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RESUMEN

Introduccién: La aspergilosis invasiva (Al) es una infeccién oportunista grave en receptores de tras-
plante renal (TR), asociada a alta morbimortalidad y dificultad diagnéstica en el contexto de inmu-
nosupresién. Metodologia: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en un hospital de
tercer nivel. Desde el inicio del programa de trasplante renal en 2023 se han realizado 30 trasplantes;
tres pacientes desarrollaron Al, constituyendo la muestra. Se revisaron expedientes clinicos, inclu-
yendo antecedentes, tratamiento inmunosupresor, estudios de laboratorio e imagen. El diagndstico
se basé en la correlacidn clinico-radioldgica, apoyada por cultivos y biopsia. Resultados: Los tres
pacientes, con antecedentes de enfermedad renal crénica (ERC) en hemodialisis, desarrollaron as-
pergilosis pulmonar entre el primer y quinto mes postrasplante. Dos presentaron rechazo agudo
tratado con esteroides y rituximab. Los hallazgos tomograficos incluyeron lesiones cavitadas, con-
solidaciones y signos caracteristicos como halo y semiluna aérea. Todos recibieron voriconazol; sin
embargo, la evolucion fue desfavorable, con fallecimiento entre los 4 y 8 meses posteriores al tras-
plante. Conclusion: La Al en TR es poco frecuente, pero altamente letal. La sospecha clinica tem -
pranay el uso oportuno de imagen son fundamentales para mejorar el prondstico.

Palabras clave: aspergilosis invasiva, trasplante renal, inmunosupresidn, infecciones oportunistas,
complicaciones postrasplante, El Salvador
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ABSTRACT

Introduction: Invasive aspergillosis (IA) is a serious opportunistic infection in kidney transplant (KT)
recipients, associated with high morbidity and mortality and diagnostic challenges in the context of
immunosuppression. Methods: An observational, descriptive, and retrospective study was con-
ducted in a tertiary care hospital. Since the start of the kidney transplant program in 2023, 30
transplants have been performed; three patients that developed IA constituted the study sample.
Medical records were reviewed, including medical history, immunosuppressive therapy, laboratory
tests, and imaging studies. The diagnosis was based on clinical-radiological correlation, supported
by cultures and biopsy. Results: The three patients, all with a history of chronic kidney disease (CKD)
on hemodialysis, developed pulmonary aspergillosis between the first and fifth month after trans-
plantation. Two patients experienced acute rejection, which was treated with steroids and rituximab.
CT findings included cavitary lesions, consolidations, and characteristic signs such as air halos and
air crescents. All received voriconazole; however, the outcome was unfavorable, with death occur-
ring between 4 and 8 months after transplantation. Conclusion: IA in KT recipients is rare but highly
lethal. Early clinical suspicion and timely use of imaging are essential for improving prognosis.

Keywords: invasive aspergillosis, kidney transplantation, immunosuppression, opportunistic infec-
tions, post-transplant complications, El Salvador

Introduccion Las infecciones en los pacientes trasplantados

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de
eleccion para la ERC avanzada, ya que mejora la
calidad de vida y reduce la mortalidad en
comparacién con cualquier terapia de reemplazo
renal. A largo plazo, el prondstico del injerto
depende en gran medida del diagnéstico y
tratamiento precoz de las complicaciones.(1)

La aproximacién a las complicaciones poste-
riores al TR resulta mas sencilla si se consideran
seguin la cronologia postrasplante, la cual puede
(<1
tempranas (1 semana a 3 meses) y tardias (>3

clasificarse en inmediatas semana),

meses).(1,2)  Entre ellas se incluyen

complicaciones postquirdrgicas y médicas, y
dentro de estas las infecciones oportunistas.

siguen un esquema de presentaciéon de acuerdo
con el momento después del trasplante. Las
infecciones precoces, dentro del primer mes
postrasplante, son fundamentalmente debidas a
patégenos nosocomiales, problemas quirdrgicos
y en ocasiones derivadas del donante. Las
infecciones por gérmenes oportunistas ocurren
mas tardiamente, entre el primer y el sexto mes
postrasplante, coincidiendo con el periodo de
méaxima inmunosupresién. Por ultimo, las
infecciones tardias a partir del sexto mes pueden
ser secundarias a microorganismos
comunitarios u oportunistas en funcién del
grado de inmunosupresion del receptor.(3)

En este contexto, la Al constituye una com-
plicacién poco frecuente, pero de alta mortalidad

en receptores de TR, cuyo diagnéstico puede ser
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complejo debido a la variabilidad clinica y a la
disponibilidad  de
diagndsticas.

limitada herramientas

El objetivo de este trabajo es describir las ca-
racteristicas clinicas, hallazgos diagndsticos y
evolucién de tres casos de aspergilosis invasiva
en pacientes sometidos a TR en el HNZ.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo
y retrospectivo. Desde la realizacién del primer
TR en el afio 2023 hasta la fecha, se han llevado a
cabo 30 trasplantes renales en el HNZ, de los
cuales tres pacientes desarrollaron sospecha de
posible Al, constituyendo la muestra del estudio.

Se llevé a cabo una revision sistematica de los
expedientes clinicos, recopilando informacion
sobre antecedentes clinicos relevantes, factores
de riesgo, tratamiento inmunosupresor de
induccién y mantenimiento, resultados de
examenes de laboratorio, hallazgos en estudios
de imagen y evolucién clinica. Asimismo, se
incluyeron datos relacionados con infecciones
concomitantes, intervenciones terapéuticas y
desenlace clinico.

El diagndstico de sospecha de posible Al se
fundament6 en la integracién de factores de
riesgo, manifestaciones clinicas y correlacién
clinico-radioldgica, apoyado en estudios de
imagen como tomografia axial computarizada
(TAC) y radiografia de tdérax. Se realizaron
cultivos microbioldgicos y, en algunos casos,
biopsia con estudio histopatoldgico. Ademads, se
consideré la exclusion de otras etiologias

infecciosas mediante estudios microbioldgicos
disponibles.

Si bien en algunos pacientes se cont6 con apoyo
histopatolégico, no se dispuso de biomarcadores
especificos como galactomanano o beta-D-
glucano, los cuales constituyen herramientas
complementarias para un diagndstico mas
preciso de Al. En este contexto, y de acuerdo con
los  hallazgos  clinicos, radiolégicos 'y
microbiolégicos disponibles, los casos fueron

clasificados como aspergilosis invasiva posible.

Presentacion de casos
Caso 1

Hombre de 32 afios con antecedentes de hi-
pertension arterial (HTA) y ERC en hemodialisis,
sometido en septiembre de 2024 a TR de
Recibia

nosupresiéon con tacrolimus, azatioprina y

donante vivo relacionado. inmu-
prednisona. Dos meses después presentd sos-
pecha de rechazo agudo del injerto, tratado con
pulsos de esteroides y rituximab. Cuatro meses
postrasplante ingresé por neumonia adquirida
en la comunidad (Fig. 1.1); 1a TAC toracica reveld
masa infiltrativa en l6bulo superior izquierdo,
adenopatias paratraqueales y multiples nédulos
(Fig. 1.2),

pulmonar en la cual se reporté como inflamacién

bilaterales realizdndose Dbiopsia
crénica granulomatosa asociada a micosis
(Fig.  1.3).  Anticuerpos de
citomegalovirus (CMV),

Posteriormente, desarrollé neutropenia febril y

profunda
negativos.

se inici terapia antibidtica, ademéas de

voriconazol ante sospecha de infeccién micética

oportunista. Un mes mas tarde presentd

cavitaciéon pulmonar izquierda (Fig. 1.4) y
requiriendo ventilacién

hemoptisis masiva,
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mecanica. La nueva TAC mostrd consolidacién nodulares con halo en vidrio deslustrado. El
casi total del pulmoén izquierdo con destruccién paciente fallecié6 ocho meses después del
parenquimatosa y hallazgos compatibles con Al  trasplante.

angioinvasiva (Fig. 1.5 y 1.6), multiples lesiones

Figura 1. | 1.1 Neumonia adquirida en la comunidad; 1.2 Masa infiltrativa en 16bulo superior iz-
quierdo; 1.3 Biopsia pulmonar con hifas; 1.4 Cavitacién pulmonar izquierda; 1.5 y 1.6 TAC: des-
truccién parenquimatosa de pulmén izquierdo compatible con Al angioinvasiva.
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Caso 2

Varén de 41 anos con HTA y ERC en hemo-
diélisis, quien recibi6 en diciembre de 2024 TR
de donante vivo no relacionado. Se encontraba
bajo  inmunosupresion con  tacrolimus,
micofenolato mofetilo (MMF) y prednisona. Un
mes postrasplante present6 rechazo agudo del
injerto, manejado con pulsos de esteroides y
rituximab. Cinco meses después consulté por
dolor toracico pleuritico derecho intenso,
irradiado a hombros, con disnea de esfuerzo. La

radiografia de térax mostré opacidad basal

derecha (Fig. 2.1); la TAC toricica evidenci6
lesién cavitada en Iébulo inferior derecho con
engrosamiento parietal, nivel hidroaéreo,
consolidacidén periférica y una lesién satélite con
signo de semiluna aérea, sugestivas de Al
pulmonar (Fig. 2.2-2.4). El panel respiratorio
Klebsiella

Pseudomonas aeruginosa. Anticuerpos CMV,

identificd pneumoniae y
negativos. Se administré voriconazol junto con
antibidticos de amplio espectro; sin embargo, el
paciente present6 dificultad respiratoria, por lo
que fallecid cinco meses después del trasplante.

Figura 2. | 2.1 Opacidad basal derecha; 2.2-2.4. TAC de térax con lesion cavitada en lobulo inferior

derecho, nivel hidroaéreo y signo de semiluna aérea sugestivos de Al pulmonar.
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Caso 3

Paciente masculino de 59 afios con antecedentes
de HTA y ERC en hemodilisis, sometido en
marzo de 2025 a TR de donante vivo relaciona-
do. Recibia tratamiento inmunosupresor con
tacrolimus, MMF y prednisona. Al mes del tras-
plante presentd sindrome diarreico agudo; el
panel gastrointestinal detecté Campylobacter
spp., Escherichia coli enteroagregativa, E. coli
productora de toxina Shiga y Shigella spp. Anti-
cuerpos CMYV, negativos. Fue ingresado para
manejo antibiético. Durante la hospitalizacidn,

Figura 3.

una radiografia de térax de control revelé né-
dulo en tercio medio de pulmén izquierdo (Fig.
3.1). La TAC toracica mostrd lesiones cavitadas
periféricas con contenido aéreo, altamente su-
gestivas de Al pulmonar, ademas de bullas de
diferentes tamanos, predominantes en el seg-
mento I de ambos pulmones (Fig. 3.2-3.6). Se
inicio voriconazol; ademas, hubo alteracion en la
funcién renal que requirié hemodialisis de res-
cate; sin embargo, el paciente fallecié cuatro
meses después del trasplante.

3.1 Nédulo en tercio medio de pulmén izquierdo; 3.2-3.6. TAC: lesiones cavitadas peri-

féricas con contenido aéreo, sugestivas de aspergilosis pulmonar invasiva, ademas de bullas de dife-

rentes tamanos.
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Discusion

Los receptores de trasplante de érgano sélido
constituyen un grupo con un riesgo elevado de
desarrollar infecciones fungicas invasivas, prin-
cipalmente causadas por Cindiday Aspergillus.
Se ha informado que la incidencia de Al en per-
sonas que han recibido un TR oscila entre el 0.7
y el 4%.(4) Estas infecciones se asocian a alta
morbimortalidad, especialmente en TR, donde la
mortalidad reportada varia entre el 40 % y el
60 %, y en algunas series llega hasta el 92 %.(5)
Ademas, los pacientes con trasplante de 6rganos
solidos presentan un mayor riesgo de

debido a 1la

inmunosupresién prolongada, siendo la Al una

infecciones  oportunistas

causa importante.(4) En los tres casos
presentados, se observé una evolucién clinica
desfavorable con desenlace fatal entre 4 y 8
meses posteriores al TR, lo que refleja la

gravedad de esta complicacién.

La Al afecta aproximadamente a uno de cada 250
receptores de TR, con cerca del 50 % de los casos
manifestdndose en los primeros seis meses pos-
trasplantes, aunque la mediana de aparicién
puede extenderse hasta tres anos.(5) En los casos
descritos, la presentacion oscil6 entre el primer
y quinto mes postrasplante, concordando con la
ventana de mayor riesgo.

Diversos factores predisponentes incrementan
la susceptibilidad a Al, incluyendo edad avanza-
da, diabetes mellitus, retraso en la funcién del
injerto, rechazo agudo, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, necesidad de hemodiéalisis
postrasplante, infecciones bacterianas previas,
enfermedad por citomegalovirus y neutropenia,
(5,6) asi como también aspectos ambientales y

OO
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tipo de trabajo que desempefian los pacientes
(Aspergillus reside principalmente en el suelo y
la materia vegetal, y sus conidios se dispersan en
el aire a través de diversos mecanismos, como
perturbaciones mecénicas o factores ambienta-
les). En consecuencia, estos conidios transporta-
dos por el aire pueden infiltrarse en nuestros
entornos vitales.(7)

Los factores que aumentan la probabilidad de Al
en este grupo de pacientes también incluyen el
uso de altas dosis de metilprednisolona, la tera-
pia prolongada de corticoesteroides y la necesi-
dad de hemodialisis debido a la falla del tras-
plante.(4) En los tres pacientes, varios de estos
factores estuvieron presentes: dos tuvieron epi-
sodios de rechazo agudo tratados con pulsos de
esteroides y rituximab, uno cursé con neutrope-
nia febril y todos recibieron terapia inmunosu-
presora multiple. Ademas, infecciones bacteria-
nas concomitantes o previas, contribuyeron al
riesgo de infeccién fungica invasiva.

Histdricamente, el desarrollo de la aspergilosis
pulmonar se asociaba principalmente a afeccio-
nes especificas de inmunosupresiéon profunda,
como neoplasias hematoldgicas, trasplante de
células madre, terapias citotdxicas o el uso pro-
longado de corticosteroides y otros inmunosu-
presores. Mas recientemente, el espectro de fac-
tores de riesgo se ha ampliado para incluir in-
munodeficiencias hereditarias y la reduccién de
subpoblaciones de linfocitos.(4)

El diagndstico de Al requiere un enfoque multi-
disciplinario que integre factores de riesgo, ma-
nifestaciones clinicas, estudios de imagen y
pruebas microbioldgicas.(8) Debido a la escasez
de signos clinicos y la sensibilidad o especifici-
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dades limitadas de las pruebas radioldgicas y
micoldgicas, el diagndstico de Al se gradda segtin
una escala de probabilidad (posible, probable o
comprobada) de enfermedad. Es pertinente
mencionar que las definiciones de consenso ac-
tualizadas de 2019 de la Organizacién Europea
para la Investigacién y el Tratamiento del Can-
cer/Consorcio de Educacién e Investigacion del
Estudio de (EORTC/
MSGERC) para la enfermedad fuingica invasiva
(EFI) ahora incluyen: 1) PCR de Aspergillusy 2)
la deteccién molecular de ADN fungico (Asper-

Grupo de Micosis

gillus) en tejido, como criterios de diagnéstico
para AL(4)

Los criterios EORTC/MSGERC se utilizan para
pacientes inmunocomprometidos y se basan en
una combinacién de factores del huésped, evi-
dencia clinica y radioldgica, y hallazgos micro-
bioldgicos e histopatoldgicos para lograr un

diagnédstico rapido y preciso. Para un diagndsti-
co probado de aspergilosis, se requiere la identi-
ficacion de Aspergillus a través del andlisis mi-
croscopico de material estéril, examen histopa-
tolégico o citopatoldgico, o examen microsco-
pico directo de una muestra obtenida mediante
aspiracion con aguja o biopsia. La posible asper-
gilosis requiere al menos 1 factor del huésped y 1
criterio clinico sin ningtn criterio micolégico.
Para que exista una infeccién probable, se re-
quiere la presencia de al menos un factor del
huésped, un criterio clinico y un criterio mico-
l6gico, mientras que la ausencia de criterios mi-
colégicos clasifica el caso como posible infeccién
(Fig. 4).(4) Por lo tanto, el grupo de pacientes de
la poblacién en estudio cumplia factores de
huésped y criterios clinicos, por lo que se podria
determinar una posible Al, descartando asi otras
patologias asociadas.

Figura 4. Criterios para el diagndstico de aspergilosis probable en pacientes ingresados en la UCIL.

Adaptado de Bocci MG, et al.(4)

ICU with probable

T asper
Immunocompromised
patients
EORTC/MSGERC 2020
criteria

—— 17—

losis

Not immunocompromised
Modified-AsplICU criteria 2021
and FUNDICU criteria 2024

Host Factors

Clinical Features

Mycological evidence

« Neutropenia (<500 neutrophils/pL)
for 210 days.

« Hematological malignancies/
hematopoletic stem cell transplant
(HSCT).

« Prolonged corticosteroids (20.3
mg/kg/day prednisone equivalent
for 23 weeks in the past 60 day).

« Treatment with T-cell
immunosuppressants (e.q.,
cyclosporine, TNF inhibitors, or
anti-GVHD agentsduring the past
90 days).

« Treatment with recognized B-cell
immunosuppressants, such as
Bruton's tyrosine kinase inhibitors,
eg, brutinib

« Inherited severe immunodeficlency

+ Solid Organ Transplant

« Acute graft-versus-host disease
grade Ill or IV involving the gut,

ungs, or liver that s refractory to
first-line treatment with steroids

Pulmonary Aspergillosis
The presence of 1 of the following 4 patterns|
B8 oner

« Dense, well-circumscribed lesions(s)
with or without a halo sign

« Air crescent sign

« Cavity

« Wedge-shaped and segmental or lobar
consolidation

Tracheobronchitis
¢ Tracheobronchial ulceration, nodule,
pseudomembrane, plaque, or eschar

seen on bronchoscopic analysis

Sino-nasal diseases

. « Acute localized pain (including pain
radiating to the eye)
« Nasal ulcer with black eschar
« Extension from the paranasal sinus
across bony barriers, including into
theorbit

CNS infection
1 of the following 2 signs:

« focal lesions on imaging
« meningeal enhancement on MRI or CT

Galactomannan antigen

Any 1 of the following:
o « Single serum or plasma: 21.0

‘,{ « BAL fluid: 21.0
4 « Single serum or plasma: 20.7
and BAL fluid 20.8
« CSF:21.0

Aspergillus PCR

&7/ ot the olowing:

« Plasma, serum, or whole blood 2
or more consecutive PCR tests
positive

« BAL fluid 2 or more duplicate
PCR tests positive

« Atleast 1 PCR test positive in
plasma, serum, or whole blo:

» and 1 PCR test positive in BAL
of fluid
-—.
L -
Direct test
3 Aspergillus species recovered by
microscopical detection or
cuiture from sputum, BAL,
= bronchial brush,
-~ or aspirate
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El método de referencia para diagnosticar la as-
pergilosis es una biopsia de muestra estéril ob-
tenida mediante broncoscopia, procedimiento
quirdrgico o puncién transtoracica.(4) Se basa en
la identificacién de hifas en un tejido normal-
mente estéril. Mediante coloraciones como el
PAS y especialmente Gomori-Grocott se pueden
visualizar las hifas en los tejidos afectados, lo que
certifica la infeccién fungica.(9) Por este motivo,
el diagnéstico debe comenzar con la evaluaciéon
clinica de los pacientes (factores del huésped,
sintomas y signos de presentacién), seguida de la
realizacion de pruebas diagndsticas para confir-
mar o no la probabilidad de padecer aspergilo-
sis.(4)

La TAC es esencial, es el método preferido para
el diagnostico y el seguimiento, es la herramienta
de eleccién para su diagndstico precoz.(10) La
presentacién radioldgica varia segun el estado
inmunitario de los pacientes. Especificamente, se
pueden observar nédulos pulmonares tanto en
pacientes neutropénicos como no neutropéni-
cos, con una distribucién que refleja el compor-
tamiento de la infeccion. Estos nddulos pueden
estar asociados con un signo de halo, que, aunque
no es especifico, sirve como un indicador radio-
légico precoz, particularmente en presencia de
factores de riesgo del huésped como la neutro-
penia,(4) y en nuestros casos se evidenciaron
hallazgos tipicos como lesiones cavitadas, masas
infiltrativas, consolidaciones extensas y signos
caracteristicos como el halo de vidrio deslustra-
do y signo de semiluna aérea.

La confirmacién microbioldgica es ideal; sin
embargo, la ausencia de biomarcadores como el
galactomanano (GM) y beta-D-glucano limita la
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deteccién temprana en nuestro contexto.(8) La
deteccién de galactomanano en muestras de
esputo también ha sido explorada, y aunque re-
quiere mayor estandarizacion, su positividad en
este caso sugiere su potencial utilidad comple-
mentaria en el diagnéstico.(11) Estudios mues-
tran que la sensibilidad del GM sérico es baja
(22 %), pero su positividad se asocia a peor
prondstico.(5,12)

La presentacién clinica de Al puede variar, desde
sintomas respiratorios clasicos como fiebre, tos,
disnea y hemoptisis, hasta sintomas inespecificos
o incluso asintométicos.(5) En los casos reporta-
dos, se observaron sintomas respiratorios signi-
ficativos.

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
América (IDSA) recomienda el tratamiento para
el aspergiloma que se vuelve sintomatico o de-
muestra progresion radioldgica, como agranda-
miento de la cavidad, engrosamiento de la pared
de la cavidad, desarrollo de opacificacién pul-
monar circundante y un aumento en el ndmero
de lesiones.(13) El tratamiento antifingico de
eleccién es voriconazol, aunque su uso se ve
complicado por las interacciones farmacoldgicas
con inmunosupresores como tacrolimus y ci-
closporina, obligando en ocasiones a emplear
alternativas como anfotericina liposomal o
equinocandinas.(14) En nuestros pacientes, se
inicié voriconazol, pero la respuesta fue insufi-
ciente para prevenir el desenlace fatal. La profi-
laxis antifingica puede variar significativamente
entre los centros de trasplante; al momento no se
utiliza de forma rutinaria. Actualmente, la tera-
pia preventiva solo se recomienda en los recep-
tores de trasplante de pulmon.(8)
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La cirugia puede tener un rol complementario en
lesiones pulmonares localizadas sin disemina-
cién extrapulmonar,(5) pero en estos casos la
extension pulmonar y el compromiso clinico
impidieron esta opcidn.

Estos casos ilustran la complejidad y gravedad de
la aspergilosis invasiva en TR, reforzando la im-
portancia de una alta sospecha clinica, vigilancia
estrecha, acceso a pruebas diagnésticas oportu-
nas y manejo multidisciplinario para mejorar la
supervivencia.

Conclusiones

La aspergilosis invasiva probable en receptores
de trasplante renal constituye una complicacién
poco frecuente, pero altamente letal, asociada
principalmente a estados de inmunosupresion
intensiva y antecedentes de rechazo agudo,
como se evidencié en los casos descritos. Su
presentacion clinica puede ser variable e inespe-
cifica, lo que dificulta el reconocimiento tem-
prano y retrasa el inicio del tratamiento. En este
contexto, los hallazgos tomograficos, incluyendo
lesiones cavitadas y signos caracteristicos como
el halo y la semiluna aérea, desempenaron un
papel fundamental para orientar el diagnéstico,
especialmente ante la ausencia de biomarcadores
especificos en nuestro medio. A pesar del inicio
de tratamiento antifingico con voriconazol, la
evolucién fue desfavorable en todos los pacien-
tes, lo que pone de manifiesto la agresividad de
esta entidad en poblacién trasplantada. Estos
hallazgos resaltan la importancia de mantener
una alta sospecha clinica, optimizar las herra-
mientas diagndsticas disponibles y promover un
abordaje multidisciplinario oportuno para in-

OO

tentar mejorar el prondstico en este grupo de
pacientes.
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