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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: La traqueobronquitis aspergilar es una forma poco frecuente de aspergilosis pulmonar que
Recibido el 21 de enero de 2011 afecta de forma casi exclusiva a los receptores de trasplante pulmonar. Se localiza Ginicamente a nivel bron-
Aceptado el 28 de enero de 2011 quial, sin afectacién parenquimatosa concomitante. Es importante realizar un diagndstico precoz para ini-

ciar tratamiento médico y evitar las complicaciones de la via aérea. Las estrategias actualmente empleadas
en la profilaxis y el tratamiento disminuyen la incidencia y mejoran el prondstico.
Aspergillus Caso clinico: Varén de 56 afios sometido a trasplante pulmonar bilateral por enfermedad pulmonar obstruc-
Traqueobronquitis aspergilar tiva crénica que en el trasplante inmediato desarroll6 una traqueobronquitis aspergilar, a pesar de la profi-
Trasplante pulmonar laxis habitual con anfotericina B liposomal nebulizada. El diagndstico se realiz6 mediante la broncoscopia
Antifangicos de control, donde se observ6 una necrosis de la sutura bronquial derecha con estenosis de mas del 50% de
la luz bronquial por fibrina y material necrético. Tanto en el broncoaspirado, como en la biopsia bronquial
se aislo Aspergillus fumigatus, y se inicié tratamiento médico con voriconazol y desbridamiento bronquial
por broncoscopia. La broncoscopia de control a las 10 semanas de trasplante mostré resolucién de las lesio-
nes endobronquiales. Los cultivos del broncoaspirado también fueron negativos.
Conclusiones: La traqueobronquitis aspergilar es una forma de infeccién aspergilar caracteristica del recep-
tor de trasplante pulmonar. El diagnéstico y el tratamiento precoz son importantes, y el tratamiento de
eleccién es el voriconazol y el desbridamiento local.
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Aspergillus ABSTRACT

Aspergillus tracheobronchitis

Lung transplant

Antifungal therapy Background: Aspergillus tracheobronchitis is an uncommon cause of pulmonary aspergillosis and almost
exclusively affects lung transplant recipients. There is no lung tissue involvement, thus the tracheobron-
chial tree is only affected. Patients are asymptomatic, so it is important to make an early diagnosis to pre-
vent progression of the infection and airway complications. Several prophylaxis and treatment strategies
have proven to improve the prognosis.
Clinical case: This is the case of a 56 year-old man who underwent bilateral lung transplant for chronic obs-
tructive pulmonary disease (COPD) and developed Aspergillus tracheobronchitis. He received the usual pro-
phylaxis with nebulized liposomal amphotericin B every 48 h. Routine bronchoscopy performed 2 weeks
after transplantation showed inflammation with the presence of pseudomembranes that produced a 50%
stenosis of the right bronchial anastomosis. Biopsy of the pseudomembranes and bronchial aspirate yiel-
ded Aspergillus fumigatus. The patient started treatment with voriconazole twice a day, bronchial debride-
ment through bronchoscopy was carried out, and the treatment with nebulized liposomal amphotericin B
was continued every other day. Ten weeks later, there were no endobronchial lesions and the bronchial as-
pirate cultures were negative.
Conclusions: Aspergillus tracheobronchitis is a complication of the lung transplant recipient. Early diagnosis
and prompt antifungal therapy, including new antifungal agents and local debridement, may significantly
improve the outcome.
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La traqueobronquitis aspergilar (TA) es una forma poco frecuente
de aspergilosis pulmonar (AP) que afecta casi de forma exclusiva a los
receptores de trasplante pulmonar. La localizacién de las lesiones es
Gnicamente bronquial, sin afectacién parenquimatosa concomitante,
por lo que la mortalidad es menor que en la AP invasiva (API). Sin
embargo, para evitar la progresion de la enfermedad y complicacio-
nes en la via aérea, es importante realizar un diagnéstico precoz para
iniciar el tratamiento en fases iniciales de la enfermedad, en las que
el paciente se encuentra con frecuencia asintomatico. Existen dife-
rentes estrategias de profilaxis y tratamiento que han demostrado
disminuir su incidencia y mejorar el prondstico. Presentamos el caso
de un paciente sometido a trasplante bilateral por enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) que desarrollé TA en el posopera-
torio inmediato.

Caso clinico

Vardn de 56 afios de raza blanca, sometido a trasplante pulmo-
nar bilateral por EPOC en noviembre de 2009. Como antecedentes
personales previos al trasplante destaca una historia de tabaquismo
y alcoholismo moderado. En los cultivos de esputo de la valoracién
pretrasplante, se aisl6 exclusivamente microbiota habitual de vias al-
tas. La intervencién quirirgica se realiz6 sin complicaciones y desde
el postrasplante inmediato recibi6 tratamiento inmunosupresor con
tacrolimus (concentraciones séricas de 13-18 ng/ml), micofenolato
(concentraciones séricas de 3-5 pg/ml) y corticoides en pauta des-
cendente hasta 0,1 mg/kg/dia, complementado con induccién con
dos dosis de basiliximax el primer y el cuarto dia.

En el broncoaspirado (BAS) realizado el dia del trasplante se ais-
16 Candida albicans y Aspergillus fumigatus, por lo que, ademads de la
profilaxis habitual con anfotericina B liposomal nebulizada (25 mg
cada 48 h), se afladi6 al tratamiento voriconazol (200 mg por via in-
travenosa cada 12 h).

La evolucién clinica del paciente fue favorable. Sin embargo, en la
fibrobroncoscopia de control realizada 13 dias después del trasplante,
se observé una necrosis de la sutura bronquial derecha con estenosis
de mas del 50% de la luz bronquial por fibrina y material necrético,
que fue desbridado durante la exploracién (figs. 1ay 1b).

En el BAS obtenido en esa exploracién se aislé6 nuevamente A. fu-
migatus, por lo que se continu6 tratamiento de forma mantenida con
voriconazol oral.

Ademas del tratamiento médico, se realizaron broncoscopias de
repeticién para vigilancia del aspecto de la via aérea y desbridamien-
to repetido, y en los dias posteriores se observé abundante material
blanquecino que cerraba completamente la luz del bronquio princi-
pal derecho (fig. 2a). Tras la limpieza de dicho material, se visualizé
una necrosis bronquial que se extendia hacia el bronquio interme-
diario (fig. 2b).

Se realiz6 una tomografia computarizada (TC) de térax que mos-
tré un pequefio derrame pleural del lado derecho, con una pequefia
atelectasia subsegmentaria en el 16bulo inferior derecho y bron-
quiectasias cilindricas en el segmento anterior del 16bulo superior
derecho (fig. 3).

El hemograma realizado en ese momento mostraba 4,2 x 10° leu-
cocitos/ul, 228.000 x 10° plaquetas/ul y cifras de hemoglobina de 13,7
g/dl. El paciente no presentaba insuficiencia renal ni alteracién del
perfil hepatico y los valores de tacrolimus eran de 13,4 ng/ml y de
micofenolato de 4,6 ng/ml.

La determinacién del antigeno de galactomanano realizado de
forma repetida fue negativa.

Tras un mes de tratamiento, el paciente evolucioné de forma fa-
vorable y fue dado de alta con voriconazol oral a dosis de 200 mg
cada 12 h.

La broncoscopia de control a las 10 semanas de trasplante mostrd
resolucion de las lesiones de la mucosa del bronquio principal dere-
cho e intermediario, persistiendo a nivel de la sutura pequefias placas

Figura 1. Sutura bronquial tras la limpieza (a). Necrosis de la sutura bronquial derecha
con estenosis de mas del 50% de la luz bronquial (b).

Figura 2. Obstruccién completa del bronquio principal derecho (a). Necrosis bronquial
observada tras la limpieza (b).
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Figura 3. Tomografia computarizada de térax: derrame pleural derecho con atelecta-
sia subsegmentaria en lébulo inferior derecho y bronquiectasias cilindricas en 16bulo
superior derecho.

|

de fibrina y minima estenosis bronquial, que no impedia el paso del
fibrobroncoscopio (fig. 4).

En los controles broncoscépicos posteriores se observé una mejo-
ria progresiva de las lesiones endobronquiales, y los cultivos de bron-
coaspirado y de la biopsia de la sutura fueron negativos para hongos,
por lo que a los 5 meses de tratamiento se retiré el voriconazol.

Discusién

La TA es una forma de aspergilosis invasiva (Al) que se desarrolla
casi de forma exclusiva en los receptores de trasplante pulmonar. La
isquemia de la via aérea, maxima a nivel de la anastomosis bronquial,
y el contacto permanente con el medio externo donde es frecuente
la presencia de esporas de Aspergillus, favorecen el desarrollo de la
enfermedad.

El receptor de un trasplante pulmonar tiene un riesgo especial-
mente elevado de desarrollar TA por la interrupcién de la circu-
lacién bronquial que tiene lugar tras el trasplante’. El pulmoén se
trasplanta sin revascularizacién bronquial, por lo que la via aérea
presenta isquemia relativa, en especial en la zona de la anastomo-
sis bronquial. En las primeras 3 semanas postrasplante y hasta que
se establece la nueva circulacién colateral, la via aérea y la sutura
bronquial reciben tinicamente el flujo sanguineo retrégrado pro-
cedente de la arteria pulmonar. Las lesiones isquémicas de la via
aérea constituyen un caldo de cultivo apropiado para la prolifera-

Figura 4. Bronquio principal derecho tras el tratamiento.

cién de las esporas inhaladas, ubicuas en el aire ambiente, hecho
que facilita la colonizacién bronquial. La ausencia de reflejo tusi-
geno y las alteraciones del aclaramiento mucociliar son factores
locales que favorecen atin mas la proliferacién del hongo a nivel
bronquial®®™",

Ademas de estos factores locales especificos del trasplante pul-
monar, la inmunodepresién farmacolégica para evitar el rechazo,
especialmente intensa en las fases iniciales del trasplante, favorecen
la invasién vascular a nivel de la mucosa bronquial. La colonizacién
previa del donante o del receptor favorecera el desarrollo precoz de
la enfermedad.

Otros factores de riesgo comunes en todas las formas clinicas de
infeccién aspergilar son la infeccién por citomegalovirus, el aumento
de inmunosupresion tras un episodio de rechazo agudo, y el desarro-
llo de rechazo crénico. Algunos autores han relacionado los episodios
de rechazo agudo como posible factor de riesgo, ya que parece dismi-
nuir el flujo sanguineo en la mucosa bronquial™.

La coexistencia de factores locales y sistémicos durante el poso-
peratorio inmediato junto con la ubicuidad de las esporas de Asper-
gillus en el medio ambiente justifican el hecho de que, a pesar del
empleo de profilaxis universal, la TA afecte alrededor del 5% de los
receptores de trasplante pulmonar, y sea mas precoz en el tiempo
que la APIL.

En nuestro caso, la especie de Aspergillus aislada fue A. fumigatus.
Esta es la especie aislada con mas frecuencia, seguida de Aspergillus
flavus, Aspergillus terreus y Aspergillus niger. También es frecuente en-
contrar una combinacién de varias especies.

Las lesiones endobronquiales que pueden aparecer son muy va-
riadas: inflamacién bronquial, dlceras, ssudomembranas, estenosis
bronquial e, incluso, puede llegar a desarrollarse una dehiscencia de
la sutura. Es caracteristico que las lesiones afecten la anastomosis y
se extiendan distalmente’, En funcién del tipo de lesiéon bronquial,
se han descrito tres formas clinicas de TAY: a) obstructiva, carac-
terizada por el crecimiento endobronquial de Aspergillus asociado a
densos tapones mucosos; b) ulcerativa, con lesiones que habitual-
mente se localizan a nivel de la sutura bronquial y que pueden pe-
netrar en la pared bronquial, que pueden asociarse a fistulas bronco-
esofagicas o bronco-arteriales, y ¢) seudomembranosa, en la que se
forman extensas seudomembranas compuestas de hifas, fibrina y
tejido necrético.
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La imagen endoscépica observada en nuestro paciente era de una
TA obstructiva con necrosis de la sutura y material endobronquial
que obstruia completamente la entrada del bronquio principal de-
recho (fig. 2).

El paciente estaba asintomatico en el momento del diagnéstico.
Esto es lo mas frecuente, por lo que en muchas ocasiones el diagnés-
tico se realiza durante la broncoscopia protocolizada que se indica a
las 2 o 3 semanas del trasplante”.

Cuando existen sintomas, lo mas frecuente es que el paciente pre-
sente tos y disnea por la estenosis que se produce en la via aérea y, en
los casos mas graves, hemoptisis que puede ser masiva por el desa-
rrollo de fistulas broncoarteriales. También es habitual que no exista
alteracion radiolégica, ya que la afectacion es s6lo endobronquial.

Durante las fases mas precoces de la enfermedad, la radiografia
de térax suele ser normal. Es poco frecuente que aparezcan signos
de estrechamiento de la luz bronquial. En nuestro caso, la afectacién
bronquial era muy llamativa con obstruccién completa del bronquio
principal.

La determinacién de galactomano en suero como signo indirec-
to de infeccién por Aspergillus no se ha demostrado til ya que, al
igual que en otros tipos de Al, tiene una sensibilidad menor que en
pacientes neutropénicos y su negatividad, como ocurrié en nuestro
paciente, en ningln caso excluye el diagndstico',

El diagnéstico de confirmacién se realiza mediante fibrobron-
coscopia. Esta técnica permite visualizar las lesiones caracteristicas
en el arbol bronquial (tlceras, necrosis o ssudomembranas a partir
de la sutura bronquial), asi como la toma de muestras (BAS, lavado
broncoalveolar [BAL] y biopsia) con aislamiento del hongo en los
cultivos de las muestras de tejido o secreciones endobronquiales,
asi como la evidencia histopatoldgica de invasion tisular. En mu-
chas ocasiones, la broncoscopia se realiza de forma protocolizada,
estando el paciente asintomatico. La realizacién de estas broncos-
copias permite el diagnéstico precoz de la enfermedad y el inicio
del tratamiento en fases iniciales. Por tanto, muchos autores reco-
miendan realizar broncoscopias protocolizadas en estos pacientes,
especialmente durante las primeras semanas postrasplante?. Tam-
bién debe realizarse broncoscopia siempre que se aisle Aspergillus
en el esputo durante los primeros 6-9 meses postrasplante para
descartar la existencia de TA, por la asociacién que existe entre la
colonizacién de Aspergillus y el desarrollo de complicaciones de la
via aérea3",

La profilaxis antiflingica universal en los receptores de trasplan-
te pulmonar ha demostrado disminuir la incidencia y la mortali-
dad de la AIS. Se han propuesto numerosas estrategias, sin que en
la actualidad exista uniformidad ni en el fairmaco utilizado ni en
la duracién de la profilaxis. Una de las mas utilizadas en la actua-
lidad es la anfotericina B liposomal nebulizada. Se considera una
forma de profilaxis segura y eficaz, ya que se distribuye hasta las
zonas mas distales del arbol bronquial sin provocar nefrotoxicidad
y consiguiendo concentraciones en el tracto respiratorio suficien-
temente elevadas para inhibir el crecimiento de Aspergillus hasta 2
semanas después de su administracién®®, Ademas, dicho tratamien-
to podria ser mas eficaz que los farmacos sistémicos, ya que actda
directamente en el dmbito endobronquial y disminuye el riesgo de
colonizacién por Aspergillus, que como ya se ha comentado ante-
riormente podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de TA.
El voriconazol se considera menos eficaz para evitar esta coloniza-
cién®. Ademas, interfiere en el metabolismo de los inhibidores de
la calcineurina y tiene una elevada hepatotoxicidad, por lo que es
menos utilizado para la profilaxis.

Otros autores han propuesto diferentes pautas de profilaxis con
azoles, solos 0 en combinacién con anfotericina B nebulizada>®.

En nuestro centro, la profilaxis se realiza de forma universal con
anfotericina B liposomal. Se administra cada 48 h en el posoperatorio
inmediato, en el que el riesgo de colonizacién y desarrollo de alte-
raciones de la sutura es mas elevado, para posteriormente adminis-

trarlo durante todo el seguimiento del paciente con una frecuencia
quincenal, aumentando la frecuencia cuando se considera que hay
riesgo elevado de desarrollo de Al.

Al igual que en la Al el tratamiento de eleccién de la TA es el vo-
riconazol™. Se ha propuesto realizar tratamiento combinado desde
el principio con diferentes farmacos antiftingicos, combinando una
equinocandina con un azol o con anfotericina B% Sin embargo, to-
davia no hay evidencia suficiente para recomendarlo de forma ge-
neralizada en todos los pacientes. Dada la afectacién endobronquial
estricta que existe en la TA, la administracién de antiflingicos de
forma nebulizada también podria mejorar la evolucién del paciente.
Ademas, es muy importante realizar un desbridamiento endoscépico
mediante broncoscopio flexible o rigido y, en ocasiones, llega incluso
a precisarse tratamiento quirdrgico.

En nuestro caso, el paciente recibi6 tratamiento antiflingico desde
el inicio, manteniendo la anfotericina B nebulizada cada 48 h. Ade-
mas se realiz6 desbridamiento mediante broncoscopia flexible, que
se realiz6 de forma repetida durante los dias siguientes al diagnés-
tico, extrayendo abundante material que obstruia completamente la
luz del bronquio principal derecho.

Debido a la elevada mortalidad de la Al y el posible retraso en
el diagnéstico, se recomienda iniciar el tratamiento antifingico en
los pacientes con lesiones sospechosas de TA mientras se confirma
el diagndstico mediante el cultivo o el estudio anatomopatolégico de
las muestras obtenidas en la broncoscopia.

El tratamiento antifiingico debe ser prologado y mantenerse du-
rante meses y, al menos, hasta 2 semanas después de la desaparicion
de las lesiones endobronquiales.

Ademads, deben realizarse broncoscopias de seguimiento tanto
para desbridamiento de todo el material que obstruye la luz bron-
quial, como para ver la resolucion de las lesiones y la toma de mues-
tras que demuestren la erradicacién de Aspergillus en las secreciones
o en la mucosa bronquial.

Conclusiones

La TA es una forma de infeccién aspergilar caracteristica del re-
ceptor de trasplante pulmonar. La ubicuidad de las esporas de As-
pergillus y la colonizacién previa del donante o el receptor favorecen
el desarrollo de la enfermedad. La coexistencia de factores locales
predisponentes y la maxima inmunosupresién en el postrasplante
inmediato favorecen el desarrollo de la enfermedad, a pesar del em-
pleo de profilaxis universal.
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