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Resumen Summary 

Se i r i isnron los crpcdienlcs clínico.sdc ochopocienics 
con hogniisfico I?istopniol~yico de n.spcrgi1o.sis enirc 
19 76 n 1990. En 10 ev<>hici<in ~'lí17ico. siele pr(ise~?/ciron 
~icsn7ifrrción .u .sintomciro/ogio tespiro/orin. ciio1i.o con 
,fichre de lorgn cvohrcidn y mndi~iicisis orrrl. Lo iinn,ycn 
en lo rnchogrqfin de tórnx fiic de o p o c i ~ I ~ ~ i ;  los rcs~~l /~ic/os 
dc* lnhorntui-io wportnron qiie. c ~ ~ i r o  /irv:cron lenco- 
pcnin. linfoj7enioy ncii1rop~'nin: &.S con ci~l l ivoyosi l i~m 
n Aspergilliis; cinco recrhiooi? nlrcdcrlor c/c, ccnlro ci 
ocI?od7f¿~cnie~ nntihidiicos en SI I  7iIii1n(i ~im11ro cliiiico. 

Todosprcscnloron Iri c»mhinnci<in  le Iris rl(févri?lcs 
,firinns c l í n i c ~ ~ . ~  de n.spci~gi1o~i.s; en /oclojO.s .se oh,s~rv(j 10 
,f ir i i in invci,rivo. cinco con ln  di.vcn~inod~r, tre.r con in 
hroncop11in7onnr c~iLir,yicn)~ lino con n.spo~,yiLriiin 7i~clo.s 
con invn.siNn cr? clnpnrnto res~~irnlor io.  Clncq f;dlcacioi?oi~ 
por seplicemiciji en tre.7 hiiho ~in<r rcIcioOi? dirccia con 
Aspergillus. 
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Introducción Material y métodos 

La aspergilosis es una infección producida por 
Aspergillus. Existen más de 300 especies, las que 
con mayor frecuencia causan aspergilosis son las 
especies fumigatus,flavus, níger. Es un saprófito 
oportunista. de distribución mundial; su hábitat natu- 
ral es el suelo y se adquiere por inhalación. 

Suscaracteristicas microscópicasson: termorre- 
sistente, crece a temperatura entre 12" y 53%, se 
cultiva en medio de sabouraud agar dextrosa, sus 
hifas miden entre siete a diez micras de diámetro, 
son septadas y sus ángulos son de 45O en forma 
de h0rq~eta. l .~ 

Las formas clínicas de presentación de asper- 
gilosisson: 1)Aspegilosisbroncopulmonarsaprófita: 
es la colonización del árbol traqueobronquial por el 
Aspergillus, sin invasión al parénquima y con poca 
manifestación clinica. 2) Aspergiloma: es la colo- 
nización por el Aspergillus de una cavidad pre- 
formada en el pulmón. En la radiografía de tórax 
tiene una imagen característica que recibe el nom- 
bre de balón o pelota fúngica. 3) Aspergilosis 
broncopulmonaralérgica (ABPA): es una respues- 
ta bronquial de hipersensibilidad al hongo y 
clinicamente es similar al asma. 4) Aspergilosis 
invasiva (Al): es la penetración de las hifas al 
parénquima, con o sin invasión a vasos sanguí- 
neosy conosintrombosissanguinea. 5)Aspergilosis 
diseminada o sistémica (AD): es la invasión de las 
hifas al parénquima de varios órganos.95 Los 
tratamientos con antimetabolitos, antibióticos, etc. 
aun cuando prolongan la vida, alteran los mecanis- 
mos de defensa y predisponen a enfermedad por 
agentes oportunistas, entre ellos A s p e r g i l l ~ s . ~ ~  

La aspergilosis invasiva se presenta más en los 
pacientes con alteración de los mecanismos de 
defensa celular. Se desconoce su incidencia y es 
raro que produzca patologia en un huésped nor- 
mal. Sin embargo, se ha reportado producción de 
patología pulmonar en personas sanas cuando la 
duración y cantidad de exposición al hongo, es 
prolongada.' 3 8  

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

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

Lasvaiablesdel estudiofueron: sexo, edad, lugar 
de residencia, enfermedad asociada a la infección 
porAspergillus, evolución clinica y radiológica, datos 
de laboratorio, tratamiento recibido durante la última 
hospitalización, órganos invadidos, formas clinicas 
de la aspergilosis y causa de muerte. 

Resultados 

De las 925 necropsias revisadas, en ocho se 
confirmó el diagnóstico histopatológico 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 última hospita- 
lización varió de uno y medio meses a 15 años de 
edad. Las enfermedades asociadas con la infec- 
ción por Aspergillus fueron: en dos pacientes 
diarrea de evolución prolongada, dos con anemia 
aplástica, uno con neumonia lipoidica exógena, 
uno concolontóxicoamibiano, unoconpseudomotor 
inflamatorio granulomatoso retrofaringeo; en un 
caso no se comprobó enfermedad asociada. 

El lugar de residencia no mostró relevancia. La 
enfermedad principal presentó exacerbación y 
remisión en varias ocasiones, pero la infección por 
Aspergillus se presentó en la última exacerbación 
sin remisión y su posterior defunción. 

En la evolución clinica de la última exacerbación, 
los ocho pacientes requirieron hospitalización con 
duración de dos a 60 dias, con promedio de 32 
dias. Los signos y sintomas presentados fueron: 
siete con desnutrición (tres de primero, tres de 
segundo y uno de tercer grado de desnutrición de 
acuerdo a la clasificación de Gómez), cuatro con 
estertores bronquiales, fiebre de larga evolución y 
candidiasis oral, tres con sibilancias e insuficiencia 
respiratoria, y unocon estridorlaringeoy hemoptisis. 
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El 87.5% (718 pacientes) manifestaron alguna 
patologia respiratoria (Cuadro 1). A seis pacientes 
se les tomó radiografia de tórax y en todos se 
encontró imagen de opacidad, sugestiva de neu- 
monía. A dos se les realizó broncografia, obser- 
vándose uno bronquiectasias cilindricas en el Ió- 
bulo superior en segmento apical izquierdo (pa- 
ciente3), y el otro (paciente 8) en el lóbulo superior 
izquierdo con aspergiloma y posteriormente desa- 

Los resultados de laboratorio encontrados fue- 
ron: en la biometria hemática, encuatro leucopenia, 
linfopenia y neutropenia, en dos linfopenia única- 
mente y dos normales; el 75% (618 pacientes) con 
linfopenia, 50% (418 pacientes) con leucopenia 
neutropenia. El estudio de la inrnunoglobulinas 
demostró que tres pacientes tuvieron IgG, IgA e 
IgM normales y dos IgE aumentada (Cuadro 111). 
Ningún paciente fue estudiado en laboratorio para 

rrolló bronquiectasiassaculares en lóbulo superior demostrar inmunosupresión 
derecho (Cuadro II) (Figuras 1-3). 

I Cuadro l. Manifestaciones clínicas en los pacientes con Aspergilosis 

Número Desnutrición Estertores 
Paciente (Grados) Pulmonares Fiebre 

1 l l l (41%) + 
2 1 ( 1 2 % )  + + 
3 11 (26%) + + 
4 ll (35%) + 
5 1 (15%) + 
6 1 1  (38%) 
7 1 (18%) 

Candidiasis Insuficiencia 
Oral Respiratoria 

Otras 
Sibilancias Manifestaciones 

+ 
+ Estridorlaringeo coma 
+ Hemoptisis, 

Posoperatorio de 
segmentectomia 
lóbulo sup der y 
Neumonectomia izq 

+ = Presente- =Ausente 

Cuadro II. Datos radiográficos 

Imagen Número de Lóbulos 
Radiográfica Pacientes afectados 

6"-- 14 07 89 Se obtuvieron cultivos positivosa Aspergillus, de 
los pacientes con muestras obtenidas por lavado 
bronauioalveolar ven otro se encontraron hifas en 

2 Superior lzquierdo y derecho 
Opacidad 2 Inferior Izquierdo y derecho 

1 Medio Derecho 

Balón de hongos 1 izquierdo 
infiltrado reticuiar 1 Bilateral 

, * 

liquidA duodenal, pero no se identificó el hongo. 
Figura 1 Paciente 3. Broncografia bilateral que inuestra cinco pacientes recibieron en el tratamiento entre bronquiectasias cilindricas en ióbulo superior izquierdo 
(flechas) y en el estudio histopatológico presentóaspergiiosis a Ocho diferentes antibióticos de amplio es- 
pulmonar invasiva. pectro y cuatro corticoide (Cuadro IV). 
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Figur? 2. Paciente 8: Se le practicó lobectomia de lóbulo 
superior izquierdo portener un aspergiloma dos y medioaños 
antes. El pulmón izquierdo residual esta atrapado. La bron- 
cografia derecha muestra disminución del calibre de los 
bronquios, bronquiectasias saculares en lóbulo superior 
derecho, la tráquea con desviación a la izquierda y alteración 
a su calibre. 

Figura 3. Paciente 8: Broncografia derecba realizada nueve 
meses después, muestra cavitación en Ióbun superior derecho 
producido por Aspergrlus 

I Cuadro III. Hallazgos de laboratorio 

1 Datos de laboratorio Pacientes 
1 2 3 4 5 6 7  8 

Leucopenia 
(menos de 5000/mm3) + + N N + N + N 
Linfopenia 
(menos de 1500/mm3) + + N + + + + N 
Neutropenia 
(menos de 500/mm3) + + N N + N + N 
IgG. lgA, lgM NR NR N NR NR NR N N 
IgE NR NR +300 NR NR NR NR Sí% 

+ = Presente N = Normal NR = No se real~ó 
UI = Unidades Internacionales 

Todos los pacientes tuvieron Al y en siete se pre- 
sentaron dos o más formas clinicas de aspergilosis. 
En cinco se asoció con AD, tres con ABPA y uno con 
aspergiloma (CuadroV). Los órganos más invadidos 
fueron: pulmones (818) ritiones (518) (Cuadro VI) 
(Figura 4). 

f Cuadro IV. Tratamiento recibido 

Pacientes 
Medicamentos 1 2 3 4 5 6 7 8 

No. de antibióticos 4 4 O 6 7 0 8 0 
Corticoide - - PDN MTP DX - - PDN 
Antimicótico - NS KET - - - NS N 
Otros - M M E T  CN W -  CU(ISAL 

EMT 
N PT 

-=Noseaplicó.PDN=Prednisona. MTP=Metilprednisolona. 
DX = Dexanietasona NS = h srat na XET = Ketoconzao 
AhF =A?foter c na B MET= Metron~oazol EMT = Emerina 
NPT = Nutrición parenteral. 0x1 = Oximetolona SAL = 1 Salbutamol. 

La causa de la muerte fue: septicemia en cinco, 
neumonía por Aspergillus en dos y uno por insufi- 
ciencia cardiorrespiratoria severa postoperatoria. 
En tres pacientes se observó una relación directa 
entre la muerte y la infección por Aspergillus. 
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Figura 4. Corte histológico de pulinón qLie muestra hifas del- 
gadas de Aspergillus con orientac~ón paralela, septadas y 
ramificaciones dicotómicas (tinción de H-E X 400) 

( Cuadro V. Formas clinicas de la aspergilosis 

1 Tipos clinicos de A i p e r g o r s  
de pacientes 

Invasiva + diseminada 4 
invasiva + diserninada+BPA+Aspergiloma 1 
Invasiva + diseminada+ BPA 1 
Invasiva + BPA 1 
lnvasiva 1 

Cuadro VI. Resultados de estudios 
histopatológicos 

Pacientes 
Organo invadido 1 2 3 4 5 6 7 8 

Pulmones 
Riiiones 
Intestino delgado 
Intestino grueso 
Suprarrenal 
Pancreas 
Hlgado 
Peritoneo 
Esófago 
S N C  
Mtocardio 
Faringe 

Discusión 

Es escasa la información en la literatura médica 
sobre aspergilosis en nitios con una casuistica nu- 
merosa, y es más común encontrar el reporte de 
casos con una sola forma clínica de esta mico si^.^,^,^^ 

Al parecer la edad y el sexo no influyeron en la 
frecuencia de la infección por Aspergillus. Se 
encontró en todos los pacientes algún factor de 
riesgo para la infección e invasión por Aspergillus, 
y en el 87.5% con desnutrición, (75%) linfopenia, 
(62.5%) tratamiento prolongado con antibióticos 
de amplio espectro y (50%) leucopenia, neu- 
tropenia y tratamiento con ~ o r t i c o i d e . ~ ~ . ' ~ . ~ ~  

Lagranulocitopeniafueencontrada en e187.5%,7.8 
si ésta persiste por más de tres semanas, repre- 
senta un riesgo para la invasión por los agentes 
oportunistas hacia los t e j i d ~ s . ~ . l ~ ~ ' ~ - ' ~  

En el 50% (418) se dió coriicoesteroide, que 
está considerado como uno de los factores de 
riesgo más importante para la infección por un 
agente oportunista; el corticoide disminuye en 
cantidad y funcionalidad al polimorfonuclear, la 
produccióndeanticuerpos, la reacción de hipersen- 
sibilidad, la inflamación e inhibe a los neumocitos 
II en la fusión de sus membranas liposomales con 
las esporas, permitiendo su germinación intracelular 
y bloqueando su eliminación.15 l 7  

El 62.5% se manejó con antibióticos de amplio 
espectro por tiempo prolongado para su infección 
pulmonar crónica, este es otro factor de riesgo que 
conducea unadisminución deldesarrollo bacteriano 
normal y potencializa la colonización por agentes 
oportunistas. La combinación de los factores, pre- 
dispone a la invasión tisular de Aspergillus. 

El cuadro clínico fue respiratorio en todos los 
casos, esto es posible porque se adquiere el hongo 
por inhalación, por lo tanto coloniza, y al alterarse 
los mecanismos de la defensa celular invade el 
aparato respiratorio y posteriormente se disemina 
por vía hematógena a distintos sitios. Las diferen- 
tes formas clinicas de las aspergilosis se presen- 
taron clínicamente similares a lo descrito en la 
literatura. En nuestra casuistica se encontró una 
invasión pulmonar del 87.5% igual a lo reportado 
por Hebert y Kuhlman. 
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Los neutróf i los des t ruyen  los c o n i d i o s d e  Asper- 
gillus, por l o  tanto, en pac ien tes  neu t ropén icos  
ex i s te  m a y o r  r i esgo  de infección. En los pacientes 
c o n  S l D A  no e n m a r c a d a  la neu t ropen ia ,  la asper -  
g i los is  no es t a n  común como lo e s  la cr ip tococosis  

y la can di dio si^.^'^^^ La imagen radiográf ica e n c o n -  
t rada  en t o d o s  los pac ien tes ,  f u e  l a  opac idad  que 
sug ie re  una n e u m o n í a ,  la cual es común en A l ;  s i n  

embargo, se describen o t ras imágenes  radio lóg icas 

en las d i ve rsas  f o r m a s  

El d iagnós t i co  et io lóg ico d e  l a  in fecc ión m icó t i ca  

pulmonar en el i nmunocompromet ido  es dificil, se 
requiere de p roced im ien tos  c o m o  cul t ivos,  se ro -  
l og ia  o la biopsia p u l m o n a r  a cielo abier to.  En t o d o  

i n m u n o c o m p r o m e t i d o  con fac to res  de riesgo que 
persisten por más de tres s e m a n a s  y que s u  p a t o -  
logía respiratoria crónica no m e j o r e c o n  antibióticos, 

debe desca r ta rse  la posib i l idad de una in fecc ión  
micót ica.  

R e f e r e n c i a s  

1. KurupPV. Kulmar A. lnmunodiagnosis ofaspergiilosis 
Clin Microbiol Rev 1991; 4:439 

2. Hebert AP. Bayer SA. Fungal pneumonia (part IV). 
Invasive aspergillosis. Chest 1981: 80'220 

3 Castañeda RSA, Aguilar BS, Ramos SF, Arenas AP, 
Garzón MM. Aspergilosis pulmonar. Bol Med Hosp 
lnfant Mex 1989, 46.51. 

4 Rippon WJ. Medical micology:Thepathogenicfungi and 
the pathogenic actinomycetes En Freeman AB, eds 
Textbook of microbiology. Philadelphia 1979 717. 

5. OddoD, González S. Aspergilosis pulmonar' Estudio 
morfológico de 15 casos de autopsias. Rev Med Chil 
1984; 112:247. 

6 Gerson LS, Talbot HG, HurtwitzS,Strom LB, Lusk JE 
y col. Prolonged granulocytopenia The major risk for 
invasive pulmonary aspergillosis in patients with acute 
leukemia Ann lntern Med 1984; 100'345 

7. Mills AS. Wolfe GW. Infecciones del pulmón por micro- 
organismos oportunistas. Clinicas Quirúrgicasde Notie- 
america 1980; 4 915. 

8. Lake BK, Browne MP, Dyke VJ, Ayers L. Fatal disse- 
minated aspergillosisin an asthmaticpatienttreated with 
corticosteroids Chest 1983, 1.138 

9. YuLV, MurderRR, PoorsattarA.Significanceofiso1ation 
of Aspergillus from the respiratory tract in diagnosis of 
invasive pulmonary aspergillosis. Results from three 
year prospective study Am J Med 1986; 81:249. 

10 Laufer P., FinkNJ, BrunsT. Unger FG. Kalfleisch HG 
y col. Allergic bronchopulmonary aspergillosis in Cystic 
Fibrosis. J Allergy Clin lnmunol 1984, 73.44. 

11. Chetty A. Menon RK Ailergic bronchopulmonary 
aspergillosis in children. Indian J Pediat 1982. 49:203. 

12. Soria RC. ArboSA, Basurto CG.Santos IJ. Capacidad 
dereconocimientoopsónicodelos neutrofilos polimorfo- 
nucleares en niños desnutridos. Bol Med Hosp lnfant 
Mex 1990; 47:65 

13. RochesterFD, EsauAS.Malnutrition andtherespiratory 
systein Chest 1984; 85'411. 

14 KarpEJ.BurchAP. MertzGW.An approachtointensive 
antileukemia therapy in patients with previous invasive 
aspergillosis Am J Med 1988; 85:203. 

15 Rhine DW. Arwin MA, Stevenson KD. Neonatal asper- 
gillosis, a case repori and reviewed of the literature 
Clinical Pediat (Phila) 1986; 25:400. 

16. Karam HG-Griffin Jr MF. lnvasivepulmonaryaspergillosis 
no immunocoinpromised no neutropenic hosts. Rev 
lnfect Dis 1986; 8'357. 

17. ClarkeA,Skelton J, FraserSR. Fungaltracheobronchitis 
repoti of 39 cases and review of the literature Medicine 
1991; 70'1 

18 Gustafson LT, Schaffner W, Lavely BG, Stratton WG. 
Johnson KH ycol. Invasiveaspergillosis in renaltrasplant 
recipients Correlation with corticosteroid therapy. J lnfect 
Dis 1983 148.230 

19. Stevens AD, Denning WD. Pulmonary aspergillosis in 
AIDS. N Eng J Med 1991; 325:355 

20. Kulman EJ, FlshmanKE. Burch AP. KarpEJ,Zerhouni 
AE y col. Invasive pulmonary aspergillosis in acute 
leukemia The contribution of CT early diagnosis and 
agressive management. Chest 1987; 92:95. 

21. Chung Y, KrautJR, Stone AM, Valaitis J. Disseminated 
aspergillosis in a patientwith CysticFibrosis and allergic bron- 
chopulmonaiy aspergillosis. Pediatr Pulmonol 199437 131 

22 Diamond RD. Huber E, Huadenschild CH. Mechanisms of 
destruction ofAspergillus hyphaemediated human mono- 
cytes. The Journal of infectious Diseases 1983;147:474. 

23 Mintzer AR, Rogers FL, Kruglik GD, Rosemberg M, 
NeimanLH y col. The spectrum of radiologic findings in 
allergicbronchopulmonary aspergillosis. Radiology 1978; 
127 301 

24 Marti EJ, PaniaguaJC, VilarJ. La resonancia magnética 
enel estudiode la patologia torácica.Arch Bronconeumol 
1991: 27.89. 

3.18 Gac Méd Mex Vo1.131 No. 3 




