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Hombre de 75 afios de edad con leucemia
mieloblastica aguda M5 y aspergiloma.

Informe de un caso

Dra. Nancy Delgado-Lépez,* Dr. Kevin Arturo Nacho-Vargas,*
Dr. Eduardo Terreros-Mufioz,* Dr. Luis Antonio Meill6n-Garcia*

Resumen

Se presenta el caso de un paciente con leucemia mieloblas-
tica aguda y aspergilosis pulmonar, asi como las caracteris-
ticas clinicas y radiol6gicas de un aspergiloma. Se aisl6 As-
pergillus flavus. La respuesta al tratamiento antifingico no
fue exitosa. Los aspergilomas pulmonares se asocian con
elevada mortalidad en pacientes inmunocomprometidos. Es
importante conocer el abordaje diagnéstico y el tratamiento
médico y quirdrgico de esta entidad.

Palabras clave: aspergilosis pulmonar, Aspergillus flavus,
anfotericina B.

Summary

We report here a case of pulmonary aspergilloma in a patient
with acute myeloblastic leukemia. We present the clinical and
radiological characteristics of this case. Aspergillus flavus was
isolated. The antifungal treatment was unsuccessful. Pulmo-
nary aspergillomas are associated with a high mortality in
the immunocompromised host. It is important to know the di-
agnostic approach and the surgical and medical treatment of
this disease.

Key words: Pulmonary aspergillosis, Aspergillus flavus,
Amphotericin B.

Introduccién

Existen aproximadamente 300 especies de Aspergillus;
las causantes méas comunes de enfermedad son: Aspergillus
fumigatus (90%), Aspergillus flavus (10%), Aspergillus ni-
ger (2%), Aspergillus terrus (2%) y Aspergillus nidulans
(menos de 1%) M.

Las esporas estan presentes en el medio ambiente y se
localizan en todas las ciudades del mundo.

L os paci entes inmunocomprometidos (neutropenia, en-
fermedad granulomatosa crénicay sindrome de inmuno-
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deficiencia adquirida) representan el principal grupo de
riesgo(@.

El periodo de incubacién entre la exposicién a Aspergi-
llus y aspergilosis invasiva puede variar de 36 horas a tres
meses. En pacientes con neutropenia nunca se manifiesta
antes del dia 12 de la neutropenia grave?,

El término aspergiloma es usado para describir la apari-
cion de “bolas flngicas’ o “micetoma’ en los pulmones o
en las cavidades sinusales?3).

El cuadro clinico se caracteriza por tos productiva, he-
moptisisy pérdidade peso. Las“bolas’ de hifasson visibles
en unaradiografia de térax y en unatomografia axial com-
putarizada de pulmones, como una cavidad circundada por
un “aro” de aireld,

Caso clinico

Hombre de 75 afios de edad, originario del Distrito Fede-
ral, México, casado, no expuesto a miel otoxicos, con los si-
guientes antecedentes patol 6gi cos:

1. Hepatopatia cronica criptogénica, Child B

2. Diabetes mellitus tipo 2 de seis meses de diagndstico,
tratada con hipoglucemiantes orales

3. Neuropatia de probable origen diabético
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Ingresd a Servicio de Hematologia del Hospital de Es-
pecialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, con un
cuadro de dos meses de evolucién caracterizado por astenia,
pérdida de peso, fiebre de predominio nocturno acompafia-
dade diaforesis. Los exdmenes de laboratorio indicaron bi-
citopenia, anemia (hemoglobina de 9 g/dl) y trombocito-
penia (plaguetas 24,000/ul); la cuenta leucocitaria era
normal y los niveles séricos de deshidrogenasa | actica es-
taban aumentados. El aspirado de médula éseainicial mos-
tré 79% de monoblastos y 14% de promonocitos. Las tin-
ciones citoquimicas fueron positivas para esterasa
inespecifica en 93% y PAS difuso en 50% de las células.
El inmunofenotipo de |as células leucémicas mostro el si-
guiente patrén: CD34 = 87%; MPO = 27%; CD 11 = 66%;
CD 117 = 82%; CD 13 = 100%. El estudio citogenético de
la médula ésea fue normal (46 XY). Con base en lo ante-
rior se diagnostico leucemia mielobléastica aguda variedad
M5y seinicié quimioterapia con 120 mg/dia de citarabina
en infusion continuadurante cinco diasy 15 mg/diadeidaru-
bicinapor tres dias. Como complicaciones presentd encefal o-
patia hepatica grado I1, con respuesta a medidas antiamonio,
y neumonia parahiliar derecha, cuyo agente etiolégico fue
Enterococcus faecalis y que respondio a tratamiento antimi-
crobiano especifico.

4 |

Figura 1. Radiografia de térax que muestra la “bola fangica”.

Treintadias después reingreso a hospital por tos con ex-
pectoracién hematopurulentay por fiebre intermitente. Con
radiografia de térax (Figura 1) se observo imagen sugerente
de una caverna con opacidad en su interior, circundada por
un halo. Latomografia axial computarizada de térax (Figu-
ra 2) mostré la misma imagen. El cultivo de la expectora-
cion desarroll 6 hifas ramificadas compatibles con Aspergi-
llus flavus (Figuras 3 y 4). El paciente fue valorado por los
Servicios de Neumologiay Cirugia de Térax donde se con-
sideré que no era candidato a cirugia dada la comorbilidad
existente. Se indico tratamiento con 3 mg/kg/dia de anfote-
ricinaliposomal; apesar de obtener una dosis acumuladade
1,260 mg, el paciente present6 falla organica mdltiple (agu-
dizacién delainsuficienciarenal, encefal opatiahepaticagra-
do |1l einsuficiencia respiratoria que ameritd apoyo meca-
nico ventilatorio). Finalmente fallecié por choque séptico.

Discusién

El paciente referido tuvo caracteristicas clinicas y ra-
diol6gicas tipicas de una “bolaflngica’. En estos casos €l
interés radica en que, ademas de laimagen radiol 6gica ca-
racteristica, Aspergillus es un patégeno frecuente en pa-
cientes inmunocomprometidos y es una causa importante
de muerte®,

Por el grado y duracion de la neutropenia, |os pacientes
con enfermedades hematol gicas malignas tienen un alto
riesgo de desarrollar infecciones oportunistas®. En los pa-

Figura 2. TAC de térax. Se observa el signo del halo.
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Figura 3. Colonia macroscopica de Aspergillus flavus.

cientes neutropénicos laincidencia de aspergilosis variaen-
tre 5y 20%. La aspergilosis pulmonar invasiva esta asocia-
da con una mortalidad de 40 a 80%*).

Después de quimioterapia de induccion, las infecciones
flingicas en pacientes con |eucemia aguda son causadas por
Candida en 58% y por Aspergillus en 30%().

El crecimiento de Aspergillus se facilita en las vias aé-
reas estructuralmente anormal es, como sucede en los pacien-
tes con bronquitis crénica o bronquiectasias, enfisema,
tuberculosis pulmonar, sarcoidosis quistica, abscesosy car-
cinoma, entre otros®,

Laanfotericina B es el tratamiento de eleccion. Las for-
mulaciones liposomales se asocian con menos toxicidad,
particularmente renal, cuando se comparan con la anfoteri-
cina convencional ().

En la actualidad se estén evaluando nuevas clases de anti-
fangicos como lamicafungina, que actdainhibiendo lasintesis
de 1,3 BD-glucasintasa, enzimaresponsable delasintesisdela
pared celular; aln no hay evidencias de su beneficio dlinico™.

El voriconazol, nuevo triazol con pocos efectos adver-
sos, hamostrado mejor respuestay supervivenciaen pacien-
tes con aspergilosis invasiva, incluso en algunos estudios la
respuesta ha sido completa en 20.8% y parcial en 31.9%,
ver sus anfotericina que obtiene 16.5% de respuesta compl e-
tay 15% de respuesta parcial ®).

La mortalidad de los pacientes tratados con los agentes
anti mi coti cos actualmente disponibl es es aproximadamente

Figura 4. Hifas de Aspergillus flavus.

de 65%(7, sin embargo, €l tratamiento Gptimo no esta bien
definido. La cirugia puede realizarse cuando la enfermedad
es localizada con criterios clinicos y radiolégicos. La ciru-
gia esta contraindicada en la enfermedad bilateral con fun-
cion pulmonar comprometida.

Algunos autores mencionan lareseccion pulmonar como
primera opcién terapéutica®. La curacion con la combina-
cion de terapia sistémica agresiva mas reseccion quirdrgica
de la bolafuangica es de 30 a 80%.

Como tratamiento coadyuvante se han utilizado citoci-
nas recombinantes como el factor estimulante de colonias
de granulocitosy factor estimulante de colonias de granulo-
citos-monacitos, |os cual es pueden reducir laduracion dela
neutropenia, lo cual Ileva finalmente a un incremento de la
funcién microbiciday fagociticadelas células efectoras”9).

Asi mismo, se han utilizado transfusiones de granuloci-
tos en pacientes profundamente neutropénicos con unain-
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feccidn severa, quienes son incapaces de recobrar sus cuen-
tas con factores estimulantes de colonias®).

Se informa el beneficio de esta terapia coadyuvante en
reportes de casos, ya que en estudios fase | y Il y en series
retrospectivas de aspergilosis invasiva no se ha demostrado
beneficio clinico(19),
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