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Aspergillus fumigatus Empyema in Heart Transplant Recipients

Empiema por Aspergillus fumigatus en pacientes
con trasplante cardiaco
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Las infecciones suponen la primera causa de fallecimiento de los
250 trasplantes cardiacos (TxC) realizados en 2014 en nuestro pais en
el periodo comprendido entre el primer mes y el primer afo tras el
trasplante (36,6%)". La incidencia de infecciones ftingicas ha
aumentado por el auge de las terapias inmunosupresoras y condiciona
la elevada morbimortalidad de los pacientes de trasplante cardiaco a
pesar de la eficacia de los nuevos tratamientos.

El empiema pleural fngico es una entidad rara, no incluida en la
clasificacion de enfermedades pulmonares relacionadas con Aspergil-
lus, conunamortalidad superioral 70%. El mecanismo mas frecuente de
llegada del hongo a la cavidad pleural es la rotura de una cavidad
aspergillar o complicacion de un empiema cronico preexistente. Se
presentan 2 casos de empiema pleural flingico en trasplantados
cardiacos entre octubre y diciembre de 2015 en nuestro centro.

El primero es el de un varén de 65 afios, incluido en lista de TxC
por miocardiopatia dilatada idiopatica en situacion de insuficiencia
cardiaca avanzada. Tras 3 meses en lista, ingreso en situacion de
shock cardiogénico que precis6 implante de asistencia ventricular
percutanea (Impella CP) y TxC en condicion de urgencia. Las
serologias antes del trasplante (citomegalovirus, LUES, virus de la
hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia
humana, herpes zoster y toxoplasma) y el Mantoux fueron
negativos. La biopsia miocardica de control mostr6é ausencia de
datos que indicaran rechazo agudo celular. El dia 34 tras el
trasplante se detect6 derrame pleural derecho asintomatico. Se
procedié a la colocacion de drenaje endotoracico, con débito de
850 ml de liquido purulento maloliente y tratamiento antibiotico de
amplio espectro (meropenem y linezolid) ademas de uroquinasa
intrapleural. Se mantuvo el tratamiento profilactico (trimetoprim/
sulfametoxazol, vanglanciclovir) y la inmunosupresion con mico-
fenolato mofetilo, prednisona y tacrolimus. El cultivo del empiema
pleural detect6 crecimiento de mas de 10> unidades formadoras de
colonias de Aspergillus fumigatus, y el dia 39 tras el trasplante se
inici6 voriconazol en monoterapia. Las determinaciones de
Aspergillus, Pneumocystis, Mycobacterium tuberculosis y galactoma-

nano por reaccién en cadena de la polimerasa de lavado bronquiolo-
alveolar fueron negativos. El paciente complet6 2 meses de
tratamiento con voriconazol (con determinaciones de la concen-
tracion de tacrolimus cada 2 semanas) y continud profilaxis con
anfotericina B inhalada, con buena evolucion clinica y radiologica.

El segundo paciente es un varéon de 63 afios, con diagnoéstico de
miocardiopatia hipertrofica en fase dilatada e insuficiencia cardiaca
avanzada, que ingresé en shock cardiogénico con requerimiento de
farmacos inotropicos y balon de contrapulsacion intraaértico. Tras
inclusién en codigo urgente, recibié TxC. Las serologias antes del
trasplante y el Mantoux fueron negativos. Un mes y medio tras el
TxC (dia 50), present6 primoinfeccion por citomegalovirus sinto-
matica que precis6 tratamiento con ganciclovir intravenoso. Se
desarrolld una pancitopenia grave que obligd a suspender el
micofenolato mofetilo y reducir la dosis de tacrolimus. Tras
3 semanas sufrié un empeoramiento clinico, y se detect6 disfuncion
ventricular grave. Se realizo biopsia endomiocardica, con el
resultado de rechazo agudo humoral, que se trat6 con metilpred-
nisolona, plasmaféresis, gammaglobulinas, rituximab y ajuste de
medicaciéon inmunosupresora. En la radiografia de térax de control
realizada el dia 123 tras el trasplante, se observd derrame pleural
derecho y febricula. Esto condiciond el inicio de antibioterapia
empirica. Ante la mala evolucidon y la sospecha de infeccion
oportunista coexistente (figura), se aumento el esquema antibiotico
en las siguientes 48 h (piperacilina-tazobactam y linezolid). Se
realizo una fibrobroncoscopia flexible, sin alteraciones endobron-
quiales, con reacciéon en cadena de la polimerasa positiva para
Aspergillus. El andlisis bioquimico del derrame pleural resulto
compatible con empiema, se aisl6 crecimiento de
Aspergillus fumigatus y se inicid tratamiento con voriconazol
intravenoso el dia 137 tras el trasplante. A pesar de la cobertura
farmacoldgica, el paciente falleci6 tras 12 dias de tratamiento.

El tratamiento del empiema micdtico es infrecuente y no esta
estandarizado, debido a la variable penetrancia de los antifingicos
sistémicos en la pleura; se utilizan combinaciones que incluyen 1,
2 o0 3 farmacos (voriconazol, anfotericina B y equinocandina)*°. Las
recomendaciones actuales abogan por el inicio inmediato de
tratamiento antifiingico en monoterapia tras el aislamiento
de Aspergillus fumigatus en pacientes inmunodeprimidos. Las
combinaciones antifingicas quedan relegadas a casos de fracaso
terapéutico, por lo que es necesaria la individualizacién®.
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Figura. A: tomografia computarizada del paciente 1, con drenaje endotoracico correctamente posicionado. B: radiografia simple de torax del paciente 2 antes de la

colocacion de drenaje endotoracico.

La profilaxis farmacoldgica contra las infecciones micéticas en
los receptores de trasplantes de 6rganos solidos, como el TxC, no es
una practica general, pero las normas recientes recomiendan
valorar la instauracion de profilaxis fangica con equinocandinas,
voriconazol o anfotericina B en pacientes considerados en alto
riesgo (sometidos a hemodialisis, reexploracién quirtrgica tras el
trasplante, colonizaciéon ambiental por Aspergillus o infeccion por
citomegalovirus documentada)®. La sospecha clinica y el inicio
temprano del tratamiento se asocian con la minimizacién de la
mortalidad, pero suele ser necesario un tratamiento de larga
duracion y, en ocasiones, la reseccion quirdrgica.

Resultan imprescindibles una valoracion individual del riesgo-
beneficio, sospecha temprana de infeccién por agentes oportu-
nistas y el ajuste de los factores riesgo individuales (obesidad,
diagnoéstico previo de diabetes mellitus, reintervencién por
etiologia hemorragica y los resultados de los programas de
vigilancia epidemioldgica)® a los algoritmos terapéuticos de cada
hospital. En nuestro centro se realiza vigilancia epidemioldgica
mensual en las zonas quiriirgicas que conciernen al servicio de
cirugia cardiaca, sin hallazgos microbiolégicos durante el periodo
mencionado. A pesar de estos resultados, tras demostrar el
aislamiento de Aspergillus fumigatus en 4 pacientes sometidos a
TxC (2 casos de afeccién parenquimatosa y 2 de empiema pleural),
se decidi6 retomar la profilaxis universal con anfotericina B
inhalada semanalmente durante los primeros 6 meses tras el
trasplante, debido a la menor interacciéon de este farmaco con la
terapia inmunosupresora. Tras esos primeros 6 meses, se
individualiza cada caso.
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Elimplante de un desfibrilador automatico implantable (DAI) es
el tratamiento de primera linea para los pacientes con sindrome de
Brugada (SBr) en la prevencién secundaria tras haber sufrido
arritmias ventriculares (AV) malignas o un episodio de muerte
stbita. Tras el implante del DA, la incidencia de AV y de descargas
de alta energia es elevada', lo cual tiene repercusiones importantes
en la calidad de vida y el prondstico.
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