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Aspergilosis pulmonar cronica. A propdsito de un caso clinico

Chronic pulmonary aspergillosis. About a clinical case
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Resumen

La aspergilosis pulmonar cronica es una infeccion poco frecuente
causada por hongos filamentosos del género Aspergillus, que se mani-
fiesta clinicamente con tos persistente, hemoptisis y pérdida de peso, y
que caracteristicamente se desarrolla en pacientes con dafio pulmonar
estructural previo. La forma clinica més frecuente es la aspergilosis
pulmonar cavitaria cronica, que sino es reconocida y tratada a tiempo
puede progresar a una aspergilosis pulmonar cronica fibrosante. Los
criterios diagnosticos requieren una temporalidad de los sintomas
caracteristicos, hallazgos imagenologicos, evidencia microbioldgica
directa o respuesta inmunologica a Aspergillus spp, y la exclusion
de otras causas. Presentamos el caso de una aspergilosis pulmonar
cavitaria cronica en una paciente inmunocompetente con antecedentes
de tuberculosis pulmonar, y se revisan sus aspectos epidemiologicos,
clinicos, diagnosticos y terapéuticos.

Palabras clave: aspergilosis; aspergilosis pulmonar cronica; cri-
terios diagndsticos.

Introduccion

1 género Aspergillus, descrito por primera vez por Pier Antonio
Micheli en 1729, corresponde a un grupo de hongos filamen-
tosos hialinos ampliamente distribuidos en los mas diversos
ambientes'. De las mas de 250 especies reconocidas, Aspergillus
fumigatus es la mas frecuentemente aislada en infecciones humanas,
seguido por A. flavus, A. niger y A. terreus'. Esta infeccion puede
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Abstract

Chronic pulmonary aspergillosis is a rare infection caused by
filamentous fungi of the genus Aspergillus. Clinical manifestations
include persistent cough, hemoptysis, and weight loss, and typically
develops in patients with prior structural lung damage. The most
common clinical form is chronic cavitary pulmonary aspergillosis,
which, if not recognized and treated promptly, can progress to chro-
nic fibrosing pulmonary aspergillosis. Diagnostic criteria require
a temporality of characteristic symptoms, imaging findings, direct
microbiological evidence, or an immune response to Aspergillus spp.,
and the exclusion of other causes. We present the case of chronic ca-
vitary pulmonary aspergillosis in an immunocompetent patient with
a history of pulmonary tuberculosis and review its epidemiological,
clinical, diagnostic, and therapeutic aspects.

Keywords: aspergillosis; chronic pulmonary aspergillosis; diag-
nostic criteria.

presentarse como una aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA),
caracterizada por una respuesta de hipersensibilidad a una infeccion
bronquial persistente no invasora que ocurre principalmente en
pacientes con asma o fibrosis quistica; como aspergilosis invasora
(AI) pulmonar o extrapulmonar, una forma grave en la que el hongo
invade el tejido y los vasos sanguineos en pacientes neutropénicos
o con otros factores de riesgo; o como una aspergilosis pulmonar
cronica (APC)'.
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La APC es una infeccion progresiva que se desarrolla
en pacientes con dafio cronico del parénquima pulmonar,
tal como tuberculosis (TB), enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) o bronquiectasias®.

A diferencia de la Al la APC se caracteriza por una
evolucion subaguda de sintomas respiratorios, lo que
representa un desafio diagnostico y terapéutico, espe-
cialmente en regiones donde la TB es endémica, debido
al solapamiento clinico e imagenoldgico de ambas enti-
dades. En Chile, la APC es una condicion escasamente
reportada, cuyo diagnostico requiere un alto indice de
sospecha clinica, junto con la combinacion de estudios
microbiologicos e imagenologicos?>.

Se presenta el caso de una APC con antecedentes de
TB antigua con secuelas. Se discute la epidemiologia,
clinica, diagnoéstico y tratamiento.

Caso clinico

Mujer de 66 afios de edad, con antecedentes de TB
pulmonar por Mycobacterium tuberculosis en el afio
2005 y M. avium complex en el 2007, ambas tratadas
con esquema completo, secueladas con bronquiectasias
multilobares y limitacion cronica al flujo aéreo. Ademas,
habia tenido un linfoma no Hodgkin gastrointestinal en el
afio 2010, que se resolvid quirGrgicamente con reseccion
y actualmente en remision.

Consulto en la urgencia del hospital de Quilpué por
un cuadro de ocho meses de evolucion caracterizado por
tos progresiva con expectoracion hemoptoica, disnea de
moderados a minimos esfuerzos, astenia, anorexia, baja
de peso involuntaria no objetivada y sensacion febril.
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Entre los examenes de laboratorio, solo destacaba una
elevacion discreta de parametros inflamatorios. La TC
de torax sin contraste evidencid una cavitacion de pared
gruesa en el segmento apical del 16bulo superior derecho
y bronquiectasias varicosas y quisticas de aspecto secuelar
(Figura 1). Se le efectuo una fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar (LBA) realizandose GeneXpert MTB,
cultivo bacteriano y para micobacterias que resultaron
negativos. El antigeno galactomanano (GM) (Platelia®
Aspergillus EIA) en LBA fue positivo, con indice de
densidad optica (IDO): 2,76 (VN < 0,8 IDO) y cultivo en
agar Sabouraud con desarrollo de 4. fumigatus alos cinco
dias de incubacién. Se inici6 tratamiento con voriconazol
intravenoso, en dosis de carga 6 mg/kg cada 12 h, el
primer dia, y luego 4 mg/kg cada 12 h por 18 dias, con
posterior cambio a via oral por respuesta clinica (afebril,
sin tos ni hemoptisis), pardmetros inflamatorios bajos
(PCR: 14,6 mg/L, leucocitos plasmaticos: 6.590 céls/
ml) y TC pulmonar de control sin mayor cambio. Fue
dada de alta a los 22 dias de tratamiento para completar
terapia con voriconazol 200 mg, dos veces al dia. No se
midieron niveles plasmaticos de voriconazol por falta de
disponibilidad en nuestro hospital.

Dos semanas posteriores a su egreso reingresd al
hospital por un probable tromboembolismo pulmonar
(imagen sin progresion de la lesion necrotica pulmonar),
manejandose con oxigeno por canula nasal de alto flujo y
heparina de bajo peso molecular en dosis anticoagulante.
Siete dias después de su ingreso, presentd un quiebre
clinico, con exacerbacion de la tos y fiebre, mayor requeri-
miento de oxigeno y ascenso de parametros inflamatorios
(PCR: 239 mg/L, leucocitos plasmaticos: 14.990 céls/
ml), manejandose con terapia antimicrobiana empirica

Caso Clinico

Figura 1. TC de térax con
contraste muestra lesion
cavitada en segmento apical
de I6bulo superior derecho
con paredes engrosadas y
presencia de masa al interior
de esta, asociado a mdlti-
ples bronquiectasias en mis-
mo segmento.
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con imipenem por 14 dias, con buena respuesta clinica.
Los hemocultivos y panel molecular de virus respiratorios
fueron negativos. Se indic6 dabigatran oral como terapia
anticoagulante y hospitalizacién domiciliaria.

Una semana posterior al alta presentd otra descompen-
sacion respiratoria, sin embargo, la paciente y su familia,
en conjunto con el equipo médico, decidieron adecuacion
de esfuerzo terapéutico, falleciendo en su hogar.

Identificacion de la especie

Una vez logrado el desarrollo de la especie en agar
Sabouraud, se traspaso la cepa a agar extracto de Malta
(MEA) y en agar Czapek Levadura (CYA) durante siete
dias a 25°C.

Macroscopia: colonias con didmetro entre 45 y 75 mm,
de color turquesa o verde oscuro, de textura aterciopelada
a flocosas, planas o radialmente surcadas, cleistotecios
ausentes (Figura 2).

Microscopia: cabezas conidiales columnares, con
vesiculas clavadas; estipe incoloro a gris cerca del apice;
vesiculas uniseriadas estrictas con fialides que cubren
la mitad o la tercera parte de esta, dispuestas en forma
paralela con el eje del estipe; conidios globosos o elip-
soides, lisos a finamente rugosos, de 2-3 pm en didmetro
(Figura 2).

Los elementos considerados en la macro y microscopia

turquesa o verde oscuro, de textura aterciopelada a flocosas.
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fueron compatibles con el género Aspergillus, subgénero
fumigati 'y seccion fumigati®.

La concentracion inhibitoria minima (CIM) para
voriconazol, posaconazol e itraconazol se realizd por
microdilucion en caldo segiin recomienda Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)® y fue menor de
0,5 pg/ml.

Discusion

La APC es una infeccion poco frecuente, especial-
mente en aquellos paises que presentan una baja inciden-
cia de TB pulmonar, que es el principal factor de riesgo.
Segun estimaciones basadas en datos epidemiologicos
indirectos, se calcula una prevalencia mundial de tres
millones de personas afectadas y aproximadamente
1.212 casos en Chile, de los cuales alrededor de 25%
se presentan en pacientes con algin grado de dafio
pulmonar por TB’.

En paises desarrollados, esta infeccion se asocia
principalmente a EPOC, bronquiectasias o cirugias
previas®!®. En nuestra paciente el antecedente de TB
antigua secuelada fue el factor predisponente para esta
infeccion.

Se han descrito criterios para el diagnostico de esta
enfermedad, los que incluyen sintomas respiratorios por
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mas de tres meses (hemoptisis, tos persistente y/o baja de
peso); imagenes de cavitaciones pulmonares progresivas,
bola fungica intracavitaria (aspergiloma), engrosamiento
pleural o fibrosis pericavitaria; evidencia microbiologica
con IgG o precipitinas positivas contra Aspergillus y/o
visualizacion de hifas en la microscopia del esputo y/o
crecimiento de Aspergillus en > 2 cultivos de esputo u
otra muestra respiratoria, ademas de la exclusion de TB
mediante baciloscopia, GeneXpert y/o cultivo para M. tu-
berculosis'™"®. Las pruebas serologicas para Aspergillus se
basan en la deteccion de IgG y de anticuerpos precipitantes
o precipitinas, que pueden ser IgG o [gM. La deteccion de
precipitinas requiere métodos de inmunodifusion o electro-
foresis, que carecen de estandarizacion y son demasiado
laboriosos para entornos con recursos limitados''>.

La positividad de los cultivos de las muestras de esputo
varia de 41 a 81% y depende de la cantidad de muestra y
del tiempo de espera para la siembra'*".

El antigeno GM en LBA tiene una sensibilidad y
especificidad de 85,7 y 76,3%; respectivamente, con un
punto de corte > 0,8. La sensibilidad de GM sérico en
ACP se ha descrito en 23%, por lo que en esta patologia
se debe solicitar solo de LBA'S.

La reaccion de polimerasa en cadena (RPC) tiene una
sensibilidad aproximada de 80%, dependiendo del valor
de corte utilizado, sin embargo, la baja especificidad puede
ser un problema y no estan disponibles de forma rutinaria
en la mayoria los centros de salud'’.

Nuestra paciente cumplié con todos los criterios
diagndsticos clinicos, radioldgicos y microbiologicos
necesarios para el diagnostico de una ACP.

Las formas de presentacion pueden ser como aspergi-
loma, aspergilosis pulmonar cronica cavitaria (APCC),
aspergilosis pulmonar fibrosante cronica (APFC), nodular

y aspergilosis pulmonar invasora subaguda (APISA) (Ta-
bla 1)™. Nuestro caso presento los criterios de una APCC.

También se deben considerar en el diagnostico diferen-
cial de la APC las infecciones por micobacterias no tuber-
culosas, neoplasias pulmonares, neumonias necrosantes y
abscesos, granulomatosis con poliangeitis ¢ infecciones
por otros hongos como Histoplasma, Cryptococcus u otros
hongos filamentosos'.

El tratamiento de eleccion para esta infeccion es
voriconazol, debido a su eficacia frente a la mayoria de
las especies de Aspergillus y su buena penetracion en
el parénquima pulmonar. Otras alternativas pueden ser
itraconazol o posaconazol. El tratamiento mejora los
sintomas respiratorios, reduce la hemoptisis y retarda la
progresion a fibrosis pulmonar'+!'>!#1° En cuanto al trata-
miento de nuestro caso, se inicid voriconazol intravenoso
con posterior paso a terapia oral, logrando buena respuesta
clinica y de laboratorio.

Se recomienda la monitorizacion de los niveles plas-
maticos de voriconazol para asegurar concentraciones te-
rapéuticas del antifiingico y reducir el riesgo de toxicidad.
Asimismo, es importante conocer la CIM para distintos
antifiingicos dado que se ha descrito resistencia a los
principales agentes antifungicos en algunas cepas'>!®19,
En nuestro caso no se pudieron medir niveles plasmaticos
de voriconazol por no estar disponible en nuestro hospital.
Con respecto a la CIM de la cepa, esta fue menor de
0,5 pg/ml por lo que se considerd como sensible a este
antifiingico.

Aunque en algunos pacientes se puede considerar
reseccion quirdrgica de la lesion como tratamiento cura-
tivo?®, en nuestra paciente no se indicé dado el contexto
de bronquiectasias extensas, reserva respiratoria limitada
y buena respuesta al tratamiento médico.

Caso Clinico

Tabla 1. Formas de presentacion de la APC

Término Definicion

Aspergiloma simple

Aspergilosis pulmonar crénica
cavitaria (APCC)

Aspergilosis pulmonar fibrosante
crénica (APFC)

Nédulo de Aspergillus

Aspergilosis pulmonar invasora
subaguda (APISA)

Unica cavidad pulmonar que contiene una bola ftingica, con evidencia serolégica o microbiolégica de Aspergillus spp. en un paciente
sin inmunocompromiso con escasos o sin sintomas y sin progresion radiolégica en los Ultimos tres meses de observacion.

Una o mas cavidades pulmonares que posiblemente contenga uno o mas aspergilomas o material intraluminal irregular, con evidencia
serologica o microbiolégica de Aspergillus spp, con sintomas pulmonares y/o sistémicos y progresion radiolégica evidente (nuevas
cavidades, incremento de infiltrados pericavitarios o progresion de fibrosis) durante al menos tres meses de observacion.

Destruccion fibrética intensa de al menos dos I6bulos pulmonares complicando la APCC y que provocan una pérdida significativa
de la funcion pulmonar (el compromiso de un sélo lébulo se considera una APCC). Usualmente la fibrosis se manifiesta como una
consolidacion, aunque se pueden observar grandes cavidades con fibrosis circundante.

Uno o mas nédulos cavitados o no. Son una forma inusual de APC. Puede simular un tuberculoma, carcinoma pulmonar, coccidioi-
domicosis y otros diagnésticos, que puede confirmarse solo mediante histologia. No hay evidencia de invasién tisular, aunque la
necrosis es frecuente.

Aspergilosis invasora, usualmente en pacientes levemente inmunocomprometidos, que se desarrolla en 1 a 3 meses, con hallazgos
radioldgicos variables incluyendo cavitacién, nddulos, consolidaciones progresivas con formacion de abscesos. La biopsia muestra
hifas en el tejido pulmonar invadido y las investigaciones microbioldgicas pueden presentar un antigeno de galactomanano positivo
en sangre o fluidos respiratorios.
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La hemoptisis significativa, uno de los principales
motivos de consulta, es un hallazgo comun en la APC
y puede requerir tratamientos adyuvantes como acido
tranexamico oral y la embolizaciéon bronquial en casos
graves o refractarios?'%. En nuestro caso no fue necesario
escalar a estas medidas, lo que sugiere un buen control de
la carga fungica con el tratamiento instaurado.

Dado el riesgo de progresion a fibrosis pulmonar ex-
tensa y la alta mortalidad asociada a formas avanzadas de
APC (25% a tres afios y 70% a siete afios sin tratamiento),
es fundamental mantener seguimiento clinico, radiologico
y funcional posterior al alta de los pacientes'.

En suma, este caso representa una forma clasica de
APCC en una paciente con factores de riesgo estructu-
rales y antecedentes oncoldgicos remotos, subrayando
la importancia de un enfoque diagnostico y terapéutico
integral en enfermedades fingicas pulmonares cronicas.

La deteccion precoz y el inicio oportuno de tratamiento
antifiingico son claves para evitar la progresion de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente.

Conclusiones

El diagndstico de infecciones por hongos filamentosos
es infrecuente, por lo que requiere de un alto grado de
sospecha clinica. En este caso, los elementos claves
para establecer el diagnostico fueron el antecedente de
infecciones pulmonares recurrentes, la identificacion
y caracterizacion precoz de los signos radioldgicos, la
realizacion temprana de un LBA para la determinacion de
galactomanano, asi como la identificaciéon microscopica
del agente. Estos factores permitieron un tratamiento
adecuado y oportuno para la paciente.
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