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1. Resumen de la historia clinica

Paciente masculino de 8 anos de edad que recibié diagnds-
tico de leucemia linfoblastica aguda (LLA).

1.1. Antecedentes

Madre de 29 anos de edad, escolaridad primaria, ayudante
de limpieza, soltera, toxicomanias negadas. Padre fuera de
nucleo familiar, se desconocen antecedentes. Un hermano
de 9 anos de edad, sano. Dos medios hermanos por rama
materna de 6 y 12 afos de edad, sanos.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: marmtom@hotmail.com
(M.J. Avilés Robles).

http://dx.doi.org/10.1016/j.bmhimx.2017.05.003

Residente de Tultitlan, Estado de México. Habitaba en
casa de cinco cuartos con agua, luz y drenaje, en la que
cohabitaban 20 personas. Convivia con borregos, gallinas,
gatos, perro y conejo. Su alimentacion consistia en cuatro
comidas al dia, con alto consumo de carbohidratos simples.
Desarrollo psicomotor de acuerdo con la edad. Acudia al ter-
cer grado primaria y tenia buen aprovechamiento escolar.
Inmunizaciones: faltaron la cuarta dosis de la vacuna pen-
tavalenten y la primera y segunda dosis de vacuna triple
viral.

Producto de la tercera gesta. Acudid a control prena-
tal irregularmente a partir del segundo trimestre. La madre
ingirio hematinicos a partir del segundo trimestre. Asistid
a cinco consultas, y cuatro ultrasonidos obstétricos (USG)
fueron referidos normales. Cursd con cervicovaginitis de
repeticion a partir de segundo trimestre, sin tratamiento. El
producto se obtuvo via vaginal a las 42 semanas de gestacion
(SDG). Respird y lloro al nacer. Apgar 8/9, Capurro 42 SDG,
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peso 2700¢g, talla 47 cm. No requiri6 maniobras avanzadas
de reanimacion. El binomio egresé a las 24h sin compli-
caciones. Se negaron alergias, antecedentes quirurgicos,
traumaticos, transfusionales y hospitalizaciones previas.

1.2. Padecimiento final

Asisti6 por primera vez al Hospital Infantil de México Fede-
rico Gomez (HIMFG) por palidez, astenia y adinamia de 3
meses de evolucion, fiebre diaria, nocturna, de 15 dias de
evolucion. Se document6 sindrome infiltrativo por presencia
de adenopatias cervicales, axilares e inguinales. Biometria
hematica inicial con hemoglobina (Hb) de 3.6; hematocrito
de 12.5; leucocitos, 88,100; neutrofilos, 16%; linfocitos,
5%; monocitos, 2%; blastos, 76%; plaquetas, 52,000; des-
hidrogenasa lactica (DHL), 440; fosforo, 5.1. Se realizo
aspirado de médula 6sea (AMO) con los siguientes resul-
tados: blastos, 91%; morfologia, L2 (FAB). Inmunofenotipo:
CD19, 98.7%; CD2, 98.9%; CD7, 94.2%; CD13, 89.6%; CD15,
96.7%; mieloperoxidasa, 0.2% (inmunofenotipoT). Panel de
traslocaciones: negativo. Liquido cefalorraquideo (LCR) con
linfocitos y monocitos. Se inicié6 administracion de solucio-
nes de hiperhidratacion 3500/50 mEq HCO; y alopurinol
300 mg/m?sc/dia y ventana esteroidea con dexametasona
6 mg/m?/dia por 8 dias. La biometria hematica en el octavo
dia de la ventana esteroidea mostré mala respuesta al tra-
tamiento. Los blastos absolutos fueron de 44,190, por lo
que se inicié de induccién a la remision. Cursé con eleva-
cion de la cuenta leucocitaria hasta 154,800, manteniéndose
hospitalizado para vigilancia. Recibié quimioterapia con
vincristina 2 mg/m?/dia, daunorrubicina 25mg/m?/dia, L-
asparaginasa 10,000 U/m?/dia, dexametasona 6 mg/m?/dia.
Egreso sin eventualidades. Posteriormente, se realizd AMO
y quimioterapia con vincristina. Un dia después se realizd
quimioterapia con L-asparaginasa.

Ingres6 dos dias después con fiebre de 38.2°C,
acompanada de diaforesis. Presentd dolor abdominal de 8h
de evolucién posterior a la ingesta de alimentos, de ini-
cio subito, progresivo, tipo célico, generalizado, intensidad
8/10, sin atenuantes o agravantes. Vomito en seis ocasio-
nes, precedido de nausea y arqueo, cantidad moderada. Las
evacuaciones fueron disminuidas en consistencia: en cinco
ocasiones, de cantidad moderada, con abundante moco,
semiliquidas.

Los datos de la exploracion fisica fueron los siguientes:
peso 21 kg, talla 120 cm, frecuencia cardiaca 194/min, fre-
cuencia respiratoria 30/min, tension arterial 80/23 mmHg,
temperatura 38.6 °C, llenado capilar 3 s. Masculino de edad
aparente similar a la cronoldgica, craneo normocéfalo,
pupilas isocoéricas, normorreflécticas, conductos auditivos
externos permeables, membranas timpanicas integras, nari-
nas permeables, cavidad oral ligeramente deshidratada,
faringe normocromica, cuello sin megalias, térax con ade-
cuados movimientos ventilatorios, campos pulmonares bien
ventilados, ruidos cardiacos ritmicos de buena intensidad.
Presentd6 abdomen globoso, perimetro abdominal 62cm,
con resistencia voluntaria, doloroso a la palpacion media
y profunda. Mostro peristalsis disminuida, timpanico a la
percusion, sin megalias, genitales fenotipicamente mascu-
linos, Tanner 1, extremidades frias, pulsos débiles, llenado
capilar 3 s. Ante la revision neuroldgica se mostro alerta,

activo, reactivo, sin datos de focalizacion o movimientos
anormales.

Los datos de laboratorio reportaron Hb de 8.2g/dl;
hematocrito, 23.2%; leucocitos, 800/pul; neutrofilos, 0.4%;
linfocitos, 98%; monocitos, 0.6%; plaquetas, 9,000. La gaso-
metria arterial mostré los siguientes valores: pH, 7.35; PO,
45.8 mmHg; PCO,, 27.5 mmHg; HCO;, 14.9 mmol/l; lactato,
5.1 mmol/l; saturacion del 73%.

Se inici6 manejo en urgencias con ayuno, tres car-
gas con solucion cristaloide a 20ml/kg/dosis, adrenalina
0.1 ug/kg/min, meropenem 100mg/kg/dia y vancomicina
40 mg/kg/dia. Persistio con datos de choque, por lo que
se decidio realizar intubacion orotraqueal. El paciente pre-
sento hipotension durante la intubacion, por lo que se inicid
tratamiento con norepinefrina (0.1 pug/kg/min), albumina al
5% (10 ml/kg/dosis), hidrocortisona (100 mg/m?2SC/dia). Se
colocd sonda nasogastrica (SNG) para drenar material feca-
loide y biliar.

El paciente present6 distension abdominal con resisten-
cia muscular, signo de la ola positivo, presion intraabdominal
de 19 mmH,0, por lo que se colocd catéter Tenck-
hoff + catéter venoso central femoral. Se drenaron 1000 ml
de liquido citrino. Posteriormente, el paciente persistio con
datos de choque mixto, por lo que se realiz6 laparotomia
exploratoria (LAPE), hemicolectomia derecha, colocacion
de bolsa de Bogota e ileocolostomia. Se observaron los
siguientes hallazgos: ileon y colon dilatados de forma gene-
ralizada, peritonitis leve, ciego con area de isquemia y
necrosis. El paciente ingresd a terapia quirurgica y pre-
senté derrame pleural izquierdo; se coloco sello pleural,
que dren6 350ml de material claro, y sonda orogastrica,
para drenar material verdoso biliar. Present6 datos de coa-
gulacion intravascular diseminada complicada. Se realizd
plasmaféresis por trombocitopeniay falla organica maltiple.

Tres dias después de su ingreso, se disminuyé el apoyo
aminérgico, la norepinefrina y la adrenalina. El paciente
recibi6 furosemida en infusion a 200 g/kg/h. Presento valor
de uresis de 2.7ml/kg/h, balance hidrico +39, indice de
sobrecarga hidrica de 19%, abdomen sin peristalsis. Recibid
terapia antifungica empirica con anfotericina B de comple-
jos lipidicos 3 mg/kg/dia; se solicité abordaje.

Dias después, el paciente presento balance acumulado de
2696 ml, sin apoyo aminérgico, pero con sobrecarga hidrica,
por lo que se realizd hemodialisis extendida. Se reporto
el incremento de los parametros ventilatorios, incremento
de secreciones con cambios en las caracteristicas de las
mismas, estertores crepitantes, radiografia con infiltrado
alveolar de predominio derecho y biometria hematica con
hemoglobina de 10g/dl; leucocitos, 1,000/ pul; neutrdfilos,
70%; linfocitos, 28%; plaquetas, 39,000. Se diagnosticd neu-
monia nosocomial y se agregé trimetoprima/sulfametoxazol
(TMP/SMX) a una dosis de 20 mg/kg/djia.

Cuatro dias después disminuyeron los parametros venti-
latorios y las aminas. El paciente presento fiebre de 38.5°C,
taquicardia, sangrado por canula orotraqueal y estomas de
colostomia. A la exploracidn fisica presento placa blanque-
cina en el paladar, extremidades superiores e inferiores con
lesiones violaceas induradas de aproximadamente 0.5cm. La
radiografia mostré infiltrado alveolar difuso en el hemoté-
rax izquierdo, atelectasia apical derecha. Se decidi6 ampliar
la cobertura antibiotica para microorganismos multiresis-
tentes con colistina a 5mg/kg/dia. Se realizd una biopsia
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en sacabocado de 4mm vy, al dia siguiente, tomografia
axial computarizada (TAC) de toérax, donde se observaron
tres lesiones redondeadas periféricas en hemitorax dere-
cho. El reporte del antigeno galactomanano fue de 2.1
(positivos > 0.5). Se integro diagnostico de probable asper-
gilosis invasora y se inicié tratamiento con voriconazol a
una dosis de 6 mg/kg cada 12h (impregnacion) y 4 mg/kg
cada 12 h (mantenimiento). Se suspendié el tratamiento con
TMP/SMX.

A las 48 h se encontré hipodermitis neutrofilica con vas-
culitis séptica en la biopsia de piel, probablemente debida
a aspergilosis. Se integro diagnostico de aspergilosis dise-
minada a pulmon y piel. El paciente complet6 14 dias con
meropenem/vancomicina. Se suspendi6é colistina ante la
ausencia de cultivos con microorganismos multiresistentes.
Continud con voriconazol y anfotecina B.

Se reinici6 la terapia con norepinerfina y se agregd ami-
nofilina. El paciente continud con ventilacion mecanica en
fase lll, infusion de furosemida y manejo con hidrocortisona.
Requirio transfusiones de plaquetas por trombocitopenia.
Dos dias después reinicié con picos febriles, taquicardia,
nuevas lesiones violaceas-necroticas en region palpebral
izquierda y cara anterolateral de muslo derecho. El valor
de galactomamanos fue de 1.1. En el examen directo del
broncoaspirado se observaron hifas septadas macroxifona-
das hialinas. Se decidi6 cambiar la terapia combinada a
voriconazol y caspofungina y suspender anfotericina B. Se
contaba con cuatro hemocultivos centrales y dos periféricos
sin desarrollo de bacterias.

Una semana después el paciente continuaba con indice
de sobrecarga hidrica de 10%, ventilacion mecanica en
fase Ill con incremento de parametros ventilatorios; la
radiografia de torax se observaba con consolidacion total
de pulmén izquierdo, abundantes secreciones espesas por
canula y tapones mucosos con restos de sangre, con estra-
tegia de hipercapnia permisiva por dano pulmonar extenso.
Las pruebas de funcion hepatica y renal fueron normales. El
paciente se encontro afebril, con muiltiples nddulos en piel
que se ulceran al abrirse. Se suspendi6 norepinefrina y se
mantuvo tratamiento sin aminas.

Veinticinco dias posteriores al ingreso el paciente pre-
sentd hemorragia pulmonar masiva con sangrado abundante
en canula orotraqueal y deterioro hemodinamico inmediato;
presentd asistolia y paro cardiorrespiratorio que no revirtio
a maniobras de reanimacion. Un dia posterior al deceso se
reporto cultivo de aspirado endotraqueal con identificacion
de Aspergillus flavus.

2. Presentacion del caso

En la placa de térax se observé un patron de vidrio despulido
en el pulmon derecho, con una sonda pleural que se proyecta
en el hemitérax izquierdo, punta distal en el apice pulmonar
del mismo lado, presencia de canula endotraqueal, catéter
con acceso yugular derecho y extremo distal en la auri-
cula ipsilateral, asi como catéter subclavio izquierdo con
extremo distal en la misma topografia de la auricula. Se
observo también radiopacidad en el apice pulmonar dere-
cho, sugestiva de atelectasia, que persistio con obliteracion
del angulo costo diafragmatico del lado izquierdo. Se iden-
tificaron imagenes nodulares proyectados sobre la region

Figura 1 Radiografia de torax donde se observan radiopaci-
dades difusas con nodulos en region basal derecha.

parahiliar y basal del lado derecho, asi como datos de con-
gestion (fig. 1). Se realizd una tomografia computada (TC) en
ventana para mediastino con fase de contraste IV, donde se
identificaron zonas de ocupacion broncoalveolar con bron-
cograma aéreo. En los cortes mas inferiores se observaron
los nddulos que se referian ya en la placa simple, proyecta-
dos sobre la region basal del lado izquierdo con broncograma
aéreo (fig. 2). En la ventana pulmonar se observo la ocupa-
cion broncoalveolar en ambos pulmones y las zonas o nodulos
que confluyeron en muchas sobre la misma region de ocupa-
cion broncoalveolar. Se detectd un halo hipodenso alrededor
de esta, y un trayecto vascular que llegaba al mismo. Esto
corresponde a la posible formacion de trombos alrededor
de esta lesion nodular, probablemente de origen micotico
(fig. 3). Persistio también la ocupacion broncoalveolar en
la region basal del lado izquierdo. Se hicieron cortes a nivel
del abdomen, donde se observo engrosamiento de la mucosa
del intestino, derivaciones intestinales tanto del delgado
como del grueso; la grasa mesentérica mostrd estriacion,
que podria corresponder a un proceso de tipo infeccioso o
inflamatorio (fig. 4). Se detecto una ectasia piélica del rifion

Figura 2 Tomografia de torax con ventana para mediastino
donde se observan nodulos en region basal derecha con zonas
de ocupacion alveolar de pulmén izquierdo.
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Figura3 Ventana pulmonar en la que se identifican nddulos en
region basal derecha con halo hipodenso y zonas de ocupacion
alveolar en pulmon izquierdo.

derecho y estriacion de la grasa del mesenterio a nivel del
hueco pélvico.

Con base en los datos radiologicos, se concluyo que se tra-
taba de un proceso neumdnico de posible origen micético,
probablemente aspergilomas. No se descarté sobreinfeccion
pulmonar agregada a estas zonas de consolidacion; ademas,
existia una sobrecarga hidrica y un proceso inflamatorio del
intestino.

Figura4 Tomografia toracoabdominal con presencia de nodu-
los pulmonares y datos de engrosamiento de la mucosa intestinal
en forma generalizada.

3. Discusion

El presente caso trata de un paciente masculino de 8 anos
de edad que acudi6 al HIMFG un mes antes de su deceso
al integrarse diagnostico de leucemia linfoblastica aguda.
Esta patologia es el cancer mas frecuente identificado en la
edad pediatrica, con una incidencia de hasta el 40%. La sin-
tomatologia inicial es insidiosa; sin embargo, existen datos
clinicos y de laboratorio que permiten sospechar el diagnds-
tico, los cuales son reflejo de la infiltracion de las células
neoplasicas a nivel de la médula 6sea y del organismo.

Al diagnostico, el paciente debuté con sindrome ané-
mico al presentar astenia, adinamia, Hb de 3.6g/dl, asi
como sindrome infiltrativo al presentar adenopatias cervi-
cales, axilares e inguinales. Se realizd AMO que reporto
la presencia del 91% de blastos. Se catalogd como de alto
riesgo al presentar cuenta leucocitaria mayor de 100,000
(de acuerdo con los criterios de Roma), inmunofenotipo
T (de acuerdo con la clasificacion inmunologica), ademas
de mala respuesta a ventana esteroidea al reportarse mas
de 1000 blastos en sangre periférica al octavo dia de tra-
esquema de quimioterapia con protocolo HIMFG 2003 para
leucemias de alto riesgo. Este protocolo consiste en cua-
tro fases: una fase de induccion a la remision, una fase
de intensificacion, una fase de consolidacion y una fase de
mantenimiento. Para la fase de induccion a la remision se
utilizan cuatro farmacos durante 4 semanas: un alcaloide
de la vinca (vincristina), una antraciclina (daunorubicina),
un farmaco tipo enzima (L-asparginasa) y un esteroide.

Al ingreso a urgencias, el paciente se encontraba en la
tercera semana de induccion a la remision, la cual tiene
como objetivo reducir la carga tumoral en el 99%, restau-
rar la hematopoyesis y mejorar el estado funcional de la
medula 6sea, objetivos que muy probablemente no se logra-
ron dado que el resumen clinico no reporta los resultados de
las evaluaciones semanales, desconociéndose el estado de la
enfermedad al ingreso. No se descarta que la pancitopenia
que el paciente present6 estuviera asociada con la actividad
de la enfermedad y no fuera secundaria al efecto citotoxico
de los farmacos quimioterapéuticos administrados.

El paciente present6 estado de choque (de acuerdo con
la valoracion realizada en urgencias), el cual se puede cla-
sificar como de tipo distributivo séptico por las condiciones
clinicas al ingreso. De acuerdo con la American Heart Asso-
ciation, este se caracteriza por la mala distribucion de
flujo sanguineo que causa un estado de hipoperfusion tisu-
lar y metabolismo anaerobio. Las manifestaciones clinicas
del paciente al ingreso fueron taquicardia e hipotension
con diferenciales amplias y una gasometria que reporté
acidosis metabdlica, con lactato de 5.1 y un exceso de
bases actual (EB) de -9.4mmol/l. Se le administraron car-
gas con solucion cristaloide, con el objetivo de mejorar la
precarga que se encontraba disminuida por causa de la vaso-
dilatacion inicial. Como mecanismo compensatorio reflejo,
conforme el choque progreso, hubo disminucion del gasto
cardiaco y presencia de disfuncion miocardica inducida por
sepsis.

En este caso, después de la administracion de tres cargas
con solucion cristaloide, fue necesario el tratamiento con
adrenalina y norepinefrina debido a la disfuncion cardiovas-
cular que presentaba.
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Se identifico el foco de la infeccion en el abdomen, inte-
grandose colitis neutropénica, la cual se considera como
una urgencia oncoldgica infecciosa que se presenta del
65 al 75% de pacientes con neoplasias hematologicas y se
caracteriza por la presencia dolor abdominal (90%), fiebre
(84%) y diarrea (72%), sintomatologia que presentaba el
paciente. Este padecimiento se ve condicionado por una
combinacion de factores como la presencia de mucositis,
sobrecrecimiento bacteriano, edema de la pared del intes-
tino y disminucion de la perfusion. Se puede presentar hasta
2 semanas posteriores al inicio de quimioterapia citotdxica
o en el nadir de la quimioterapia. El paciente de este caso se
encontraba en la tercera semana de tratamiento citotoxico.

De acuerdo con los criterios de Schaberger, que indican la
necesidad de cirugia en pacientes con colitis neutropénica,
el paciente persistiéo con deterioro hemodinamico progre-
sivo a pesar del uso de aminas. Esto se tradujo en un choque
séptico refractario a aminas, ameritando la realizacion de
laparotomia exploratoria, lo que permitio la deteccion de la
dilatacion de ileon y colon y la presencia de areas de isque-
mia y necrosis en ciego, por lo que se realizé hemicolectomia
e ileostomia.

Al persistir con fiebre y datos de respuesta inflamatoria
72h después del inicio de los antibioticos, se decidid
agregar de manera empirica por ruta critica un tratamiento
antifingico. Los factores de riesgo identificados en nuestro
paciente fueron la cirugia previa, el uso de antibidticos de
amplio espectro y la neutropenia profunda. Tomando en
cuenta que el principal agente que condiciona infecciones
fingicas y que vive de manera saprofita en las mucosas es
de acuerdo con las guias de fiebre y neutropenia propuestas
por la Infectious Diseases Society of America en 2010. Al
presentar en la exploracion fisica estertores crepitantes,
infiltrado alveolar derecho en la radiografia de térax y
ameritar incremento de los parametros ventilatorios, se
integré neumonia nosocomial al diagnéstico. Dentro de las
etiologias a considerar en un paciente inmunocomprome-
tido se encuentra la infeccion por Pneumocystis jirovecii.
Esta se caracteriza por presentar un curso subagudo con
sintomas insidiosos, como tos de tipo no productiva, disnea
y fiebre, asociado con hipoxemia y elevacion de la DHL
>500, los cuales son indicadores comunes, aunque no espe-
cificos, y se asocian con caracteristicas radioldgicas como
la presencia de un infiltrado alveolar e intersticial difuso.
Sin embargo, el diagndstico preciso amerita el lavado bron-
coalveolar, con el fin de demostrar la presencia de quistes o
trofozoitos. Dicho estudio no se realizo en el paciente, por
lo que se decidid iniciar cobertura empirica con TMP/SMX.
Posteriormente se documenté cuadro de infeccion por virus
de herpes simple, iniciandose tratamiento con aciclovir.
De acuerdo con las guias comentadas, Unicamente esta
indicado el tratamiento de las infecciones virales si hay
evidencia de actividad de la enfermedad, como en el caso
de este paciente, en quien se documenté mediante la
prueba de Tzank y las lesiones dérmicas caracteristicas.

Cinco dias posteriores al inicio del tratamiento empi-
rico contra P. jirovecii, el paciente continué con fiebre
y datos de respuesta inflamatoria sistémica, identifican-
dose la presencia de una lesion blanquecina en paladar y
lesiones violaceas en extremidades a la exploracion fisica.

Dichas lesiones obligaron a descartar una micosis sisté-
mica al ser un paciente inmunocomprometido gravemente y
prolongado bajo intensa presion antibidtica. Fue necesario
el abordaje diagnostico, teniendo como principal sospe-
cha una aspergilosis, y como diagnosticos diferenciales la
presencia de Fusarium, Zigomicetos y Scedosporium. En
la actualidad, la aspergilosis es considerada la causa mas
comin de mortalidad por neumonia infecciosa en pacien-
tes inmunocomprometidos. La especie mas frecuentemente
identificada es el Aspergillus fumigatus'*. De acuerdo con el
Grupo Cooperativo de la Organizacién Europea para la Inves-
tigacion en el Tratamiento del Cancer, se definieron tres
niveles de certeza de la aspergilosis invasiva: comprobada,
probable y posible. Estas definiciones se han desarrollado
con el fin de mantener la consistencia en los estudios
clinicos y epidemiologicos, y no impulsar las decisiones
terapéuticas. La aspergilosis comprobada requiere la docu-
mentacion histopatoldgica de la infeccion y un resultado
positivo del cultivo de una muestra tomada de un sitio
normalmente estéril. La aspergilosis probable requiere el
cumplimiento de ciertos signos en tres categorias: facto-
res relacionados con el anfitrion, manifestaciones clinicas y
datos microbioldgicos®. Dado que para establecer el diagnds-
tico se necesita una muestra de lavado broncoalveolar para
cultivo, aspiracion percutanea o biopsia, se han establecido
métodos alternos como la deteccion de galactomananos.
Estos son un componente de la pared del Aspergillus que
se libera durante la angioinvasion y se detecta en san-
gre periférica, llegando a tener una sensibilidad del 61% y
una especificidad del 93%. Los estudios de imagen se uti-
lizan para determinar el sitio de la infeccion, el nimero y
tamano de las lesiones. La TAC es el estudio de eleccién
que permite distinguir caracteristicas tipicas mas no espe-
cificas, como lesiones o infartos en forma de cufa, signo de
halo definido como un nodulo mayor de 1cm rodeado por
un area de opacidad y el signo del cuarto creciente?. La
infeccion del paciente se catalogd como flngica invasora
comprobada al contar con imagenes radiologicas sugesti-
vas, examen directo de aspirado endotraqueal con presencia
de hifas septadas macrosifonadas hialinas, galactomananos
positivos y biopsia de piel que reporté vasculitis por asper-
gilosis.

La terapia inicial de la aspergilosis invasiva es vori-
conazol. Para la terapia de rescate en pacientes que no
responden a la monoterapia con voriconazol o anfotericina
B liposomal, se sugiere el uso de un régimen antimicotico
combinado®. En estos pacientes se sugiere la adicion de
una equinocandina, como la caspofungina. Esta combinacion
de antifiingicos ha evidenciado un impacto positivo en la
supervivencia comparada con monoterapia con triazoles. La
duracion de la terapia antifingica depende de la ubicacion
de la infeccidn, la enfermedad subyacente del paciente, la
necesidad de una inmunosupresion adicional y la respuesta
al tratamiento. La terapia antifingica generalmente se man-
tiene hasta que todos los signos y sintomas de la infeccion se
han resuelto, asi como hasta la desaparicion de los hallazgos
por imagen.

La aspergilosis pulmonar presenta una mortalidad de
entre el 75 y el 92%, siendo la hemoptisis masiva la prin-
cipal causa directa de mortalidad hasta en el 80%. Los
factores de mal prondstico que se han identificado son el
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Figura 5

Los cortes histologicos de colitis neutropénica con mucosa de colon con necrosis y hemorragia extensa, edema de la

submucosa, infiltrado inflamatorio linfocitario, sin evidencia de neutrdfilos (hematoxilina-eosina (HE) 10x).

inmunocompromiso prolongado, el uso de esteroides, el sitio
y la extension de la infeccion y el uso de ventilacion meca-
nica; estos factores estaban presentes en el paciente de este
estudio®.

En conclusion, la evolucion del paciente fue torpida a
consecuencia del inmunocompromiso severo en el que se
encontraba, que puede ser atribuido al tratamiento o a
la actividad de la enfermedad, lo que le condiciond un
riesgo elevado de infecciones. Dentro de estas infecciones se
cuenta la aspergilosis invasiva, que condicioné hemorragia
pulmonar y secundariamente choque mixto (hipovolémico y
séptico).

De acuerdo con la evolucion del paciente se integraron
los siguientes diagnosticos finales:

—_

LLA de alto riesgo por inmunofenotipo T, cuenta leucoci-
taria y mala respuesta a esteroide.

Colitis neutropénica.

Choque séptico refractario a aminas.

Aspergilosis pulmonar invasora.

Bl il

Neutropenia < 400/u!

= Neutropenia C = Neutropenia SC

Figura 6

50
40
30
20
10 I
. m .
LLA LMA

Causa directa de la muerte: hemorragia pulmonar y cho-
que hipovolémico.

4, Patologia

En los hallazgos de patologia, el paciente contaba con un
estudio pre moértem que correspondié a un segmento de
intestino que midi6 20 cm. De ellos, 6 cm correspondieron a
ileon terminal y el resto a ciego y colon ascendente. La ima-
gen macroscopica era de un colon necrético-hemorragico,
con mucosa edematosa con espesor de la pared de 0.4cm
(fig. 5).

La fisiopatologia de la colitis neutropénica esta relacio-
nada con la neutropenia grave que permite el crecimiento de
bacterias enteropatdgenas, las cuales producen toxinas que
danan el epitelio de la mucosa provocando necrosis, aunado
al efecto citotdxico de los quimioterapéuticos. Estos cam-
bios se traducen histolégicamente como necrosis extensa
con hemorragia reciente, edema importante de submucosa y
grados variables de dano a la pared que pueden condicionar

Porcentaje de casos que presentaron colitis
neutropénica

Sarcomas Linfomas Nefroblastoma

B % de casos

Porcentaje de casos que cursaron con colitis neutropénica (C) y el porcentaje de colitis neutropénica asociada con

distintas patologias (SC). LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda.
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Figura 7

Lesiones escavadas de piel. Corte histoldgico de piel con necrosis de la epidermis y de la dermis, infiltrado inflamatorio

linfocitario (HE 5x), asociada con hifas septadas con gemacion dicotdmica, que son morfolégicamente compatibles con Aspergillus

(Grocott 40x).

microperforaciones o perforaciones completas de la pared
intestinal.

En el servicio de Patologia se realizé un estudio de mas de
240 autopsias de pacientes que cursaban con alguna inmu-
nodeficiencia, constatando que hasta el 25% de pacientes
inmunocomprometidos cursaban con colitis neutropénica.
De ellos, casi el 60% estaban asociados con LLA, el 22% con
leucemia mieloide aguda (LMA) y el resto con sarcomas,
linfomas o nefroblastomas (fig. 6).

En el estudio post mdrtem, el paciente presentd una
cicatriz abdominal de 25cm, lesiones eritemato-violaceas
principalmente en los dedos de las manos y de los pies, en
los brazos y mejilla izquierda; algunas de ellas se observaban
cavitadas con un fondo de fibrina y hemorragia (fig. 7).

Los pulmones presentaron engrosamiento difuso de la
pleura visceral con areas de fibrosis extensa y lesiones
nodulares granulomatosas. En los cortes seriados del parén-
quima pulmonar se observaron extensas areas de necrosis y
hemorragia practicamente en el 100%, con multiples areas
cavitadas pseudoquisticas; algunas con fondo necrético,
otras con fondo hemorragico. En los cortes histoldgicos,
estos correspondian a infartos secundarios provocados por
émbolos sépticos de hifas (fig. 8).

En otras areas donde el parénquima estaba mejor con-
servado, se observaron regiones extensas de hemorragia con
engrosamiento de los tabiques interalveolares y formacion
de membranas hialinas.

El corazon presenté pericarditis fibrinosa con areas de
hemorragia y necrosis en el apex. En el corte en el tabi-
que interventricular se observaron abscesos definidos con
un halo claro; en los cortes histoldgicos, se observo infil-
trado inflamatorio linfocitario con evidencia de las hifas de
Aspergillus (fig. 9).

La cavidad abdominal presentaba multiples adherencias;
el estomago, con los pliegues engrosados, edematosos, con

areas de hemorragia y dos perforaciones: la mayor de 1.4cm
en el fondo y la menor de 0.4cm. Los cortes histoldgicos
evidenciaron granulomas con hifas de Aspergillus.

El intestino delgado, colon y estomas presentaban pér-
dida focal de los pliegues de la mucosa, y areas de aspecto
mucinoso con una coloracion verdosa. En los cortes histolo-
gicos, la mucosa estaba parcialmente conservada; en la capa
serosa se observd deposito de fibrina, infiltrado inflamatorio
y la presencia de hifas de Aspergillus.

El diafragma presenté multiples areas de necrosis que
microscopicamente correspondian a zonas donde habia inva-
sion por el hongo.

El higado era de color café-amarillo. En regiones subs-
capulares, la coloracion era violacea-verdosa; los cortes
histolégicos correspondian a necrosis con formacion de célu-
las gigantes en relacion a las hifas de Aspergillus. El resto del
parénquima presentaba datos de choque, caracterizados por
esteatosis micro y macrovesicular, dilatacion y congestion de
los sinusoides (fig. 10).

El pancreas presentd datos histologicos de dano
secundarios a los quimioterapéuticos, caracterizados por
pancreatitis cronica y bandas de tejido fibroconectivo que
formaban nodulos de acinos pancreaticos.

El rifdn derecho presentd una lesion nodular de aproxi-
madamente 1 cm en la union de corteza con la médula; en los
cortes histologicos, correspondia a zonas de infarto secun-
darias a la trombosis de los vasos por hifas de Aspergillus
(fig. 11).

La médula dsea tenia una celularidad aproximada del
80%, con presencia de las tres series hematopoyéti-
cas de maduracion adecuada; no se observo infiltracion
neoplasica o formacion de granulomas por las hifas de
Aspergillus.

Los ganglios linfaticos se observaron con deplecion del
tejido linfoide y numerosos macrofagos con hemofagocitosis
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Figura 8

Arriba: pulmon con engrosamiento de la pleura, necrosis del parénquima y lesiones quisticas en las bases. Abajo:

imagenes histologicas con émbolos de hifas de Aspergillus. (HE y Grocott 10x).

por activacion macrofagica secundaria a la infeccion por el
hongo.

El cerebro presenté datos de edema, circunvoluciones
anchas, vasos congestivos; en la cara basal se observaba con-
gestion de las meninges, opacas. En los cortes histoldgicos,
principalmente en la regidn frontal, parietal y temporal,
se observaron areas parcialmente definidas con un material
mucinoso-verdoso y areas de hemorragia, que a los cortes
histoldgicos correspondian a la formacion de granulomas con
necrosis y la presencia de hifas (fig. 12).

Figura 9

4.1. Diagnésticos finales

El diagnostico principal fue de LLA inmunofenotipo T, aso-
ciada con aspergilosis diseminada con émbolos sépticos en
pulmon, corazén, diafragma, peritoneo, higado, estdmago,
cerebro y piel. Ademas, traqueitis aguda ulcerada, colitis
neutropénica en estatus poscolectomia, peritonitis crdonica
activa, sindrome de activacion macrofagica en los ganglios y
una pancreatitis cronica, probablemente por el tratamiento.
También se diagnosticaron datos histopatoldgicos de choque

Se muestra engrosamiento importante del pericardio, septum cardiaco con abscesos perforados; microscopicamente se

observa infiltrado inflamatorio linfocitario e hifas de Aspergillus (HE 10x).



378

M.J. Avilés Robles et al.

Figura 10
10x; derecha: Grocott 40x).

(miopatia visceral hipoxica, necrosis tubular aguda, ence-
falopatia hipoxica y dafo alveolar difuso). La causa de la
muerte fue choque séptico.

5. Comentarios finales
5.1. Infectologia

Aspergillus es un hongo filamentoso, hialino y ubicuo. Cons-
tituye la primera causa de infeccién fungica por hongos

Lesiones subcapsulares de higado; microscopicamente se observan granulomas con hifas de Aspergillus (1zquierda: HE

filamentosos y la segunda causa (solo después de Candida)
de infeccidn fingica invasora®.

La aspergilosis invasora ha emergido en los ultimos afos
como causa importante de morbilidad y mortalidad en
pacientes inmunocomprometidos; los pacientes pediatricos
inmunocomprometidos, particularmente aquellos con una
disminucion profunda y prolongada en el niUmero de neutro-
filos, son los principalmente afectados, con una mortalidad
reportada entre el 50 y el 100% en caso de no recibir
tratamiento’~°.

Una vez que se ha establecido la posibilidad diagnos-
tica de aspergilosis invasora, se dispone de varios estudios

Figura 11
Grocott 10x).

Lesion nodular en la union cortico medular; microscopicamente se observan émbolos con hifas de Aspergillus (HE y
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Figura 12
(Grocott 10x).

diagnosticos. Debe recordarse que las muestras mas fidedig-
nas seran las obtenidas de sitios estériles o profundos. El
examen microscopico directo incrementa notablemente la
sensibilidad del cultivo. Si bien su sensibilidad global no es
alta, alrededor del 50%, la visualizacion de hifas tabicadas,
macrosifonadas y que se ramifican en angulo agudo en un
paciente de riesgo sera altamente sugestivo de aspergilosis
invasora'”.

El galactomanano es un polisacarido componente de
la pared celular del hongo, que se libera principalmente
durante la angio-invasion, y su deteccion en suero y lavado
bronquio-alveolar a través de un inmunoensayo enzimatico
(ELISA) es Gtil'""2, En lavado bronquio-alveolar tiene una
sensibilidad superior al 70%, y en suero, del 57-71%, y una
especificidad variable del 66 al 89%. En 2008, en la revista
Anales de Oncologia, se report6 que dos pruebas consecuti-
vas positivas incrementan significativamente la exactitud de
la prueba, con una sensibilidad del 92.1% y una especificidad
del 97.5%.

El estandar de oro siempre sera la identificacion de la
infeccion fungica por hongos filamentosos en cultivos de
sitios estériles.

Antes de la terapéutica de primera linea con voriconazol,
la mortalidad por aspergilosis pulmonar invasiva era mayor
al 60%'>. El voriconazol ha incrementado la supervivencia.
En varios analisis que se han realizado después del manejo
terapéutico con voriconazol, se ha observado que la enfer-
medad diseminada incrementa, al menos, tres veces mas
la posibilidad de muerte (del 66 al 90% de mortalidad)'.
Se ha observado que cuando los pacientes con cancer tie-
nen una enfermedad invasiva por hongos, puede disminuir
su mortalidad.

Los estudios epidemiolégicos no han demostrado que la
doble terapia antifiingica sea superior a la monoterapia’.
Existe un ensayo clinico aleatorizado en adultos donde
se compara el tratamiento con una equinocandina (la

Corteza frontal con lesion de fondo necrotico-hemorragico; microscopicamente se observan hifas de Aspergillus

anidulafungina, aun no aprobada en nifios) combinada con
voriconazol contra la monoterapia con voriconazol. Dicho
estudio no demostré que la doble terapia fuera mejor
que la monoterapia, y tampoco lo hizo en los estudios
epidemiologicos. Por esto, el nicho de la doble terapia
serian los pacientes que tienen enfermedad refractaria al
tratamiento”. Esta se considera como la que recibid al menos
siete dias de tratamiento en forma apropiada y existe evi-
dencia de empeoramiento. Se debe ser cuidadoso con esta
definicion, ya que puede haber un sindrome similar al que
se observa en la reconstitucion inmunologica con VIH, donde
el hecho de que haya una recuperacion de neutrofilos en
una enfermedad infecciosa, potencialmente puede llegar
a tener un efecto paradodjico. Una vez que se establece
que es una enfermedad refractaria, debe administrarse
un tratamiento de rescate o de salvamiento. Existen dos
posibilidades: cambiar la clase del farmaco a monotera-
pia o dar terapia combinada. En cuanto a la monoterapia
en tratamiento de rescate, la anfotericina B es inferior;
ofrece una sobrevida de apenas el 30-39% en enferme-
dad refractaria. Los nuevos azoles, como el posaconazol,
tienen una eficacia de alrededor del 45% en enfermedad
refractaria. En un metanalisis de hace 3 afos se reporto
que la terapia combinada disminuye la mortalidad en com-
paracion con la monoterapia. Ante la pregunta logica de
qué farmacos administrar en terapia combinada, las dos
opciones son un azol con anfotericina o un azol con equi-
nocandinas. En los modelos animales se ha descrito un
antagonismo y sinergismo con voriconazol y anfotericina
B; aunque en las guias clinicas se mencionan como una
opcion, probablemente no sea la mejor terapia. Aparente-
mente, la combinacion de voriconazol con caspofugina es
la mejor opcidn terapéutica, y el nicho seria el paciente
que ya tiene una enfermedad documentada por Aspergillus
y que es refractario al tratamiento con monoterapia con
voriconazol*.
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5.2. Terapia intensiva

Sin duda, los nifios con cancer que ingresan a cuidados inten-
sivos son un reto. La mortalidad por choque séptico en
terapia intensiva es del 10% en la poblacion general, lo cual
se acerca a las metas internacionales; sin embargo, en los
pacientes oncologicos se presenta una mortalidad del 20 al
22%. Esto es perfectible dado que en otros centros, como
el St. Jude Children’s Research Hospital, el porcentaje de
pacientes oncologicos con estas caracteristicas que fallece
es del 15 al 17%.

Los factores identificados de mayor riesgo de mortali-
dad al ingresar a la unidad de terapia intensiva pediatrica
(UTIP) son neutropenia profunda y prolongada, requeri-
miento desde el ingreso de soporte inotropico, vasopresor
concomitante a la ventilacion, insuficiencia renal aguda al
ingreso, valor de riesgo pediatrico de mortalidad (PRISM lIl,
por sus siglas en inglés) alto, infecciones flngicas y tras-
plante de médula 6sea. Este paciente, ademas de tener
sepsis abdominal, presentaba seis de estos siete criterios.
En caso de ingresar a terapia, se debe ser muy agresivos con
el tratamiento y cautelosos con la reanimacion hidrica, ya
que el consenso recomienda administrar de dos a tres car-
gas, aunque no es una regla. Se debe ser muy cuidadosos
al administrar los liquidos, ya que en las evidencias radio-
logicas y patologicas se observan las consecuencias que da
una reanimacion hidrica excesiva. Es muy importante que
en estos ninos toda la reanimacion sea en terapia inten-
siva, porque en ocasiones presentan hepatomegalia. Para
este procedimiento se utiliza un monitoreo invasivo para
decidir la cantidad de liquidos, la variabilidad de pulso, los
sistemas pico, las pruebas pasivas de elevacion de piernas y
mediciones ecocardiograficas de la colapsabilidad de la vena
cava. Todo esto ayuda a guiar el manejo; en este caso, las
opciones finales de manejo serian la terapia de reemplazo
plasmatico y la terapia de reemplazo lento. También puede
realizarse plasmaféresis, con el fin de mejorar el perfil de
citocinas, la inflamacion y, sobre todo, mejorar la microan-
giopatia trombdtica que presentan estos nifos y que es la
causante de la disfuncion organica.

Por otro lado, en la historia del paciente se refiere hasta
el 25% de sobrecarga hidrica, y esta reportado que un valor
mayor al 10% en la reanimacion inicial del choque séptico
es un factor asociado con la mortalidad. Esto es impor-
tante porque esta sobrecarga es la que no permitié extubar
rapidamente al paciente y, por ende, provoco todas las
consecuencias que se presentaron. El cuadro inicial (sepsis
abdominal) se atendi6é mediante cirugia y el paciente mejoré
y llegd a estar en condiciones favorables, pero la suma de los
factores perfectibles mencionados fue lo que desencadend
este final desafortunado.

5.3. Nefrologia

Para la Red Internacional para la Falla Renal Aguda, los
pacientes que estan en terapia intensiva tienen una posi-
bilidad del 30 al 80% de desarrollar una falla renal; esto
aumenta la morbimortalidad y el tiempo de estancia en
unidades de cuidados intensivos. Para valorar la falla renal,
se tienen criterios tanto clinicos como metabdlicos. En
este paciente es muy claro que el criterio metabdlico no

aplicaba. Nunca llego a tener elevacion de creatinina, tuvo
acidosis metabolica, pero no tuvo un descontrol metabdlico
importante; ademas, a pesar de tener un gasto urinario
adecuado, presentaba un porcentaje importante de sobre-
carga hidrica. No necesariamente se deben presentar todos
los criterios para decidir una terapia de reemplazo renal,
sino que con la sobrecarga hidrica esta indicado iniciar la
terapia de reemplazo renal.

Dentro de las terapias de reemplazo renal lentas con-
tinuas, el paciente requeria hemofiltracion para retirar
volumen a la brevedad. El rindn estaba depurando a pesar de
tener el dafno que comenta la descripcion patoldgica, pero
necesitaba un apoyo hemodinamico bastante intenso.

5.4. Oncologia

La supervivencia general de los pacientes con LLA es del 65
al 70%. El porcentaje esperado de mortalidad en fase de
induccion a la remision es solamente del 1%. En el HIMFG
se ha descrito un porcentaje de mortalidad del 1.5 al 2% en
esta etapa. Si la mortalidad es mayor al 1% en esta etapa,
existen oportunidades de mejora.
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