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Resumen

Se realizé un estudio prospectivo para conocer la prevalencia de colonizacién respiratoria por Aspergillus en 68 pa-
cientes pediatricos con céncer, ingresados al antiguo Hospital Anexo de Pediatria y 32 ingresados al nuevo Hospital
de Pediatria “Siglo XXI"; se les tomaron muestras nasales cultivadas en medio de Sabouraud. El porcentaje global
de aislamiento de Aspergillus fue de 7%, con predominio de Aspergillus niger; se documentd un mayor riesgo de
colonizacion por Aspergillus en los pacientes leucémicos atendidos en el Hospital Anexo de Pediatria y en aquellos
con tratamiento de quimioterapia y antibiéticos, sin diferencia estadisticamente significativa; la Unica asociacion
importante fue el tiempo de evolucion del padecimiento subyacente (p = 0.043).
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Abstract

In order to know the prevalence of Aspergillus colonization of the upper tract airways in cancer patients a prospec-
tive study was performed. One hundred patients hospitalized at the Hospital Anexo de Pediatria (N = 68) and at the
Hospital de Pediatria (N = 32) from the Centro Médico “Siglo XXI” were included. One sample from the nose of each
patient was taken and cultured on Sabouraud slants. Prevalence of Aspergillus colonization was 7%; Aspergillus
niger was the species most commonly isolated.

Increased risk of colonization was noted for leukemic patients hospitalized at the Hospital Anexo, and those under
chemotherapy and antibiotic treatment, but without statistical significative difference; time of evolution of underly-
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ing diseases resulted as a risk statistically significative (Kruskal-\Wallis, p = 0.043).
Keywords: Aspergillus, immunocompromissed patient, nasopharyngeal colonization

Antecedentes

Los hongos del género Aspergillus comprenden 200 espe-
cies, de las cuales 20 se han reportado como patdégenas
en humanos. Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus y As-
pergillus niger son los agentes que con mayor frecuencia
ocasionan la enfermedad. Otras especies comUnmente ais-
ladas y asociadas a patologia en humanos son Aspergillus
sydowy, A. terreus, A. ustus, A. versicolor, A. amstelodami,

A. orizae, A. restrictus, A. candidum y A. nidulans.’?

Todas las especies se encuentran en el medio am-
biente: no existe un area geografica especifica o condiciones
ambientales propias para cada una. Estos hongos se repro-
ducen de manera asexual por medio de conidias (esporas), a
partir de las cuales se desarrollan nuevas colonias.® Las co-
nidias miden en promedio de 2.5 a 3 um, y la concentracion
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calculada a la cual se encuentran suspendidas en el aire varia
de 6 a 14 por pie cubico; en un estudio se observé que la
mayor concentracion de conidias en el ambiente fue en sitios
sujetos a construccion (5.9 conidias/m?®), en comparacién con
otros del mismo hospital (1.3 conidias/m3).4%

El espectro clinico de las entidades nosoldgicas que
ocasionaAspergillus sp. es amplio: desde formas localizadas
hasta sistémicas. Aspergillus sp. llega a las vias respiratorias
del hospedero por ruta aérea, con la capacidad de colonizar,
infectar o producir enfermedad.’? La colonizacion de las
vias respiratorias es la primera etapa en la patogénesis de
la aspergilosis pulmonar invasiva.®

Como grupo de enfermedades, es mas frecuente en
personas con factores de riesgo, sobre todo en pacientes
con cancery en los sujetos a trasplante.®’ Se ha reportado
que por medio de cultivos nasales es posible identificar
a los pacientes con mayor riesgo de enfermedad invasi-
va pulmonar o sistémica.t El consenso general es que el
aislamiento de Aspergillus sp. de las vias respiratorias no
guarda valor diagnéstico para la enfermedad, pues es un
agente que por su ubicuidad y permanencia en el aire am-
biente se relaciona mas con la simple colonizacion.'?

El cultivo de muestras nasales es el protocolo comun
para el estudio de colonizacién por Aspergillus en pacientes
inmunocomprometidos.® Dos estudios en grupos de alto
riesgo de aspergilosis, reportan frecuencias de aislamiento
de Aspergillus sp. de 8.5% y 6.9%, respectivamente >0

En este estudio se determind la frecuencia de coloni-
zacion respiratoria por Aspergillus en pacientes pediatricos
con cancer.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, transversal y descripti-
vo, en el que se incluyd a 100 pacientes con diagnéstico de
cancer. En las primeras 48 horas de estancia hospitalaria
se obtuvo la muestra con un hisopo humedecido en solu-
cion salina, ambos estériles; para cada caso, el hisopo se
introdujo a la altura del antro nasal, se rotd con suavidad y
se retird, después de lo cual se le transportd de inmediato
en un tubo con solucién salina estéril. La siembra se realizé
en medio de Sabouraud, y por cada lote de muestras se
incluyé como control, un tubo con medio de cultivo inocu-
lado, con solucién salina estéril. Los cultivos se incubaron
a temperatura ambiente durante cuatro semanas, después
de las cuales se considerd negativos aquellos que no pre-
sentaron crecimiento de colonias de hongos filamentosos.
En los cultivos positivos que mostraban colonias cuya mor-
fologia macroscépica sugiriese hongos filamentosos se
identificé el género y especie conforme a la evaluacién de
caracteristicas macroscépicas de las colonias y microscé-
picas de los 6rganos reproductivos; esto Ultimo se efectud
después de procurar el crecimiento de cada cepa mediante
la técnica de microcultivo.

Como pruebas estadisticas en las variables categé-
ricas se utilizd la razdn de tasas de prevalencia (RTP) con
intervalos de confianza de 95%, asi como la prueba de chi
cuadrada (X?). En las variables continuas se utilizé la prueba
de T de Student y Kruskal-Wallis.

Resultados

Durante 12 meses se incluyé a 100 pacientes con diagnés-
tico establecido de cancer de los servicios de Oncologia y
Hematologia: 68 pacientes del Hospital Anexo de Pediatria
y 32 del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI”. En cuanto a variables universales, el estudio in-
cluyé a 65 hombres y 35 mujeres, con edades comprendi-
das entre 3 meses y 17 anos (promedio de 8.6). Asimismo,
47 pacientes tenian diagndstico de leucemia; 15, tumores
del sistema nervioso central; 10, linfoma; nueve, tumores
6seos; tres, tumores gonadales; y 16, otro tipo de tumores
(cuadro 1). El tiempo de evolucién de la patologia subya-
cente fue de un mes a 69 (promedio de 9.2). En el momen-
to de la muestra, 50 pacientes recibian quimioterapia, y 30,
algun tipo de antimicrobiano (cuadro 2).

Cuadro 1
Pacientes estudiados
Padecimiento Cantidad
Leucemia 47
Tumores SNC 15
Linfoma 10
Tumores 6seos 9
Tumores gonadales 3
Otros 16
Total 100
Cuadro 2
Comportamiento de las variables en la poblacién
estudiada
Variable Poblaciéon Poblaciéon
Tipo de cancer general colonizada
Neoplasia 47 4
hematoldégica
Neoplasia soélida 53 3
Quimioterapia 50 2
Terapia con 30 3
antibidticos
Hospital Anexo 68 5
de Pediatria
Hospital de Pediatria 32 2
Tiempo de evolucién 9.2 15.7
del cancer (promedio
de meses)

En 93 casos, el cultivo resultd negativo para Aspergillus,
de la misma forma que los cultivos de control; en 7 casos,
los cultivos resultaron positivos (cuadro 3). Las diferentes
especies aisladas correspondieron a Aspergillus niger en
tres casos, y Aspergillus niger y terreus, Aspergillus flavus,
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Aspergillus versicolor y Aspergiflus sp. en un caso cada uno
(cuadro 4). De las variables identificadas en cada paciente
con cultivo positivo, la patologia subyacente correspondien-
te fue leucemia en cuatro pacientes, linfoma en uno, glioma
del puente en uno, y carcinoma testicular en uno (cuadro 5);
la edad comprendida fue de 4 a 14 anos (promedio de 8.2);
resultaron cinco pacientes femeninos y dos masculinos; la
evolucién del padecimiento de uno a 30 meses (promedio
de 15.7) (cuadro 2); dos pacientes recibian quimioterapia,
y otros tres, algun tipo de antimicrobiano. Los aislamientos
positivos de los pacientes del Hospital Anexo de Pediatria
representaron 7.3%, y el Hospital de Pediatria, 6.5%.

Cuadro 3
Caracteristicas de las muestras
Caracteristica Cantidad
Desarrollo negativo 93
Desarrollo positivo 7
Total 100
Cuadro 4
Especies aisladas de Aspergillus
Especie Cantidad
A. niger 3
A. flavus 1
A. terreus 1
A. versicolor 1
A. sp. 1
Total 7
Cuadro 5
Padecimiento en el grupo con aislamiento positivo
Padecimiento Cantidad
Leucemia 4
Linfoma 1
Glioma del puente 1
Céancer testicular 1
Total 7

En los pacientes con leucemia, la RTP, fue de 1.50; es decir,
un riesgo 50% mayor de colonizacién por Aspergillus en
relacion con quienes padecian otro tipo de cancer. Sin em-
bargo, con la prueba de X? no se demostré una asociacion
estadisticamente significativa. Al evaluar como riesgo la
administracién de quimioterapia no se documentoé en esos
pacientes un mayor RTP para colonizacion por Aspergillus.
En cuanto a los antimicrobianos, se identific6 75% de
mayor riesgo de colonizacién por Aspergillus en quienes
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se encontraban recibiendo ese tratamiento, aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Se regis-
tré 18% mayor riesgo de colonizacion por Aspergillus en
los pacientes del Hospital Anexo de Pediatria que en los
del hospital nuevo (cuadro 6). La media de edad en el gru-
po colonizado por Aspergillus fue de 100 meses, y en el
grupo no colonizado, de 92.43 meses, con una prueba de
T de Student no significativa. Por ultimo, al establecer la
diferencia en el tiempo de evolucion del padecimiento sub-
yacente, se observé que la mediana del grupo colonizado
por Aspergillus fue de 14 meses, y de dos meses para el
grupo sin colonizacién, con una relacién estadisticamente
significativa de P = 0.043 mediante la prueba de Kruskal-
Wallis (cuadro 7).

Cuadro 6
Comportamiento estadistico de las
variables categoricas

Variables RTP IC X2

Tipo de cancer 1.50 | (0.35-6.37) NS
(leucemia respecto

de otra neoplasia)

Qumioterapia 0.40 | (0.08-1.97) NS

(sf respecto de no)

Terapia con 1.75 | (0.42-7.35) NS
antibidticos
(sf respecto de no)

Hospital de origen 1.18 | (0.24-5.74) NS
(Hospital Anexo
de Pediatria respecto del

Hospital de Pediatria)

RTP= Razén de tasas de prevalencia
IC= Intervalo de confianza
X2= Prueba chi cuadrada

Cuadro 7
Comportamiento estadistico de las variables continuas

Variable media Desviacion
estandar T de Student

Edad (promedio de meses)
(colonizacién+) 100 51.21 NS
(colonizacién-) 92.4 53.29

Variable Mediana Kruskal-Wallis

Evolucién de la neoplasia (promedio de meses)
(colonizaciéon+) 14 P = 0.043
(colonizacion-) 2

Discusion

Respecto a la frecuencia de colonizacion por Aspergillus en
el tracto respiratorio de pacientes pediatricos con cancer,
se encontré una prevalencia global de 7%, similar a la de
otros estudios no pediatricos en paises desarrollados.®® La
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especie mas aislada fue Aspergillus niger, lo cual difiere
de los resultados de otros estudios? en los que Aspergi-
llus fumigatus y Aspergillus flavus fueron las especies mas
frecuentes; no obstante, esto quizd dependa de factores
epidemiolégicos locales.

Con el diagnoéstico de leucemia se encontré a mas
de la mitad del grupo colonizado por Aspergillus, tendencia
ya observada y reportada durante las Ultimas décadas, por
lo que se considera al paciente leucémico en particular,
susceptible a la colonizacién por hongos oportunistas, con
una frecuencia siete veces mayor en relacién con el resto
del grupo en riesgo."? Nosotros encontramos 50% de mayor
riesgo de colonizacién por Aspergiflus en el paciente leucé-
mico; se desconoce la explicaciéon para este fendmeno, pero
puede deberse a un incremento de la supervivencia y por
ende a la mayor posibilidad de exposicién y colonizaciéon en
un paciente con factores de riesgo tales como hospitaliza-
ciones prolongadas y frecuentes, tratamientos repetidos con
antibidticos, y quimioterapia y sus efectos colaterales; asi,
se documenté una relacion directa entre la evolucién del pa-
decimiento v la colonizacién por Aspergillus, con 14 meses
en el grupo con colonizacion por Aspergillus y 2 meses en el
grupo sin colonizacién. Por otra parte, se encontrd un mayor
riesgo de colonizaciéon por Aspergillus en pacientes que reci-
bian quimioterapia y antibiéticos.

En relacion con la edad con mayor prevalencia de
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