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Aspergilosis Pulmonar

Revision del tema con especial referencia a los aspectos
patomorfologicos y a las formas anatomoclinicas de la
enfermedad.

INTRODUCCION

La aspergilosis se define como cualquier
infeccion o colonizacion de tejidos o cavi-
dades por hongos del género Aspergillus.

Micheli, un botdnico florentino acunoé
el término Aspergillus en 1729 por la se-
mejanza de los conididéforos del hongo
con el rociador de agua bendita usado en
ceremonias religiosas. Link en 1809 reco-
nocidé varias especies y sugirio un papel
patogeno a estos hongos casi 100 anos an-
tes que Pasteur y Koch reconocieran las
enfermedades. Bennet (1842) y Sluyter
(1847) confirmaron los primeros casos
de infeccion pulmonar humana.

MICOLOGIA

La taxonomia de las especies del género
se resume en la Tabla 1. Las especies mas
frecuentemente asociadas con infecciones
humanas son: A. fumigatus, A. niger, A.
flavus, A. nidulans, A. versicolor, A. glau-
cus y A. terreus.

FRECUENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La aspergilosis tiene distribucidon mun-
dial y aunque la humedad y el calor favo-
recen su desarrollo no se conoce de una
mayor frecuencia en los tropicos.

La frecuencia total es dificil de precisar.
Heffernan et al (1966) encontraron una
frecuencia de 0,79/o0 en todas las autop-
sias de 1 ano en el hospital Johns Hop-
kins. Carbone et al (1964) observaron una
frecuencia de 1,79/o0 en pacientes falleci-
dos por cdncer y 5,89/0 en leucémicos.

Nosotros hemos estudiado 15 casos de
aspergilosis pulmonar en material de au-
topsia del periodo 1960-1982, lo que re-
presenta un 0,39/o0 de todas las autopsias
de ese periodo y un 329/o de las micosis
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pulmonares encontradas en el mismo
lapso.

No hay diferencias aparentes segin se-
X0 y raza. Algunas localizaciones son mas
frecuentes en el hombre como el aspergi-
loma bronquial y otras en la mujer como
la sinusitis paranasal.

Las fuentes de infeccidén son numero-
sas, pues se encuentran ampliamente dis-
tribuidos en la naturaleza. Crecen en el
suelo, en vegetacion en descomposicion,
en cualquier tipo de restos organicos € in-
cluso en reactivos de laboratorio.

PATOGENIA

Los Aspergilli son oportunistas por ex-
celencia y muy rara vez patogenos prima-
rios. La via de entrada mas frecuente es el
tracto respiratorio superior; menos fre-
cuentemente ¢l canal auditivo externo y
los ojos. Ademads, proporcionan una puer-
ta de entrada la cirugia mayor cardiovascu-
lar, exsanguineotransfusiones, fistulas y
traumatismos.

El desarrollo de la infeccion depende de
la virulencia y del tamano del ino6culo in-
fectante asi como de la resistencia del
huésped. La susceptibilidad del huésped
estd aumentada en enfermedades debili-
tantes, tratamiento corticoesteroidal, qui-
mioterapia antineopldstica, inmunosupre-
sion, tratamiento antibidtico de amplio
espectro, cavidades residuales como secue-
las de tuberculosis, silicosis, sarcoidosis e
histoplasmosis, traumatismos corneales y
de las extremidades, etc.

Experimentalmente se ha demostrado
que los corticoides facilitan la prolifera-
cion micotica al estabilizar la membrana
lisosomal y disminuir considerablemente
la interaccion entre lisosomas de los ma-
crofagos alveolares y las esporas fagoci-
tadas.

El poder patdégeno depende de la inva-
sion directa y aparentemente en grados
menores de la toxicidad e hipersensibili-
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dad al hongo. Estos factores explican en
parte el cardacter necrotizante e histoliti-
co de la infeccion y también la frecuente
angioinvasion con angeitis necrotizante.
La mayor frecuencia de la infeccion se
atribuye al uso de nuevas drogas que pue-
den prolongar la vida de pacientes con re-
sistencia disminuida. Es notable que el
73,30/0 de nuestros casos tenian antece-
dentes clinicos de tratamiento inmunosu-
presor, quimioterapia antitumoral y trata-
miento antibiotico de amplio espectro.

PATOMORFOLOGIA GENERAL

La respuesta inflamatoria del organismo
a los elementos micoticos de Aspergillus
es minima cuando el hongo coloniza cavi-
dades y no invade el parénquima. Las reac-
ciones mdas frecuentemente descritas son
inflamaciones necrotizantes, supuradas y
granulomatosas.

Las inflamaciones necrotizantes presen-
tan una zona central de necrosis de coagu-
lacion, rodeada por una cantidad variable
de infiltracion polimorfonuclear y una zo-
na mds externa de hemorragia. Se obser-
van frecuentemente angioinvasion, angei-
tis necrotizante y trombos micoticos.

La inflamaciones supuradas son general-
mente bronconeumonias de extension va-
riable, la mayoria de las veces lobulillares
y confluentes, con predominio de polimor-
fonucleares, piocitos y microabscesos.

En las inflamaciones granulomatosas,
no necesariamente cronicas, se observan
granulomas epitelioideos, células gigantes
de tipo cuerpo extrano y de tipo Lan-
ghans e infiltracion leucocitaria perifocal.

En todas las formas de inflamaciéon
mencionadas se identifican en medio del
exudado o del tejido necroético las caracte-
risticas hifas del género. En los tejidos las
hifas aparecen basofilas, de 3 a 4 um de
ancho y regularmente tabicadas. Con la
tincion de hematoxilina-eosina son hiali-

nas, muestran dicotomia de 459 y se tifien
mejor con PAS y Gomori-Grocott. En las
lesiones invasivas las hifas son mas rectas y
paralelas. Rara vez se observan esporas ger-
minales con desarrollo primario y conidio-
foros. Los micelios o colonias micoticas se
disponen y crecen en forma radial con
bandas mas oscuras alternantes (crecimien-
to actinomicetoide). El crecimiento radial
en las cavidades forma grandes conglome-
rados llamados aspergilomas o bolas fun-
g0sas.

Es necesario enfatizar que el examen
histopatologico con la identificacion de
los elementos caracteristicos en los tejidos
es la prueba mas evidente de la infeccion.

El diagnostico diferencial morfologico
de los hongos es principalmente con Fu-
sarum moniliforme; aunque este hongo es
rara vez patogeno, se observa ocasional-
mente en la queratitis micotica. Las hifas
aparecen hialinas, tabicadas, de 3 a 7 mm
de diametro, con dicotomia en 900. El
diagnostico diferencial debe considerar
también: zigomicetos, elementos pseudo-
miceliares de Candida, las hifas de Penici-
llium vy Petriedillium boydii y las hifas de
los hongos demateaceos. El diagnostico
del género puede aclararse en la mayoria
de los casos sOlo con la histopatologia,
pero es necesario en algunos casos el cul-
tivo -que también permite identificar la
especie.

De los 15 casos de aspergilosis pulmo-
nar estudiados en el Hospital Clinico de
la Universidad Catoélica de Chile, 13 (86,7
por ciento) presentaron broncopeumonia
supurada-necrotizante y solo 2 (13,39/0)
bronconeumonia granulomatosa. En to-
dos los casos se identificaron las hifas ca-
racteristicas e incluso en uno de ellos se
observaron esporas con desarrollo prima-
rio y crecimiento artrosporiforme. El
270/o de estos casos correspondid a
formas diseminadas, es decir compromiso
de dos o mas oOrganos por los hongos in-
cluyendo el pulmén. Los organos com-
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prometidos en orden de frecuencia fue-
ron: pulmoén, tiroides, miocardio, encéfa-
lo, intestinos y riindn.

ASPERGILOSIS PULMONAR

Los pulmones son los 6rganos mads fre-
cuentemente afectados por la enferme-
dad. Desde el punto de vista clinico la in-
feccion puede ser aguda o crodnica. La sin-
tomatologia de la aspergilosis pulmonar,
especialmente en las infecciones secunda-
rias, es dificil de definir, en otras palabras
es inespecifica y en la mayoria de los casos
predominan las manifestaciones de la en-
fermedad subyacente.

Clinicamente se reconocen formas pri-
marias y secundarias (Tabla 2). En la as-
pergilosis pulmonar primaria la infeccion
se produce en un huésped sano sin patolo-
gia pulmonar subyacente previa. En la for-
ma secundaria, por el contrario, la infec-
cion se instala en un pulmoén danado o en
un huésped con una enfermedad grave, de-
bilitante, predisponente; es importante
enfatizar que las formas secundarias no
necesariamente requieren de un pulmoén
anatémicamente danado, sino que el hués-
ped en s{ mismo es un terreno muy sus-
ceptible a la infeccion por Aspergillus y
también por cualquier otro germen de los
llamados oportunistas.

Las formas secundarias pueden ser inva-
sivas si las hifas se observan invadiendo el
tejido, en el pulmon mas alla del arbol
bronquial con o sin angeitis, asociado
siempre a una reaccion inflamatoria nota-
ble en relacion con los elementos micoti-
cos. En las formas secundarias no invasi-
vas, por el contrario, las hifas no invaden
los tejidos y pueden o no acompanarse de
una reaccion inflamatoria; esta ultima
cuando e¢std presente es granulomatosa o
eosinoéfila.
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Aspergilosis pulmonar primaria

Actualmente esta forma es casi inexis-
tente y en la literatura nacional se desco-
nocen casos informados. Evoluciona como
una neumonia aguda. En algunos casos
hay antecedentes de exposicion a polvoy
cereales. El curso es variable entre la cura-
cion y la supuracion con desenlace fatal.
Histologicamente se encuentra una neu-
monitis granulomatosa, bilateral, con fo-
cos supurados y abundantes hifas. Es fre-
cuente la septicopioemia con compromiso
de varias visceras. Los casos que evolucio-
nan a la cronicidad tienden a la fibrosis,
que en condiciones extremas simula una
mediastinitis esclerosante.

Aspergilosis pulmonar secundaria

Corresponde a la forma mads importante
y frecuente de la aspergilosis y suelen re-
conocerse las siguientes variedades: la in-
feccion oportunista o aspergilosis pulmo-
nar secundaria invasiva, el aspergiloma o
aspergilosis pulmonar secundaria no inva-
siva y las formas broncopulmonares alérgi-
cas que deben considerarse como un gru-
po separado.

La aspergilosis secundaria oportunista
usualmente es aguda. Los sintomas prin-
cipales son tos, expectoracion purulenta,
fiebre, disnea, dolor tordcico con desgarro
hemoptoico, de iniciaciOn reciente en un
paciente con enfermedad grave subyacen-
te. Hay signos de condensacion. La radio-
grafia de torax puede mostrar numerosos
focos de infiltracion, usualmente bilatera-
les y nitidos, menos frecuentemente lobu-
lares y confluentes. La muerte sobreviene
en dias o meses.

Esta forma puede evolucionar a la cro-
nicidad constituyendo un cuadro reciente-
mente descrito llamado aspergilosis pul-



monar cronica necrotizante. Simula una
tuberculosis, se limita a los 16bulos supe-
riores, tiende a la formacion de abscesos y
empiema pleural con fibrosis ulterior. Los
focos necroticos simulan infartos pulmo-
nares.

Las complicaciones mas frecuentes de
la aspergilosis secundaria invasiva son las
septicopioemias, la oxalosis secundaria en
infecciones por A. niger y menos frecuen-
temente reacciones alérgicas.

En nuestro material el 909/o0 de los ca-
sos estudiados correspondio a esta forma
y todos los casos presentaban una enfer-
medad subyacente grave asociada a trata-
mientos intensamente debilitantes e inmu-
nodepresores.

Esta forma de aspergilosis se observa

como una infeccion terminal en los pacien-
tes con enfermedades inmunodepresores o
bien como neumonias nosocomiales, com-
plicacion final de un porcentaje cada vez
mayor de los pacientes hospitalizados.

El aspergiloma es la forma secundaria
no invasiva por excelencia y unica con un
sindrome clinico mas o menos bien defini-
do.

Es mds frecuente en hombres entre
cuarta y sexta décadas. Se observa en pa-
cientes con cavidades residuales o necrosis
parenquimatosa reciente. Se ha descrito
en cavernas tuberculosas, bronquiectasias,
histoplasmosis y sarcoidosis cavitadas,
neumonia bacteriana, asma, silicosis, quis-
te hidatidico residual, carcinoma bron-
quioloalveolar, asbestosis y ampollas enfi-
sematosas. Las especies mas frecuentemen-
te encontradas son A. niger y A. fumiga-
tus. El1 609/0 de los casos presenta hemop-
tisis, generalmente recurrente. Otros sin-
tomas en orden decreciente de frecuencia
son: tos, expectoracion, fiebre, debilidad
y pérdida de peso. A veces se expulsan
fragmentos de micelios. El pronostico en
general es bueno y el 139/0 de mortalidad
informada en la literatura se atribuye en la
mayoria de los casos a la enfermedad sub-

yacente. El cuadro radiologico es caracte-
ristico: en un lobulo superior se observa
una cavidad redonda u oval, de paredes
delgadas, que contiene una masa modera-
damente densa y tipicamente movil, la
cual a su vez estd separada de la pared por
una fina medialuna aérea. El examen di-
recto o cultivo de expectoracion es positi-
vo en la mayoria de los casos al igual que
las precipitinas séricas. Las lesiones pue-
den ser bilaterales. MicroscoOpicamente la
masa corresponde a un conglomerado de
hifas con ninguna reaccion inflamatoria
(bola fungosa, micetoma). El tratamiento
del aspergiloma es primordialmente qui-
rargico.

Aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABA)

Bajo esta denominacion se incluyen los
cuadros de hipersensibilidad a los antige-
nos de Aspergillus. Suelen considerarse en
este grupo: asma bronquial asociada con
ABA (neumonia por hipersensibilidad), al-
gunas formas de alveolitis alérgica extrin-
seca y, recientemente, la granulomatosis
broncocéntrica.

Rosenberg y col. (1977) propusieron cri-
terios primarios y secundarios para el diag-
nstico de estas formas que se resumen en
la Tabla 3. El diagnostico puede hacerse si
se cumplen 6 de los criterios primarios.

La ABA con asma bronquial simula un
resfrio con expulsion de moldes mucosos
grandes (bronquitis plastica) que al exa-
men microscopico estan constituidos por
mucus, eosinofilos, hifas, espirales de
Curschmann y cristales de Charcot-Leyden.
La radiografia de torax muestra infiltra-
dos algodonosos transitorios con atelecta-
sia de extension variable. El broncograma
muestra bronquiectasias cilindricas centra-
les. Histologicamente se observa una neu-
monia eosinoéfila con los llamados micro-
abscesos eosinofilos que son acimulos con
focos necrofilos. Con inmunofluorescen-
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cia se ha demostrado depdsito de inmuno-
globulinas, complemento y antigenos de
Aspergillus.

En asmaéticos no complicados ni selec-
cionados las pruebas cutaneas con A. fu-
migatus son positivas en el 109/o de los
casos. En los asmadticos con eosinofilia
pulmonar, en el 909/o. Las precipitinas
s€ricas contra Aspergillus estan presente
en el 90/o de los asméticos no complica-
dos y en el 669/0 de los con eosinofilia.

Aproximadamente el 100/o de los as-
maticos desarrollan ABA y la prevalencia
es de aproximadamente 10/o (Turner-
Warwick, 1978).

Se han descrito casos esporadicos de
alveolitis alérgica extrinseca por aspira-
cion de A. clavatus en trabajadores de la
cebada.

Las formas cronicas y mds graves corres-
ponden a la llamada granulomatosis bron-
cocéntrica. En estos casos se observan gra-
nulomas necrotizantes bronquiales y bron-
quiolares con o sin eosinofilia tisular.
No hay compromiso extrapulmonar. La
angeitis es secundaria y no el proceso fun-
damental. El 500/0 de los casos hasta hoy
descritos son pacientes asmaticos. Radio-
logicamente presentan atelectasia lobar o
segmentaria y los cambios son usualmen-
te solitarios o unilaterales. El tratamiento
de eleccion son los corticoides. Aunque la
mayoria de los pacientes responde inicial-
mente, el seguimiento ha de ser constante
por la recurrencia y la presuncion de dafio
pulmonar irreversible. La experiencia de
granulomatosis broncocéntrica en no as-
maticos es limitada. Muchos casos se re-
cuperan espontaneamente y la enferme-
dad no es letal.

En las formas alérgicas de las aspergilo-
sis dos tipos de anticuerpos parecen me-
diar las reacciones: reaginas (IgE) asocia-
das a hipersensibilidad inmediata (Tipo I)
y precipitinas demostrables en el suero de
estos pacientes (Tipo III). Se han demos-
trado casos con infiltrados granulomato-
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sos-mononucleares que sugieren también
mecanismos de tipo IV. Ademids la IgA
podria estar involucrada al estimular lo-
calmente la via alterna del complemento.

La respuesta a los corticoesteroides y
los mecanismos patogénicos hasta hoy
descritos en esta forma de aspergilosis
pulmonar autorizan a considerar este gru-
po independientemente de las otras for-
mas secundarias.

TABLA 1

Taxonomia del género Aspergillus

Reino Hongos

Division Eumycotina

Subdivision Deuteromycotina

Clase Hyphomycetes

Orden Hyphomycetales

Familia Moniliaceae

Género Aspergillus

Especies Fumigatus, flavus, niger, nidulans,

clavatus, ornatus, glaucus, restric-
tus, versicolor, ustus, spargus, cre-
meus, cervinus, flavipes, terreus,
candidus, ochraceus, wentii.

TABLA 2

Aspergilosis Pulmonar
Clasificacion Formas Clinicas

Aspergilosis pulmonar primaria

Aspergilosis pulmonar secundaria
Aspergilosis oportunista
Aspergilosis alérgica
Aspergiloma.



TABLA 3

Criterios Diagnosticos de Aspergilosis
Broncopulmonar Alérgica

Primarios Secundarios
Obstrucciéon bronquial episédica. Aspergillus fumigatus en expectoracion.
Eosinofilia periférica. Expectoracion de tapones parduscos.
Reactividad cutdnea inmediata a Ag Aspergi- Reactividad de tipo Arthus (cutdnea tardia) a
llus. Ag Aspergillus.

Precipitinas contra Ag Aspergillus.

Aumento de IgE séricas.

Historia de infiltrados pulmonares transito-
rios.

Bronquiectasias centrales.
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