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Introducción

La aspergilosis representa un grupo heterogé-
neo de cuadros clínicos producidos por hongos

del género Aspergillus, con aproximadamente 900 es-
pecies. La ubicuidad del microorganismo hace que
prácticamente se encuentre en todo el mundo; el
principal mecanismo de transmisión es la inhalación
de conidiosporas. El espectro de las manifestaciones

Summary

We report three cases of palate aspergillosis in three paediatric
patients with leukemia (LAL-M2, LAL-M3, LAL-M7). The
diagnosis was performed by mean detection of galactomanan
antigen for Aspergillus species, direct observation of hyphal
elements in necrotic and granulomatous tissues and culture.
After receiving intravenous amphotericin B therapy two
patients were cured and one not responded.

Resumen

Se informa de tres casos de aspergilosis palatina en tres pa-
cientes pediátricos con leucemia (LAL-M2, LAL-M3, LAL-M7).
El diagnóstico se realizó mediante identificación de antígeno
galactomanan para especies de Aspergillus, examen directo de
material necrótico y granulomatoso para búsqueda de micelio
y cultivo. Después del tratamiento con anfotericina B dos pa-
cientes respondieron satisfactoriamente, mientras que en uno
no hubo respuesta.

clínicas es sumamente complejo y comprende gran
diversidad de cuadros clínicos: desde aspergilosis su-
perficial, aspergiloma secundario a colonización del
tracto respiratorio y reacciones de hipersensibilidad
en la variante alérgica, hasta aspergilosis invasiva en
pacientes inmunocomprometidos.1 Las especies más
relacionadas con enfermedad invasiva son Aspergillus
flavus y Aspergillus niger; en los cuadros alérgicos,
defectus, ochraceum y flavus.2-4
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Tres son los eventos más importantes en la fi-
siopatogenia de las formas invasivas:

a) Formación de trombos.
b) Formación de áreas de infarto.
c) Presencia de zonas hemorrágicas.

Los trombos se presentan en el interior de los
vasos sanguíneos, por lo que disminuye el aporte
sanguíneo en las áreas involucradas con la subse-
cuente producción de zonas de infarto y posterior-
mente hemorragias con erosión de los capilares
lesionados. En la zona de lesión se observa ede-
ma, escasa reacción inflamatoria, predominio de
linfocitos y fibroblastos con un centro parcialmen-
te necrótico, fibras reticulares e hifas sinuosas con
ramificaciones de tipo radial características de As-
pergillus.

La aspergilosis broncopulmonar invasiva es la for-
ma más grave de infección pulmonar. En los niños
los principales factores predisponentes son inmuno-
supresión, granulocitopenia, enfermedad autoinmu-
ne, linfomas, neoplasias cerebrales, hipercortisole-
mia endógena, como la del síndrome de Cushing y
sida. También puede ser la complicación de psita-
cosis pulmonar, cirrosis hepática, tuberculosis mi-
liar, entre otras. La mortalidad está en relación di-
recta con la prontitud del diagnóstico y las medidas
terapéuticas.4-6 Los patrones clínicos de infección
pulmonar son diversos, pudiendo manifestarse en
forma de bronconeumonía, consolidación segmen-
taria o lobar, formación de cavernas, derrame pleu-
ral, invasión vascular con trombosis y hemorragia
pulmonar. El cuadro clínico más frecuente es el de
neumonía en pacientes con fiebre persistente o re-
currente, durante los periodos de granulocitopenia
o administración de corticoides y/o quimioterapia.
La tos, al principio seca, se vuelve productiva, mu-
copurulenta, a veces hemoptoica, siendo frecuente
este rasgo. El infarto hemorrágico consecuente a
invasión de los vasos sanguíneos por el hongo pro-
voca tromboembolia pulmonar con infarto, que
después puede cavitarse.7-9

La aspergilosis pulmonar alérgica se caracteriza
por broncoespasmo secundario a reacción de hi-
persensibilidad tipo 1 mediada por IgE. A menudo
se presenta acompañado de sibilancias, disnea y
tos productiva en pacientes asmáticos con infiltra-
dos pulmonares evanescentes inexplicables, bron-
quiectasias y eosinofilia periférica. Hasta en 85 %
de los casos se observa hiporexia, malestar gene-
ral y cefalea en conjunción con hemoptisis. La ex-
pectoración es café con presencia de tapones de
moco, cristales de Charcot-Leyden y eosinófilos;
además, en ella es posible encontrar el micelio di-
cotomizado septado propio de Aspergillus.

El hongo puede alterar la calidad del moco bron-
quial formando tapones de moco capaces de impac-
tar porciones de la vía respiratoria, con distensión
mecánica secundaria. El hallazgo de estos tapones
mucosos puede ser el único signo de la enferme-
dad. Las manifestaciones clínicas mencionadas, auna-
das a eosinofilia y pruebas positivas de hipersensibi-
lidad cutánea a antígenos de Aspergillus y elevación
total de IgE e IgG ante el microorganismo, constitu-
yen los criterios diagnósticos.10-13

La sinusitis aspergilar invasiva se caracteriza por
cuadro sinusal –diferente al producido por bacte-
rias– en el que por lo general no se distinguen ni-
veles hidroaéreos, de presentación unilateral, con
“escaca centinela”, eritema palatino ipsolateral al
seno afectado y ausencia de descarga retronasal.14

Además, existen formas diseminadas a otros ór-
ganos, como aspergilosis del sistema nervioso cen-
tral, del tracto urinario, la cardiaca y la cutánea.

Por otra parte, se ha informado de casos en si-
tios poco frecuentes: tejido muscular (en pacien-
tes VIH positivos), orofaringe, esófago, estómago,
intestino delgado, colon, tiroides, laringe, paladar;
así como abscesos esplénicos, hepáticos y endo-
oftalmitis endógena.15-17

El diagnóstico puede realizarse mediante biop-
sia de las lesiones, examen directo de secreciones
y tejido necrótico aclarados con hidróxido de po-
tasio para la búsqueda de micelio dicotomizado
septado, cultivo en Sabouraud y detección de an-
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tígeno galactomanan específico para Aspergillus
mediante anticuerpos monoclonales, apoyados en
estudios imagenológicos.

El tratamiento electivo consiste en 1 mg/kg/día de
anfotericina B, vía intravenosa; sin embargo, el éxito
dependerá de la prontitud con que se realice el diag-
nóstico y la reversión de la inmunosupresión.

El objetivo del presente trabajo es presentar las
características clínicas y de laboratorio de tres pa-
cientes pediátricos con aspergilosis palatina.

Informe de los casos

Caso 1

Paciente masculino de 12 años de edad con diag-
nóstico de LAM-M3 desde diciembre de1998. Reci-
bió tratamiento antileucémico con buena evolución,
el cual abandonó a los dos meses de remisión. Ca-
torce meses después reingresó por recaída de mé-
dula ósea. Se reinició tratamiento de inducción y
transcurridos 10 días presentó fiebre no cuantifi-
cada, absceso peridontal y neutropenia severa (900
leucocitos). En la exploración física se encontra-
ron caries múltiples, absceso peridontal que au-
mentó el volumen de la región malar derecha,
hiperemia y dolor a la palpación. Se inició trata-
miento antibiótico con clindamicina y amikacina,
pero la afección progresó diseminándose con le-
siones purpúricas granulomatosas en arcada den-
taria y paladar duro; también se observó lesión con
aspecto granulomatoso, ocre, con zonas de necro-
sis central, y lesión blanquecina en amígdala dere-
cha (figuras 1 y 2).

Las muestras para cultivos indicaron Pseudomo-
nas aeruginosa por hemocultivo; hifas dicotomiza-
das septadas +++, por examen directo de las le-
siones, aclarado con hidróxido de potasio; antíge-
no galactomanan positivo para especies de Asper-
gillus, por anticuerpos monoclonales en el mace-
rado del material necrótico; y antígeno galactoma-
nan sérico negativo para Aspergillus. La tomografía
axial computarizada de senos paranasales sólo evi-

denció engrosamiento de la mucosa de cornetes
medio e inferior, de predominio izquierdo.

Se modificó esquema antimicrobiano, iniciando
cefepime y anfotericina B, a dosis de 1 mg/kg/día.
La evolución fue desfavorable, complicándose con
perimiocarditis e insuficiencia cardiaca, por lo que
se cambió a meropenem, con mejoría de la infec-
ción bacteriana pero persistencia de la micótica en
región palatina y gingival. Sin respuesta después de
30 mg de dosis acumulada, persistía gran cantidad
de micelio dicotomizado septado en el examen di-
recto de la lesión. El padre del paciente solicitó
alta voluntaria.

Caso 2

Paciente femenina de 14 años de edad procedente
de Quintana Roo, con padecimiento de un mes de
evolución caracterizado por infección de vías aéreas
superiores. Una semana posterior al inicio de esque-
ma terapéutico con antitusivos, se agregó astenia,
adinamia y artralgia en rodillas, por lo que se admi-
nistró ciprofloxacina, sin mejoría; más aún, apareció
dolorenhipocondrio izquierdo.Duranteel transcurso
de ese mes sufrió pérdida no cuantificada de peso.
En los exámenes de laboratorio se encontró 4.5 g/dL
dehemoglobina, 61 800 leucocitos, 94%de linfocitos
y 2472 neutrófilos totales.

Figura 1. Lesiones granulomatosas, ocres, localizadas en ar-
cada dentaria, asociadas a infección peridontal y secundarias a
infección por Aspergillus sp.
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La paciente fue transfundida en su lugar de origen
y enviada al Instituto Nacional de Pediatría. Al ingre-
so se encontraba febril, pálida, con ictericia en con-
juntivas, adenopatías cervical e inguinal de 0.5 a 1 cm,
bordes hepático de 3-2-2 cm y esplénico de 4 cm de
líneas convencionales. Los exámenes de laboratorio
corroboraron anemia, neutropenia y trombocitope-
nia severas; el aspirado de médula ósea señaló 97 %
de blastos de aspecto mieloide, clasificados por in-
munofenotipo como leucemia mieloblástica M7. En
los exámenes complementarios se documentó he-
patitis (probablemente infecciosa), por lo que el ini-
cio de la quimioterapia fue aplazado.

Durante la estancia en el Instituto Nacional de
Pediatría se agregó bronconeumonía, que fue trata-

da con clindamicina y ceftazidima. La evolución ini-
cial fue desfavorable, con persistencia de fiebre, mal
estado general y disminución espontánea de leuco-
citos. Dos semanas posteriores al ingreso, la fiebre
remitió y mejoraron las condiciones generales, por
lo que se administró quimioterapia con dosis única
de 2 mg/m2sc de vincristina, dos de 30 mg/m2sc de
adriamicina, cinco de 120 mg/m2sc de ara C, y 60
mg/m2sc de prednisona. A los cuatro días reapare-
ció fiebre de 40 ºC y la paciente refirió dolor en
hemicara izquierda y cefalea persistente, que no
cedió con analgésicos. También apareció lesión de
3 cm de diámetro en paladar duro, localizada, dolo-
rosa, de aspecto hemorrágico y que limitaba la in-
gesta de alimentos; la lesión se tornó necrótica, gra-
nulomatosa, con bordes bien delimitados.

Figura 2. Lesiones úlcero-necróticas de aspecto granulomatoso
localizadas en paladar duro, secundarias a infección por
Aspergillus sp.

Figura 3. Aspergilosis palatina. Se observa lesión úlcero-
necrótica, ocre, que afectó paladares blando y duro.
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En la tomografía axial computarizada de crá-
neo y senos paranasales se observó imagen hipo-
densa compatible con pansinusitis, que ocupaba
narina y cornete izquierdos, obstruía la vía aérea,
involucraba seno maxilar, celdillas etmoidales an-
teriores, posteriores bilaterales y seno esfenoi-
dal izquierdo.

El material de la lesión del paladar –examinado
en fresco aclarado con hidróxido de potasio– mos-
tró abundantes hifas septadas, dicotomizadas, com-
patibles con infección micótica por hongos filamen-
tosos. En dos cultivos del material necrótico se
identificó Aspergillus flavus, por lo que se adminis-
tró 5 mg/kg/día de anfotericina coloidal, vía intra-
venosa. La paciente evolucionó hacia la mejoría
pero con pérdida del tejido necrótico de paladar,
la cual originó orificio que comunica cavidad oral
con nariz (figura 3).

A los 18 días del tratamiento antimicótico los
exámenes para búsqueda de micelio y detección
de antígeno galactomanan en las áreas lesionadas
fueron negativos. El reinicio de la quimioterapia
derivó en remisión completa de la leucemia.

Caso 3

Paciente femenina de 10 años, cuyo diagnóstico
de LAM-M2 fue establecido el 18 de mayo de 1999.
Por recaída de médula ósea, a los ocho meses de
evolución se recomenzó quimioterapia. A la ex-
ploración física mostró afta en borde izquierdo de
labio superior. La paciente evolucionó en forma
tórpida con neutropenia progresiva y proliferación
leucémica; 16 días después de la recaída presentó
fiebre de 39 ºC, neutropenia severa y ataque im-
portante al estado general; el único dato de infec-
ción fue la lesión pustulosa hiperémica en el labio,
no dolorosa, con bordes eritematosos y aumento
de la temperatura local. En el examen general de
orina se encontraron 10 a 15 leucocitos por cam-
po, resultado que dio pie a tratamiento con
cefalotina y amikacina parenteral. No hubo res-
puesta favorable y persistió fiebre de hasta 40 ºC.

Posteriormente en paladar duro apareció una
úlcera localizada, con borde necrótico, sin exuda-
do ni descarga retronasal. La disminución en el mur-
mullo vesicular bilateral determinó cambio a anti-
bióticos de cobertura más amplia: ceftazidime y
clindamicina.

El examen directo en fresco aclarado con hi-
dróxido de potasio realizado a material necrótico
de la lesión, mostró abundantes micelios septados;
la biopsia del material necrótico y granulomatoso
obtenido de la lesión identificó antígeno galacto-
manan con anticuerpos monoclonales para Asper-
gillus; los cultivos fueron positivos para Aspergillus
flavus. La tomografía axial computarizada de se-
nos paranasales evidenció engrosamiento de la
mucosa y nivel hidroaéreo con declive a nivel su-
perior en seno maxilar derecho, y septum nasal con
engrosamiento de la mucosa, sobre todo en cor-
netes medio y superior con obstrucción de la vía
aérea. El tratamiento con 15 mg de anfotericina B
produjo evolución satisfactoria del proceso infec-
cioso y negativización de los exámenes directos
en busca de micelio. La paciente fue egresada para
continuar tratamiento paliativo para leucemia re-
fractaria.

Discusión

Los hongos del género Aspergillus son agentes
patógenos de naturaleza oportunista ampliamen-
te distribuidos en la naturaleza.

La aspergilosis invasiva frecuentemente se pre-
senta en individuos inmunosuprimidos. En el pre-
sente trabajo los tres pacientes estudiados presen-
taron leucemia con neutropenia severa, factor de
riesgo para el desarrollo de dicha patología, adqui-
rida en un brote de naturaleza nosocomial que se
presentó durante la remodelación del hospital y
que involucró a otros 18 casos de aspergilosis pul-
monar, sinusal y diseminada.

El mecanismo patogénico de la perforación palati-
na es el mismo que se observa en otras áreas corpo-
rales: trombosis con producción de infarto y necrosis.
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Cabe señalar que el diagnóstico confirmatorio no
puede efectuarse únicamente a través de la identi-
ficación de micelio dicotomizado septado, con in-
filtrado inflamatorio, ya que otros hongos filamen-
tosos de los géneros Pseudoellescheria y Fusarium
poseen características similares. En dos casos el diag-
nóstico de certeza se logró mediante identificación
de antígeno galactomanan específico para Aspergi-
llus spp. por anticuerpos monoclonales en el mate-
rial granulomatoso y necrótico de las lesiones; en
uno el cultivo fue positivo para Aspergillus flavus,
mientras que en otro el diagnóstico se confirmó sólo
mediante examen directo y desarrollo de Aspergi-
llus flavus en cultivo. En ninguno de los tres pacien-
tes se encontró diseminación sistémica, por lo que
probablemente la infección se produjo in situ. La
ruta de infección pudo haber sido la inoculación di-
recta con alimentos colonizados, ya que se ha de-
mostrado la facilidad con la que el hongo saprofita
alimentos en pocas horas, especialmente el pan. Un
dato que apoyaría esta posibilidad es el corto pe-
riodo (dos meses) en el que se presentó la entidad.

La respuesta al tratamiento antimicótico fue
buena en dos pacientes, mientras que en otro no,
debido al grave deterioro inmunológico.

Es conveniente tener en cuenta esta entidad,
especialmente en pacientes neutropénicos, ya que
el tratamiento oportuno disminuye las posibilida-
des de diseminación sistémica.
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