1IR3/

UNIVERSIDAD NACIONALSS
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

ASPECTOS RADIOLOGICOS DE ASPERGILOSIS
PULMONAR EN NINOS.
PRESENTACION DE 15 CASOS

TRABAJO DE FIN DE CURSO
QUE PRESENTA LA

DRA. IRAIDA OROZCO LOZA

PARA OBTENER EL DIPLOMA
DE ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

l”p MEXICO, D. F. 2002

”-“M

[ TESIS CO
FALLA DE ORIGERL ,




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



2

* ASPECTOS RADIOLOGICOS DE ASPERGILOSIS
PULMONAR EN NINOS.

PRESENTACION DE 15 CASOS

E DEL DEPARTAMENTO DE
PROFESOR TITULAR DEL CURSO ENSENANZA DE PRE Y POSGRADO

~ TESIS COW
FALLA DE ORIGEN |
2




A mi esposo Rodrigo con todo mi amor

A mis Padres y Hermanos

A mis compaieros

A mis Maestros

A todos los nifios, en especial los del Institufo Nacional de Pediatria que me
permitieron aprender de su enfermedad y me hicieron sentir la confianza de expresar
el saber.

Al Instituto Nacional de Pediatria.

TES CON
?ALLA DE ONGEH.

3




ASPECTOS RADIOLOGICOS DE ASPERGILOSIS
PULMONAR EN NINOS.

PRESENTACION DE 15 CASOS
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RESUMEN:
Disefio . Descriptivo con presentacion de casos.

Objetivos: _
1) Conocer las iméagenes radiolégicas previas, durante y posterior a la
realizacién del diagnéstico y tratamiento de pacientes pediatricos con
diagnéstico confirmado de aspergilosis pulmonar.
2) Describir las imégenes radiolégicas de la enfermedad, en casos
diagnosticados tempranamente mediante deteccion de antigeno
galactomanan mediante anticuerpos monoclonales para especies de -
Aspergillus.
3) Correlacionar 'as manifestaciones radiolégicas con la sintomatologia
“en casos diagnosticados de manera femprana mediante deteccién de
antigeno galactomanan por anticuerpos monoclonales para especies de

Aspergilius.
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Material y Métodos

Se incluyeron en el estudio expedientes clinicos y radiolégicos de nifios
con edades comprendidas entre un dia de vida hasta los 18 afios, con
diagnéstico confirmado de aspergilosis, que estuvieron hospital_izados en
los diferentes departamen'tos o servicios del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de noviembre de 1998 a diciembre
de 2000, de ambos géneros, siendo diagnosticados por clinica,
radiologia y confirmados por deteccion de antigeno  galactomanan
mediante anticuerpos monoclonales para especies de Aspergillus, y con
los diferentes tratamientos establecidos. Se analizaron las radiografias
de térax previas al diagno6stico , después de realizado el diagnéstico y
posterior al fratamiento. Considerandose previo al diagnéstico las etapas
tempranas las cuales se definen como periodo en el cual no se hace
evidente toda la sintomatologia clinica y cuyo periodo de incubacién no
se ha descrito. Se excluyeron todos nifios con otros procesos infecciosos
concomitantes o relacionados, que producen cambios radiolégicos que
pudieran interferir con la interpretacion radiolégica, asi como los casos
en los que no se confirmé por laboratorio el diagndstico. También se
eliminaron los casos los que no se encontraron todas la variables en el
expediente clinico o no se encontré el expediente radiologico.

Resultados:
Los pafrones radiolégicos observados antes de la realizacion del
diagnéstico fueron; infiltrado intersticial puro ( 6.6%), infiltrado intersticial
asociado a reforzamiento peribronquial §13.3%1! _reforzamiento
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‘peribronquial puro ( 33.3%), infiltrado parahiliar con consolidacion (6.6%),
infiltrado intersticial con consolidaciéon alveolar (6.6%), radiologia normal
(33.3%).

Los patrones radiolégicos encontrados al momento del diagnéstico
etioldgico fueron; infiltrado intersticial puro (20%), infiltrado intersticial
asociado a reforzamiento peribronquial (13%), infilirado intersticial
asociado a infiltrado micro y macronodular (6.6%), consolidacién
parahiliar y basal (13.3%), infiltrado intersticial asociado a nédulo tinico
(6.6%), infiltrado intersticial asociado a consolidacion, cavitaciones,
absceso pulmonar y derrame pleural (6.6%), reforzamiento peribronquial
puro (6.6%), reforzamiento peribronquial asociado a condensacion
alveolar, consolidacion y derrame pleural (6.6%), infiltrado micro y
macronodular y condensacion alveolar (6.6%), cavitaciones (6.6%),
radiologia normal (6.6%)

Conclusiones:

Las manifestaciones radiolégicas en etapas tempranas de la aspergilosis
pulmonar van a depender de que tan tempranamente se realice el
diagnoéstico. De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente
trabajo:

1.- La aspergilosis pulmonar en nifios en fases tempranas de instalacion
y antes del establecimiento del diagnéstico se manifiesta desde el punto
de vista radiolégico con la presencia de infiltrado intersticial puro o
infiltrado intersticial asociado a reforzamiento peribronquial en el 60% de
los casos estudiados en la presente serie de pacientes y con menor
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2- La aspergilosis pulmonar en etapas tempranas de la enfermedad
puede manifestarse desde el punio de vista radioldgico con una
radiografia normal.

3- Las principales - manifestaciones radiolégicas de la aspergilosis
pulmohar en nifios al momento del diagnéstico cuando se usan técnicas
de diagnéstico réapido de biologia molecular son; presencia de infiltrado
intersticial puro y infiltrado intersticial asociado a ofras manifestaciones
radiolégicas como reforzamientc peribronquial en el 66.6% de los casos
de la serie estudiada.

4- La presencia de manifestaciones radiolégicas como infiltrado
micronodular, infiltrado macronodular, cavitacion, abscesos y derrame
pleural se observan con baja frecuencia cuando el diagnostico de
aspergilosis pulmonar se realiza de manera temprana con técnicas de
biologia molecular.

5 - Las manifestaciones radiolégicas severas descritas en las diferentes
publicaciones se describen en pacientes diagnosticados en etapas
avanzadas de la enfermedad, lo anterior se debe a que con anterioridad
los métodos diagnésticos tenian baja sensibilidad.

6.-En el presente trabajo se describen las manifestaciones radiolégicas
observadas en etapas tempranas de la enfermedad debido a el uso de
técnicas de biologia molecular que hacen posible realizar el diagnéstico
de manera temprana.

Palabras clave: Aspergilosis, nifios.
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INTRODUCCION
Antecedentes

La aspergilosis es una afeccién muitiorganica debida a ta presencia de
hongos monomérficos que forman micelios. La aspergitosis se presenta
ta mayor parte de las veces como una infeccion de naturaieza
oportunista con cuadros de localizacion pulmonar, sinusal o formas
diseminadas, también puede manifestarse como cuadros de naturaleza
alérgica en pacientes atdpicos o infecciones localizadas en pacientes sin
compromisc inmunologico en oidos y ufas (1, 2)

Etiologia

Se han reportado aproximadamente 300 espacies del hongo (1). La
mayoria de las enfermedades causadas por éste hongo en nifios son por
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger , Aspergillus
nidulans y Aspergillus terreus. (1, 2) y ofras re_fé‘ridas con menor
frecuencia como Aspergillus oryzae, Aspergillus glaucus, Aspergillus
candidus, Aspergillus amstelodami, Aspergillus ostus, Aspergillus
versicolor, Aspergillus nidulans, Aspergillus restrictus. (3)
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Antecedentes histdaricos.

E! témino de aspergilosis fué acufiado por Micheli a principios del siglo
XVIit (1729) debido a la similitud de los érganos de reproduccion de
éstos micx_‘oorganismos con el Asperguste: gliobo perforado usado para
asperjar agua bendita durante las ceremonias religiosas.

Las primeras descripciones fueron en 1856 cuando Virchow publicé un
estudio acerca de la enfermedad bronquial y pulmonar de cuatro casos
de aspergilosis. En 1897 Renov publicé en Francia una revision de 6
casos de enfermos que se dedicaban a la limpieza de palomares. En
1909 Link describié varios tipos de Aspegillus de material en
descomposicion. Fue hasta 1952 cuando se inicia la descripcién de los
cuadros producidos por el Aspergillus. (1)

Epidemiologia .

Habitualimente la infeccion se adquiere a partir de la inhalacién de
esporas transportadas en el aire, las cuales se encuentran de manera
libre en el suelo y en la vegetacién en todo el mundo, desechos
organicos, alimentos en descomposicion, polvo de construcciones vy
ductos de aire entre ofros; siendo mas susceptibles a infectarse los
pacientes inmunocomprometidos, (1, 2) en éstos pacientes la infeccion
_se' disemina extensamente de forma hematogena(4). La infeccion
cutdnea es consecuencia de contaminacién de heridas, inoculacion
intradérmica o diseminacién hematégena. La ingestién y la aspiracion
también pueden producir enfermedad (1). Los factores predisponentes
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que mas comunmente se asocian son estados que producen neutropenia
severa como las leucemias, uso de quimioterapia intensa, desnutricién y
el sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA) en éstos ultimos
pacientes se presenta como enfermedad invasiva y sistémica (5).

* Manifestaciones clinicas:

Para su descripcibn mas detallada se agrupan las enfenned_ades
causadas por Aspergillus, considerando la gran complejidad de los
cuadros clinicos de la manera sigutente (1) :

I} Sindromes de Hipersensibilidad:
a) Asma atopica, b) alveolitis alérgica y ¢) aspegillosis broncopulmonar
alérgica.

a) Asma atdpica: Se produce por la inhalacidén de esporas con respuesta
mediada por IgE y broncoespasmo, manifestaciones inespecificas con
ausencia de infiltrados pulmonares o fiebre, los sintomas son
inespecificos es decir son iguales a ofros procesos alérgicos,
presentando los pacientes rinorrea, edema de mucosa nasal,
estornudos constantes, conjuntivitis y prurito nasal (6)

b) Alveolitis alérgica extrins_eca: también llamada “pulmén del
granjero”(1), esta neumonitis se encuentra presente en individuos no
atdpicos tras exposiciones reiteradas de polvos organicos como el
Aspergillus, principalmente visto en limpiadores de cuerc y granjeros. Se
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manifiesta con tos, fiebre y disnea a las 4-8 horas de la exposicién con el
alérgeno micético, probablemente causada por complejos inmunes,

c) Aspergillosis broncopulmonar alérgica: colonizacion crénica con
produccién de inmunoglobulina G e Inmunoglobulina E que ocasiona
bronooes'pasmo y bronquiectasias, complicando en un 10% las
enfermedades pulmonéres crénicas como asma o fibrosis quistica. Se ha
presentadd “hemoptisis, dolor pleuritico y fiebre, asi como tos vy
expectoracion café, la presencia de tapones se encuentran en el 10% de
los casos, los paciéntes presentan eosincfilia, que conjuntamente con los
datos 'cli'nicos y la presencia de hipersensibilidad cutanea hacen el
diagndstico (7).

It ) Sindromes Saprofiticos
a) Aspergiloma o micetoma sinusal b) Aspergilomas pulmonares y
¢) Saprofitacién en pacientes quemados.

a) Aspergiloma o micetoma sinusal.

Se presenta como una masa formada por micelio micético dentro de las
cavidades sinusales, generalmente cursa asintomatica pero puede
volverse invasiva en pacientes inmunocomprometidos.

b) Aspergilomas pulmonares :

Su formacién se inicia por la aspiracion de esporas, formando una masa
micelial -amarilla café- verdosa que se rodea de una pared fibrosa,
generalmente es Unica Este puede actuar como vélvula y provocar
obstruccién bronquial cuando existe mal drenaje y rara vez se complican
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a enfermedad invasora pulmonar en pacientes inmunocompetentes$ . Se
presenta por lo general en el interior de cavernas o ectasias pre-
existentes. ' '

c) Saprofitaciéon en pacientes quemados. Generalmente sobre la piel ya

que el hongo se nufre de el material organico producido por el tejido
muerto y desvifalizado. (1}

It} Enfermedad invasora:

a) Aspergilosis pulmonar invasora, b) aspergilosis sinusal invasora,
¢} Endoftaimitis fangica, d) Aspergilosis cerebral, &) Osteomielitis,
f) Absceso epidural y g) Endocarditis.

a) Aspergilosis pulmoenar invasora. Es una entidad clinica rara y de mal
pronostico, se observa en pacientes inmunosuprimidos,( 1,2,3,5), invade
el tejido pulmonar; se han reportado la presencia de aspergilosis
pulmonar invasiva después del transplante de pulmén asociado con la
inmunosupresién, pero que ya se encontraba colonizado (8). La
enfermedad cursa como un cuadro neumémico unifateral o bilateral que
puede évolucionar a neumonia necrotizante o con la produécién de
empiemas. El cuadro puede manifestarse con fiebre, expecioracién
mucopurulenta, hemoptisis, astenia y adinamia en sus inicios, sin
embargo la mayoria de los casos evolucionan hacia la insuficiencia
respiratoria en pocas horas (1,4). La infeccién puede progresar e invadir
organocs como higado, intestino, bazo, corazéon y sistema nervioso
central; entre otros (1, 2, 3, 8, 9, 10, 11).
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b) Aspergilosis sinusal invasora.

Se manifiesta como un cuadro de sinusitis con la presencia de escara
centinela en comnetes 0 mucosa del septum nasal, hiperemia ipsilateral al
seno maxilar afectado, fiebre, sin presencia de descarga retronasal, con
presenc1a de celulitis periorbitaria, propt051s y quemosis cuando se
produce invasién hacia cerebro (1).

c) Endoftalmitis fiingica.

Habitualmente se presenta en pacientes con antecedente de
traumatisrhos oculares, en un estudio de descompresion del nervio
éptico secundario a trauma se encontraron 4 casos en pacientes
inmundconibetentes (12 ). En una serie de pacientes con transplante de
higade por autopsia se encontré gran incidencia de aspergilosis,
reportandose la endoftalmitis como segundo sitio de infeccién (13).

d) Aspergilosis cerebral.

Es una forma infrecuente y generalmente se presenta en las formas de
diseminacion sistémica. Se manifiesta con la presencia de cuadros de
focali;ac_:iéh y désde el punto de vista radioldgico es dificil de distinguir
de un absceso. La mortalidad en estos casos es del 100%. Donde se
incluyen factores de riesgo como neutropenia, terapia inmunosupresora,
recuento de CD4 bajo y trasplante. EIl Liguido Cefalorraquideo no es
dlagnésttoo y se requiere de la realizacion de una tomografia axial
computada de craneo (1,2,8,14,15).
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e) Osteomielitis vertebral.

Se manifiesta como un cuadro de osteomielitis micética indistinguible
desde el punto de vista clinico de un ctjadi'o bacteriano cén la'presencia-
de lesiones liticas, geodos, periostitis. Generalmente se asocia a cuadros

de diseminacion sistémica. Se reporté un caso de osteomielitis vertebral -

por aspergillus en un paciente con alteracion de ia inmunidad oel&lar, en
el cual no hubo respuesta al tratamiento con doble medicamento incluso
periiesional, por lo cual fallace el paciente (1,2, 16). |

f) Absceso epidural
Es una forma clinica rara que se observa en pacientes gravemente
inmunocomprometidos (1).

g) Endocarditis

Se ha observado sobre todo en patientes gue usan drogas intravenosas.
Generaimente se producen vegetaciones de gran tamafio y el
tratamiento siempre es quirargico (1).

h) Aspergilosis cutanea

Se presenta sobre todo en pacientes con sujetadores para venoclisis y
en pacientes con cintas adhesivas de larga estancia en piel. Se
manifiesta con la presencia de lesiones ulcerosas de fondo limpio qué en
sus inicios pueden cursar con costras de 6olor' negruzco que deben ser
diferenciadas de mucormicosis. Se ha reportado la presencia de
aspergilosis en escroto en un paciente post-trasplante de médula 6sea,
en el cual la manifestacion en piel fue parte de las manifestaciones en la
enfermedad diseminada (17). ——
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IV') Formas en ¢l paciente inmunocompetente
a) Onicomic_osis y b) otomicosis.

a) Onicomicosis

Las ufias pueden ser afectadas esporadicamente por algunas especies
de A_spe:giﬂus como A. nfger, A ferreus,y A fumigatus. Se afecta mas
en las ufias de los pies, se ha visto en personas con problemas
circulatorios o pesierior a traumatismos. Clinicamente las lesiones son
similares alas producidas por los dermatofitos. (1,2)

b) Otomicosis. ,

Se presenta sobre todo en pacientes con el antecedente de natacién. La
enfermedad es producida principalmente por Aspergilius Niger y se
manifiesta como una ofitis externa con presencia de dolor localizado a
conducto auditivo externo, hiperemia de la piel del conducto auditivo
externo..

V) Aspergilosis nosocomial.
Se han reportado casos de aspergilosis nosocomiai en éareas de
'remodelé_'cién de Hospitales, en la cual inician los sintomas posteriores a
72 hqrés d_e'_'ingr_esado‘. Este grupo comprende practicamente todas las
formas de aspergilosis invasiva en pacientes inmunodeprimidos. El
pronto teconbcimiento de esta entidad es fundamental ya que la
‘mortalidad en los brotes es extremadamente alta. Se recomienda rastreo
epidemio!ﬁgico en hospitales en remodelacién mediante la prueba de

deteccién de antigeno galactomman (18, 19).
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* Histologia de la Aspergilosis:

~En cuanto a la histopatologia de la aspergi!osié, Orr y cols. ( 1,2)
describieron la lesién tipica inicial de la aspergilosis pulmonar invasiva
con la preséncia de nédulosde 1a 3 cm, ¢ iesiones blancas compuestas
de una zona gris'amari_lla central de tejido necrético rodeada por un
borde de 'Hemorragia y una arteria trombosada en el borde de la lesién.
Existe ia présencia de hifas en la via endotragueal con necrosis e
isquemia de &reas pequefas en el pulmén. Las lesiones se presentan en
fas primeras dos semanas del sindrome de aspergilosis pulmonar
invasiva, evoluciocnando abruptamente a consolidacion puimonar bitateral
difusa ( con 6 sin cavitacién), 6 menos comin en forma de infiltrado
pleural basal, con presencia de infarto hemorragico de la arteria
pulrhonar principal (1,2,3).

* Diagnéstico:

a) Clinico:

La sospecha clinica de aspergilosis se basa en todos los antecedentes, y
en los hallazgos como cuadro febril persistente, cuadro respiratorio con
presencia de tos no cianosante ni hemelisante en ocasiones de
ev'oiuci'éﬁ de dias a semanas; o ante la presencia de infiltrados
inexplicables en la radiografia de térax, en pacientes leucémicos bajo
quimiaferapia en los cuales ya se han estudiado y descartado otras
etiologiaé bacterianas con persistencia de lo anterior.
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En los casos de aspergilosis alérgica los antecedentes de atopia y la
sintomatb!dgia rinofaringea pueden hacer la soépech‘a diagnéstica.

La aspergilosis cuténea se basa primero en los antecedentes de
fraumatismo etc. donde aparece una lesion de bordes eritematosos, de
crecimiento lento y fiebre pers:stente

En un estudio de nifios con infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV), la presentacién de aspergilosis se reporta de la siguiente
manera: en los casos de neumonia existi6 fiebre, dolor torécico,
estertores crepitantes bilaterales, siendo detectados diferentes especies
de Aspergillus, en otros se reporta fiebre persistente, crisis convulsivas, y
estertores crepitantes. En algunos casos se refiere ademas de lo anterior
la presencia de dolor abdominal, y disminucion del murmulio Vesicular

bilateral. En los casos de esfos pacientes con celulitis se repofta la .

presencia de absceso concomitante y lesiones diversas en piel. (1,2, 20)

b) Laboratorio:

La deteccién de Aspergillus en sangre es dificil atin en los casos con
aspergilosis pulmonar invasiva diseminada, por lo tanto se han usado
tres métodos serolégicos : | '

- 1)Prueba de aglutinacion en latex (LA), 2) Prueba de enlace enzimétit;o
( EIA) y 3) La medicion de la concentracion plasmatica de 1-3 Beta-D-
glucan (BDG).

La aglutinacidn en latex y el EIA , detectan el antigeno galactomannan
circulante. Se ha reportado mayor sensibilidad en la EIA que en la
LA,(1,2,21 ) en los casos de aspergilosis pulmonar invasiva. Cuenta con
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una sensibilidad de 23%, especificidad. de 88% y un valor predictivo
positivo de 64% para la LA en contraparte con la medicion deé la
concentracién de 1-3 Beta-D glucan (BDG), en ta cual se reporta una
sensibiliad de 2?%,' con una especificidad de 88%, y un factor predictivo
positivo de 52%. Concluyendo ambas tienen una especificidad alta, con
una sensibilidad baja en los casos de aspergilosis pulmonar invasiva
(AP1) (21), en otros. estudios se reporta fa sensibilidad de fa LA entre
43%- 70% y la especificidad es de 90%.(1,2).

Se ha reportado la deteccion de antigeno gatactomannan circulante
siendo positivo desde 15 ng/mi y en algunos ensayos desde 1 ng/ml.

Se han reportado faisos positivos especialmente en pacientes con
neutropenia severa, y considerando que tienen mayor sensibilidad
lamentablemerite conlleva a mas falsos positivos (22 ).

En el caso de BDG que esta presente en todas partes en el componente
del hongo, y la determinacion de ia concentragién en plasma es otro
metodo diagndstico Gtil para detectar micosis incluyendo 1PA.{1,2,22).
Yoshida y col. Desarrolldron un sistema de medicion directé en plasma
para la concenfracion de BDG usando factor G, el cual es altamente
sensible como detector natural de los polisacaridos derivados de la
herradura del hongo. La sensibilidad y la especificidad para la deteccion
de la micosis se reporta en 90 y 100% respectivamente. Sin embérgo su
utilidad clinica en el diagnéstico de API no ha sido bien establecida.

La inmunodifusiéon en gel para Aspergillus es positiva cuando existen
titulos altos en los casos de aspegilosis broncopulmonar alérgica y
aspergiloma pulmonar. En cambio en la aspergilosis pulmonar invasiva
generalementre no es detectable 6 se presenta positiva a titulos bajos.
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Las precipiitas en suero determinadas mediante ELISA,
hemaglutinacién 6 contrainmunoeléctroforesis, son positivas en el 70 a
80% de los pacientes con aspérgilosis pulmonar invasiva. Por
consiguiente, 1a especificidad y la sensibilidad de una prueba aislada
para la determinacién de titulos de anticuerpos es relativamente bajo
2.

E! examen directo en fresco de expectoracidn es un recurso Util para el
diagndstico de aspergilosis puimonar invasiva, pero debe ser relacionado
con parametros serolégicos ya que puede ser simplemente colonizacion
transitoria de la mucosa respiratoria, especialmente en pacientes con
bronquiectasias y cavemas tuberculosas persistentes (1,2,6), se ha
reportado hasta un 75% en los cuales las muestras de espuio fueron
positivas para Aspergilius (23).

En los casos de aspergilosis rinosinusal el diagnostico se basa en el
hallazgo de visualizacién de hifas dicotomizadas septadas en las
iesiones que se presentan en el septo nasal o cavidades sinusales,
aunado a cultivos positivos, y no debe aparecer cristales de Charcot-
Leyden , ni eosintfilos , y no debe haber antecedentes de atopia 6
presencia de pdlipos nasales que en este caso se debe hacer el
diagnéstico de aspergilosis alérgica (1, 24, 25, 26).

En el caso de cultivo de expectoracion, se tienen que llevar por lo menos
3 muestras de cultivos positivos para realizar el diagnéstico de
aspergilosis pulmonar, ya que los cultivos aislados pueden ser
contaminacion; y debe ser relacionado con pruebas serolégicas.

El cultivo en sangre se utiliza como deteccién conjunta sin embargo se
ha reportado casos de aspergilosis pulmonar o diseminada negativo, con
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determinacién de antigeno positiva, en un estudic de 23 casos de
aspergiloSis invasiva se presenté un casc con cuitivo negativo siendo
determinado por antigeno positivo (1,2, 27).

c) Radiolégico:

La rédibgraﬁa de térax es indispensable en el caso de aspergilosis
pulmdnar i'nvasiva, los hallazgos incluyen: nédulos, infiltrado intersticiat y
consolidééi’c’)r{ subsegmental 6 segmental (28). Se ha estudiado poco
acerca de las imégenes radiologicas en las etapas iniciales, como la
presencia de infiltrado parahiliar bilateral y basal estos hallazgos se
reportaron en 1993, en un paciente con V.iL.H. y por comprobacién por
patologia de aspergilosis pulmonar (29). El diagnéstico temprano en el
caso de aspergilosis pulmonar invasiva es muy importante, y fa
instalacién del tratamiento ha permitido aumentar la proporcion de
sobfe\iida_ (1,3,28). Se describen los hallazgos radiolégicos en la
-infeccion - pulmonar invasiva como imagen de bronconeumonia con
infiltrados y miltiples zonas de consolidacién, esta imagen susle
confundirse con carcinomas pulmonares (1,3,28); y en este momento la
| afeccicr'j_n'-rsistémica_ ya se encuentra avanzada 6 en etapa critica. La
posibilidad de realizar un diagnéstico temprano a través de tomografia
'axial th"iputada de _t6rax permite encontrar y diagnosticar aspergilosis
pulmonar '.‘invasi_va, éh la cual se observan areas de consolidacién
Segméntaria con o sin nédulos con el signo de halo ( nédulos rodeados
por areas 'de_ atenuacién ). En pacientes con neutropenia y afeccion en
 vias aéreas inferiores se observan 4reas de consolidacion peribronquial
o como nédulos centriobulares (1,3,28). '
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Aunque en la TAC de térax el signo del halo es caracteristico de la
aspergilosis pulmonar invasiva, la sensibilidad y especificidad en
pacientes con neutropenia no se ha estudiado adecuadamente (29).

d) Histopatolégico:

E! diagnéstico histopatoldgico rara vez se establece debido a que se
requiere de muestra y por lo cual la toma de biopsia se vuelve un
procedimiento invasivo en pacientes que tienen inmunosupresion por las
diferentes causas comentadas, siendo de esta manera dificil de ser
diagnosticada sobretodo en los casos de aspergilosis invasiva vy
diseminada ( 1,2,3)

TRATAMIENTO:

E! tratamiento en el caso de aspergilosis alérgica se inicia en base a los
datos clinicos y de los valores de Inmunoglobulina G, Inmunoglobulina E
y eosindfilos, usando antihistaminicos, desensibilizacion inmunolégica
y / 0 esteraides.

En la aspergilosis pulmonar se utiliza aerosol de Nistatina en una
preparacion de 5 x10(6) U, (1,3,).

itraconazol se puede dar en formas invasivas excluyendo fas formas
me_ningeaé; se recomienda a dosis de 10mg/kg/dia por via oral.

La anfotericina B es el tratamiento de eleccién para las formas invasivas
se ha utilizado a dosis de 0.25-0.75 mg/kg/d, algunos autores utilizan
dosis altas de anfotericina de 1 a 1.5mgkd (3) con una dosis total
acumutada en nifios de 30 g. Existen algunos reportes que han sugerido
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la combinacién de anfotericina B con imidazoles como el ketoconazol y el
itraconazol ofreciendo mejores resultados (1,3,), aunque para algunos
otros autores son antagonista (30 ). En la maybpria de las publicaciones
el fiempo de tratamiento se basa en la respuesta clinica, la faita de
desarrollo de aspergillus en medios de cultivo y la no positivacién del
antigeno especifico de aspergilosis. Considerando que el -trafamiento de
la aspergilosis es casi siempre prolongado, se deben ver los efectos
colateraies de éstos medicamentos, y ser defectados durante el
seguimiento intrahospitaiario y extrahospitalario. En todos los casos de
aspergitosis invasiva Con fiebre persistente, se debera descartar sepsis
por gram negativos, como Kiebsiella y Pseudomona, u otros
microorganismos como Céandida. |

Estrategias de prevencion.

El aumento significativo de los reportes de brotes de aspergilosis
nosocomial subraya la importancia del mantenimiento de ambientes
libres de esporas de aspergillus en pacientes con neutropenia severa,
Por lo anterior, en algunos hospitales se han instalado ambientes
protegidos, ademéas de aumentar la vigilancia epidemiolégica durante
periodos de construccidn y remodelacion. Otras medidas que se han
implementado, son colocar barreras enire el area de atencién de
pacientes y los sitios de construccion, la reparacion de sistemas de aire y
la ventilacibn adecuada, asi como eliminar filtros de aire
contaminados(1,2,30).
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JUSTIFICACION

La Aspergilosis es una enfermedad que se presenta en la mayoria de
los casos como una infeccién oportunista en pacientes con compromiso
inmunolégico; la mayor parte de las veces debido a ila escasa
experiencia de las instituciones en donde se presentan estos cuadros; no
se realiza el diagndstico ni el tratamiento oportuno, con la consecuente
alta mortalidad reportada para esta enfermedad.

E! presente trabajo se justifica en base a que por lo general en el
paciente inmunbcomprometido con manifestaciones clinicas a nivel
pulmonar, no se piensa en aspergilosis y por lo general cuando la
enfermedad se diagnostica, el cuadro ya se encuentra en etapas
avahzadas.-. Por lo anterior, el conocimiento de las manifestaciones
~ radiolégicas observadas en fases tempranas, durante la evolucion y
después del tratamiento, nos ayudaré a contar con criterios radiologicos
para el diagnéstico temprano de la enfermedad, asi como para el
seguimiento radiolégico posferapéutico de la misma, lo anterior
redundara en un tratamiento mas temprano y especifico, incrementando
ia sobrevida de los pacientes que presentan aspergilosis pulmonar.

OBJETIVO GENERAL.

Realizar el andlisis de los expedientes clinicos y radiolégicos de los
'pacientes con aspergilosis confirmada mediante laboratorio con
descripcién de las imagenes radiolégicas mas tempranas observadas en
estos pacientes y su evolucién radiclégica durante la enfermedad y
pbsterior al tratamiento, en e! Instituto Nacional de Pediatria durante un
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Conocer las iméagenes radiolégicas previas, durante y posterior a la
realizacion de! diagnéstico y fratamiento de pacientes pediatricos con
diagnéstico.conﬁnnadb de aspergilosis pulmonar.

2) Describir las imagenes radiolégicas de la enfermedad, en casos
diagnosticados tempranamente mediante deteccion de antigeno
galactomana"n mediante anticuerpos monocionales para especies de
Aspergillus.

3) Correlacionar las manifestaciones radiolégicas con la sintomatologia
en casos diagnosticados de manera temprana mediante deteccidén de
antigeno galactomanan por antcuerpos monoclonales para erspecies de
Aspergillus.

HIPOTESIS

El diagndstico temprano de la aspergilosis pulmonar mediante técnicas
de biologia molecular como la deteccién de antigenoc galactomanan
mediante anticuerpos monoclonales; se encuentra asociado a
manifestaciones fadiolégicas tempranas que no se documentan en la
mayorfa de los casos publicados ya. que estos se diagnostican casi
siempre en fases avanzadas de la enfermedad.
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Descriptivo con presentacién de casos.

MATERIAL Y METODOS

* Poblacion objetivo:
Se incluyeron nifios con edades comprendidas entre 1 dia de vida hasta
los 18 afios con diagnéstico de aspergilosis puimonar.

* Criterios de inclusion:

" Edad de 1 dia a 18 afios de edad

Cualquier género

Diagnés{ico clinico y paraclinico de aspergilosis.

* Criterios de Exclusion:

Falta en el expediente de las variables de interés del estudio.
Pacientes que abandonaron el tratamie'nto y a los cuales no se puede
hacer seguimiento en un periodo minimo de 1 mes.

* Material y Métodos:

Se revisarén los expedientes clinicos y radiolégicos de los
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo
comprendido del 4 de noviembre de 1998 al 30 Weuogoo,
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que cursaron con aspergilosis confimada mediante estudios de
laboratorio y gabinete. En todos los expedientes se recolectarén las
variables de interés en los formatos disefiados especificamente para tal
fin.

* Tamaiio de la muestra
Presentacién de quince casos con todos los criterios de inclusién.

* Variables de Interés en el estudio:
Variables epidemioldgicas: Nombre, género, edad, condiciones de
hacinamiento, contacto con poivos 0 materiales organicos previos a su

hospitalizacion. Internamiento durante brote de aspergilosis nosocomial.

Antecedentes personales no patolégicos: Contacto con polvos, material
de construccion, material organico en descomposicién, habitaciones
himedas.  Antecedentes personales patdlégicos: Enfermedades
inmunosupresoras, manejo con medicamentos inmunosupresores,
sinusitis cronica bacteriana, sinusitis alérgica, presencia de
bronquiectasias 0 cavernas tuberculosas, antecedentes de atopia,
presencia de catéteres, sujetadores de soluciones, vendajes adhesivos.

Estudios de Laboratorio:
Biometria hematica, pruebas de deteccién de antigeno galactomanan
para Aspergilius mediante anticuergos monoclonales, cultivo en medio
de Sabouraud, examen directo con h'idrélxido de potasio para la
busgqueda de micelio del hongo y hemoculttivos. -
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PRESENTACION DE LOS CASOS :

CASO 1.

Nombre: AHM
Sexo: masculino

Paciente femenino de 10 afios, la cual es conocida desde noviembre
2000 con diagndstico de leucemia aguda no linfoblastica M2, Ingresa
para la realizacion del diagnéstico con un cuadro de dos semanas de
evolucidn con presencia de tos seca, sin predominio de horario, con
preséncia de fiebre no cuantificada, sin predominio de horario, con
presencia de vémito postprandial en varias ocasiones con pérdida de
peso, una semana previa a su ingresc con presencia de petequias y
equimos'is generalizadas; se ingresé para inmunofenotivo, se realiza el
diagnéstico de leucemia aguda no linfoblatica. A su ingreso la biometria
hemética con leucocitos de 18,000, con neutréfilos de 4550, habiendo
recibido de manera externa esteroide por dos semanas. Se inicia
quimioterapia a partir del 7 de Diciembre 2000, con arabinésido, &cido
transaminoretinbico y daunorrubicina. La paciente el 17 de diciembre
2000 presenta nuevamente fiebre, con presencia de foco infecciosc a
nivel de codo derecho se diagnostica como artritis séptica de codo
derecho por gamagrafia se inicia dicloxacilina a dosis de 100mgkd al 4
dia de iniciado existe persistencia de la fiebre debido a que la paciente
presenta 1000 NT se agrega amikacina para la neutropenia. La paciente
persiste febril, taquipnéica, taquicardica a pesar de la amikacina en su
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cuarto dia sin evolucion satisfactoria de la fiebre aunque el proceso
infeccioso en codo se reporta en mejores condiciones. Presenta cuadros
de tos inconstantes sin predominic de horario y maias condiciones
generales, por lo que el 21 diciembre 2000 se realiza radiografia de térax
en la que se observa minimo reforzamiento peribronquial. La paciente
persiste con fiebre y tos sin predominio de horario, se solicita valoracion
por el servicio de parasitologia y con los hallazgos radiolégicos previos
solicita nueva radiografia de térax ( 22 diciembre 2000) en la cual se
observa incremento del reforzamiento peribronguial con infiltrado
intersticial parahiliar moderado, por lo cual se solicita antigenemia para
aspergilosis. La prueba de deteccion de antigeno galactomanan en suero
mediante anticuerpos monoclonales para Aspergiilus se reporta positiva.
La biometria hematica reporta leucocitos de 3500 con neutréfilos totales
de 1000, con presencia de blastos; se inicia anfotericina B a 1 mgkd a la
semana de tratamiento la paciente presenta mejoria de la fiebre con
ausencia de la tos y con buenas condiciones generaies, con anfotéricina
B a una dosis total acumulada de 30mg, continua con evolucion
satisfactoria, eutérmico, se egresa y se solicita control radiolégico de
térax posterior al tratamiento ( 03 marzo 2001 ) el cual se observa
normal. Paciente con buena evolucién. Continua con vigitancia en el
Servicio de Hematologia a través de la consulta externa. Actuaimente

Vivo.
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CASO 2

Nombre: J. H. E.
Sexo: Femenino

Paciente de 5 aflos conocida desde noviembre de 1997, con el
diagndstico de leucemia aguda linfoblastica L1, bajo tratamiento con
quimioterapia en fase de consolidacion y efectos de quimioterapia desde
el 16 de febrero de 1899, sin aplicacién de la siguiente quimioterapia por
la presencia de proceso infeccioso a nivel de vias aéreas superiores, se
inicia tratamiento con acetilcefuroxime. Se reporta una radiografia de
térax con presencia de sobredistension pulmonar con reforzamiento
peribronquial del dia 02 marzo de 1999, por la consulta externa de
hematologia se continua con tratamiento de acetilcefuroxime. Acude al
servicio de urgencias el 09 marzo 1999 por la persistencia de tos no
cianozante, no hemetizante de 20 dias de evolucién, con presencia de
fiebre intermitente y mejoria con la administracién de acido mefenamico;
con exacerbacion del cuadro 24 horas previas a su ingreso con fiebre
referida de 38 grados, con ataque al estado general, fos producti\ia no
cianozante ni hemetizante, Se realiza biometria hemética en la que se
reportan 3300 neutrdfilos totales, se ingresa a infectologia con Penicilina
G sodica cristalina, al tercer dia de internamiento persiste con fiebre, y
tos no productiva, se solicita radiografia de térax observandose
reforzamiento de hilios bilateral, con sobredistension pulmonar. La
paciente evoluciona con fiebre sin mejoria del cuadre con incremento de
los sintomas respiratorios se suspende Penicilina G sddica cristalina y
se inicia dicloxacilina 100mgkd y amikacina 7.5mgkdo; la paciente
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persiste con tos con expectoracion blanquecina, presencia de fiebre de
hasta 38 grados. A la exploracién fisica con presencia de estertores
bronquiales, con taquipnea y taquicardia, se revalora ia radiografia de
térax previa y por tas caracteristicas, asi como evolucién sin mejoria con
tratamiento antimicrobiano, se solicita antigeno galactomanan en suero
mediante anticuerpos monoclonales para Aspergillus y se reporta
positivo el 14 de marzo 1999, se inicia tratamiento con anfotericina B a
1mgkd, se suspende tratamiento con dicloxacilina y amikacina. Al 7° dfa
el paciente se encuentra eutérmico, sin tos, con buenas condiciones
generales, se continua tratamiento con anfotericina B hasta completar
una dosis total acumulada de 30mg. Se egresa en buenas condiciones
generales . No se solicita radiografia posterior al tratamiento, se refiere
buenas condiciones generales y se continua vigilancia en la consuita
externa d'e hematologia. Actuaimente vivo.
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CASO 3

Nombre: B. V. A.
Sexo: femenino

Paciente de 5 afios conocida desde marzo de 1997, con el diagnéstico
de leucemia aguda linfoblastica 12. Con efectos de quimioterapia del 10
de abril de 1998 para fase de consolidacién, at final de la quimioterapia
se reporta una biometria hematica con 148 neutréfilos totales. La
paciente presenta un cuadro clinico de una semana de evolucién con la
presencia de ficbre, de hasta 38.5 grados inconstante en dias aiternos,
sin predominio de horario y mejoria con e! acido mefenamico. Presencia
de tos productiva en accesos no cianozante ni hemetizante de
predominjo nocturno. Acude a control en la consulta externa de
hematologia, se decide su ingreso el dia 17 de abril de 1998, la paciente
se encuentra en buenas condiciones generales sin fiebre. Biometria
hemética con 5789 neutréfilos totales se decide la aplicacién de
quimioterapia; con la colocacién de la aguja en el catéter a permanencia.
La paciente presenta fiebre de hasta 39 grados, con cianosis distal y
taquipnea. Queda pendiente la quimioterapia. En la radiografia de t_érax
se observa infiltrado intersticial bifateral parahitiar de predominio basal
derecho. El hemocultivo del catéter del dia 18 de abril 1998 se reporta
con aislamiento de Pseudomonas por lo cual se inicia marejo con
vancomicina a 40mgkd y ceftazidime 150mgkd, con retiro posterior del
catéter. La paciente presenta picos aislados de fiebre, con evolucidn
estable, se consideran los antecedentes de tos y fiebre intermitente,
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ademés de los hallazgos radioldgicos por o cual se solicita antigeno
galactomanan en suero mediante anticuerpos monoclonales para
Asperygillus, reportandose positiva el 23 de abril de1998, debido a que la
paciente ya se encuentra en buenas condiciones generales se egresa
con manejo ambulatorio con Itraconazol sin embargo, 10 dias posteriores
al inicio del tratamiento, presenta nuevamente tos y la radiografia de
térax (8 mayo 1998) infilirado intersticial moderado de base derecha, con
sobredistension pulmonar, se toma antigenc galactomanan en suero
mediante anticuerpos monoclonales para Aspergillus y se reporta
positiva, por lo cual se decide ingreso con administracién de anfotericina
a 1 mgkd, continuandose el itraconazol hasta 21 dias, se lleva la
anfotericina a 30 de dosis total acumulada, reportandose la antigenemia
negativa al término del tratamiento. Paciente con evolucién adecuada,
asintomatica, sin fiebre ni presencia de tos. Continua en vigilancia en
hematologia. Actualmente vivo.
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CASO 4

Nombre: B. A. G.
Sexo: Femenino

Paciente de 5 afios conocida desde abril de 1997 con el diagnéstico de
leucemia aguda linfoblastica L2. Se aplica la quimioterapia el dia 10 de
marzo de 1998 con ciclofosfamida y triple intratecal, encontrandose en
fase de consolidacion. El 20 de marzo presenta cuadro caracterizado por
tos y fiebre no cuantificada 1a cual mejoré con acido mefenamico con
tratamiento ambulatoric con mejoria clinica habiendo terminado el
tratamiento una semana previa a su consulta. La paciente se ingresa el
dia 13 de abril para ta administracion de la quimioferapia, proveniente de
la consulta externa de hematologia, a su ingreso con presencia de tos en
accesos no cianozante ni hemetizante, sin predominio de horario, sin
evidencia de fiebre, con buen estado general. Se decide posponer la
quimioterapia debido a que en ese momento existia un brote de
aspergilosis nosocomial en los servicios de hematologia y oncologia. A la
exploracion fisica la paciente presenta estertores gruesos transmitidos.
Se toma biometria hematica !a cual se reporta con Hb de 13, leucocitos
de 4000, con 3050 neutréfilos totales. En la radiografia de térax del dia
13 de abril del 1998 se observa minimo reforzamiento peribronquial y
basal derecho. Por parte del servicio se considera normal. Se decide
mantener en vigilancia se administré una dosis Unica de arabinésido C.
El dia 21 abril de 1998 se reporta antigeno galactomanan en suero
mediante anticuerpos monoclonales para Aspergilfus positiva. Ante el
antigeno positivo para Aspegillus se inicié itraconazol, sin embargo en la

33



biometria del dia 24 de abril 1998 se reportan 897 neutréfilos totales, con
present:ia de tos esporadica sin fiebre, con estado general regular, se
observan micelios en aspirado bronquiat, por lo cual se decide cambiar
tratamiento a anfotericina B 1 mgkd. Se da una dosis total acumulada de
anfotericina B de 27mg, con cultives negativos. La paciente se egresa en
buenas condiciones generales. Se realiz6 una radiografia el 25 de
septiembre de 1998 en la cual se observa reforzamiento peribfonguial
basal derecho. Continla en vigilancia en la consuita extema.
Actuaimente vivo.
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CASO §

Nombre: R. C. J.
Sexo: fermenino

Paciente de 2 afios conocido desde Julio de 1999 con el diagnéstico de
leucemia aguda linfoblastica L1. En esta ocasién se inicia induccion a la
remisién - con vincristina, adriamicina, metrotexate y prednisona,
egresandose asintomético. Reingresa para continuar su guimioterapia 16
de septiembre siendo egresado el dia 20 de septiembre 1998, posterior
a la aplicacién de la quimioterapia. La paciente en su domicilio se
encuentra asintomatico durante 6 dias. 24 horas previas a su ingreso
presenta fiebre no cuantificada, con mal estado general, hiporexia por lo
que acude a urgencias. A su ingreso el dia 28 de septiembre de 1999
presenta fiebre y mal estado general, se soficita una biometria hematica
en {a cual se reportan 800 leucocitos sin diferencial. Se decide ingreso a
Servicio de Infectologia con inicio de cefalotina a 100mgkd y amikacina a
7.5mgkdo, se agrega 48 horas posteriores a su ingreso tos no
hemetizante ni cianozante, sin predominio de hcrario con malestar
general, con fiebre persistente. Se observan lesiones en cavidad oral por
lo que se considera que el paciente cursa con un cuadro de mucositis se
inicia tratamiento con clindamicina 40mgkd y se suspende cefalotina se
continua con amikacina, se continia tratamiento hasta completar 10
dias. Al final de éste tratamiento el paciente vuelve a presentar fiebre,
pero esta se hace persistente, con presencia de taquipnaa, taquicardia y
malas condit_:io'nes generales, por lo que se decide inicio de fluconazol a
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10mgkd el dia 11 de octubre 1999, sin embargo solo se mantiene
eutérmico por dos dias con persistencia de la fiebre y taquipnea. La
radiografia de toérax se refiere sin areas de consolidacion, sin especificar
las caracteristicas; se decide cambio de antibidtico a ceftazidime por la
mala evoiucién, se refiere mejoria de la fiebre, sin embargo a pesar del
cambio de antibidticos persiste con fiebre y tos no productiva. Se
considera mala evolucidn se solicitan antigeno para Candida vy
Aspegillus, Se reporta el antigeno para Aspergillus positivo el 12 de
Octubre 99; por lo cual se suspende fluconazol y se inicia anfotericina B
a 1mgkd , el paciente a las 48 hrs de iniciado se reporta eutérmico, sin
taquinea, con condiciones generales estables, con disminucion dé los
eventos de tos hasta desaparecer. Continua con buena evolucion se
toma control el cual se reporta negativo se suspende anfotericina B con
una dosis fotal acumulada de 24mg. Paciente con buena evolucion.
Continua con tratamiento para su leucemia. Actualmente vivo.
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CASO 6

Nombre: B.C.S

Sexo: masculino.

Paciente de 3 afios, conocido desde junio 1998, con el diagnéstico de
rabdomiosarcoma paratesticular derecho. Recibié quimioterapia el dia 25
de Junio 1998 con vincristina, cicloifosfamida, adriamicina y Cis-platino.
Ingresa en esta ocasion el 6 Julio 1998 por la presencia de
gastroenteritis, se realiza el diagnéstico de choque mixto se ingresa a la
Unidad de Terapia Intensiva con tratamiento con ceftriaxone a 100mgkd,
clindamicina 40mgkd, con evolucién toérpida se suspende esquema
anterior se inicia cefepime, el paciente evoluciona con una sepsis
descompensada, se continua tratamiento con cefepime hasta 22 dias,
durante una semana se mantiene eutérmico. E! 30 de Julio 98 se
diagnostica Varicela, continua con datos de sepsis. Su evolucién es
torpida pero estable, sin fiebre, las ¢ondiciones generales se refieren
adecuadas. El 4 de agosto 1998 presentd tos y fiebre de hasta 38
grados, y se reportan hipotermias. Presenta absceso escrotal, se inicia
tratamiento con dicloxacilina y amikacina, persiste con fiebre. Cuenta con
una biomefria hematica con hemoglobina'de 12.2, 8400 leucocitos, con
6100 neutréfilos totales, con 47mil plaquetas. En !a radiografia de t6rax
se observa infiltrado intersticial parahiliar y apical ‘%zquierdo.‘
Considerandose la mala evolucién se inicia anfotericina a 1 mgkd el dia 6
agosto 1998 y se solicita antigeno para Aspergillus y Candida. Se refiere
mejoria, a los 3 dias de iniciado e! tratamiento, manteniéndose
eutérmico. No se solicita el Antigeno y por mejoria se suspende
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anfotericina en una dosis total acurnulada de 8mg. Se mantiene
eutémmico hasta el 19 de agosto, presentandose nuevamente fiebre,
taquipnea, tos seca, no hemetizante no disneizante, ni cianozante, con
mal estado general, por lo cual se solicita nuevamente antigeno para
Aspergillus y se realiza una radiografia de térax én la cual se observa
infiltrado intersticial parahiliar apical derecho, imagen nodular parahiliar
izquierda. El antigeno galactomanan en suero mediante anticuerpos
monoclonales para Aspergillus se reporta positivo el dia 20 de agosto
1998, por lo cual se reinicia anfotericina 1 mgkd. Paciente con evolucion
satisfactoria, termina esquema de antibiéticos, con eutermia, buenas
condiciones generales, se suspende anfotericina B, con una dosis fotal
acumulada en 30mg, el dia 17 de sepfiembre se realiza radiografia de
térax en la cual se observa infiltrado parahiliar izquierdo, se decide
egresc por mejoria. Actuaimente vivo, seguimiento en la consulta de
Oncologia.
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CASO 7

Nombre: B.P.D.
Sexo: Masculino

Paciente de 9 aftos, conocido desde febrero dei 1999 con el diagnéstico
de leucemia aguda infoblastica L. 2. Recibié quimioterapia 8 marzo 1999
con vincristina, metrotexale y prednisona y el 12 de marzo L-
asparginasa. Acude el 15 marzo con un cuadro de 3 dias de evolucion
tos hemetizante no disneizante ni cianozante, fiebre, vomito de contenido
gastrico. Con una biometria hematica con 8.2 hemogiobina, con 500
Leucocitos sin diferencial, 9000 plaquetas. Se solicita radiografia de
torax en la cual se observa infiltrado intersticial, imagen de consolidacion
alveolar, broncograma aéreo derecho. Se inicia tratamiento con
ciindamicina 40mgkd y ceftazidime 150mgkd. La paciente persiste con
taquicardia, taquipneica, con fiebre, se cambia esquema con meropenem
y amikacina el dia 16 de marzo 1999, se realiz6 radiografia de térax en la
cual se observa infiltrado intersticial parahiliar izquierda, con imégenes
de condenzacion alveolar y broncograma aéreo. La paciente persiste con
neutropenia severa. A la exploracion fisica con estertores crepitantes ,
por la evolucién tan agresiva se solicita valoracion por parasitologia, ya
que en tan solo 24hrs la radiografia de torax se torna mas patolégica. Se
decide inicio con anfotericina 1 mgkd y se solicita antigenemia para
Céndida y Aspergillus y se reporta antigeno galactomanan en suero
mediante anticuerpos monoclonales para Aspergillus positivo y para
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Candida. Paciente persiste en malas condiciones generales con
presencia de choque séptico el dia 18 marzo 1999, con foco a nivel
pulmonar probablemente causado por el Aspergillus. El dia 19 de marzo
se observa imagen sugestiva de derrame pleural bilateral, persiste febril
a pesar del tratamiento con meropenem y amikacina. Ademas de la
anfotercina se inicia itraconazol por lo agresivo del cuadro, el paciente
persiste con fiebre de hasta 38 grados, El dia 25 de marzo la radiografia
de térax con imagen de absceso pulmonar y consoiidacion derecha,
multiples cavitaciones basales ademas del derrame pleural y aumenio
importante del intersticio pulmonar. Paciente continua con tos, fiebre y
malas condiciones generales, se agrega sindrome de dificultad
respiratoria répidamente progresiva, requiriéndose manejo con
ventilador, continia con neutropenia severa, presenta sangrado masivo
por canula y sonda orogastrica y fallece ¢l 24 04 99.




CASC 8

Nombre: L. HW.
Sexo: masculino

Paciente de 16 afios conocido desde 5 diciembre de 1997 con el
diagndstico de leucemia no linfoblastica M2. Recibié quimioterapia el dia
15 septiembre 1998 vincristina y prednisona. Acude a urgencias 25
septiembre con un cuadro de 4 dias de evolucidon con evacuaciones
disminuidas de consistencia, 24 horas previas a su ingreso con ficbre.
Biometria hematica con1400 leucocitos sin diferencial, Se realiza el
diagndstico de colitis neuiropénica, se inicia tratamiento con
vancomicina, ceftazidime y metronidazol. El paciente persiste con fiebre
en malas condiciones generales, por lo que se agrega al tratamiento
fluconazol. La radiografia de térax normal. Persiste con fiebre y tos, por
lo cual se solicita antigenemia para Céandida y Aspergiflus. Se reporta
antigeno galactomanan en suero mediante anticuerpos monoclonales
para Aspergillus positive el 25 de septiembre. Se inicia tratamiento con
anfotericina B 1mgkd. E! paciente persiste con fiebre se agrega
distension abdominal se realiza el diagndstico de perforacién intestinal el
11 de octubre. Ingresa a la Unidad de Terapia Intensiva con sepsis.
Paciente febril, en la radiografia de térax se cbserva infiltrado intersticial
con presencia de consolidacion alveolar, imagen de broncograma aéreo
bilateral. El 16 de octubre se cambia esquema de antibidticos a
meropenem Y vancomicina. Paciente persiste febril, malas condiciones
generaies, con sepsis grave, presenta choque séptico y fallece el 20 de
Octubre de 1998. o
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CASO 9

Nombre: M. H. S.
Sexo: Femenino

Paciente de 13 afos, conocida desde 23 junic de 1998 con el
diagndstico de Hepatocarcinoma, Recibié quimioterapia el dia 25 agosto
de 1998 con cis-platino y VP-16. Se ingresa la paciente para la reseccion
quirGrgica del Hepatocarcinoma, con neutropenia severa con 500
feucocitos sin diferencial. Se inicia tfratamiento con vancomicina y
cefotaxime por 14 dias. La pacienie presenta fiebre el 24 de agosto,
continua mismo tratamiento; la radiografia de térax es normal. El 4 de
septiembre de 1998 se diagnostica varicela la cual se adquirié en su
estancia intrahospitalaria, cursa sin complicaciones aparentes, se
mantiene sin fiebre, con evolucién estable Ei dia 7 de septiembre
presenta nuevamente fiebre, con presencia de tos no cianozante no
hemetizanie no disneizante, se realiza radiografia de {érax observandose
consolidacion basal izquierda y parahiliar izquierda. Se solicita antigeno
galactomanan en suero mediante anticuerpos monoclonales para
Aspérgilius reportdndose positivo el dia 9 de septiembre 1998. Se inicia
anfotericina 1 mgkd, al cuarto dia de tratamiento la paciente persiste
febril, se agrega itraconazol y se inicia tratamiento con ceftazidime por la
posibilidad de otros gérmenes involucrados, por la alta frecuencia de
gram negativbs y Pseudomonas en pacientes con Aspergillus . La
paciente persiste febril, con datos sepsis grave, sin mejoria de la fiebre a
pesar del tratamiento. Presenta choque y paro cardiorrespiratorio sin

respuesta a maniobras de reanimacién. E—»—-w '
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CASO 10

Nombre: S. H. J.
Sexo: Masculino

Paciente de 1 afio, conocida desde 08 marzo de 1999, con el diagndstico
inicial de hepatomegalia en estudio a los 3 meses de edad, se egresa
para seguimiento en la consulta de hematologia con resultados de
TORCH negativos Al afio de edad se diagnostica leucemia no
linfoblastica M3 el 9 de Octubre del 2000. Se inicia quimioterapia con
acido aminotransretindico. La biometria hematica presenta 3400
leucocitos con 1700 neutréfilos totales. La paciente presenta fiebre, tos
no cianosante ni hemetisante, taquipnea y taquicardia se realiza el
diagnostico de sindrome de ATRA y se suspende acido-trans-amino-
retindico. Se realiza radiografia de tdrax en la cual se observa infiltrado
intersticial y reforzamiento peribronquiat bilateral El 25 de Octubre del
2000, la paciente persiste febril, con biometria hematica con 3400
leucocitos con 594 neutréfilos totales, por lo cual se inicia tratamiento
con cefalotina y amikacina, considerandose mala evolucién por la
persistencia de la fiebre, presenta ademas hipotermia el 28 de octubre
2000, se cambia esquema de antimicrobianos a cefotaxime y amikacina.
Se comenta en una nota de hematologia la posibilidad de aspergi!oéis
debido a la remodelacion de! piso superior, sin embargo no se cuanta
con antigenemia. La paciente se traslada al Servicio de Infectologia. El
“dia 7 de noviembre presenta nuevamente fiebre persistente, con
taquipnea y cianosis por o cual se inicia tratamiento con cefepime y
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vancomicina. El dia 14 de noviembre ia paciente persiste febril, en su dia
7 de cefepime, el 19 de noviembre 2000 se inicia imipenem se suspende
cefepime y se continua tratamiento con vancomicina, persiste febril, con
una biometria hematica con 6.4 hemoglobina con 2100 leucocitos sin
diferencial y 14,000 plaquetas. E! dia 30 de noviembre 2000 la paciente
se reporta inestable con fiebre, presenta un exantema viral y persiste con
neutropenia severa con 1,000 ieucocitos sin diferencial, desaparece el
exantema a los tres dias y-persiste con fiebre y neutropenia, la
radiografia de térax se obkserva sobredistension con infiltrado
micronodular e intersticial, se solicita antigeno galactomanan en suero
mediante anticuerpos monoclonales para Asperygillus, ese dia se reporta
posi'tivo‘. Se inicia anfotericina B a 1mgkd. Se ingresa a la unidad de
terapia intensiva con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
gravé, -con evolucion adecuada, por lo cual se egresa al Servicio de
Hematologia donde evolucicha adecuadamente y se egresa a su
domicilio, habiendo completado una dosis total acumulada de
anfotericina de 30mg. El control radioldgico del 10 de marzo de 2001 se
observa reforzamiento peribronquial. La paciente reingresa en noviembre
2001 con choque séptico relacionado con cuadro gastrointestinal y
fallece.
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CASO 11

Nombre: M. T. A.
Sexo: Masculino

Paciente de 4 afios, conocido desde agosto de 1999 con el diagnéstico
de Tumor de Wilms. Recibe quimioterapia el dia 26 de abril 2000 con
vincristina actinomicina-D. Acude a la consulta de oncologia con datos
de compresién medular se ingresa para la realizacién de mieloTAC en la
cual se observa masa infrarraquidea extradural se inicia tratamiento con
dexametasona 0.25mgkdo. La biometria del 27 de mayo 2000 con 2200
leucocitos y 1200 neutréfilos totales. Recibe radioterapia 29 de mayo
2000. E! paciente presenta vejiga neurogénica con sondeos constantes;
presenta examen general de orina patolégico asociado con fiebre se
inicia trimetroprim con sulfametoxazol. Se egresa el 9 de Junio 2000

asintomatico. Recibe quimioterapia el dia 26 de junio del 2000 con

vincristinag, cis-platino, VP-16. Debido a la presencia de tos no cianosante
ni hemetisante se solicita radiografia de térax el dia 29 de junio en la cual
se observa sobredistension pulmonar con presencia de reforzamiento
peribronquial. Se realiza talla suprapulbica, presenta fiebre el 10 de julio
2000, con datos de infeccién en herida quirirgica, se inicia tratamiento
con dicloxacilina y ceftazidime, refiriéndose esquema por la presencia de
neutropenia severa. El paciente se mantiene eutérmico hasta el 4 de juiio
2000 presentando nuevamente fiebre. La biometria heméti_ca de control
con 100 leucocitos sin diferencial. Presenta fiebre persistente vy
taguipnea tos no cianozante ni hemetizante sin predominio de horario, se
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cambia esquema el dia 11 Julioc 2000 a amikacina continuando con
ceftazidime en su dia 10. Se solicita radiografia el dia 12 de Julio 2000
por ia persistencia de la fiebre y la tos no cianosante ni hemetizantese
solicita radiografia de térax en la cual se observa consolidacion aiveolar,
con broncograma aéreo parahiliar, apical y basal derecho con
reforzamiento peribronquial y parahiliar izquierdo y presencia de derrame
pleural derecho minimo. A la auscultaciéon con estertores roncantes. El
12 de julio 2000 se solicita antigeno galactomanan en suero mediante
anticuerpos monoclonales para Aspergillus, debido a la mala evolucion,
reportandose positivo, por lo cual se inicia tratamiento con anfotericina
coloidal, y se agrega cefepime y metronidazol, a los 2 dias de
tratamiento el paciente ingresa grave a la unidad de terapia intensiva con
sepsis grave, presenta choque séptico e insuficiencia respiratoria y
fallece posteriormente.
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CASO 12

Nombre: D.L. G
Sexo: masculino

Paciente de 14 afios, conocido desde mayo del 2000, con diagnéstico de
tumor mediastinal y derrame pleural. Se inicia quimioterapia con VP16,
ciclofosfamida y carboplatino. Ingresa con un sindrome de dificultad
respiratoria, con faquipnéico, y neutropenia con 1200 neutréfilos totales
y presencia de fiebre, por lo que se inicia tratdmiento con cefalotina y
amikacina, persiste con la fiebre y mal estado general, se cambian
antibidticos el dia 12 de mayo 2000 a ceftriaxone y dicloxacilina con
diagnéstico de artritis de codo derecho. Sin embargo se continua
esquema de antineoplasicos debido a que a que ha incrementado la
masa tumoral.a Presenta tos no cianosante ni hemetisante se realizé
una radiografia de térax en la cual se observa infiltrado parahiliar
derecho y areas de condenzacion pulmonar. Presenta insuficiencia
respiratoria por lo cual se inicia apoyo con ventilacién asistida, se realiza
aspirado bronquial reportandose micelio dicotomizado de Aspergitlus en
el aspirado, se inicia tratamiento con anfotericina B 1mgkd. Persiste con
neutropenia severa. En la radiografia del dia 17 de mayo se observa
mayor condensacién con imagenes de broncograma aéreo y gran
condenzacion parahiliar derecha. El control del dia 19 de mayo 2000
persiste gran condencién parahiliar derecha y condensacion con
imagenes de broncograma aéreo. El paciente persiste con datos de
sepsis grave, presenta hemorragia pulmonar masiva y sindrome de vena

cava superior. Evoluciona a choque mixto y fallece.
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CASO 13

Nombre: L. B. G.
Sexo: Femenino

Paciente de 11 afios, conocida desde julio 1995 con el diagnéstico de
leucemia aguda linfoblastica L1. Con Gitimos efectos de quimioterapia del
dia 11 de febrero 1998 con metrotexate y 6 mercaptopurina. Radiografia
de térax con reforzamiento peribronquial basal derecho e infiltrado
intersticial minimo. El paciente continua con quimioterapia en su fase
remisién completa continua. En ese internamiento presentd celulitis
periorbitaria sin complicaciones aparentes con tratamiento con
dicloxacilina 100mgkd ademas de diabetes esteroidea, siendo egresada
sin complicaciones aparentes. Acude por la presencia de dolor
epigastrico el dia 16 de febrero 1998, se diagnostica pancreatitis y se
encuentra con lesiones de varicela activa. El dia 18 de febrero 1998
presenta estertores crepitantes, tos no cianosante ni hemetisante, fiebre
e hipotermia con mucositis y neutropenia con 1000 neutréfilos totales,
por lo cual se inicia tratamiento con cefotaxime y dicloxacilina. La
paciente persiste febril, con la tos no cianosante ni hemetisante; y debido
a la presencia de lesiones orales y palatinas se considera como
posibilidad la presencia de mucormicosis por lo que se inicia tratamiento
con anfotericina B récibiendo solo 10 dias de manera irregular debido a
que en ese momento no hay anfotericina en el Hospital y el familiar no
puede comprarla. Se solicita radiografia de térax en la cual se observa
reforzamiento peribfonquial basal derecho imagen intersticial y de
broncograma aéreo minimo con aumento del infiltrado intersticial el cual
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se hace mas generalizado. La paciente persiste con fiebre con tos no
cianosante ni hemetisante, por la que se solicita antigeno galactomanan
en suero mediante anficuerpos monoclonales para Aspergillus, que se
repotta positiva, por io que se considera ademas de infeccién pulmonar
por el hongo, diseminacién sistémica. La paciente persiste febril, se
reinicia anfotericina B 1mgkd y se agrega Vancomicina y ceftazidime por
la persistencia de la fiebre de hasta 39 grados. El dia 8 de mayo
prasenta hipotermias y fiebre, no se ha aplicado de manera constante la
anfotericina B porque no hay. El 9 de mayo presenta crisis convulsivas,
debido a infarto cerebral diagnosticado mediante tomografia axial de
craneo. La paciente evoluciona con fiebre con datos de sepsis grave, en
fa radiografia de térax del dia 14 de mayo se observa mayor
consolidacién con imagenes micronodulares. Se considera se deba a
gérmenes como Pneumocystis por lo cual se agrega trimetroprim y
claritromicina para cubrir otros gérmenes atipicos. La paciente completa
de manera irregular la anfotericina B con una dosis total acumutada de
33mg, por lo cual se suspende. Se mantiene eutérmica, con buena
evolucidon en cuanto a lo infeccioso, presentando nuevamente crisis
convulsivas el dia 4 de junioc 1998, se sospecha incremento de las zonas
de infarto, se realiza nuevamente tomografia axial computada de
craneo, en la cual se corrobora el incremento del infarto. Se ingresa a la
unidad de terapia intensiva por la presencia de crisis convulsivas no
controladas, El dia 11 de Julio 1998 presenta una radiografia en la cual
se observa imagen intersticial y micronddulos, la paciente se encuentra
eutérmica sin datos de proceso infeccioso. Evoluciona con deterioro
neuroidgico con presencia de edema cerebral severo y muerte cerebral

el dia 27 de Julio 1998. T resis Co
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CASO 14
Nombre: R. 8. C.
Sexo: Femenino

Paciente de 7 afios, conocida desde enero 1998 con el diagnostico de
leucemia aguda linfobtdstica L1. Paciente que ingresa para la
administracién de quimioterapia el dia 26 de marzo 1898 con
metrotexate, se aplica la primera dosis, con una biometria hematica con
neutréfilos totales de 1221. Un dia posterior a su ingreso presenta fiebre
de 38.5 grados, tos no cianosante ni hemetisante, taquipnea y presencia
de disminucién del murmulio vesicular, por lo que se realiza radiografia
de térax en la cual se observa un infiltrado parahiliar derecho, se inicia
tratamiento con cefalotina y amikacina, peristiendo febril, taquipneica con
presencia de tos en accesos, no cianozante no hemetizante ni
disneizante, se refiere una evolucion de la tos de 10 dias; por 10 cual se
decide cambio de antibidticos el dia 30 de marzo a vancomicina y
ceftazidime. El dia 2 de abrit se auscultan estertores crepitantes
bibasales, En la radiografia se observa infiltrado micronodular y
macronodular severo, condensacion alveolar, imagenes de broncograma
aéreo y ganglios en hilio derecho. La paciente cursa persitentemente
febril con antibidticos en su dia 3, por lo cual se decide cambio a
| imipenem. Continua con mala evolucion, se reporta el dia 8 de abril la
deteccién de antigeno galactomanan por anticuerpos monoclonales para
Aspergillus positivo, por lo cual se inicia {ratamiento con anfotericina B. 1
mgkd La biometria del dia 10 de abril presenta 6500 neutrdfilos totales.
El dia 12 de abril presenta neutropenia severa con 200 nreutrdfilos
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totales. Presenta Neumotérax bilateral con neumomediastino y dia 13 de
abril presenta sepsis grave con insuficiencia respiratoria progresiva

severa y choque séplico y paro cardiorrespiretorio que no respondio a
maniobras de reanimacion.
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CASO 15

Nombre: A. Q. E.
Sexo: masculino

Paciente de 13 afios, conocido desde agosto de 1996 con diagnéstico de
leucemia granuiocitica crénica. Ultima quimioterapia de! dia 23 de junio
de 1998 con busulfan. Acude a urgencias por {a presencia de epistaxis,
fiebre de 39 grados, con biometria hematica con 900 leucocitos sin
diferencial, sin evidencia de foco infeccioso, se inicia tratamiento con
cefalotina y amikacina. Persiste con fiebre al cuarto dia de antibi6ticos
sin mejoria con presencia de esterfores crepitantes basales y tos no
~cianosante ni hemetisante , con una biometria hematica con 57
neutréfilos totales por Io cual se cambia esquema a ceftriaxcne vy
fosfomicina, debido a que no hay en el hospital se continua tratamiento
con cefuroxime. Ei paciente persiste febril el dia 17 julio con taguipnea,
ton y dificultad respiratoria, con hipoventilacién, se inicia tratamiento con
ceftazidime y vancomicina, biometria de control con 1500 leucocitos sin
diferencial. Del dia 18 al 22 de julio persisie con fiebre, se continua
vancomicina y se inicia tratamiento con cefepime el dia 24 de julio
persiste ¢con fiebre con mala evolucién, se inicia fluconazol y se solicita la
bisqueda de hongos; persiste febril, con hipoxemia, se inicia netilmicina
se continua con cefepime en su dia 6, en ese momento la radiografia es
normal. El 30 de julio presenta hipotermia. En los 3 dias siguientes
presenta fiebre de hasta 38 grados. Se suspende cefepime y se'solicita
nuevamente blisqueda de hongos. Persiste estable con picos en dias
aitemos. Desde el dia 4 de agosto presenta tos no cianosante, no
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hemetisante con persistencia de la fiebre. En la radiografia de térax dei
dia 10 de agosto se observa Infilirado intersticial. El dia 19 de agosto

1998 la radiografia muestra infiltrado intersticial aumentado, con

imagenes micro y macronodulares. Se reporta el antigeno para
Aspergillus positivo, se inicia tratamiento con anfotericina B a dosis de
tmgkd, la biometria con NT de 30, se inicia ademas ceftazidime y
amikacina. Se realizé6 TAC de térax en la cual se reporta conglomerado
basal en pulmén izquierdo sugestivo de aspergilomas. Paciente persiste
con fiebre se suspenden antibidticos al dia 14, se inicia ademas de la
anfotericina e itraconazol. El paciente presenta dolor abdominal el dia 11
de septiembre 1998, con presencia de colitis neutropénica, se habia
mantenido eutérmico con buena evolucién respiratoria, sin embargo
presenta sangrado de tuvo digestivo alto y bajo debido a Ia
trombocitopenia severa; continua con neutropenia severa, se agregan
datos de bajo gasto, presenta choque mixto y fallece el 27 de septiembre
1988,

A continuacién se agregan las fotografias de las radiografias de térax
mas representativas de los casos anteriores con su descripcion
radioldgica.
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CASO 1 AHM

Figura 1. Radiografia de torax del paciente 1, muestra reforzamiento peribronquial, con
infiltrado intersticial parahiliar moderado, al momento del diagnéstice confirmado por
antigeno galactomanan en suero mediante anticuerpos monoclonales para Aspergillus
positivo.
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CASO 3 BVA

Figura 2. Radiografia de torax del paciente 3, muestra infiltrado intersticial bilateral
parahiliar, al momento del diagndstico confirmado por antigeno galactomanan en
suero mediante anticuerpos monoclonales para Aspergillus positivo,
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CASO 4 BAG

Figura 3. Radiografia de térax del paciente 4, muestra Referzamiento peribronguial
mis infiltrado intersticial bilateral y parahiliar, ai momento dei diagnéstico confirmado
por antigeno galactomanan en suero mediante anticuerpos monoclonales para

Aspergillus positivo.
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CASO 6 BCS

Figura 4 Radiografia de torax, la cual es previa al diagnodstico de aspergilosis en Ia

cuatl se observa infiltrado intersticial parahiliar y apical.
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CASO 6 BCS

Figura 4. Radiografia de tdrax del paciente 6, muesira infiitrado intersticial parahiliar
apical derecho, con imagen nodular parahiliar izquierda, al momento del diagnéstico
confirmado por antigenc galactomanan en suero mediante anticuerpos monoclonales

para Aspergillus positivo,
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CASO 7 BPD

Figura 5 Radiografia de térax del paciente 7, muestra infiltrado intersticial parahiliar
izguierda con imagen de condenzacién aiveolar y presencia de broncograma aereo, al
momento del diagnéstico confirmado por antigeno galactomanan en suero mediante
anticuerpos monoclonales para Aspergillus positive.

TESIS CON
|FALLA DE ORIGEH

$°7



CASO 10 SHJ

Figura 6. Radiografia de térax del paciente 10, muestra infiltrado micronodular e
intersticial, al momento de! diagnéstico confirmado por antigeno galactomanan en
suero mediante anticuerpos monoclonales para Aspergillus positive.
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CASO 11 MTA

Figura 7. Radiografia de térax. Previa al diagndstico de aspergilosis, confirmado por
antigeno galactomanan en suero mediante anticuerpos monoclonaies,

-
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CASO 11 MTA

Figura 8 Radiografia de térax del paciente 11, muestra Consolidacién alveolar con
broncograma aerec parahiliar apical y basal dereche con reforzamiento peribronquial
y parahiliar izquierdo consolidacién apical izquierda, al momento del diagnéstico
confirmado por antigeno galactomanan en suero mediante anticuerpos monoclonales
para Aspergillus positive,
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CASO 13 LBG

Figura 9 Radiografia de térax del paciente 13, muesira infiltrado intersticial
generalizado con broncograma aereo, al momento del diagndstico confirmado por
antigeno galactomanan en suerc mediante anticuerpos monoclonales para Aspergillus
positive




CAS0 14 RSC

Figura 10. Radiografia de térax del paciente 14, muestira infikrado micronodular y
macronodular severos con condenzacién alveolar y brongcograma aereo, al momento
del diagnéstico confirmado por antigeno galactomanan en suero mediante anticuerpos
monoclonafes para Aspergillus positivo
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CASO 15 AQE

Ce et

Figura 11. Radiografia de torax del paciente 15, muestra infiltrado intersticial, con
sobredistension, al momento del diagnéstico confirmado por antigeno galactomanan
en suero mediante anticuerpos monoclonales para Aspergilius positive.

Todos los casos anteriores se resumen en cuanto a sus caracteristicas
radiolégicas en la tabla 1.
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Tabla 12

IMAGENES RADIOLOGICAS EN ASPERGILOSIS PULMONAR
EN PACIENTES PEDIATRICOS

Paciente | Enfermedad | Neulrd- | Quimip- Radiografia Radiografia durante | Radiografia
Edad de base filos terapiay previa el cuadro post-tratamiento
Sexo folales | estervides §
1 LAnL M2 [1100° [ATRA Minimo Aumento de! Normal
10 afios DAUNO reforzamiento reforzamiento
Fernenino ARAC peribronguial paribronquial con
infittrado intersticiat y
parahiliar moderado
2 LAL U1 1500 T Reforzamiento | Reforzamiento Sin control
5 afios peribronquiat peribronquial
Femenino
3 LAL L2 (148 CFM Normal Infitado intersticial Sobredistension
5 afios ADR bilateral parahiliar pulmonar con
Femenino predominio basal reforzamiento
- darecho minimo
4 LAL 12 887 CFM Minimo Reforzamiento Reforzamiento
5 afies ARAC reforzamiento peribronquiat con peribronguial
Femenino perbronquial y | infiltrado intersticial basat derecho.
basal derecho bilateral de
predominio basal y
parahitiar
5 LAL L1 VCR Normal Infiltrado intersticial Sin contiol
2 aflos <100 ADR bitateral
Femenino PDN
’ MTX
8 Rabdomio- VCR Infittrado Infitrado intersticial Incremento del
3 afios sarcoma <100 CFM intersticial parahiliar apical infittrado
Masculine | para- ADR parahiliar y derecho imagen parahiliar
testicutar CDoP apical izquierdo | nodular parahiliar izquierdo
izquierda. diseminado
7 LAL L2 VCR Infiltado Infiltrado intersticial | Fallecié
9 afios <100 [PDN intersticial con | parahiliar izquierdo
Masculino MTX imagen de con imagenes de
L-ASP consolidacién | condenzacién
alveolar alveolar y
broncograma | broncograma aéreo
aéreo derecho | Consolidacién
derecha, mlltiples
cavitaciones
basales y
parahitiares
aumento det
intersticic, imagen
de absceso
pulmonar y derrame
3 LAnL M2 ADR Normal Normal Infiltrado
16 afios <100 ([PDN intersticial
Mascutino ARAC consolidacion
MTX alveolar
VCR imagen de
broncograma
aéreo bilateral




9 Hepato- CBpP Normal Consolidacion basal | Reaccién
13 afios |carcinoma |<100 |VP 18 izquierda y pleural basal
Femenino péarahiliar izquierda | derecha
10 LAnL M3 |594 ATRA Infiltrado Aumento del Reforzamiento
1 afio intersticial y infiltrado intersticial | peribronquial
Masculino reforzamiento  {con infilfrado
peribronquiai | micronodular
bilateral
1 Tumor de VCR Reforzamiento | Consolidacion Faltecit
4 afios Wilms <100 |ACM-D peribronquial | alveolar con ‘
Masculino DEXAME- broncograma aéreo
TASONA parahiliar apical y
basal derecho
reforzamiento
peribronqguial y
parahiliar izquierdo
con consolidacion
apical y derrame
pleural
12 Tumer <100 |CARBQ- |Infiltrado Aumento de la Sin control
14 afios |Mediasti- PLATINO | parahiliar condenzacitn con
Mazgeuling | nat vP 16 derecho y iméagenes de
&reas de broncograma aéreo
consolidacién |y gran
consolidacién
parahiliar derecha
13 LAL L1 16086 |MTX Reforzamiento | Aumento del Imagen
11 afios 6-MP peribronquia!l  [infiltrade intersticial | intersticial y
rFemenin basal derecho |y se encueritramas | micronddulos
¢ con infiltrade | generalizado,
intersticial imagen de
minimo broncograma aérec
minimo.
14 LAL L1 MTX Moderado Infiltrado Fallecié
7 afios <100 reforzamiento | micronodufar y
Femenino peribronquial | macroenodular con
condenzaciones
alveclares
broncograma aéreo
presencia de
ganglios en hilio
derecho,
neumotérax bilateral
15 i.GC Busulfan Normat Imagen intersticial | Normat
13 afios <100 Con imagen micro y
Masculino macronodular
-
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DISCUSION :

Se ha estudiado poco acerca de las imagenes radiolégicas en las etapas
iniciales, como la presencia de infiltrado perihiliar bilateral y basilar estos
hallazgos se reportaron en 1993, en un paciente con V.iH. y por
comprobacién por patologia de aspergilosis pulmonar (28). Asimismo se
han descrito en cerca del 75 al 100% de pacientes adultos con
aspergilosis, la presencia de radiografias anormales en etapas
tempranas de la enfermedad; dependiendo del grado de neutropenia.(33)
En relacion a manifestaciones rad@olégicas en nifios en fases tempranas
de la enfermedad solo existen publicaciones de casos aislados.

En el presente trabajo, las radiografias tomadas a los pacientes, debido
a la presencia de neutropenia y fiebre antes de la sospecha vy
confirmacion del diagnéstico de aspergilosis puimonar, mostraron la
presencia de infiltrado intersticial bilateral asociado a ofras
manifestaciones radioldgicas en 3 pacientes (20 % ), mientras que 1
pacientes (6.6 %) presentaron infiltrado intersticial puro. La suma de los
casos puros de infiltrado intersticial y los casos de infiltrado intersticial
asociados a otras manifestaciones radiolégicas arroja un porcentaje del
26.6%. Por otra parte en ia serie estudiada; 5 pacientes presentaron
radiologia normal (33.3%). '

L.a presencia de reforzamiento peribronquial puro se observé en 5 casos
(33.3 %)

La presencia de condensacion alveolar previa a la presentacion del
cuadro fue observada solc en 1 caso (6.6%). La presencia de infiltrado
parahiliar con presencia de consolidacidn se presenté en un caso (6.6%).
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Durante esta etapa temprana no se observaron casos con datos de
infitrado micronodular ni macronodular, tampoco se observaron
. cavitaciones, imagen de derramen ni nédulos. ( Tabla2)
Los datos radiologicos encontrados demuestran que los hallazgos
: radi_blégicos en esta etapa deben ser diferenciados con ofras entidades
que pueden dar cambios radiolégicos similares en este tipo de pacientes
como pneumocistosis, infeccion pulmonar por Mycoptasma, Chilamidia y
otras infecciones bacterianas y virales. Sin embargo a pesar de lo
anterior en [da mayor parte de las publicaciones relacionadas al
diagnéstico diferencial de divetsas entidades nosolégicas ante la
presencia de infiltrado intersticial, no se aborda a la aspergilosis como
causa. Por otra parte la presencia de leucopenia debe ser considerada
~ en relacion a la falta de produccion de infiltrados a nivel pulmonar en
este tipo de pacientes.
Al momento de la realizacién dei diagnoéstico clinico confirmado mediante
laboratorio, las manifestaciones radiolégicas encontradas fueron;
presencia de infiltrado intersticial puro en 3 casos (20%), infiltrado
intertsticicial asociado a reforzamiento peribronquial en 2 casos (13 %),
infiltrado intersticial asociado a infiltrado macro y micronodular en 1 caso
(6.6%) e infiltrado intersticial asociado a imagen nodular Gnica en 1 caso
(6.6%). Lo anterior muestra claramente el predominio de la imagen
intersticial como parte del cuadro radiolégico durante la evolucion de fa
enfermedad.
La imagen de reforzamiento peribronquial puro se observé en 1 caso
(6.6% ) En 5 de los casos ( 33.3%) se observaron manifestaciones
radiologicas que evidenciaban progresion de la enfermedad , tales como;
infiltrados micro y macronodulares, cavitaciones, deframe pleural y
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consolidacién. De ia serie de radiografias tomadas al momento del
diagnéstico, solo una fue considerada como de caracteristicas normates.
Cabe mencionar que este caso fenia 1400 leucocitos totales.

El cuadro radiolégico més florido solo se observd en un solo caso, con ia
presencia de infiltrado intersticial, condensacién aiveolar, consolidacién
en base pulmonar derecha, presencia de cavitaciones basales, absceso
pulmonar y derrame pléural unitateral.

El promedio en dias de la toma de la radiografia previa a la radiografia
con que se establecié el diagnéstico, tomando en cuenta que los
pacientes ingresaron con neutropenia y fiebre fue de 13.6 dias con un
minimo de 5 dias y un maximo de 28 dias.

De los casos analizados se observd que la tos estuvo presente hasta 7
dias previos a su ingreso, sin ofros signos ni sintomas y que no
alarmaron al paciente ni al familiar ya que no acudieron al hospital hasta
que se presentd la fiebre, siendo ingresados casi todos por neutropenia
y fiebre. l.a tos estuvo presente hasta un promedio de 17 dias previos a
la realizacion del diagnéstico, apareciendo desde 3 dias como minimo
hasta 32 dias antes, hasta el momento del diagndstico; por lo cual se
considera que uno de los datos clinicos que se presentd de manera casi
constante, fue la tos fa cual se describe no cianosante ni hemetisante sin
predominio de horario en la mayoria de los casos.

20



Tabla 2

PATRONES RADIOLOGICOS ENCONTRADOS EN

PACIENTES PEDIATRICOS
PREVIO AL DIAGNOSTICO DE
ASPERGILOSIS PULMONAR
(n=15)
Patrén radioldgico Numero de Porcentaje
pacientes

Infiltrado intersticial puro 1 6.6
Infiltrado intersticial asociado 2 13.3
a reforzamiento peribronquial
Infiltrado intersticial asociado 1 6.6
a consolidacion alveolar
Reforzamiento peribronquial 5 33.3
puro

Infiltrado parahiliar con
consolidacion 1 6.6

Radiologia normal 5 - 333




. Tabla3
PATRONES RADIOLOGICOS ENCONTRADOS EN

PACIENTES PEDIATRICOS
CON ASPERGILOSIS PULMONAR
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
{n=15)
Patréon radiologico Numerode Porcentaje
pacientes
Infiltrado intersticial puro 3 20.0
Infiltrado intersticial asociado 2 13.0
a reforzamiento peribronquial
Infiltrado intersticial asociado 1 6.6
a infiltrado micronodular y
macronodular
infiltrado intersticial asociado i 6.6
a imagen nodular Gnica
Infiltrado intersticial parahiliar 1 6.6
asociado a consolidacion,
cavitaciones, absceso
uimonar y derrame pleural

Reforzamiento peribronquial 1 6.6
puro _
Reforzamiento peribronquial 1 6.6
asociado a4 condensacion
alveolar, consolidacion y
derrame pleural '
Infiltrado micro y 1 6.6
macronodular y condensacién
alveolar :
Imagen de consolidacién 2 13.3
parahiliar y basal
Cavitaciones 1 6.6
Radiologia normal 1 6.6




Grafica de la tabla 2.

PATRONES RADIOLOGICOS ENCONTRADOS
EN PACIENTES PEDIATRICOS PREVIO AL
DIAGNOSTICO DE ASPERGILOSIS PULMONAR

El nimero que aparece en cada divisién de la grafica corresponde at nimero de pacientes y
la descripcién de las imagenes radioldgicas se hace a continuacion

1.« Infiltrado intersticial puro.

2 - Infiltrado intersticial asociado a reforzamiento peribronquial.
3.- Infiltrado intersticial asociado a gonsolidacidn alveolar.

4 - Reforzamiento peribronquial puro.

5.- Infiltrado parahiliar con consolidacion

6.- Radiologia normal.
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Graficade la tabla 3.

PATRONES RADIOLOGICOS ENCONTRADOS
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
ASPERGILOSIS PULMONAR AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

®10
011

El nimero que aparece en cada division de la grafica corresponde al nimero de pacientes y
la descripcion de las imagenes radiolégicas se hace a continuacion,

1.«
2 .-
3-
4 -
5-

6.~
7.-

8-
Q.-

10-

Infiltrado intersticial puro

Infiltrado intersticial asociado a reforzamiento peribronquial

Infiitrado intersticial asociado a infilfrado micronodular y macronodular

Infiltrado intersticial asociado a imagen noduiar Onica

Infiltrado intersticial parahiliar asociado a consolidacién, cavitaciones, absceso
pulmonar y derrame pleural

Reforzamiento peribronguial puro

Reforzamiento peribronquial asociado a condenzacién alveolar consolidacion y
derrame pleural

Infiltrado micronoduiar y macronodular y condenzacion alveolar

imagen de consolidacion parahiliar y basal

Cavitaciones

11.- Radiologia normal
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CONCLUSIONES :

Las manifestaciones radiolégicas en etapas tempranas de la aspergilosis
pulmonar van a depender de que tan tempranamente se realice el
diagndstico. De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente
trabajo:

1.- La aspergilosis pulmenar en nifios en fases tempranas de instalacion
y antes del establecimiento del diagnéstico se manifiesta desde el punto
de vista radiol6égico con la presencia de infiltrado intersticial puro o
infiltrado intersticial asociado a reforzamiento peribronquial en el 60%de
los casos estudiados en la presente serie de pacientes y con menor
~ frecuencia a otras manifestaciones radiolégicas.

2.~ La aspergilosis pulmonar en etapas tempranas de la enfermedad
puede manifestarse desde el punto de vista radiolégico con una
radicgrafia normat.

3- las principailes manifestaciones radiolégicas de la aspergilosis
pulmonar en nifios al momento del diagnéstico cuando se usan técnicas
de diagnéstico répido de biologia molecular son; presencia de infiltrado
intersticial puro y infiltrado intersticial asociado a otras manifestaciones
radiolégicas como reforzamiento peribronquial en el 66.6% de los casos
de la serie estudiada.
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4- La presencia de manifestaciones radioldgicas como infilirado

micronodular, infiltrado macronodular, cavitacién, abscesos y derrame

pleural se observan con baja frecuencia cuando el diagnéstico de
aspergilosis pulmonar se realiza de manera temprana con técnicas de
biologia molecular.

5.- Las manifestaciones radiolégicas severas descritas en las diferentes
publicaciones se describen en pacientes diagnosticados en etapas
évanzadas de la enfermedad, lo anterior se debe a que con anterioridad
los metodos diagndsticos tenian baja sensibilidad.

6.-En el presenie trabajo se describen las manifestaciones radiolégicas
observadas en etapas tempranas de la enfermedad debido a el uso de
técnicas de biologia molecular que hacen posible realizar el diagnéstico
de manera temprana.
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