CASUISTICA

ISSN 0025-7680

MEDICINA (Buenos Aires) 2012; 72: 481-483

HIALOHIFOMICOSIS CUTANEA EN UN PACIENTE CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA

ALEJANDRO AVILES-SALAS'"5, JUAN ALVAREZ-REYES', MARIA DE LOURDES PENA-TORRES?,
MYRNA CANDELARIA-HERNANDEZ?, TERESA VEGA-GONZALEZ*

'Departamento de Patologia, 2Laboratorio de Patologia Molecular e Inmunopatologia,
SDepartamento de Hematologia, *Departamento de Piel y Partes Blandas, Instituto Nacional de Cancerologia,
SFacultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México, México

Resumen

Las infecciones fluingicas causadas por Aspergillus sp. y Candida sp. son causa importante de mor-

bilidad y mortalidad en pacientes gravemente inmunodeficientes, especialmente en aquellos con
neutropenia o receptores de trasplante de médula ésea o de 6rganos solidos. Informamos sobre una hialohifo-
micosis cutanea en una mujer de 24 afios de edad con leucemia linfoblastica.
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Abstract

Cutaneous hyalohyphomycosis in a patient with acute lymphoblastic leukemia. Invasive fungal

infections most frequently caused by Aspergillus sp. and Candida sp. are significant causes of
morbidity and mortality in severely immunocompromised patients, especially those who are neutropenic or who
have undergone bone marrow or solid-organ transplant. We report a case of cutaneous hyalohyphomycosis in a

24-year-old female with acute lymphoblastic leukemia.
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Las infecciones fungicas invasoras son causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en pacientes hemato-
oncolégicos y pacientes trasplantados con precursores
hematopoyéticos u érganos sdlidos. En estos casos, el 80%
al 90% de las infecciones fungicas son debidas a Candida
sp.y a Aspergillus sp., el resto son producidos por hongos
causantes de infecciones emergentes tales como Fusarium
sp., Scedosporium sp., Trichosporon sp., Rhodotorula sp.,
Alternaria sp., Bipolaris sp.y Curvularia sp."2.

La aspergilosis es una infeccion causada por hongos
miceliales, que provocan diferentes cuadros clinicos,
desde una enfermedad broncopulmonar alérgica hasta
una enfermedad invasora y diseminada®. La afeccion
extrapulmonar habitualmente ocurre como resultado de
un foco pulmonar; sin embargo, el compromiso cutaneo
es extremadamente raro. La aspergilosis cutéanea (AC)
ha sido descrita como primaria o secundaria en pacientes
inmunocomprometidos* 5. Informamos un caso de hialo-
hifomicosis cutanea en una paciente de 24 afios de edad
con diagnostico de leucemia linfoblastica.
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Caso clinico

Mujer de 24 afos de edad que inicié su padecimiento en el
ultimo trimestre del embarazo con astenia, disnea de modera-
dos esfuerzos, hematuria y fiebre no cuantificada, motivo por
el cual recibio tratamiento con antibidticos, sin mejoria. Los
examenes de laboratorio inicialmente mostraron hemoglobina:
9.5 g/dl, hematocrito: 27%, VCM: 89, leucocitos: 222 300/mm?,
plaquetas: 32 000/mm3, LDH: 1 310 Ul/l y creatinina: 1.5. La
paciente recibié multiples transfusiones y se decidi6 terminar
el embarazo de 34.2 semanas con cesarea; asi como referirla
al Instituto Nacional de Cancerologia para su valoracion y
manejo. A su ingreso, los estudios de laboratorio informaron:
leucocitos 38 000/mm?, hemoglobina: 8.9 g/dl, hematocrito:
26.8%, plaquetas 14 000/mm? y LDH: 462 Ul/l. La impresién
diagnostica inicial fue de leucemia aguda y en el aspirado
de médula 6sea se observaron 96% de blastos linfoides con
inmunofenotipo CD45: 90.9%, CD10: 90%, CD19: 76.9%,
CD34: 45%, CD20: 22%, CD22: 44.4% y CD79a: 39.6% que
concluy6 el diagnostico de leucemia aguda linfoide L2. Se
realizé biopsia de médula 6sea que corrobord el diagndstico
y se inicio tratamiento con ciclofosfamida, metotrexate, citara-
bina, vincristina, doxorrubicina y dexametasona (Hiper-CVAD)
a dosis convencionales. En abril del 2011 se documento en
el aspirado de médula dsea falla a la primera induccién con
persistencia de blastos linfoides, asi como neumonia basal
izquierda con derrame pleural ipsilateral, por lo que se decidio
manejo con Hiper-CVAD fase IB y anfotericina B a dosis de
1 mg/kg en infusion intravenosa. Posteriormente, la paciente
desarroll6 lesion verrugosa de base eritematosa de 1 cm de
diametro en la cara anterior del antebrazo izquierdo (Fig. 1),
de la cual se tom¢ biopsia. En el estudio histoldgico se obser-
Vo infiltracion de la dermis y tejido subcutaneo por células de
tamafo intermedio de nucleos hendidos, cromatina blastica,
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Fig. 1.— Lesion cutanea de aspecto verrugoso y base eritema-
tosa en cara interna de antebrazo izquierdo.
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Fig. 2.— Corte histolégico de la plel que muestra dermis y
tejido subcutaneo infiltrados por blastos linfoides. Las
células neoplasicas fueron intensamente positivas para
TdT (técnica de inmunohistoquimica, 400x).

Fig. 3.— Hongos filamentosos con hifas de tamano varlable y
separados (tincién de metenamina-plata de Grocott 400x).

Las Figuras 1, 2 y 3 se pueden observar en color en la versién online
de este articulo, en www.medicinabuenosaires.com
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nucléolo poco aparente y citoplasma escaso. Se realizaron
reacciones de inmunohistoquimica resultando positivas las
células neoplasicas para CD10 y TdT (Fig. 2). En otros cam-
pos se identificd necrosis e infiltrado inflamatorio constituido
por linfocitos, células plasmaticas e histiocitos epitelioides.
En estas zonas habia estructuras filamentosas con ramifica-
cion en angulos de 45°, las que se tifieron de rojo con PAS
y de marrén oscuro con metenamina-plata de Grocott (Fig.
3), con lo cual se establecid el diagndstico de piel infiltrada
por leucemia aguda linfoide coexistente con hialohifomicosis
cutéanea. Finalmente, la paciente desarrollo falla organica
multiple y fallecid.

Discusién

El género Aspergillus comprende aproximadamente
180 especies, de las cuales 34 se han asociado con un
espectro amplio de manifestaciones clinicas; la forma
“alérgica” local sintomatica se puede manifestar como
asma, aspergilosis broncopulmonar alérgica y sinus-
itis alérgica. La enfermedad saprofitica local, también
conocida como aspergilomas, son bolas de micelios que
crecen en areas de pulmon desvitalizadas de pacientes
con enfermedad pulmonar cavitaria. Aspergillus es el
género mas frecuentemente identificado como agente
responsable de enfermedad fungica invasora en paci-
entes hemato-oncoldgicos y en pacientes receptores
de trasplante de células precursoras hematopoyéticas
y organos sdlidos; asi como una de las principales
causas de morbi-mortalidad en pacientes inmunocom-
prometidos® ¢ 7.

La incidencia de aspergilosis invasora (Al) varia de
acuerdo a la poblacion estudiada y al grado de exposicion
a las esporas, fluctuando entre 1.5% y 14%. La afeccion
cutanea es rara y puede ocurrir como infeccion primaria
0 secundaria. La AC primaria es causada por inocula-
cion directa en relacion a trauma local, y clinicamente
se caracteriza por papulas, maculas violaceas, bulas
hemorragicas, ulceras con necrosis central y pustulas
0 abscesos subcutaneos. Su diagndstico requiere de
cultivo y estudio histopatoldgico de la lesion cutéanea®8-°.

En la forma secundaria hay varios factores que la pre-
disponen, como neoplasias hematoldgicas, quimioterapia,
trasplante de médula dsea y érganos solidos, neutropenia
(< 100 neutrdfilos/mm? durante mas de tres semanas o
< 500 neutrdfilos/mm? durante mas de cinco semanas),
enfermedad injerto contra huésped, tratamiento con
esteroides y otros inmunosupresores, diabetes mellitus,
tratamiento antimicrobiano prolongado, aumento de la
concentracion de conidios en el ambiente, infecciéon por
citomegalovirus, cirugia cardiovascular, quemaduras
de mas del 50% de la superficie corporal y estancia en
unidades de cuidados intensivos®.

Se han informado casos aislados y series pequefas de
AC en pacientes con leucemia aguda linfoide'™ . En el
caso informado, la paciente desarroll6 una lesion cutanea
en la cara anterior del antebrazo, cuyo estudio histopato-
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I6gico mostro la coexistencia de leucemia aguda linfoide
como enfermedad de base y hialohifomicosis cutéanea.

El diagndstico de Al se basa en la combinacion de
factores de riesgo, signos y sintomas, cultivo, estudio
histopatoldgico y deteccién de componentes del hongo
como el antigeno galactomanano. El cultivo de Aspergillus
se ha vuelto relevante, dada la emergencia de especies
resistentes a antimicéticos, y de otros hongos causales
de enfermedad invasora'-2. La sensibilidad de los culti-
vos de expectoracion alcanza solo 12% a 33%, con un
valor predictivo positivo del 14% a 72%?* 2. La deteccion
del antigeno galactomanano y la reaccion en cadena de
la polimerasa en muestras de expectoracién o sangre
ayudan al diagndstico temprano® 3. Consideramos que
el caso informado puede corresponder a una AC, por ser
la micosis que con mayor frecuencia produce el cuadro
histopatolégico antes mencionado en pacientes hemato-
oncoldgicos; sin embargo, no podemos hacer esta afir-
macién ante la falta de confirmacion con cultivo, por este
motivo se emplea el término hialohifomicosis.

El manejo de la Al tiene tres aspectos fundamentales:
revertir la condiciéon predisponente, tratamiento médico
y tratamiento quirdrgico. El tratamiento médico se basa
principalmente en el uso de anfotericina B, itraconazol,
voriconazol y equinocandinas. Se ha informado mayor
efectividad del voriconazol que de la anfotericina B en
el tratamiento de Al, con mejor supervivencia y meno-
res efectos secundarios®; por otro lado, el itraconazol
se ha usado satisfactoriamente como primera linea de
tratamiento para la forma nodular de la AC primaria'.
En pacientes con infeccion progresiva y resistente al
tratamiento convencional se ha utilizado la caspofungina
como agente de rescate®. El tratamiento quirdrgico solo
es util para resecar tejido necrotico o infectado.

La mortalidad de la Al oscila entre 45% y 94%; la en-
fermedad es fatal cuando existe compromiso del sistema
nervioso central y/o cuando la neoplasia subyacente no
esta en remision® 2. En el caso informado, la paciente
se manejo con anfotericina B; sin embargo el proceso
neoplasico subyacente nunca remitio, lo cual contribuyo
al desenlace fatal.

En conclusién, cualquier lesiéon cutanea en un paciente
inmunocomprometido debe ser cuidadosamente exami-
nada por la posibilidad de infecciones fungicas, y de esta
manera realizar un diagndstico precoz y proporcionar el
tratamiento oportuno. La AC debe tomarse en cuenta en
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el diagnéstico diferencial de una lesion cutéanea de rapido
crecimiento con un area central de necrosis en un paciente
inmunocomprometido, ya que estas lesiones puede ser
la primera manifestacion de una enfermedad invasora.
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Quite ordinary people can be good at science. To say this is not to depreciate science but to appreciate ordinary people.

Gente comun puede ser buena en ciencia. Decir esto no es depreciar la ciencia sino apreciar a la gente comun.

Peter B. Medawar (1915-1987)
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