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Reporte de caso

Aspergilosis pulmonar invasiva en un paciente
inmunosuprimido no neutropénico. A propoésito de
un caso

Invasive Pulmonary Aspergillosis in a Non-Neutropenic
Immunosuppressed Patient: A Case Report

Verodnica Santiago-Villareal’
1 Docente de la Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Técnica Particular de Loja (UTPL), Ecuador.

RESUMEN

La aspergilosis pulmonar invasiva (API), una infeccion fingica de alta mortalidad en inmunocomprome-
tidos, representa un desafio diagndstico. Se presenta el caso de un hombre de 68 afios con hiperten-
sion, enfermedad renal cronica e hipertiroidismo, quien no desarrolld APl con neutropenia, sino con
linfopenia severa de células T CD4+ (162 cel/pl). Sus sintomas cronicos e inespecificos (tos productiva,
disnea, pérdida de peso por cuatro afos, sin fiebre) contrastaron con la clinica tipica, llevando a valo-
raciones previas erroneas. El diagndstico se confirm6 mediante hallazgos compatibles en la tomografia
computarizada (TC) de torax, visualizacion de hifas septadas, cultivo positivo para Aspergillus fumiga-
tus en esputo y positividad del galactomanano sérico, lo cual permitio una evaluacion probable segln
los criterios de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer y el Consorcio
de Educacion e Investigacion del Grupo de Estudio de Micosis (EORTC/MSGERC) de 2020. A pesar de no
ser el tratamiento de primera linea, el itraconazol (200 mg c/12h) indujo una notable mejoria clinica,
radiolégica y microbiologica. Este caso subraya que la linfopenia T CD4+ severa es un factor de riesgo
emergente para APl en pacientes no neutropénicos. Una alta sospecha clinica, un diagnostico multi-
disciplinario temprano y un tratamiento antifingico oportuno son cruciales para mejorar el prondstico
en esta poblacion.

ABSTRACT

Invasive Pulmonary Aspergillosis (IPA), a fungal infection with high mortality in immunocompromised
individuals, presents a diagnostic challenge. We report the case of a 68-year-old man with hyperten-
sion, chronic kidney disease, and hyperthyroidism who developed IPA without neutropenia but with se-
vere CD4+ T-cell lymphopenia (162 cells/ul). His chronic and non-specific symptoms (productive cough,
dyspnea, weight loss for four years, without fever) contrasted with typical clinical presentation, lead-
ing to previous erroneous diagnoses. The diagnosis was confirmed by compatible findings on computed
tomography (CT) of the chest, visualization of septate hyphae, positive Aspergillus fumigatus culture
in sputum, and positive serum galactomannan. This allowed for a probable diagnosis according to the
2020 criteria of the European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses
Study Group Education and Research Consortium (EORTC/MSGERC). Despite not being the first-line
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treatment, itraconazole (200 mg every 12h) induced notable clinical, radiological, and microbiological
improvement. This case highlights that severe CD4+ T-cell lymphopenia is an emerging risk factor for
IPA in non-neutropenic patients. High clinical suspicion, early multidisciplinary diagnosis, and timely
antifungal treatment are crucial to improving the prognosis in this population.

INTRODUCCION

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una infeccion flngi-
ca grave causada por diversas especies del género Aspergillus
spp., de las cuales las mas comunes son A. fumigatus, A. fla-
vus, A. nigery A. terreus. Estos hongos se distribuyen de forma
cosmopolita en el suelo, la tierra y el polvo'. Fisiopatologica-
mente, la APl se manifiesta como una respuesta de hipersen-
sibilidad en el arbol bronquial, con caracteristicas clinicas a
menudo inespecificas. Es una patologia prevalente en pacien-
tes inmunosuprimidos, donde la mortalidad es alarmantemente
alta, pues oscila entre el 50% y el 90% segun la localizacion de
la infeccion, las comorbilidades del paciente y la oportunidad
del diagnoéstico y tratamiento precoz'.

Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar APl incluyen
aquellos con neutropenia severa, trasplantados de médula 6sea
o de organos solidos, pacientes hematoncologicos, con enfer-
medades del tejido conectivo o con inmunodeficiencias adqui-
ridas o hereditarias'.

El diagnostico de la APl es un desafio debido a la inespecificidad
de sus manifestaciones clinicas e imagenologicas. Los signos y
sintomas pueden ser indistinguibles de una neumonia bacteria-
na o viral, y los hallazgos radiologicos, como infiltrados difu-
sos bilaterales o cavitaciones, pueden sugerir otras etiologias,
como la tuberculosis. Se estima que el prondstico presuntivo
puede tardar un promedio de dos semanas. Por ello, se requie-
ren estudios de laboratorio especializados para una valoracion
definitiva; esto incluye histopatologia, cultivo y tinciones de
esputo o lavado broncoalveolar (LBA), asi como la deteccion de
galactomanano en sangre o LBA. Sin embargo, la sensibilidad
de la microscopia directa y el cultivo varian ampliamente (11%
a 80%) dependiendo de la muestra, la enfermedad subyacente
y el momento del diagnostico. Ademas, la toma de muestras
invasivas no siempre es factible en pacientes con condiciones
basales comprometidas o complicaciones. Por lo tanto, la com-
binacion de diversos métodos diagndsticos es crucial para me-
jorar la sensibilidad y la precocidad del diagnoéstico’-2.

En Ecuador, la informacion sobre la incidencia de enfermeda-
des fungicas potencialmente mortales es limitada. No obstan-
te, un estudio de 2017 estimo la carga de infecciones flngicas
severas y revelo que el 3% de la poblacion se ve afectada por
una infeccion fingica grave secundaria al uso de corticosteroi-
des y anticoagulantes. Especificamente, la API afecta a apro-
ximadamente 748 pacientes (5,5/100.000), mientras que la
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y el asma grave
con sensibilizacion fangica (SAFS) impactan a 26.642 y 45.013
personas, respectivamente?.

En este contexto, se presenta el siguiente caso clinico de as-
pergilosis pulmonar invasiva en un paciente inmunosuprimido

no neutropénico, con el objetivo de destacar la importancia
de las manifestaciones clinicas y la utilidad de los métodos
analiticos disponibles para lograr un diagndstico y tratamiento
oportuno.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 68 anos de edad, procedente de la ciu-
dad de Loja-Ecuador, portador de hipertension arterial, enfer-
medad renal cronica estadio 2 seglin KDIGO e hipertiroidismo,
quien presenta desde hace 4 anos episodios de tos productiva
blanquecina, disnea y pérdida de peso involuntaria, no cuantifi-
cada. Niega fiebre. Amerita hospitalizacion en varias oportuni-
dades en las cuales se realizoé fibrobroncoscopia pulmonar don-
de se obtuvo una muestra de lavado y cepillado bronquial que
reporto proceso inflamatorio cronico activo, bronquitis crénica,
con resultados microbiologicos negativos. Actualmente presen-
ta exacerbacion de los sintomas respiratorios. Al examen fisico
se evidencia a la auscultacion pulmonar sonidos sibilantes y
crepitantes en hemitdrax derecho. No se evidencio hepatoes-
plenomegalia ni adenopatias superficiales. En la biometria he-
matica presenta Globulos blancos: 4.690 cel/mm?, Neutrofilos:
2.400 cel/mm?, Linfocitos: 830 cel/mm?3, Monocitos: 340 cel/
mm3, Hb: 16.6 g/dl, Hematocrito: 50.2% VCM: 94.5 fl, HCM:
31.2 pg, Plaquetas: 220.000 cel/mm?3. VSG: 7mm/h. PCR: 1.66
mg/L. Quimica sanguinea: glucosa en ayunas: 102.5mg/dL,
Creatinina: 1.31 mg/dL, TGO: 21.4 U/l, TGP:27.9 U/l, GGT:
85.0 U/l Proteinas totales: 7.43 g/dL, Albumina: 4.01g/dL, Glo-
bulina: 3.42 g/dL, Calcio: 8.6 mg/dL. BAAR en orina: negativo.
Subpoblacion linfocitaria: TCD4+: 162cel/pl, TCD8+: 475cel/l,
TCD3+: 687cel/pl, indice CD4-CD8:0.34. Carga viral ARN-VIH
cuantitativo: indetectable. Serologia: Citomegalovirus IgM 0.3
U/ml (no reactivo), el antigeno de Aspergillus (galactomanano)
resulto positivo. Se descartaron anticuerpos contra Histoplasma
capsulatum y Coccidioides inmitis. En la muestra de esputo se
reporto lo siguiente: KOH: se evidenciaron hifas cortas pigmen-
tadas y septadas, macroconidias. Ademas, el cultivo reporto:
Aspergillus fumigatus sensible a todos los azoles. Tincion de
GRAM: negativo, GIEMSA: negativo, TINTA CHINA: negativo y
Gene-Xpert MTB/RIF negativo. Los estudios de imagenes: TC
de térax simple reportd incipiente derrame pleural laminar de
hasta 12 mm a nivel basal posterior derecho asociado a peque-
nas opacidades irregulares mal definidas de aspecto inflamato-
rio neumonico basales y patron en vidrio deslustrado. Pequeias
lesiones nodulares pericisurales derechas. Nodulos de 9 mm en
cadenas paratraqueales superior e inferior y 1 nddulo solitario
calcificado 4.7 mm en lébulo superior izquierdo, pequena ca-
vidad en vértice e infiltrados subpleurales e intersticiales en
lobulo superior derecho.

Se inici6 tratamiento antiflngico con Itraconazol 200 mg c/12
h, que evolucioné con mejoria clinica, de laboratorio y de ima-
gen. En el cultivo micoldgico de seguimiento, no hubo desarro-
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llo de hongos filamentosos. El galactomanano en la muestra de
esputo resultd negativo. En la tomografia de térax de segui-
miento, las lesiones pulmonares habian iniciado su regresion,
con clara disminucion de su tamafo y sin aparicion de nuevos
nodulos.

DISCUSION

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una infeccion flngica
con una morbilidad y mortalidad significativas, especialmente
en pacientes inmunosuprimidos. El retraso diagndstico en esta
poblacidn representa una preocupacion constante, lo que su-
braya la importancia del consenso de 2020 establecido por la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer y el Consorcio de Educacion e Investigacion del Grupo
de Estudio de Micosis (EORTC/MSGERC). Este consenso propor-
ciona definiciones estandarizadas para probables enfermeda-
des pulmonares invasivas, que incluyen factores de riesgo del
huésped, tales como neutropenia, tratamiento con inmunosu-
presores, corticosteroides por mas de tres semanas, receptores
de trasplantes de o6rgano solido o alogénico de células madres,
e inmunosuficiencia grave hereditaria. Los criterios clinicos se
basan en la presencia de uno de los siguientes hallazgos en
la TC: cavitacion, consolidacion segmentaria o lobar, lesiones
densas con o sin el signo del halo, signo de media luna aérea y
los criterios micologicos se basan en pruebas directas, como la
deteccion microscopica de elementos fungicos en esputo, la-
vado broncoalveolar (BAL), cepillado bronquial o aspirado que
indique la presencia de Aspergillus spp.; y en las pruebas indi-
rectas, como la deteccion del antigeno galactomanano en plas-
ma, suero (20,7) o BAL (20,8) y PCR de Aspergillus spp. positiva
en plasma, suero o sangre completa y en BAL*>. La enfermedad
fingica invasiva (EFI) probada es la categoria de mayor certeza
diagnostica y puede aplicarse a cualquier paciente, indepen-
dientemente de si esta inmunodeprimido; se fundamenta en
la deteccion del hongo a través de microscopica directa me-
diante histo/citopatologia, PCR y cultivos positivos de tejidos
y/o sitios estériles. La EFI probable requiere la presencia de un
factor del huésped, una caracteristica clinica y evidencia mi-
coldgica, y se proponen solo para pacientes inmunodeprimidos.
Los casos que cumplen los criterios de un factor del huésped y
una caracteristica clinica, pero no se ha encontrado evidencia
micolodgica, se consideran EFI posible*.

Dentro de los factores de riesgo del huésped, la neutropenia se-
vera ha sido el factor de riesgo mas frecuente. Sin embargo, en
este paciente con varias comorbilidades [hipertension arterial,
enfermedad renal cronica (estadio 2 KDIGO) e hipertiroidismo],
el principal determinante que permitié el desarrollo de la API
fue la disminucion de los linfocitos TCD4+, sin evidencia de
neutropenia, por lo que resalta el creciente reconocimiento de
la APl en poblaciones de riesgo con distintos grados de inmuno-
supresion no neutropénica®. Estudios recientes han consolidado
el concepto de API en pacientes inmunocomprometidos no neu-
tropénicos, una poblacion heterogénea donde la disfuncion de
la inmunidad celular juega un rol crucial en la susceptibilidad’.

La linfopenia severa T CD4+ esta emergiendo como un factor
de riesgo cada vez mas prevalente para desarrollar API en au-
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sencia de neutropenia. Se ha documentado que la alteracion
en la inmunidad mediada por células T predispone a infeccio-
nes oportunistas fungicas, incluyendo Aspergillus spp., en pa-
cientes con enfermedades crdnicas subyacentes, receptores de
trasplantes de organo solido o aquellos que reciben terapias
inmunomoduladoras’.

Las manifestaciones clinicas en este paciente, caracterizadas
por una evolucion cronica e insidiosa de cuatro afos con tos
productiva, disnea y pérdida de peso sin fiebre, contrastan
marcadamente con el cuadro agudo y febril clasico de la API
en pacientes neutropénicos*°. Esta cronicidad e inespecificidad
de los sintomas iniciales llevaron a multiples hospitalizaciones
y evaluaciones previas erréneas de bronquitis cronica, lo que
subraya la complejidad diagnodstica de la API en el paciente no
neutropénico.

En cuanto a los hallazgos imagenoldgicos, la tomografia compu-
tarizada (TC) de torax del paciente revelo opacidades irregula-
res, patron en vidrio deslustrado, pequeias lesiones nodulares,
derrame pleural laminar y una cavidad en el vértice derecho;
todos consistentes con los criterios diagndsticos establecidos
por el consenso EORTC/MSGERC del 2020%¢. Es crucial sefalar
que las caracteristicas radiologicas de la APl pueden ser va-
riables en pacientes no neutropénicos, y el "signo del halo",
clasico en la API neutropénica, es menos frecuente en este gru-
po, lo que dificulta la interpretacion de las imagenes sin datos
clinicos y microbioldgicos adicionales’*>.

El diagndstico micoldgico de la API en este paciente se logrd
mediante la visualizacion de hifas septadas en el examen de
KOH del esputo y un cultivo positivo para Aspergillus fumiga-
tus. Ambas pruebas son confirmatorias; aunque el cultivo pue-
de tener una sensibilidad limitada en muestras no invasivas, la
deteccion de este microorganismo no debe ser pensada como
contaminante en esta poblacion susceptible’.

La positividad del galactomanano sérico fue un hallazgo critico,
ya que este biomarcador ha demostrado ser una herramienta
valiosa para el diagndstico precoz de la API en pacientes inmu-
nocomprometidos, incluso en aquellos sin neutropenia, donde
su valor predictivo positivo y negativo es considerable®. La de-
teccion de galactomanano en muestras de esputo también ha
sido explorada, y aunque requiere mayor estandarizacion, su
positividad en este caso sugiere su potencial utilidad comple-
mentaria en el diagnostico®. Todos estos hallazgos cumplen con
los criterios micoldgicos establecidos por el EORTC/MSGERC
2020%°, lo que establece prondstico de enfermedad fingica in-
vasiva probable en este paciente.

El tratamiento con itraconazol 200 mg cada 12 horas resultd
en una notable mejoria clinica, de laboratorio y radiologica.
Aunque el voriconazol es el agente antiflingico de primera linea
recomendado para la API¢, el itraconazol se instaurd debido a
su disponibilidad en este medio. Sin embargo, este Gltimo sigue
siendo una opcion terapéutica eficaz, especialmente cuando se
confirma la sensibilidad del aislamiento de Aspergillus fumiga-
tus, como ocurrio en este paciente.
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Finalmente, este caso clinico enfatiza la necesidad de man-
tener una elevada sospecha de API en pacientes inmunocom-
prometidos no neutropénicos, particularmente aquellos con
linfopenia severa T CD4+ y sintomatologia respiratoria persis-
tente. La integracion de biomarcadores como el galactomana-
no, junto con la interpretacion de imagenes radiologicas y los
estudios micologicos directos e indirectos, es fundamental para
establecer un diagndstico temprano y oportuno. Este enfoque
multidisciplinario es clave para iniciar un tratamiento antifun-
gico efectivo y mejorar el prondstico en esta desafiante pobla-
cion de pacientes.

CONCLUSIONES

Este caso clinico resalta varios puntos criticos en el diagnostico
y manejo de la aspergilosis pulmonar invasiva (API) en pobla-
ciones no neutropénicas. Se enfatiza que la linfopenia severa
de células T CD4+ puede ser un factor de riesgo crucial para
API, incluso en ausencia de neutropenia, dado que la presenta-
cion clinica de API en pacientes no neutropénicos es insidiosa
y atipica, como se observo con la tos cronica y la ausencia de
fiebre, lo cual lleva a retrasos diagnosticos y tratamientos ini-
ciales incorrectos.
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