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RESUMEN

Los receptores de trasplante de drgano sdélido son sensibles a
complicaciones originadas por el mismo procedimiento, cuidado critico,
efectos secundarios a los medicamentos utilizados y efecto
inmunosupresor de los mismos. Este Gltimo, provoca susceptibilidad a
enfermedades infecciosas oportunistas, como las micosis, que
constituyen la principal causa de muerte en pacientes receptores de
trasplante de drgano sdlido, y conllevan gran reto diagnodstico en la
actualidad. La aspergilosis es la infeccion invasiva causada por moho
mas frecuente en pacientes receptores de trasplante de érgano sélido.
Nos enfocaremos en aspergilosis pulmonar invasiva en paciente
receptor de trasplante hepatico manejado con caspofungina;
equinocandina recientemente aprobada para pacientes intolerantes o
refractarios al tratamiento usual, resaltando la importancia que merece
la eleccion de un antifingico de rescate acoplado al estado clinico del
paciente para lograr resultados dptimos y disminuir la mortalidad.
PALABRAS CLAVE: aspergilosis pulmonar invasiva, antifingicos,
caspofungina.

ABSTRACT

Solid organ transplant recipients are sensitive to complications
originating from the procedure itself, critical care, side effects of the
medications used, and their immunosuppressive effect. The latter
causes susceptibility to opportunistic infectious diseases, such as
mycoses, which are the main cause of death in solid organ transplant
recipients; and carry a great diagnostic challenge today. Aspergillosis
is the most frequent invasive mold infection in solid organ transplant
recipients. We will focus on invasive pulmonary aspergillosis, in liver
transplant recipients managed with Caspofungin, a recently
approved echinocandin for patients who are intolerant or refractory
to standard treatment, highlighting the importance of choosing a
rescue antifungal combined with the patient's clinical status to
achieve optimal results and reduce mortality.

KEY WORDS: invasive pulmonary aspergillosis, antifungal agents,
caspofungin.

os receptores de trasplante de érgano sélido requieren tratamiento inmunosupresor que

reduce la incidencia de rechazo al érgano trasplantado pero aumenta la susceptibilidad

ante enfermedades infecciosas; siendo esta la causa mas frecuente de muerte en el primer

afo después del trasplante. Principalmente son de causa bacteriana, seguidas por hongos,

virus y protozoos 1,

Uno de los hongos mdas comunes es el Aspergillus spp., que produce afeccién pulmonary
sistémica, dependiendo del grado de inmunidad del huésped, siendo el 90% de los casos causada por
Aspergillus fumigatus >34, Las tasas de infecciones por Aspergillus spp. varian segun el érgano,
incluidos higado (1 a 9,2%), corazén (1 a 14%), pancreas, rifidn (0,7 a 4%) y pulmén (6%) donde
frecuentemente se asocia con afeccidn invasiva en pacientes trasplantados 4. La mayoria de los
casos invasivos son conocidos por diagndsticos realizados en autopsias Pl.
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Es un desafio sospechar esta infeccidn, diagnosticarla

l I INFECCION PULMONAR FUNGICA POR ASPERGILLUS EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO MANEJADO CON CASPOFUNGINA

Laboratorios: (ver tabla 1).

Medina C, et al.

y elegir el antifungico mas eficaz sin agravar Tabla 1: Laboratorios
patologias presentes, desmejorar el estado del Hemoglobina 14.2 g/d|
, . i (6,7] Hemat9cr|to 40.7%
organo trasplantado e incluso de drganos sanos '°/.. Leucocitos 9.700/ul
Para nuestro paciente, escogimos caspofungina Plaguetas 243 000/pl
como terapia de rescate y queremos compartir Glucosa 102 me/dl
Nitrégeno de urea 22 mg/dI
nuestros resultados con la sociedad cientifica. Creatinina 1.3 mg/dl
Acido urico 7.9 mg/dl
- Sodio 141 mmol/I
PRESENTACION DEL CASO Potasio 4.8 mmol/|
Calcio 9.6 mmol/I
Enfermedad Actual: Fésforo 4.9 mmol/I
Masculino de 58 afios, consulta por presentar tos Enz!ma alanina ammc.)tranSferasa 67 u/!
Enzima aspartato aminotransferasa 52 u/l
seca persistente de dos meses de evolucién sin Lactato deshidrogenasa 730 u/!
mejoria a pesar de maneJO con antitusivos. Enzima gammaglutamiltranspeptiadasa 110 U/I
Niveles séricos de tacrolimus 7.1 ng/ml

Historia Anterior:
Antecedentes personales patoldgicos: enfermedad

cardiaca  hipertensiva, diabetes mellitus vy

Fuente: Laboratorio — Hospital Cecilio A. Castillero.

Interconsulta y estudios:

dislipidemia. Se tomaron pruebas de imagen obteniéndose en

Habitos personales: Niega. radiografia de térax posteroanterior lesion nodular

Antecedentes personales no patoldgicos: personal en lébulo superior de campo pulmonar derecho (Ver

de salud que suele visitar su finca los fines de
semana.
Antecedentes heredo-familiares: Madre con
neuropatia periférica.

Antecedentes quirurgicos relacionados con |la
patologia en estudio: trasplante hepatico por Cirrosis
Hepatica hace 10 meses.

Medicamentos diarios: Amlodipina 5 mg, Carvedilol
6.25 mg, Fenofibrato 200 mg, Simvastatina 10 mg,
Acido Félico 5 mg, Prednisona 5 mg, Tacrolimus 2 mg

y Micofenolato 1 g.

Revision por aparatos y sistemas:
Niega hemoptisis, dolor toracico y disnea. Refiere
como Unico sintoma tos seca persistente.

Examen Fisico:

Se encuentra en buen estado general y sin signos de
dificultad
normal sin ruidos agregados en ambos campos

respiratoria. Con murmullo vesicular

pulmonares.
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Figural).

Figura 1. Radiografia PA de Tdrax.

Lesion nodular en Iébulo superior derecho.

Fuente: Servicio de radiologia - Hospital Cecilio A. Castillero.
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En la tomografia de torax se evidencian mas o menos
15 lesiones nodulares cavitarias en el campo
pulmonar derecho (Ver Figura 2).

Se consulta a servicio de Neumologia, quien le realiza
broncoscopia flexible con lavado bronquial, donde se
descarta Mycobacterium tuberculosis por
GeneXpert®; y biopsia transbronquial donde se
observd metaplasia escamosa, sin evidencia de

neoplasia.

Revista Méd Cient. 2025; 38(1): 39-47 I l

evidencia marcada reaccion inflamatoria
granulomatosa, compuesta en su interior por células
gigantes multinucleadas con hifas hialinas septadas
estrechas con ramificacion de dngulo agudo
dicotomico caracteristico de Aspergillus spp.
servicio de

Finalmente, se interconsulta a

infectologia para iniciar tratamiento.

Figura 2. Corte coronal de tomografia de térax.
Lesiones nodulares cavitarias en campo pulmonar derecho.
Fuente: Servicio de radiologia - Hospital Cecilio A. Castillero.

Con el servicio de radiologia intervencionista se
realiza biopsia transtordcica de ndédulo pulmonar
hallado en radiografia simple (Figura 3), que

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica

Figura 3. Histopatologia de biopsia transbronquial.

Microscopia de luz. 200x. Tincidn hematoxilina y eosina. Se
observan hifas septadas estrechas con ramificacién de
angulo agudo dicotomico caracteristico de Aspergillus.

Fuente: Servicio de Patologia - laboratorio privado.

Tratamiento:

Caspofungina como terapia de rescate por via
intravenosa 70 mg, primer dia, y luego 50 mg cada
dia hasta completar 21 dias.

Durante el tratamiento el paciente presenté
evacuaciones diarreicas como Unico sintoma
asociado al antifungico, culminando luego de 21 dias
de tratamiento intravenoso con disminucion en
nimero y volumen de nddulos pulmonares en
tomografia de térax (Figura 4) sin complicaciones.
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DISCUSION

La aspergilosis es producida por un hongo de la
especie Aspergillus spp. adquirida mediante
inhalacion de esporas llamadas conidias que viven y
se alimentan de materia organica en descomposicion
(2461 Estas esporas son eliminadas por depuracion
mucociliar, tos y estornudos. Hay conidios de
pequeiio tamafio que son inhalados hacia los
alvéolos donde componentes de su pared celular,
como el betaglucano, son reconocidos por los
macroéfagos alveolares; es esta la primera linea de
defensa dentro de los alveolos que controla la
proliferacién microbiana por medio de fagocitosis y
muerte de los patégenos fungicos I8,
Simultaneamente, son identificados por péptidos
antimicrobianos presentes en la mucosa respiratoria
gue inician una cascada de quimiocinas y citocinas
que estimulan y reclutan células inflamatorias que
forman parte de la inmunidad innata. Los neutréfilos
reclutados liberan granulos que sintetizan péptidos

antimicrobianos y producen trampas extracelulares

. - - ue atrapan conidias e hifas que escapan de los
Figura 4. Corte coronal de tomografia de térax posterior 9 P g P

. macrofagos, potenciando la muerte y control de la
al tratamiento.

proliferacién del patdgeno; esta linea de defensa se

Disminucion de lesiones nodulares cavitadas en campo ve afectada en paC|entes neutropénicos' dando paso
pulmonar derecho luego de 21 dias de terapia con

Caspofungina.

a la invasién del parénquima pulmonar 81,

- L ) . ) Las células dendriticas y otras células presentadoras
Fuente: Servicio de radiologia - Hospital Cecilio A. Castillero.

de antigeno procesan los antigenos patégenos y los
presentan a los linfocitos T en los ganglios linfaticos,

b b ; activando la respuesta inmune adaptativa. Se
iagnostico Diferencial: .
g f generan subtipos CD4+: Thl cuya respuesta, con
1. Tuberculosis  Pulmonar: descartado con . . . , .
isoleucina 2, interferén alfa y gamma, mejora la

GeneXpert® negativo en lavado broncoalveolar. . -, .
P g actividad fagocitica; Th1l7, que incrementa la

2. Neoplasia Pulmonar: descartado con los . e . .,
actividad antifiungica mediante la secrecidon de

resultados de la biopsia. isoleucinas 6, 1, 23 y 17, y activa los macréfagos vy
3. Candidiasis Pulmonar: es descartado ante el - . . .
neutrdfilos. El Th2 potencia la inmunidad humoral e

hallazgo histopatolégico de hifas caracteristicas inhibe la respuesta Th1 y Th17, lo cual genera un

de Aspergillus Spp. . .. . -
perg PP ambiente antiinflamatorio que beneficia |a
invasion (81,
42 https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica



l ISSN 2218-8266

El Tacrolimus, puede suprimir la repuesta Thly Th17
al disminuir las frecuencias de interferén gamma e
isoleucina 2 y 17 producidas por las células T CD4+y
invasion

CD8+; es decir, puede favorecer la

fungica [,

Durante la germinacién del Aspergillus spp. sucede
un cambio de perfil proinflamatorio a
antiinflamatorio; esto puede ser provocado por falta
de respuesta inmunitaria del huésped que en
algunos casos se ha asociado a déficit de
transductores de sefiales o por los mecanismos de
evasion de defensas del huésped por el hongo. Un
polisacdrido expuesto en la pared celular del
Aspergillus spp. llamado alfa 1,3 glucano, estimula
Th17 y puede regular negativamente el interferén
gamma; por lo que, la exposicion predominante de
este polisacdrido puede reducir la actividad
proinflamatoria. Por lo cual, la disfuncién
inmunoldgica innata y/o adaptativa esta relacionada
con el desarrollo de aspergilosis invasiva 8.

La aspergilosis, se clasifica en: Broncopulmonar

alérgica (frecuente en pacientes asmaticos),
pulmonar crénica (observada en pacientes
inmunocompetentes con patologia pulmonar

subyacente) e invasiva (hallada en pacientes
severamente inmunocomprometidos) [1.6.7:9,10],

En nuestro paciente, el uso crénico de corticoides e
inmunosupresores pudo influir en la invasion
pulmonar por Aspergillus spp. [>8, diagnosticado 10
meses después de su trasplante.

El desarrollo de aspergilosis invasiva, previo al
trasplante de higado, se asocia a colonizacidn fungica
previa, larga estancia en cuidados intensivos,
enfermedad hepdtica terminal muy avanzada,
insuficiencia renal, hemodidlisis y corticoterapia;
durante el trasplante, se relaciona con
procedimientos quirurgicos mayores de 11 horas y

transfusiones masivas; en el postoperatorio, tienen

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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mayor riesgo aquellos que recibieron soporte en
cuidados intensivos, retrasplante y reoperacién.
Ademas, el aumento de inmunosupresion ya sea por
farmacos, enfermedad de base o rechazo del injerto
cronico, eleva el riesgo de infeccion posterior al
trasplante 811121,

En presencia de multiples factores de riesgo para
aspergilosis invasiva en pacientes trasplantados de
higado, se debe considerar profilaxis %12, |
fluconazol como primera linea se asocia a toxicidad
hepatica, interaccidn con inmunosupresores y mayor
riesgo de especies fungicas resistentes; por lo que, se
recomienda profilaxis dirigida con anidulafungina,
micafungina o caspofungina, voriconazol o una
formulacion lipidica de anfotericina B en pacientes
con trasplante de higado. Se necesita mas
investigacidon para aclarar la duraciéon 6ptima y el
antifungico de eleccidén; sin embargo, algunos
centros de trasplante administran profilaxis por 14 a
21 dias 812131,

Estudios sugieren que una vigilancia de
biomarcadores, galactdmano y proteina C reactiva
para Aspergillus spp., con una evaluacién clinica
semanal puede ser implementada para decidir el
requerimiento de terapia empirica debido al alto

valor predictivo negativo de estos marcadores 1371,

La aspergilosis invasora tiene una incidencia de 3.5y
se estiman 250, 000 casos anuales globalmente.
Alrededor del 40 % de los casos son diagnosticados
en la autopsia vy, de ser diagnosticados
tempranamente, la tasa de mortalidad es de 30 - 70%
dependiendo  del

aproximadamente, organo

afectado, rapidez del diagndstico, estado
inmunitario y terapia utilizada. Se sospecha que la
incidencia seguira incrementando a la vez que

aumenta la accesibilidad a trasplantes [257:1415,16],

En los ultimos registros sobre aspergilosis invasiva a
nivel global, encabeza la lista Vietham con una tasa
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de 16 casos por cada 100, 000. En Latinoamérica en
mayor y menor nimero, se encuentra México con
una tasa de 4.0 casos y Republica Dominicana con
una tasa de 0.8 casos por cada 100, 000 [%l; sin
embargo, en Panamd los datos epidemioldgicos
sobre esta micosis son escasos, lo que resalta la
importancia de fortalecer el sistema nacional de
vigilancia, incluir esta enfermedad como diagndstico
diferencial en pacientes que cuenten con el perfil de
sospecha, insistir en informes obligatorios sobre
aspergilosis invasora y publicar casos que permitan
orientar a nuestra sociedad cientifica panamefia
sobre esta micosis.

Los pulmones son afectados en el 80% de los casos.
Su cuadro clinico mas comun es fiebre y tos seca
hasta hemoptisis; sin embargo, la fiebre suele
ausentarse en infecciones fungicas y en aquellos que
mantienen terapia crénica con esteroides [110.14.15,16l,
concordando con el paciente presentado, cuyo Unico
sintoma fue tos seca persistente de dos meses de
evolucién.

La aspergilosis invasiva puede ser posible, probable y
probada. Es posible cuando los factores de riesgo del
huésped y los signos clinicos son indicativos de una
infeccion invasiva. La infeccidn es probable, cuando
hay factores de riesgo del huésped, signos clinicos y
radiolégicos, y evidencia micoldgica por medio de
pruebas moleculares como el beta glucano. La
aspergilosis invasiva probada presenta alta carga de
hongos en el d6rgano afectado, por lo cual el
diagnéstico se realiza mediante examen
histopatolégico o cultivo de hifas septadas de
aspecto hialino caracteristicas de Aspergillus spp.
(267910141 v solo en caso de aislamientos con
crecimiento atipico, preocupacién por resistencia y
en pacientes con riesgo de hemorragia o estado
respiratorio  débil, se

emplean pruebas

moleculares [6:17],
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En relacion con los diagndsticos diferenciales de este
caso, se excluye la posibilidad de tuberculosis
pulmonar mediante GeneXpert® negativo en lavado
bronqueoalveolar, y la evidencia histopatoldgica
confirma aspergilosis invasiva probada, descartando
la sospecha de neoplasia y candidiasis pulmonar.

Esta micosis invasora se divide en dos estados
clinicos: agudo en aquellos que tienen un mes de
evolucién y subagudo en aquellos con uno a tres
meses de evolucién, como es el caso de nuestro
paciente (141,

Es confirmada la infecciéon invasiva probada por
Aspergillus spp, con evidencia histopatoldgica 15,

Al escoger el antifungico a utilizar, es importante
tomar en cuenta: evaluar la gravedad, caracteristicas
clinicas, presencia de lesiéon hepatica y/o renal,
interacciones medicamentosas sobretodo en
presencia de patologias subyacentes, necesidad de
vigilancia terapéutica por medio de niveles séricos y

el costo de la terapia .

Actualmente el antifingico de primera eleccidn, de
acuerdo con la literatura, es el voriconazol [61417]
pero por hepatotoxicidad y tendencia a elevar
concentraciones séricas de los inhibidores de
calcineurina (361018 a5 descartada como opcién
para el paciente. Como segunda alternativa tenemos
deoxicolato de anfotericina B y sus derivados
lipidicos, quienes por su efecto nefrotdxico (1418l no
son utilizados ante la lesidn renal aguda presentada
por el paciente a su ingreso.

Debido a la ausencia de nefrotoxicidad, infrecuencia
de hepatotoxicidad, escasa cantidad de efectos
adversos e interaccidn con inmunosupresores,
exceptuando la disminucidon de niveles séricos de
tacrolimus [®1018: se elige caspofungina como
tratamiento de rescate con monitorizacion periddica
de pruebas de funcién hepatica y niveles séricos de

tacrolimus.
https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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La caspofungina, un antifungico del grupo de las
equinocandinas, ha sido recientemente aprobado
por la administracion de alimentos y medicamentos
de los Estados Unidos para tratar aspergilosis
invasiva en pacientes que son refractarios o
intolerantes a otras terapias &9,

La literatura describe que durante la terapia de
mantenimiento con Tacrolimus, las concentraciones
séricas normales se encuentran entre 5y 15 ng/ml vy,
al interpretar los valores, deben relacionarse con el
estado clinico del paciente 2%, Ademas, los niveles
séricos de Tacrolimus suelen descender un 26 % por
interaccidon con Caspofungina 129 por ello, fue
inesperada su elevaciéon a 11.09 ng/ml asociada a
temblor involuntario en las manos. Por lo tanto, se
disminuyd la dosis de inmunosupresor llegando a
reducir sus niveles séricos y detener el temblor.

Durante el tratamiento, el paciente presentd
evacuaciones diarreicas como Unico sintoma, sin
elevacidn de enzimas hepdaticas ni complicaciones.

Posterior a 21 dias de terapia, desaparecieron los
signos clinicos y disminuyeron los signos radioldgicos
(ver figura 4); resultados dptimos esperados para
suspender caspofungina y continuar tratamiento
hacia posibles microfocos durante un minimo de 6
meses que se suele continuar con itraconazol oral o
voriconazole acompafiado de la vigilancia de
sintomas, imagenes radioldgicas y concentraciones
séricas tanto del antifingico como de |los
inmunosupresores que lo requieran. En caso de
resistencias, reacciones adversas e ineficiencia del
tratamiento se prefiere posaconazole [7:26:14.18],

La recuperacion puede dificultarse por la

inmunoreconstitucion, por esa razon puede
prolongarse de meses hasta varios afios
dependiendo de la respuesta al tratamiento y del

estado inmunitario del individuo [5:14.18],

https://revistas.up.ac.pa/index.php/revistamedicocientifica
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Reportamos el primer caso en trasplantados de

organo solido en Panamda manejado con
Caspofungina, con el fin de hacer un llamado a la
comunidad cientifica para afiadir la aspergilosis
pulmonar invasiva como posible complicacion
infecciosa en el diagndstico diferencial ante
afecciones pulmonares en pacientes con trasplante
de 6rgano sélido de acuerdo con sus factores de
riesgo individuales. Ademds, apoyar al personal
médico con experiencia reportada  sobre
antifungicos para esta micosis; resaltando la eleccién
de caspofungina como terapia de rescate cuando el
deoxicolato de anfotericina B y sus derivados
lipidicos, y los azoles no son la mejor opcién de

acuerdo con el perfil clinico del paciente.

Ha aumentado la evidencia que apoya la eficacia de
la caspofungina no solo como rescate, sino como
terapia de primera linea en esta enfermedad [*18], En
nuestro caso el paciente fue beneficiado de esta
equinocandina gracias a su excelente perfil de
seguridad, eficaz actividad antifingica, pobres
interacciones medicamentosas y efectos adversos
(18,201 por |o tanto, queremos destacar la importancia
de la eleccion de un antifungico de rescate
equivalente al estado clinico e inmunitario del
paciente y, de esta manera, garantizar un proceso de
recuperacién mas eficaz.

CONCLUSION

Actualmente la aspergilosis invasora es subestimada
como posible sospecha diagndstica en pacientes
receptores de trasplante de drganos sélidos debido a
los insuficientes signos y sintomas caracteristicos, y
pruebas de imagen no contundentes; siendo un
diagnéstico de dificil razonamiento que, por
afecta la eleccion

consiguiente, terapéutica

oportunay la disminucién de decesos.

Para llegar al diagndstico y lograr la recuperacion
exitosa del paciente, es importante la comunicacién
45



y el trabajo en equipo dentro de nuestro centro
sanitario; ademads, la notificacion y publicacién de
estos casos para mantenernos alerta sobre esta
infeccion como posible complicacién en pacientes
inmunodeprimidos.

Actualmente los tratamientos de preferencia son los
azoles, el deoxicolato de anfotericina B y sus
derivados lipidicos. Sin embargo las equinocandinas,
principalmente caspofungina, estd generando
resultados de impacto en la terapia de eleccién para
la Aspergilosis.
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