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Aspergilosis cutanea primaria en un niino con leucemia

A. Torrelo?, A. Hernandez-Martin?, C. Scaglione®, L. Madero®, I. Colmeneroc y A. Zambrano?
aServicios de Dermatologia, ®Oncologia y °Anatomia Patoldgica. Hospital del Nifio Jesus. Madrid.

La aspergilosis cutinea primaria es una enfermedad cutdnea infrecuente que suele presentarse en in-
dividuos inmunodeprimidos de cualquier edad. En los nifios, las patologias asociadas con mayor frecuencia
son las leucemias y los linfomas, aunque también puede ocurrir en neonatos y prematuros debido a su inmadu-
rez inmunoldgica intrinseca. Presentamos el caso de un varén de 4 afios diagnosticado de leucemia linfoblasti-
ca aguda que durante el tratamiento quimioterdpico presenté una lesién cutdnea inflamatoria ulceronecrdtica en
la zona de venopuncién del antebrazo izquierdo, y cuyo cultivo microbiolégico fue positivo para Aspergillus fla-
vus.

Palabras clave: aspergilosis cutinea primaria, inmunodepresién, leucemia.

PRIMARY CUTANEOUS ASPERGILLOSIS IN A LEUKEMIC CHILD

Abstract. Primary cutaneous aspergillosis is a rare cutaneous disease that usually affects immunodepressed
patients of any age. The most common associated disorders in children are leukemias and lymphomas although
it can also occur in neonates and preterms due to their intrinsic immunological immaturity. We report the case
of a 4-year-old boy diagnosed of acute lymphoblastic leukemia that, during chemotherapy, developed an
ulceronecrotic inflammatory cutaneous lesion in the venopuncture area of the left forearm, and whose

microbiological culture was positive for Aspergillus flavus.
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Introduccion

Los hongos del género Aspergillus son ubicuos y se desarrollan
principalmente en el suelo, el agua y los vegetales en des-
composicién. Son patégenos oportunistas habituales en in-
dividuos inmunocomprometidos, los segundos en frecuen-
cia tras Candida', pero ocasionalmente producen patologia
en un huésped inmunocompetente?3. Los gérmenes mds
frecuentemente implicados son 4. fumigatusy A. flavus;
otras especies implicadas en la aspergilosis humana han
sido A. niger, A. sydowi, A. terreus, A. ustus, A. versicolor, A.
amstelodami, A. oryzae, A. restrictus y A. chevalieri'. Presen-
tamos un caso de aspergilosis cutdnea primaria sin exten-
sién sistémica desarrollada en un nifio inmunodeprimido
que evolucioné favorablemente tras tratamiento con anfo-
tericina B liposomal.
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Caso clinico

Se trata de un varén de 4 afios de edad, que fue remitido a
nuestra consulta por presentar una lesion indurada en el
antebrazo izquierdo. El paciente habia sido diagnosticado
un mes atrds de leucemia linfobldstica aguda pre B en fun-
cién de un medulograma que mostraba infiltracién de un
90% por blastos CD34+, CD22+, CD20+, CD19+ y
TdT-. El paciente comenzé tratamiento con prednisona,
con escasa respuesta. Posteriormente recibi6 vincristina y
daunoblastina con buena respuesta, quedando el medulo-
grama en aplasia sin blastos. El paciente continué trata-
miento de induccién con prednisona y citostiticos segin
protocolo BFM/LLA 2000 hasta el dia 33.

El dia 30 el paciente desarroll6 una lesién en el antebra-
zo izquierdo, que consistia en un nédulo violdceo con for-
macién de ampollas necréticas de unos 6 cm de didmetro
(fig. 1). Dicha lesion se situaba en la zona de venopuncién
para la obtencién de vias venosas periféricas. Se practicé
una biopsia cutdnea en ese momento que mostré una reac-
cién inflamatoria y necrética en la que se apreciaban abun-
dantes elementos fungicos septados y ramificados en angu-
los agudos, con tendencia a la invasién de arteriolas (fig. 2).
En el cultivo de la lesién cutdnea crecié Aspergillus flavus.
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Ulcera de bordes violdceos con una gran escara
negruzca central.

En ese momento, el hemograma mostraba 1.000 leucoci-
tos/mm3 y 320 neutréfilos/mm?. Una radiografia de térax
fue considerada normal. La ecografia abdominal y hepéti-
ca no mostraron alteraciones. La puncién lumbar resulté
anodina. La tomografia axial computarizada (TAC) cra-
neal, de senos paranasales, torax y abdomen no ofrecié re-
sultados patolégicos. El ecocardiograma fue normal. Los
niveles de galactomanano y la serologia a Aspergillus fue-
ron negativos.

El paciente fue tratado con anfotericina B liposomal
(3,5 mg/kg/dia). A los pocos dias, el nédulo habia origina-
do una gran escara necrética central, que fue desbridada
quirdrgicamente. El examen histoldgico de la escara reveld
numerosos elementos fingicos ramificados en dngulos agu-
dos. El paciente experimenté una mejoria importante,
coincidiendo con el aumento del ndmero de neutréfilos
hasta 1.100/mm?3, lograndose la cicatrizacién completa de
la dlcera resultante. Actualmente el paciente se encuentra
en remisién completa, realizando el segundo ciclo de con-
solidacién previo a un trasplante de médula dsea, en profi-
laxis con voriconazol (200 mg/dia).

Discusion

La aspergilosis cutdnea puede ocurrir como infeccién pri-
maria o secundaria. La primera supone la inoculacién di-
recta del hongo en la piel, generalmente asociada a una le-
sién o agresion local. La aspergilosis cutdnea secundaria se
produce por la diseminacién hematégena de la piel desde
un foco a distancia. Se estima que el 4 al 11 % de los pa-
cientes con aspergilosis sistémica presentan invasién secun-
daria de la piel**. Existe una tercera via de infeccién, me-
diante la cual el Aspergillus alcanza la piel o mucosas desde
una cavidad adyacente, como senos paranasales o maxilar;
esta forma se denomina aspergilosis por contigiiidad®. En

Elementos fungicos ramificados con tendencia a la
invasion vascular (tincion de plata-metenamina de Grocott, x100).

general, el 0,27 % de los pacientes con leucemia presentan
aspergilosis cutdnea de cualquier forma?*.

La aspergilosis cutinea primaria (ACP) es una forma in-
frecuente de presentacién. Su incidencia es desconocida, y
aunque se pueden recoger alrededor de 50 casos en la litera-
tura es probable que existan muchos mds que no se han pu-
blicado. La infeccién por Aspergillus se asocia a neutropenia
prolongada, terapias inmunosupresoras o con corticoides,
antibioterapia de amplio espectro y malignidad subyacente,
especialmente hematoldgica, y también se ha descrito en
nifios con sida, prematuros y portadores de catéteres intra-
venosos*?. La infeccién nosocomial suele tener su origen en
zonas proximas de construccion o reformas, sistema de ven-
tilacién del hospital, o en paquetes de gasas y catéteres con-
taminados!®1,

En la infancia existen tres situaciones en las que se puede
observar ACP. La mis frecuente consiste en la aparicién en
nifios inmunodeprimidos®. Las lesiones suelen desarrollar-
se en los sitios de insercién de catéteres o en puntos de con-
tacto con apdsitos o gasas. Los gérmenes mds frecuente-
mente implicados son 4. flavus y A. fumigatus®. La situacién
mis habitual es la presencia de leucemia y linfoma, aunque
pueden subyacer otras formas de inmunosupresién. La
ACP puede afectar también a neonatos y prematuros, en los
que se supone que la inmadurez inmunolégica propia del
prematuro junto con una funcién barrera deficiente de la
piel son los factores predisponentes!!. La especie més habi-
tual es 4. fumigatus, seguida de 4. flavus. Finalmente, la
ACP puede suceder también en nifios inmunocompetentes.
Es una situacién muy infrecuente, asociada a traumatismos o
insercién de catéteres®®. En los casos de ACP en individuos
inmunocompetentes el germen mds habitual es 4. zerreus,
seguido de 4. fumigatus.

El diagndstico se establece por histopatologia, que mues-
tra la presencia de hifas septadas que forman ramificaciones
en dngulos agudos. Sin embargo, dado que Fusarium y
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Pseudoalescheria muestran rasgos muy similares a Aspergillus,
es necesario tomar cultivo de la lesién cutdnea’. Debe des-
cartarse la presencia de aspergilosis en otros érganos me-
diante radiografias de térax, puncién lumbar, TAC craneal,
ecocardiografia, ecografia abdominal y examen de fondo de
ojo'b12. Estas exploraciones son fundamentales a la hora
de diferenciar entre una ACP y una aspergilosis cutdnea se-
cundaria proveniente de un foco oculto. Por otro lado, la
tendencia angioinvasiva de los Aspergillus puede condicio-
nar la diseminacién hematdgena sistémica a partir de una
ACP48,

El pronéstico de la ACP depende del estado inmunitario
del paciente, de su numero de neutréfilos y de la pronti-
tud del diagndstico y del tratamiento. La recuperacién de la
neutropenia es un factor crucial en la determinacién de
la respuesta al tratamiento?>!'. Es una infeccién que puede
resultar mortal en un 40 % de los nifios afectos por su po-
tencial diseminacién®. El tratamiento incluye desbrida-
miento de las lesiones cutdneas y tratamiento sistémico con
anfotericina B o anfotericina B liposomal, asociadas o no a
itraconazol*. El nuevo antifiingico voriconazol muestra una
gran actividad frente a diferentes cepas de Aspergillus®, e in-
cluso ha sido eficaz en casos de aspergilosis en los que la an-
fotericina B habia fracasado'. La combinacién de vorico-
nazol y caspofungina puede ser incluso mis eficaz que la
anfotericina BY. En caso de emplear voriconazol debe te-
nerse en cuenta la posibilidad de fotosensibilizacién, espe-
cialmente durante los meses de mayor intensidad de radia-
cién solar’8,
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