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Resumen

Introduccién: La traqueobronquitis fungica invasiva por Penicillium chrysogenum es un
tipo de micosis oportunista poco comun en pacientes inmunocomprometidos y con repor-
tes extremadamente limitados en pacientes inmunocompetentes. Implica un reto diag-
ndstico debido a su baja sospecha, baja prevalencia y hallazgos clinicos inespecificos.
Caso clinico: Masculino de 61 afios, sin antecedentes de enfermedades inmunosupre-
soras, con cuadro de disnea severd, secundaria a estenosis bronquial bilateral, determi-
nada por tomografia de térax y resuelta a través de diversas técnicas broncoscépicas.
Los estudios de microbiologia y anatomia patoldgica orientaron el diagndstico hacia
una traqueobronquitis fungica invasiva.

Conclusiodn: Las infecciones fungicas respiratorias son enfermedades infrecuentes aso-
ciadas a alta tasa de mortalidad. El diagndstico molecular permite obtener un diagnds-
tico preciso y oportuno, reduciendo las tasas de morbimortalidad.

Palabras clave: broncoscopia; criobiopsia; estenosis; micosis pulmonar; Penicillium chrysogenum.

Abstract

Introduction: Invasive fungal tracheobronchitis caused by Penicillium chrysogenum is
a rare opportunistic mycosis in immunocompromised patients, with extremely limited
reports in immunocompetent patients. It involves a diagnostic challenge due to its low
suspicion, low prevalence, and nonspecific clinical findings.
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Clinical case: A 61-year-old male, with no history of immunosuppressive diseases, with
severe dyspnea secondary to bilateral bronchial stenosis, determined by chest CT scan
and resolved using various bronchoscopic techniques. Microbiological and pathological
studies indicated the diagnosis of invasive fungal tracheobronchitis.

Conclusion: Respiratory fungal infections are rare diseases associated with a high mor-
tality rate. Molecular diagnosis allows for accurate and timely diagnosis, reducing mor-
bidity and mortality rates.

Keywords: bronchoscopy; cryobiopsy; stenosis; pulmonary mycosis; Penicillium chrysogenum.

Introduccion

La enfermedad pulmonar fungica representa un problema de salud en aumento. Su diagndsti-
co y manejo constituyen un reto, especialmente en escenarios con recursos limitados, debido a
la diversidad de su presentacion clinica, la amplia gama de patdgenos fungicos y la creciente re-
sistencia a los antimicéticos.?

Las infecciones pulmonares fungicas son mds comunes en pacientes con estados severos de
inmunosupresién. Sin embargo, se pueden presentar en pacientes hospitalizados en unidades
de cuidados intensivos o pacientes inmunocompetentes con comorbilidades que viajan hacia lu-
gares endémicos.?

Las especies de Penicillium estdn entre los hongos mds ubicuos en el medio ambiente. Es un
ascomiceto anamarfico con mds de 354 especies, ampliamente distribuidas en regiones templa-
das y subtropicales donde exista materia orgdnica disponible. Ha sido aislada como parte im-
portante de la flora microbioldgica de la estacidn espacial Mir y de la estacidn espacial interna-
cional, lo que demuestra su extraordinaria capacidad de supervivencia. Se reproducen mediante
esporas que son transportadas por el aire, el agua o los insectos.?

En pacientes inmunocomprometidos, son reconocidos como patégenos oportunistas que
pueden provocar enfermedades sistémicas y diseminadas amenazantes para la vida, tales co-
mo infeccidn pulmonar invasiva, infecciones del tracto urinario, infecciones corneales, endocar-
ditis, peritonitis, infecciones paravertebrales, infecciones cerebrales o esofagitis necrotizante.

Penicillium chrysogenum es ampliamente utilizado para la produccién industrial de antibidti-
cos B-lactdmicos tales como penicilinas y cefalosporinas. Es un tipo de micosis de presentacion
rara e incluso, como microorganismo oportunista, no es comun. En pacientes inmunocompeten-
tes, su diagndstico es complejo debido a su baja sospecha, baja prevalencia y hallazgos clini-
cos inespecificos. El diagndstico etioldgico sélo se puede realizar cuando los hallazgos de labo-
ratorio se sustentan con una clara infiltracién fungica del tejido, confirmada histoldgicamente.

Se han descrito pocos casos de infecciones por P. chrysogenum en humanos. El primero fue
reportado en 1973, en una vdlvula protésica adrtica de una mujer de 31 afios de edad con en-
docarditis.

La frecuencia de las infecciones flungicas invasivas causadas por hongos filamentosos, dife-
rentes a Aspergillus estd incrementando, con resultados devastadores, siendo dificil su diferen-
ciacién por hallazgos radioldgicos o broncoscoépicos.

La traqueobronquitis fungica invasiva es una rara, pero severa forma de infeccidén pulmonar
fungica, que se ha incrementado en pacientes criticamente enfermos. Su diagndstico es consi-
derablemente dificultoso debido a sus manifestaciones clinicas no especificas y al bajo rendi-
miento en las pruebas microbioldgicas. La tasa de mortalidad varia entre 20% y 80%, a pesar
de una terapia agresiva.

La microscopia directa de muestras traqueobronquiales es esencial para observar la mor-
fologia del hongo y establecer un diagndstico presuntivo de traqueobronquitis fungica invasi-
va, permitiendo la administracién temprana de tratamiento antifingico. La biopsia de lesiones
bronquiales es menos invasiva y relativamente segura con relacion a la biopsia transbronquial.
La biopsia demuestra una mayor sensibilidad que el cultivo de BAL sélo.*
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Clarck et al. describieron dos variantes morfoldgicas de traqueobronquitis fungica: la prime-
ra se caracteriza por crecimiento intraluminal que involucra la via aérea con invasidn superficial
y ulceracidn, que puede aparentar como una pseudomembrana. La segunda es mds invasiva y
consiste en placas nodulares que pueden penetrar mds alld de la pared traqueobronquial hacia
los tejidos adyacentes.®

Confirmar el diagndstico de Penicillium puede ser complicado por medios convencionales.
Los estudios por métodos moleculares permiten una rdpida identificacidn de estas especies.®

Actualmente, no existen guias disponibles para el tratamiento de Penicillium. Sin embargo,
el tratamiento preferido incluye administrar anfotericina B a una dosis de 0,5-1 mg/kg/dia por 2
semanas, seguida por terapia de mantenimiento con itraconazol a una dosis de 200 mg dos ve-
ces al dia por 10 semanas, o voriconazol y, ademds, remover la fuente de infeccién. Sin embar-
go, a pesar de estas intervenciones, el prondstico es malo.”

Presentacion de caso clinico
Paciente masculino de 61 afios de edad, de ocupaciéon mecdnico industrial. Presenta antece-
dentes de infarto agudo de miocardio en tratamiento con vericiguat, atorvastatina y carvedilol;
e hiperplasia prostdtica benigna, en tratamiento con tamsulosina. Como antecedentes exposi-
cionales, trabajé con pintura de vehiculos y humo de soldadura durante 10 afios. No refiere ante-
cedentes de tabaquismo ni otras exposiciones. Presenta cuadro clinico de 4 meses de evolucion,
caracterizado por tos con expectoracion de color café, dolor tordcico posterior bilateral, alza tér-
mica no cuantificada, disnea progresiva de leve a minimos esfuerzos y pérdida de peso de 5 ki-
logramos en 3 meses. Recibid varios esquemas antibidticos previos y fue hospitalizado por dos
ocasiones sin diagndstico especifico, ni mejoria de su cuadro clinico. Ingresa a nuestra unidad
hospitalaria por incremento de la disnea hasta la ortopnea, con una tension arterial de 143/74
mmHg, frecuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 28 por minuto,
saturacién de oxigeno de 88% con fiO2 de 0,21, temperatura axilar de 37°C. A la auscultacion,
roncus en ambos campos pulmonares. Entre los estudios de laboratorio se reportaron leucocitos
9.770 K/uL, hemoglobina 14,9 g/dL, hematocrito 46,3%, neutrdfilos 8,17 K/uL (83,7%), linfocitos
1,01 K/uL (10,3%), eosindfilos 0,1 K/uL (0,1%), plaquetas 329,0 K/uL, PCR 12,30 mg/I, proteinas
totales 50 g/L, albumina 30,4 g/L.

La tomografia de torax demostrd disminucidn severa de la luz del bronquio fuente izquierdo,
bronquio fuente derecho y bronquio intermediario con engrosamiento de sus paredes, asociada
a atelectasia de I6bulo medio. (Figura 1)

e . .

Figura 1. Tomografia computarizada de térax corte axial: disminucién de la luz de bronquios principales
derecho (cuadro rojo) e izquierdo (cuadro celeste).

Por hallazgos tomogrdficos, se planificd broncoscopia. Bajo anestesia general, orointuba-
mos al paciente con traqueoscopio rigido Dumon™ ndmero 11, bajo guia de broncoscopio flexi-
ble descartable Ambu®aScope™ 4 Broncho Large 5,8/2,8. A partir del octavo anillo traqueal
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hasta la carina principal en su cara anterior, se evidenciaron multiples lesiones exofiticas de ba-
se de implantacién ancha con cobertura necrética asociado a colapso dindmico excesivo de trd-
quea distal en un 80%. A nivel bronquial, estenosis concéntrica de bronquio intermediario en
un 70% (Figura 2) y estenosis excéntrica de bronquio principal izquierdo en un 95%. Se realiza-
ron tomas de criobiopsia de mucosa de ambas estenosis con criosonda ERBE (Flexible Cryopro-
be de 1,7 mm de didmetro y 1,15 metros de longitud) conectada a equipo de crioterapia (ERBE
VIO3/APC3 ERBECRYO Il Alemania), con tiempo de congelamiento de 5 segundos. Se realizé di-
latacidn neumdtica de ambos bronquios con balén Fogarty 5 Fr (1,67 mm EMB 80 Edwards Li-
fesciences), lo que evidencid estenosis de bronquio intermediario con una longitud de 1 cmy de
bronquio fuente izquierdo en su totalidad. Se realizé re-permeabilizacidn bronquial bilateral con
soporte de coagulacién con argén plasma, dilatacidn neumdtica progresiva con balén Fogarty 5
Fr, crioextraccion de tejido con criosonda de 1,7 mm y ciclos de crio ablacién circunferencial con
drea de cobertura bronquial de 360°, aplicando tres ciclos intermitentes de congelamiento de 40
segundos con intervalos de descongelamiento, hasta obtener una luz final de 100% de bronquio
intermediario y 95% de bronquio fuente izquierdo. Durante la exploracién endoscdpica de bron-
quio fuente izquierdo, retiramos con forceps un cabello de 2 cm de longitud. Una vez re-permea-
bilizados ambos bronquios, se evidenciaron signos de traqueobronquitis pseudomembranosa,
caracterizada por edema severo de mucosa con presencia de pseudomembranas de color blan-
quecino y amarillentas (Figura 3) y secreciones purulentas en abundante cantidad. Al finalizar el
procedimiento, aplicamos mitomicina tépica a una concentracion de 0,4 mg/mL durante dos mi-
nutos en las dreas estendticas y realizamos lavado de la zona con solucién salina al 0,9%.

Figura 2. Visién endoscépica de bronquio intermediario que demuestra estenosis concéntrica de su luz en un
70%. Colapso dindmico de trdquea distal asociado a edema severo de mucosa con pérdida de relieve de anillos
traqueales.

El reporte histopatoldgico de las muestras de mucosa bronquial obtenidas con criobiopsia
demostré inflamacién aguda con necrosis de licuefaccidn y presencia de hifas tabicadas que se
ramifican en dngulo recto. Grocott positivo para microorganismos morfolégicamente similares
a Aspergillus, PAS positivo para organismos morfoldgicamente similares a Aspergillus. Sin em-
bargo, el galactomanano en lavado broncoalveolar fue de 0,01 y se desarrollé en el cultivo de
hongos de lavado broncoalveolar Penicillium chrysogenum, presentando como caracteristicas
microscopicas hifas filamentosas tipicas con conidios, hifas incoloras, delgadas, tubulares, rami-
ficadas y septadas. PCR ADN Tb y cultivo de tuberculosis fueron negativos. No hubo crecimien-
to de otros microorganismos en las muestras obtenidas.

ISSN 2953-3414

Respirar 2026; 18 (2): 370



CASO CLINICO/B. L. Saraguro-Ramirez, M. F. Lépez-Merino, B. L. Jaramillo-Samaniego, D. A. Menéndez-Castello

Traqueobronquitis fungica invasiva por Penicillium chrysogenum

Figura 3. Visidn endoscépica de bronquios de Iébulos superior e inferior izquierdos, una vez conseguida la re-
permeabilizacién de bronquio principal izquierdo, con presencia de mucosa edematosa y pseudomembranas
blanquecino-amarillentas difusas adheridas a su pared.

El paciente se encuentra en tratamiento con voriconazol 200 mg via oral cada 12 horas. Ante
la imposibilidad de implantacién de endoprétesis siliconada por dificultades para su acceso en
nuestro pais, se mantendrd en seguimiento endoscdpico con soporte de crioterapia.

Discusion
Las infecciones fungicas respiratorias son enfermedades infrecuentes, pero graves, asociadas
a alta mortalidad.

Realizamos una busqueda exhaustiva en PubMed, utilizando los términos “Penicillium”,
“chrysogenum?”, “lung”, “infection” con limitados casos reportados.

La mayoria de reporte de casos son en pacientes inmunocomprometidos. Geltner et al. repor-
taron un caso de micosis invasiva en un hombre de 56 afios sometido a trasplante Unico de pul-
mén izquierdo por déficit de al-antitripsina con enfisema pulmonar severo que, 6 meses pos-
teriores al trasplante, desarrollé linfoma de células T polimérfico, para el cual fue sometido a
quimioterapia.® D’Antonio et al. reportaron el caso de un paciente femenino de 57 afios, con an-
tecedentes de carcinoma escamoso pulmonar sometido a lobectomia de Iébulo medio y superior
derechos, posteriormente, presenté hemoptisis. El tejido pulmonar mostré una drea fibronecré-
tica con numerosos elementos fungicos, uniformemente cilindricos con hifas septadas a un dn-
gulo de 25° a 45° con relacién a Penicillium chrysogenum.® Rios et al. presentaron el caso de un
paciente de 29 anos con seminoma, con cuadro de disnea de esfuerzo de 2 meses de evolucidn,
conidias en cadenas fueron encontradas en el derrame pericdrdico y la biopsia pulmonar repor-
16 Penicillium chrysogenum.'® Ramirez et al. reportaron el caso de un paciente de 16 afios con
linfoma linfobldstico, el cultivo del tejido pulmonar en agar dextrosa Sabouraud identificd Peni-
cillium spp., el galactomanano fue negativo y la infeccidon se confirmd en los cortes histoldgicos
tefiidos con hematoxilina y eosina; el Grocott metenamina plata mostré numerosas hifas ramifi-
cadas rodeadas de inflamacién granulomatosa supurativa e invasién vascular.?

Los unicos casos reportados de infeccidn fungica en pacientes inmunocompetentes fueron
por Randhawa et al., quienes aislaron especies de Penicillium en tejido de granulacién obtenidos
por microlaringoscopia bajo anestesia general en dos pacientes con estenosis laringotraqueal
recurrentes, posteriores a intubacién endotraqueal. La microscopia directa demostrd hifas sep-
tadas patognomdénicas de especies de Penicillium.*?

Los estudios de imagen demostraron una amplia variedad de presentaciones. Geltner et al.
reportaron la presencia de infiltrados pulmonares y nédulos en lébulo inferior izquierdo. D* An-
tonio et al. reportaron una lesién cavitada en [6bulo inferior derecho. Rios et al. demostraron né-
dulos miliares diseminados con opacidades en vidrio esmerilado en ambas bases pulmonares
y un gran derrame pericdrdico en la TC de térax. Ramirez et al. reportaron la presencia de una
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masa mediastinal y nddulos pulmonares bilaterales. En nuestro caso, se evidencié disminucidn
severa de la luz en ambos bronquios principales, con engrosamiento de sus paredes y atelecta-
sia de Iébulo medio.

El abordaje diagndstico en la mayoria de los casos en pacientes inmunocomprometidos fue
quirdrgico, a excepcion del caso de Geltner et al. y Rios et al. que fue a través de broncoscopia,
BAL y biopsia bronquial. De manera similar, en nuestro reporte de caso, desarrollamos, ademds,
criobiopsia y crioextracciéon endobronquial.

En cuanto al tratamiento, en los pacientes inmunocomprometidos, Geltner et al. prescribieron
terapia combinada con posaconazol y caspofungina, sin respuesta clinica al mismo y con falle-
cimiento del paciente. D’Antonio et al. indicaron itraconazol con respuesta satisfactoria. Rios et
al. indicaron anfotericina B liposomal y voriconazol, pero a pesar del tratamiento, el paciente fa-
llecid. En el caso de Ramirez et al., el paciente recibid tratamiento con anfotericina B dexocico-
lato sin recaida de la infeccidn. En la descripcion de casos de pacientes inmunocompetentes por
Randhawa P., el primer paciente fue sometido a anastomosis traqueal término terminal sin re-
querir tratamiento farmacoldgico y el segundo paciente fue sometido a microlaringoscopia y te-
rapia Idser con mejoria importante del tejido de granulacion. En nuestro caso, el paciente reci-
be hasta la descripcion de este reporte, tratamiento con voriconazol y seguimiento endoscépico
acorde a su evolucidn clinica y hallazgos broncoscépicos.

Conclusiones

La limitada informacién sobre traqueobronquitis fungica invasiva por Penicillium chrysogenum
no es concluyente para establecer un protocolo diagndstico y terapéutico de este tipo de mico-
sis. Sin embargo, el diagndstico molecular es un método con gran potencial para reemplazar al
cultivo, lo que lo convierte en un método atractivo para obtener un diagndstico preciso y, sobre
todo, oportuno de la infeccién pulmonar fungica. No obstante, su acceso, sobre todo en paises
en desarrollo, constituye el principal limitante.

En cuanto al tratamiento, la aerosolizacidn presenta una via prometedora para la administracion
de fdrmacos ya que proporciona una mayor concentracion en el sitio de la infeccidn, evita al mismo
tiempo la toxicidad sistémica y reduce los efectos adversos y la frecuencia de administracion.

Se requiere mds informacion sobre este tipo de micosis para establecer un diagndstico y tra-
tamiento oportunos y, asi, disminuir la morbimortalidad.
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