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INTRODLULCCION

La infeccion invasiva oor  Aspergillus  spp. @5 un
prablema clinico importante gue se asocia con uwna alta
mortalidad en el paciente inmunocomprome tida (1), =n
los Estadaos Unidos de Norteamérica se ha identificodo
como la tercera causa fde fTungemias con un Lncremento
rapido en la incidencia (Z).

Las aspecies de Aspergll lus Mas comrnen be

identificadas han sido A. flavus v A. fumigatus (32},

El espectro de formas de presentacidn de pacientes con
infecciones por Aspergillus spp. incluyen:

1. Neumaonitis por hipersensibilidad.

3

- Colonizacidn de cavidades pulmonares preforanadas.

Enfermedad pulmonar invasiva.

[

4. Infecciodn sistémica diseminada.

La primera descripcion de Aspergilosis en @l hombre se
publico en 1847 (4): estos trabajos fueraon realisados
poar Virchow en un documento en gue describilia el papel
de Aspergillus spp. en la enfeermedad pulmonar  en

humanoas (4).

En 1897, Renon publicéd un texto en el que describia la

relacion de la enfermedad con ciertas ocupaciones v 0o



fue sino hasta 1952 cuando se manifestd la divecrsidad

de infecciones por el agente mencilionado (4).

Recientemente S describin el vinculo antre
infecciones por  Aspergillus  spp. y enfermedados
subyacrentes [ wTtiTn] neoplasias (5 . Existen

aproximadamente 300 especies del génera Aspergilluss
esto lo hace uno de los hongos mdas ubicuos en nuesiro
medio, se encuentran en la tierra v en la vegetacidng
contamina diversas soluciones guimicas, medicamentas.

alimentos vy prendas hospitalarias (4, 9.

lLas  esporas  ampliamente localizadas v de facil
transmision adrea se inhalan de manera constante. Asi
A. fumigatus causa mads del S04 de los aislamientos en
las cultivos clinicos, aungue se han descritao otras
especies como A. oryzae, A. terreus, A. flavus, A,
nidulans vy A. niveus como causantes de infeccion en

seres humanos 4).

La enfermedad se produce al inhalar las esporas del
hongos al producirse la colonizacion, ésta tiene lugar

en el pulmdn o en los senos paranasales.

Las hifas de Aspergillus  tienen un didmetro de 3 & 4

b y aparecen caracteristicamente tabicadas, Ge



ramifican e forma dicotdomica, a un arngul o aprosimade

de 45 grados; con frecuencia, los cortes histologicos
muestiran gue estan orientadas a lo largo del M1simo

plano (4, 9.

En cultivos se groducen cadenas de conidios & partire

de los e tremnos terminales de las filamentos

unicelulares, cuya moarfologia, con la pigmentacian
constituye la base para identificar las especies
(4, 9. Las especies de Aspergillus  son capaces de
producir en feraaedad local © invasiva de las
estructinras pulmaonares o no pulmonares (5, 6).

Los factares que predisponen a enfermedad invasiva

son: al) tratamiento corticosteroideo concomitante, L)
quimioterapia citotoxica, c) terapetitica reciente o
concurrente con agentes antimicrabianos de amnlio
espectro, d) leucopenia (I 1,000 célulaﬁ/mm% y &)
leucemia aguda en recalda o rechazo agudo de un argana

trasplantado (&, 7).

Se ha referido en varios estudios que la construcciéon

o remodelacidn de hospitales favorece el desarrollo de

la enfermedad, presentando los pacientes
hospitalizados cultivos positivas en un alto

porcentaje (87 cuando estos =Ac) ancantraban



internados en 81 antiguo hospital + s Llevaba a cabo

la nueva canstrucoion, teniendo tambidn cono fac ton
predisponente el [AY={w] de aparatos mecanicos (4R
ventilacion ambiental contaminados (alre

acondicionado) (1, I, #).

For otra parte, el LR de pacientes
nredominantemente atectado =1l ancuentra
inmunocomprametido as{ como con newtropenia, lo aue le
hace muy susceptible de infectarse con micoflora
aunado casl siempre con aotra tipo de infecociones va

sean bacterianas & virales principalmente (I, 9).

La Tforma de afeccion clinica mas trecuente es la
pulmonar, pero cuando ediste compromiso inmunoldgico
no es rara la asperailosis generalizada con
manifestaciones braoncopulmonares graves, incluso con
tendencia a la necrosis pulmonar vy afectacion de
organos a distancia, siendo caractertistica la
presencia de trombosis cerebrales, asi cane
alteraciones histaldgicas a nivel renal, cardiacua,

cutdpea y gastrointestinal (S. 7).

El diagnéstico se realiza con el airslamienta de las

hifas en cultivo v/0 por identificacion de las mismas



Y 1 med 1 ¢ de estudio histopatologico de

bronceaspirradas, bilopsias O avtonsia (7. H, 10).

For toda lo anteriormente expuesto. s tuvo  la
inoauwietud de realizar este estudio nara deteraminar la
incidencia de Aspetrgilosis invasiva en nuestro medio.
agraovechando el hecho de aue se inicid la renodelacion
y consbruccidon del Nuevo tHospital Infantil de Méusico
Federico Gdmes: las cuales se realizaron sin barreras
de proteccion, la gue en teoria condicionaria wun
increnento en @l numero de casos de Aspergilosis en
los pacientes inmunocomprometidos gue fallecieran en
nuastera lanstitwucion durante el saegundo periaodo de

estudio (1, 8, 11).
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OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de Nepergilosis invasiva,
mediante una revision retrolectiva de autoapsias de
pacientes inmunocomprometidos durante la
construccidn del Nuevo Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

Descrilbripr la clinica, epidemiologia Y
microbiologia para determinar los aspectos de la
infeccion por Aspergillus durante el tiempo de

construcci on.



MATERIAL Y METODOS

.~ Disefin del estudio: retralectivo.

bl

2.- Poblacion de estudio: pacientes con diaandstico e

infeccion por Aspergillus spp. establecidoe  por
auntopsia en el Hospital Infantil da Méxica

Federico Gomez de la Secretaria de Salubridad v

Asistencia durante dos perlodos alternantes
tiempo que comprenden de Enero 1985-Diciambre

y de Enero 1991-Diciembtre 1994, (siendo

de

1788

s bes

tltimo el periodo de remodelacidn y/o construccion

del Hospital).

J.~ Fuente: expedientes clinicos, registros

de

bacteriologia, patologia v Sistema de Vigilancia

de Infecciones Nosocomiales.

4.- Se llevard una hoja de captacidn de datos.



RESUL. TADOS

e hi2ao ana revigidan de autansias en las  periados
coanrendidos entre enero de 1985 a diciembre de 1988 v
enere 1991 a diciembre de 1994, donde se realizaron

en

el primer periodo un total de &5 estudiocs postacrtes,

ecc anbeands it casas de pacientes coan aspergillasis,
aue  coanstituaven el 1.5%. Zn el segundo periliodo  se

realizaron 426 awtonsias, de las cuales s encontro un
caso gue representa el Q.27 de pacientes avtunsiadas.

De los 12 pacientes estudiados, seis eran del GERNO
masculino vy sels del sein femenino, las edades
fluctuaban desde los dos meses hasta los 16 affos de
edad. l.as caracteristicas clinicas generales de estas

casos o nuastran en el cuadro t.

La  permanencia  hospitalaria no fue mavor de tres
MRGesE, l.os pacientes ingresadas presentaran las
siguientes padecimientos de base: Insuficiencia renal
cranica terainal con trasplante renal dos casos, SIDA
dos CASOS5 ., lewcemia linfablastica aguda, lewcwini i
aguda no linfoblastica, SArCOma astevaénico,
insuficiencia renal aguda y fibrosis auistica un  caso
v pacientes con atras causas de inmunocomprosiso troes

Ca3asa



i

Durante B estancia intrahovspitalaria Tas
compli tiones presentadas fueran septicemia (Z2/13% .

ast como o iver

Al beraciones  pulmonares COnes
hemorragia (2/12), atelectasia (1712 y bhrooconewmonta

(2712), éste Altimo apovado par @

tudio radialdgioo:
atras manifestaciones fusron trastoroos metabdlicos v

4

electroliticas.

Todos los pacientes habitan recibido uanog o varos
mane jos con corticostecoides. antibioticos  de amblio

espectra en diversas  ooe

5105, Aasi  Como terapia

citotdica.

En los hallarzgos anatomopatoldgicos de los casas se
encontrd en todos afeccidn diseminada (figura 1) v la
afectacidn pulmanar presentaba ronas de necrosis,
abscesos, congestion del epitelio bronguial con edema
y zonas de infarto (figuras 2, 3 v 4):; ademas en todacs
las lesiones se observaron abundantes hifas con la

caracteristica septacion de Asvergillus (figura 9).

Todos los pacientes con Aspergilosis invasiva tuvieron
cnultivos positivas, sin embargo no se determing la
especie, ni el namero de unidades formadoras do

colonias tufe) . a diferencia de  los casos Va

publicados, donde en la mavaria se refiers gue 500 A.
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flavus vJ/u A. fumigatus laz princinpales  espeocles

identificadas.



DISCUSION

Egste estudio retrole

tiveo tuvo como objeto revisar ta

frecuencia de Asperailosis invasiva €211 riess G o

Hospital., S conoce una oran variaedad de infecorones
por hongos como complicacion en los pacientes, pare oo

S AVA, la cusl e Lia

infrecusnte la Agpergillosis inva

visto Con MAY o FrocneEns l & @ pacrents

inmunoconprametidos. En este  estudio se detectaron 17
casos durante dos periodos alternantes gue cosprenden

de Enero de 1989 a Diciembre de 19868 v de Enero 1971 a

Diciembre de 1994,

Muchos de los hallazgos abtenidos son similaves & los

va descritos menciondndase en la literatuwra como

factores praedisponentes: a0 tratamiento
corticosteroideo, ) guimioterapia citotdiica. )
terapeutica reciente con antibiaticos de amplio

espectro, d) leucopenia y &) leuwcemia aguda on recalda
o rechazo agudo de un  organo trasplantado (120 13,

14).

La mayoria de los pacientes con Asperqilosis  invasiva
estan gravemente inmunocomprometidos con laudcopiria

secundaria a auimionterania citotoxica o bien con altas



EN

1o den courticosteralds especlalmente cuandoe e

rronnls Lrvaan < an chtras

Acentes INmuNasuEre

iy

eptore e

trasplantados., como sucaedl o en

nuestros casos (15).

£y tnformes . pirevios e ha descrito hasta  un TEaR
asociado con ésta infeccion  cuando se esta utilizando
culmiotecapia v hasta en un G174 con terapia

corticosteroidea (13, 1&).

Otros autores  repoctan muy pocos casos de  pacientes

SIDA v Aspergilosis (1&), nosotros encontramos dos
casos: ssto refleja aue la carencia innunaldaglica de
los pacientes los predispone a la infeccion con este
hongo. sin enbargo no es frecuente esta asociacion.

Far atra parte la gran mayoria de las complicaciones
por Aspergillus Tueron encontradas en nuestraos casos,
histopatoldgicamente la erifermedad pulmonar surge pot

nerninacicon de las conidias, seguidas de proliferaciaon

endobronguial de las hifas, invadiendo arteriolas
pulmonares y parenquima, peoduciendo asi isquemia vy
necrasis (4, 16)., é¢ste tipo de lesion se observa en

tados 1os Cas0s.
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it vV ooaparecen  caracteristicaments tatt1cade

e
ramifican en forma dicetdmica, a un angulo apro:imado
de 4%5°, S producen cadsnas de conidias a zartlie e
las extremas terminales de los filamentus unicolulares
cuya  marfologia, con la pigmentacion conatituve 1o

lase para ideatiticar las especies, de las  cuales

han trepartado mas do 204

el género Aspe

Galas (4,0 0

200 .

Los si

viatwl:s v sintomas son ingaspeclificos, la fiehre
estuvo presente  en todos los paclientes, a5l COML
granulacitopenia grave (21). En la radiogeraftia de
taran pueden aparecer nadulos bien defimidos, gue no

Sa encantraron en ninguna de nuestros casos, astyt cono

=
lesiaones multifovales G pueden Drouresar &

consalidacidn ¢ cavitaciones (lé&).

ERESENTACION. _CUTANEA. Se han  referido frecusntemsnbe

en otros estudios presentaciones cataneas., sobre Lodo



n

1<l

en pacientes pediatricos. ésta entidad fue descrita

par pramera ver por Meyers vy Dunn oen 1930 (12). Las

lesiones <& caracterizan por placas eeitemat

edemnatosas que pueden progresar a wleeras naeceraticas,

desarrollandaose dotas o inaculact on dairecta
secundaria  a traumatismao, <in embargo en nuestra
revisidn el sitio de presentacion madas frecusnte fue el
pulmaén, Sin encoentrar mangun caso de  aspecrgrlosis

cutanea.

RIEICULTAD EaRa REALIZAR EL._.DIAGNOSTICO. Todos tow
pacientes en este estudio fueron diagnusticadoas por
autopsia, los examenes de laboratoria na fueton
concluyentes de la enfernedad va gue se atribuyaeron a
las patologias de  base que llegan a cursar  oon

pancitopenia.

Forr oatro lado los hallacaos eradiograficns  fusron

inespecificos para llegar al diagnéstico, sin embargo

egta entidad debe “er fuertemente gsospechada  on
aquellos pacientes de alto riesgo  con fiebere v
presencia de infiltrados pulmanares que a0 han

respondido  adecuadamente a la  torapia antibaclteriana

de amplio espectro.
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e debe realicar broncos

onEa con culbivo del material
abtenido 12 cial & muchos casos canflirma €]
draugndstico (22, 27 S enbargo tiene [TUEA

inconvenientes sobre todo en pacilientes ocon diatesis

1 diagnusticn definitivo se reallza por wedio  del
eebodio histopatoldgioco de los telgidos involucrados
lows cuales mostraron areas con lesidn e infarto par
invasion btisular de las hifTas del hongo: ademas es
tmpacrtante evaluar la morfologia de las mismas. En
esta revisian en todos los pacientes el diagndstico se
IHlevd a cabio en avtopsias.

Se han estudiado numerosas téonicas no invasivas para

gstablecer el diagnéstico premortems. Alsner v cols.
(16) . encontraran gque los cultivos nasales positivos
puedan predecir urra pasible colonizacion par
fspergillus sobre todo en pacientes con leucemia aguda
no linfoblastica. El aislamiento del hongo por medio
del espute inducido podria ser de ayuda diagndstica
(16) . En nuestro Hospital las cultivos de mucosa nasal
v de esputo para la deteccion de Asperaillus no se
cealizan de farma rutinaria, sia  embargo, se deben

efectuar cuando exista algdn caso sospechoso.
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El dragndstico antemartam es varamente sospechado vy la
mortalidad de los casos no tratados es del 1007 (14)
como pudimos caonstatar  en nuestros casos, por 1o nue
=@ refigre gue en aquellos pacientes de alto riesgo en

los que se i

specha la infeccidn por Aspergillus, ef
wane o antifongico se debe instalar en forma temprana
siendo el trataniento de eleccidn la anfotericina B,
la cual se administra a dosis de | mg/ka/dia (dosis de
nruetia) seguida de una dosis de 0.5 ~ 0.6 mg/kpsiia
(14, 24, 2%). En los pacientes gravenente enfermos la
anfotericina I debera ser administrada a 1.0 - 1.9
my /llgsrdia (1, 2G5, 248). l.a duracidn del tratamiento
dependerd de la respuesta del paciente y del
camproniso inmumoldgico que presente, par lo que cada

caso debera ser individualirado (16, 29).

En modelos animales la anfotericina B en combinacion
con fluacitocina o rifampicina han mostrado actividad
sinérgica  in vitro (4, 16, 24} sin  embargn  la
experiencia clinica con estos medicamentos (L1

limitada.

ESTRATEGIAS PARA LA FREVENCION. fa prevencion de la

Aspergilosis nosocomial requiere sobre todo de  la
reduccion de las esporas contenidas en el ambiente

(Li. 27). En diversos estudios se ha relacionado que



la constrycocion v o reqnodelac ey e truasog bales

o ferineiadg,

i

favoreaoe &1 desarrcllo o 1
identificdndose &1 hongo hasta en w8700 e fon

pacientes, cuvando éstns se encontraban en la parie mas

antigua del hospital v  alyarente a o nueva
construcclon (7. 210 . Tomando B CueEnta easlas

refersncias v la reciente construccidn  de nuestra
Hospital (la cual se reallzd «in Paresras de
proteccion), se  sugirio un probable  aumenlo en la
frecuencia de fAspergilosis IV Es i va, it ambrarGo.,
nuestro Hospital no cuenta con aparatos mecdnicos de
vantilacién ambisntal {(aire arondicionado) que también
s ha comproabado s un factor predisponents para la
mstalacion de la enfermedad (3 8, 12, 1&). Tete
podria esplicar la razdn por la cual no se edqconbtero un
aumento en el aoanero e casns  de  Asperqgilosis

invasiva.

En los reportes publicados dsta infeccidn s  ha
disminuidn notablemente con las siguientes medidac: 1)
2]l uso de filtros especiales de aire (de alta eficacia
para particulas), 2) la limpieza v descontaminacion de
los sistemas de ventilacidn y 2 la minima guposicion
de los wpacientes inmunocomprometidos a las  zonas con

mayar movimiento durante la construccion del edificio

(163,
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Otra estratecsia alternativa podria ser la disminucion
de la colaniracian de las vias aédreas superiores con
diversaos agentes antifuangicos orales o topicos. Datos
otaeliminaraes sugieran gue la antfotericina B en  spray

intranasal poderia ser bhendfico (14).

Recientemnente loas aroles orales tales como el
ttraconazal con actividad aumentada intrinseca contra
Aapergillus podelian ser mas efectivos (16). Estas
medidas preventivas se encuentran atn en fase temprana

de estudin v se requiere de mas experiencia (14).



yos

CONCLUS IONES;

Se esperaba gue durante ol periodo de construccion del
Nuevo Hospital Infantil de Ménice Federico Goames
aumentara la frecuencia de infeccion nosovamial e
Asperglil lus, sin  emhatrga, ecsta asagctacidn no s

aobserva; aungue se debe de tomar en cuenta gue el

nuametro  de  autopsias  realizadas  dwrante &l segundo

periodo fue menor.

Concluyendo con esta, aue en nuestro Hospital o S
presentd un aumento en la ferecuencia de infecciones
por Aspergillus, lo cual padela estar relacionado a
que en nuestras instalaciones se carece de sistenas
necanicos de ventilacidn ambiental (aire

acondicionado) especificamente en las wunidades donde

23] atienden pacientes inmunocomprometidos yiQ
trasplantados, quizds esto explica que N G

incrementaran los casos a pesar de que la construccidn
del nuevo edificio se ecealizo S5t barreras  de

proteccidn.
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s importante enfatizar gue la asociacion enlre 1a

construccion vA/o renovacian de haspitales v el aumento

) la prevalencia de AOsperqilosis en pacientes
innmunocompronetidos no se presentaron en  nuestro
estudiau. Asl mismo subrayar la importancia de

soapechar el diagnostico en aquellos pacientes que
presenten alto riesgon v gque no se hayva abtenido huena
vrespuesta con el manejo de antibidticos de amplio

espectra.
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CUADRO 1

HALLAZGOS CLINICOS EN NINOS CON ASPERGILOSIS INVASIVA

Azatiopring
Antibldtices

ENFERKEDD SITI0 OE TRATAHIENTO CAUSA DE
\E’BCIENT[ SIXU I SUBYACENTE PRESENTACION RECIBIDO WRTE
! LT aHos Kipertension Parénquima Prednisona fspergilosis diseminada
arterial pulmonar/ azatioprina a pulmoh y SNC
cerebro ciclesporina
4 g ans Bronconewnonia  Encefalo/ Prednisona Enclavamiento de amigdalas
Sx nefrotico Leptemeninges  ciclofosfamida cerebelosas
Hirertension antibigticos
arterial
3 ¥ 16 anos Bronconewnonia  Pulmdn/pleura  Antibioticos Bronconeumonia y hemorragia
Bronquioles rulmonar
4 9 anes Crisis Pulmen/ Prednisona Septicemia
convulgivas trdquea Quimioterapia
fntibidticos
H f I ang Cor pulmonale/  Pulmen/ Hidrecortisona Brontoneumenia
Heumonitis Esdfage fntibidtices
intersticial
6 N3 anos Sx colestakico/ Pulmgn/arteria Antifungicos  Chogue septico
Hipertensioh pulmonar/vena  Antibiotices
perta cava inferior
7 N dmeses  Desnutricion Pulmdh/rinon  Bicarbonato Inteceion pulmonar miltipte
H1 grado Adrenalina
9 Foou a;os Insuficiencia Pulmdn/ antibidticos Choque mixto
renal aquda arterias Quimlioterapia
9 Fooo¥ meses Ensuficiencia Pulmon/ fntibidtices Fibrosis quistica
hepitica esofago
18 N 2 meses Insuficiencia Pulmdn/ Antibioticos Bronconeumonia
respirateria traquea
t F 6 anos Atelectasia/ Pulmen/ Antibioticas Hemorragia subdural izquierda
K.1.C. amigdalas nnti fdngicos
cerebelosas
12 F 16 anos Chodue mixto/ Corazon/ Ketitpredni~ Septicemia por Aspergillus
Candldiasis Pincreas/ solona
Rinoh Prednisona




FIGURA 1

AFECCION HEPATICA EN UNO DE LOS CASOS
CON ASPERGILOSIS DISEMINADA



FIGURA 2

ABSCESOS PULMONARES SECUNDARIOS A ASPERGHLLUS SPP.



FIGURA 3

ABSCESOS PULMONARES SECUNDARIOS A ASPERGILLUS_SPP.



FIGURA 4

.

ZONAS DE NECROSIS E INFARTOS SECUNDARIOS A ASPERGILLUS SPP.



FIGURA 5

ABUNDANTES HIFAS CON LA CARACTERISTICA SEPTACION 4 45°
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