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Aspergillus lentulus in a patient with cryptogenic organizing
pneumonia treated with oral corticosteroids

Estimado editor:

Aspergillus se encuentra ampliamente distribuido en el mundo,
aislandose en el suelo y en los materiales en descomposicién'. Es
uno de los principales agentes productores de micosis invasivas,
después de Candida spp. afecta principalmente a pacientes inmuno-
deprimidos, receptores de trasplante de 6rganos sélidos, pacientes
hematol4gicos y en tratamiento con corticoides orales?, ademas
de pacientes con una destruccién previa del parénquima pulmonar
(fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, etc.).

Dentro de las especies de Aspergillus, A. fumigatus es la causa
mas comin de enfermedad invasiva y semiinvasiva por este hongo,
seguido por las especies Aspergillus terreus, A. niger y A. flavus>. Exis-
ten otras especies que pueden causar enfermedad, aunque son poco
frecuentes, como el caso de A. lentulus. Esta especie fue descrita
por primera vez por el grupo de Balajee et al.* en el afio 2005. Sus
principales caracteristicas son un menor tamaiio de las conidias, la
incapacidad de sobrevivir a 48 °Cy una resistencia in vitro a azoles>.
La infeccion por A. lentulus se asocia con mayor mortalidad y peor
pronéstico que la infeccién por A. fumigatusS.

Presentamos el caso de una mujer de 68 afos diagnosticada
mediante biopsia pulmonar de neumonia organizada criptogené-
tica (NOC) en el afio 2013. Desde el afio del diagnéstico la paciente
se encontraba en tratamiento con corticoides orales (prednisona
a dosis de 0,5 mg/kg peso/dia), siendo imposible reducir la dosis
a menos de 15mg/dia por aparicion de infiltrados radiolégicos.
Durante este periodo la paciente presenté las siguientes compli-
caciones: osteoporosis, miopatia y diabetes mellitus, negandose
a la utilizacién de otros inmunosupresores ahorradores de corti-
coides. En enero del afio 2017, cuando la dosis de prednisona era
de 20 mg/dia, acudi6 a la consulta de revisién refiriendo febricula
vespertina en las dltimas dos semanas y aumento de su disnea
basal. En la radiografia de térax de seguimiento se apreciaba un
infiltrado pulmonar, con broncograma aéreo, en el 16bulo inferior
derecho (LID). En la analitica destacaba un recuento de leucocitos
de 11.350/mm?3, con un porcentaje de neutréfilos del 82,5%, y un
valor de proteina C reactiva de 2,51 mg/dL.

Dado el empeoramiento clinico y radiolégico de la paciente
se decidi6 ingreso hospitalario. Durante el mismo se inicia tra-
tamiento antibiético empirico con levofloxacino y se solicité una
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tomografia computarizada (TC) toracica que confirmé la presencia
de uninfiltrado en LID e infiltrados nodulares bilaterales, alguno de
ellos cavitado (fig. 1). Se realizé6 una broncoscopia donde se apre-
ciaron secreciones purulentas, especialmente en la base derecha. Se
realizé un lavado broncoalveolar (LBA) y un broncoaspirado donde
se aislé un Aspergillus lentulus. Una vez descartadas otras posibles
causas de infiltrados pulmonares en una paciente con diagnéstico
de NOC (neumonia bacteriana, insuficiencia cardiaca, hemorragia
alveolar, tromboembolismo pulmonar, entre otros) se asumio el
diagndstico de neumonia por A. lentulus y se inici6 tratamiento
con itraconazol 200 mg/12 horas, guiado por antibiograma de las
muestras, que se mantuvo durante tres meses. La respuesta cli-
nica y radiolégica de la paciente fue excelente, resolviéndose los
infiltrados pulmonares y pudiendose reducir la dosis de corticoides
orales a 20 mg/dia de hidroaltesona, que corresponde con 5 mg/dia
de prednisona, al finalizar el tratamiento antifangico.

A. lentulus es un agente poco frecuente de producciéon de pato-
logia. En el estudio FILPOP, realizado en nuestro pais’, un 5,28%
de aislamientos fue del grupo de Aspergillus otras especies, entre
las que se incluia A. lentulus (4 de los 325 casos incluidos, 1,2%
del total). En la bdsqueda bibliografica realizada hemos encontrado
diez casos’~ 16 descritos de infecciones por A. lentulus, uno de ellos
en Espafia®, la mayoria de ellos en pacientes post-trasplantados
(tabla 1). El caso que presentamos tiene una serie de peculiarida-
des que debemos destacar: se trata del primer caso descrito en un
paciente con una NOC, cuyo factor de riesgo para la infeccién es el
tratamiento prolongado con corticoides orales. En la radiografia de
térax realizada se describié un infiltrado en LID, que nos hizo sos-
pechar la existencia de patologia infecciosa, y en la TC se apreciaron
infiltrados nodulares bilaterales, ademas del citado infiltrado, que
interpretamos como un fracaso terapéutico tras la reduccion de la
dosis de corticoides orales. Las manifestaciones radiolégicas de la
NOC son variables y pueden ir desde la presencia de consolidacio-
nes parenquimatosas hasta patrén en vidrio deslustrado con patrén
de empedrado (crazy paving).

Los infiltrados nodulares no son patognomoénicos de la NOCy se
observan en muchas otras patologias, entre las que se encuentran
las causas infecciosas. En este caso la existencia de un infiltrado
cavitado nos alert6 sobre la posibilidad de una infeccién fangica,
que finalmente se confirmé en el LBA. En segundo lugar, la paciente
presenté una excelente respuesta clinica y radiolégica a itracona-
zol, siendo una caracteristica de A. lentulus, aunque variable segiin
los trabajos, la resistencia a azoles. En resumen, la infeccién por A.
lentulus es poco frecuente, pero se debe tener en cuenta en pacien-
tes con tratamiento prolongado con corticoides orales, siendo una
causa de infecciones graves y de fracaso terapéutico en la retirada
de corticoides en pacientes con una NOC como en el caso que hemos
presentado.
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Figura 1. Tomografia Computarizada (TC) de térax, plano transversal. A) Se aprecia la existencia de un infiltrado cavitado en I6bulo superior izquierdo, B) un patrén de
vidrio deslustrado bilateral y C) la existencia de un infiltrado en el I6bulo inferior derecho.

Tabla 1

Casos descritos de infeccién invasora por A. lentulus en poblacién adulta
Autor (afio) ref FR Infeccién Micro Tto Px
Alhambra et al., 20087 EPOC, DM-2, Cl y orales AEPOC BAS Voriconazol Fallecimiento
Balajee et al., 2004* TH Al ND ND ND
Montenegro et al., 2009° Tx renal® Neumonia LBA Anfotericina B Fallecimiento
Symoens et al., 2010'° FQ Colonizacién Esputo
Zbinden et al., 2013"" Tx cardiaco® Neumonia Esputo, LBA Voriconazol Curacién
Giircan et al., 20132 Tx renal® Neumonia LBA y esputo Voriconazol Curaci6én
Yoshida et al., 20153 Tx hepatico
Reis de Azevedo Bastos et al., 20154 ERC, HTA, DM-2, Tx renal en tratamiento con IS¢ Neumonia FBC Anfotericina B Fallecimiento
llieva et al., 2018° Granulomatosis y poliangeitis, corticoides orales Absceso pulmonar ND ND ND
Yagi K. et al., 2019'¢ ID (corticoides), vasculitis por ANCA Neumonia LBA y BAS Voriconazol Curacién

Ref: Referencia bibliografica; FR: Factores de riesgos asociados con la infeccién; Micro: muestra microbiolégica donde se aisla el Aspergillus lentulus; Tto: tratamiento recibido
por el paciente; Px: pronéstico; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad renal crénica; HTA: Hipertension arterial; DM-2: Diabetes mellitus
tipo 2; FQ: Fibrosis quistica; CI: Corticoides orales; Tx: Trasplante; NOC: Neumonia organizada criptogenética; ID: Inmunodeprimido; LBA: Lavado broncoalveolar; BAS:
Broncoaspirado; AEPOC: Agufizacién de EPOC; FBC: Muestras microbiolégicas recogidas por fibrobroncoscopia; Al: Aspergilosis invasiva; ND: No datos.

2 Tratamiento con inmunosupresores: micofenolato mofetil, ciclosporina y prednisolona.

b Tratamiento con inmunosupresores: tacrolimus, micofenolato mofetil y corticoides orales.

¢ Tratamiento con inmunosupresores: tacrolimus, micofenolato mofetil y dosis bajas de corticoides orales.

d Tratamiento con inmunosupresores: everolimus 6 mg/dia, prednisona 30 mg/dia.
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