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Aspergilosis traqueobronquial invasiva
en paciente con leucemia linfoblastica
aguda (wa) de células pres en fase de
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Resumen

ASPERGILOSIS TRAQUEOBRONQUIAL INVASIVA EN PACIENTE CON LLA
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Invasive tracheobronchial
aspergillosis in a patient with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) of pres
cells in late maintenance phase

En pacientes con patologias hematooncoldgicas se ha observado un riesgo alto de aspergilosis invasiva; si bien los
esquemas de quimioterapia han disminuido la toxicidad, ain se presenta un riesgo elevado de inmunosupresion.
En la aspergilosis relacionadas con enfermedades traqueobronquiales se encuentran las formas saprofita,

alérgica y la aspergilosis traqueobronquial invasiva (AT8).

La incidencia de atBl es alrededor del 6.9%, con una mortalidad entre el 58 al 90%.

En la actualidad, el voriconazol es el tratamiento de primera linea; una alternativa es el isavuconazol .

Se presenta el caso de un paciente con leucemia linfoblastica aguda (LLA), con cuadros recurrentes de
neumonia manifestados por hipoxemia y fiebre persistente, con diagnostico final de aspergilosis traqueobronquial

invasiva.
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Abstract

A high risk of invasive aspergillosis has been observed in patients with hemato-oncological pathologies. Although
chemotherapy schemes have decreased toxicity, there is still a high risk of immunosuppression.

Aspergillosis associated with tracheobronchial diseases includes saprophytic, allergic, and invasive tracheo-
bronchial aspergillosis (ATBI) forms. The incidence of ATBI is around 6.9%, with a lethality between 58 and 90%.

Currently, voriconazole is the first-line treatment; an alternative is isavuconazole.

We present the case of a patient with acute lymphoblastic leukemia (ALL), with recurrent episodes of pneu-
monia manifested by hypoxemia and persistent fever, with a final diagnosis of invasive tracheobronchial aspergillosis.
Keywords: invasive aspergillosis, leukemia, voriconazole, isavuconazole, Aspergillus galactomannan.

Introduccion

La aspergilosis traqueobronquial invasiva (aTel) es una enti-
dad que se debe considerar en aquellos pacientes inmuno-
deprimidos con afectacion pulmonar.!

En general la aspergilosis invasiva puede variar des-
de colonizacién hasta aspergilomas, respuesta alérgica,
incluyendo aspergilosis broncopulmonar, neumonia necro-
sante, entre otros sindromes.

Este hongo patégeno cuenta con mas de 250 espe-
cies divididas en ocho subgéneros: Aspergillus, Fumigati,
Circumdati, Candidi, Terrei, Nidulante, Warcupi 'y Ornati. Su
reproduccién es asexual, aunque se han identificado formas
sexuales para diferentes especies. Entre las especies paté-
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genas mas comunes se encuentran A. fumigatus (50-67%),
A. flavus (8-14%), A. terreus (3-5%), A. niger (5-9%) y A.
udagawae ?

El crecimiento fungico es rapido (de 24 a 72 horas)
en los medios de cultivo, y cada especie tiene caracteristi-
cas especificas en cuanto a la forma de sus colonias. Por
ejemplo, en el caso de A. fumigatus se encuentran colonias
verde-grisaceas, con un reverso amarillo o lavanda, y crece
a 50 °C. A. flavus presenta una coloracién verde olivo, A.
terreus es beige a café, y, por ultimo, A. niger muestra una
coloracion inicial blanquecina, que rapidamente se convier-
te a negro con reverso amarillo.®
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Estos agentes tienen una distribucién mundial, se
encuentran en el suelo, el agua, la comida, el aire y parti-
cularmente en vegetacion en estado de descomposicion.
Se desconoce el tamafio del indculo necesario para ge-
nerar infeccién; de manera excepcional la enfermedad se
desarrolla en pacientes inmunocompetentes expuestos,
sin embargo, enfermos con disminucién de la actividad de
los macréfagos pulmonares o neutropenia cuentan con una
susceptibilidad aumentada, por lo tanto, en pacientes con
neutropenia profunda y prolongada el riesgo de infeccion
es alto.*

En los pacientes con patologias hematooncoldgicas
se ha observado un mayor riesgo de aspergilosis invasiva,
que si bien ha disminuido debido a la poca toxicidad de la
quimioterapia actual, alin se presenta un riesgo sustancial.
Por ejemplo, se ha descrito que en pacientes con leucemia
mieloide aguda la incidencia varia desde 1 hasta 28%, con
una media de 5%, y la mayoria de los casos se presentan
durante la induccién a la remisién, en pacientes con recaida
y en mantenimiento, y el riesgo disminuye durante la fase
de consolidacion.®

Caso clinico

Exponemos el caso de un paciente de 8 afos 7 meses con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) diagnosticada en junio de
2019. Recibié quimioterapia con protocolo total xv, en fase
de mantenimiento tardio, semana 96, con metotrexate y
mercaptopurina.

Presentd patologia pulmonar crénica con sintomas
respiratorios recurrentes y cuatro episodios de neumonia,
se sospechd enfermedad pulmonar intersticial asociada a
quimioterapia por metotrexate. El 15 de julio de 2021 se
realizé la primer broncoscopia, en la que se observo arite-
noepiglotitis leve con hipersecrecion bronquial, se enviaron
muestras de lavado broncoalveolar (LBa) con aislamiento por
cultivo de S. aureus 4500 urc meticilino sensible, muestra
de BAAR de LBA negativa, cultivo para hongos y micobacterias
negativo. Muestra de LBA para pcr de M. tuberculosis negati-
va. El paciente continué en vigilancia de manera ambulato-
ria con profilaxis a base de voriconazol.

Reingresé a los tres meses de evolucién por dolor
lumbar de intensidad moderada, febril de alto grado, en su
ingreso con neutropenia profunda (neutroéfilos 120) y pro-
longada (mas de siete dias), polipneico, tos productiva y
requerimiento de oxigeno suplementario por desaturacion.

El 9 de noviembre de 2021 el paciente requirid una
nueva broncoscopia, en la que se observé una traqueoendo-
bronquitis moderada, un granuloma en la entrada del bron-
quio principal izquierdo con obstruccién de la luz de 90%,
otro granuloma en el segmento seis del bronquio inferior
izquierdo que obstruia la luz en 90%, asf como hipersecre-
cion bronquial. Se reporté un antigeno galactomanano de
aspergillus sérico >5.4 (positivo en sangre >0.5). Con estos
hallazgos se inici6 tratamiento con anfotericina 8 liposomal
y voriconazol por sospecha de atI y riesgo de resistencia al
tratamiento por profilaxis antifingica previa, la fiebre remitié
alas 72 horas de inicio del tratamiento vy el retiro de oxigeno
suplementario fue exitoso.
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Figura 1.
Broncoscopia

Traqueoendobronquitis moderada, granuloma en la entrada
del bronquio principal izquierdo que obstruye 90% de la luz,
granuloma en el segmento seis del bronquio inferior izquierdo
con obstruccion de 90% de la luz, hipersecrecion bronquial.

Figura 2.
Tomografia simple de térax

Tomografia de toérax simple de la ventana pulmonar, sin al-
teracion aparente en los tejidos blandos ni 6seos, con leve
aumento de los diametros ap y transverso. En el parénquima
pulmonar se aprecia un patron de aumento de atenuacion,
con imagen hiperdensa, heterogénea, de bordes mal defini-
dos, con broncograma aéreo, que abarca desde el seg-
mento superior hasta el segmento posterior de I6bulo inferior
izquierdo, con patrén de vidrio despulido. Ademas se aprecia
un patrén nodular difuso bilateral menor a 1 cm, engrosa-
miento peribronquial.
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Discusion

Aspergillus spp. forma parte de los hongos filamentosos
dimorficos presentes en el suelo, en diversos tipos de de-
sechos orgéanicos, en el agua, en ambientes interiores y mu-
chos otros sitios. Aunque se han identificado mas de 250
especies de Aspergillus, sblo unas pocas estan asociadas
con enfermedades en humanos. Aspergillus fumigatus es,
con mucho, el patdgeno mas comun involucrado en 50 a
60% de todas las infecciones por Aspergillus. Otras tres
especies que son una causa relativamente comun de enfer-
medades en humanos son: A. flavus, A. nigery A. terreus.?
Las esporas del Aspergillus se encuentran en todas partes
de la atmosfera, y son lo suficientemente pequefas (2-3 um)
para ser inhaladas de forma regular en las vias respiratorias
inferiores, por lo que el deterioro de la respuesta inmunitaria
aumenta significativamente el riesgo de colonizacion de las
vias respiratorias y su evolucién a diversos trastornos pul-
monares relacionados con enfermedad.

En la clasificacién de aspergilosis relacionadas con
enfermedades traqueobronquiales se encuentran las for-
mas saprofita, alérgica y la aspergilosis traqueobronquial
invasiva (atBI), con diferentes manifestaciones clinicas.*®

La AtBI ha mostrado una incidencia de 6.9%, sin em-
bargo, la mortalidad en estos pacientes oscila entre 58 y
90%.2

Dentro de esta clasificacion se encuentran tres formas
diferentes: traqueobronquitis, traqueobronquitis ulcerativa y
traqueobronquitis pseudomembranosa. La traqueobronqui-
tis ulcerativa es la mas comudn en pacientes hematooncolé-
gicos.

Los sintomas en estas formas de aspergilosis inva-
sivas son inespecificos e incluyen disnea en alrededor de
la mitad de los casos; tos, que puede ser productiva o no
productiva, la Ultima es la mas frecuente (60% de los ca-
sos); fiebre sin predominio de horario (sélo en 37% de los
pacientes); dolor toracico y hemoptisis.5®

Los pacientes que tienen mayor riesgo de presen-
tar infecciones fungicas invasivas por aspergilosis son
aquellos que tienen uso cronico de glucocorticoides, tras-
plantados de érganos sélidos, portadores de neoplasias
hematoldgicas o en presencia de neutropenia severa pro-
longada.®
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En la actualidad el voriconazol es el tratamiento de
primera linea de acuerdo con las principales guias interna-
cionales (EciL-6, Ipsa 2016, escmip 2017), otra alternativa es el
isavuconazol, que en literatura mas reciente se encuentra
con el mismo nivel de evidencia que el voriconazol, el cual
también se ha encontrado efectivo para otras infecciones
invasivas por hongos filamentosos, como mucormicosis y
fusariosis, pero con menor toxicidad.®"

Como tratamientos de segunda linea estan la an-
fotericina B liposomal, la caspofungina y el itraconazol, los
cuales muestran respuestas favorables que varian desde 33
hasta 57%, con tasas de supervivencia a las 12 semanas de
59 a72%.'°

En cuanto a las terapias combinadas, encontramos
el uso de voriconazol con anidulafungina, anfotericina B lipo-
somal, anfotericina 8 complejo lipidico, pero no se aconseja
el uso de combinaciones con anfotericina B desoxicolato
por sus altos niveles de toxicidad.™

En el caso que reportamos, el paciente ya contaba
con profilaxis antifiingica con voriconazol, por lo que se de-
cidio agregar anfotericina 8 liposomal como terapia combi-
nada durante 14 dias, asi como lavado broncoalveolar, con
esto mostré una evolucion adecudada, la fiebre remitié y se
retird el oxigeno suplementario, continuamos manejo con
voriconazol via oral, seguimiento por consulta externa con
controles de galactomanano de Aspergillus y tomografia de
torax; evoluciond de manera satisfactoria y continua con
profilaxis secundaria.

La duracién del tratamiento en aspergilosis inva-
siva no esta bien establecido, sin embargo, se prefieren
esquemas de cuatro a seis semanas, suspender el manejo
antifUngico hasta tener biomarcadores fungicos (galacto-
manano) y cultivos negativos, conteo de neutréfilos mayor
a 500, sin necesidad de uso de quimioterapia y estudios
tomograficos con resolucion de lesiones en al menos dos
ocasiones, por lo que en algunos casos el manejo se puede
extender de acuerdo con la evolucion del paciente, incluso
continuar con profilaxis secundaria de manera prolongada
hasta concluir el tratamiento quimioterapéutico.

Cuando hay complicaciones como secuestro pulmo-
nar, infeccion ocular, afeccion del sistema nervioso central
o del hueso, asi como infecciones ocasionadas por hongos
filamentosos multidrorresistentes, se puede justificar el uso
extendido de antifungicos, incluso de por vida.'®
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