé con las tres entidades
de forma conjunta.

En cuanto al prondstico, se ha descrito que Asper-
gillus es el microorganismo que la mayor mortalidad
se produce en personas con aspergilosis crénica cavi-
tada o fibrosante sin tratamiento la mortalidad a tres y
siete afios es del 25y 70%, respectivamente’®,

El tratamiento de los pacientes con aspergilosis
estd orientada a farmacos como la Anfotericina B en
cualquiera de sus formas'®, a largo plazo debe man-
tenerse terapia con Voriconazol o Posaconazol, en el
presente caso se indicd Anfotericina B, pero no se lo-
gro iniciar terapia de mantenimiento por el fallecimien-
to del paciente.

Los centros para el control y prevencién de enfer-
medades (CDC) describen que evitar la inhalacién de
esporas de Aspergillus es dificil porque es un hongo
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comun en el medio ambiente, no obstante, puede haber
formas de reducir el riesgo de desarrollar una infeccién
grave por Aspergillus que incluye evitar la exposicion
a areas con mucho polvo o tierra y en personas con
alto riesgo el uso profilactico de medicamentos anti-
micdticos y pruebas para detectar la infecciéon en sus
primeras etapas?.

CONCLUSIONES

Ante la presencia de una inmunodeficiencia primaria
debemos considerar la posibilidad de infecciones recu-
rrentes por gérmenes atipicos y como una complica-
cion infrecuente pero posible un el sindrome hemofa-
gocitico, ya que este puede conducir a una mayor tasa
de mortalidad.
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Coinfection pulmonary aspergillosis and chronic granulomatous disease complicated
with hemophagocytic syndrome. Case report

ABSTRACT

Chronic granulomatous disease is a primary immunodeficiency caused by mutations in the genes of the four subunits of the
Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase (NADPH) complex. Clinical findings include lymphadenopathy, hepatos-
plenomegaly, and recurrent pneumonia. We present the case of a 17-year-old male patient with a productive cough, purulent
expectoration, progressive dyspnea and weight loss. At the cervical level, he presented bilateral lymph nodes, disseminated pul-
monary rhonchi without cardiac abnormalities, hepatosplenomegaly, on admission with pancytopenia and a chest X-ray image
compatible with aspergilloma; Bone marrow aspirate was performed with positive culture for fungi compatible with Aspergillus,
staining and flow cytometry with confirmation of hemophagocytosis and chronic granulomatous disease. The diagnosis of pul-
monary aspergillosis complicated with hemophagocytic syndrome secondary to chronic granulomatous disease is established,
which is exceptional because it is the first report where the three entities coexist in the same patient.

Key Words: Pulmonary Aspergillosis, Chronic granulomatous disease; Hemophagocytic Lymphohistiocytosis.
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