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ANTECEDENTES

En 1729 Michelf describi8 un hongo que 61 llam§ =~
ASPERGILLUS ( cabesza dspera ) por el dspecto microscépi-
oo de las estructuras de soporte de las esporas. '

. En 1847 Sluyter describis la primera infeccifn en -
hGmanos; reconocida por ser debida a hongos de éste gé--

nero.,

En 1856 virchow revisé 1la literatura y presents 4 -
casos de autopsias con aspergilosis comprobada, en los -
cuales habfa ocurrido invasién secundaria de lesiones --

pulmonares pre-existentes.

Renon y otros autores, establecieron la relacifn --

entre riesgo ocupacional y aspergilosis.

Macartney concluy8 que no estf bien aceptada una rs
lacisn oconvincente entre aspergilosis pulmonar y ciertas

ocupacionss.

Carbone, de 1953 a 1961 reportS 22 casos de aspergi

* lomis,



Robert Young en 1970 analiz6 el espsctro de la en-
fermedad en 98 pacientes.

El primer transplante cardiaco realizado en los Es

tados Unidos fué complicado por aspergilosis sistémica. .




INTRODUCCION

) La aspergilosis es la infeccifn producida por hon--
gos del género Aspergillus, afecta principalmente pulmo-
nes, aparato digestivo, sistema nervioso central y puede

ser sistémica.

Con frecuencia es fatal cuando infecta h@espedes s
oon alteraciones en los mecanismos de resistencia a la -

infeccifn, pero su diagnfstico es raro.

La frecuencia real de la enfermedad se desconoce, -
ya que la mayorfa de los informes correspondes a estudios

postmorten.,

En los Gltimos 5 afios en el Hospital de Espescialida
des del Centro Nédico la Raza se diagnosticé Aspergilo--

sis en 26 casos de autopsias.

El motivo de éste informe es dar a conocer el anali

sis de estos casos.



4

MATERIAL Y METODOS .

De Agosto de 1979 hasta Julio de 1984 se realizaron
2884 autopsias, de las cuales en 26 se M;o el diaqncneg
co de Aspergilosis. Se analizaron los protocolos de lﬁ;~
topsias de estos casos, ei res@men clfnico y cuando fué- .

posible el oxpodiénu clinico completo.

_* El diagn6stico de Aspergilosis se realiss con el ha
llazgo de las hifas y confdias tfpicas con las tinciones
de H@neoxuina-lounc, Grocco o Scido perifdico ¢‘lo. po-
Sehiff. A

Se consider8 Aspergilosis sistéaica cuando el hongo

se _onoontr& por lo menos en tres Srganos.

Con base en la localizacién y extensifn de la Asper
qnoul y con los datos cltntoon, se considers que la =-

Mperquoul habfa o no conttibutdo a la muerte o sf fub

el factor douncadomnu.



RESULTADOS

" Fueron 15 hombres y 1ii mujerel, oon edades entre 7'
y 76 afios, ( mediana de 40 afios ). la mayorfa de los =~
sujetos ( 20 cuo'l ) tenfan de 20 a 60 afios, (Fig. No.-
1).

Todos los pacientes tenfan una enfermedad subyacen
te grave. (Tabla No. 1).

En 16 casos, la enfermedad principal fué un padeci
miento crénico que favorece las infecciones por q&mq--
nes oportunistas; 9 de ellos (34.68) tenfan una enferms
dad hmeolaqtch 6 ledcemias fgudas en tratamiento y 3
con hipoplasia medular severa.

Otros 8 tenfan una infecciln grave y 2 con pancrea
titis necrético hemorrigica.

a 1oc|1£sic16n de la Aspergilosis fué oxeluuvn-'- B
mente pulmonar en 19 casos, en otros 3 adends de los ==
‘pulmones habta otro érgano afectado y u; 4 sujetos la -
enfermedad era ststénica. (Tabla No. 2).

De los 3 casos con Aspergilosis pulmonar y dis ot;o
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6rgano, la localizacién extrapulmonar fué encefdlica-

en 2 casos y renal en uno. (Tabla No. 3).

Cinco de los 7 casos con Aspergilosis de més de-
un 6rgano tenfan ledcemia &guda o hipoplasia medular-

severa.

La mayorfa ( 17 casos, 65.3% ) recibfan antimi--
crobianos por via parenteral, 6 habfan recibido re---
ciéntemente tratamiento ocon citotéxicos y ¢ habfan re
cibido corticostercides. En 5 sujetos se habfa utili-
zado mli de uno de estos medicamentos. (Tabla No. 3).

El dfagnéstico en vida no se realiz$ en ninguno-
-de los casos, solo se sospechSé en-uno, pero no se rea
» lizaron estudios pertinentes para demostrar la enfer-

“medad.

En 11 casos, (42.3%) la Aspergilosis fué directa -

mente responsable de la muerte, en 13 (508) contribu-
y6 a la muerte y en 2 (7.78%) no tuvo relacién con el-
fallecimiento. (Tabla No. 5).

'l'oilon los pacientes tenfan padecinientos que dis

minuyeron los mecanismos de resistencia a la infecw=-

cién.
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TABLA NO. 1.

ENFERMEDAD PRINCIPAL NO. CASOS PORCENTAJE

LEUCEMIA AGUDA 6 23.0%

L. linfobléstica 4 !

L. promielocttica 1

L. mielomonobléstica 1

PERITONITIS 6 23.0%

Apendicitis fguda perforada 3

Postoperatorio de colecistectomia. 3

'HIPOPLASTA MEDULAR SEVERA ‘s 11,54

PANCREATITIS NECROTICO KEMORRAGICA 2 7.1%

DIABRTES MELLITUS TIPO IX 2 7.7%

LUPUS ERITEMATOSO SISTENICO 2 7.7%

INSUPICIENCIA RENAL CRONICA 2 7.7%

CIRROSIS HEPATICA POR ALCOHOL 1 3.9%

NEUMONIA DE FOCOS NULTIPLES 1 3.9%

TUBERCULOSIS PULMONAR Y GENITAL 1 3.9%
TOTAL 26 100.4



TABLA NO. 2

ASPERGILOSIS

- LOCALISACION NO. CASOS PORCENTAJE
PULMONAR 19 73.0%
SISTENA 4 15.4%
PULMON ¥ OTRO ORGANO 3 11.6%

TOTAL 26 100.%
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"~ TABLA NO. 3

ASPERGILOSIS

AFECCION EXTRAPULMONAR EN PACIENTES CON ASPERGILOSIS.

ORGANO , " NO. PACIENTES.

ENCEFALO

RINONES

PANCREAS

CORASON

PERITONEO

INTESTINO DELGADO
TRAQUEA

GANGLIOS LINEATICOS °

[ T R S T e ™




* ‘TABLA NO. 4,

ASPERGILOSIS

TRATAMIENTO NO. CASOS PORCENTAJE
ANTIMICROBIANOS PARENTERALES 17 64.40
| CITOTOXICOS 6 23.00
ESTEROIDES 4 15.3%
i
TRATANIENTO CONBINADO 5 19,2
TOTAL - 32 123.9%*

* E1l No. de casos es mayor del 100% porque varié-
‘nis de un tratamiento.

pacientes recibieron -

T



TABLA NO. 5

ASPEROGILOSIS
- ]

ANALIS!S DE 26 CASOS DE AUTOPSIAS

Causo de muerte ' 11(42.3 %)
Contribucion olo musrte  (3(80.0 %)
independiente T Y

TOTAL 201100 %)

i ZT j“ i
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COMENTARTIO

En terminos generales se considera la Aspergilosis -
cbuo una infeccién por gérmenes oportunistas pertene---
cientes al género umrgiilus, de ul.as cuales solo algu-
nas espécies han udo.-implicadn en infecciones humanas
siendo en orden de frecuencia: A. fumigatus. A. flavus.

A. terreus. A. niger A. nidularus y A. dlavatus. (20).--
Estos hongos tienen una amplia distribuci{6n en la natu-

raleza y précticamente todos los individuos han estado-
en contacto con ellos  en alguna &poca de la vida (20).
8in embargo, cuando los mecanismos de defensa estan con
servados, como son: integridad anatémica y funcional de
lln cavidades, una funcién adecuada de ioa linfocitos T
y del sistema fagocitario mononuclear, tm_nide'x; la colo-
nizacién o bien la diseminacién del hongo. (20).

El padecimiento puede adoptar varias formas clini-
cas: Aspergilosis colonizantes, (aspergilona, ﬁicemar,
intracavitaria) es la forma de Aspergilosis mis clara -

mente definida y la nds frecuente. (21;22,231.

Generalmente se desarrolla en un sitio de enferme-

dad pulmonar previa, tales como cavidades tuberculosas,
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bronquiectasias saculares, cavidades de histoplasmosis,
quistes pulmonares, sarcoidosis, infartos pulmonares y-
neoplasias pulmonares. (1, 19, 20). En nuastra serie -~
hubo 4 casos de Asperqgilosis colonizante y 2 de ellos -~
(7.78) tenfan enfermedad pulmonar crénica.

En la serie de Young (1) ;lo 98 casos de Mpofqﬂo-
sis, solo una fué colonizante. Ocacionalmente en la As-
nergilosis colonizante no hay enfermedad pulmonar pre--
via., (241,

La Aspergilosis pulmonar invasora se asocia fre---
cusntemente con cn!omdld‘,l neoplasicas o debilitantes
Yy con el uso de ciertos agentes terapedticos, tales co-
como esteroides, antimetabSlitos, drogas cttpthcn, -
‘antibiéticos u otras drogas que causan mielodepresién.
(1, 19). ' -

Los informes de la literatura demuestran que las -
_enfermedades hematolSgicas neoplasicas son las que mfis-
’ frecueritemente se asocian con aspergilosis pulmonar in-

vasora. (1,3,5,6,8,11,13,14,17,19,).

Fisher (17) encontr§ Aspergilosis invasora en 91 -

pacientes con enfermedad hematolégicas malignas.
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Young (1) encontr$ alteraciones hematolégicas en -~

85 de 98 pacientes con aspergilosis.

En la serie de Aslam, (19) el 23.8% de los enfermos
con aspergilosis tenfan enferquadel hematolégicas malig

Degregorio (8) encontré aspergilosis en 65.6% de pa
. cientes con ledcemia £quda.

Aisner en dos estudios (5,6,) encontrS aspergilosis

invasora en 14.48 y 94.1% de pacientes lefdcemicos.

Pennington, Meyer y Mirsky (3, 25, 26) encontraron-
en sus series mayor incidencia de aspergilosis en pacien

tes con enfermedades hematolégicas malignas.

En nuestra serie el 23% de los enfermos tenfan en--

fermedades hematolégicas malignas.

La otra variedad pulmonar de aspergilosis lo consti
tuye la bronoopulmonar alérgica que es uno de los sindro ‘

mes niis frecuentes asociados con aspergilosis. (27).

En estos enfermos, los episodios recurrentes de fie
bre son aconpafiados de tos severa, disnea y produccibn -

' de esputo purulento que contiene porciones micelares de-
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Aspergillus, cristales de Charcot-leyden, espirales de -
Curschman y eosinofilos, (1). Muchos de estos enfermos -

son atépicos clinjca e inmunolégicamente.

En las grandes series como la Young y Fisher (1,17)
al igual que en 12 nuestra, no hubo enfermos oon esta --
categoria de aspergilosis; lo cual es explicable en huog

tro estudio, por ser una revisifén de 'necropsias.

bll compromiso pulmonar ocurre en qlu t.qdoi lgl“_pa-
clentes con aspergilosis y en 2/) partes de los enfernos
que mueren por la infeccifn, es el finico sitio de afec--
otén. (1,29). . '

Las manifestaciones pulmonares de la aspergilosis -
pueden variar desde una bronconedmonia necrosante hasta=
un granuloma solitario. (1).

En nuestra serie las formas mis frecuentes de pre=- :
sentacién de la aspergilosis pulmonar fusrons ab;auon.-
bronconednonias y aspergilomas; mientras en la serie de-
Young (1) la forma de presentacifn mis frecuente fueron-

' ia'bronoomhonh necrosante y el infarto pulmonar hemo-

rrégico.
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La aspergilosis extripulmonar puede encontrarse en
vcualqu!.er érgano, siendo los m#s afectados: tracto d1-¥
gestivo, sistema nervioso central, hfgado, rifion, tiroi
des, corazén, diafragma, senos pauleu y paranasales, -

A piel, testfculos, suprarrenales y cOrnea.

En la serie de Young (1) la afeccifén extrapulmonar
mis frecuente ocurrib en tracto digestivo y cerebro. =--
Mr@rlo y Pisher (8,17) encontraron m#s afeccién en-
coiobro. En nuestra serie la afecciln extrapulmonar mds

frecuente ocurri8 en cerebro y rifion. (Tabla Ro. 3). ‘

Estf bien documentado la infeccién por gérmenes --
opottuntltn en pacientes transplantados que reciben te
rapia inmunosupresora. 25 pacloﬁen conttransplante re-
nal desarrollaron aspergilosis invasora (2) ¥y 5 de 25 »
enfermos con transplante cardfaco desarrollaron asperqi

losis invasora (15).

Recientemente se han reportado casos de aspergilo-
sis del sistema nervioso central que compromete las me-
ninges Y el sistema ventricular, que se ha relacionado-
con abuso de drogas parenterales (heroina) y que repre~

senta un sindrome diferente de la forma de enfermedad -



18

que ocurre en pacientes inmunocomprometidos. (10). La =~
endocarditis por Aspergillus ha sido frecuentemente re-
portada (18).

Una forma poco frecuente de aspergilosis es la os-
teomielitis, de los cuales solo existen 19 casos repor=

tados en la literatura (4).

AMends de los factores de riesgo mencionados para-
infecci6n aislada por Aspergillus, recientenente se han
considerado como posibles factores de riesgo, infeccio-
nes virales; especialmente citomegalovirus, hepatitis..e
por virus B, herpes unpleae influenza. (2,13).

En los casos de aspergilosis epidémica, €sta se ha
relacignado con renovaciones y/o construcciones de hos-

pitales (2,16).

Las formas pocos comunes de aspergilosis tales co~
mo afecciones a huesos, senos paranasales, tiroides, ==

suprarrenales, piel, testfculos y du_!uqn, no fueron-

encontradas en nuestra serie.

La granulocftopenia contribuye a disminuir la re--
sistencia del hGesped a la infeccibn (8,28). '
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En la serie de Young (1) el 70% de los enfermos tu-
vieron conteo absoluto de granulocitos inferiores a =--
500/mm3, mientras que en un 20% de los enfermos el con-:
teo de granulocitos estuvo en limites normales. En nues-
tra serie fué posible analizar el expediente clfnico com
pletd en 7 sujetos y en 5 de ellos hubo granulocitope ===
nia inferlor a 500/mm3 y en todos hubo linfopenia en al-.

gdn momento de la evoluciﬁn de la enfermedad principal.

El papel de los antibfoticos en el desarrollo de --
micosis es diffcil definir con precisibn. (1).

Aunque muchos autores han hecho notar la aparicién-
de micosis en pacientes que reciben terapfa anticrobiana.
m@ltiple, ellos han sugerido que estas alteraciones pue-

den estar:no relacionadas.

En afios recientes, la terapia antimicrobiana empfri
ca en pacientes neutropénicos con episodios febriles, ha
mejorado la supervivencia después de ciertas infeccicnes

bacterianas. (29,30).

En nuestra serie, el 65.4% de los enfermds habfan -
recibido antimicrobianos parenterales y el 80.7% recibie ‘

ron aminogl@cosidos.
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Young (1) encontré que el 97% de los enfermos con ~

aspergilosis habfan recibido antibiéticos.

. El diagn8stico de aspergilosis premogten es di!fci.l
ya que la presentacién de aipergilonh u‘wuon o pa~==
cientes con inmunosupresisn no o especffica. (1.5,31) .-
Un diagn6stico temprano de aspergilosis invasora y una -
~ terapfa oportuna puede cambiar la supervivencia de los -

enfermos (5, 11) .

La infeccibn bor Aspergillus debe ser considerada -
en forma temprana en el diagnéstico diferencial de enfer
mos febriles y noutrop‘nicol que presenten l.n!utudol -
pulmonares, especialmente en aquellos con factores de ==
riesgo reconocibles tales como gunu!oc!tdpohh prolon--
“gada, tcnpu inmunosupresora y el uso de antibiSticos.~-
(1.32 33).

. ltnl u@todou de diagn8stico para aspergilosis inoclu- v
yen: el examén histol8gico, mediante el cual se pueden -
. apucta: las hifas y microconidias tfpicas del hongo oon
tinciones de t!mf.oxtu.nn-souna, Grocco o Scido pormdt
co de Schiff en secrecién bronqunl o en material de ---

bfopsia; sin embargo, el olﬁldio es poco especifico Mdo‘
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que el hongo es sapr8fito de las vias respiratorias al=--

tas. (2).

El estudio microbiol8gico basado en el cultivo.de -
esputo o de material de biopsih, ha sido tradicionalmén-
te poco conﬂ.able‘, porqm; ademds de ser el Asggv rgillus -
un colonizante natural de las vIvas respiratorias altas,-

también es un contaminante de laboratorio (2).

Algunos autores (2) enfatizan el valor diagnéstico-
del cultivo de esputo, dado que mltiples muestras posi-
tivas comunmente se asocian con el hallazgo tardfo de -~

enfermedad. invasora .

Un cultivo positivo no se considera diagnéstico de-
aspergilosis invasora, dado que la prueba puede tener --
falsas positivas y falsas negativas (23,28), adem&s los-
cultivos pueden ser positivos en pacientes colonizadq\n -

sin infeccién (17) o en especfmenes contaminados. (1,25).

N Solo un 15% de los pacientes con aspergilosis inva-

sora tienen cultivos positivos. (11)..

Entre 12 a 34% de las especies de Aspergillus son -
cultivadas en secreciones respiratorias (1,17) y ellas ~

raramente se cultivan en sangre (7).
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Afsner (6) encontr6 que la presencia de A. fumigatus
.0 A, flavus en cultivos nasales eran predictivos de sub=
secuente enfermedad invasora; aunque un cultivo negativo-
no descart6 la posibilidad de enfermedad invasora. En el-
mismo estudio se demuestra que cuando el ndmero de dias -
de terapia antibiftica fué comparada entre los sujetos --
controles y aquellos con cultivos pxodiceivo1; la carbeni
cilina fué utilizada por un mayor tiempo en agquellos su--

jetos que desarrollaron aspergilosis invasora.

Las reacciones serolégicas por inmunodifusién (11,--
14, 17) han sido utilizadas para detectar anticuerpos al-
Aspergillus en pacientes oon neoplasias y aspergilosis =-
invasora (14). lluchoi autores sugieren que la prusba eg=-
dtil en la doteéctdn. de la infecciln en la mayorfa de los
casos y que pueds tener valor prondstico, (11,14, 17).sin
embargo, los :unludol no son definitivos debido a que =
el anticuerpo al Aspergillus pueds ser detectado tanto -
en sujetos inmunodeprimidos, en sujetos normales y en in-

dﬁtduol con aspergilosis colonizante (7).

El .udiolnlundlnlltlll ha brindado una nueva esperan
- 3a'en el diagnéstico premorten de la aspergilosis invaso-
ra, 6sta prueba que detecta la antigenemia micltica es -



23

altamente especffica y moderadamente sensible, lo cual-
le permite ser una prueba promisoria en el diagnéstico-

de &sta enfermedad. (7,9).

La especificidad de 1a prueba sola es de 948 y ---
cuando se combina con otro método es de 918, (7).

El antfgeno peude ser detectado en lfquido de lava -
do bronquial de pacientes con uporqtloih invasora .y .~

aspergilomas. (7}.

El diagnSstico premorten de aspergilosis varia sig °
nuxcne_tvmnto en los diferentes informes. (1,2,5,6,9,
11,14,17,18). N '

En nuestra serie no se realizé el diagnéstico en -
 vida en nigguno de los enfermos; la aspergilosis solo -
fué sospechada en un caso, pero no se realizaron estu--

dios especfficos para demostrar 1a enfermedad.

BEn todo enfermo con alguno de los factores de ries
go mciongdon anutiomnto, quienes ademfis cursen con
fiebre, neutroﬁenia e infiltrados pulmonares, se deben-
utilizar medidas agresivas en aras de establecer el =---

diagndstico en forma temprana; tales medidas incluyen -
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aspiracifn transtraqueal, cepillado bronquial o bronco-
fibroscopfa, (35, 36, 37), ya que un diagnéstico tempra
no y una terapia oportuna, cambia el pronfstico de la -

‘ enfermedad. (5).

La mortalidad de la aspergilosis varia de 10 al --
1008 en las diferentes series. (1,2,5,8,19,26).

En nuestra serie, la aspergilosis fué directamente
responsable de la muerte en 42.3% (11 casos), en 508 ==
(13 casos) contribuy8 a la nuerte y en 7.7% (2casos) ==~

fué independiente a la causa del fallecimiento.

La terapia para pacientes con aspergilosis coloni-
zante dipondo_do las condiciones del onfermo y de su --
enfermedad principal. La reseccibn quirfrgica sequida -

" de anfotericina B ha dado buenos resultados (17). Las -
oomplicaciones quir@rgicas se presentan en un 20% y la-
mortalidad poltqutrﬁrgica es de 7%,(38).

La quimioterapia fptima en m!eecionci por A_lgg;
llus _no ha sido bien definida (4). La anfotericina Ber
dada en dosis de 0.5 a 0.7 mgs/kg/dfa durante 6a 12 sa.
manas ha sido usualmente utilizada vomo terapia estan--

dar. (4).
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) El valor de la 5 flucitocina sola o en combinacién-

~ con anfotericina B para infeccién por Aspergillus en pa-
cientes con alteraciones hematol6gicas malignas se desco
noce, (3) sin embargo, a pesar de tener sitios de accién
diferentes en la célula (2), 1;1 vitro estas dos drogas -

han mostrado::sinergismo.

ta combinacién sinérgica entre anfotericina By ri-’
fampicina ha sido efectiva en alqunos casos. (39).

Algunos autores han sugerido que la transfusifn de
granulocitos en combinacifén con anfotericina puede ser -

de gran valor en algunos casos. (40).

La dosis total de anfotericina B en el adulto es --
de 1200 a 3000 mgs (41). Virtualmente todos los enfermos
que reciben la droga tienen efectos secundarios (8). lLa-
droga requiere de monitoreo de la funcifén renal y debe -
ser suspendida cuando la creatinina sérica alcance valo-

res mayores de 2.5 mqs/dl. (8).

Algunos autores consideran que el empleo empfrico -
de la anfotericina B se j‘ulctucu en 'pacur.ltu inmunosu-
primidos con leucopenia o sin ella, en los cuales se pre
‘senta fiebre o infiltrados pulmonares que no responden -
a' los antibiétioos. ‘
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La agpergilosis no es una enfermedad rara. Frecuen

temente pasa desapercibida.

S8e asocia con padecimientos que cursan con altera-::

ciones en los mecanismos de resistencia a la infeccién.

Es una causa de muerte frecuente en éstos enferwos.
La muerte puede evitarse ya que es un padecimiénto poten
cialmente curable si se diagnfstica oportunamente.

li\ nuestra serie, la aspergilosis no se asocié con-
actividad de 1a enfermedad principal.

Los medicamentos nfs hulindu fueron los antimi--

crobianos.
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