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Resumen

Objetivo: Determinar la utilidad de la deteccién de antigeno
galactomanan mediante anticuerpos monoclonales, examen
directo y cultivo en el rastreo y diagnostico de aspergilosis
nosocomial.

Material y métodos: Se estudiaron nifios hospitalizados en el
Instituto Nacional de Pediatria, durante un brote de aspergilo-
sis nosocomial en el periodo 1 de octubre de 1997 al 31 de
julio de 1998. Las edades de los pacientes estuvieron com-
prendidas de 1 dia a 18 afios de edad, todos ellos con diag-
noéstico confirmado de aspergilosis, mediante el trabajo clini-
co, laboratorio y gabinete. Los pacientes se dividieron en dos
grupos: Grupo A. Pacientes con aspergilosis nosocomial, diag-
nosticados mediante laboratorio (deteccion de antigeno, exa-
men directo, cultivo) y gabinete. Grupo B. Pacientes con as-
pergilosis compatible por clinica, pero que fue descartada por
laboratorio (deteccion de antigeno, examen directo, cultivo) y

Summary

Objective: To determine the usefulness of the galactomannan
antigen detection with monoclonal antibodies, direct examina-
tion and culture in the monitoring and diagnosis of nosocomial
aspergillosis.

Material and methods: The population studied was hospitali-
zed children in the Instituto Nacional de Pediatria during an
outbreak of nosocomial aspergillosis from october 1%, 1997 to
july 31, 1998. Children, were one day to 18 years of age; both
genders, with diagnosis of aspergillosis. They were divided in
two groups: Group A with nosocomial aspergillosis diagnosed
by laboratory tests (antigen detection, direct exam and culture)
and radiodiagnosis; Group B with clinical features compatible
with aspergillosis which was discharged by laboratory tests (an-
tigen detection, direct exam and culture) and radiodiagnosis.
Calculation of the sample was made according to Patterson
study with a p1: 60, p2:15, pondered P of 0.365 and a ponde-
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gabinete. El calculo de la muestra se realizé de acuerdo con el
estudio de Patterson con una pl: 60, p2:15, P ponderada de
0.365y una Q ponderada de 0.625. En el estudio se incluyeron
16 pacientes positivos y 60 pacientes negativos.

Resultados: La asociacién entre el hongo y el cuadro clinico
fue: A. flavus se encontr6 en 57.1% de los casos pulmonares, A.
fumigatus, A. flavus 'y A. niger se encontraron en 33.3% de los
casos de aspergilosis sinusal. Se consider6 la deteccion de an-
tigeno galactomanan como el estandar de oro en el diagnéstico
de aspergilosis nosocomial; el examen directo tuvo sensibilidad
de 0.31y especificidad de 1.0, un valor predictivo positivo de 1.0
y un valor predictivo negativo de 0.87. El cultivo present6 sensi-
bilidad de 0.54 y especificidad de 0.97, un valor predictivo posi-
tivo de 0.78 y un valor predictivo negativo de 0.91.

Conclusion: La deteccién de antigeno galactomanan con an-
ticuerpos monoclonales y el examen directo son las pruebas
de laboratorio de mayor utilidad en el rastreo y diagnostico de
aspergilosis nosocomial. El cultivo es de utilidad para identifi-
car la especie de hongo. Basados en los resultados del pre-
sente trabajo, posteriormente se detectaron otros 22 casos de
aspergilosis nosocomial. En el trabajo aqui presentado la mor-
talidad fue de 37.5% comparada con el 50% a 94% publicado
en otras series.

Introduccion

a aspergilosis comprende un grupo de cua-

dros clinicos producidos por hongos del gé-
nero Aspergillus. Actualmente se han descrito gran
cantidad de cuadros clinicos que incluyen mani-
festaciones de hipersensibilidad en el tracto respi-
ratorio, colonizacién saprofitica de cavidades pulmo-
nares, enfermedad pulmonar invasiva, sinusitis pri-
maria e infeccién diseminada.® La aspergilosis
invasiva se presenta en pacientes con leucemia,
trasplante de 6rganos sélidos, trasplante de médu-
la 6sea, terapia con corticosteroides y SIDA.

Las especies que se han aislado en casos de
enfermedad invasiva son principalmente A. fumi-
gatus, A. flavusy A. niger.>3

La transmisién se efectda mediante inhalacion
de conidiosporas que se encuentran suspendidas
en el aire. En hospitales en donde se han llevado a
cabo obras de remodelacién o construccién se han
presentado brotes de aspergilosis nosocomial. Se
ha observado que la concentracion de esporas en
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red Q of 0.625. Sixty negative patients and 16 positive patients
were included.

Results: Association between fungus and clinical features were:
A. flavus was present in 57.1% of pulmonary cases, A. fumiga-
tus, A. flavus and A. niger were found in 33.3% of the sinusal
aspergillosis. In the systemic and mixed forms there was no
complete identification. To take on the antigen detection as a
gold standard; direct examination had a sensitivity of 0.31 and
a specificity of 1.0, positivity predictive value was 1.0, negative
predictive value was 0.87. Culture had a sensitivity of 0.54 and
a specificity of 0.97, positive predictive value was 0.78, negati-
ve predictive value was 0.91.

Conclusion: Detection of galactomannan antigen with mono-
clonal antibodies and direct examination are the most useful
tests for the diagnosis of nosocomial aspergillosis. The culture
identifies the type of fungus.

Based on the results of this study, other 22 cases of nosoco-
mial aspergillosis were detected. In the present paper the mor-
tality was 37.5% compared with 50 to 94% in other series.

el aire esta en relacion directa con la presencia de
casos de aspergilosis, esta relacion es especial-
mente importante en hospitales en remodelacién
o0 construccién.*

La aspergilosis nosocomial representa la infec-
cion causada por hongos del género Aspergillus,
adquirida por un paciente que previamente no pre-
sentaba datos de infeccién micética, y en la que
las manifestaciones clinicas iniciaron a las 72 ho-
ras de encontrarse hospitalizado.*®

En estudios recientes se ha informado que el
rastreo de estos pacientes se puede llevar a cabo
con mas de 95% de efectividad, mediante la prue-
ba de deteccién de antigeno galactomanan con
anticuerpos monoclonales, mediante esta prueba
ya se han detectado brotes en algunos hospitales
de los Estados Unidos de América. Con anteriori-
dad este rastreo se hacia mediante cultivos seria-
dos de expectoracion, considerando como positi-
vo el estudio cuando se notificaban positivos los
cultivos para el mismo hongo en las tres mues-
tras. Sin embargo, el cultivo positivo como estan-
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dar de oro en el diagnéstico de la aspergilosis es
muy discutible, puesto que Aspergillus es el hon-
go contaminante mas comun en el mundo. Por otra
parte, la biopsia de pulmon en este tipo de pacien-
tes por el estado clinico en que se encuentran es
dificil de obtener. Debido a esta raz6n, algunos
autores han considerado que la deteccion de anti-
geno galactomanan puede ser considerada como
estandar para el rastreo de infecciones nosoco-
miales producidas por Aspergillus.5”

Objetivo

Determinar la utilidad de la deteccién de antigeno
galactomanan mediante anticuerpos monoclona-
les para especies de Aspergillus en el rastreo y
diagnéstico de casos de aspergilosis nosocomial.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo de casos y testi-
gos que incluy6 nifios de 1 a 18 afios de edad de
sexo indistinto, hospitalizados en los servicios de
hematologia, oncologia, unidad de cuidados inten-
sivos, infectologia y nefrologia del Instituto Nacio-
nal de Pediatria, durante un brote de aspergilosis
nosocomial. Los pacientes fueron estudiados du-
rante el periodo comprendido del 1 de octubre de
1997 al 31 de julio de 1998, que correspondié al
periodo de remodelacién del hospital.

El célculo de la muestra se realiz6 de acuerdo
con el estudio de Patterson, estableciéndose una
pl:60, p2:15 con una P ponderada de 0.365y una
Q ponderada de 0.625. Se considero6 la formula
para tamafio muestral en estudio comparativo de
proporciones:

n: [(2PQ) (Za + ZB)?]/c?

requiriéndose una muestra minima de 16 casosy
60 testigos. De acuerdo con estos lineamientos se
formaron dos grupos. Grupo A: pacientes con diag-
néstico confirmado de aspergilosis mediante clini-

ca, laboratorio (deteccién de antigeno, examen
directo, cultivo) y examenes de gabinete (casos)
(n = 16). Grupo B: pacientes con cuadro clinico
compatible con aspergilosis, pero en los que el
padecimiento fue descartado mediante estudios de
gabinete y laboratorio (testigos) (n = 60).

En todos los casos se revisaron los expedien-
tes para obtener los datos clinicos relacionados
con el brote de aspergilosis detectado en el hospi-
tal; por ejemplo, edad, sexo, dias de estancia hos-
pitalaria, diagnéstico de base, diagnésticos de in-
greso, diagnésticos establecidos dentro del hospi-
tal, manifestaciones clinicas, evolucién clinica,
estudios de laboratorio generales y especificos,
estudios de gabinete, complicaciones, medicamen-
tos utilizados y duracién del tratamiento. Toda la
informacién fue recolectada en los formatos dise-
flados para el estudio y capturada mediante Excel
para Windows. Se realiz6 el analisis estadistico a
través del paquete SPSS version 8.0 en computa-
dora personal Pentium II-Pro, disco duro de dos
Gigabytes. Se efectud calculo de riesgo para los
factores considerados modificadores de la evolu-
cion del padecimiento mediante raz6n de momios
y comparacion de porcentajes a través de Ji cua-
drada. Los factores con significancia invariada se
sometieron a analisis de riesgo multivariado me-
diante calculo de regresion logistica con nivel de
significancia estadistica < 0.05.

Tomando como estandar de oro la deteccion de
antigeno galactomanan, se realiz6 célculo del va-
lor predictivo positivo y negativo, asi como la de-
terminacién de la sensibilidad y especificidad del
examen directo en fresco, aclarado con hidréxido
de potasio de los aspirados bronquial y sinusal para
la busqueda de micelio dicotomizado, septado y
del cultivo de aspirado bronquial o sinusal en me-
dio Sabouraud en tres muestras seriadas.

Resultados

De los 16 casos de aspergilosis nosocomial que
comprendid la muestra, siete de ellos correspon-
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dieron a aspergilosis pulmonar pura, seis a formas
sinusales, uno a aspergilosis sistémica y dos a for-
mas mixtas sinusal-pulmonar.

La sintomatologia en la forma pulmonar pura
fue en orden de frecuencia: fiebre (100%), tos
(85.7%), disnea (71.4%), neumonia (57.1%), pre-
sencia de infiltrados intersticiales (28.6%), hemop-
tisis (14.3%), hemorragia pulmonar (14.3%) y ede-
ma pulmonar (14.3%).

La sintomatologia encontrada en los casos de
aspergilosis sinusal pura fue: fiebre (66.6%), Ulce-
ras o placas en mucosa nasal, tabique o cornetes
(33.3%), tos y descarga retronasal (33.3%).

En los dos casos de aspergilosis mixta (sinusal
y pulmonar) se observé sintomatologia correspon-
diente a ambas entidades. Esta Ultima se caracte-
rizé por fiebre, descarga retronasal, tos, disnea y
neumonia.

En la serie estudiada se encontré un caso de
aspergilosis sistémica con presencia de fiebre,
descarga retronasal, hemoptisis, cianosis, infiltra-
do intersticial, neumonia basal, hemorragia pulmo-
nar masiva, hepatomegalia e insuficiencia renal.

Las enfermedades de base encontradas como
principal factor predisponente en los 16 casos de
la serie estudiada fueron: leucemia (75.0%), rab-
domiosarcoma (6.3%), hepatocarcinoma (6.3%),
linfoma de Burkitt (6.3%) y trasplante renal (6.3%).

En relacién con los resultados de laboratorio, se
encontrd que el hongo predominante en todos los
casos de aspergilosis fue en orden de frecuencia:
Aspergillus flavus que se aislé en nueve casos,
mientras que Aspergillus fumigatus se aislé en uno
de los 16 pacientes con aspergilosis. Lo anterior
arroja un porcentaje de aislamientos de 62.5 en serie
de cultivos de secreciones en tres muestras.

Mediante la deteccién de antigeno, utilizando
anticuerpos monoclonales, se logré positividad de
la prueba cuando ésta se realiz6 antes de iniciar
cualquier tipo de terapia antimicotica.

El porcentaje total de positividad para el examen
directo en fresco aclarado con hidroxido de pota-
sio, en serie de tres muestras seriadas de aspirado
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bronquial y sinusal, fue de 31.2%. En tanto que para
las formas exclusivamente sinusales fue de 33.3%
y para las formas pulmonares fue de 28.5%.

En el andlisis comparativo del examen directo y
cultivo para valorar su utilidad, tomando como es-
tandar de oro a la deteccion de antigeno galacto-
manan utilizando anticuerpos monoclonales, se
encontrd para el examen directo sensibilidad de
0.31, especificidad de 1.0, valor predictivo positivo
de 1.0 y valor predictivo negativo de 0.87, mien-
tras que para el cultivo se encontré sensibilidad
de 0.54, especificidad de 0.97, valor predictivo
positivo de 0.78 y valor predictivo negativo de 0.91.

El patrén radioldgico encontrado en la radiogra-
fia de torax a lo largo de la evolucién del padeci-
miento fue en todos los casos mixto, encontrando-
se como mas frecuente el patron intersticial en siete
pacientes (43.8%), neumonia basal en tres
(18.8%), neumonia del l6bulo medio en uno (6.3%),
neumonia apical en dos (12.5%), infiltrado bron-
coneumonico en dos (12.5%), edema agudo pul-
monar en tres (18.8%) y neumonia de focos malti-
ples en uno (6.3%). En relacién con la sinusitis
aspergilar se encontré opacidad de senos para-
nasales en ocho casos (100%) y engrosamiento
de la mucosa en seis (75%).

Con respecto a la evolucién clinica de la aspergi-
losis, diez pacientes se egresaron con datos clini-
cos, radiolégicos y de laboratorio negativos de as-
pergilosis activa (62.5%) y seis pacientes fallecieron
(37.5%), cuatro debido a choque séptico y dos como
consecuencia de hemorragia pulmonar masiva.

El porcentaje de mortalidad global en la serie
estudiada (n = 16) fue de seis casos (37.5), con
una supervivencia de 62.5%. La mortalidad direc-
tamente atribuible a aspergilosis, en los casos sin
sepsis bacteriana u otras infecciones asociadas,
fue de 33.3%, mientras que el porcentaje de mor-
talidad en pacientes con aspergilosis y otras in-
fecciones asociadas fue de 66.7.

La mortalidad en pacientes con aspergilosis
pulmonar se observé en cuatro casos, mientras
gue la asociada a aspergilosis sinusal se observo
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s6lo en uno y la asociada a aspergilosis sistémica
también en uno.

Las causas de muerte en los pacientes fueron
consecuencia de choque séptico secundario a
sepsis bacteriana asociada a la aspergilosis en
cuatro casos y a hemorragia pulmonar masiva en
dos de ellos.

De los seis casos de aspergilosis que fallecie-
ron, cinco se asociaron a neutropenia con cifras de
neutrdéfilos totales por debajo de 1 000 por mms3, de
éstos, tres correspondieron a aspergilosis pulmo-
nar (50.0%), uno a aspergilosis sinusal (16.7%) y
uno a aspergilosis sistémica (16.7%), mientras que
un caso de aspergilosis pulmonar cursé con cifras
de neutrofilos totales superiores a 1 000 por mm3
(16.7%). La mediana de leucocitos del total de la
muestra fue de 2 500 x 10% (Min-Méax de 500 a 66
800 x 10%) y la mediana de neutrdfilos fue de 674
(Min-Méax de 0 a 3 990 x 10°). En el andlisis de fac-
tores prondsticos, en la evolucidn relacionada con
la mortalidad, la comparacion de las cifras de neu-
trofilos totales inferiores a 1 000 por mm? de los
pacientes finados con los sobrevivientes no mostré
significancia estadistica. La edad, peso o talla tam-
poco mostraron significancia estadistica para pre-
decir la evolucién (cuadro ).

En relacién con el tratamiento, 15 pacientes
(93.8%) recibieron anfotericina B con una dosis

media total de 38 mg/kg (Min-Max 5 a 81 mg/kg).
Solo uno de los pacientes recibi6 itraconazol (6.2%).
Se encontré con significancia estadistica para
predecir la evolucion de la enfermedad, la dosis
total acumulada de anfotericina B que habia reci-
bido el paciente y la presencia de sepsis por Kleb-
siella 'y tuberculosis miliar asociadas a la aspergi-
losis. En este aspecto, en los pacientes en que se
lograron cifras acumuladas de anfotericina B ma-
yores de 38 mg la sobrevida se incremento.

Discusioén

La sobrevida de los pacientes con aspergilosis
dependeré del diagndstico temprano y de la ins-
tauracion de medidas terapéuticas especificas. Las
limitaciones para realizar el diagnéstico antemor-
tem de la aspergilosis invasiva son bien conoci-
das. Los cultivos de esputo son positivos raramente
en las etapas tempranas de la enfermedad, mien-
tras que las pruebas seroldgicas para determina-
cion de anticuerpos son poco confiables. Lo ante-
rior puede ser subsanado con las técnicas de de-
teccion de antigeno flingico.8-11

La mortalidad observada en esta serie fue me-
nor a lo publicado por otros autores, lo anterior se
puede explicar, en parte, debido a que en cuanto
se detectaron los primeros casos de aspergilosis

Cuadro I. Andlisis estadistico de factores pronésticos en la evolucién de nifios con aspergilosis nosocomial.
Factor Alta sin secuelas Alta con secuelas muerte P
N=9 N=1 N=6

Edad (meses) 106 + 54 151 £ 0.0 147 +44 31
Percentila de peso 240 £ 204 3.0100 273 +11.1 .52
Percentila de talla 18.4 + 26.1 3000 26.2 £32.5 .30
Leucocitos totales (10°) 119+ 22 82100 22 +11 A4l
Neutrdfilos totales (10°) 19+ 15 51 £0.0 1.1 +.90 .65
Dosis de anfotericina (mg/kg) 51.6 £ 205 335 +0.0 282 £139 .01
Tuberculosis miliar (%) 0.0 100.0 16.7 .01
Sepsis/Klebsiella (%) 0.0 0.0 100.0 .01
Sepsis/Candida (%) 0.0 0.0 16.7 A1
Sepsis sin aislamiento (%) 28.6 0.0 83.3 .04
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se sospecho un brote de tipo nosocomial y se rea-
lizé un rastreo mediante deteccion de antigeno con
anticuerpos monoclonales para Aspergillus en sue-
ro de todos los pacientes con fiebre persistente y
factores de riesgo, que se encontraban hospitali-
zados en ese momento.

La utilidad del rastreo mediante deteccién de
antigeno quedé demostrada en el estudio de Pat-
terson et al., para la deteccion de aspergilosis no-
socomial durante el periodo de construccién de un
hospital. En dicho estudio se lograron identificar
24 casos alo largo de un periodo de 12 meses. De
estos casos, siete fueron nosocomiales y 17 fue-
ron adquiridos en la comunidad. Mediante el culti-
vo se identificaron 14 (58%) de 24 casos, mien-
tras que con el antigeno para Aspergillus fueron
positivos 19 de los 24 casos (79%). En este estu-
dio se encontr6é una especificidad para la detec-
cion de antigeno de 98%, mientras que el cultivo
tuvo una especificidad de 91%.12

La prueba de deteccion de antigeno monoclo-
nal constituye una prueba de alta confiabilidad,
puede ser usada para realizar rastreos epidemio-
I6gicos de la enfermedad durante un brote en pa-
cientes con factores de riesgo y sintomatologia
compatible con el padecimiento.

La radiografia de térax es anormal en 75% a
100% de los pacientes en fases tempranas de la
enfermedad. Las lesiones tempranas se presen-
tan como nédulos Unicos o multiples. Las radio-
grafias pueden mostrar uno de tres patrones en la
aspergilosis pulmonar invasiva: a) cavitacién o exis-
tencia de nédulos; b) progresiéon y crecimiento de
nédulos pulmonares en un marco de consolida-
cion pulmonar difusa bilateral; ¢) desarrollo abrup-
to de grandes lesiones en la base pleural que se-
meja infarto pulmonar leve. Las manifestaciones
radiologicas de la aspergilosis pulmonar invasiva
incluyen: bronconeumonia, consolidacion lobar,
neumonia segmentaria, nddulo cavitado y lesio-
nes nodulares multiples que semejan embolia sép-
tica. La radiografia de térax de pacientes neutro-
pénicos puede evolucionar rapidamente con infil-
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trados pulmonares que causan opacificacion de
I6bulos completos. 13

Los resultados del presente trabajo demuestran
gue el patron radiolégico en cada paciente es evo-
lutivo, no existiendo un patrén caracteristico, aun-
que el intersticial es el mas frecuente en etapas
tempranas, seguido por el patrén neumaonico.

Los parametros de edad y sexo de los pacien-
tes no fueron significativos; sin embargo, fueron
parametros importantes el diagnéstico de base, el
diagnéstico de ingreso y los diagndsticos estable-
cidos dentro del hospital.

Los cuadros clinicos mas comunes que se iden-
tificaron fueron: aspergilosis pulmonar, aspergilo-
sis sinusal, aspergilosis sistémica y forma mixta
sinusal-pulmonar. Dentro de la sintomatologia, la
fiebre fue el principal sintoma para la aspergilosis
pulmonar pura, seguido por tos, disnea, neumo-
nia e infiltrado intersticial principalmente. En la as-
pergilosis sinusal la fiebre también fue el sintoma
mas frecuente, seguido de Ulceras o placas en la
mucosa nasal, tabique o cornetes; con la misma
frecuencia se presenté tos y descarga retronasal.

En relacién con la patologia de base los pa-
cientes con leucemia fueron los més afectados, y
dentro de ésta la variedad LAL-L1 fue en la que
se presentaron mas casos. Los factores que con-
tribuyeron fueron: quimioterapia, neutropenia, fie-
bre, tuberculosis miliar, sepsis, varicela y colitis
neutropénica.

El porcentaje de mortalidad global fue de 37.5,
en el grupo de pacientes que cursaron con enfer-
medad o factor asociado fue mayor que en el de los
que no presentaron enfermedad o factor asociado.

A diferencia de lo informado por otros autores,
en nuestro grupo de estudio no encontramos dife-
rencias significativas en la cifra de neutrofilos to-
tales, entre los pacientes que fallecieron y los que
sobrevivieron, que permita catalogar a este para-
metro como factor prondstico. Sin embargo, se re-
quiere de una muestra mayor para confirmar es-
tos hallazgos, ya que se encontrd un intervalo de
confianza muy amplio (0.13601-16.54230).
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La neutropenia con cifras de neutrofilos por deba-
jo de 1 000 por mm?® se ha considerado de manera
clasica como un factor de mal pronéstico dentro de
la evolucion de la aspergilosis pulmonar; sin embar-
go, los datos encontrados en el presente estudio no
muestran significancia estadistica cuando se com-
paran con el grupo de pacientes sobrevivientes.

El diagnéstico oportuno del laboratorio fue deter-
minante para el inicio del tratamiento y la eleccion
del medicamento, asi como la evolucion del cuadro
clinico y las complicaciones. Los testigos de labora-
torio fueron necesarios para evaluar la duracién del
tratamiento, asi como el alta micoldgica. Por otra
parte, el tratamiento oportuno de los casos diagnos-
ticados también influyé en una menor mortalidad. La
mortalidad atribuible a la aspergilosis sin otras com-
plicaciones infecciosas fue baja. La mortalidad se
asocid a complicaciones relacionadas con la enfer-
medad de base u otro tipo de infecciones.

Aspergillus flavus fue, en la mayoria de los ca-
so0s, el agente causante de la enfermedad, a dife-
rencia de lo informado en la literatura, en donde
Aspergillus fumigatus se menciona como el princi-
pal responsable de la enfermedad. La deteccion
de antigeno se negativizé posterior al inicio del tra-
tamiento, por lo que deja de ser un indicador de
actividad patégena del hongo; lo anterior se expli-
ca porgue una vez instaurada la terapia antimico-
tica especifica, empiezan a descender los niveles
de antigenemia por debajo de 17 nanogramos por
mililitro, cifra no detectable a partir de ese momento
por la prueba, ya que no se alcanza el umbral de
deteccion. La excepcién se observo en los pacien-
tes con aspergilosis pulmonar que presentaban
grandes focos de necrosis en el ambito pulmonar,
en ellos la prueba de deteccién de antigeno per-
sisti6 positiva hasta 20 dias después de iniciado el
tratamiento con antimicotico sistémico. Lo anterior
puede explicarse probablemente por la liberacion
continua de antigeno galactomanan de Aspergi-
llus a partir del foco de necrosis pulmonar.

La leucemia se encontré como la principal en-
fermedad de base asociada a los cuadros de as-

pergilosis; sin embargo, debe considerarse que es
la neoplasia més frecuente en edad pediatrica y
que por sus caracteristicas obliga al uso de far-
macos inmunosupresores.

Los pacientes que cursaron con tuberculosis
miliar o sepsis por Klebsiella pneumoniae asocia-
da tuvieron una mortalidad de 100%.

Nadie ha establecido una dosis media de anfo-
tericina para el tratamiento de pacientes con as-
pergilosis; en esta serie se encontré que en los
pacientes que lograron recibir dosis total acumu-
lada de anfotericina B mayores de 40 mg la sobre-
vida se incremento. Cabe aclarar que los pacien-
tes que recibieron dosis totales acumuladas de
anfotericina B cercanas a 40 mg fueron aquéllos
en que el diagndstico se realiz6 mas temprana-
mente y que los pacientes que recibieron dosis
bajas de anfotericina B fue debido a que fallecie-
ron durante el tratamiento. Por otra parte, de acuer-
do con lo observado durante el presente trabajo,
el tiempo de administracion de anfotericina B no
debe supeditarse a una dosis total acumulada, sino
que debe ser manejada de acuerdo con la res-
puesta clinica y a la negativizacion de los exame-
nes directos y cultivos, con controles posterapéu-
ticos para detectar tempranamente reinfeccién o
tratamiento insuficiente.

En periodos de construccion o remodelacion
hospitalaria se deben tomar medidas para la pre-
vencién de brotes nosocomiales de aspergilosis
en areas especificas de alto riesgo, tales como
unidades de trasplante de médula 6sea, hemato-
logia, oncologia y cuidados intensivos. Dentro de
estas medidas se deben aislar las areas en cons-
truccion o remodelacion de las zonas de atencién
a pacientes e incrementarse la vigilancia epide-
mioldgica. Es importante que los comités de pre-
vencion de infecciones nosocomiales disefien es-
trategias para evitar la adquisicion de aspergilosis
nosocomial en conjunto con especialistas de las
areas involucradas, micdélogos y la esfera admi-
nistrativa de tercer nivel, que maneja a este tipo
de pacientes. Lo anterior redundara en una dismi-
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nucion de la morbimortalidad y en la reduccién de 7.

la estancia intrahospitalaria, asi como en el costo

por concepto de medicamentos. 8.
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