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La 	infección 	invasiva ciar 	Aspergillus sPP • 
	E.:1“:5 LH.) 

problema clínico importante que se asocia con una ,_r) taA 

mortalidad en el paciente inmunocomprometido (1), en 

los Estados Unidos de Norteamérica se ha identificado 

como la tercera causa de funoemias con un incremento 

rápido en la incidencia (2>. 

Las especies de Aspergillus mas comúnmente 

identificadas han sido A. flavus y A. fumigatus 

El espectro de formas de presentación de pacientes con 

infecciones por Aspergillus spp. incluyen: 

1. Neumonitis par hipersensibilidad. 

Colonización de cavidades pulmonares preformadas. 

Enfermedad pulmonar invasiva. 

4. Infección sistémica diseminada. 

La primera descripción de Aspergilosis en el hombre se 

publicó en 1947 (4): estos trabajos fueron realizados 

por Virchow en un documento en que describía el papel 

de Aspergillus spp. en la enfermedad pulmonar en 

humanas (4). 

En 1897, Renon publicó un te:ito en el que describía la 

relación de la enfermedad con ciertas ocupaciones y no 



fue, sino hasta 1952 cuando 5e manifestó la diversidad 

de infecciones por el agente mencionado (4). 

Recientemente se describió el vinculo entre 

infecciones por Aspergillus spp. y enfermedades 

subyacentes 	coso 	neoplasias 	(5). 	E:Listen 

aproimadamente 300 especies del género Aspergillus; 

esto lo hace uno de los hongos más ubicuos en nuestro 

medio, se encuentran en la tierra y en la vegetación; 

contamina diversas soluciones químicas, med camentos. 

alimentos y prendas hospitalarias (4, 5). 

Las esporas ampliamente localizadas y de fácil 

transmisión aérea se inhalan de manera constante. Ast 

A. fumigatus causa más del 50% de los aislamientos en 

los cultivos clínicos, aunque se han descrito otras 

especies como A. oryzae, A. terreus, A. flavus, A. 

nidulans y A. niveus como causantes de infección en 

seres humanos (4). 

La enfermedad se produce al inhalar las esporas del 

hongo; al producirse la colonización, ésta tiene lunar 

en el pulmón o en los senos paranasales. 

Las hifas de Aspergillus tienen un diámetro de 3 a 4 

Um y aparecen característicamente tabicadas, se 



ramifican en forma dicotómica, a un ángulo aprcriloindo 

de 45 grados; con f-ecuenela, los cortes histologico 

muestran que están orientadas a lo largo del misma 

plano (4, 5). 

En cultivos se producen cadenas de conidios a partir 

de los e:Itremos terminales de los filamentos 

unicelulares, cuya morfologia, con la piumentacián 

constituye 	la base 	para identificar las especies 

(4, 5). Las especies de Asperpillus son capaces de 

producir enfermedad local o invasiva de las 

estructuras pulmonares o no pulmonares (5, 6). 

Los factores que predisponen a enfermedad in a iva 

son: a) tratamiento corticosteroideo concomitante, b) 

quimioterapia citottS:dca, c) terapeúttea reciente o 

concurrente con agentes antimicrobianos de amplio 

espectro, d) leucopenta (< 1,000 eélulas/mo) y e) 

leucemia aguda en recaída o rechazo agudo de un árgano 

trasplantado (6, 7). 

Se ha referido en varios estudios que la construccián 

o remodelación de hospitales favorece el desarrollo de 

la 	enfermedad, 	presentando 
	

los 	pacientes 

hospitalizados cultivos positivos en un alto 

porcentaje 	 cuando éstos se encontraban 



internados en el antiguo hospital y se llevaba a o, A30 

la nueva construcción, 	teniendo también como facto:. 

predisponente el uso de aparatos rnecanir_:osa de 

ventilación 	ambiental 
	contaminados 	(aire 

acondicionado) (1, 7., 

Por otra parte, el bruno de Pacientes 

predominantemente 	afectado 	se 	encuentra 

inmunocomprometido asi como con neutropenia, lo que lo 

hace muy susceptible de infectarse con micoflora 

aunado casi siempre con otro tipo de infecuiones va 

sean bacterianas ó vivales principalmente (2. 9). 

La forma de afección clínica más frecuente es la 

pulmonar, pero cuando existe comoromiso inmunológico 

no es rara la aspergilosis generalizada con 

manifestaciones broncopulmonares graves. incluso con 

tendencia a la necrosis pulmonar y afectación de 

órganos a 	distancia, 	siendo 	caracterlst ca 	la 

presencia de trombosis cerebrales, así como 

alteraciones histológicas a nivel renal. cardiaco, 

cutáneo y gastrointestinal (5. 7). 

El diagnóstico se realiza con el aislamiento de las 

hifas en cultivo y/o por identificación de las mismas 



por 	medio 	de 	astudio 	histuriatolópico 	de 

broncoaspiradus, biopsias ó autopsia (7. H, 10). 

Por todo lo anteriormente eitpuesto. se tuvo la 

inquietud de realizar este estudio nara determinar la 

incidencia de nspernilosis invasiva en nuestro medio. 

aorcr.'echando el hecho de que se inició la remodelación 

y construcción del Nuevo Hospital Infantil de Mé;:ico 

Federico Gomez; las cuales se realizaron sin barreras 

de protección, lo que en teoría condicionaria un 

incremento en el número de casos de Aspergilosis en 

los pacientes inmmnocomprometidos que fallecieron en 

nuestra Institución durante el segundo periodo de 

estudio (1, S, 11). 
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1. Determinar la frecuencia de nspergilos s invasiva, 

mediante una revisión retrolectiva de autopsias de 

pacientes 	inmunocomprometidos 
	

durante 	la 

construcción del Nuevo Hospital. Infantil de léxica 

Federico Gómez. 

2. Describir la clinica, 	epidemiologia y 

microbiolooia para determinar los aspectos de la 

infecciÓn par nspergillus durante el tiempo de 

construcción. 



hli-VTIER I. t'Al_ Y NIF"...T'ODOS 

1.- Diseno del estudio: retrolectivo. 

2.- Población de estudio: pacientes con diagnóstico de 

infección por Aspergillus spp. establecido por 

autopsia en el Hospital Infantil de México 

Federico Gómez de la Secretaria de Salubridad y 

Asistencia durante dos períodos alternantes de 

tiempo que comprenden de Enero 1905-Diciembre 1908 

y de Enero 1991-Diciembre 1991., (siendo ésto 

Último el período de remodelación y/o construcción 

del Hospital). 

3.- Fuente: 	expedientes 	clínicos, 	registros 	de 

bacteriología, patología y Sistema de Vigilancia 

de Infecciones Nosocomiales, 

4.- Se llevará una hoja de captación de datos. 



RnsuLT(ADos 

Se hizo una revisión de autopsias en los periodos 

coamrendidos entre enero de 1985 a diciembre de 1988 y 

enero 1991 a d ciembre de 1954, donde se realizaron en 

el primer periodo un total de 695 estudios nostmortem. 

encontrando 11 casos de pacientes con Aspergilasis, 

que constituyen el 1.5%. En el segundo periodo se 

realizaron 426 autopsias, de las cuales se encontró un 

caso que representa el 0.2% de parientes autopsiados. 

De los 12 pacientes estudiados, seis eran del 1,10.:o 

masculino y seis del se;lo femenino, las edades 

fluctuaban desde los dos meses hasta los 16 ¿Irles de 

edad. Las caracteristicas clinicas generales de estos 

Lasas se muestran en el cuadro 1. 

La permanencia hospitalaria no fue mayor de tres 

meses. Los pacientes ingresadas presentaran las 

siguientes padecimientos de base: Insuficiencia renal 

crónica terminal con trasplanto renal dos casos, SIDA 

dos casos, leucemia linfoblástica aguda, leucemia 

aguda no linfoblástica, sarcoma osteocnInico, 

insuficiencia renal aguda y fibrosis nuistica un cano 

y pacientes con otras causas de nmunocompromiso tres 

casos' 



Durante 	su 	estancia 	intrahosoitalaria 	las 

complicaciones presentadas fueron septicemia (2/1 2), 

así como diversas alteraciones pulmonares como 

hemorragia (2/12), ate/ectasia (1 /1 2) y bronconeumonta 

(2/12). éste Ultime apoyado por estudio radialgicot 

otras manifestaciones fueron trastornos metabólicos y 

electroliticos. 

Todos los pacientes habían recibido uno o varios 

manejos con corticasteroide. antibióticos de amnlie 

espectro en diversas ocasiones, así como terapia 

citatÓttica. 

En las hallazgos anatomapatologicos de los casos se 

encontró en todos afección diseminada <figura 1) v la 

afectación pulmonar presentaba zonas de necrosis, 

abscesos, congestión del epitelio bronquial con edema 

y zonas de infarto (finuras 2, 3 y 1); además en todas 

las lesiones se observaron abundantes hifas con la 

característica septación de Asoergillus (figura 5). 

Todos los pacientes con Asperoilosis invasiva tuvieron 

cultivos positivos, sin embargo no se determinó la 

especie, ni el número de unidades formadoras de 

colonias (ufc). a diferencia de los casos va 

publicados, donde en la mayorta se refiere que son A. 
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flavus 	 ftiqatu 1icprincipales especies 



	

D 	1-3 C: 1.J ..9.3 O hl 

Este estudio retrolectivo tuvo como objeto revas,gr la 

frecuencia de nspergilosis invasiva en nuestro 

Hospital. Se conoce una Gran variedad de infeccIones 

por hongos como complicacion en los pacientes, pero 

infrecuente la hsperg losis invas 	la cuJil se ha 

visto 	con 	mayor 
	frecuencia 	en 

inmunocomprometidos. En este estudio se detectaron 12 

casos durante dos periodos alternantes que comprenden 

de Enero de 1925 a Dic embre de 1906 y de Enero 1991 a 

Diciembre de 1994. 

Muchos de los hallazgos obtenidos son similares a los 

ya descritos mencionandose en la literatura como 

factores 	predisponentes: 	a) 	tratamiento 

corticosteroideo, b) quimioterapia citoto2iclicifo  

terapeutica reciente con antibióticos de 

espectro, d) leucopenia y e) leucemia aguda CP roca/da 

o rechazo agudo de un órgano trasplantado (12. 13, 

14). 

La mayoría de los pacientes con Aspergilosis invasiva 

están gravemente 	 L inmunocomprometil ..os con leLWOW.M a 

secundaria a Quimioterapia citoto:dca o bien con altas 



dglzis de corticusteroides. especialmente Guaodu se 

combinan con GtVes agentes inmunosugresores en 

receptores de órganos trasplantados, como sucedio en 

nuestros casos (15). 

En informes previos se ha descrito hasta un 76% 

asociado con ésta infección cuando se está utilizando 

GU1M oterap a 	y hasta 

cortioosteroidea (1,-.1, 16). 

en un 51% con terapia 

Otros autores reportan muy pocos casos de pacientes 

con SIDA y Aspergilosis (16), nosotros encontramos dos 

casos; esto refleja nue la carencia inmunológica de 

los pacientes los oredisoone a la infección con este 

hongo. sin embargo no es frecuente esta asociación. 

Por otra parte la oran mayoria de las complicaciones 

por Aspercillus fueron encontradas en nuestras casos, 

histopatológicamente la enfermedad pulmonar surge por 

germinación de las conidias, seguidas de proliferación 

endobronquial de las hifas, invadiendo arteriolas 

nulmonares y oarenquima, produciendo así isquemia 

necrosis (1, 16), éste tipo de lesión se observó en 

todos los casos. 



Poster j ormente la,s hitas de 47,4e1 1l,1s 

sanputneos y pueden di~niarut1J1 	\1 1k nomatupra-p:,  

pudiendo ocasionar in, 	 .on trombw“ 	e 

infarto hemorrágico en órganos distantes, como ocurrió 

en nuestros cases (17, 12. 1:9). 

Las hitas de Aspergillus tienen un dimnfro G17-:? 

11(11 y aparecen caracteriticamente labicadae, so 

ramifican en forma dicotemica, a en anqulo apro madn 

de 4S°. 	Se producen cadenas de cnnidias ¿-2. partir 41: 

los elltremos terminales do los filamentus 

cuya murfolugia, con la pigmentación constituye la 

base para identificar las esuccies„ de las cuales-, so 

han reportado más do 300 del género Ospergilus (4, 5, 

20). 

Los signos y síntomas son inespecificos, la fiebre 

estuvo presente en todos los pacientes, ant como 

granulacitopenia grave (21). En la radiografia de 

tórax pueden aparecer nódulos bien definidos, que no 

se encontraron en ninguno de nuestros casos, así como 

lesiones multifocales nuu pueden ouogresat. 

consolidación ó cavitaciones (16). 

WESENIaCION CUTANECt.  Se han referido frecuuntemente 

en otros estudios presentaciones cutáneas, sobre todo 
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en pacientes pediátricos, ésta entidad fue descrita 

par primera voz por Meyers y Donn en 1970 (12). LAS 

lesiones se carácter zan por placas eritemat~s o 

edematosas que pueden progresar a ulceras necroticas, 

desarrollándose éstas por inoculación directa 

secundaria a traumatismo, 	embargo en noestra 

revisión el sitio de presentac ón más frecuente fue el 

pulmón, sin encontrar ningún caso de aspergilosis 

cutanea. 

DIEIWLIA0  SLLE11FiELILIIELIEI—IIHIGutasuccu Todos tn,l, 

pacientes en este estudio fueron diagnost recios por 

autopsia, los rgamenes de laboratorio no fueron 

concluyentes de la enfermedad ya que se atribuyeron a 

las patologias de base que llegan a cursar con 

pancitopenia. 

Por otro lado los hallazgos radiográficos fueron 

inespecificos para llegar al diagnostico, sin embargo 

ésta entidad debe ser fuertemente sospechada en 

aquellos pacientes de alto riesgo con fiebre y 

presencia de infiltrados pulmonares que no han 

respondido adecuadamente a la terapia antibacteriana 

de amplio espectro. 
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5e debe 	 oncosL UD 	1111 (-U 1 t 	del material 

ob ten i do 	1 -' 	cual 	(.1-1 	i10.10h00 	rasas 	(carlfi,,Ia 

d lago óst i 	( 2 2 	2.3) 	 embargo 	tiene 	5W_s 

inconvenientes sobre todo en pacientes con diatesis 

hemorrágica. 

El diac.inosticr, definitivo se realiza 00V medio del 

estudio histopatológico de los tejidos involucrados 

cuales mostraron áreas con lesión e infarto por,  

invasión tisular de las hifas del hongo: además es 

impartIte evaluar la morfologia de las mismas. En 

esta revisión en todos los pacientes el diagnóstico se 

llevo a cabo en autopsias. 

Se han estudiado numerosas técnicas no invasivas para 

establecer el diagnóstico premortem. Aisner y col s. 

(16). encontraron que los cultivos nasales pouit vos 

pueden predecir una posible colonización por 

Aspergillus sobre toda en pacientes con leucemia aguda 

no linfablástica. El aislamiento del hongo por medio 

del esputo inducido podría ser de ayuda diagnóstica 

(16). En nuestro Hospital los cultivos de mucosa nasal 

y de esputo para la detección de Aspergillus no se 

realizan de forma rutinaria, sin embarga, se deben 

efectuar cuando exista algún caso sospechosa. 
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El diagne5tien antemnrtem es raramente sospechado y la 

mortalidad de los casos no tratados es del 1007. (16) 

como pudimos constatar en nuestros casos, por In que 

refiere nue en aquellos pacientes de alto riesno en 

los que se sospecha lo infección por Asporgillus;, el 

manojo antifncigico se debe instalar en forma temprana 

siendu el tratamiento de elección la anfotericina 13, 

la cual se admin•stra a dósis de 1 mo/kn/dio (dosis de 

prueba) senuida de una dosis de 0.5 - 0.6 mo/kg/dia 

(16. 24, 25). En las ciad entes gravemente enfermos la 

anfotericina o deberá ser administrada a 1.0 - 1.5 

mq/Uq/dia (16, 25, 26). La duración del tratamiento 

dependerá de la respuesta del paciente y del 

compromiso inmunolágico que presente, por lo que cada 

caso deberá ser individualizado (16, 25). 

En modelos animales la anfotericina o en combinación 

con fluocitocina o rifampicina han mostrado actividad 

sinérqica in vitro (4, 16, 24); sin embargo la 

experiencia clinica can estos medicamentos es 

limitada. 

EPAELIITOIAS  Efllin  LO PREYLUGIDN., La prevención de la 

Asperoilosis nosocomial requiere sobre todo de la 

reducción de los esporas contenidas en el ambiente 

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



la construccion vio remodelacico de hosnitale.:_ 

favorece 	E,  1 	desarrollo 	0E, 	la 	enfermedad. 

identificándose el hongo hasta en un 87 	de 1.._ 

pacientes, cuando éstos 91V,' encontraban en la parte me 

antigua del hospital y adyacente 
	la nueva 

construcción (7. 21). Tomando en cuenta estas 

referencias y la reciente construcción de nuestro 

Hospital (la cual se reali2O sin barreras de 

protección), se sugirió un probable aumento en la 

frecuencia de nsperpilosis invasiva, sin embargo, 

nuestro Hospital no cuenta con aparatos mecanicms de 

ventilación ambiental (aire acondicionado) que también 

se ha comprobado es un factor predisponente para ljt 

instalación de la enfermedad (3, O, 12, 16). Esto 

podría explicar la razón por la cual no se encontró un 

aumento en el número de casos de lqsperg(1osis 

invasiva. 

En los reportes publicados ésta infección se ha 

disminuido notablemente con las siguientes medidas: 1) 

el uso de filtros especiales de aire (de alta eficacia 

para partículas), 2) la limpieza y descontaminación de 

las sistemas de ventilación y 3) la mínima eposicion 

de los pacientes inmunocomprometidas a las zonas con 

mayor movimiento durante la construcción del edificio 

(16). 
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Otra estrategia alternativa podría '5E4 la disminución 

de la colonización do las vías aéreas superiores con 

diversos aoentes antifungicos orales o tópicos. Datos 

oreliminaros sugieren que la anfotericina 13 en spray 

intranasal podría ser benéfico (16). 

Recientemente los asoles orales tales como el 

itraconazol con actividad aumentada intrínseca contra 

Aspergillus podrían 5or más efectivos (16). Estas 

medidas preventivas se encuentran aún en fase temprana 

de estudio y se requiere de más experiencia (16). 



CONC U e O N 

Se esperaba que durante el período de construcción dol 

Nuevo Hospital Infantil de flico Federico Gómez 

aumentara la frecuencia de infección nosouomial por 

Aspergillus, sin embargo, esta asociación no se 

observó; aunque se debe de tomar en cuenta que el 

número de autopsias realizadas durante el sequndo 

periodo fue menor. 

Concluyendo con esto, que en nuestro Hospital no se 

presentó un aumento en la frecuencia de infecc enes 

por Aspergillus, lo cual podria estar relacionado a 

que en nuestras instalaciones se carece de sistemas 

mecánicos 	de 	ventilación 	ambiental 	(aire 

acondicionado) especificamente en las unidades donde 

se atienden pacientes inmunocomprometidos 

trasplantados, quizás esto e>lplica que no se 

incrementaran los casos a pesar de que la construcción 

del nuevo edificio se realizó sin barreras de 

protección. 
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Es importante enfatizar que 1i asociación entre la 

construcción y/o renovación de hospitales y el aumento 

la prevalencia de Asperdilosis en pacientes 

inmunocomprometidos no se presentaron en nuestro 

estudio. Así mismo subrayar la importancia de 

_,ospechzr• el diagnóstico en aquellos pacientes que 

presenten alto riesgo y que nu se haya obtenido buena 

respuesta con el manejo de antibióticos de amplio 

espectro. 
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CUADRO 1 

HALLAZGOS CLINICOS EN NIÑOS CON ASPERGILOSIS INVASIVA 

[SERIEDAD 	SITIO DE 	TRATAMIENTO 	 CAUSA DE 

PACIENTE SEXO EDAD 	SUBYACENTE 	PRESENTACION DECIDIDO 	 WJEBTE 

1 	PI 	16 anos 	Hipertensión 	Parénquima 	Prednisona 	Aspergilosis diseminada 

arterial 	pulmonar/ 	azatioprina 	a pulmón y SNC 

cerebro 	ciclosporini 

2 	M 	16 anos 	Eronconeumonia 	Encéfalo/ 	Prednisona 	Enclavamiento de mnigdalas 

So nefrático 	Leptomeninges 	ciclofosfamida 	cerebelosas 

Hipertensión 	 antibióticos 

arterial 

3 	M 	16 anos 	Bronconeumonia 	Pulmón/pleura 	Antibióticos 	Bronconeumonia y hemorragia 

Bronquiolos 	 pulmonar 

4 	F 	9 anos 	Crisis 	 Pulmón/ 	Prednisona 	Septicemia 

convulsivas 	tráquea 	Quimioterapia 

Antibióticos 

5 	f 	1 ano 	Cor pulmonale/ 	Pulmón/ 	Hidrocortisona 	Bronconeumonia 

Neumonitis 	Esófago 	Antibióticos 

intersticial 

6 	11 	3 anos 	So colestósico/ 	Pulmón/arteria 	Antifilngicos 	Choque séptico 

Hipertensión 	pulmonar/vena 	Antibióticos 

Porta 	 cava interior 

M 	4 meses 	Desnutrición 	Pulmón/dn0'n 	Bicarbonato 	Infección pulmonar múltiple 

III grado 	 Adrenalina 

f 	11 anos 	Insuficiencia 	Pulmón/ 	Antibióticos 	Choque mixto 

renal aguda 	arterias 	Quimioterapia 

9 	F 	5 meses 	Insuficiencia 	Pulmón/ 	Antibióticos 	Fibrosis qurstica 

hepática 	esófago 

Id 	11 	2 meses 	Insuficiencia 	Pulmón/ 	Antibióticos 	Bronconeumonia 

respiratoria 	tráquea 

II 	f 	6 anos 	Atelectasia/ 	Pulmón/ 	Antibióticos 	Hemorragia subdural izquierda' 

H.I.C. 	 amígdalas 	Antifjngloos 

cerebelosas 

12 	F 	16 anos 	Choque mixto/ 	Corazón/ 	Metilpredni- 	Septicemia por Aspergillus 

Candidiasis 	Páncreas/ 	solona 

Riñón 	 Prednisona 

AzatioPrina 

Antibióticos 



FIGURA 1 

AFECCION HEPATICA EN UNO DE LOS CASOS 
CON ASPERGILOSIS DISEMINADA 



FIGURA 2 

ABSCESOS PULMONARES SECUNDARIOS A ASPIIGILLUS  SPP.  



F I GURA 3 

ABSCESOS PULMONARES SECUNDAR! OS A ASEEKILLUI.SPP, 



FIGURA 4 

ZONAS DE NECROSIS E INFARTOS SECUNDARIOS A ASPERGLLLUS SPP. 



FIGURA 5 

ABUNDANTES HIFAS CON LA CARACTERISTICA SEPTACION A 459 


	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Referencias



