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Aspergilosis pulmonar: un nuevo enfoque en la reemergencia
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RESUMEN

Laaspergilosis pulmonar eslainfeccion micéticadel pulmén mas frecuente y devastadora como oportu-
nismo reemergente. Se expresa con nuevasformasgravesen el curso de neutropenias severas en trasplan-
tados, enfermedades malignas bajo tratamiento, trasplante de médula ésea, enfermos de SIDA, etc. Se
revisd un nuevo enfogque en su clasificacion, asi como novedosos aspectos diagndsticos y terapéuticos,

amanerade actualizacion, en este articul o.

Descriptore§ DeCS: ASPERGILOSIS/quimioterapia; ASPERGILOSIS/prevention & control;
NEUMOPATIAS FUNGICAS/quimioterapia; NEUMOPATIAS FUNGICAS/prevencion & control;
TRIAZOLES/uso terapéutico; ANFOTERICINA B/uso terapéutico.

Laaspergilosiscongtituyelainfeccion micética
oportunistamésfrecuentedel pulmony laquemés
poder devastador gjerceen él; eslasegundacausa
mésfrecuente deenfermedad micéticas stémica, so-
lamente superadapor lacandidiasis. Significativoes
el hecho dequealaluz del conocimiento actual, la
aspergilosissgateniendo unaatamorbilidady mor-
talidad en gruposdeindividuosinmunodeprimidos
(con enfermedades malignas, trasplantados, con
SIDA, etc.) lo cual determinasu condicion actua de
enfermedad reemergente.’2

Nuevos enfoques en la clasificacion clinico-
radiol6gica, en el diagndstico de certezay enla
conductaterapéutica, nosinclinaron arevisar esta
entidad en sus aspectos més esenciaes.?

Lapalabraaspergillus provienedd latiny signi-
ficahisopo, de ahi que fuese empleadapor Micheli

1 Especiadistadell Grado en Neumologia.
2 Especidistadel Grado en Medicinalnterna.
3 Especidistadel Grado en Medicinadel Trabajo.

en 1729 paradenominar este género dehongosque
cuentaen laactualidad con unas 150 especies. Fue
Virchow, en € afio 1856, quien relacioné a los
aspergilos con enfermedad en e hombre.*2

Hoy se reconocen 5 especies como causan-
tes de esta afeccion: A. fumigatus, A. flavus,
A. niger, A. terreus, A. nidulans. L os aspergilos
estan ampliamentedistribuidos por lanaturaleza, se
reproducen con facilidad atemperaturasaltasy se
encuentran con frecuenciaen cereales, forrgjes, a-
godon, algunasaves como las palomas; abundan en
materia es organicosen descomposicion. Lasespo-
rassediseminan por € are(conidios) y soninhaladas,
lo cua explicaquesu sitiodecrecimiento esel apa-
rato respiratorio (senosperinasalesy pulmones) a
partir del cual ocurreladiseminacion aotrosorga-
Nos, ano ser que éstosrecibaninocul acion directa.?

Ladiversidad de cuadrosclinicosaquedalugar
laaspergilosis pulmonar se puede agrupar en: pro-
cesos inmunoal érgicos, saprofitismo y formas
invasvas.
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PROCESOS INMUNOALERGICOS

ASPERGILOSISBRONCOPULMONARALERGICA
(ABPA)

Estaformade aspergilosises consecuenciade
una reaccion de hipersensibilidad a las esporas
inhaladas de Aspergillus o afocos enddgenosexis-
tentes. Fue descrita por Hinson en 1952, se obser-
vacas siempreen asmaticoso individuos conuna
base at6pica, puede verse hastaen el 10 % delas
fibrosisquisticasy de maneraexcepcional, en per-
sonas sin evidencias de enfermedad subyacente.?*
Se caracteriza por episodios recurrentes de asma
bronquial, eosinofiliaen sangrey esputo, infiltrados
pulmonaresfijos o cambiantesytest cutaneo para
Aspergillus, positivo. Se desencadenan reacciones
inmunoa érgicastipol, 11 y I11. Lospacientesseaque-
jandetos, disneay expectoran tapones mucososen
formademoldesbronquiales, donde sepuedeaidar
el hongo. Puede haber fiebre, asteniay pérdidade
peso. A veces hay presenciade dolor torécico por
reaccion pleural. Larepetidaocurrenciade episo-
diosterminadafiando laestructurabronquia y pro-
duce bronquiectasias?4®

Con la ayuda de la tomografia axial
computadorizada de altaresolucion (TACAR) se
pueden definir lostapones mucososy dilataciones
bronquia es centrales (bronquiectasias), lo cua esti-
pico através de este examen. Laslesiones predomi-
nan en los|ébul os superiores. Pueden aparecer de
maneraocas ond niveleshidroagreosy aspergilomas
dentro delasbronquiectasias cuando |0s casos son
crénicos. Durante | os episodios agudos se pueden
descubrir parches de consolidacion periféricaque
corresponden con neumoniaeosinofilica. Enlaac-
tualidad, con laayudade este proceder, se pueden
diagnosticar con gran margen de certezatodaslas
formasdeaspergilosis. Existeunaatacorrelacion
conlos hallazgos anatdmicos macroscopicos.>’

Laevolucién delaenfermedad dependedela
reexposicién alosambientesdonde seinhalan las
esporas de aspergil os, cuadrosligerosy moderados
son reversibles habitualmente; reaccionesseverasy
mantenidas por tiempo prolongado pueden producir
fibrosis*
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GRANULOMATOSISBRONCOCENTRICA

Pudiéramos considerar que este tipo de
aspergilosisrepresentaunaformade progresion o
empeoramiento delaABPA. Seproduceenindivi-
duos con las mismas caracteristicas descritasante-
riormente, hay eosinofiliay test cutaneo positivo.2+°
La respuesta granulomatosa al Aspergillusy los
aspergilomas en las paredes de | as ectasias bron-
quiales, produce ruptura por necrosis de la pared
bronquid, 1o cual permaneceindemneenlaABPA.
Enlasradiografiasdetorax pueden aparecer nbédulos
y areas de consolidacion periféricacon predominio
de I6bulos superiores, infiltrados lobares o
segmentarios con atelectasiainclusive, todolo cual
esta en relacion con la pérdida de la arquitectura
bronquia. EnlaTACAR vamosaencontrar estos
hallazgos. bronquiectasiasy cavitacion, caracteristi-
casdelareaccion granulomatosainfecciosa, no es-
pecificadeaspergilosis, pero queen corrdaciéncon
lo anterior, nos permite hacer el diagnostico. En
Inmunocomprometidos, condtituyeundtoriesgo para
el desarrollo deformasdiseminadas.2®’

SAPROFITISMO: ASPERGILOMA (MICETOMA,
FUNGUS BALL)

Condtituyelallamadaformasaprofiticao deco-
lonizacion. Laformacion del micetomaesconsecuen-
ciadel desarrollo de coloniasdeAspergillusdentro
de una magma de fibrina'y moco en cavidades
pulmonares que son secuelasdelesionesanteriores
gquemayormente corresponden atuberculoss. Adop-
taunaformaesférica, no adheridaalas paredes, por
lo que seencuentran libresen e interior delacavi-
dad. Otraslesiones que propician laformacion de
aspergilomas son lasarcoidosis, bronquiectasias,
neumoconioss, espondilitisanquilopoyética, quiste
hidético, artritisreumatoide, entreotras. Lagrancir-
culacién colateral querodealas cavidades, determi-
nael sintomamasimportante: lahemoptisis, queesta
presente hastaen el 80 % deloscasos, y que puede
traer consecuenciasfataless esmasivay recurrente.
Losenfermospueden estar libresde sintomaso pre-
sentar fiebre, tos y pérdida de peso. Radiol6-
gicamente encontramosel tipicofungusball (masa
movil intracavitaria), que esunaformaciénoval o
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redondeadacon € signo deMonod (zonacurviforme
y radiotransparente que rodeala porcion superior
delamasacomo unamedialunadeaire), esd tipico
air crescent signdelaliteraturainglesa. A vecesse
puede observar un anillo o circulo completo deaire
arededor delamasa. Pueden ser Ginicoso mltiples,
con predileccion por losépices pulmonares. Lamo-
vilidad del micetomapuede demostrarse con radio-
grafiasdetdrax en diferentesposiciones, lo cua ayu-
daen e diagnostico diferencial con otras masas
intracavitarias (tumor necrosado, absceso, coagul o).
Con laayudadelaTAC se detectan aspergilomas
gueescapan alosexamenessmplesy sepuedediag-
nosticar lapresenciade masdeunalesién; también
se puede demostrar la movilidad de la masa
intracavitaria. El diagnéstico seconfirmaatravésdel
esputoy laserologia.?>®

FORMAS INVASIVAS

Son las méas graves y ocurren en pacientes
inmunodeprimidos.

ASPERGILOSISINVASIVA

L os hospederos masfrecuentes son los pacien-
tes neutropéni cos con enfermedades hematol 6gicas
malignas, lostrasplantadosy |osque padecen deen-
fermedades granulomatosas. Laevolucioncas Sem-
preesde curso fatal con seriesquereportan morta-
lidades entre 80 - 100 %.1%*? De ahi laimportancia
del diagndstico precoz, laprofilaxisy € tratamiento
especifico temprano. Hay que sospechar cuando
permanezcael cursofebril por masde 72 heneste
tipo de paciente, pese atratamiento antibacteriano
deamplio espectro. Latosy laexpectoracion son
minimasy no es comun la hemoptisis ni el dolor
torécico.b101

Enel 10% deloscasos, lasradiografias deté-
rax son normalesunasemanaantesdel fallecimiento,
no hay |lesiones especificas, se producen lesiones
nodul arestempranas, periféricas, inicaso multiples,
queprogresan haciaconsolidacion difusabilaterd y
pueden cavitarse. Con ayudadelaTACy laTA-
CAR se detecta precozmente la formacién de
nodul os centrol obularesy consolidaci 6n peribron-
quial.>” Seproducefungemiay diseminaciénaotros

organosen d 30 % deloscasos, |o que condtituyela
aspergilosis diseminada. Los 6rganos extrapul-
monares més af ectados son €l cerebro, €l corazony
el tracto gastrointestinal. El diagndstico serealizaa
travésdd esputo, € lavado bronquiodveol ar, labiop-
Satransbronquial otranstoracica(percutanea) y los
hemocultivos. L as pruebas serol égicas son de poco
valor, dadalaescasapostividad s setieneen cuenta
las condicionesinmunol 6gicas de estosenfermosy
larapidez dedesarrollo delaenfermedad. Ladise-
minacion del hongo por todo & parénquimapul monar
terminaproduciendo insuficienciarespiratoriaseve-
raque puede causar lamuerte. 21014

ASPERGILOSISANGIOINVASIVA

En estaformase producenlosmismossintomas
gue en la anterior, pero con un mayor dafio del
parénquimapulmonar gue se vaacaracterizar por
trombosiseinfartos pulmonares. Se puede presen-
tar smulando un tromboembolismo pulmonar. Hay
fiebre, tos, disnea y dolor pleural. El patrén
radiol égico tipico esel demliltiplesareas de conso-
lidacién, puede haber cavitacion con signo de
Monod, lo cua haceatamente sugestivo d diagnés-
tico. EnlaTACAR, lapresenciade nédul osrodea-
dosde un halo de menor densidad (cristal nevado,
ground glass) induce aaltasospechadd diagnosti-
CO, aungue no es patognomaoni co pues puede ob-
servarseen otras entidades como latuberculosis, la
candidiasis, loscitomegalovirus, € herpessmple, la
granulomatosisde Wegener y € sarcomadeKapos.
Hay reaccion pleurd y retraccion. El signodd halo,
corresponde con hemorragiaalrededor deunare-
gion o areanodular deinfarto. Laausenciadd signo
no excluyee diagnéstico. Laevolucion estambién
fatal, y presentalamésatamortalidad.>"**Enlos
pacientescon SIDA, laaspergilosissevaacaracte-
rizar fundamenta mente por cavitaciones, puedeha
ber consolidaciony angioinvasion.>®

ASPERGILOSISSEMIINVASIVA
Corresponde con laantes denominadacronica

necrotizante y se vaa producir en formas menos
severasdeinmunodepresion, como € dcoholismo o
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en quienesexiste un dafio pulmonar previo (tubercu-
losis antigua, enfisema, sarcoidosis). De curso
subagudo o cronico, aparecefiebre, tos, expectora-
cion, pérdidade peso. Puede haber tomapleura y
pericardica. Enlaradiografiahay uninfiltradoenlos
dpices o consolidacion que puede evolucionar hacia
cavitaciones con formacion de uno o varios
aspergilomas. LoshalazgosenlaTAC sonlosde
consolidaciones periféricas con predominio del6-
bulos superioresy pueden ser bilaterales, esrarala
invas Onvascular. Evolucionaen mesesy conducea
lacavitaciony amuiltiplesfungusball. Excepcional-
mente participatodo un pulmoény lahemoptisises
rara5,6,15

ASPERGILOSISDISEMINADA

Expuestacomo partedelaevolucionenlafor-
mainvasiva, por concepto ladenominamaos cuando
sedemuestralafungemia(hemocultivo positivo a
Aspergillus) o cuando estan afectados 2 0 més or-
ganosno contiguos.

OTRASFORMASDE ASPERGILOSISPULMONAR

Estasson: latragueobronquitis, €l abscesoy la
neumoniaque no difieren delo yaconocido para
estasformasdeinflamacioninfecciosapulmonar. La
aspergilosis de otros 6rganosy tejidos puede en-
contrarseacuaquier nivel delaeconomia, con més
frecuenciaenlossenosperinasales, SNC, corazény
tracto gastrointestina. Sehan descrito osteomidlitis,
formasrenales, cutaneasy oftalmicasde estainfec-
Ci én_2,9,15,16

INVESTIGACIONES ESENCIALES

Pruebas seroldgicas. Van aser Utilesenlasfor-
mas de aspergil osisdonde no hay inmunodepresion
severa. Son positivasenel 70% delaABPA, end
90 % de los aspergilomas y en las formas
semiinvasivas. Enlos pacientesque desarrollanfor-
measinvasvasy diseminadas(asociado Sempreagran
deterioro delainmunidad) lapositividad delasprue-
bas serol 6gicas es muy bajay contribuye poco a
diagnético.:®
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Sepreconizan laspruebasde PRECIPITINAS
y LPA (Pasteurex Aspergillus, Diagnostic Pasteur).
Més novedosas son la determinacion de &cidos
nucleicosy € diagnostico molecular (PCR).22

Prueba cutanea. Como hemos conocido, es Util
solo en las formas de ABPA y granulomatosis
broncocéntrica>®

Examenesmicrobioldgicosy cultivos. Cuaquier
fluido 0 secrecion corpora puede ser analizado para
detectar las esporas e hifas septadas del micelio
aspergilar end examen directo, perolosmésimpor-
tantes son el esputo, €l lavado bronquioalveolar y
loshemocultivos. Otros: orina, LCR, liquido pleura
y pericardico. Tienegranvaor € cultivo postivo para
aspergilosen muestras que normal mente son estéri-
|eS.2’10'14

Biopsias. Degran utilidad latransbronquial, la
percutdneay aveceshay que obtener lamuestrapor
toracotomia 34

Estudios radiol 6gicos. Los hallazgos image-
nol 6gicos fueron descritos con cada unadelas
formasdeaspergilosis, nosinteresaresaltar laim-
portanciadelaTAC dealtaresolucién, enladetec-
cion precoz delasformasinvasivas, cuando éstas
escapan en losexadmenes simples. Permite ademés
unacaracterizacion detodoslostiposdeaspergiloss
pulmonar.>"13

TRATAMIENTO

ASPERGILOSISBRONCOPULMONARALERGICA.
GRANULOMATOSISBRONCOCENTRICA.

No seutilizan antifiingicos, excepto cuando hay
guetratar focosenddgenos (sinusitis, micetomas).
Esimportanteevitar lareexposicion alosambientes
donde son inhaladas|as esporas del hongo.2#°

Seprescribe el uso de esteroides: prednisonaa
1 mg/kg/d hastaque se negativicen laslesionesra
dioldgicas, apartir deesto sedisminuyea0,5 mg/kg/d.
durante 2 sem., luego delo cua seestableceunrégi-
men dediasalternos por un periodo de 3 - 6 meses.
No hemaos encontrado reportes de experienciascon
el uso deesteroidesinha ados. Son beneficiososlos
broncodilatadores, @ drengeposturd y lafisoterapia
respiratoria.2®®
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ASPERGILOMAS

Paraestetipo de aspergilosissaprofiticad tra-
tamiento dedeccibnsguesiendo d quirdrgico. Esa
indicado antelapresenciade hemoptisisrecidivante
0 severa, o por riesgosdediseminacion enlosesta
dosde depresioninmunol 6gicas®

M uchos pacientes con aspergilomas presentan
enfermedades previas subyacentescomo enfisemeas,
bronquiectasias, lesionestubercul osasantiguasy en
generd fibrosis, por lo cua tienen unabgareserva
funciond respiratoria. Lainsuficienciarespiratoriaes
laprimeracausa de muerte en pacientes operados
de micetomas, de ahi laimportanciade unabuena
valoracion delacapacidad ventilatoriaen estos en-
fermosparasometerlosa tratamiento quirdrgico, asi
como de unaadecuadafisioterapiapreoperatoriay
posoperatoria. Debetenerse en cuentaquelatécni-
caquirargicaesdificil por lapresenciadesinfisis
pleuralesy sinequiasinterlobares. Otrascomplica
cionesfrecuentesson d sangramiento, lafistulay €
empi ema.8o1s17

Se han descrito modalidades detratamiento qui-
rurgico cuando no es posi blelareseccién pulmonar,
como sonlacavernostomia, laembolizaciony d tra-
tamientointracavitario percutaneo. Lacavernosomia
y e tratamiento intracavitario por catéter percutaneo
seutilizaenlesionesperiféricasy permitentanto e
drengjedelacavidad como laingtilacién de sustan-
ciasantifungicas (anfotericin B: 40mg/d.). Tienene
riesgo de sangramiento, broncospasmo y empiema.
Laembolizacién esun proceder quea gunos preco-
nizan como paso previo alosanteriores, yaque se
reduce &l sangramiento del micetoma, perolagran
circulacion colateral que rodealalesion (arterias
bronquides, intercostaes, mamariasy diafragméticas)
no permite su obliteracion total. Puederealizarse
sellgjedelacavidad coninjerto muscular. Enlesio-
nes asequibles por fibrobroncoscopiaseredlizala
indtilacion dd antifungico atravésdelaviaendobron-
quial 891517

MEDICAMENTOSANTIFUNGICOS: ASPERGILOSIS
INVASIVASY DISEMINADAS

El medicamento de e eccidon esd anfotericin B
(AB): dosisde0,5- 1,5 mg/kg/d.

El usodeférmulaslipidicas(AmBisome, ABCL,
ABCD) se preserva para casos con dafio renal o
necesi dad dedogsmayoresd AB convendond. Sepuede
emplear el itraconazol adosisde 8 - 10 mg/kg/d.
y €l voriconazol, derecienteadquisicién, adosisde
6 mg/kg/d. con buenosresultados. L ostriazolestam-
bién seindican demaneraprofilécticaenlospacien-
tesinmunodeprimidos paraevitar laadquisicion de
estasinfecciones 210121621

En pacientesinmunodeprimidos se puede usar
como profilaxis la administracion de triazoles
(fluconazal, itraconazal). Otrasmedidasprofilacticas
como €l uso de aerosol esde anfotericin B no repor-
tan buenosresultados, 10121621

Antelasospechadeaspergilosisinvasivadebe
iniciarsetratamiento especifico, yaque ganar tiempo
esganar vidas.

Lacombinacion delosantifungicosconlaciru-
giahamejorado lasupervivenciadelos pacientes
con aspergilosisinvasiva, 1011132223

SUMMARY

Pulmonary aspergill osisisthe more frequent and destructive
lung mitotic infection as reemergent opportunistic agent. Is
characterized by new forms during severe neutropeniasin
patients undergoing to transplantation, malignant diseases
under treatment, bone marrow transplantation, AIDS
patients, etc. In this paper, a new approach to its
classification, as well as novel diagnostic and therapeutic
features are reviewed by way of updating.

Subject headings: ASPERGILLOSIS/drug therapy;
ASPERGILLOS| S/prevention & control; LUNG DISEASES,
FUNGAL/drug therapy; LUNG DISEASES, FUNGAL/
prevention & control; TRIAZOLES/therapeutic use; AM-
PHOTERICIN B/therapeutic use.
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