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PULMONARY ASPERGILLOSIS, AN APPROACH TO CLINICAL AND RADIOLOGICAL MANIFESTATIONS.
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RESUMEN

La aspergilosis pulmonar, causada por el hongo oportunista Aspergillus, afecta principalmente a individuos
inmunocomprometidos. Este reporte presenta tres casos: Una mujer de 18 afios con leucemia aguda desarrollé
dificultad respiratoria y patrones bilaterales de "arbol en brote" en la tomografia computarizada (TC). A pesar
del tratamiento con voriconazol, fallecié debido a insuficiencia respiratoria. Una mujer de 58 anos con diabetes
y EPOC presentd disnea y hemoptisis. Las imagenes revelaron una lesién cavitada, confirmando un
aspergiloma. Se considero la cirugia debido a la hemoptisis activa. Una mujer de 41 aflos con antecedentes de
tuberculosis presentd fiebre y sintomas respiratorios. La TC mostrd lesiones cavitadas y bronquiectasias,
confirmando aspergilosis cronica. Respondié bien al voriconazol. Estos casos destacan la variabilidad en la
aspergilosis pulmonar y subrayan la importancia de un diagnéstico y tratamiento oportunos para mejorar los
resultados enlos pacientes.

Palabras clave: Aspergilosis pulmonar; Aspergillus; Huésped inmunocomprometido; Voriconazol; Infecciones
respiratorias. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Pulmonary aspergillosis, caused by the opportunistic fungus Aspergillus, primarily affects
immunocompromised individuals. This report presents three cases: An 18-year-old female with acute leukemia
developed respiratory distress and bilateral "tree-in-bud" patterns on CT. Despite voriconazole treatment, she
succumbed to respiratory failure. A 58-year-old female with diabetes and COPD had dyspnea and hemoptysis.
Imaging revealed a cavitated lesion, confirming aspergilloma. Surgery was considered due to active
hemoptysis. A41-year-old female with a history of tuberculosis presented with fever and respiratory symptoms.
CT showed cavitated lesions and bronchiectasis, confirming chronic aspergillosis. She responded well to
voriconazole.These cases highlight the variability in pulmonary aspergillosis and underscore the importance of
timely diagnosis and treatment to improve patient outcomes.

Keywords: Aspergillosis Pulmonary; Aspergillus; Immunocompromised Host; Voriconazole; Respiratory Tract
Infections. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

El bidlogo Pier Antonio Micheli describié por primera
vez el género Aspergillus en 1729. Aspergillus es un
hongo filamentoso con distribucion universal en el
ambiente y constituye un ejemplo de "patdégeno
oportunista”. El presente articulo se enfoca en la
aspergilosis pulmonar, una infeccién en el tracto
respiratorio causada por este hongo™. Las poblaciones
mas frecuentemente afectadas incluyen pacientes
inmunosuprimidos con malignidades hematoldgicas,
receptores de trasplantes, en tratamiento
inmunosupresor; aquellos con enfermedades del tejido
conectivo, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2),
neutropenia sostenida por mas de diez dias,
inmunodeficiencias innatas y adquiridas, y aquellos en
uso crénico de esteroides por mas de tres semanas
@3 Las infecciones invasivas por Aspergillus han
reportado tasas de mortalidad de hasta el 50-85% en su
formainvasiva®.

El presente estudio analizard varios sindromes de
aspergilosis pulmonar, los cuales presentan diferentes
manifestaciones clinicas y radiolégicas. Ante la
sospecha de diagnoéstico, se pueden utilizar diversos
enfoques, incluyendo la deteccidn de antigenos séricos
y la deteccién de antigenos en el lavado broncoalveolar
(BAL) “. La Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) considera un indice de densidad éptica
(DO) de =0.5 como positivo para el ensayo de
inmunoadsorcidn enzimética de galactomanano tanto
en suero como en liquido BAL, aunque un umbral
revisado de 1.0 para el liquido BAL ahora esta incluido
enlas definiciones de la Organizacion Europea parala

Investigacién y Tratamiento del Cancer/Grupo de
Estudio de Micosis (EORTC/MSGERC, por sus siglas en
inglés)©”,

SERIE DE CASOS

A continuacion, se presentan 3 casos de pacientes con
aspergilosis pulmonary sus caracteristicas radioldgicas.
Se obtuvo consentimiento informado por escrito de
cada paciente para publicar el presente reporte de caso
con fines académicos. En el caso del paciente #1, quien
fallecio, el consentimiento informado fue
proporcionado por sus padres.

Caso #1

Una paciente femenina de 18 afos sin antecedentes
patolégicos presenté pérdida de peso de 8 kg en el
periodo de un mes y picos febriles. Los estudios de
extensién documentaron neutropenia y
hepatoesplenomegalia. Debido a la sospecha de
patologia hematoldgica, una aspiraciéon de médula
O6sea mostré 9.4% de blastos y 61% de eosindfilos,
mientras que una biopsia de médula ésea reveld 31%
de blastos, compatible con leucemia linfoblastica
aguda. Se inicié quimioterapia dirigida para su
enfermedad oncolégica. Durante el seguimiento,
experimenté picos febriles, disnea y taquipnea, con
hallazgos de opacidades pulmonares en la radiografia
detéraxy sintomas persistentes a pesar del tratamiento
con antibiéticos de amplio espectro con Meropenem
(un carbapenem) y cultivos de sangre y orina negativos.
Se solicité una tomografia computarizada de alta
resolucion (TCAR) del térax, revelando imagenes con
signo “del arbol en brote" bilateral, lo que llevé a
sospechar de aspergilosis pulmonar angioinvasiva
(Figura 1).

__—‘

A. Radiografia de térax que muestra opacidades reticulonodulares con distribucién bilateral.
B-D. Tomografia axial computarizada del térax que muestra un signo“del rbol en brote".

Figura 1. Estudios de iméagenes de una mujer de 18 afos con leucemia linfoblastica
aguda y sospecha de aspergilosis pulmonar.
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Se realiz6 fibrobroncoscopia y se obtuvo una muestra
endobronquial positiva para galactomanano (2.0). Se
inicio terapia con voriconazol con una dosis de carga de
6 mg/kg cada 12 horas el primer dia, seguida de 4
mg/kg cada 12 horas. La paciente mostré una
recuperacion parcial en los primeros dias. Sin embargo,
dada la extensidon de la enfermedad y su neoplasia
hematolégica subyacente, tuvo un curso clinico
desfavorable. Fue admitida en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) por empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria, requirié ventilacion mecanica invasiva y
posteriormente fallecio.

Caso #2

Una paciente femenina de 58 aiios con antecedentes de
diabetes tipo 2 y EPOC GOLD B reportd sintomas
respiratorios durante dos afos, incluyendo disnea y

¢
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expectoracion ocasional de esputo con "pintas de
sangre". Acudié a consulta por aumento de la disnea,
empeoramiento de la hemoptisis, fiebre, escalofrios y
malestar general.

Se inici6 terapia inhalatoria, con oxigeno y
corticosteroides sistémicos. Sospechando una
sobreinfeccidn, se inicidé tratamiento antibiotico con
Ampicilina/Sulbactam y Claritromicina, resultando en
una mejoria parcial. La radiografia de térax revelo
aumento de los volimenes pulmonares (atrapamiento
aéreo) y una imagen cavitada en el I6bulo superior
izquierdo (Figura 2), lo que llevé a iniciar tratamiento
antibiotico de amplio espectro. La TCAR mostro signos
de enfisema centrolobulillar y una gran imagen
cavitada con material interno denso, sugiriendo un
aspergiloma (micetoma).
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A. Radiografia de térax que muestra una lesion cavitada en el [6bulo superior izquierdo con bordes gruesos, festoneados y radiopacidad interna.
B-D. Tomografia axial computarizada del térax que muestra una lesion cavitada con bordes gruesos, bordes interiores

irreqgulares y material de alta atenuacion en su interior.

Figura 2. Estudios de imagenes de una mujer de 58 afios con EPOC y sospecha de aspergiloma.

Se realizé fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar, obteniendo un resultado positivo para
elantigeno galactomanano de Aspergillus (1.9). Dadala
positividad de los hallazgos radiolégicos y serolégicos,
se diagnosticd aspergilosis pulmonar crénica
(aspergiloma simple). Se solicitdé una evaluaciéon de
cirugia toracica para considerar una lobectomia del
I6bulo superiorizquierdo debido al tamano de lalesidon

I%\

y la hemoptisis activa. No se inicié tratamiento
antifungico debido a la pobre penetracion tisular de los
antifungicos.

Caso#3
Una paciente femenina de 41 afos de Ecuador,
residente en Colombia durante 19 afos, con

antecedentes de tuberculosis pulmonar tratada
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durante seis meses en 2014, presentd una semana de
fiebre no cuantificada, hiporexia, cefalea, tos himeda
con expectoracién blanquecina abundante, astenia,
adinamia, debilidad extrema y disnea. Al ingreso, se
considerd un proceso infeccioso agudo adquirido en la
comunidad y se inicié tratamiento con Beta-lactdmicos
de amplio espectro (Ampicilina-Sulbactam 1.5 g IV cada

seis horas) y terapia inhalatoria. La radiografia de térax
mostré opacidades intersticiales, tractos fibrosos
apicales bilaterales y hallazgos de tipo cavitario apical.
Debido a la pobre evolucién clinica, se solicité una
tomografia de térax contrastaday pruebas moleculares
(GeneXperten esputo: negativo para BAAR).

A. Radiografia de térax que muestra engrosamiento de las capsulas apicales, traccién hilar superior y pérdida de volumen del I6bulo superior.
B-D. Tomografia axial computarizada del térax que muestra lesiones cavitarias con material de alta atenuacién en su interior, bronquiectasias
de traccién apical bilateral y signos de panalizacion en los segmentos lingulares.

Figura 3. Estudios de imagenes de una mujer de 41 afos con antecedentes de tuberculosis
pulmonary aspergilosis pulmonar cavitaria crénica.

El resultado oficial de la TC de térax indicd imagenes
hipodensas, redondeadas, con contornos regulares
bien definidos de cavidades de paredes gruesas
rodeadas por areas hiperdensas. Se notaron
bronquiectasias de traccién apical bilateral y algunas
areas de panalizacion en los segmentos lingulares,
junto con opacidades en vidrio esmerilado en los
campos pulmonares restantes (Figura 3). La
fibrobroncoscopia aislé6 Pseudomonas aeruginosa
multisensible, con PCR negativa para Mycobacteriumy
positiva para galactomanano en BAL (3.55), lo que llevo
a un diagnostico de aspergilosis pulmonar cavitaria
crénica. La paciente fue tratada con voriconazol oral
200 mg cada 12 horas durante seis meses. Evolucion6
satisfactoriamente, fue dada de alta y completd el
tratamiento como paciente ambulatoria.
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DISCUSION

Aspergillus es un organismo ubicuo y resistente,
prosperando mejor en ambientes humedos, aunque la
aerosolizacién y dispersion de esporas son mas
efectivas en climas secos. Entre llos cientos tipos de
Aspergillus, Aspergillus fumigatus es la especie
patégena mdas comun en humanos. Su tamano
pequeno y la hidrofobicidad de sus esporas confieren
una ventaja de dispersion. Aunque menos comunes,
Aspergillus flavus y Aspergillus niger también
contribuyen a la carga de aspergilosis pulmonar. Las
esporas inhaladas se depositan por sedimentacién en
las vias respiratorias distales y espacios alveolares. En
individuos sanos, las esporas son eliminadas por la
limpieza mucociliar y las defensas inmunitarias . La
presentacion clinica delaaspergilosisinvasiva incluye
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fiebre, tos, disnea, malestar toracico y hemoptisis. La TC
de torax es mas sensible que la radiografia de térax. Los
signos detectados en las TC que constituyen evidencia
clinica de enfermedad pulmonar invasiva, segun los
criterios de 2008, incluyen lesiones densas bien
circunscritas con o sin un "halo" circundante de
atenuacién en vidrio esmerilado, signo de aire creciente
y formacién de cavidades. Un estudio retrospectivo de
imagenes de TC de térax en 235 pacientes con
aspergilosis invasiva demostré la presencia de uno o
mas macronoddulos (94%), halo (61%), consolidacion
(30%), nddulos infartoides (27%), lesiones cavitarias
(27%)y signos de aire creciente (10%)"°.

Esta entidad clinica merece consideraciéon por parte de
neumoélogos e intensivistas, ya que el retraso en el
diagnéstico y manejo puede aumentar la morbilidad y
mortalidad en pacientes con factores de riesgo. Desde
la sospecha clinica hasta la interpretacidon de imagenes
y el tratamiento, el manejo de esta condicion puede ser
desafiante. Por lo tanto, un enfoque integral es esencial.
Aspergillus es un organismo ambiental comun. Si bien
se han reconocido enfermedades pulmonares
preexistentes o disfunciéon inmunolégica como
prerrequisitos para desarrollar enfermedades
pulmonares en respuesta a Aspergillus, estudios
recientes indican que incluso un grado modesto de
inmunosupresidn aumenta este riesgo. El tipo de
respuesta pulmonara menudo depende de factores del

huésped. La aspergilosis pulmonar invasiva se
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encuentra frecuentemente en pacientes con
enfermedades pulmonares crdonicas expuestos a
corticosteroides orales o inhalados y pacientes
criticamente enfermos. El diagndstico de aspergilosis
invasiva implica comprender las poblaciones y
ambientes que predisponen a los individuos a la
infeccion.

Reconocer que los cultivos positivos pueden indicar
enfermedad invasiva, las pruebas de galactomanano
no invasivas pueden ser Utiles, aunque su sensibilidad
varia entre estudios y su utilidad clinica sigue siendo
incierta. La aspergilosis pulmonar cavitaria crénica
ocurre principalmente en pacientes con enfermedad
pulmonar preexistente. Los resultados sin tratamiento
antifingico son generalmente pobres. La investigacion
futura para identificar las alteraciones inmunoldgicas
que median las respuestas inflamatorias a Aspergillus
mejorard nuestra comprension de la patogénesis de
estos sindromes.

CONCLUSION

El presente reporte de caso destaca la variabilidad en las
manifestaciones clinicas y radioldgicas de la
aspergilosis pulmonar en tres pacientes con
condiciones subyacentes, subrayando la complejidad
de su diagnéstico y manejo terapéutico. Aunque
infrecuente, este tipo de infeccion es crucial para su
diagndstico y manejo. Recientes evidencias sugieren
que esta condicion se encuentra subdiagnosticada.
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final a publicar.
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