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Aspergilosis pulmonar cronica en asociacion
con tuberculosis activa: reporte de un caso
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Chronic pulmonary aspergillosis in association with active tuberculosis: a case report

Aspergillosis is a fungal infection caused by the microorganism Aspergillus spp. Clinical mani-
festations depend on the patient’s immune status and structural alterations of the lung parenchyma.
Despite its low incidence, it should always be considered as a differential diagnosis in the context of
patients with underlying lung diseases. We present the case of a 66-year-old male farmer, with a history
of pulmonary tuberculosis and chronic obstructive pulmonary disease, who presented with progressive
dyspnea months, fever, cough, hemoptysis and weight loss for 5 months. Imaging findings were sugges-
tive of aspergiloma- associated pulmonary tuberculosis, which was confirmed by potassium hydroxide
(KOH) staining and positive fungal culture for Aspergillus fumigatus. Gene Xpert was positive for
Mycobacterium tuberculosis showing active co-infection.

Key words Pulmonary Aspergillosis;, Tuberculosis, Pulmonary; Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive,; Diagnosis,Differential.

Resumen

La aspergilosis es una infeccion fiingica causada por el microorganismo Aspergillus spp. Las ma-
nifestaciones clinicas dependen del estado inmunologico del paciente y de las alteraciones estructurales
del parénquima pulmonar. Pese a su baja incidencia, siempre se debe considerar como diagnostico
diferencial en el contexto de pacientes con enfermedades pulmonares de base. Se presenta un caso
de hombre de 66 arios, agricultor, con antecedente de tuberculosis pulmonar y enfermedad pulmonar
obstructiva cromica, quien consulto por cuadro de 5 meses de disnea progresiva, fiebre, tos, hemoptisis
y pérdida de peso. Los hallazgos imagenologicos fueron sugestivos de tuberculosis pulmonar asociado
a aspergiloma, lo que fue confirmado por tincion de hidroxido de potasio (KOH) y cultivo de hongos
positivo para Aspergillus fumigatus. El Gene Xpert fue positivo para Mycobacterium tuberculosis
demostrando coinfeccion activa.

Palabras clave: Aspergilosis pulmonar; Tuberculosis pulmonar; Enfermedad Pulmonar Obstruc-
tiva Cronica; Diagnostico diferencial.

Introduccion

El término “aspergilosis” describe un amplio
espectro de enfermedades causadas por hongos
filamentosos del género Aspergillus. Estas espe-
cies son ubicuas en la naturaleza y de distribucion
universal. Se encuentran como mohos ambien-
tales en forma de esporas de aproximadamente
2 a 3 um de didmetro. Se transmiten mediante
la inhalacion de conidios y su principal sitio de

colonizacion es el pulmon. Se convierte en forma
invasora pulmonar cuando las células epiteliales
y los macrofagos alveolares no logran eliminar
los conidios que germinan invadiendo el tejido
pulmonar!.

La aspergilosis puede presentarse como una
forma invasiva y/o alérgica o una forma sapro-
fitica o no invasiva, como el aspergiloma, de-
pendiendo de la inmunidad del huésped y de la
estructura pulmonar??.
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Los aspergilomas son masas formadas dentro
de una cavidad compuesta por hifas de Aspergi-
llus, fibrina, moco y restos celulares®*. Estos se
desarrollan por lo general, sobre una lesion del
parénquima pulmonar preexistente, como las ca-
vernas de la tuberculosis. El diagndstico requiere
la combinacion de la clinica asociado a hallazgos
radiologicos, evidencia microbioldgica o histopa-
tologica de la especie de Aspergillus®.

Caso clinico

Paciente masculino de 66 afios de edad, pro-
cedente de area rural, agricultor, con antecedente
de tuberculosis (TB) pulmonar hace 20 afios,
recibiendo esquema de tratamiento completo,
exfumador (indice paquete/ano: 50).

Consulta por cuadro clinico de 6 meses de
disnea progresiva, acompafiado de fiebre inter-
mitente, hemoptisis muy leve, sin coagulos, tos
humeda y pérdida de peso corporal de 4 kg en el

ultimo mes. Recibi6 tratamiento con inhalotera-
pia (salbutamol cada 8 horas, beclometasona cada
12 horas, bromuro de ipratropio cada 12 horas) y
prednisolona 20 mg/dia por 10 dias sin mejoria
clinica.

Clinicamente se encontraba en regulares
condiciones, caquéctico, con un indice de masa
corporal (IMC) de 16,4 kg/m?. Presentaba sig-
nos vitales estables, afebril, extremidades bien
perfundidas. No se observaron adenopatias. La
auscultacion pulmonar reveld una marcada dis-
minucion de ruidos respiratorios, hiperresonancia
y estertores bibasales.

Las baciloscopias de esputo para bacilos
acidorresistentes (BAAR) fueron negativas. La
radiografia de térax mostrd una radio-opacidad
apical izquierda homogénea y la tomografia de
térax una cavitacion apical izquierda de paredes
gruesas de 64 x 58 x 60 mm, con una imagen
radiopaca heterogénea en su interior de 48 x 45 x
44 mm (Figura 1). Se tomaron muestras a través
de fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar

— .

Figura 1. Tomografia computarizada de torax. a) Lesion cavitada con micetoma en su interior. 1) Lesion espiculada de
bordes irregulares y densidad heterogénea en tercio superior derecho. c-d) Lesiones bulosas multiples en bases y apices

pulmonares.
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para detecciéon de microorganismos, arrojando
una prueba de Gene Xpert MTB/RIF positiva
para Mycobacterium tuberculosis, sensible a
rifampicina, la tincién de hidroxido de potasio
(KOH) mostr6 hifas hialinas septadas y el cultivo
hongos fue positivo para Aspergillus fumigatus.
Se tom6 una biopsia de un nédulo pulmonar del
lobulo superior derecho por tener caracteristicas
de malignidad (Figura 1b) mediante aspirado
percutaneo, la cual fue negativa para malignidad.
El cultivo de micobacterium fue negativo.

Se establecio el diagndstico de reactivacion de
tuberculosis pulmonar con aspergiloma secunda-
ria a la co-infeccion por Aspergillus fumigatus.
Se inici6 esquema de tratamiento para TB consis-
tente con una primera fase 56 de dosis diarias de
rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol
seguido por una segunda fase de 112 dosis de
isoniacida y rifampicina diaria y se realizé ma-
nejo conservador para el aspergiloma. El paciente
presento resolucion del cuadro.

Discusion

Existe una variedad de sindromes clinicos
secundarios a Aspergillus, que se agrupan en tres
formas principales: la aspergilosis invasiva, las
formas cronicas (y saprofiticas) y las formas alér-
gicas®. Las formas invasivas se caracterizan por
la presencia de hifas por debajo de la membrana
basal del arbol bronquial'->.

Los aspergilomas son una manifestacion no
invasiva de la aspergilosis y corresponden a un
tipo de presentacion de la aspergilosis pulmonar
cronica. Esta condicion puede presentarse en 1 de
cada 100.000 habitantes de paises en desarrollo®.
Se caracteriza por presentarse como una masa
solida, redondeada u oval, movil, que se encuen-
tra al interior de una cavidad Unica o multiple,
localizados mads frecuentemente en los l6bulos
superiores’. Cualquier especie de Aspergillus
puede producir un aspergiloma; sin embargo, el
Aspergillus fumigatus es la especie mas comun en
seres humanos?**.

Las personas con atopia o predisposicion a la
hipersensibilidad son mas propensas a desarrollar
formas alérgicas. Por otro lado, los pacientes in-
munocomprometidos son mas propensos a sufrir
infecciones invasivas por Aspergillus, mientras
que el aspergiloma es mas comun en pacientes
inmunocompetentes con enfermedad pulmonar
preexistente. Se lo ha descrito en enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC), sarcoi-
dosis, cancer de pulmon tratado previamente y
tuberculosis, siendo esta Ultima el principal factor
predisponente (1,3-5,8).

318

El 26% de los pacientes con EPOC que pre-
sentan colonizacion por aspergilosis en tracto res-
piratorio pueden desarrollar enfermedad activa; y
de estos, hasta el 25% de los casos corresponden
a un aspergiloma'*,

Cuando se presentan dafios estructurales del
parénquima pulmonar, principalmente imagenes
cavitarias, quistes o bulas se debe sospechar
siempre un aspergiloma asociado'#. La presen-
cia de éste de forma aislada, sin enfermedad
parenquimatosa preexistente es muy infrecuente,
reportandose en un 0,13% de los casos*.

En el caso de nuestro paciente, cabe resaltar
sus antecedentes pulmonares de infeccion previa
por TB y EPOC con bulas y bronquiectasias se-
cundarias a tabaquismo pesado.

En ocasiones se presenta coinfeccion entre
micobacterias tuberculosas y Aspergillus, como
en este caso. El intervalo entre el diagndstico
de tuberculosis pulmonar y el desarrollo de un
aspergiloma es muy variable, aproximadamente
entre 1 a 30 afios’.

El aspergiloma puede mantenerse en estado la-
tente durante afios sin generar sintomas. Sin em-
bargo, cuando estos se presentan, la hemoptisis
leve es la manifestacion mas frecuente, llegando
a observarse en hasta un 87% de los casos. En al-
gunas situaciones, esta hemoptisis puede tornarse
masiva, con una tasa de mortalidad que oscila
entre 7y 30% de los casos, siendo mds frecuente
en pacientes con antecedente de tuberculosis se-
cundaria a erosion de arterias bronquiales®*7-10,
Otros sintomas asociados son tos, expectoracion
abundante, dolor toracico, fiebre de bajo grado
y el deterioro del estado nutricional'>7. No obs-
tante, su presentacion clinica es inespecifica y
pueden confundirse con otras patologias®.

El diagnéstico de aspergilosis esta basado en
hallazgos clinicos asociados a pruebas radioldgi-
cas, microbiologicas e histopatologicas. Segin
los criterios de Sociedad de Enfermedades Infec-
ciosas de EUA? (conocida por sus siglas en inglés
como IDSA), se requieren 3 meses de sintomas
pulmonares asociados a anormalidades radiogra-
ficas con cavitacion o micetoma, anticuerpos IgG
para Aspergillus positivo o microbiologia con
deteccion de la especie, mediante cultivo, antige-
no o amplificacion de acidos nucleicos (PCR)!%.

El valor de referencia de los anticuerpos IgG,
su sensibilidad y especificidad dependen del
método y la técnica utilizada, pudiendo alcanzar
una sensibilidad del 97% y una especificidad del
98% diferenciando colonizacion de infeccion®. La
técnica mas utilizada es la inmunodifusion, donde
mas del 95% de los pacientes presenta anticuer-
pos IgG positivos®. Si el examen de anticuerpos
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de IgG es negativo, pero la imagen radiologica
y las caracteristicas clinicas son sugerentes de
aspergilosis, esta indicada la deteccion de ga-
lactomanano en lavado broncoalveolar, PCR o
cultivo de Aspergillus, teniendo presente que la
via aérea puede encontrarse colonizada por este
microorganismo'®. La sensibilidad de la PCR
puede alcanzar el 80%°.

En cuanto a las imagenes diagnosticas, la
tomografia es mas sensible que la radiografia ya
que define mejor la cavidad, la masa micética, la
localizacion y signos especificos radiologicos®.
La tomografia del aspergiloma puede presentar
alguno de los siguientes hallazgos: 1) masa de
atenuacion de tejidos blandos dentro de una
cavidad; 2) signo del halo correspondiente a una
reaccion inflamatoria circundante a la pared de la
cavidad; 3) masa separada de la pared de la cavi-
dad por un espacio aéreo, el cual adquiere forma
de media luna; 4) signo de Monod, caracterizado
por un cambio en la localizacion de la bola en
relacion con la cavidad cuando el paciente cam-
bia de posicion®*. Otros hallazgos que pueden
encontrarse son el engrosamiento de la pared y
de la pleura adyacente, correspondientes a signos
tempranos de la enfermedad®. Aunque el signo
de la media luna pudiera orientar al diagnostico,
no es especifico de los aspergilomas, pudiendo
encontrarse en otras patologias como un quiste
hidatidico, las vasculitis o un absceso pulmonar*,

Por otra parte, en la microscopia directa de
esputo se pueden observar hifas consistentes mor-
folégicamente con Aspergillus spp. y el cultivo
puede ser positivo entre el 41 y 81% de los casos
con deteccion de la especie®. Para el diagnostico
histopatoldgico, se requiere de una biopsia por
puncién percutanea con aguja mediante bron-
coscopia o mediante reseccion quirurgica de la
lesion, y se utilizan tinciones especiales como la
metenamina de plata (tincion de Gomori-Grocott)
o la del acido peryodico de Schiff (tincion de
PAS), que permite observar las hifas septadas
con angulacion periférica menor de 90 grados y
conidias'>*, A su vez, permite descartar el diag-
néstico de carcinoma pulmonar en el contexto de
paciente expuesto al tabaco.

El galactomanano es un constituyente de la
pared celular del hongo, detectable como antige-
no en el esputo o en las secreciones o aspirados
traqueales. Su realizacion se recomienda exclu-
sivamente en la aspergilosis invasiva ya que se
asocia a invasion tisular. Hasta el momento no se
ha establecido el punto de corte para la positivi-
dad de este marcador®.

El B-1,3-D-glucano es liberado por multiples
hongos, entre ellos el Aspergillus spp durante la
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infeccion, volviendo esta prueba menos especi-
fica y sensible que el galactomanano sérico en
pacientes con aspergilosis pulmonar crénica®.

En nuestro paciente, el estudio de micologia
fue positivo en la segunda broncoscopia, la cual
se realiz6 cuatro anos después, teniendo en cuen-
ta que durante este tiempo no hubo progresion en
las imagenes radiologicas. Es importante resaltar,
que un micetoma crénico que se mantiene sin
cambios durante meses o afios puede transfor-
marse subitamente en una infeccion pulmonar
invasiva de rapida evolucion, dependiendo del
estado inmunologico y la debilitacion general
del individuo®.

El diagnoéstico diferencial del aspergiloma es
limitado, dentro de ellos se encuentra el quiste
hidatidico, una neoplasia maligna pulmonar
primaria, enfermedad metastasica, abscesos
pulmonares, hematoma intracavitario y el infarto
pulmonar®. En este pacinte, se descartdo ademas
vasculitis, infeccion por micobacterias atipicas y
la presencia de nodulos reumatoides.

La historia natural del aspergiloma es variable.
En la mayoria de casos permanece estable, y en
el 10% de los casos puede disminuir de tamafio
o desaparecer espontaneamente sin tratamiento?®.

El aumento progresivo en los niveles del an-
tigeno de Aspergillus a lo largo del tiempo y la
hemoptisis masiva, al igual que el compromiso
del sistema nervioso central se asocian a mal
prondstico®!?. Diferente al aspergiloma unico,
el cual se asocia a buen prondstico®. La meta del
tratamiento es mejorar los sintomas, controlar la
hemoptisis y evitar progresion de la enfermedad?®.
El tratamiento médico estd basado en la terapia
antimicotica con azoles, especialmente con
itraconazol, donde la duracion del tratamiento
depende de la respuesta clinica y radioldgica®. Al-
gunos autores recomiendan la administracion del
tratamiento en los pacientes sintomaticos o con
progresion radiologica, teniendo en cuenta que el
aspergiloma no siempre responde al tratamiento
antimicdtico, debido a que la concentracion inhi-
bitoria alcanzada dentro de la cavidad es baja’’.

En el caso en el que el paciente se beneficie
del manejo quirtrgico, las técnicas quirtrgicas
empleadas incluyen la lobectomia y la segmen-
tectomia'®. Estos se consideran procedimientos
de bajo riesgo en pacientes asintomaticos y en
ausencia de enfermedad pulmonar asociada,
mientras que cuando existe una enfermedad que
deteriore la funcion pulmonar, la cavernostomia
es una alternativa®. En hemoptisis masiva, esta
indicada la embolizacion arterial selectiva me-
diante angiografia®.

Se ha descrito la administracion sistémica
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de anfotericina B con tasas bajas de curacion
(10%), por lo que no ha demostrado ser eficaz
en el manejo del aspergiloma. La instilacién
intracavitaria via percutanea o la administracion
endobronquial a través de fibrobroncoscopia de
anfotericina B pudieran ser opciones de trata-
miento para el aspergiloma pulmonar sintomatico
en casos de fracaso del tratamiento antifingico
oral o intravenoso®.

El prondstico a largo plazo depende principal-
mente de las condiciones generales del paciente!!.

Nuestro paciente no requirié medicacion an-
tifingica, presentando control de los sintomas
con el tratamiento para la tuberculosis y la en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica. No obs-
tante, en el caso que estuviese indicado, se debe
recordar la interferencia entre rifampicina y los
azoles, al ser un potente inductor del citocromo
P450 a nivel hepatico y puede reducir los niveles
plasmaticos del antifingico, perdiendo su eficacia
terapéutica.

Conclusiones

La aspergilosis pulmonar puede adquirir una
presentacion cronica con una imagen radiolo-
gica sugerente de aspergiloma, el diagndstico
puede ser confirmado con serologia, tinciones,
pruebas moleculares y cultivos especificos de las
secreciones bronquiales habitualmente obtenidas
mediante fibrobroncoscopia y/o ademads por la
identificacion del agente en muestras de biopsia
de tejido pulmonar. A pesar de su baja incidencia,
se debe considerar el aspergiloma como diagnos-
tico diferencial de otras patologias en pacientes
con enfermedades pulmonares de base como
tuberculosis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y neoplasias malignas. Puede ser necesa-
rio en algunos pacientes administrar tratamiento
antifingico o realizar una cirugia resectiva.
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