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RESUMEN

Objetivos. El objetivo de este trabajo es describir la experiencia
de nuestro centro en el manejo quirdrgico del aspergiloma pulmonar
(AP) y la realizacién de una revisién sobre el papel de la cirugia en el
tratamiento del AP en el nifio.

Material y métodos. Estudio descriptivo de los pacientes diagnosti-
cados e intervenidos mediante reseccién del AP desde 2017 hasta 2019.
Se realiz6 una revision con los términos “aspergilloma”, “surgical”,
“treatment”, descartando los estudios no referidos a pacientes pedidtricos.

Resultados. Durante el periodo de estudio se intervinieron tres pa-
cientes con AP tinico, de 18 meses, 3 y 13 afios de edad respectivamente,
los 3 afectos de leucemia y con poca o nula respuesta al tratamiento
médico habitual del aspergiloma. En todos los pacientes se inicid la
intervencion por via toracoscopica, siendo necesaria la conversién a
toracotomia en dos casos. En los tres casos se realiz6 segmentectomia
pulmonar con exéresis completa del AP, sin complicaciones intraopera-
torias ni posoperatorias graves. No se observaron recidivas pulmonares
tras un seguimiento de 30, 34 y 16 meses respectivamente.

Conclusiones. La reseccién quirdrgica del AP se presenta como
una alternativa factible en pacientes pedidtricos con pobre respuesta a
tratamiento antifiingico o con complicaciones derivadas de este.

PALABRAS CLAVE: Aspergiloma; Aspergillus; Tratamiento quirdrgico;
Nifios; Resistencia antiftingicos.

SURGICAL TREATMENT OF PULMONARY ASPERGILLOMA
IN PEDIATRIC PATIENTS: REPORT OF 3 CASES

ABSTRACT

Objective. To describe our experience in the surgical management
of pulmonary aspergilloma (PA) and review surgery’s role in PA treat-
ment in pediatric patients.

Materials and methods. A descriptive study of patients diagnosed
with PA undergoing surgical resection from 2017 to 2019 was carried
out. A review of pediatric studies mentioning “aspergilloma”, “surgical”,
and “treatment” was performed.

Results. During the study period, 3 patients with single PA aged 18
months old, 3 years old, and 13 years old underwent surgery. All of them
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had leukemia and little or no response to aspergilloma medical treatment.
In all patients, the procedure was initiated using the thoracoscopic route,
but conversion into thoracotomy was required in two cases. In all three
cases, pulmonary segmentectomy was carried out with complete PA
removal, without severe intraoperative or postoperative complications.
No pulmonary recurrence was observed after 30-, 34-, and 16-month
follow-up, respectively.

Conclusions. PA surgical resection is a feasible alternative in
pediatric patients with a poor antifungal treatment response or related
complications.

KEy Worbps: Aspergilloma; Aspergillus; Surgical treatment; Children;
Antifungal resistance.

INTRODUCCION

Se denomina aspergilosis a la patologia producida por los
hongos del género Aspergillus. El aspergiloma es un subtipo
de afectacion de este género de hongos que consiste en la
formacion de granulomas con actimulos del hongo-. Las
infecciones por Aspergillus suelen afectar a pacientes inmuno-
deprimidos, especialmente a los expuestos a quimioterapia de
alta intensidad o trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH), siendo raras en pacientes inmunocompetentes®.

En todo paciente con sospecha de AP se recomienda rea-
lizar una tomografia computarizada (TC) tordcica. Esta nos
permite definir con mayor precision la masa, poder localizar
en qué 16bulo pulmonar se encuentra y en contacto con qué
estructuras se halla; esta informacion nos serd muy util de cara
a la planificacion de la intervencién quirtrgica.

El tratamiento inicial ante cualquier infeccidn por As-
pergillus consiste en la terapia antifiingica®-. El principal
problema del AP es su baja tasa de respuesta y la resistencia
al tratamiento antifingico, que alcanza un 80-90% segtn las
diferentes series(*. El motivo principal es la mala penetra-
cién del antifingico al interior del aspergiloma®4 debido a
la cépsula que este posee. Ultimamente se ha detectado que
algunos micetomas se encuentran colonizados por miltiples
géneros de hongos, aparte del Aspergillus, entre los que hay
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los hongos del género Mucor. Se cree que esta miltiple co-
lonizacién favorece la resistencia al tratamiento médico®©.
Dada la elevada tasa de fallo del tratamiento antifingico,
actualmente en pacientes adultos se recomienda la exéresis
quirdrgica temprana como opcidn terapéutica®!). En pacien-
tes pedidtricos esta actitud no se encuentra bien definida, aun-
que diversos estudios demuestran que un tratamiento quirtr-
gico precoz aumenta la supervivencia de los enfermos213).
En este articulo describimos la experiencia con nuestros tres
primeros casos de tratamiento quirdrgico del AP y realizamos
una revision sobre el papel de la intervencion quirtirgica en los
pacientes pediatricos con AP refractario al tratamiento médico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes con AP
intervenidos quirdrgicamente desde 2017 a 2019. La indica-
cién de la intervencion se consensud en el Comité de Oncolo-
gia Infantil de nuestro centro. Se consider6 indicacion la nula
respuesta en el TC transcurridas 4-6 semanas de tratamiento
especifico o la toxicidad farmacoldgica. Las intervenciones
fueron realizadas bajo anestesia general y bloqueo pulmonar
selectivo. En todos los casos se indic toracoscopia con tres
puertos de 5 mm, colocados en funcién de la localizacién de la
masa fingica. En aquellos que técnicamente no fue posible la
toracoscopia, se convirtid a toracotomia. A todos los pacientes
se les administré tratamiento antifiingico posoperatorio con
fluconazol oral durante un minimo de seis meses.

Se realizd una revision con los términos “aspergilloma”,
“surgical”, “treatment”. Fueron seleccionados y analizados
unicamente los articulos referentes a tratamiento quirtirgico
del AP en pacientes pedidtricos (estableciendo el limite de
edad pedidtrica en 15 afios).

RESULTADOS

Caso clinico 1

Paciente de tres afios diagnosticado de leucemia mielo-
bléstica tipo M2. El paciente recibi6 tratamiento con dos ciclos
de quimioterapia. Posteriormente presentd un cuadro de tos
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Figura 1. Aspergiloma pulmonar. Cor-
tes axial (A) y coronal (B) de TC pul-
monar donde podemos apreciar lesién
cavitada en la lingula pulmonar izquier-
g da, con presencia de masa fiingica en
el interior.

crénica y fiebre, por lo que se le realizé una radiografia de
térax, que mostrd una lesion cavitada en la lingula del 16bulo
superior izquierdo, sugestiva de AP. Se realizé una TC de
torax, la cual confirm el diagnéstico de AP (Fig. 1).

Se inici6 la terapia antifiingica con caspofungina y anfote-
ricina B liposomal. Tres semanas después del diagndstico de
AP se realiz6 un trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH), por hallarse en periodo éptimo de tratamiento. Ante la
persistencia de la lesion y el desarrollo de toxicidad hepética
y renal de los antiftingicos, se decidi6 realizar intervencién
quirdrgica.

Se inici6 la intervencidn por toracoscopia, realizindose
adhesiolisis hasta localizar la lingula del pulmdn izquierdo.
Esta fue explorada sin evidenciar claramente la lesion, por lo
que se decidi6 convertir a toracotomia de 5 cm. Se extrajo la
lingula por la incisién, donde se palpé un nédulo indurado y
se realizd la extirpacion de este mediante grapadora automa-
tica. En el lecho quirdrgico se aplicé material hemostético
impregnado en voriconazol.

El posoperatorio discurri6 sin incidencias, salvo un pe-
quefio derrame pleural asintomdtico que se resolvid espon-
tdneamente. En el andlisis de la muestra se hallo ADN de
Aspergillus y a nivel anatomopatoldgico no se encontraron
estructuras fingicas viables. Tras un periodo de seguimiento
de 34 meses, el paciente se encuentra libre de enfermedad.

Caso clinico 2

Paciente de 19 meses de edad que debuté con leucemia
linfoblastica aguda tipo B. A los dos meses del inicio del
tratamiento quimioterdpico presentd sintomas respiratorios
y dorsalgia. En la radiografia de térax se diagnosticd una
neumonia basal derecha complicada. El estudio mediante re-
sonancia magnética medular (RM) evidenci6 espondilodiscitis
tordcica de T6, T7 y T8 en continuidad con una coleccién
pleuromediastinica (Fig. 2), por lo que se indic la realizacion
de drenaje del liquido pleural.

En el andlisis del liquido se observaron estructuras de
etiologia fingica y PCR positiva para Aspergillus, por lo que
se inici6 tratamiento con anfotericina B. Ante la escasa me-
joria clinica y la progresion de enfermedad infecciosa, se
aiadid voriconazol intravenoso y anidulafungina, como tri-
ple terapia. En las TC posteriores se observé empeoramiento
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del proceso infeccioso, con persistencia de la consolidacién
correspondiente a AP.

Ante la falta de respuesta a tratamiento antifingico y la
progresion de las lesiones se decidid exéresis quirtrgica de
la lesion tras seis semanas desde el diagndstico. El procedi-
miento se inicid mediante toracoscopia derecha, siendo ne-
cesario convertir a una toracotomia de 5 cm por la presencia
de muiltiples adherencias. Se realizé desanclaje pulmonar y
reseccion con endograpadora automética, aplicando en la zona
material hemostético impregnado en voriconazol.

No se produjeron complicaciones. El paciente fue dado
de alta con doble terapia antifiingica. Tras un periodo de se-
guimiento de 30 meses se encuentra libre de enfermedad.

Caso clinico 3

Paciente de 13 afios afecto de sindrome de Down y leuce-
mia aguda linfoblastica pre-B. El paciente recibi6 tratamiento
quimioterdpico especifico. Tras cuatro meses del inicio de la
terapia de mantenimiento, presentd un cuadro de tos, febricula
e hipoventilacién en base derecha. Se realiz6 una radiografia
de térax que evidencié derrame pulmonar con una imagen
sugestiva de AP en base pulmonar derecha. Ante la sospecha
de etiologia fingica se completd el estudio con TC pulmonar,
que confirm el diagnéstico de AP (Fig. 3).

Inicié tratamiento con anfotericina B liposomal, que fue
cambiada por voriconazol por reaccién alérgica. Posterior-
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Figura 2. Aspergiloma pulmonar con
espondilodiscitis. A) Corte axial de TC
pulmonar. Se observa lesion cavitada en
base pulmonar derecha, con presencia
de bola fiingica en el interior. Se aprecia
espondilodiscitis. B) Corte coronal de
TC pulmonar. C) Corte axial de RM en
secuencia T1 donde se aprecia espon-
dilodiscitis por AP. D) Corte sagital de
RM en secuencia T1 donde se aprecia
espondilodiscitis por AP de T6-T8.

mente se asocid caspofungina. Tras tres meses de tratamiento
y la realizacién de varios controles con TC sin mejoria, se
decidid intervenir al paciente. Se intervino por toracoscopia,
realizdndose exéresis completa de la lesion, mediante endo-
grapadora con aplicacion de material hemostético impregnado
de voriconazol sobre el lecho quirtrgico (Fig. 3).

Como tnica complicacion, el paciente tuvo un derrame
pleural derecho que desapareci6 espontdneamente. En la ana-
tomia patoldgica se visualizaron estructuras fingicas. Tras un
periodo de seguimiento de 16 meses, se encuentra asintoma-
tico y libre de enfermedad residual.

DISCUSION

Debido a la aparicidn de nuevas terapias inmunosupre-
soras y de quimioterapia de alta intensidad para tratamientos
oncolégicos pedidtricos, los tltimos afios ha aumentado la
frecuencia de pacientes inmunodeprimidos en este grupo de
edad®9. Estos son susceptibles a padecer una colonizacion
por el genero Aspergillus y desarrollar un AP®, por lo que de-
bemos estar preparados para hacer frente a estas infecciones.

Debido a la alta tasa de resistencia del AP al tratamiento
antifingico(39, en pacientes adultos hace tiempo que ya se
ha establecido la reseccién temprana del AP como tratamiento
curativo para aquellos AP resistentes®-10.

Tratamiento quirtirgico del aspergiloma pulmonar en pacientes pedidtricos. A propdsito de tres casos 195



Figura 3. Proceso de exéresis toracoscdpica del aspergilloma pulmonar. A) Corte axial de
TC pulmonar. Se observa lesién correspondiente a aspergiloma en base pulmonar derecha.
B) Toracoscopia. Fase de adhesiolisis. C) Toracoscopia. Se aprecia bola fingica correspon-
diente a aspergiloma. D) Toracoscopia. Fase de separacion de tejido pulmonar sano y tejido
pulmonar afectado por aspergiloma, mediante endograpadora. E) Toracoscopia. Aplicacion
de material hemostético (Tachosil®) impregnado en voriconazol en el lecho cruento.

En la tabla I se han recopilado los diversos estudios pu-
blicados que recogen los casos de pacientes pedidtricos in-
tervenidos de APU423), En la revision bibliogréfica previa se
describen 140 casos de AP intervenidos, no obstante es dificil
concretar el nimero total de casos pedidtricos publicados.
Parte de ellos quedan camuflados en series de adultos©2425),
ya que en su rango de edad comprenden pacientes pedidtricos.
De estos datos se deduce que los enfermos pedidtricos con
AP resecado y publicados se pueden contabilizar en cientos,
mientras la experiencia en adultos se cuenta en miles de casos.
Por ese motivo, con frecuencia debemos de acudir a literatura
descrita en los adultos, a falta de més experiencia en los nifios.

Basado en la evidencia cientifica en pacientes adultos,
se recomienda realizar una seleccion estricta de aquellos pa-
cientes candidatos a intervencion quirdrgica, debiendo los
enfermos cumplir los siguientes criterios (3-3);

* Buen estado general.

* Buena funcién pulmonar y reserva funcional posquirtr-
gica.

* Noddulo solitario. A valorar si existen varios nddulos, ya
que estos se asocian a una mayor morbilidad.
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* Enfermedad localizada en un 16bulo o un pulmén.
» Paciente apto para toracotomia/toracoscopia.
* Intolerancia y/o resistencia a antifingicos.

Una contraindicacién relativa en pacientes adultos es la de
evitar nodulos subpleurales, dado que se asocian a mayor mor-
bilidad (25% de complicaciones) y mortalidad posoperatoria
(2-5% de mortalidad). En nuestra opinin, esta contraindica-
ci6n no deberia de ser tenida en cuenta en pacientes pediétricos,
ya que diversos estudios han demostrado la mejor superviven-
cia de los enfermos cuando se asocia una intervencion resectiva
precoz(1213:22) incluso aunque estos nddulos sean subpleurales.
En los tres casos descritos en nuestro estudio se trataron de
nédulos subpleurales, lograndose una reseccion total.

En pacientes adultos, pese a seleccionar los candidatos
mads Optimos para intervenciones, hay que destacar que estos
procedimientos presentan una cantidad de complicaciones
posoperatorias y de mortalidad elevadas. La mortalidad se
sitda en torno al 3-10% y las complicaciones entre un 5 y
un 15%¢-10,

Debido a que los pacientes pedidtricos presentan menor
comorbilidad, es esperable que el nimero de complicaciones
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Tabla L. Revision bibliografica del tratamiento quirtirgico del aspergiloma pulmonar en pacientes pediatricos.

Estudio N°de casos Edad Tipo 1Q Complicaciones Exitus
AlShanafey S 25 9,4 afios* 12 Seg. (48%) 2 Fuga aérea persistente 3 (12%)
201947 8 Lob. (32%) (8%) No respuesta

2 Neum. (8%) enfermedad de base
3 Desbridamiento cavernoma (12%)
Aragén J 1 11 afios Seg. (100%) - No
201304
Garcia J. 1 11 anos Seg. (100%) - No
201205
Isnard M 1 15 anos Lob. (100%) - No
201816
Walicka- 3 - 2 Lob. (66%) - No
Serzysko K 1 Neum. (33%)
201508
Pabst S 2 13y 14 afios 1 Seg. (50%) 1 Derrame pleural con 1(50%)
201309 1 Lob. (50%) neumonia (50%) No respuesta
enfermedad de base
Burgos A 61 9,9 afios* NF NF 23 (32%)
20082
Cesaro S 19 10,4 afios* 5 Seg. (26%) 1 Dehiscencia herida (5%) 9 (47%)
20070 12 Lob. (63%) 1 Neumotorax (5%) No respuesta
2 Lob. + Seg. (11%) 1 Derrame pleural (5%)  enfermedad de base
Gow KW 17 13,1 afos* 10 Seg. (60%) NF 14 (77%)
20032 3 Neum. (17%)
4 Lob. (23%)
Wright JA 7 8,2 afios* NF NF 1 (14%)
20032
Crehuet D 3 1, 5,3y 15 afos 3 Seg. (100%) 2 Derrame pleural (66%) No
Total 140 33 Seg. (45%) 50 35%)

28 Lob. (38%)
6 Neum. (8,3%)
2 Lob. + Seg. (2,7%)

3 Desbridamiento cavernoma (4,2%)

*Media. NF: no figura; Seg.: segmentectomia; Lob.: lobectomia; Neum: neumectomia.

derivados de la intervencion sea menor. En los casos analiza-
dos en este articulo no evidenciamos complicaciones graves
y no hubo recurrencia de la enfermedad. La mortalidad de
las series analizadas (Tabla I) fue de un 35%; la gran ma-
yoria de los exitus descritos en los pacientes pedidtricos son
secundarios a la progresion de la enfermedad de base (en la
préctica totalidad neoplasias hematoldgicas), a diferencia de
los adultos, donde suele ser por complicaciones derivadas de
la intervencion o del propio AP. No obstante, la supervivencia
global de pacientes con neoplasias hematoldgicas y AP ha
demostrado ser mayor en aquellos pacientes con intervencion
quirdrgica y antifingicos frente a aquellos tratados inicamente
con antifingicos(2132227), Respecto a su duracion, diversos
estudios aconsejan tratamiento con régimen de terapia an-
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tifingica pre y poscirugia, alargando este tratamiento hasta
seis meses después de la cirugfa(-3.

En el caso de dispersion de material fingico por la pleura
se recomienda limpieza con anfotericina B o taurolidina 2%,
aunque su eficacia es atin desconocida®. En los pacientes
descritos en este articulo se opt6 por la aplicacién de material
hemostatico (Tachosil®) impregnado en voriconazol, porque
los autores del articulo creen que esta medida disminuye el
riesgo de recurrencia, aunque no se han evidenciado estudios
ni otras series en la literatura que respalden dicha actuacion.

Un tema en controversia es la indicacion de no iniciar qui-
mioterapia o realizar TPH en pacientes pedidtricos en proceso
oncoldgico con infecciones flingicas sistémicas activas, por el
riesgo de empeorar el proceso infeccioso. Cldsicamente se ha
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recomendado no iniciar quimioterapia o realizar TPH hasta no
haber solucionado el cuadro de aspergilosis©24. No obstante,
un estudio reciente?” ha demostrado que aquellos pacientes
con infeccidn fingica a los que se les realiza TPH presentan
una supervivencia mayor que aquellos con infeccidn fingica
a los que no se les realiza TPH. Por tanto, no consideran que
la presencia de AP deba de ser una contraindicacién para
realizar el TPH.

En cuanto al tipo de intervencion a realizar hay que plan-
tearse algunas cuestiones previas a la realizacion. ;Es mejor
realizar lobectomia o segmentectomia (reseccién sublobar)?
La segmentectomia es una técnica que ofrece resultados si-
milares y aporta beneficios respecto a la lobectomia siempre
que se pueda obtener 1 cm de margen libre® . Esta presenta un
nimero de complicaciones similares, aportando como benefi-
cios una pérdida de sangre intraoperatoria menor y un menor
tiempo operatorio®. En la opinidn de los autores, siempre que
sea factible se recomienda una segmentectomia, ya que esta
permite preservar mayor cantidad de tejido pulmonar sano y
ha demostrado un niimero de complicaciones similares.

(Es la toracoscopia una técnica eficaz y segura en estos
pacientes? La toracoscopia es una herramienta util para la
intervencion de AP simples o complejos en los casos que no
se presente afectacion panlobar, afectacién hiliar o linfaticos
calcificados. Presenta un nimero menor de complicaciones po-
soperatorias, siempre que sea factible'). En nuestra opinidn, es
necesario individualizar cada caso. Se recomienda la exéresis
toracoscdpica siempre y cuando sea viable y la experiencia del
cirujano lo permita. No obstante, es importante que cuando
no sea posible delimitar o realizar una exéresis completa de la
lesién por toracoscopia, o bien la adhesiolisis sea muy com-
pleja, se realice conversion a la técnica abierta, pues facilita
la palpacién de la lesion y nos puede dar una delimitacién de
la misma con mayor precisién que la toracoscopia.

(Cudndo hay que indicar el tratamiento quirtirgico en los
casos de AP? En cuanto al tiempo necesario de terapia antifin-
gica, para considerar el AP resistente a los formacos e indicar
intervencion no existen referencias en la literatura pediétrica.
No obstante, se recomienda indicar la intervencion en el caso
de empeoramiento claro, no mejoria, hemoptisis o cavitacion
cerca del hilio pulmonar, siendo las dltimas recomendacio-
nes la reseccién de forma precoz(21529. En nuestro centro la
decisién es tomada conjuntamente entre oncologia infantil y
cirugia pedidtrica. Se realizan evaluaciones periddicas con
pruebas de imagen vy, si tras 4-6 semanas de observacion no
se observan cambios, se indica reseccion del AP. En dos de los
casos de la serie se indicé intervencion tras seis semanas de no
respuesta a antifiingicos y en un paciente tras tres meses, por
estar este ultimo asintomadtico. Si el paciente presenta toxici-
dad o intolerancia a los antiftingicos, o bien existe riesgo de
empeoramiento de la situacion por necesidad de quimioterapia
de alta intensidad (p. ej., TPHP), es recomendado realizar la
exéresis del AP lo antes posible(!8.20,

En los pacientes que presentan riesgo de hemorragia
moderada o grave, enfermedad extensa o en los que se des-
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aconseja el tratamiento quirtrgico, se recomienda tratar los
sintomas o bien como puente a la intervencién mediante la
embolizacidn de las arterias que irrigan la zona del asper-
giloma(!-33.20) y valorar a posteriori la reseccion quirtrgica.

Este estudio recoge la experiencia de los tres primeros
casos intervenidos en nuestro centro, por lo que la experiencia
de nuestro equipo es limitada, dada la baja prevalencia de
la enfermedad. La obtencién de un mayor nimero de casos
pedidtricos en la literatura se ve condicionada porque parte
de los pacientes pedidtricos quedan camuflados en series de
adultos. Estos factores contribuyen a la limitada informacién
del tratamiento quirdrgico de AP en nifios respecto a los adul-
tos. Serfa deseable una mayor cantidad de evidencia cientifica
que permitiera realizar protocolos especificos para pacientes
pedidtricos, teniendo en cuenta que estos presentan comor-
bilidades y patologias de base diferentes.

CONCLUSION

Lareseccion quirdrgica del aspergiloma se presenta como
una herramienta (til y segura para el tratamiento del AP en pa-
cientes pedidtricos. Considerando la baja tasa de respuesta del
AP alos antiftingicos, es importante tener en cuenta la reseccién
temprana como una alternativa curativa. Aquellos pacientes que
presenten toxicidad a los antifiingicos 0 no respuesta, riesgo de
empeoramiento del AP o presentan una situacion inestable son
candidatos a beneficiarse de la exéresis de la masa.

La cirugfa minimamente invasiva es una herramienta qui-
rirgica dtil y segura como indicacién inicial para el tratamien-
to del AP. No obstante, esta patologia suele asociar multiples
adherencias secundarias al proceso inflamatorio que dificultan
la intervencion, siendo frecuente la necesidad de conversion
a cirugfa abierta.
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