@ramr PERSPECTIVAS

Revista Americana de Medicina Respiratoria ISSN 1852-236X
American Review of Respiratory Medicine

Desafios diagndsticos. Reporte de caso: Triada mortal por
tuberculosis, aspergilosis y carcinoma escamoso de pulmoén

Diagnostic challenges. Case report: Deadly triad of Tuberculosis,
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Correspondencia La tuberculosis pulmonar contintia siendo una enfermedad prevalente en América Latina y puede
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especialmente en pacientes con sintomas constitucionales y hemoptisis. Presentamos el caso de
un vardn de 62 aios con tres meses de evolucion de tos, hemoptisis, fiebre, sudoracion nocturna
y pérdida de peso. La tomografia computarizada de térax evidencié una masa irregular de 4,2 x 6
cm en el I6bulo superior derecho con adenopatias mediastinales. La broncoscopia mostré lesiones
endobronquiales exofiticas friables y sangrantes que dificultaron la observacion de segmento | y II. El
lavado broncoalveolar detecté Mycobacterium tuberculosis mediante Xpert MTB/RIF con altacarga
bacilar y sin resistencia a rifampicina. Los estudios citologicos e histoldgicos confirmaron carcinoma
escamoso pulmonar. Durante la evolucion se observo cavitacion pulmonar con imagenes sugestivas
de aspergiloma, confirmandose Aspergillus spp. mediante galactomanano en lavado broncoalveolar.
Apesar deltratamiento antituberculosis y antifingico instaurado, el paciente presenté progresion tu-
moraly fallecié tres meses después del diagndsticoinicial. Este casoilustralacomplejidad diagnéstica
de la coexistencia de tuberculosis, cdncer pulmonary aspergilosis pulmonar, asi como laimportancia

de considerar diagndsticos concomitantes ante evolucion clinica atipica.
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ABSTRACT

Pulmonary tuberculosis remains a prevalent disease in Latin America and can coexist with other
serious respiratory conditions, including lung cancer and opportunistic fungal infections. The overlap
of these entities presents a diagnostic and therapeutic challenge, especially in patients with consti-
tutional symptoms and hemoptysis. We present the case of a 62-year-old man with a three-month
history of cough, hemoptysis, fever, night sweats, and weight loss. A chest computed tomography
scanrevealed anirregular 4.2 x 6 cm mass in the right upper lobe with mediastinal lymphadenopathy.
Bronchoscopy revealed friable, bleeding, exophytic endobronchial lesions that hindered visualization
of segments | and II. Bronchoalveolar lavage detected Mycobacterium tuberculosis by Xpert MTB/RIF
with a high bacterial load and no rifampicin resistance. Cytological and histological studies confirmed
squamous cell carcinoma of the lung. During the course of the illness, pulmonary cavitation was
observed with images suggestive of aspergilloma, confirmed by Aspergillus spp. using galactoman-
nan in bronchoalveolar lavage. Despite the initiated antituberculosis and antifungal treatment, the
patient experienced tumor progression and died three months after the initial diagnosis. This case
illustrates the diagnostic complexity of the coexistence of tuberculosis, lung cancer, and pulmonary

aspergillosis, as well as the importance of considering concomitant diagnoses in cases of atypical

clinical presentation.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) continua siendo una
enfermedad infecciosa prevalente en Latinoa-
mérica y, a nivel mundial, se estima que mas
de 1700 millones de personas estan infectadas
con Mycobacterium tuberculosis.' La sospecha clinica
de la enfermedad por lo general puede incluir:
tos de 2 a 8 semanas de duracion, linfadenopatia,
fiebre, sudoraciones nocturnas, pérdida de peso
y hemoptisis, sumado a antecedentes epidemi-
ologicos de exposicion a esta. El diagnoéstico de la
enfermedad se establece definitivamente medi-
ante el aislamiento de Mycobacterium tuberculosis.?
Entre los estudios de imagen podemos incluir la
radiografia de toérax, sin embargo, la tomografia
de torax es mas sensible para identificar procesos
parenquimatosos y ganglionares tempranos, no
visibles radiolégicamente.

La aspergilosis, abarca varias formas de enfer-
medad, entre ellas la aspergilosis pulmonar créonica
(APC) causada por proliferacion de microorgan-
ismos del género Aspergillus spp. en pulmones de
personas con enfermedad pulmonar estructural;
la prevalencia es muy variada a nivel mundial, se
estima en, por ejemplo, 43 casos por cada 100000
personas en la Republica Democratica del Congo
y Nigeria.? Dado que la APC puede presentarse

tardiamente, coinfectando una cavidad secuelar
de la tuberculosis, la carga de la enfermedad por
APC es mayor en regiones con alta incidencia
de tuberculosis.t. Las principales formas de
presentacion de APC son los aspergilomas y
nodulos de Aspergillus spp.

El cancer de pulmén continta siendo la
principal causa de muerte por cancer a nivel
mundial, segin la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS).5 En la clasificacion de la OMS, el
carcinoma escamoso de pulmoén se define sobre
la base de estudios de inmunohistoquimica, que
en la actualidad permiten una subtipificacion
mas precisa mediante técnicas moleculares,
que orienta la estrategia terapéutica y mejora la
prediccion de la evolucion clinica.

El diagnostico se basa fundamentalmente en
la obtencién de muestras histolégicas mediante
biopsia, ya que la mayoria de los pacientes
se presentan en estadios avanzados de la
enfermedad y no son candidatos a tratamiento
quirurgico.

La coexistencia de tuberculosis, cancer de pulmoén
y aspergilosis pulmonar es poco frecuente, pero
clinicamente relevante debido a su impacto en el
pronéstico y en la toma de decisiones terapéuticas.
La superposicion clinica entre estas entidades, tos
persistente, hemoptisis, fiebre y pérdida de peso
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puede dificultar el diagnostico temprano y retrasar
el inicio del tratamiento adecuado.

Presentamos un caso clinico que ilustra los
desafios diagnosticos y evolutivos asociados a
la coexistencia de estas tres entidades, a la que
denominamos “triada mortal”.

CASO CLINICO

Varon de 62 anos de edad, sin exposicion a biomasa,
que negaba habito tabaquico, sin antecedentes clinicos
y quirdrgicos, con antecedente epidemiolégico de ex-
posicion a una zona endémica de tuberculosis.

Consulté por un cuadro de tres meses de evolucion
caracterizado por tos persistente, hemoptisis aproxima-
da de 10 mL diarios, diaforesis, fiebre de hasta 88,6 °C,
sudoracién nocturna y pérdida ponderal de 12 kg.

Examen fisico inicial: Palidez cutaneomucosa, pre-
sion arterial: 100/80 mmHg, taquicardia: 110 latidos
por minutos, frecuencia respiratoria: 22 rpm, satura-
cion arterial de O,: 78% al aire ambiental, a una altitud
de 3600 msnm. Presentaba, ademas, ingurgitacion yu-
gular de 1° grado; examen toracico pulmonar con dis-
minucion de las vibraciones vocales, estertores crepi-
tantes y roncus a predominio interescapular derecho,
con submatidez a la percusion; resto del examen fisico
sin caracteristicas particulares.

Examenes complementarios

Laboratorio: hemograma: HTO: 37%, Hg:
12 g/dL; GB: 11000 pL/mm’ y neutrofilia 92 %;
PCR elevada y resto de quimica sanguinea en
parametros adecuados con prueba rapida de
VIH negativa.

Imagenes: Cuenta con radiografia de térax de
ingreso que muestra radiopacidad heterogénea con
bordes irregulares en region apical de campo pulmo-
nar derecho (Figura 1). Tomografia axial computada
de alta resolucion con contraste, que reporta masa
irregular 4,2 x 6 cm en 16bulo superior derecho, que
invade l6bulo medio, atelectasia obstructiva y ade-
nopatias en grupos 4R, 7, I0R y 11, derrame pleural
de aproximadamente 150 mL (Figura 2).

Se procede a la realizacion de broncoscopia
flexible diagnostica y terapéutica para control
del sangrado pulmonar al ingreso del hospital,
los hallazgos del procedimiento resaltan: Lébulo
superior derecho con mucosa irregular, forma-
ciones papilares, exofiticas friables y sangrante al
contacto, mucosa bronquial sobre levantada que
dificulta la observacion de los segmentos I y II;

Figura 1. Radiografia pdstero-anterior de térax, con imagen
radioopaca heterogénea en regién apical y lateral de campo
pulmonar derecho.
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Figura 2. La imagen de tomografia axial computarizada con con-
traste, ventana pulmonar, muestra masairregular con bordes mal
definidos en [ébulo superior derecho.

en lobulo medio compresion extrinseca en hora
3 (Figura 3).

Se realiza lavado con solucién salina fria de
80 cm’ para el control del sangrado y la posterior
toma de biopsia y citologia con lavado broncoal-
veolar (BAL), finalmente, se instila acido trane-
xamico para el control del sangrado.

E1 BAL fue positivo para Mycobacterium tubercu-
losis mediante Xpert MTB/RIF, con alta carga ba-
cilary sin resistencia a rifampicina, cultivo de BAL
Streptococcus pneumoniae sensible a cefalosporinas
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Figura 3. Imagen de video fibrobroncoscopia; se observael l6bulo
superior derechovy, en los segmentos | y Ill con lesiones papilares,
exofiticas friables y sangrantes, con obstruccion del segmento Iy
mucosa bronquial irregular.

y el reporte citologico e histologico compatible
con carcinoma de células escamosas de pulmon.
Se realiza inmunohistoquimica con expresion
de p40, p63 y CK6 lo que confirma carcinoma de
células escamosas no queratinizante.

Se inici6 tratamiento antituberculosis con el
esquema estandar con isoniazida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida, asociado a cefalos-
porina de tercera generacion durante 7 dias por
el aislamiento del Streptococcus pneumoniae. La
evaluaciéon por oncologia determiné enfermedad
avanzada, en estadio IV de la enfermedad. Debido
a que no era candidato a tratamiento quirdrgico,
se sugirio tratamiento sistémico paliativo, con
sesiones de quimioterapia luego de superar cua-
dros infecciosos.

Alos tres meses, el paciente presenté empeo-
ramiento clinico, con disnea progresiva grado
IIT y hemoptisis de 18 cm® en 24 h. Se realiz6
una tomografia de control, en la que se observo
crecimiento tumoral: una masa de 8,4 x 9,6 cm
en el 16bulo superior derecho que invade hacia
la vena cava inferior, y formaciones nodulares,
cavitadas, en el 16bulo inferior derecho, sugestivas
de aspergiloma, con «signo del menisco aéreo o
semiluna» (Figura 4).

Figura 4. Imagen de tomografia axial computarizada, ventana
pulmonar, corte al nivel del I6bulo inferior derecho. Muestra lesio-
nes de cavidad con «signo del menisco aéreo» (flecha) y nédulo de
Aspergillus. Leve derrame pleural derecho.

Se realiza nueva broncoscopia por la sospecha
de aspergilosis pulmonar y para control parcial
del sangrado; el diagnostico en el BAL, mediante
analisis de galactomanano, confirma la presencia
de Aspergillus spp. Se inicia tratamiento antimi-
cotico sistémico con voriconazol y se continua el
tratamiento de mantenimiento de tuberculosis
(isoniazida, rifampicina) en dosis por kilogramo
de peso, con mala tolerancia. A pesar de las medi-
das terapéuticas instauradas, el paciente presento
evolucion desfavorable con progresion tumoral,
y falleci6 tres meses después del diagnostico de
tuberculosis, aspergilosis pulmonar crénicay car-
cinoma de células escamosas de pulmon.

DISCUSION

Laenfermedad tuberculosa, generalmente post
primaria en el adulto, es frecuente en nuestro
medio, mas ain, como en este caso clinico, que
mostré exposicion prolongada en zona endémica;
los sintomas y hallazgos fisicos son variados desde
la tos constante mayor de 2 semanas, fiebre, diafo-
resis, hemoptisis y pérdida de peso. Sin embargo,
estos hallazgos también estan asociados con el
cancer de pulmon; lo que obliga a priorizar el
descarte de una u otra enfermedad. La tomografia
computarizada de torax es Util en pacientes con
sospecha de TBC pulmonar y en la deteccion del
cancer pulmonar, ya que muestra pequenas lesio-
nes que no son visibles en la radiografia, particu-
larmente utiles para detectar linfadenopatia hiliar
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o mediastinica, también puede mostrar consoli-
dacion, cavidades, derrames pleurales o lesiones
fibréticas, que causan distorsion del parénquima
pulmonar.® La asociacion de TBC con el cancer
de pulmon esta siendo mas llamativa; para el Ins-
tituto Nacional del Cancer de China se encontré
que la tuberculosis pulmonar estaba asociada con
un mayor riesgo de cancer de pulmon, después
por el tabaquismo activo y el nivel socioecono6-
mico con odds ratio de 2,1 e IC del 95% 1,4-3,1.7 De
manera similar, en otro estudio de metaanalisis,
la tuberculosis se asocié con un aumento de 1,78
veces en el riesgo de cancer de pulmon entre los
no fumadores con riesgo relativo de 1,6; IC del
95%1,2-2,1.8.

El diagnéstico de carcinoma escamoso de pul-
mon se basa en la identificaciéon de produccion
de queratina por las células tumorales y/o la pre-
sencia de desmosomas. La inmunohistoquimica
es compatible con este subtipo cuando existe
expresion de marcadores como p40, p63 y CK5/6.
Las variantes incluyen los subtipos queratinizante,
no queratinizante y basaloide.” En este caso, la
inmunohistoquimica mostré expresion de p40,
p63 v CK5/6, lo que confirmo el diagnostico de
carcinoma escamoso no queratinizante.

La clasificacion se establece segin la morfo-
logia: los tumores son queratinizantes cuando
presentan queratinizacion, no queratinizantes
cuando carecen de ella, y basaloides cuando este
patréon constituye mas del 50% del tumor. En los
carcinomas no queratinizantes, la inmunohisto-
quimica resulta esencial para diferenciar entre
carcinoma escamoso, adenocarcinoma solido y
carcinoma de células grandes. En este contexto,
se recomienda la demostraciéon de reactividad
difusa con marcadores escamosos; p40 es el mas
especifico, ya que p63 puede expresarse también
en adenocarcinomas.

El carcinoma escamoso de pulmoén presenta
clasicamente una localizaciéon central y se desa-
rrolla a través de una secuencia de metaplasia,
displasia y carcinoma iz situ; sin embargo, en la
actualidad también puede presentarse como le-
sion periférica.l Tanto las formas centrales como
periféricas pueden mostrar necrosis extensa con
cavitacion. Un pequefio subgrupo de tumores
centrales bien diferenciados se presenta como
lesiones endobronquiales papilares exofiticas, que
suelen manifestarse con tos persistente, hemop-
tisis recurrente o infecciones respiratorias repe-

tidas, secundarias a la obstrucciéon de la via aérea.
Esta ultima forma de presentacion se corresponde
con el caso clinico, y evidencia desde el inicio de
los sintomas, la asociacion entre tuberculosis y
carcinoma escamoso de pulmon.

La aspergilosis pulmonar croénica, tiene como
antecedente alguna enfermedad pulmonar estruc-
tural, a menudo con cavidades residuales, bullas
o cicatrices; los factores de riesgo especificos
incluyen la tuberculosis pulmonar que, a nivel
mundial, es el factor de riesgo mas importante.!
Para Madden AE y colaboradores, se encontr6 una
prevalencia combinada de APC del 18 % después
del tratamiento para la tuberculosis pulmonar.!?
Las dos formas de presentacion de la APC, co-
rresponden al aspergiloma, cuya presentacion
es una masa redonda y bien formada dentro de
una cavidad preexistente, denominada “bola de
hongo” o “micetoma”, un aspergiloma a veces
presenta bolsas de aire o calcificacion en su inte-
rior y tiene la forma de medialuna, «signo de la
semiluna», imagen que muestra el caso clinico;
la otra forma de presentacion son los nodulos de
Aspergillus, que se forman cuando los hongos se
replican localmente en el parénquima pulmonar
a diferencia de los aspergilomas, que se forman
dentro de cavidades preexistentes.!?

Finalmente se debe considerar en el caso clini-
co la elevada tasa de mortalidad que presenta el
cancer de pulmoén con las coinfecciones de tuber-
culosis y aspergilosis pulmonar crénica sobreana-
didas, que ensombrecen el pronéstico e impiden
alcanzar un tratamiento sistémico oncologico.

CONCLUSION

La coexistencia de tuberculosis pulmonar,
carcinoma escamoso de pulmoén y aspergilosis
pulmonar constituye una asociacioén infrecuente
pero de alta relevancia clinica, que plantea un
importante desafio diagnostico debido ala super-
posicion de manifestaciones clinicas y hallazgos
radiologicos. Esta concurrencia puede conducir
a demoras diagnosticas, lo que impacta negati-
vamente en la evolucion y el pronéstico de los
pacientes.

Este caso destaca la necesidad de mantener
un alto indice de sospecha y de realizar una
evaluacion diagnostica integral en pacientes con
hemonptisis y lesiones pulmonares complejas,
especialmente en contextos de alta prevalencia
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de tuberculosis. Asimismo, pone de manifiesto
la importancia de considerar diagnosticos con-
comitantes ante evoluciones clinicas atipicas, e
incorporar de manera oportuna herramientas
microbiolégicas, radiologicas e histopatologicas.

Un abordaje multidisciplinario y oportuno
resulta fundamental para optimizar las decisio-

nes terapéuticas, mejorar los resultados clinicos
y reducir la morbimortalidad asociada a estas
complejas interacciones patologicas.
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