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Aspergilosis diseminada en un paciente
con sindrome de Cushing.

Carlos Hugo Moreno Macias, M. D.! y Marco A. Nieto,
M. D.2

Se describe el tercer caso en la literatura médica
de aspergilosis diseminada como complicacién
de un hipercortisonismo endégeno (sindrome de

."Cushing). La paciente, con un adenoma suprarre-
nal, hizo una estrongiloidiasis y tuvo una aspergi-
losis diseminada, que le causé la muerte,

Los pacientes con hipercortisonismo endégeno, sindrome de
Cushing, presentan depresién de su sistema inmunitario? y,
por tanto, estin més predispuestos a las enfermedades opor-
tunistas que aumentan su mortalidad.

A raiz de un adenoma suprarrenal en una enferma que murié
por aspergilosis diseminada, se hizo una revisién de la litera-
tura mundial por intermedio de la bsqueda con computador
del Medlars, servicio OFA, y se encontraron hasta el momen-
to s6lo dos casos descritos?. El presente es el tercer caso.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer mestiza de 44 afios, que consulta al Hospital Universi-
tario del Valle (HUV) en Cali, por debilidad y tos. Historia de
amenorrea y edema generalizado de 3 meses de evolucién.
Una semana antes de su ingreso, tos y expectoracién hemop-
toica. Dos dias antes, anorexia y diarrea.

Antecedentes personales, Negativos.

1. Profesor Auxiliar, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Salud,
Universidad del Valle, Cali, Colombia.

2. Residente III, Departamento de Patologia, Hospital Universitario del
Valle, Cali, Colombia.

Antecedentes gineco-obstétricos. Gravida 2 P: 2, Cesa-
reas, 2.

Al examen de ingreso se encontré paciente toxica, orientada,
licida, coherente, con TA de 170/70, FC 112 x’, FR 24 x’. Lo
positivo: conjuntivas ictéricas, galactorrea, facies cushingoi-
de. Estertores basales bilaterales. Abdomen doloroso a la”
palpacion superficial y profunda. Higado a 7 cm del reborde
costal derecho, doloroso. En el ano, hemorroides externas
trombosadas. Tacto vaginal, flujo blanquecino escaso. Piel:
rash cutdneo en el tronco y en los miembros superiores. PA de
térax: infiltrado nodular bilateral.

Glicemia: 388 mg/100 ml. Hemograma: hemoglobina, 10.3;
hematocrito, 35%; leucocitos, 13 600; cayados, 10%; neu-
tréfilos, 80%; linfocitos, 10%. Coprolégico: larvas de
Strongyloides.

Se ordena tratamiento con tiabendazol, 1.5 g; furosemida.

La paciente empeora su cuadro respiratorio y 9 dias después
presenta vémito, expectoracién hemoptoica y al examen del
esputo, se encuentran larvas rabditiformes de Strongyloi-
des. Se aumenta la dosis de tiabendazol a 1.5 g cada 12 horas
por 7 dias.

Examinada por el Servicio de Endocrinologia, y ante los
diagnésticos presuntivos de sindrome de Cushing y prolacti-
nema, se ordenan estudios de cortisol basal, 17 ceto-esteroi-
des, 17 hidroxicorticoesteroides y prolactina.

Aungque la paciente presenta mejoria en su cuadro gastroin-
testinal, empeora desde el punto de vista general; se torna
oliglirica, somnolienta, incoherente y muere 18 dias después
de su ingreso.

La radiografia de térax tomada dos dias antes de morir,
mostraba un infiltrado intersticial y alveolar de distribucién
periférica.

Estudios endocrinolégicos: T3, 154 (80-120) ng/100 ml; T4,
7.3 (5-11.5) #g/100 ml; TSH, 0.3 (0-5) #U/m; LH, 4.4 (1-5);
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17 ceto-esteroides, 4.87 (5-14); 17 hidroxicorticoesteroides,
22.6; cortisol plasmético, 66.9 (5-20) unidades.

A la autopsia se encontré el cadiver de una mujer de raza
mestiza, que presentaba enfermedad crénica, facies cushin-
goide e hirsutismo.

La glindula suprarrenal izquierda pesaba 38 g y tenfa en su po-
lo superior una tumoraci6n esférica de 3.2 cm de didmetro, al
corte de color amarillento, y la zona central hemorrigica.
Histolégicamente la tumoracién estaba constituida por nidos
y cordones de células grandes con citoplasma claro y ligero
pleomorfismo nuclear.

En el aparato respiratorio se encontraron focos bronconeu-
mdnicos y zonas de hemorragia, con hifas de Aspergillus, lo
mismo que en los vasos pulmonares donde habia un trombo de
fibrina que tenia hifas de ese mismo hongo.

Tanto en el cerebro como en el bazo, se encontraron zonas de
infartos micéticos con hifas de Aspergillus. El higado pre-
sentaba esteatosis de gota gruesa y en el péncreas, habia
hiperplasia de los islotes-de Langerhans. No se encontraron
larvas de Strongyloides.

Los diagnésticos finales son:

1. Adenoma suprarrenal izquierdo:

a. Sindrome de Cushing.

b. Historia de hiperglicemia.
2. Aspergilosis generalizada con compromiso en pulmones,
cerebro y bazo.

a. Maltiples infarios hemorragicos de pulmén.
b. Meningoencefalitis micética.

3. Bronconeumonia hemorrigica (cultivo positivo para
Klebsiella pneumoniae).

4. Historia de estrongiloidiasis.

COMENTARIO

Se trata de una paciente con un adenoma suprarrenal, cuya
causa de muerte fue una sobreinfeccién por aspergilosis
diseminada. Durante su permanencia en el HUV present6 una
estrongiloidiasis masiva que respondié al tratamiento con
tiabendazol.

El sindrome de Cushing es la forma clinica més frecuente de
tres desérdenes que dan lugar a hipercortisonismo?. La de-
mostracién de una produccidn excesiva y sostenida de corti-
sol, es esencial para el diagnésticot. Se ha observado en el
sindrome de Cushing®: obesidad, 97% de los casos; hirsutis-
mo, 73%; hipertensién, 84%; amenorrea, oligomenorrea (im-
potencia en el hombre), 86% y sintomas mentales mayores y
menores hasta en 67% de los enfermos.

Se ha demostrados que los corticosteroides, al inhibir la .

fagocitosis por los macréfagos tisulares, bloquean el material
oxomizado y no oxomizado. Debido a que la relacién monoci-
tos-macréfagos juega un papel esencial en la induccién y
regulacién de la respuesta inmune, la modulacién de estas
células podria tener profundos efectos sobre el sistema inmu-
ne. En verdad, esta funcién de los monocitos parece ser
sensible en forma particular a los glucocorticoides.

Se conoce también que estas sustancias tienen profundos
efectos sobre las funciones mediadas por los linfocitos T. Los
glucocorticoides entonces, interfieren cada fase de la inflama-
cién y de la reactividad inmunolégica.

En los pacientes inmunosuprimidos por esteroides?, las infec-
ciones con gérmenes oportunistas son mucho més comunes y
casi siempre fatales. Esta paciente, sindrome de Cushing, con
hipercortisonismo secundario, murié por aspergilosis disemi-
nada.

Las causas mis frecuentes de muerte en el sindrome de
Cushing son,en primera instancia, la infeccién, le siguen la
falla cardiaca, los accidentes cerebrovasculares y la uremia.

Los pacientes sometidos a terapia con esteroides tienen una
gran predisposicién a infecciones por hongos que invaden los
tejidos. En ratones que estaban recibiendo esteroides y fueron
expuestos a aerosoles que contenfan Aspergillus flavus, se
desarrolls aspergilosis pulmonar fatal. Se conocen algunos
trabajos®?® que han llamado la atencién sobre la relacién que
hay entre la terapia con corticosteroides y la infeccién por
hongos. En una serie de pacientes que murieron con aspergi-
losis diseminada, 87% estaban recibiendo corticosteroides!®.
Esta paciente es el tercer caso descrito en la literatura médica,
donde ¢l hipercortisonismo era end6geno, secundario a un
adenoma suprarrenal.

En un paciente inmunosuprimido que presenta fiebre e infil-
trados pulmonares, esta complicacién es una de las mas
comunes y serias!!. La mortalidad es muy alta, 40% a 50%.
Cuando el infilirado es focal se debe pensar en aspergilosis. El
diagnéstico de aspergilosis ante morten sin biopsia o aspira-
cién pulmonar, es dificil, pues el paciente produce poco
esputo. Sélo en 10% de los casos se puede cultivar del esputo y
los resultados falsos positivos son posibles por contaminacién
del laboratorio u orofaringe.

Los hemocultivos en forma muy rara son positivos!?, aun en
aspergilosis diseminada. Las pruebas serolégicas no sirven. Se
investigan pruebas de radioinmunoensayo que demuestran el
antigeno circulante en aspergilosis invasiva. Los cultivos de
secrecién nasal son més faciles de obtener y en un estudio!2,
55% de los casos demostrados con aspergilosis diseminada
tenfan cultivos positivos.

Entre las causas inmediatas de muerte en pacientes con asper-
gilosis diseminada, se ha encontrado hemorragias intracere-
brales con trombosis e infartos por Aspergillus, abscesos
cerebrales, neumonia bilateral difusa e infartos pulmonares
bilaterales masivos con invasién vascular por el hongo.

SUMMARY

A woman with an adrenal adenoma had a systemic aspergillo-
sis which was the cause of death. In the world medical
literature this is the third case of aspergillosis complicating
Cushing’s syndrome.
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