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RESUMEN

Las infecciones representan en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) la principal 
causa de morbimortalidad. Alrededor del 20-40% de las muertes en pacientes por 
lupus se atribuyen a procesos infecciosos relacionados a la actividad de la enfer-
medad y al tratamiento inmunosupresor. A continuación, presentamos el caso de 
una paciente con lupus quién desarrolló infección diseminada por aspergillus con 
afectación en pulmón, globo ocular derecho y piel.

ABSTRACT

Infections in Systemic Lupus Erythematosus (LES) represent the main cause of mor-
bidity and mortality.  Around 20-40% of deaths in patients with lupus are due to 
infections related to disease activity and immunosuppressive therapy.  This article 
will present the case of a patient with lupus who developed a disseminated infec-
tion caused by Aspergillus that compromised lung, righ eyeball and skin.
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INTRODUCCIÓN 

En las últimas décadas, la principal causa de muerte en pa-
cientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ha sido la ac-
tividad de la enfermedad. Esto ha cambiado en la actualidad 
debido al diagnóstico y tratamientos oportunos, siendo las 
infecciones y enfermedades cardiovasculares la principal 
causa de muerte1 - 3. Se estima que alrededor del 50% de 
pacientes con LES sufrirán un episodio infeccioso severo du-
rante la evolución de la enfermedad4.

Se han descrito todo tipo de infecciones asociadas a LES: 
tuberculosis, toxoplasmosis, infecciones por cándida, crip-

tococosis, siendo poco frecuente la aspergilosis, esta últi-
ma reportada en la literatura alrededor de 40 casos5. De 
acuerdo a las directrices de la Organización Europea para la 
investigación y tratamiento del cáncer/Grupo Cooperativo 
de Infecciones Fúngicas Invasivas y el Grupo de Estudio de 
Enfermedades por Infecciones Fúngicas (EORTC/MSG), hay 
tres niveles de probabilidad de infección fúngica invasiva: 
probada, probable y posible. El diagnóstico de una posible 
infección por hongos se basa sólo en los síntomas clínicos y 
los factores de riesgo en un paciente. Infecciones probadas 
y probables son, además, clasificadas de acuerdo con una 
muestra positiva resultante del cultivo y/o la detección de 
antígeno en suero6. En la Figura 1 se presenta los detalles 
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de la clasificación de acuerdo con las directrices EORTC/ 
MSG. Además, en la tabla 1 se muestra los estudios tanto 
prospectivos y retrospectivos de infección fúngica en LES y 
en la tabla 2 las características de los pacientes con LES que 
desarrollaron micosis invasiva.
 
La aspergilosis invasiva es la primera causa de infección fún-
gica producida por hongos filamentosos2, 7. Los factores de 
riesgo para adquirir aspergilosis en LES son: alta actividad 
de la enfermedad, neutropenia, corticoterapia y otros inmu-
nosupresores e infecciones bacterianas concomitantes5, 8.

CASO CLÍNICO

Paciente femenino de 43 años de edad, residente en la ciu-
dad de Quito, con antecedentes de síndrome antifosfolipí-
dico diagnosticado a raíz de  trombosis venosa profunda en 
dos ocasiones y tromboembolia pulmonar por lo cual  la 
paciente requería anticoagulación crónica con  warfarina, 
portadora de prótesis de cadera derecha desde hace 15 años 
por necrosis avascular de cabeza femoral y lupus eritemato-
so sistémico. Su LES fue diagnosticado a los 24 años en otra  
institución, por lo que no hubo perfil inmunológico, presen-
tó durante su evolución manifestaciones hematológicas (lin-
fopenia y anemia de la enfermedad crónica), renales (pro-
teinuria) y cutáneas (livedo reticularis, rash malar). En los 
dos últimos años en tratamiento con dosis alta de corticoide 
(prednisona 20-40 mg) y cloroquina 250 mg/día  debido 
a múltiples recaídas y procesos infecciosos acompañantes.

En el 2014 presentó infección periprotésica de cadera por 
Micobacteria kansassi multiresistente y recibió tratamiento 
antifímico por un año y medio. Además presentó ruptura 
timpánica complicada con mastoiditis hace 10 meses, pan-
creatitis aguda por páncreas divisum hace 6 meses el que 
requirió ingreso a terapia intensiva. Ultimo cuadro infeccio-
so, neumonía adquirida en la comunidad dos meses previos 
a su ingreso.

La paciente fue admitida al servicio de emergencia por 
cuadro de 7 días de evolución con secreción conjuntival 
en ojo derecho que incrementó en forma progresiva, y se 
acompañó de dolor localizado y alza térmica, catalogada 
como endoftalmitis endógena aguda con necesidad de re-
solución quirúrgica. De manera concomitante, durante los 
últimos días la paciente presentó lesiones en piel predomi-
nantemente en brazos y piernas, induradas, eritemato-vio-
láceas dolorosas a la palpación (figura 2) y, además, desde 
su última hospitalización persistió con tos y expectoración 
purulenta. 

En tomografía de tórax se evidenció infiltrado paracardia-
co derecho y parches múltiples bilaterales. Inicialmente se 
sospechó neumonía estafilocócica, por lo cual la pacien-
te recibió terapia antibiótica de amplio espectro posterior 
a la toma de pancultivos. Se procedió a broncoscopía di-
recta en la que se observó lesiones ulceradas en bronquio 
principal izquierdo, se tomó biopsias y se realizó lavado 
bronquio-alveolar con resultado de citología compatible 

Referencias Tipo de estudio Ciudad Total ca-
sos LES 

Casos de 
LES + IFI

Periodo de 
estudio (años)

Prevalen-
cia (%)

Incidencia 
(%/y)

Chen et al. Cohorte retrospectiva de IFI en LES hospitalizados Taiwán
(Toayuan)

2344 15 26 0.64 0.02

Fan et al. Cohorte retrospectiva de IFI en LES hospitalizados China
(Jinan)

1534 18 6 1.17 0.20

Gladman 
et al.

Estudio prospectivo de casos y controles de infec-
ciones en LES ambulatorios

Canadá
(Toronto)

363 1 5 0.28 0.06

Khalifa et al. Cohorte retrospectiva de infecciones en LES hospi-
talizados

Tunisia 
(Sousse)

75 1 14 1.33 0.10

Kim et al. Cohorte retrospectiva de IFI en LES hospitalizados Corea del 
Sur (Seúl)

1155 12 15 1.04 0.07

Martínez-
Martínez 
et al.

Cohorte retrospectiva de IFI en LES hospitalizados México (San 
Luis Potosí)

309 10 7 3.24 0.46

Nishimaki 
et al.

Cohorte retrospectiva de IFI en LES hospitalizados, 
incluido autopsias

Japón 
(Fukushima)

132 1 20 0.76 0.04

Weng et al. Cohorte retrospectiva de IFI en LES hospitalizados Taiwán 
(Tainan)

2397 20 21 0.83 0.04

Tabla 1.	 Prevalencia estimada de infecciones fúngicas invasivas (IFI) en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y características de estudios 
sistemáticos que involucran enfermedad fúngica y lupus

Figura 1.	 Clasificación de infección invasiva de acuerdo a las guías EORTC/MSG 6

• Examen citológico o histopa-
tológico de tejido pulmonar 
que muestra la hifa/cultivo 
positivo para Aspergillus sp.

• Anormalidad 
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• Factores de riesgo
• Microscopía positiva para 

Aspergillus sp. o cultivo de 
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con proceso inflamatorio agudo severo. En cultivos reali-
zados tanto de la secreción ocular y tejido ocular extirpado 
se aislaron colonias verduscas en medio de Sabouraud las 
misma que fueron tomados para estudio microscópico evi-
denciando micelios compatibles con Aspergillus fumigates 
(figura 3). En estudios histopatológicos realizados tanto en 
biopsia de piel y biopsia pulmonar se evidenció presencia 
de microorganismos con morfología compatible con Asper-
gillus (figura 4). De acuerdo a exámenes complementarios 
y cuadro clínico de la paciente se determinó actividad se-
vera de enfermedad.

Ante la presencia de aspergilosis invasiva de origen respi-
ratorio con diseminación sistémica, compromiso ocular y 
cutáneo en paciente inmunosuprimida por corticoterapia y 
patología de base se inició tratamiento antifúngico con res-
puesta parcial al mismo luego de lo cual presentó cuadro de 
sepsis con insuficiencia respiratoria aguda que no respondió 
a maniobras invasivas con posterior fallecimiento. 

Tabla 2	 Características de los pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co (LES) con infección fúngica invasiva (IFI)

Características de los pacientes Estadística n (Total de 
reportados)

Demográficos

Hombres: Mujeres 47:248 295

Edad al inicio de IFI (años) 35.8 
(DE=13.5)

264

Duración de LES (años) 2 (RIQ: 0.5-7) 156

Nº. dentro del primer año de diagnós-
tico

67 (39%) 170

Nº. concurrente IFI con la primera 
actividad de LES

15 (9%) 163

Comorbilidades

Diabetes mellitus 23 (27%) 85

Tuberculosis 6 (13%) 48

Otras infecciones 8 (13%) 64

LES manifestaciones orgánicas

Renal 162 (87%) 186

SNC 20 (19%) 106

Pulmonar 28 (34%) 82

Hematológica 83 (67%) 124

Inmunológica 86 (90%) 96

Características de LES

SLEDAI a la presentación 11 (RIQ: 
7-18)

103

Nº. de LES activo (SLEDAI ≥4) 135 (86%) 157

Nº. uso de corticoides a la presentación 
de IFI 

248 (90%) 277

Dosis media de corticosteroides (mg/
día, equivalente a prednisona)

20 (RIQ 10-
50)

211

Nº. dosis altas de corticosteroides (≥ 60 
mg/d)

72 (33%) 216

Nº. de concurrente/reciente pulso de 
corticosteroides

29 (21%) 137

Uso de inmunosupresores y otros agentes

Total, del número de otros inmunosu-
presores

117 (53%) 222

Azatiopirna – Ciclofosfamida (reciente o 
concurrente)

41

Micofenolato de mofetilo 37

Ciclosporina 20

Mizoribine 8

Rituximab 5

Metotrexate 4

6-Mercaptopurina 3

Etanercept 2

Interferón 1

Metoxsalen 1

Otros agentes 1

Hidroxicloroquina 14

Plasmaféresis 2

La estadística es reportada en porcentaje, media y desviación estándar 
(DE), o mediana y rangos intercuartiles (RIQ), dependiendo de la distri-
bución de los datos.

Sistema Nervioso Central (SNC), infección fúngica invasiva (IFI), lupus 
eritematoso sistémico (LES), índice de actividad de la enfermedad de 
lupus eritematoso sistémico (SLEDAI)

REUMATOLOGÍA AL DÍA, REPORTE DE CASO. Aspergilosis pulmonar diseminada en un paciente con lupus. 2016; 11(1), 27 - 31

Figura 2.	 Dermatosis en miembros inferiores caracterizada por lesio-
nes nodulares eritemato-violáceas con centro ulceronecróti-
co en la paciente a su ingreso.
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DISCUSIÓN

La inmunosupresión secundaria a la enfermedad o al tra-
tamiento predispone al paciente con LES a contraer infec-
ciones en mayor proporción que la población general. Las 
infecciones son la principal causa de mortalidad en estos 
pacientes debido a la disfunción de los fagocitos, linfope-
nia, disminución de producción de citoquinas, reducción de 
producción de inmunoglobulinas y el complemento, entre 
otras muchas alteraciones presentes1. El espectro de agentes 
infecciosos y factores de riesgo predisponentes de infección 
en los pacientes con LES varia significantemente en los di-
ferentes grupos étnicos2.  En un estudio retrospectivo por 
10 años en pacientes con LES se evidenció que la principal 
etiología de mortalidad por infección está determinada por 
bacterias seguida por virus y finalmente por hongos3. Las in-
fecciones fúngicas invasivas en pacientes con LES varia am-
pliamente entre el 0.64% y 1.33%, y se cree que esta tasa 
es subestimada por un alto porcentaje de diagnóstico post-
mortem.  Las infecciones se presentan con mayor frecuen-
cia en el LES durante estadios tempranos de la enfermedad, 
asociados también con alta actividad de la enfermedad y 
el uso de corticosteroides6. Nuestra paciente recibió alta 
dosis de corticoide debido a la elevada actividad del LES.

Aspergillus spp. es un hongo ubicuo adquirido por inhala-
ción de esporas del ambiente. Hay tres formas de aspergilosis: 

alérgica, crónica (saprofítico) e invasiva. El subtipo alérgico 
típicamente afecta a pacientes con asma y el subtipo saprofí-
tico generalmente constituye formas leves de la enfermedad. 
La aspergilosis invasiva ha emergido como una causa de in-
fección potencialmente grave en pacientes inmunocompro-
metidos9. Esta micosis ha sido documentada en pacientes 
con anemia aplásica, post-quimioterapia, VIH y receptores 
de trasplante de órganos, reportada con poca frecuencia en 
LES, posiblemente por falta de reconocimiento temprano, 
así como por el solapamiento frecuente entre actividad in-
flamatoria de la enfermedad y proceso infeccioso que en la 
mayoría de ocasiones dificulta su diagnóstico oportuno1, 2.

En el caso presentado el compromiso fue pulmonar con dise-
minación a otros órganos como fue la piel y el globo ocular.

A pesar de que el hongo Aspergillus sp sea ubicuo, la 
coexistencia con LES no ha sido reportada extensamente, 
siendo el compromiso pulmonar el síndrome clínico más 
prevalente. El compromiso multisistémico por este germen 
oportunista, suele corresponder a estados avanzados de la 
enfermedad con una mortalidad mayor al 90% a pesar del 
tratamiento oportuno. Para poder tener éxito, primero se 
debe sospechar la entidad, sobre todo en pacientes con al-
gún grado de inmunosupresión, tanto endógena como exó-
gena, para así instaurar tratamientos tempranos agresivos e 
incluso empíricos ya que muchas veces se documenta este 
hongo solo en autopsias.

El diagnóstico de aspergilosis invasiva es complejo debido 
a la poca especificidad de signos y síntomas, ya que la par-
ticipación multisistémica puede imitar manifestaciones del 
LES.  De hecho, en nuestro caso la paciente cursaba con 
actividad alta de su enfermedad y fue el compromiso ocular 
severo y la extirpación emergente del mismo que permitió 
el aislamiento del germen y sospechar que el mismo era el 
causante de las manifestaciones pulmonares y cutáneas.

El diagnostico estándar de aspergilosis incluye tomografías 
computarizadas, biopsias, imágenes microscópicas y cultivos 
de muestras de tejidos. La determinación de componentes de 
la pared (galactomanano) mediante ELISA en suero también 
se realiza en liquido de lavado bronquioalveolar (LBA), sien-
do este último, más sensible y especifico6. En el caso presen-
tado se aisló el hongo en cultivo de sabouraud y se visualizó 
directamente por microscopía óptica tanto en el LBA como 
en la biopsia pulmonar y de piel que permitió su diagnóstico. 

Los factores de riesgo para la aspergilosis invasiva incluyen 
neutropenia prolongada (<500 células. mm3 por >10 días), 
trasplantados (pulmonar, hematológica), terapia inmunosu-
presoras incluyendo dosis altas de corticosteroides de for-
ma prolongada (> 3 semanas), neoplasias hematológicas, 
quimioterapia, síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
avanzada (SIDA) y enfermedad crónica granulomatosa5. En 
la población con LES los factores de riesgo más importantes 
para micosis invasiva están relacionados con la actividad 
de la enfermedad (leucopenia, linfopenia y neutropenia) y 
su tratamiento (inmunosupresores y corticoides)9. En el caso 
presentado se  evidenció enfermedad muy activa con SELE-
NA-SLEDAI de 19, en la tabla 2 un valor mayor a 4 fue ca-

Figura 4.-	Biopsia de piel muslo izquierdo en lente de 40x, a nivel del te-
jido celular subcutáneo se observan áreas de necrosis, asocia-
das a polimorfonucleares entre los adipocitos. Adicionalmente 
en las áreas de necrosis, se observan hifas gruesas con bifur-
caciones a 45° y espora compatible con paniculitis lobulillar y 
micosis profunda altamente sugestiva de aspergillus.

Figura 3.-	Visualización mediante microscopia óptica de la hifa de As-
pergillus fumigatus obtenido del cultivo de tejido ocular, de 
piel y de lavado bronquio-alveolar. 
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racterístico en pacientes con infecciones fúngicas invasivas; 
y uso de corticoides en dosis altas prolongadas que llegaron 
hasta 40 mg diarios previo a su hospitalización.

El tratamiento de estos pacientes debe iniciarse temprana-
mente especialmente con anfotericina B, voriconazol, itra-
conazol y equinocandina. El voriconazol es el tratamiento 
actual de elección para aspergilosis, sin embargo, la anfote-
ricina B liposomal debe indicarse en los casos de intoleran-

cia a la droga o enfermedad refractaria.
La muerte asociada con aspergilosis invasiva en pacientes 
con lupus fue descrito en 50%9. El compromiso multisisté-
mico alcanza una mortalidad superior al 90% y ocurre en 
estados avanzados de la enfermedad1. Siempre es prioritario 
descartar la presencia de infecciones oportunistas desde el 
primer momento que un paciente inmunocomprometido 
presenta fiebre y síntomas respiratorios.
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