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mellitus the immunosuppressive agent 
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Resumen: 
La coexistencia de varias infecciones fúngicas con tuberculosis activa es una condición poco habitual que ocurre con 
mayor frecuencia en pacientes inmunodeprimidos. Presentamos el caso de un varón de 48 años, sin factores de riesgo, 
que ingresa por tuberculosis pulmonar activa y debut diabético en forma de cetoacidosis. Cursa con una evolución clíni-
ca tórpida, presentando como complicaciones una mucormicosis pulmonar y una aspergilosis pulmonar cavitaria cróni-
ca. A pesar de multitud de efectos adversos farmacológicos y complicaciones, el paciente evoluciona de forma favora-
ble y tras dos meses de ingreso hospitalario, es dado de alta. 
Palabras clave: diabetes mellitus; tuberculosis pulmonar; aspergilosis pulmonar; mucormicosis pulmonar. 
Resume: 
The coexistence of several fungal infections and active tuberculosis is an unusual condition that occurs most frequently 
in immunosuppressed patients. We report a case of a 48-year-old man, without risk factors, admitted for active pulmo-
nary tuberculosis and diabetic debut in the form of ketoacidosis. The clinical course is torpid, presenting as complica-
tions a pulmonary mucormycosis and a chronic cavitary pulmonary aspergillosis. Despite a multitude of pharmacologi-
cal adverse effects and complications, the patient evolves favorably and after two months of hospital admission, he was 
discharged. 
Keywords: diabetes mellitus; pulmonary tuberculosis; chronic cavitary pulmonary aspergillosis; pulmonary mu-
cormycosis. 

Introducción: 
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad meta-

bólica e inflamatoria1. Genera un estado de inmunosu-
presión predominantemente celular que favorece la pre-
disposición y/o el empeoramiento de enfermedades in-
fecciosas, algunas de ellas oportunistas. Las micosis 
invasoras son una causa importante de morbimortalidad 
en  pacientes inmunodeprimidos. Un correcto control y 
un manejo glucémico adecuado en los pacientes diabéti-
cos reduce dicho riesgo y lo equipara a la población 
general. 

Observación clínica: 
Se trata de un paciente de 48 años, natural de Ma-

rruecos, sin antecedentes personales de interés salvo 
fumador de unos 20 cigarros al día hasta hace 3 meses. 
Trabaja en la recolecta de ajos. La última visita a su país 
fue hace 1 año. Convive en España con su hermano. 
Acude al servicio de urgencias por un cuadro larvado de 
3 meses de evolución de tos con expectoración purulenta 
diaria y hemoptoica (de forma ocasional), así como, 
pérdida de apetito y de peso. Además refiere sensación 
distérmica y dolor pleurítico, de predominio en hemitó-

rax izquierdo así como poliuria y polidipsia de 6 meses 
de evolución. A la exploración llama la atención la des-
hidratación mucocutánea y caquexia. A la auscultación 
cardiopulmonar predominan crepitantes secos en todo 
hemitórax izquierdo, en mayor medida, en campo supe-
rior y medio. El resto de la exploración es anodina. En la 
analítica de ingreso destaca una elevación marcada de 
reactantes de fase aguda, hiperglucemia y acidosis meta-
bólica en el contexto de un debut de DM en forma de 
cetoacidosis diabética con una hemoglobina glicosilada 
en un análisis posterior de 18%. En la placa de tórax del 
ingreso prevalece una afectación casi exclusiva del he-
mitórax izquierdo de predominio en campo superior 
(Figura 1). 

 
Figura 1. Radiografía de tórax que muestra afectación alveolointersti-

cial en hemitórax izquierdo. Probable cavidad pulmonar en LSI 
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Dada la sospecha clínica de tuberculosis (TBC) se 
solicita la PCR para mycobacterium tuberculosis en el 
cultivo de esputo que resulta positiva. En la tinción de 
Auramina-Rodamina se detectan 10-90 bacilos ácido-
alcohol resistentes (BAAR) por campo por lo que se 
inicia tratamiento con isoniacida, rifampicina, pirazi-
namida y etambutol. Posteriormente, se confirma en el 
cultivo de esputo la presencia de la micobacteria con 
sensibilidad a las 4 drogas. 

Durante los siguientes 15 días, el paciente persiste 
con mal estado general y una lenta evolución: febrícula 
diaria, expectoración purulenta abundante, dolor pleurí-
tico y persistencia de reactantes de fase aguda elevados, 
que hacen sospechar una coinfección. Se reciben resulta-
dos de cultivo de esputo en el que crece Rhizopus 
oryzae, confirmándose en dos cultivos de esputo más, 
por lo que dada la mala situación del paciente se inicia 
tratamiento con anfotericina B liposomal intravenosa 
ante la sospecha de mucormicosis pulmonar. Se descar-
tan otras causas de inmunosupresión predisponentes a 
dicha infección fúngica (neoplasias ocultas, VIH, déficit 
de inmunoglobulinas…), siendo la cetoacidosis diabética 
y la desnutrición proteico-calórica los factores desenca-
denantes más relevantes para el desarrollo de una infec-
ción oportunista en este paciente. Se solicita TC torácica 
(figura 2) y TAC de senos paranasales para completar 
estudio que resulta normal. 

 

 
Figura 2. TC torácica que muestra afectación parenquimatosa prácti-
camente exclusiva del hemitórax izquierdo, observándose  lesión en el 
interior de la cavidad situada en lóbulo superior izquierdo que podría 

corresponder a una afectación por aspergiloma subyacente (A) 

Se solicita nuevo cultivo de esputo en el que crece 
por primera vez Aspergillus flavus. Además, se realizó 
galactomanano en sangre que resultó positivo. Dada la 
clínica larvada durante más de 3 meses, la positividad de 
las muestras respiratorias y la presencia de una cavidad 
en pruebas de imagen hace probable el diagnóstico de 
aspergilosis pulmonar cavitaria crónica. No se realiza la 
fibrobroncoscopia debido a la situación de gravedad y 
fragilidad del paciente. Aunque no es de primera elec-
ción, anfotericina B es una alternativa a los azoles en la 
aspergilosis, por lo que, inicialmente y cubriendo tam-
bién la zigomicosis, no se modifica la pauta y se mantie-

ne el mismo tratamiento. La mejoría clínica es evidente 
con menor tos y expectoración purulenta, ganancia pon-
deral, mejor control glucémico... A nivel analítico desta-
ca la disminución de marcadores inflamatorios y a nivel 
radiológico se observa una menor destrucción parenqui-
matosa. Sin embargo, comienza a aparecer toxicidad 
relacionada con la administración de anfotericina B 
intravenosa (fiebre, alteraciones iónicas, anemia en ran-
go transfusional…), decidiéndose, por tanto, su suspen-
sión tras un mes de tratamiento. Se inicia en su lugar 
isavuconazol oral y anfotericina B en aerosol. Tras este 
cambio, el paciente experimenta una mejoría significati-
va, manteniéndose afebril y con escasa expectoración, 
corrigiéndose las alteraciones iónicas y mejorando las 
cifras de hemoglobina. Se observó buena tolerancia a 
nivel respiratorio a la anfotericina en aerosol. Sin em-
bargo, tras el inicio del isavuconazol, el paciente co-
mienza con toxicidad hepática, con elevación de enzimas 
de citolisis y colestasis, así como dolor abdominal y 
vómitos, obligando a su finalización 4 días más tarde. 

Al alta, tras dos meses de ingreso, el paciente se en-
contraba prácticamente asintomático habiendo normali-
zado las enzimas hepáticas y marcadores de infección. 
Se ha negativizado la baciloscopia y no existe presencia 
de R. oryzae en los cultivos de esputo posteriores. Como 
tratamiento domiciliario, mantuvo anfotericina nebuliza-
da diaria como tratamiento para la aspergilosis hasta 
negativización de los cultivos de esputo, así como iso-
niacida y rifampicina hasta completar los 6 meses de 
tratamiento. 

Discusión: 
En lo que respecta a las infecciones en pacientes dia-

béticos, existen estudios que defienden la idea de una 
mayor susceptibilidad y frecuencia para la infecciones 
bacterianas como la TBC, mientras que otros promueven 
el concepto de una mayor gravedad en infecciones por 
microorganismos inusuales, sobre todo por infecciones 
fúngicas2. 

La DM y la TBC han sido dos patologías que han es-
tado relacionadas a lo largo de la historia. En la última 
década, se ha evidenciado un incremento del binomio 
TBC-DM3. Según se informó al Sistema Nacional de 
Vigilancia de la Tuberculosis, en el 2017, el 20% de las 
personas con TBC en Estados Unidos también sufría 
DM. Los pacientes con DM presentan un mayor riesgo 
de padecer TBC debido a que la DM afecta directamente 
a la respuesta inmune celular y humoral del huésped 
disminuyendo la producción de linfocitos Th1, que son 
la principal protección antituberculosis. Se favorece, por 
tanto, una activación del bacilo de la TBC, así como una 
exacerbación de la clínica  y un mayor riesgo de mortali-
dad por dicha infección. Además, el propio estado infla-
matorio del paciente con TBC y los fármacos antitu-
berculosos tienen efecto hiperglucemiante dificultando 
su control1,3. 

La coexistencia de hongos oportunistas y de tubercu-
losis pulmonar es una condición clínica poco habitual 
presente con mayor frecuencia en pacientes inmunode-
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primidos, siendo la DM un factor de riesgo ampliamente 
estudiado en infecciones fúngicas como la mucormico-
sis4. Si es poco habitual hallar una doble micosis, es de 
suma rareza hallar una infección múltiple en la misma 
área anatómica por diversas especies de hongos y, ade-
más, con una tuberculosis pulmonar activa como sucedió 
en nuestro paciente, ya que, la mayoría de los reportes de 
micetoma se desarrollan en pacientes con antecedentes 
de tuberculosis resuelta5,6. 

El manejo terapéutico en coinfecciones fúngicas es 
complejo, no obstante, con la llegada del siglo XXI, el 
arsenal terapéutico ha incorporado fármacos con mejor 
perfil de seguridad o con mayor espectro7. A pesar de 
estos avances, la anfotericina B sigue siendo el trata-
miento de primera línea para la mucormicosis, mostrán-
dose una alternativa eficaz en el tratamiento de la asper-
gilosis. Debe iniciarse de manera precoz, ya que mejora 
el pronóstico de los pacientes. Su forma liposomal  es la 
más recomendable, disminuyendo la toxicidad y mejo-
rando la tolerancia. Sin embargo, la capacidad de desa-
rrollo de reacciones adversas es elevada, siendo frecuen-
tes las reacciones de hipersensibilidad, la aparición de 
fiebre, trastornos electrolíticos, anemia o elevación de 
enzimas hepáticas8. 

Los fármacos inhalados son una alternativa para mi-
nimizar la toxicidad, aumentar la eficacia terapéutica y 
conseguir un inicio de acción más rápido. Esta forma de 
administración se utiliza sobretodo en profilaxis, sin 
embargo, apenas existe información disponible sobre su 
utilidad como herramienta terapéutica en infecciones 
fúngicas ya establecidas, utilizándose de manera empíri-
ca con la única evidencia de estudios de cohortes o ca-
sos-controles con alguna limitación metodológica9. Isa-
vuconazol es un triazol de reciente autorización. Ha sido 
aceptado para el tratamiento de aspergilosis invasora 
como fármaco de primera línea. No hay datos en pacien-
tes con aspergilosis pulmonar cavitaria crónica. En mu-
cormicosis, se utiliza en los pacientes en los que la anfo-
tericina B no es apropiada por toxicidad, mala tolerancia 
o contraindicación. Según el estudio SECURE, el isavu-
conazol demostró ser igual de eficaz que el voriconazol 
en el tratamiento de micosis invasoras por hongos fila-
mentosos. Además, posee una absorción oral rápida y 
una biodisponibilidad del 98%. El perfil de seguridad 
también es mayor, con menores tasas de efectos adversos 
e interacciones. Destaca la clínica gastrointestinal y la 
elevación de marcadores de función hepática como toxi-
cidad más frecuente6,7. 

Conclusiones: 
La coexistencia de infecciones fúngicas a nivel pul-

monar en un paciente con tuberculosis activa es poco 

habitual. La DM genera un estado de inmunosupresión 
favoreciendo su desarrollo, siendo más evidente en pa-
cientes con mal control glucémico y complicaciones 
secundarias como la cetoacidosis diabética. De hecho, es 
un factor de riesgo estudiado y ampliamente relacionado 
con algunas infecciones oportunistas como la mucormi-
cosis. El tratamiento de estas infecciones múltiples es 
complejo. Esto es debido al mayor riesgo de reacciones 
adversas, una mayor potenciación de toxicidad farmaco-
lógica o interacciones entre los fármacos. Su manejo se 
ha visto facilitado por la aparición de nuevas terapias 
farmacológicas en el último siglo, algunas recientemente 
autorizadas como el isavuconazol. Otras, como la anfote-
ricina B nebulizada, están siendo utilizadas de manera 
empírica, ya que aún no se dispone de estudios suficien-
tes y con un nivel de evidencia elevado para su utiliza-
ción como estrategia terapéutica y no preventiva. 
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