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CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS Y MORFOLOGICAS DE AFECTACION
PULMONAR POR ASPERGILOSIS EN SERIE DE AUTOPSIAS.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: Con el avance actual de la antibioticoterapia, las infecciones micéticas han
incrementado su incidencia, tomando un papel importante en la mortalidad de pacientes con
alteracién de su estado inmunoldgico. Aspergillus spp es un agente causal frecuente, cuyo
principal sitio de afectaciéon es vias respiratorias, predominantemente en pulmones donde el
espectro clinico llega a ser mortal. Objetivos: Describir las caracteristicas morfologicas
macroscopicas y microscopicas de aspergilosis pulmonar en poblacibn mexicana.
Justificacion: Generar conocimiento sobre la morfologia de las lesiones ocasionada por
aspergilosis pulmonar en poblacion mexicana; brindar informacién relevante para guiar el
diagndstico histopatolégico. Metodologia: Es un estudio retrospectivo, transversal,
observacional, descriptivo. Material y métodos: Casos provenientes del archivo del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga®, consistentes en fotografias y laminillas con cortes
histolégicos de pacientes inmunosuprimidos con presencia de aspergilosis pulmonar,
provenientes de casos de autopsias desde el afio 2000. Analisis estadistico: Se realizara
analisis descriptivo mediante medidas de tendencia central y dispersion, asi como calculo de
porcentajes con intervalos de confianza del 95%. Resultados esperados: En el espectro
anatomopatolégicos de aspergilosis pulmonar las lesiones comparten las caracteristicas
morfolégicas de presencia de necrosis isquémica, infiltrado inflamatorio agudo con formacién
de abscesos y/o cronico acompanado de fibrosis, ocasionadas por destrucciéon directa de
Aspergillus sp o secundaria a angioinvasion de estructuras micética. Este es el primer caso
descriptico sobre afectacién pulmonar por aspergilosis en nuestro hospital y probablemente en
el pais.

Palabras clave: Aspergilosis, pulmon, autopsia, post-mortem.



CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS Y MORFOLOGICAS DE AFECTACION
PULMONAR POR ASPERGILOSIS EN SERIE DE AUTOPSIAS.

1.- ANTECEDENTES
Desde 1940, las infecciones fungicas tuvieron un incremento significativo por la extension del

uso de antibidticos y tecnologias médicas invasivas'. Las infecciones micéticas invasoras en
las ultimas dos décadas han incrementado a expensas de micosis oportunistas; en pacientes
inmunocomprometidos por diferentes factores, como trasplante de 6rganos solidos o medula
O0sea, inmunodeficiencias primarias o0 adquiridas, como infeccibn por virus de
inmunodeficiencia humana, endocrinopatias o] tratamientos con
inmunomoduladores/inmunosupresores.? En poblacién mexicana las principales causas de
inmunocompromiso se asocian a sindrome metabdlico, neoplasias linfohematopoyeticas, asi
como con tratamiento con quimioterapia y corticoesteroides. Los sitios de infeccion mas
afectados por micosis invasoras abarcan en primer lugar a los pulmones (aproximadamente
en el 70 %), seguido por higado, sistema nervioso central, rifion y bazo. Dentro de los agentes
micoticos mas frecuentes se encuentran Candida spp, Aspergillus spp, Cryptoccocus
neoformans, Pneumocystis jirovecii, Histoplasma capsulatum y mucorales.’

Las infecciones micéticas pulmonares son menos frecuentes que las bacterianas, su rango de
mortalidad es alto entre 40 — 50 %, donde la lesion pulmonar puede progresar rapidamente a
insuficiencia respiratoria y a la muerte. El principal agente micotico que afecta los pulmones es
Aspergillus,® que es un hongo filamentoso, tabicado, habitante comun del suelo. Se encuentran
en grandes cantidades en el polvo y la materia organica en descomposicion. Recibe su nombre
por la morfologia en la que se organizan los conidios como si fuesen rociadas a partir de bulbo
del conidiéforo similar a un aspersor. Las especies patdgenas mas frecuentes en el ser
humano son Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus y Aspergillus niger. Los factores de
virulencia juegan un papel importante en la patogenicidad de las especies de Aspergillus,
dentro de los que se encuentran adhesinas, enzimas hidroliticas, como proteasas, fosfolipasas,
ribonucleasas, restrictocina, catalasas, superdxido-dismutasas; metabolitos no proteicos de
bajo peso molecular y micotoxinas como gliotoxina, un poderoso factores de virulencia,
producido por los aislados de A. fumigatus y A. terreus; y aflatoxinas se observa principalmente
en los casos de A. flavus, que desempefan un papel importante para mejorar patogenia de
invasion de Aspergillus.*

El espectro clinico de aspergilosis pulmonar incluye enfermedades de diferente patogenia,
como son la aspergilosis broncopulmonar alérgica, las formas pulmonares crénicas no



invasoras o semi-invasoras y las formas invasoras de la via aérea.® Aspergillus es ubicuo en
la naturaleza y la inhalacion de conidios es un fenomeno habitual. Sin embargo, la infeccidén
pulmonar es infrecuente y ocurre fundamentalmente en pacientes neutropénicos o sometidos
a algun grado de inmunosupresion celular. La eliminacién de conidios inhalados tiene lugar por
células de la via aérea, fundamentalmente por macrofagos alveolares, quienes se encargan
del aclaramiento de los conidios, mediante el reconocimiento de determinados antigenos
fungicos de la pared celular, secretan mediadores inflamatorios que favorecen el reclutamiento
de neutrofilos y la activacion de la inmunidad celular, para su eliminacién y en la constitucion
de la respuesta inmunoldgica.®

La patogénesis de la aspergilosis broncopulmonar alérgica es una reaccion compleja de
hipersensibilidad. Inicia cuando el arbol bronquial es colonizado por Aspergillus spp. que
provoca episodios agudos y repetidos de inflamacién, impacto mucoso y obstruccién bronquial,
que de forma cronica provoca bronquiectasias, fibrosis y afeccion respiratoria.” Esto esta
mediado por un incremento en la respuesta de los linfocitos CD4 (cumulo de diferenciacion 4)
como reaccion a los antigenos de Aspergillus spp. broncoalveolar y sistémico, con un
incremento de la produccién de interleucinas 4, 5 y 13; e incremento de la eosinofilia y de
niveles séricos de IgE2 (inmunoglobulina tipo E2).8

La aspergilosis pulmonar crénica incluye varias entidades anatomopatolégicas, como el
aspergiloma, la aspergilosis crénica cavitada, la aspergilosis crénica fibrosante y la aspergilosis
cronica necrosante, donde su patogenia es una mezcla de respuesta inflamatoria sostenida y
colonizacién del Aspergillus.” Su cuadro clinico tiene duracién de tres meses o mas. Suelen
afectar a pacientes inmunocompetentes o con inmunosupresiéon débil. El aspergiloma es una
pelota fungica compuesta por hifas, fibrina, moco y detritus celulares que anidan o colonizan
una cavidad pulmonar previa.'® La aspergilosis cronica cavitada afecta a pacientes
inmunocompetentes que desarrollan una o mas cavidades durante varios meses,
habitualmente en I6bulos superiores, que al progresar pueden desarrollar formas cronicas
fibrosantes.'” Estas formas clinicas de aspergilosis se suelen observar en pacientes con
tuberculosis, aspergilosis broncopulmonar alérgica, cancer de pulmén resuelto, neumotorax
con formacion de bullas, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y sarcoidosis fibrocavitada.
La aspergilosis cronica necrosante suele afectar a pacientes con algun grado de compromiso
inmunoldgico, como diabetes, alcoholismo, corticoterapia y pacientes con SIDA."'? Existe otra
forma clinica no tan crénica (semanas mas que meses), por lo que prefieren llamarla como
aspergilosis pulmonar subaguda.



La traqueobronquitis constituye la forma clinica mas frecuente en pacientes con trasplante de
pulmon y con SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida), aunque también se observa en
neoplasias hematoldgicas, trasplante de progenitores y EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica).’ Predomina el componente de disnea, tos y expectoracion de moldes
mucosos. La radiografia de torax y tomografia axial computada pueden ser normales o mostrar
engrosamiento de la via aérea, infiltrados parcheados o nddulos centrolobulillares. Se han
descrito diferentes patrones: la aspergilosis bronquial obstructiva dada por la produccién de
tapones mucosos producidos por crecimiento de hifas en la via aérea, pero con poca
afectacidon mucosa o invasion; la traqueobronquitis ulcerativa expresa una invasion focal de la
mucosa traqueobronquial y/o cartilago por hifas; la traqueobronquitis pseudomembranosa se
caracteriza por una extensa inflamacién e invasion del arbol traqueobronquial con presencia
de pseudomembranas y detritus necréticos sobre la mucosa bronquial.™

La aspergilosis invasora, a nivel histolégico, produce disrupcion de planos tisulares e invasion
vascular por adhesién de componentes de la superficie celular fungica a los componentes de
la pared vascular, incluida la membrana basal, la matriz extracelular y los constituyentes
celulares.® Ello produce infarto e isquemia de estructuras distales. La aspergilosis pulmonar
invasiva puede cursar con cuadro clinico inespecifica, la triada clasica esta descrita en
neutropénicos con fiebre, dolor pleuritico y hemoptisis.’”® En la tomografia computarizada
puede mostrar lesiones focales caracteristicas. La aspergilosis pulmonar suele presentar uno
o multiples ndédulos, con o sin cavitacién, con consolidacion segmentaria o infiltrado
peribronquial o derrame pleural, sin que estos sean caracteristicos. Si existe angio-invasion,
Aspergillus spp. se puede diseminar mas alla del tracto respiratorio y afectar piel, sistema
nervioso central, ojos, higado, rifiones y otras estructuras. La mortalidad de las formas
invasoras depende de la forma clinica y el tipo de huésped, pero suele ser superior al 50%.

La autopsia es el estudio post-mortem por excelencia para determinar la causa de muerte, por
lo que su reporte permite un reflejo mas fidedigno de la prevalencia y mortalidad. En casos de
aspergilosis diagnosticado postmortem, el compromiso pulmonar corresponde al sitio mas
frecuente de afectacion, cuya prevalencia se estima de 1 a 2 casos por 100,00 personas en el
mundo donde hasta el 50 % de los casos tuvo compromiso extrapulmonar concomitanto.®® La
inmunosupresion con glucocorticoides y/u otros agentes inmunosupresores estuvo presente
en el 85%. Los hallazgos mas frecuentemente encontrados en aspergilosis pulmonar durante
los estudios postmortem corresponden a aspergilosis invasoras.' Las caracteristicas
microscoépicas de la aspergilosis pulmonar estan dada por la presencia de hifas tabicadas, con
bifurcacion en angulos agudos, en un fondo inflamatorio mixto con presencia de necrosis



coagulativa y trombosis de vasos de mediano y pequeio calibre, debido a la invasion directa
al parénquima pulmonar o a la invasion de la pared vascular.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En México, como en el resto de paises en vias de desarrollo, existe una alta prevalencia de

causas secundarias de inmunodeficiencias que favorecen la infeccién y diseminacion de las
micosis, como la aspergilosis; sin embargo, la baja tasa actual de estudios post mortem puede
generar dudas sobre la prevalencia estimada de esta infeccidn, especialmente en estas
regiones de bajos ingresos con recursos de diagndstico limitados. Ademas, los reportes sobre
los hallazgos histopatolégicos tanto macroscépicos como microscopicos en estudios de
autopsia, provienen predominantemente de literatura extrajera; por lo que es necesario contar
con estudios que abarquen aspectos morfolégicos macroscdpicos y microscépicos de la
aspergilosis pulmonar en poblacion mexicana, que permitan la sospecha clinica en paciente
con inmunodeficiencias secundarias

3. JUSTIFICACION
Mediante |la detallada descripcién anatomopatoldgica de la aspergilosis pulmonar nos permite

generar conocimientos sobre la morfologia macroscopica y microscopica de las lesiones
pulmonares, siendo el estudio postmortem una forma de evaluacion global abarcando lesion
por Aspergillus spp y su relacion con el parénquima adyacente. Existen pocas referencias
bibliograficas actuales y de ellas ninguna se ha realizado en poblacion mexicana. El Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” es la institucidon en el pais que realiza la mayor
cantidad de estudios postmortem por lo que en su archivo tiene una muestra representativa
para de casos con aspergilosis pulmonar en poblacién mexicana para su estudio y evaluacion,
permitiendo subsanar este la falta de informacién que se tiene hasta el momento.

4. HIPOTESIS
Si el estudio de autopsia permite conocer la historia natural de las enfermedades, entonces

brindara informacién relevante de los cambios morfolégicos pulmonares producidos por
Aspergillus spp.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivos generales
Describir las caracteristicas morfolégicas macroscopicas y microscopicas de la aspergilosis

pulmonar mediante los estudios de autopsias.



5.2 Objetivos especificos

e Determinar el total de casos de aspergilosis pulmonar analizados en el Servicio de
Patologia post-mortem de la Unidad de Anatomia Patolégica del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, en un periodo de 22 afios.

¢ |dentificar caracteristicas clinicas y factores de inmunocompromiso mediante el analisis
de protocolos de autopsia en pacientes con diagnostico de aspergilosis pulmonar

e Determinar la prevalencia de apergilosis en autopsias en poblacién mexicana.

e Determinar la frecuencia de los diferentes tipos de lesiones de aspergilosis pulmonar

e |dentificar la presencia de Aspergillus spp en lesiones de los casos de aspergilosis
pulmonar en laminillas tefiidas mediante hematoxilina — eosina y tinciones especiales
como acido peryodico de Schiff (PAS) o metenamina de plata con técnica de Grocott.

e |dentificar las caracteristicas morfologicas de las lesiones producidas por Aspergillus
Spp en casos con estudio de autopsia.

e Describir caracteristicas de morfologia microscépica de las lesiones por Aspergillus spp

e Conocer las caracteristicas demograficas y clinicas de los casos con aspergilosis
pulmonar.

6. METODOLOGIA

6.1. Tipo y diseio del estudio
+ Temporalidad: Retrospectivo.

* Medicion: Transversal.
» De acuerdo con la intervencién del investigador: Observacional.
» Comparacion de poblacion: Descriptivo.

6.2. Poblacién
Unidad de observacion: casos de archivo con el diagnéstico de aspergilosis pulmonar que

cuenten con archivo fotografico y de laminillas con cortes histolégicos tefiidos con
hematoxilina-eosina, asi con tinciones especiales como acido peryédico de Schiff (PAS) o
metenamina de plata con técnica de Grocott.

6.3. Tamaio de la muestra
Se realiz6 el calculo de tamafio de la muestra mediante Epidat version 4.2. Se utilizo el

siguiente algoritmo: Mdédulos >> Muestreo >> Calculo de tamafios de muestra >> Intervalos de
confianza >> Proporcion.

Se describe que la afectacion de aspergilosis pulmonar en la poblacion adulta es de 1 - 2 casos
por cada 100,000 personas (0.001 - 0.002%), por lo que para efectos practicos utilizamos el
porcentaje de 0.1%.



Nuestro universo de estudios post-mortem desde el afio 2000 al 2022 fue de un aproximado
de 8,000 estudios.

Por lo que utilizamos el software Epidat 4.2 con el anterior algoritmo y con los siguientes datos:

Tamano de la poblacion: 8,000

Proporcién esperada: 0.1%

Nivel de confianza: 95%.

Efecto de disefio: 1.

Se obtiene el siguiente resultado:

Precision (%) Tamafio de la muestra

1.000 39 casos

Posterior a realizar censo, realizamos muestro no probabilistico, considerando el tamano de la
muestra. Se obtuvo la totalidad de casos post-mortem con diagndstico de aspergilosis
pulmonar, los cuales se registraron desde 2000 hasta el 2022, existentes en el archivo de la
Unidad de Anatomia Patologica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

6.4. Criterios de seleccidn: inclusion, exclusién y eliminacion
Criterios de inclusién:

- Casos en las que se dispuso de fotografias macroscépicas y lamimillas de casos con
diagndstico de aspergilosis pulmonar en casos de autopsias del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”.

- Protocolos de autopsia de pacientes con edad de 0 a 90 afios, que presentaron al
momento de las manifestaciones de la infeccion pulmonar.

Criterios de exclusion: casos incompletos.
Criterios de eliminacién: no aplica.

6.5. Definicién de variables
Independientes: edad, genero, estado del sistema inmune.

Descriptivas: hallazgos histopatolégicos como presencia de inflamacion, fibrosis,
necrosis, abscesos, presencia de hifas, angioinvasion, entidades anatomopatolégicas.

Tabla de operacionalizacion de las variables



Operacionalizacidn de las variables a evaluar y forma de medirlas

broncopulmonar
alérgica/ aspergilosis
cronica cavitada/

aspergilosis  cronica
fibrosante/
aspergilosis cronica
necrosante/
traquebronquitis

Variable Definicién operacional Tipo de variable Escala de medicion [Valores

Edad Tiempo transcurrido en afos desde [Cuantitativa discreta |Afos 0—-90
el nacimiento

Género Fenotipo masculino o femenino de la |Cualitativa nominal |[Masculino / (1. Masculino
persona al nacimiento Femenino 2. Femenino

Inmunosupresion Estado del sistema inmune |Cualitativa nominal |Presente/ausente 0. Ausente
deficiente del paciente obtenido de 1. Presente
los datos clinicos y de laboratorio

Inflamacion Presencia de células mononucleares |Cualitativa nominal |Ausente / leve / [0. Ausente
y polimorfonucleares moderada / severa 1. Leve

2. Moderada
3. Severa

Fibrosis Deposito de fibras de colageno como |Cualitativa nominal |Presente / ausente  [0. Ausente
proceso de reparacion 1. Presente

Necrosis Patron morfolégico de la muerte |Cualitativa nominal |Presente /ausente 0. Ausente
celular 1. Presente

IAbsceso IAcumulacién de polimorfonucleares, |Cualitativa nominal |Presente / ausente 0. Ausente
detritus celulares y microorganismos 1. Presente
muertos

Infarto Lesion celular ocasionada por |Cualitativa nominal |Presente / ausente 0. Ausente
eventos isquémicos 1. Presente

Hifas Forma de ciclo de vida de Aspergillus |Cualitativa nominal |Presente / ausente 0. Ausente
spp 1. Presente

\Angioinvasion Presencia de microorganismo en |Cualitativa nominal |Presente /ausente 0. Ausente
vasos sanguineos con destruccion 1. Presente
de la pared vascular

Entidades Presentacion clinica y morfologica |Cuantitativa nominal | Aspergiloma/ 0. Aspergiloma
anatomopatoldgicas |de aspergilosis pulmonar aspergilosis 1. Aspergilosis

broncopulmonar
alérgica

2. Aspergilosis
cronica cavitada

3. Aspergilosis
cronica
fibrosante

4. Aspergilosis
cronica

necrosante




5. Traquebronquitis

6.6 Procedimiento

» Extraccion de casos provenientes del archivo del Hospital General de México, con
fotografias y laminillas con cortes histologicos tefiidos con hematoxilina y eosina, asi
como tinciones especiales como acido peryodico de Schiff (PAS) o metenamina de
plata con técnica de Grocott, de sujetos con aspergilosis pulmonar, provenientes de
casos de autopsias.

» Recoleccion de datos e informacion clinica de los protocolos de autopsia.

* Andlisis al microscopio del archivo de laminillas.

» Andlisis visual del archivo fotografico.

* Reporte en forma descriptica de los hallazgos histopatoldégicos, que comprendieron
a las lesiones por aspergilosis pulmonar.

* Andlisis de datos obtenidos en la revision de los casos.}

» Redaccion y discusion de los resultados

6.7 Analisis estadistico
El analisis descriptivo se realiz6 con medidas de tendencia central (media) y de dispersién

(desviacion estandar) para las variables cuantitativas; para las variables cualitativas se
calcularan porcentajes.

7. RESULTADOS
En el presente estudio se reclutaron muestra de 20 sujetos con un intervalo de edad de 20 a

75 anos, media de 48.05 afos, mediana 49.50 anos, desviacion estandar de 17.056 y varianza
de 290.89 (Figura 1). La poblacién se dividié en género masculino 11 sujetos (55%) y femenino
9 sujetos (45%) (Figura 2).

El 100% de los sujetos contaron con una o varias comorbilidades, distribuidos de la siguiente
manera: 5 sujetos con hipertensién arterial sistémica (25%); 5 sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 (25%); 8 sujetos con linfoma/leucemia (40%) (Figura 3), 3 sujetos con carcinoma (15%)
[carcinoma renal de células claras, adenocarcinoma de préstata y carcinoma de mama]; 3
sujetos con alcoholismo (15%); 4 sujetos con insuficiencia renal (20%); y 6 sujetos con alguna
otra comorbilidad (30%) [hipertiroidismo, fiebre reumatica, hepatitis viral, tabaquismo, pénfigo,
neumopatia intersticial, amiloidosis sistémica, hiperplasia prostatical.

De acuerdo con lo consignado en el expediente clinico, en 10 sujetos no se realizé ningun
diagndstico clinico de enfermedad pulmonar (50%); en 1 sujeto se realiz6 el diagndstico de




insuficiencia respiratoria (5%); en 6 sujetos se realizo el diagnostico de enfermedad infecciosa
bacteriana (30 %) [neumonia, absceso 0 empiemal]; en 2 sujetos se realiz6 el diagndstico de
neumopatia intersticial (10%); y en un solo caso se realizé el diagnéstico de aspergilosis
pulmonar (5%) (Figura 4).

Considerando el tiempo variable de hospitalizacion, con intervalo de 1 a 58 dias, con media de
15 dias, mediana de 13 dias, varianza de 228.316 y desviacion de 15.110 (Figura 5).

En el estudio de autopsia se detectd la presencia de aspergilosis de la siguiente manera: 14
sujetos con afeccion unilateral (70%) y 6 sujetos con afeccion bilateral (30%); 9 sujetos
afeccidon en una sola area (45%) y 11 sujetos en varias areas (55%); 14 sujetos con afeccion
exclusivamente pulmonar (70%), 3 sujetos tuvieron afeccién pulmonar y un segundo 6rgano
(15%) y 3 sujetos tuvieron afeccion a varios érganos incluyendo el pulmén (15%) (Figura 6).
Se encontraron 4 sujetos con datos de afeccion por tuberculosis precedente (20%).

Histolobgicamente, se detectaron algunos cambios microscopicos a destacar como lo siguiente:
fibrosis en 15 sujetos (75%); inflamacion en la totalidad de los casos siendo inflamacion leve
en 18 casos (90%) e inflamacion moderada en 2 sujetos (10%); necrosis en la totalidad de los
casos; absceso en 4 sujetos (20%); ausencia de cabezas aspergilares en la totalidad de los
casos; angioinvasion en 12 sujetos (60%) y pseudoaneurisma infeccioso microscépico en 5
sujetos (25%) (Tabla 1).

Fuera del pulmdn, se localizaron algunos otros agentes infecciosos como se describe a
continuacién: Infeccion por Candida spp. en 4 casos (20%), cisticercosis cerebral en 1 caso
(5%), hepatitis viral 1 sujeto (5%), amibiasis coldnica en 1 sujeto (5%); siendo la infeccion por
Candida spp. la coinfeccion mas frecuente de ellas.

Y solo en cuatro sujetos se pudo realizar el aislamiento por cultivo de Aspegillus (20%)
[Aspergillus fumigatus en 2 sujetos y Aspegillus flavus en 2 sujeto].

8. DISCUSION
Los hallazgos presentados en este estudio resultaron similares a los reportados en la literatura

internacional. La Aspergilosis pulmonar causa una serie de lesiones patolégicas diferentes,
particularmente en pacientes inmunodeprimidos®?, siendo las neoplasias hematolinfoides las
mas asociadas como linfomas y leucemias, seguidas de otras causas de inmunosupresion
secundaria como otras neoplasias y uso de inmoduladores por enfermedades autoinmunes.

Macroscopicamente la aspergilosis pulmonar dependera del tipo de afeccion donde la formas
difusas y bilaterales se presentan en las aspergilosis invasoras®®, en nuestro estudio



predominaron las formas unilaterales, pero con presencia de multiples focos que al estudio
microscépico correspondieron con formas invasoras, que también tenian aspergilosis
extrapulmonar

La histopatologia basica esta asociada a inflamacion, necrosis isquémica y angioinvasion por
hifas®!, tal como se reportd en la descripcion de los casos. La presentacion mas comun de la
aspergilosis pulmonar es en forma de aspergilosis invasiva, con involucro al parénquima
pulmonar y/o de vasos de mediano y gran calibre. Las lesiones consisten en areas bien
definidas de necrosis isquémica, con o sin hemorragia, que contienen restos cariorrécticos.
Los cambios en los vasos sanguineos son frecuentes y se caracterizan por necrosis, trombosis
y dilatacion aneurismatica con presencia de hifas. En la periferia o en lesiones antiguas se
encuentran grado variable de fibrosis e infiltrado mixto con presencia de neutréfilos, linfocitos,
macrofagos y algunas células plasmaticas.

Las hifas caracteristicas, septadas con bifurcacion con angulos agudos?®, estan presentes en
gran numero, las cuales se localizan en las areas de necrosis isquémica que se identificaron
en todos los casos y en mas de la mitad de los casos invadiendo la pared vascular o formando
parte de los trombos en vasos de mediano calibre. Los microorganismos se lograron identificar
desde las preparaciones con hematoxilina y eosina sin embargo con otras técnicas de
histoquimica como acido peryédico de Schiff y metenamina de plata, las hifas se contrastan
de forma mas evidente contra el fondo de necrosis isquémica; ademas en algunos de nuestros
casos también ayudaron a identificarse coinfecciones con otros microorganismos como
Candida spp. Sin embargo, el diagnéstico definitivo solo se logré en dos de los casos en donde
se realizo cultivo micolégico encontrandose crecimiento de Aspergillus fumigatus y Aspegillus
flavus, dos de las especies patégenas mas comunes de Aspergillus en humanos.3?

9. CONCLUSIONES
Los hallazgos en el presente estudio fueron similares a los reportados en la literatura. La

aspergilosis pulmonar una entidad poco frecuente, que afecta principalmente a individuos
inmunocomprometidos. Se identifica una variedad de lesiones tanto macroscépicas como
microscopicas, las cuales guian al hallazgo de hifas tabicadas con bifurcacion en angulos
agudos, ya sea por tinciones rutinarias histologicas e histoquimica. EI diagndstico
histopatoldégico en biopsias quirdrgicas es importante para guiar el manejo, seguimiento y
pronodstico de los pacientes con aspergilosis. Los estudios de autopsia son utiles para
encontrar la causa del fallecimiento y ayudar en la retroalimentaciéon de informacién con los
servicios clinicos.



10. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
Doy testimonio que, al manejar informacion retrospectiva, se cumplié con los aspectos éticos

de privacidad y confidencialidad, ademas la informacion se utilizé exclusivamente para fines
académicos y de investigacion.

Este estudio fue SIN RIESGO para la salud, al tratarse de un estudio retrospectivo, ya que los
sujetos en estudio fueron laminillas y bloques de parafina, por lo que la identidad de los sujetos
sera confidencial.

La base de datos que concentré la informacién de los cambios microscopicos del material
histopatoldgico, la base de datos la tuvo solamente el médico residente quien realizé la revision
del material, y en ningun momento se contactoé al paciente o a los familiares.

No hubo conflicto de interés de parte de ninguno de los investigadores participantes.
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12. ANEXO (graficas, tablas y figuras
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Figura 1. Distribucion por edad.

Figura 2. Distribucion por género.

Figura 3. Casos con comorbilidad con
linfoma/leucemia.
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Figura 4. Diagnostico clinico pulmonar.
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hospitalizacion de los 20 sujetos.
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Caracteristicas histopatolégicas Tabla 1. Caracteristicas histopatologicas de
aspergilosis pulmonar

Fibrosis 75 %
Inflamacién 100 %
Necrosis isquémica 100 %
Abscesos 20 %
Angioinvasion 60 %
Pseudoaneurismas 25 %
infecciosos

R ¥ Imagen 1.- Fotomicrografia (40x) tefiida
=, 7' conH-E donde se observan estructuras
1’;‘/‘:‘ - filiformes que corresponden a Hifas
: 1 )
aseptadas de Aspergillus, que se
- bifurcan en angulos agudos.



Imagen 2.- Fotomicrografias (40x) tenidas con H-E en donde se observa el
angiotrofismo de las hifas de Aspergillus, A en un corte transversal y en B en un corte
longitudinal

Imagen 3.- Fotomicrografia
(10x) tefiida con acido peryodico
de Schiff, que denota en color
rosa mexicano a las hifas de
Aspergillus, las cuales invaden
la pared vascular modificando
su estructura condicionados
pseudoaneurimas.
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Imagen 5.- Fotomicrografia (10x) tefiida con H-E en donde se observa invasion de Aspergillus
al parénquima pulmonar, donde las hifas se localizan en el centro necrético de un granuloma.



Imagen 6.- Fotomicrografias (10x) tefida con H-E en donde se observan riiidn (A) y sustancia
blanca en sistema nervioso central con invasion por hifas de Aspergillus
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