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Resumen

Serevisaron los expedicntes clinicos de ocho pacicnies
con diagndostico histopatolégico de daspergilosis entre
1976 a 1990. En la evolucion clinica, siete presentaron
desnutricion y sintomatologia respiratoria, cuatro con
febre de larga evolucidn y candidiasis oral. La imagen
en laradiografia de térax fie de opacidad.; los resuliados
de laboratorio reportaron que, cualro fivieron lenco-
penia. linfopenia y neutropenia; dos con cullivo positivo
a Aspergillus; cinco recibieron alrededor de cuatro a
ocha diferentes antibioticos en su tiltimo cuadio clinico.

Todos presentaron la combinacion de las diferentes
Jormas clinicas de aspergilosis: en todos se observe la
Sorma invasiva, cinco con la diseminada, tres con la
broncopulmonar alérgicayuno conaspergiloma. Todos
con invasién en el aparato respiratorio. Cinco fallecieron
por septicemia y en tres hubo una relacion directa con
Aspergillus.
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Summary

The elinical files were reviewed of eight pediatrie
paticnts who died between 1976 and 1990, having the
pathological diagnosis of aspergillosis. During the
elinfeal evolution seven displayed malnuirition and
respiratory sympiomatology, four had slow evolving
fever and oral candidiasis, The image in all the chest X-
Reys was opague. Inthe laboratory four had lewkopenia,
lmphopenia and newirapenia; iwo witha positive eulinre
of Aspergillus. Five reecived four to cight different
antibioticy during the last clinical evolution,

All showed a comhination of diverse forms of
vith the invasive form. five with the

aspergilliosis, all

disseminared form, three hronchopulmonary alergie
and one with aspergiloma. All had invasion of the

repiratory system. Seplicemia had the canse of death in

four and three was direct relation with Aspergillosis.
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Introduccion

La aspergilosis es una infeccién producida por
Asperygillus. Existen mas de 300 especies, las que
con mayor frecuencia causan aspergilosis son las
especies fumigatus,flavus, niger. Es un sapréfito
oportunista, de distribucion mundial; suhabitat natu-
ral es el suelo y se adquiere por inhalacién.

Sus caracteristicas microscépicas son: termorre-
sistente, crece a temperatura entre 12°y 53°C, se
cultiva en medio de sabouraud agar dextrosa, sus
hifas miden entre siete a diez micras de diametro,
son septadas y sus angulos son de 45° en forma
de horqueta.™

Las formas clinicas de presentacion de asper-
gilosis son: 1) Aspergilosis broncopulmonar sapréfita:
esla colonizacidn del arbol traqueobronquial por el
Aspergillus, sininvasion al parénguima y con poca
manifestacion clinica. 2) Aspergiloma: es la colo-
nizacion por el Aspergillus de una cavidad pre-
formada en el pulmén. En la radiografia de torax
tiene unaimagen caracteristica que recibe el nom-
bre de baldn o pelota fungica. 3) Aspergilosis
broncopuimonar atérgica (ABPA): es una respues-
ta bronquial de hipersensibilidad al hongo y
clinicamente es similar al asma. 4) Aspergilosis
invasiva (Al). es la penetraciéon de las hifas al
parénquima, con o sin invasién a vasos sangui-
neosyconosintrombosis sanguinea. 5) Aspergilosis
diseminada o sistémica (AD): es lainvasion de las
hifas al parénquima de varios ¢rganos.®S Los
tratamientos con antimetabolitos, antibiéticos, etc.
aun cuando prolongan lavida, alteran los mecanis-
mos de defensa y predisponen a enfermedad por
agentes oportunistas, entre ellos Aspergillus.7

La aspergilosis invasiva se presenta mas enlos
pacientes con alteracion de los mecanismos de
defensa celular. Se desconoce suincidenciay es
raro que produzca patologia en un huésped nor-
mal. Sin embargo, se ha reportado produccién de
patologia pulmonar en personas sanas cuando la
duracién y cantidad de exposicion al hongo, es
prolongada.’3®

El objetivo de este trabajo es revisar y describir
las caracteristicas clinicas, radioldgicas, de labo-
ratorio y anatomoclinicas de un grupo de pacien-
tes pediatricos con las diferentes formas clinicas
de aspergilosis.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo revisando
los expedientes clinicos de pacientes pediatricos
con diagnostico de aspergilosis por medio de
necropsia, efectuado en el Departamento de Pa-
tologia del Centro Médico Nacional de Occidente
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el pe-
riodo de 1976 a 1990.

Las variables del estudio fueron: sexo, edad, lugar
de residencia, enfermedad asociada a la infeccién
por Aspergillus, evolucion clinica y radioldgica, datos
de laboratorio, tratamiento recibido durante la dltima
hospitalizacidn, érganos invadidos, formas clinicas
de la aspergilosis y causa de muerte.

Resultados

De las 925 necropsias revisadas, en ocho se
confirmé el diagndstico histopatolégico de asper-
gilosis pulmonar, de los cuales cinco fueron del
sexo masculino y tres del femenino; dos con
antecedente de asma bronquial. La edad de inicio
del padecimiento respiratorio en la Ultima hospita-
lizacion varid de uno y medio meses a 15 afos de
edad. Las enfermedades asociadas con la infec-
cion por Aspergillus fueron: en dos pacientes
diarrea de evolucion prolongada, dos con anemia
aplastica, uno con neumonia lipoidica exdgena,
uno con colontdxico amibiano, uno con pseudomotor
inflamatorio granulomatoso retrofaringeo; en un
caso no se comprobd enfermedad asociada.

Ellugar de residencia no mostrd relevancia. La
enfermedad principal presenté exacerbacién y
remisién en varias ocasiones, pero lainfeccion por
Aspergillus se presentd en la Ultima exacerbacién
sin remision y su posterior defuncion.

Enlaevolucidn clinicade la dltima exacerbacion,
los ocho pacientes requirieron hospitalizacion con
duracion de dos a 60 dias, con promedio de 32
dias. Los signos y sintomas presentados fueron:
siete con desnutricién (tres de primero, tres de
segundo y uno de tercer grado de desnutricion de
acuerdo a la clasificacion de Gémez), cuatro con
estertores bronquiales, fiebre de larga evoluciény
candidiasis oral, tres con sibilancias e insuficiencia
respiratoria, y uno con estridor laringeo y hemoptisis.
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El 87.5% (7/8 pacientes) manifestaron alguna
patologia respiratoria (Cuadro I). A seis pacientes
se les tomd radiografia de térax y en todos se
encontré imagen de opacidad, sugestiva de neu-
monia. A dos se les realizd broncografia, obser-
vandose uno bronquiectasias cilindricas en el {6-
bulo superior en segmento apical izquierdo (pa-
ciente 3), y el otro (paciente 8) en ellobulo superior
izquierdo con aspergiloma y posteriormente desa-
rrollé bronquiectasias saculares en lobulo superior
derecho (Cuadro Il} (Figuras 1-3).

Los resultados de laboratorio encontrados fue-
ron: enlabiometria hematica, encuatroleucopenia,
linfopenia y neutropenia, en dos linfopenia Unica-
mente y dos normales; el 75% (6/8 pacientes) con
linfopenia, 50% (4/8 pacientes) con leucopenia
neutropenia. E! estudio de la inmunoglobulinas
demostrd que tres pacientes tuvieron 1gG, IgA e
IgM normales y dos IgE aumentada (Cuadro Ill).
Ningun paciente fue estudiado en laboratorio para
demostrar inmunosupresién

Cuadro I. Manifestaciones clinicas en los pacientes con Aspergilosis

Estertores
Pulmaonares

Desnutricion
(Grados)
Il (41%)

1 (12%)
U (26%)
I {35%)
I (15%) - +
Il (38%)
I (18%)

Nimero
Paciente Fiebre

o+ o+
+

NGBS ®N

L

Candidiasis
Oral

+ o+ o+

Otras

Manifestaciones

Insuficiencia

Respiratoria Sibilancias

+ =

+

Estridor laringeo, coma
Hemoptisis,
Posoperatorio de
segmentectomia
16bulo sup. der. y
Neumonectomia izq

J

+ = Presente- = Ausente

14-07-89

Figura 1. Paciente 3: Broncografia bilateral que muestra
bronquiectasias cilindricas en ldbulo superior izquierdo
(flechas)y en el estudio histopatolégicopresenté aspergilosis
pulmonar invasiva.
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Cuadro |l. Datos radiograficos

Imagen Namero de Lébulos
Radiografica Pacientes afectados
2 Superiar: Izquierdo y derecho
Opacidad 2 Inferior: 1zquierdo y derecho
1 Medio: Derecho
Balén de hongos 1 Izquierdo
Infiltrado reticutar 1 Bilateral

Sy

Se obtuvieron cultivos positivos a Asperygillus, de
los pacientes con muestras obtenidas por lavado
bronquioalveolar, y en otro se encontraron hifas en
liquido duodenal, pero no se identificé el hongo.
Cinco pacientes recibieron en el tratamiento entre
cuatrc a ocho diferentes antibiéticos de amplio es-
pectro y cuatro corticoide (Cuadro V),




27-01 89

Figura 2. Paciente 8: Se le practicd lobectomia de Idbulo
superior izquierdo portener un aspergiloma dos y medio afios
antes. El pulmén izquierdo residual estd atrapado. La bron-
cografia derecha muestra disminucién del calibre de los
bronquios, bronquiectasias saculares en I6bulo superior
derecho, la traquea con desviacion a la izquierda y alteracion
a su calibre.

Figura 3. Paciente 8: Broncografia derecha realizada nueve
meses después, muestra cavitacion enldbuio superior derecho
producido por Aspergilus.

Cuadro lll, Hallazgos de laboratorio

Pacientes
2 345 67 8

Datos de laboratorio

Leucopenia

(menos de 5000/mm?) + + N N +
Linfopenia

(menos de 1500/mm*) + + N + + + + N
Neutropenia

N + N

(menos de 500/mm?®) + + NN+ N+ N
19G, 1gA, IgM. NR NR N NRNR NRN N
1gE (U1} NR  NR+300 NRNR NRNR 5200
+ = Presente N = Normal NR = No se realizo

Ul = Unidades Intemacionales
J

Todos los pacientes tuvieron Al y en siete se pre-
sentaron dos o mas formas clinicas de aspergilosis.
En cinco se asocié con AD, tres con ABPA y uno con
aspergiloma (Cuadro V). Los érganos mas invadidos
fueron: pulmones (8/8) rifiones (5/8) (Cuadro VI)
(Figura 4).

\
Cuadro IV. Tratamiento recibido

Pacientes
Medicamentos 1 2 3 4 5 67 8

No. de antibidticos 4 4 0 6 7 08 O
Corticoide - - PDN MIPDX - - PDN
Antimicotico - Ns KET - - - NS AW
Otros - MET MET OXd 8AL - OX SAL
EMT
NPT

-=Noseaplicd. PDN =Prednisona. MTP=Metilprednisolona.
DX = Dexametasona NS =N statna KET = Ketoconzao
ANF = Anfoter ¢ na B8 MET =Metroniaazol. EMT =Emetina
NPT = Nutricién parenteral. OX| = Oximetolona. SAL =
Salbutamol.

A

La causa de la muerte fue: septicemia en cinco,
neumonia por Aspergillus en dos y uno por insufi-
ciencia cardiorrespiratoria severa postoperatoria.
En tres pacientes se observé una relacion directa
entre la muerte y la infeccion por Aspergillus.
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gadas de Aspergillus con orientacion paralela, septadas y
ramificaciones dicotémicas (tincion de H-E X 400)

-

Cuadro V. Formas clinicas de la aspergilosis

—_

Mdmero
de pacientes
- = |

Tipos clinicos de Aspergilosis

Invasiva + diseminada 4
Invasiva + diseminada+BPA+Aspergiloma 1
Invasiva + diseminada+ BPA 1
Invasiva + BPA 1
Invasiva 1
\ 2
r X

Cuadro VI. Resultados de estudios
histopatolégicos |

Pacientes
Organo invadido 12 3 4 5 6 7 8

Pulmones + o+
Rifienes + +
Intestino delgado -+
intestino grueso SRR S e S
Suprarrenal - 4
Péncreas -+
Higado -
Peritonso -
Eséfago - - - -+ - - -
S.N.C. -+ - - - - - -
Miocardio - - - o+ - - -
Faringe - - - - - + - -

\ J
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Discusion

Es escasa la informacion en la literatura médica
sobre aspergilosis en nifios con una casuistica nu-
merosa, y es mas comun encontrar el reporte de
casos con una sola forma clinica de esta micosis. 3"

Al parecer la edad y el sexo no influyeron en la
frecuencia de la infeccion por Aspergillus. Se
encontré en todos los pacientes algin factor de
riesgo para la infeccion e invasion por Aspergillus,
y en el 87.5% con desnutricién, (75%) linfopenia,
(62.5%) tratamiento prolongado con antibiéticos
de amplio espectro y (50%) leucopenia, neu-
tropenia y tratamiento con corticoide. 21315

Lagranulocitopeniafueencontradaenel87.5%,#
si ésta persiste por méas de tres semanas, repre-
senta un riesgo para la invasion por los agentes
oportunistas hacia los tejidos 141519

En el 50% (4/8) se di6 corticoesteroide, que
estd considerado como uno de los factores de
riesgo mas importante para la infeccidén por un
agente oportunista; el corticoide disminuye en
cantidad y funcionalidad al polimorfonuclear, la
producciénde anticuerpos, lareaccidén de hipersen-
sibilidad, la inflamacion e inhibe a los neumocitos
Il enla fusién de sus membranas liposomales con
las esporas, permitiendo sugerminacion intracelular
y bloqueando su eliminacién. "7

El 62.5% se manejé con antibiéticos de amplio
espectro por tiempo prolongado para su infeccion
pulmonarcronica, este es otro factor de riesgo que
conduce aunadisminucién deldesarrollo bacteriano
normal y potencializa la colonizacién por agentes
oportunistas. La combinacién de los factores, pre-
dispone a la invasion tisular de Aspergillus.

El cuadro clinico fue respiratorio en todos los
casos, esto es posible porque se adquiere el hongo
por inhalacién, por lo tanto coloniza, y a! alterarse
los mecanismos de la defensa celular invade el
aparato respiratorio y posteriormente se disemina
por via hematdgena a distintos sitios. Las diferen-
tes formas clinicas de las aspergilosis se presen-
taron clinicamente similares a lo descrito en la
literatura. En nuestra casuistica se encontrd una
invasion pulmonar del 87.5% igual a lo reportado
por Hebert y Kuhlman.
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Los neutrofilos destruyenlos conidios de Asper-
gillus, por lo tanto, en pacientes neutropénicos
existe mayor riesgo de infeccion. En los pacientes
con SIDA no enmarcada la neutropenia, la asper-
gilosis no es tan comun como [o es la criptococosis
yla candidiosis.?"? La imagen radiogréfica encon-
trada en todos los pacientes, fue la opacidad que
sugiere una neumonia, la cual es comdn en Al; sin
embargo, se describen otras imagenes radiolégicas
en las diversas formas clinicas.

Eldiagnostico etiologico de lainfeccién micotica
pulmonar en el inmunocomprometido es dificil, se
requiere de procedimientos como cultivos, sero-
logia o la biopsia pulmonar a cielo abierto. En todo
inmunocomprometido con factores de riesgo que
persisten por mas de tres semanas y que su pato-
logia respiratoria crénica no mejore con antibidticos,
debe descartarse la posibilidad de una infeccion
micética.
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