Aspergillus is a ubiquitous
fungus that causes a variety of
clinical syndromes in the lung.
These entities differ clinically,
radiologically, immunologically,
and in their response to various
therapeutic agents. It isessential
for clinicians to be familiar
with the clinical presentation,
diagnostic methods, and
approach to management of
the spectrum of pulmonary
aspergillosis to reduce the
high morbidity and mortality
caused by aspergillusrelated
syndromes.
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MINTRODUCCION

El  Aspergillus fue descrito
inicialmente  por Micheli vy
Link en 1809. Recibié este
nombre, derivado del latin, por
su morfologia caracteristica que
recuerda el aparato utilizado por
los sacerdotes para esparcir el
agua bendita (aspergillum) @,
Los agentes del género Aspergillus
son hongos filamentosos ubi-
cuos, de distribucion universal
ampliamente diseminados en el
ambiente que se reproducen con
facilidad a temperaturas altas
y estan presentes en el suelo,
aire, agua, plantas y materia
organica en descomposicion.
Las esporas se diseminan por el
aire (conidias) y son inhaladas,

por lo que los senos paranasales
y los pulmones son los sitios en
que asienta primariamente la
enfermedad con mayor frecuencia.
También pueden invadir el oido
externo y la piel traumatizada.
En inmunocompetentes  pue-
den actuar como un potente
alergeno o colonizar bronquios
0 cavidades preexistentes,
donde luego se desarrollan.
En el inmunocomprometido
neutropénico la enfermedad suele
ser invasiva, diseminada, grave y
muchas veces fatal. Se reconocen
unas 180 especies diferentes de
las cuales 33 se han asociado con
enfermedad en el hombre; entre
ellas: A. fumigatus, A. flavus, A.
niger, A. terreus, A. nidulans ©. EI
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Aspergillus fumigatus es la especie
que con mayor frecuencia se aisla
en el entorno humano @9,

La enfermedad pulmonar presenta
diferentes sindromes clinicos, los
mas importantes se exponen a
continuacion:

Aspergilosis pulmonar invasiva

(API)
Los factores de riesgo para
la infeccion invasiva pueden

dividirse en tres grandes grupos:
neutropenia, déficits cualitativosen
la funcion fagocitica y defectos en
lainmunidad celular 2. Cuando se
produce la inhalacion de esporas,
la primera linea de defensa del
hospedero la constituyen los
macrofagos alveolares los cuales
eliminan las conidias mediante
fagocitosisysupresionintracelular.
Los neutrofilos, que constituyen
la segunda linea de defensa,
destruyen las hifas que escapan
de los macrofagos. ) En ausencia
de neutrofilos, las hifas invaden el
parénquima pulmonar asi como
las venas pulmonares lo que da
como resultado trombosis, infartos
y hemorragias intraalveolares.

Ademas, la trombosis puede
también ser inducida por la
habilidad de Aspergillus de

estimular células endoteliales que
expresan tromboplastina lo cual
favorece un estado protrombotico.
En pacientes no neutropénicos las
lesiones se deben a infiltracion
de neutrofilos y monocitos con
necrosis inflamatoria con un
minimo de angioinvasion ®. La
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neutropenia es el factor de riesgo
méas importante. El riesgo de
aspergilosis invasiva en pacientes
neutropénicos es del 1% por
dia durante las tres primeras
semanas 'y se eleva al 4% por dia
en etapas posteriores @, Entre
las condiciones que predisponen
a los pacientes trasplantados
encontramoslanutricionparenteral,
el uso de multiples antibidticos,
la hospitalizacién prolongada y
el uso de inmunosupresores @219,
En pacientes con VIH, factores
como el incremento en el uso de
corticosteroides, la neutropenia
concomitante, los avances en
el tratamientos que permiten
mayor sobrevida en las Ultimas
etapas de la enfermedad y mayor
exposicion a sustancias inhaladas
contaminadas con Aspergillus;
incrementan el riesgo para API (7,
Se ha visto que la infeccion por
Aspergillus se presenta la mayoria
de la veces en pacientes con
conteos de CD4 <100cel/mm? Los
sintomas son inespecificos; fiebre,
tos productiva y disnea, también
pueden presentar dolor pleuritico y
hemoptisis que puede ser masiva.
APl es una de las principales
causas de hemoptisis en pacientes
neutropénicos. @, La infeccion
puede diseminarse via hematdgena
hacia cerebro (sitio mas frecuente)
produciendo convulsiones, in-
fartos cerebrales, hemorragia
intracraneal, meningitis y abcesos
epidurales. ~ También  puede
diseminarse hacia piel, rifién,
pleura, corazén, eséfago e higado

aunque con menos frecuencia.
Para el diagnostico de esta entidad
es importante la sospecha clinica
en pacientes que tengan factores de
riesgo.Elgoldstandardloconstiuye
la histopatologia con muestras
de tejido pulmonar obtenidas por
toracoscopia o biopsia a cielo
abierto y los cultivos positivos. La
significancia del aislamiento de
Aspergillus a partir de muestras de
esputo depende del estado inmune
del hospedero; de esta manera,
en pacientes inmunocompetentes
representa  colonizacion  sin
consecuencias clinicas aunque
se considera apropiado realizar
estudios complementarios para
excluir APl mientras que en
pacientes inmunocomprometidos
es altamente predictivo de
enfermedad invasiva. Esputos
negativos por Aspergillus no
excluyen API @0, Raramente se
obtienen hemocultivos positivos
en pacientes con API. El hallazgo
mas comun en la TAC constituye
la presencia de uno 0 mas
nodulos que pueden no aparecer
en la radiografias de térax. El
signo del halo, aunque no es
patognomonico, es un hallazgo
temprano de API, y consiste en
un macronodulo rodeado por una
zona de opacidad que se traduce
fisiopatolégicamente como in-
farto y necrosis coagulativa
producida por angioinvasion
rodeada de hemorragia alveolar.
También puede encontrarse el air
crescent sing mas tardiamente
como una zona curviforme vy



radiotransparente que  rodea
la porcion superior de la masa
como una media luna de aire. Los
métodos seroldgicos no son Utiles
en el diagndstico de API. Existen
otros métodos diagndsticos que
en estudios clinicos preliminares
se han mostrado prometedores:
deteccion antigénica de Aspergilus
en muestras séricas y obtenidas por
lavado broncoalveolar asi como
el uso de métodos moleculares
como la reaccion en cadena de
la polimerasa. La deteccion del
galactomano(polisacaridopresente
en la pared celular de Aspergillus
sp. que se libera a la circulacion
durante el crecimiento fangico en
los tejidos) y de 1,3- -D-glucano
(componente de la pared celular de
la mayoria de los hongos excepto
Cryptococcus sp. y Zygomycetes)
no son métodos de deteccion
ampliamente  disponibles. La
reaccion en cadena de polimerasa
es otro método diagnostico
experimental. Tiene una alta
sensibilidad pero son comunes
los falsos positivos. Aun faltan
estudios que puedan estandarizar
su utilidad en el diagnéstico de
API. El tratamiento usual de la
APl ha sido Anfotericina B en
dosis 0,6-1,2mg/Kg/dia aunque
puede requerirse dosis mayores
en pacientes con inmunosupresion
severa. La duracion depende de
la respuesta clinica del paciente.
Estudios recientes han demostrado
que el uso de Voriconazol en API
se traduce en una mejor respuesta
clinica y mayor sobrevida.
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Aspergiloma

Constituye la forma més comdn
y mejor conocida de compromiso
pulmonar debido a Aspergillus.
(14). Se desarrolla generalmente
en una cavidad pulmonar
preexistente comunmente por TB,
aunque también por sarcoidosis,
bronquiectasias, quistes bron-
quiales, bulas, neoplasias o infartos
pulmonares y estd compuesto
por hifas, células inflamatorias,
fibrina y detritos tisulares. Es una
lesion que tiende a mantenerse
estable y usualmente no invade
vasos sanguineos ni parénquima
pulmonar vecino. En el 10% de los
casos puede disminuir de tamafio
0 resolver espontaneamente sin
tratamiento 9. La mayoria de
los pacientes son asintomaticos.
De presentarse sintomas, son
igualmente inespecificos como
en API. El diagnostico se basa en
hallazgos clinicos, radioldgicos
y serologicos. Radiologicamente
se manifiesta como una masa
movil intracavitaria que en
ocasiones puede rodearse de un
anillo o circulo completo de aire.
Pueden ser Unicos o multiples,
con predileccion por los apices
pulmonares. Su movilidad puede
demostrarse con radiografias de
torax en diferentes posiciones,
lo cual ayuda en el diagndstico
diferencial con otras masas
intracavitarias (tumor necrosado,
absceso, coagulo). Con la
ayuda de la TAC se detectan
aspergilomas que escapan a las

radiografias. Solo el 50% de los
cultivos de esputo son positivos
pero casi todos los pacientes
tienen anticuerpos 1gG positivos.
En pacientes asintomaticos la
terapia es de sostén mientras
que en pacientes sintomaticos
se considera cirugia en casos
de hemoptisis recurrente @. En
pacientes con hemoptisis masiva
puede realizarse embolizacion
arterial bronquial como medida
temporal. Se ha utilizado el
itraconazol oral con resultados
clinicos y radiol6gicos positivos
sin embargo su utilizacion es
limitada por lo lento de su accién.

Aspergilosis cronica
necrotizante

También conocida como
aspergilosis ~ semiinvasiva 0
subaguda invasiva. Se trata de un
proceso infeccioso, cavitario del
parénquima pulmonar secundario
a la invasion local de Aspergillus.
Tiene una progresion mas lentaque
API gue va de semanas hasta meses
y es inusual la angioinvasion o la
diseminacion hacia otros 6rganos.
Se presenta en pacientes con
enfermedadespulmonarescrénicas
y/o compromiso inmunitario leve
0 moderado.

Usualmente los pacientes
se presentan con sintomas
constitucionales: fiebre, pérdida de
peso, fatigatambiéntos productiva,
hemoptisis y  ocasionalmente
pueden ser asintomaticos. En la
radiografia de torax se aprecia
consolidacion de los Iobulos



superiores 'y  engrosamiento
pleural con cavitacion. La mayoria
de los pacientes tienen anticuerpos
IgG contra A. fumigatus aunque
pueden negativizarse durante
el curso de la enfermedad,
pueden elevarse los marcadores
de respuesta inflamatoria como
la proteina C reactiva o0 la
velocidad de sedimentacion y
la reaccion cutdnea inmediata
contra el antigeno Aspergillus
suele ser positiva (aunque por
si misma no es diagndstica). La
confirmacion diagnostica requiere
la demostracion histolégica de la
invasion del tejido pulmonar vy el
cultivo positivo de las muestras.

Ante la ausencia de resultados
histologicos, los hallazgos
clinicoradiologicos, y cultivo

positivo para Aspergillus de
muestras respiratorias, sobre todo
broncoscopicas, son altamente
sugestivos de la enfermedad.
El tratamiento de eleccion es
voriconazol en dosis de 200mg
bid por 4-24 semanas.

Aspergilosis
alérgica (ABPA)

brocopulmonar

Esta forma de aspergilosis es
consecuencia de una reaccion de
hipersensibilidad a los antigenos
de Aspergillus sobretodo de A.
fumigatus; se observa en 1-2% de
pacientes con asma persistente y en
un 2-15% de pacientes con fibrosis
quistica . Aln no se conoce con
exactitud la patogenia sin embargo
se ven implicadas reacciones de
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hipersensibilidad caracterizadas
por la produccion de IgG e IgM
especificas para A. fumigatus asi
como una elevacion de la IgE
total (9). Lo anterior, asociado
con la generacion de enzimas
proteoliticas por A. fumigatus
produce inmunosupresion local
e inhibicion de la fagocitosis. La
respuesta inmune exagerada que
involucra liberacion de citoquinas,
sensibilizacion  linfocitica vy
activacion del complemento,
media el dafio a la pared bronquial
que resulta en bronquiectasias
y posteriormente fibrosis @,
Se caracteriza por episodios
recurrentes de tos productiva
y disnea, puede haber dolor
pleuritico, fiebre, astenia y pérdida
depeso.Durantelasexarcebaciones
presentan infiltrados pulmonares
fijos o cambiantes localizados
centralmente y en los I6bulos
superiores caracteristicamente
y test cutdneo para Aspergillus,
positivo. La IgE séricase encuentra
elevaday los cultivos de esputo son
positivos aunque no se requieren
para el diagnostico. Greenberger
y Patterson definieron los criterios
para el diagndstico de ABPA:
asma, test cutaneo para Aspergillus
positivo, elevacion de IgG e IgM
especificos para A. fumigatus,
IgE sérica total > 1000 ng/mL,
presenciadeinfiltradospulmonares
nuevos o previos, bronquiectasias
centrales,  eosinofilia (1000
células/yL) y precipitinas séricas
para A. fumigatus. No se requiere
la presencia de todos los criterios

para hacer el diagnéstico @,

En los altimos afios la enfermedad
se ha clasificado segun la severidad
de los hallazgos tanto radioldgicos
como seroldgicos en tres grupos;
ABPA seropositiva, la mas leve,
ABPA  con  bronquiectasias
centrales, la forma moderada
y ABPA con otros hallazgos
radioldgicos, la forma severa®.
Los objetivos del tratamiento se
basan en tratar las exacerbaciones
y limitar la progresion de la
enfermedad y las bronquiectasias.
AUn se necesitan mas estudios para
definir ladosis 6ptimay laduracion
de la terapia con prednisona en
estos pacientes. Se han utilizado
esquemas que van desde 0,5mg/
Kg/dia por 2 semanas para luego
administrarlo en dias allternos
hasta descontinuar, a esquemas
de 0,75mg/Kg/dia por 4 semanas y
disminuir ladosis progresivamente
hasta suspender en 5-6 meses.
Se debe individualizar segun la
condicion clinica del paciente ®,
La IgE sérica total se utiliza como
marcador de la actividad de la
enfermedad, se mide 6-8 semanas
posterioresal inicio del tratamiento
y luego cada 8 semanas por un
afno.

HEZESUMEN

Los agentes del genero Aspergillus
son causantes de una variedad de
sindromes a nivel pulmonar los
cuales difieren en sus hallazgos
clinicos, radiolégicos y en su



respuesta ante diferentes terapias.
Por esta razon es fundamental que
los médicos estén familiarizados
concadaunadeestaspresentaciones
con el fin de reducir su elevada
morbimortalidad.
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