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Hemoptisis fatal secundaria

a aspergilosis pulmonar
Invasiva en una paciente con
leucemia mieloblastica aguda

Sr. Editor:

Aspergillus spp., es el microorganismo que con mas frecuen-
cia produce infeccion fingica invasora en los pacientes someti-
dos a trasplante de progenitores hematopoyéticos!'. Mas de un
70% de los pacientes con aspergilosis pulmonar invasora (AP
estin diagnosticados de leucemia aguda. Los episodios de he-
moptisis autolimitada debidos a invasion vascular fingica, son
frecuentes durante la fase de neutropenia. Sin embargo la he-
moptisis masiva y fatal, de excepcional aparicion, aparece ge-
neralmente durante la fase de recuperacion medular?. Presenta-
mos el caso de una nina de 12 afios, diagnosticada de leucemia

N

Figura 1. En la tomografia computarizada de térax con
ventana de pulmon se visualiza una masa bi-
liar derecha (asterisco), que rodea al bronquio
principal, presenta broncograma aéreo y unos
limites mal definidos en vidrio deslustrado (el
equivalente al signo del halo). También se apre-
cian varios nodulos pulmonares mal definidos.
Dado el contexto clinico de la paciente todo ello
es compatible con aspergilosis pulmonar an-
gioinvasiva.
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mielobléstica aguda refractaria al tratamiento convencional que
desarroll6 una API durante el tratamiento con quimioterapia.

Nina de 9 anos diagnosticada de leucemia aguda mieloblastica,
subtipo MO de la FAB. Inicia quimioterapia de induccion (citarabi-
na, idarrubicina y etopodsido) segin protocolo aleman BFM-98. Pre-
senta mala respuesta a la quimioterapia con 40% de blastos en el as-
pirado de médula 6sea del dia +15. Indice de galactomanano en
suero positivo en el dia +14 (2,4) y en el dia +18 (0,90), sin eviden-
cia de infeccion en las pruebas complementarias realizadas. Se ini-
cia, la segunda induccion (citarabina y mitoxantrone) persistiendo
neutropenia severa desde el inicio del tratamiento. Como complica-
ciones infecciosas de los dos primeros ciclos presenta: neutropenia
febril tratada con antibioticos de amplio espectro y anfotericina B li-
posomal. Bacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativo y sep-
sis por Staphylococcus auricularis, que precisoé soporte con inotrd-
picos. Determinaciones seriadas de galactomanano negativas (2 por
semana), excepto las ya mencionadas previas.

Treinta dias tras la segunda induccion, persisten blastos en mé-
dula 6sea, motivo por el que se administra un primer ciclo de qui-
mioterapia de rescate IDAFLAG (idarrubicina, fludarabina y citara-
bina). Durante todo el ingreso se realizan repetidas tomografias
computarizadas (TC) de térax que son normales. Ante la persisten-
cia de la fiebre y 62 dias de neutropenia severa desde el inicio del
tratamiento, se realiza una nueva TC de torax, apreciandose lesiones
compatibles con infeccion fangica (fig. 1). Ante la sospecha de API,
se sustituye la anfotericina B liposomal por la asociacion voricona-
zol + caspofungina. Tres dias después de la aparicion de las lesiones
en la TC, las determinaciones seriadas de galactomanano se positi-
vizan (indice > 7). Ante la persistencia de la neutropenia prolongada,
se decide realizar transfusion de granulocitos recuperandose la cifra
normal de neutrdfilos tras las mismas. A pesar de ello, persisten pi-
cos febriles diarios. Se realiza una nueva TC (20 dias después de la
primera) en la que se observa empeoramiento de las lesiones com-
patibles con API, con cavitacion de la lesion vy fistula bronquial. Se
realiza fibrobroncoscopia, biopsia transbronquial y lavado broncoal-
veolar en el que se aisla y cultiva Aspergillus sp. En el aspirado de
médula 6sea no se aprecian blastos. Ante la aceptable respuesta de
la enfermedad a la quimioterapia de rescate y la alta probabilidad de
recaida de la enfermedad, se decide continuar con tratamiento qui-
mioterdpico, a pesar de la API. La paciente recibe un segundo ciclo
de quimioterapia de rescate (IDAFLAG con 50 % de la dosis de cita-
rabina e idarrubicina). Cuatro dias tras finalizar el ciclo de quimiote-
rapia, presentando un estado general aceptable, presenta hemoptisis
masiva de aparicion brusca, falleciendo por parada cardiorrespira-
toria a pesar de reanimacion cardiopulmonar avanzada.

La aspergilosis pulmonar invasiva es la infeccion fangica in-
vasora mas frecuente en los pacientes con neoplasias hemato-
logicas. La incidencia estimada es del 5 al 25%3. El cuadro clini-
co es inespecifico y consiste en fiebre persistente, tos, dolor
tordcico de tipo pleuritico y disnea. Las radiografias de torax son
generalmente normales en las fases iniciales, si bien la TC de
torax de alta resolucion ha demostrado detectar precozmente la
infeccion®. En cuanto a la determinacién del galactomanano,
diferentes estudios han demostrado que sus niveles séricos estan
estrechamente relacionados con la carga fingica existente y la
respuesta al tratamiento. Es un test diagnostico que presenta
una excelente sensibilidad y especificidad en los adultos. En el
campo pedidtrico, se han descrito falsos positivos, que se rela-
cionan con la administracién de ciertos antibiéticos y alimen-
tos>0, En nuestra paciente, llama la atencion la existencia de dos
determinaciones de galactomanano en suero positivas al inicio
del periodo de la neutropenia, sin evidencia de infeccion clini-
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ca o radiologica. Posteriormente, el indice se negativizo, pro-
bablemente en relacidn con el tratamiento con anfotericina B
durante el episodio de neutropenia febril. Cuando result6é nue-
vamente positivo, existia evidencia clinica y radiologica de as-
pergilosis. Los hemocultivos son negativos en casi la totalidad de
los pacientes con API y los cultivos de esputo no son rentables
en pacientes inmunodeprimidos. El diagnostico definitivo nor-
malmente se establece mediante estudio anatomopatologico y
cultivo del tejido afectado’.

Los episodios de hemoptisis autolimitada se describen hasta
en el 58% de los pacientes adultos con API3. La hemoptisis ma-
siva es poco frecuente y si aparece, lo hace durante el perio-
do de recuperaciéon medular. Es en esta fase, con la recupera-
cion de la cifra de neutrdfilos y la migracion de los mismos hacia
las regiones afectadas por Aspergillus, cuando se produce una
respuesta inflamatoria local que produce un incremento en la
permeabilidad vascular y favorece la invasion de los vasos san-
guineos por Aspergillus, provocando una eventual hemoptisis
masiva?3,

La mortalidad global de los pacientes con API oscila segln las
series entre el 70 y el 100% de los pacientes. El diagnostico y
tratamiento precoz con antiflingicos sistémicos, asi como la res-
puesta al tratamiento de la enfermedad, son factores asociados
con una evolucion favorable’.

En la actualidad el tratamiento de eleccion de la API es el vo-
riconazol”:8. Como alternativas, las formulaciones lipidicas de
anfotericina B, el itraconazol y la caspofungina, se han mostrado
eficaces en el tratamiento de esta infeccion®4. El interés de un
tratamiento combinado, surge de los pobres resultados obteni-
dos con los diferentes antifingicos utilizados en monoterapia.
En un estudio reciente, la administracion de terapia combinada
con caspofungina y voriconazol como tratamiento de rescate en
los pacientes que no habian respondido al tratamiento inicial,
demostré mejores resultados que el tratamiento en monoterapia
con voriconazol’.

Para algunos autores, la presencia de hemoptisis autolimitada,
el hallazgo de cavitacion pulmonar o la presencia de una lesion
cercana al mediastino en la TC constituyen potenciales indica-
ciones de cirugia precoz debido al mayor riesgo de hemoptisis
fatal. Se han descrito numerosos casos de pacientes tratados sa-
tisfactoriamente mediante combinacion de tratamiento quirQrgi-
co y antifangicos®1°. Las tasas de curacion con el tratamiento
combinado (cirugia y antifingicos) oscilan entre el 64 y el 95%
de los pacientes.

En resumen, la hemoptisis masiva es una complicacion fatal
poco frecuente en los pacientes con API. El diagnostico de leu-
cemia mielobldstica aguda (especialmente durante la primera in-
duccion) y la fase de recuperacion medular tras la quimioterapia
constituyen los principales factores de riesgo. Un diagnostico
precoz, con la realizacion seriada de pruebas diagnosticas, asi
como un tratamiento enérgico y eventualmente quirdrgico del
proceso, son fundamentales para la supervivencia de estos pa-
cientes.
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