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Resumen del simposio

Siguiendo las instrucciones del presidente del comité cientifico hemos elaborado un simposio basica-
mente clinico en el que la audiencia tenga la ocasién de asistir a la presentacién de casos practicos so-
bre infecciones. Serfa muy deseable que durante dicha presentacién existiera participacién del publico,
lo que permitiria a muchos expresar sus problemas de cada dia en este terreno.

En hematologfa clinica la infeccién constituye el capitulo que consume mds energia de nuestra prac-
tica. Una gran cantidad de nuestros pacientes sufre infecciones evidentes y otra tiene sintomas o signos
de infeccién que finalmente no son tales. Por si fuera poco, muchos que no lo parecen inicialmente, tie-
nen una infeccién subyacente que provoca complicaciones y a veces la muerte. Por eso debemos estar
permanentemente alerta en la interpretacién de la fiebre, posibles focalidades infecciosas y valoracién
de aislamientos microbiolégicos que pueden o no ser relevantes para el paciente. El manejo correcto de
este problema es esencial para la supervivencia y requiere la concurrencia de un laboratorio de micro-
biologia competente y de infectélogos especializados que complementen nuestro trabajo.

La enfermedad de base y su momento evolutivo, los tratamientos que ha recibido el paciente y su en-
torno condicionan el tipo de infeccién que le acecha.

De forma esquemadtica se puede decir que existen varias situaciones que predisponen a diferentes
riesgos cuantitativos y cualitativos de infeccién. La falta de integridad de barreras (cutdnea = catéteres y
heridas quirtrgicas), la neutropenia severa y su duracion, el déficit de inmunidad celular (esteroides, ci-
closporina, andlogos de purinas, alotrasplante, anticuerpos monoclonales) o el déficit de inmunidad hu-
moral (hipoganmaglobulinemia) han de tenerse en cuenta para orientar las pruebas diagnédsticas.

La gravedad inicial del paciente y la neutropenia severa condicionan la necesidad de usar terapias em-
piricas precoces antes de tener diagndstico definitivo, pero debe proscribirse la costumbre de dar anti-
bidticos a todo paciente con fiebre si no hay un argumento para hacerlo.

En este simposio se presentardn una serie de casos vividos por excelentes hematdlogos e infectélogos
muy dedicados a la infeccién en hematologia. Sus casos nos ayudardn a comprender mejor las dificul-
tades y los caminos para resolverlas. Les agradecemos su excelente trabajo.
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NODULOS PULMONARES
BILATERALES EN VARON JOVEN
CON TRASPLANTE ALOGENICO
NO EMPARENTADO

L. VAzQuez
Meédico Adjunto. Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario de Salamanca

Varén de 35 afos, diagnosticado de linfoma folicular en
estadio IV-A en diciembre de 2000, FLIPI 1 al diagnésti-
co (estadio IV). Recibi6 tratamiento con quimioterapia
y, después de tres lineas, alcanzé respuesta completa.
Posteriormente desarrolla pancitopenia, diagnostican-
dose de sindrome mielodisplasico con fibrosis proba-
blemente secundario a quimioterapia por lo que fue
sometido a un trasplante alogénico de células hemopo-
yéticas de sangre periférica (TCH) de donante no em-
parentado HLA idéntico 8/8, con incompatibilidad me-
nor ABO bajo acondicionamiento mieloablativo con
ciclofosfamida y radioterapia corporal total con fecha
de infusién el 1 de junio de 2006. Posteriormente al
TCH, ha seguido controles en consulta de trasplante
alogénico, con antigenemia de CMV y antigeno galac-
tomanano (AGM) dos veces por semana. La profilaxis
antifingica con AmBisome™ nebulizado més flucona-
zol, profilaxis anti-P, jiroveci con TMP/SMX y antiviral
con aciclovir se ha realizado de forma correcta. Como
complicaciones importantes postrasplante, desarro-
116 enfermedad del injerto contra el huésped (EICH)
grado 3 cutdnea, iniciando tratamiento con esteroides
2 mg/kg/dia (finalizado en octubre de 2006). Posterior-
mente presentd lesiones psoriasiformes, biopsiadas,
compatibles con EICHc, manteniendo tratamiento con
tacrolimus y tratamiento tépico. Como complicacio-
nes infecciosas, presenté reactivacién de infeccién por
CMYV, recibiendo tratamiento con valganciclovir y ne-
gativizando antigenemia en la primera semana de tra-
tamiento.

El dia 17 de noviembre de 2007, dia + 179 de TCH, al
presentar dos determinaciones seriadas de galactoma-
nano (AGM) positivo se solicita tomografia axial com-
putarizada (TAC) de alta resolucién toracica (TAR), que
muestra opacidades nodulares en segmento apicopos-
terior del LSl irregulares y en contigtiidad de hasta 2 cm
de didmetro transverso. Se acompana de pequefias opa-
cidades nodulares centrolobulillares, algunas con confi-
guracién en “drbol en brote” tanto el LSI como en LSD
(Figuras 1 y 2). Ante la infeccién fungica probable por
criterios de EORTC, se inici6 tratamiento empirico con
voriconazol a dosis habituales. Durante las dos sema-
nas siguientes, aparecié empeoramiento clinico con fe-
bricula alta de predominio nocturno, con sudoracién
profusa. No presentd ni tos ni disnea ni dolor toracico.
No presenté sintomatologia respiratoria de vias altas.

No pérdida de peso cuantificada. El 30 de noviembre
de 2006, en la TAC-TAR de reevaluacién presenta em-
peoramiento de sus lesiones: afectacién pulmonar in-
tersticial de predominio micronodular y con afectacién
preferente en pulmén izquierdo, identificindose algu-
nos nédulos de gran tamafio en regién apical de LSI
(2 cm), en lingula (1 x 2 cm) y tres nédulos basales en
LII (de hasta 2 cm). Algunos asocian aumento de densi-
dad en vidrio deslustrado (Figuras 3 y 4), por lo que en
ese momento se decide ingreso hospitalario para admi-
nistracién de tratamiento antifiingico combinado con
AmBisome™ y voriconazol. Ante la progresién de la
infeccién a pesar del tratamiento antifiingico, se solici-
t6 baterfa de cultivos, y se realizé fibrobroncoscopia el
11 de diciembre de 2006, que fue diagnéstica.

Comentarios y diagnostico

Las muestras de lavado broncoalveolar y de aspirado
bronquial revelan bacilos auramina positivos (culti-
vos posteriores M. tuberculosis), por lo que se asume el
diagnéstico de enfermedad tuberculosa (tuberculosis
pulmonar) y se inicia el tratamiento especifico con ri-
fampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol, con
rapida mejoria clinica con desaparicién de la fiebre.

Debido al uso de rifampicina, que actiia como induc-
tor enzimatico, los niveles de tacrolimus fueron infratera-
péuticos. Desarrollando EICH aguda de comienzo tardio
en grado 3 cutdnea, que alcanza remisién completa con
tratamiento tdpico y niveles terapéuticos de tacrolimus.

La incidencia de infeccién por Mycobactetium tuber-
culosis en receptores de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) se cifra entre un 0,1% y un
5,5%, en funcién de si el paciente procede o no de una
zona endémica'?. En un estudio realizado en Espafia en
el afio 2000 en pacientes que habian sido tratados me-
diante un TPH?, la tuberculosis fue mas frecuente —res-
pecto a la poblacién general- después de un TPH alo-
génico pero no después de un TPH autdlogo; por otro
lado, aparecié de forma tardia (mediana de 324 dias) y
registré una mortalidad no despreciable (25%).

Parece que la incidencia de tuberculosis es superior
en receptores de trasplantes de érgano sélido, siendo
una infeccién relativamente infrecuente en el TPH, in-
cluso en paises como Espafia con una prevalencia ele-
vada de infeccién tuberculosa.

La forma més comin de contraer la tuberculosis des-
pués de un TPH, en pacientes con exposicién previa,
es la reactivacién de una infeccién latente. Los facto-
res de riesgo identificados en el TPH son la deplecién
linfoide T, la EICH, el tratamiento con esteroides, la
irradiacién corporal total y los trasplantes con diferen-
cias antigénicas en el sistema mayor de histocompati-

bilidad3®.
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Figura 1. TAC-TAR efectuado al paciente el 17 de noviembre de
2007.

Figura 3. TAC-TAR de reevaluacion 13 dias después. Se observa
empeoramiento de las lesiones.

Se han publicado diversas recomendaciones en rela-
cién con la tuberculosis en el TPH como las del CDC
(Centers for Disease Control and Prevention), IDSA
(Infectious Diseases Society of America) y ASBMT
(American Society of Blood and Marrow Transplan-
tation)’. No obstante, en el momento actual no exis-
te una politica estdndar en la evaluacién de la infeccién
tuberculosa en un paciente que se va a someter a un
TPH; cada centro adopta actitudes distintas, y muchas
de ellas no incluyen ninguna prueba de screening de in-
feccién latente*”.

El diagnéstico de infeccién latente tuberculosa es di-
ficil en pacientes inmunodeprimidos, ya que pueden
mostrar unarespuesta atenuadaala prueba cutdnea dela
tuberculina (PPD o test de Mantoux), marcador habitual
de infeccién tuberculosa previa en la poblacion general.

Actualmente, la realizacién del test de Mantoux de
forma sistemdtica pretrasplante se emplea en pocos
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Figura 2. Detalle del TAC-TAR anterior en Figura 1.

Figura 4. Detalle de imagen del dia 30 de noviembre de 2006.

centros (un 10%), de acuerdo con los datos de una re-
ciente encuesta europea®. La realizacién del PPD pre-
trasplante no ha mostrado ser de ayuda para predecir
el desarrollo posterior de tuberculosis. La experiencia
mdés amplia publicada con el test de tuberculina la co-
municé un grupo turco en una serie de 351 alogéni-
cos!*. De los 80 pacientes con PPD negativo (<10 mm)
pretrasplante, 3 desarrollaron tuberculosis post-TPH.

Ningin paciente que desarrolld tuberculosis postras-
plante habia recibido profilaxis con isoniacida. De los
5 casos con tuberculosis, 3 eran PPD negativos pretras-
plante y 2 no se habian testado. En 235 pacientes no se
estudié el PPD pretrasplante, y en 2 de ellos se desarro-
116 tuberculosis.

Las complicaciones respiratorias tras el trasplante
alogénico pueden ser vasculares, EICH, téxicas o in-
fecciosas. Aunque la enfermedad tuberculosa es una
complicacién rara, deberia ser sospechada incluso en
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ausencia de fiebre, tal y como recoge un estudio de re-
gistro de la EBMT"®, sobre todo si se trata de un TCH
de donante no emparentado (DnE), retraso de la re-
constitucién inmunitaria, EICH, uso previo o conco-
mitante de esteroides o radioterapia corporal total®!°.
La frecuencia de la enfermedad tuberculosa, aunque
es mds alta en los pacientes de trasplante alogénico
en comparacién con la poblacién sana, es claramente
menor que en pacientes de trasplante de érgano séli-
do” o en individuos con otras causas de inmunodepre-
sién como el VIH!*!, Radiol6gicamente, la TC-AR es
mads sensible que la Rx simple para detectar de forma
precoz la enfermedad activa. Los hallazgos radioldgi-
cos tipicos pueden ser grupos de nédulos y lesiones
en “arbol en brote”, sobre todo en los 16bulos superio-
res y en los segmentos superiores de los 16bulos infe-
riores!12,

Conclusiones

La enfermedad tuberculosa deberia ser buscada de
forma activa en los pacientes de trasplante alogénico
que presenten un cuadro sugestivo de patologia infec-
ciosa.
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VARON DE 54 ANOS,
DIAGNOSTICADO DE LINFOMA
FOLICULAR EN TRATAMIENTO
CON R-FC, QUE INGRESA

POR FIEBRE PERSISTENTE

Y PANCITOPENIA MODERADA

M. LizasoaN!, C. GRANDE?,

B. b Dios!, E. GIMENEZ?, J.M. AGUADO',
A. GARCIA MARCILLA?

'Unidad de Enfermedades Infecciosas.

2Servicio de Hematologia.

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Caso clinico

Paciente de 52 afios diagnosticado de linfoma folicular en
recidiva, y actualmente en tratamiento con R-FC. Duran-
te los tres primeros ciclos, ha presentado dos episodios
de bacteriemia asociada a catéter central por Staphylococ-
cus coagulasa negativo. Ingresa en marzo de 2005, tras
cuarto ciclo de R-FC, por fiebre elevada y tiritona con
sospecha de nuevo episodio de bacteriemia asociada a
catéter. En sangre periférica tenia 4.120/mm? leucoci-
tos (3.440N, 270L), hemoglobina de 9,7 g/dL, y 32.000/
mm? plaquetas. Se procede a la retirada del catéter y tra-
tamiento sistémico con vancomicina a pesar de lo cual
mantiene fiebre. Se descarta tromboflebitis séptica y el
ecocardiograma no sugiere endocarditis aunque no fue
concluyente. Diez dias después mantiene fiebre aso-

haematologica/edicién espafiola | 2007; 92 (Extra 1) | 177 |



XLIX Reunién Nacional de la AEHH y XXIll Congreso Nacional de la SETH. Simposios

Figura 1. TC toracico.

Figura 2. Imagen microscopica de médula 6sea.

cidndose cuadro catarral. En el CT torécico se objetivan
im4genes pseudonodulares en I6bulo inferior izquierdo
(Figi:-a 1). Se realiza fibrobroncoscopia con lavado bron-
coalveolar y biopsia transbronquial. Las tinciones para
bacterias, hongos, Preumocystis jirovecci y micobacterias
fueron negativas, pendiente de cultivos. La microscopia
muestra inflamacién inespecifica sin microorganismos.
Las determinaciones de galactomanano sérico fueron ne-
gativas. En un aspirado nasofaringeo crece virus de la gri-
pe B. Coincidiendo con el cuadro viral presenta neutro-
penia (450 uL), y mantiene anemia y trombopenia. Se
inicié tratamiento con voriconazol y zanamivir.

En cuanto al linfoma, en el CT no se objetivaron ade-
nopatias, estando pendiente el informe de MO. Coin-
cidiendo con el tratamiento referido se observa defer-
vescencia de la fiebre, siendo dado de alta. Reingresa
tres dias después por reaparicion de fiebre alta con es-
calofrios y tiritona, sin focalidad. Llegé el resultado de
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una prueba que resulté diagnéstica.

Conclusion

En el examen de médula dsea se objetivan im4genes su-
gestivas de Leishmania (Figura 2). Se trata, pues, de un
caso de leishmaniasis visceral en paciente con inmuno-
deficiencia celular secundaria a fludarabina. En pacientes
inmunodeprimidos se caracteriza por localizaciones ati-
picas y recidivas frecuentes. Se inicié un ciclo de trata-
miento con anfotericina B liposomal, observandose re-
solucién del sindrome febril; posteriormente se mantuvo
“profilaxis secundaria” con una dosis mensual durante un
ano, sin objetivarse recidivas. Con respecto a la imagen
pulmonar, una TC realizada veinte dias después de la an-
terior mostraba desaparicién de las imagenes pseudono-
dulares, por lo que se suspendi6 el voriconazol, sin que se
pudiera establecer con certeza la etiologia.

CONDENSACION PULMONAR

Y DERRAME PLEURAL

EN PACIENTE CON LEUCEMIA
LINFATICA CRONICA B TRATADO
CON FLUDARABINA ORAL

I. JARQUE RaMos!, G. MARTIN ARAGONES',

M. SALAVERT LLET?, J. PEMAN GARCIA®,

A. FrROUFE SANCHEZY, E. SIFRE MARTINEZ’
IServicio de Hematologia. *Unidad de Enfermedades
Infecciosas. 3Servicio de Microbiologia. *Departamento
de Anatomia Patologica. >Servicio de Radiodiagndstico.
Hospital Universitario La Fe. Valencia

Presentacion del caso

Varén de 66 afios, con antecedentes de apendicectomia,
hemiorrafia y diabetes mellitus de tipo 2, diagnosticado
en 1998 de leucemia linfatica crénica B (LLC-B) en esta-
dio A (I). En septiembre de 2001 se constatd progresion
de la enfermedad a estadio C (IV). Se inicié tratamiento
con clorambucil continuo, 2 mg/dia, que se administré
durante dos afios. En enero de 2004 se inici6 terapia de
segunda linea con fludarabina oral (40 mg/m?/dia duran-
te 5 dias, cada 4 semanas). Se efectué profilaxis con co-
trimoxazol oral (trimetoprim a 160 mg/sulfametoxazol
800 mg cada 12 horas dos veces por semana). Seis meses
después se suspendi6 la fludarabina por complicaciones
(neumonia basal izquierda sin documentacién microbio-
légica y anemia grave) y se reanudd un afio mas tarde

(agosto de 2005).
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Figura 1. A: Radiografia posteroanterior de torax. Aumento de densidad en base izquierda correspondiente a condensacion alveolar
y derrame pleural. B: Tomografia axial computada de torax. Condensacion alveolar que ocupa el I6bulo inferior izquierdo y parte de la

lingula, con derrame pleural acompanante.

En mayo de 2006 ingresé por fiebre con escalofrios y
dolor pleuritico de 5 dias de evolucién. El examen fisico
reveld deshidratacién y palidez. La saturacion arterial de
O, fue 95%, la temperatura axilar 37,4 °Cy la tension
arterial 140/70 mmHg. La frecuencia cardiaca era ritmica
(106 Ipm). La auscultacién pulmonar detectd hipoventi-
lacién generalizada, mas marcada en base izquierda, con
estertores crepitantes secos teleinspiratorios. La explora-
cién del abdomen y de los miembros fue normal.

Los resultados mas relevantes de las exploraciones
complementarias fueron: Hemograma: leucocitos 7
x 10°/L (segmentados 37 %, linfocitos 53 %, monoci-
tos 9%), hemoglobina 15,7 g/dL, plaquetas 85 x107/L.
Bioquimica sérica: glucosa 344 mg/dL, urea 38 mg/
dL, creatinina 0,8 mg/dL, proteinas 7,6 g/dL, Na* 128
mmol/L, K* 4,7 mmol/L, bilirrubina 1,4 mg/dL, AST/
GOT 385 UI/L, ALT/GPT 56 UI/L, LDH 395 UI/L, CPK
13 UI/L, proteina C-reactiva 106 mg/L. Hemostasia:
indice de Quick 74%, fibrinégeno 452 mg/dL, TTPA
33 s. Gasometria arterial: pH 7,45, P, 37 mmHg, P,
70 mmHg, bicarbonato 25 mmol/L. Los hemocultivos
y los antigenos de Streptococcus pneumoniae y de Le-
gionella pneumophila en orina fueron negativos. La ra-
diografia de térax mostré aumento de densidad en la
base izquierda correspondiente a una condensacién
alveolar y derrame pleural (Figura 1A). La tomogra-
fia axial computarizada (TAC) de térax confirmé una
condensacion alveolar que ocupaba el 16bulo inferior
izquierdo y parte de la lingula, con derrame pleural
asociado (Figura 1B). Se detectaron también adeno-
patias mediastinicas, axilares y retroperitoneales y
una colelitiasis. El liquido pleural obtenido median-
te toracocentesis fue un exudado, con proteinas tota-
les de 4,71 g/dL, LDH 256 UI/L, pH 7,41, células 1,3
x 10°/L (mononucleares 98%) y ADA 25 UI/L (nor-
mal < 18 UI/L).

Se realizé una prueba diagndstica.

Resultados

El procedimiento diagnéstico fue una biopsia pleu-
ral. El estudio histolégico mostrd una pleuritis fibrosa
con inflamacién granulomatosa crénica y abscesifican-
te aguda con presencia de estructuras levaduriformes
(Figura 2A). Estas levaduras, que fueron positivas con
las tinciones de PAS, Grocott y mucicarmin (Figuras
2B-D), se identificaron como compatibles con el géne-
ro Cryptococcus. No se apreciaron bacilos acido-alcohol
resistentes ni se demostrd infiltracién neoplésica en la
pleura. No se remitié muestra para cultivo al laborato-
rio de Microbiologia, ya que en todo momento se con-
siderd que se trataba de una neoplasia.

Diagnostico

Criptococosis pleuropulmonar.

Evolucion

Se realizé la busqueda de antigeno criptocdcico en san-
gre mediante una prueba de aglutinacién de particulas
de latex, previamente sensibilizadas con gammaglobu-
lina de conejo antipolisacarido capsular de Cryptococ-
cus neoformans. Esta prueba fue positiva con un titulo de
1:10. La anamnesis dirigida revel6 una exposicién am-
biental clara, ya que vivia cerca de un palomar.

El paciente presentaba estabilidad clinica, no habia le-
siones cutdneas ni signos de afectacién neuroldgica, por lo
que no se practicé puncién lumbar. Se indicé tratamien-
to con voriconazol, 200 mg/12 horas tras dosis de carga,
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Figura 2. A: Tincion de
hematoxilina-eosina
(x400). Células gigantes
con vacuolas que
contienen levaduras.

La membrana flingica

es de doble contorno

y se reproducen por
brotadura simple. Los
hongos estan separados
entre si por una espesa
capsula mucopolisacarida.
Fondo inflamatorio de
polinucleares y tejido de
granulacion. B: Tincion del
acido peryodico de Schiff
(x400): Levaduras PAS-
positivas dentro de células
gigantes multinucleares.
C: Tincion de Grocott-
metenamina-plata (x400).
Los hongos destacan
contra el fondo negro
proporcionado por la tinta.
El hongo propiamente
dicho es soélo la pequena
esfera central. D: Tincion
de mucicarmin (x400):

Se aprecia la coloracion
roja caracteristica de la
capsula criptococica.

durante 3 meses. El paciente quedé afebril, hubo mejoria
del estado general y desaparicién del dolor toracico de ca-
racteristicas pleuriticas. Tras este periodo, los estudios por
técnicas de imagen demostraron la total ausencia de alte-
raciones patoldgicas en el pulmén y en la pleura.

Comentarios

La LLC-B, la leucemia mas prevalente en los paises oc-
cidentales, se asocia con inmunodeficiencia tanto hu-
moral como celular. Los niveles bajos de inmunoglo-
bulinas que resultan del defecto de células B, asi como
la neutropenia, disfuncién celular T y deficiencia de
complemento, son las principales razones del esta-
do de inmunodeficiencia en la LLC. Tras la introduc-
cién de los andlogos de las purinas, la fludarabina se ha
convertido en tratamiento de primera linea. El efecto
adverso mas destacado de la fludarabina es la mielo-
toxicidad, especialmente la leucopenia, pero también
induce una disfuncién celular T prolongada'*

Varias especies de microorganismos patdgenos pue-
den sobrevivir en estado latente durante periodos pro-
longados manteniendo el riesgo potencial de causar
enfermedad infecciosa muchos afios después, sobre
todo si se relajan los mecanismos de defensa del hués-
ped (por ejemplo: Mycobacterium, Nocardia, Rhodococ-
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cus, Brucella, Histoplasma, Strongyloides o Leishmania).
Muchos de ellos son causantes de procesos infecciosos
de caracter granulomatoso. La infeccién por C. neofor-
mans, un hongo levaduriforme unimérfico, tiene distri-
bucién mundial sin un drea endémica concreta®. Pue-
de ser causada por dos variantes de C. neoformans: C.
neoformans var. neoformans (la mas prevalente en el he-
misferio norte) y C. neoformans var. gati®. La cripto-
cocosis es mds frecuente en inmunodeprimidos®*?. El
criptococo es un hongo saprofito con una capsula po-
lisacarida caracteristica. Su nicho ecoldgico esta poco
definido pero se ha asociado con excretas de palomas
y de otras aves. La criptococosis humana ocurre nor-
malmente por inhalacién del hongo aerosolizado en el
ambiente'®. Cuando llega a producir enfermedad, espe-
cialmente diseminada o neuromeningea, la técnica de
deteccién del antigeno criptocécico es muy sensible y
especifica en liquidos corporales potencialmente esté-
riles (liquido cefalorraquideo, sangre). En las ocasiones
en que se produce fungemia por C. neoformans, pue-
de detectarse tanto en hemocultivos convencionales
como en frascos especiales para recuperacién de hon-
gos patdgenos, dependiendo del indculo existente.

La criptococosis es una causa importante de morbi-
lidad y de muerte en pacientes inmunodeprimidos.
Las neoplasias hematoldgicas, especialmente las linfoi-
des, eran la enfermedad subyacente del 65% de una se-
rie de pacientes con cancer diagnosticados de criptoco-
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cosis. Los defectos inmunitarios tipicamente asociados
con criptococosis son la linfopenia al inicio de la infec-
cién y la disfuncién inmunitaria por uso previo de cor-
ticoides o fludarabina, generalmente en el mes previo.
La infeccién pleuropulmonar criptocécica puede adop-
tar varias formas en funcién del grado de inmunocom-
petencia del paciente, pero el 68% de los pacientes pre-
sentan sintomas. La presentacion clinica es inespecifica
(fiebre, disnea, tos, dolor pleuritico, insuficiencia respira-
toria aguda), y el patrén radiolégico mas comun consis-
te en nédulos tnicos o mdaltiples, generalmente subpleu-
rales, de 0,5 a 3 cm de didmetro, aunque puede haber
opacidades parcheadas, infiltrados diseminados o con-
solidacién focal. En comparacién con otras micosis, las
cavitaciones son relativamente infrecuentes. El diag-
néstico de sospecha de criptococosis pleuropulmonar
es raro ya que la presentacién clinica sugiere frecuente-
mente otros procesos como el cancer de pulmén (prima-
rio o metastatico). Es importante destacar la ausencia de
signos meningeos en los pacientes inmunodeprimidos
no-VIH con criptococosis pulmonar'.

Las pruebas seroldgicas para la deteccién de Crypto-
coccus son especificas y sensibles (>90%). El método de
deteccién del antigeno criptocdcico (glucurooxilomana-
no) mas comunmente usado es el de la aglutinacién del
latex. Aunque pueden darse falsos positivos en pacien-
tes con enfermedades sistémicas (artritis reumatoide, lu-
pus eritematoso sistémico, sarcoidosis) y reacciones cru-
zadas con otras levaduras como Trichosporon cutaneum,
la positividad de la prueba (titulo = 1:4) en un liquido
bioldgico debe considerarse infeccién. Hay que resefar
que en la serie de criptococosis en pacientes con cancer,
sélo el 38% tenia un titulo positivo (mediana, 1:64; ex-
tremos, 1:2 a 1:256)!.

En pacientes hematoldgicos el diagnéstico de criptoco-
cosis es raro por dos razones principales: el amplio uso
profilactico de fluconazol a distintas dosis inhibitorias y
el hecho de que la infeccién es a menudo asintomatica o
caracterizada por sintomas inespecificos, indistinguibles
de los de la enfermedad subyacente®. La presentacién
de la criptococosis en nuestro paciente fue inespecifi-
ca y similar a otras entidades, infecciosas y no infeccio-
sas. Por tanto, se necesita un alto indice de sospecha para
diagnosticar la criptococosis pleuropulmonar en pacien-
tes con cancer. Es mds, un cuadro clinico compatible con
metdstasis pulmonares en un paciente con neoplasia co-
nocida debe siempre persuadir al clinico para intentar es-
tablecer un diagndstico definitivo, ya que la neoplasia y
la criptococosis pueden ocurrir simultdneamente'®?.

Los hongos detectados en los tejidos pueden distinguir-
se morfoldgicamente (levaduras o hifas), y segun el tama-
floy tipo de crecimiento. Las levaduras del género Cryprto-
coccus poseen una capsula densa caracteristica. Cuando el
hongo no puede cultivarse, como lamentablemente ocu-
1rié en nuestro caso, la cdpsula mucicarmin-positiva (Fi-
gura 2D) suele bastar como prueba diagndstica.

Para la evaluacién del paciente es importante resaltar
que los pacientes con afectacién meningea tienen sinto-
mas neurolégicos prominentes. Por tanto, no es nece-
saria la puncién lumbar en pacientes sin infeccién por
el VIH que tienen criptococosis pulmonar sin sintomas
neuroldgicos.

El tratamiento de eleccidn es la anfotericina B en
combinacién con un segundo farmaco, bien 5-fluoro-
citosina o un azol (fluconazol, itraconazol, voricona-
zol)'®. La posibilidad de toxicidad medular por 5-fluo-
rocitosina es la principal limitacién para usarla en
pacientes hematolégicos en combinacién con anfote-
ricina B u otros antifungicos. Concretamente, en nues-
tro paciente era factible un tratamiento ambulatorio y
se optd por la monoterapia con voriconazol oral, que
fue muy efectiva.
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NEUMONIA INTERSTICIAL EN UNA
PACIENTE JOVEN AFECTA
DE SINDROME MIELODISPLASICO

M. RoviRA TARRATS
Unitat TPH. Servei d’Hematologia. Hospital Clinic.
Barcelona.

Descripcion del caso clinico

Mujer de 17 afios de edad, sin hébitos téxicos ni
alergias conocidas a farmacos y con antecedente de
linfedema congénito en extremidad inferior derecha
debida a agenesia de vasos linfaticos.

En septiembre de 2005 fue diagnosticada, a raiz
del estudio de una pancitopenia, de sindrome mie-
lodisplésico, de tipo anemia refractaria con exceso
de blastos (AREB tipo 1). El estudio de citogenética
mostraba: +8 y der 7 (en 11 de 22 metafases estudia-
das) (IPSS 2). La biopsia medular fue hipocelular, con
ALIP. En el momento del diagnéstico los recuentos
hemoperiféricos fueron: leucocitos 2,6 x 10%/L (neu-
tréfilos 0,5 x 10%/L), hemoglobina 120 g/L y plaque-
tas 115 x 10°/L. El estudio de fragilidad cromosémi-
ca resultd negativo.

En diciembre de 2005 ingresé por fiebre con fo-
calidad respiratoria (tos y dolor pleuritico) con aus-
cultacién pulmonar normal. En la radiologia toracica
se observé un tenue infiltrado intersticial. Se practi-
c6 una fibrobroncoscopia que fue informada como
normal, y todas las pruebas microbiolédgicas rapi-
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Figura 1

Figura 2

das asi como los cultivos resultaron negativos. Una
TC toracica confirmé un discreto patrén intersticial.
Se inici6 tratamiento antibiético de amplio espec-
tro con mejoria del cuadro y la paciente fue dada
de alta.

La paciente prosiguié controles en Consultas Exter-
nas, permaneciendo asintomatica y con radiologfas
de térax normales. Dado el pronéstico de su enfer-
medad hematoldgica, y al carecer de familiares his-
tocompatibles, se inicié una busqueda de donante no
emparentado.
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Figura 3

En noviembre de 2006 la paciente presenté una
agudizacién del sindrome mielodisplasico (30% de
blastos en médula dsea); y, en la analitica: leucocitos
2,3 x 10°/L (neutrdfilos 20%, blastos 15%), hemoglo-
bina 80 g/L y plaquetas 88 x 10°/L. En este contex-
to ingresa por fiebre con focalidad respiratoria (tos y
dolor pleuritico), en la radiologia de térax se observd
un llamativo patrén intersticial reticulo-nodulillar y
la TC toracica mostraba la existencia de mdltiples en-
grosamientos septales en parénquima pulmonar bila-
terales y simétricos y un patrén en vidrio deslustrado
en ambos 16bulos inferiores. Se realizé una fibro-
broncoscopia que resulté diagndstica.

Figura 4

Diagnostico

En la fibrobroncoscopia se procedié a un lavado bron-
coalveolar y un broncoaspirado. Se obtuvo un material
de aspecto lechoso y en los cultivos crecié un Staphyloco-
cus aureus. En la citologia del brocoaspirado pudo obser-
varse macréfagos asi como material de aspecto hialino,
tincién de PAS positivo. Todo ello constitufa diagndsti-
co de una proteinosis alveolar, con sobreinfeccién bac-
teriana.

La TC tordcica practicada mostrd un patrén en vidrio
deslustrado, de predominio en las bases, con pequefias
formaciones quisticas en campos superiores.
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Comentario

La proteinosis alveolar es una enfermedad poco fre-
cuente producida por el acimulo de surfactante alveo-
lar. Puede ser primaria o secundaria, asociada a neo-
plasias o a estados de inmunodepresién. Parece que en
algn caso se ha observado evolucién favorable al trata-
miento con GM-CSE Asimismo, en modelos de expe-
rimentacién animal asi como en casos reportados pu-
blicados, se ha mostrado reversibilidad después de un
trasplante alogénico de progenitores hematopoy#éticos.
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FIEBRE Y NODULOS PULMONARES
MULTIPLES EN PACIENTE

CON LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA DE LARGA EVOLUCION

C. VALLEIO
Hospital Universitario Central de Asturias

Planteamiento del caso

Varén de 57 afios, diagnosticado en julio del 2001 de
LLC-B (estadio C/IV), tratado con 8 ciclos de fludara-
bina-ciclofosfamida con respuesta parcial, seguido de
abstencién terapéutica. En marzo de 2005 se objetiva
progresién franca de su LLC (200.000 leucocitos/uL,
prueba de Coombs directa positiva), por lo que se ini-
cia tratamiento con ciclofosfamida, vincristina y pred-
nisona (x 1), seguido de rituximab, ciclofosfamida y
deoxicoformicin. En julio de 2005, después de 5 ciclos
del referido esquema, se objetiva anemia hemolitica
autoinmune (AHAI), por lo que se administra el 6.° ci-
clo sin desoxicoformicin, seguido de pauta corta de
corticoides con resolucién progresiva de la hemolisis.
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En octubre de 2005, en situacién de muy buena res-
puesta parcial de su enfermedad, se inicia tratamiento
de consolidacién con alemtuzumab i.v. (10 mg L, X'y
V) del que recibié 6 semanas. En noviembre de 2005 se
objetiva reactivacién de la AHAI por lo que se le ad-
ministra nueva pauta corta de corticoides y se activa la
biusqueda de DNE y CU para un eventual alotrasplan-
te hematopoyético.

En febrero de 2006 se reinicia tratamiento de man-
tenimiento con alemtuzumab s.c. (30 mg/mes), reci-
biendo profilaxis antiinfecciosa con fluconazol (100
mg/dia), Septrim Forte® (1 comprimido/dia) y famci-
clovir (250 mg/12 h). En la TAC de reevaluacién reali-
zada en mayo de 2006 se objetivan imagenes nodula-
res pulmonares bilaterales de tamafio milimétrico.

En junio de 2006, el paciente presenta un cuadro ca-
racterizado por fiebre, astenia, dolor pleuritico derecho
e hipofonesis y crepitaciones en base derecha. Se rea-
liza radioterapia de térax en la que se objetivan multi-
ples nédulos pulmonares bilaterales. El paciente ingresa
para completar estudio y recibir tratamiento empirico.

Pruebas complementarias

* TAC-TAR: nédulos pulmonares multiples de locali-
zacién bilateral de didmetro préximo a 3 cm, mu-
chos de los cuales presentan aireacién interna y pa-
trén en vidrio deslustrado periférico (signo del halo).
Las imégenes nodulares se corresponden en localiza-
cién a las imdgenes milimétricas de la TAC previa.

e Estudios microbioldgicos en sangre periférica reali-
zados desde el inicio de la fiebre: hemocultivos mul-
tiples para hongos y bacterias, negativos; estudios
seriados de CMV (antigenemia, PCR, shell-vial, cul-
tivo) y galactomanano, negativos; antigenos de neu-
mococo y Legionella en orina, negativos.

e Fibrobroncoscopia:

a. Cultivos de lavado broncoalveolar: negativos.

b. Estudios citolégicos (BAS y BAL): negativos.

c. Biopsia pulmonar: antracosis leve; sin otras altera-
ciones histoldgicas resefiables.

Resolucion del caso y evolucion

Con alta sospecha radiolégica de IFI por hongos fila-
mentosos, al ingreso se inicia tratamiento combina-
do con voriconazol y anfotericina B liposomal, pese a
lo cual persiste la fiebre, no objetivaindose cambios en
las lesiones nodulares y apareciendo derrame pleural
derecho que progresa. En dicha situacién, se realiza
PAAF transtoracica de una lesién nodular, cuyo culti-
vo fue positivo para Cryptococcus albidus y cuya citolo-
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gla no fue valorable por muestra insuficiente. Se prac-
tica entonces una toracotomia izquierda diagnéstica
con toma de biopsia de nédulo pulmonar, que es in-
formada como granulomatosis linfomatoide grado II
asociada a VEB. Con dicho diagnéstico definitivo se
inicia tratamiento con ganciclovir i.v. (5 mg/kg/12 h),
inmunoglobulinas i.v. (x 5 dosis), voriconazol v.o0. (200
mg/12 h) y rituximab 375 mg/m? (x4). En agosto de
2006, se observa disminucién de los nédulos pulmo-
nares en LSI y LID. En octubre de 2006, en situacién
de mejoria clinica (ganancia de peso, desaparicién de
la fiebre y del derrame pleural...) y radiolégica signi-
ficativas (disminucién de los nédulos), se inicia trata-
miento quimioterdpico tipo R-CHOP cada 21 dias con
el que el paciente permanece asintomatico y se conti-
nda incrementando la respuesta radiolégica.

Comentarios

Se trata de un paciente con historia de leucemia linfa-
tica crénica de larga evolucién multitratada que, en el
contexto del tratamiento de mantenimiento con ale-

Figura 1

mtuzumab, de cara a un eventual alotrasplante, desa-
rrolla una granulomatosis linfomatoide secundaria a
VEB. Dicha entidad es poco frecuente y ocurre fun-
damentalmente, pero no exclusivamente, en estados
de inmunodeficiencia grave, particularmente en pa-
cientes con sida, no habiendo sido descrita a dia de
hoy su presentacién en portadores de leucemia linfa-

tica crénica, ni en receptores de anticuerpo monoclo-
nal anti-CD52.
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