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RESUMEN

La aspergilosis pulmonar es una micosis con un espectro variable de manifestaciones
que dependen del estado inmunoldgico. El propdsito de esta revision es mostrar las
diferentes modalidades de la aspergilosis en los nifios, en las que el radiélogo cumple un
papel importante, especialmente para la deteccion temprana de las formas invasivas en

inmunosupresion, debido a sus implicaciones prondsticas.

SUMMARY

Pulmonary aspergillosis is a mycotic disease with many manifestations which depend on the
immunological state. The purpose of this article is to show the different forms of aspergillosis in
children. The radiologist plays an important role, especially in early detection with the invasive
forms of immunosuppression, due to prognostic implications.

Introduccién
Los efectos resultantes de la exposicion a los hongos

son diversos y estan ampliamente documentados. Las
manifestaciones clinicas de las infecciones por hongos
varian desde sintomas leves, como cefalea y alergia,
hasta las infecciones invasivas pulmonares y del sistema
nervioso central (1,2). Seglin un estudio de autopsias he-
cho entre 1989 y el 2003 en pacientes con enfermedades
hematologicas y micosis invasivas, la prevalencia de
estas ultimas ha pasado de un 19 a un 25% (1); entre un
50y un 88% de las formas invasivas se diagnostican post
mortem (1,2). En el 20-30% de los pacientes atopicos,
la mayoria de hongos que causan alergia respiratoria
estan presentes en forma de esporas de 2 a 10 um, lo que
facilita su entrada al sistema respiratorio, provocando
rinitis, asma y micosis broncopulmonares (3).

En pediatria, la mayoria de las publicaciones dan
informacion sobre varias entidades, como aspergilo-
sis pulmonar asociada con fibrosis quistica, aspergi-
losis broncopulmonar alérgica, granulomatosis y las
formas invasivas (4). Estas tltimas han surgido como
una causa importante de morbilidad y mortalidad en pe-
diatria, de manera que su incidencia se ha incrementado
unas 14 veces en los ultimos afios debido al aumento de
las terapias inmunosupresoras (5); asi, los 6rganos mas

afectados en orden de frecuencia son: pulmon (70%),
piel (20%), sistema nervioso central (cerebro, médula
espinal) y senos paranasales (18%) (6-8). En los casos
de compromiso medular espinal, puede estar precedido
por una espondilitis aspergilosa; sin embargo, esta tltima
es una entidad bastante infrecuente (9).

Definicién

La aspergilosis pulmonar comprende un conjunto
de enfermedades micoticas con un angiotropismo im-
portante dado por la especie Aspergillus sp., un hongo
ubicuo en el ambiente que vive saprofiticamente en restos
vegetales (3), granos de cereales, materia organica en
descomposicion, abonos, plantas, aire acondicionado,
paredes o techos de lugares hiimedos, cortinas de bafio,
alfombras viejas, y cuyos subtipos mas comunes son el
fumigatus, el flavus y el terreus (4,5,10) (figura 1).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones del Aspergillus dependen del
estado inmunolégico del paciente, de tal modo que estas
cambian segun se trate de un paciente inmunocompetente
o inmunosuprimido. Los pacientes inmunocompetentes



pueden separarse en dos grupos, aquellos con algin dafio estructural
pulmonar, como una cavitacion; y los que tienen alguna enfermedad
asociada, como asma, fibrosis quistica, alergia o una enfermedad
granulomatosa cronica (6). Los primeros (con dafio estructural) pueden
sufrir de una aspergilosis pulmonar crénica, con o sin presencia de un
aspergiloma, o tener simplemente un aspergiloma de manera aislada.
Los segundos (con enfermedad asociada) habitualmente padecen de la
llamada aspergilosis broncopulmonar alérgica.

Por otro lado, los pacientes con inmunosupresion padecen principal-
mente de aspergilosis invasiva, la cual amenaza la vida si no es tratada
de manera temprana; es a la que se le debe prestar mayor atencion (11).
La tabla 1 resume el espectro de la aspergilosis pulmonar agrupada en
las formas no invasivas e invasivas.
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Figura 1. Hifas de Aspergillus: se observan las hifas de morfologia septada con diametros
que varian entre 3-6 micras y se ramifican en angulos de 35-45° (H & E).

Tabla 1. Espectro de la aspergilosis pulmonar

No invasiva Invasiva

Aspergiloma con/sin Semiinvasiva

aspergilosis — _
crénica Angioinvasiva
. Invasiva
Aspergilosis . .
Arayi Aeroinvasiva
broncopulmonar alérgica

Aspergiloma

Asociado con una cavitacidon preexistente causada por alguna
otra enfermedad como tuberculosis, sarcoidosis, quiste broncégeno,
secuestro pulmonar o un neumatocele secundario a una infeccion por
Pneumocystis jiroveci en pacientes con sida. La tomografia compu-
tarizada (TC) habitualmente muestra una imagen de aspecto s6lido u
oval movil dentro de una cavidad donde se puede identificar el signo
del aire creciente (12,13) (figura 2). La prevalencia del aspergiloma
segun el area geogréfica varia de < 1:100.000 como en Estados Unidos
y paises del Oeste europeo, hasta 42,9:100.000, como en Republica de
Congo y Nigeria (14). El tratamiento varia de acuerdo con la condicion
clinica de cada caso, y se informa resoluciéon espontanea solo en el
10% de los casos.

La lobectomia esta justificada cuando hay riesgo de hemoptisis
amenazante para la vida, siempre y cuando el paciente cuente con una
buena reserva pulmonar, permitiendo un éxito terapéutico entre el 85y
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100%. En los casos con mala reserva pulmonar, la alternativa es remo-
ver la bola de hongo junto con la toracoplastia. En caso de hemoptisis
importante, la embolizacion de las arterias bronquiales o intercostales
es el manejo recomendado. El tratamiento médico antimicotico no ha
mostrado beneficio alguno en el aspergiloma (12,15).

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Tiene una incidencia del 20% en los casos con asma (16), y una pre-
valencia del 7,8% en fibrosis quistica (17). Se caracteriza por afectar la
funcion pulmonar (18) y causar inflamacion (19), asociada con la presencia
de moco que contiene eosindfilos, hongos y proteina D procedente del
surfactante pulmonar. Esta tlltima también se encuentra elevada en el suero
(20-22). La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es el resultado
de una reaccion de hipersensibilidad compleja, mediada inicialmente por
una reaccion de hipersensibilidad tipo I, seguido de una tipo III, donde
las células inflamatorias se depositan en la pared bronquial dafidndola y
provocando las bronquiectasias. Para el diagnostico se usan los criterios
de Rosenberg y Patterson, que incluyen hallazgos clinicos, inmunolégicos
y radiolégicos, como se expone en el cuadro 1 (15).

Cuadro 1. Criterios de Rosenberg y Patterson

Criterios mayores

Asma bronquial

Reaccién de hipersensibilidad inmediata al antigeno del Aspergillus
Niveles séricos de IgE > 1.000 Ul/ml

Niveles de IgG especificos para el antigeno del Aspergillus y
duplicacion de los niveles de IgE respecto al valor medio, mas las
dos desviaciones estandar en casos de asma por hipersensibilidad
al Aspergillus

Bronquiectasias centrales por TACAR

Precipitinas en suero contra el Aspergillus fumigatus

Opacidades pulmonares fijas o flotantes en la radiografia de térax
Eosinofilos en sangre periférica > 1.000 células/pl

Criterios menores

Cultivos de esputo que muestran crecimiento del Aspergillus
Tapon de moco expectorado de color gris-negruzco
Reaccion cutanea tipo Il al Aspergillus fumigatus

Por TC, en el estado activo de la enfermedad se ven opacidades
homogéneas en “dedo de guante” o en “pasta dental” de 2-3 cm
de longitud, por 6-8 mm de diametro, que son el resultado de la
presencia de moco en la via aérea que predomina en los 16bulos
superiores. Igualmente, en la forma activa se observan imagenes
en “riel de tren”, que consisten en sombras lineares paralelas que
salen del hilio pulmonar hacia la periferia y cuya longitud es igual
al ancho del bronquio. Estas imagenes en riel representan la infla-
macion peribronquial en ausencia de dafio intrinseco de la pared del
bronquio. También, se pueden identificar niveles de aire liquido y
opacidades perihiliares, debido a colecciones de detritus o de liquido.

El estado cronico esta asociado con bronquiectasias centrales
que se definen también como imagenes en “riel de tren” o image-
nes en “anillo” (figura 3). Ultimamente, se ha propuesto dividir la
forma activa en dos categorias por TC, de acuerdo con la densidad
del moco respecto a la de los musculos paraespinales. La primera,
de mayor densidad al musculo, se relaciona con enfermedad activa
y mayor riesgo de recurrencia; y la segunda, de igual densidad al
musculo, cuyo riesgo de recurrencia es bajo (15).
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Figura 3. Nifio de 8 aiios de edad con antecedente de asma, cuadro de tos persistente,
donde la TACAR muestra algunas bronquiectasias centrales en el l6bulo superior, asi
Figura 2. Aspergiloma: TACAR de paciente con historia de quiste broncégeno que muestra  como dreas de engrosamiento del intersticio pulmonar en un paciente con aspergilosis
cavidad de paredes gruesas y masa intralesional de base pleural. broncopulmonar alérgica.
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Figura 4. Aspergilosis semiinvasiva. Paciente de 10 afios de edad con historia de
desnutricion, tos y hemoptisis de cinco meses de evolucion. La TC muestra imagen de
consolidacion del lobulo superior izquierdo con cavitacion asociada.

Figura 5. Aspergilosis angioinvasiva en fase temprana. Caracterizada en TC por nédulos
con halo de vidrio esmerilado perilesional en nifia de 6 afios con diagnostico de LLA y
neutropenia febril.

Figura 6. Fase tardia de aspergilosis angioinvasiva: (a) TACAR que muestra nodulo cavitado en paciente de 6 aiios de edad en tratamiento de linfoma. (b) Consolidacion en niiio de
3 anios de edad con trasplante de médula osea y neutropenia severa, donde la TACAR muestra area de consolidacion del lobulo superior izquierdo. (c) Signo del aire creciente en un
paciente de 9 aios de edad con aspergilosis invasiva aguda en fase de convalecencia que simula un aspergiloma (pseudoaspergilomay).

3694 Aspergilosis pulmonar por tomografia computarizada en el paciente pediatrico. Vives A., Palau D., Henao L., Moreno L., Jaramillo L.



Aspergilosis semiinvasiva

Llamada también bronquitis cronica necrosante. En ella hay
necrosis e inflamacion granulomatosa del bronquio similar a la TBC
reactivada. Esta asociada con condiciones debilitantes cronicas, como
diabetes, desnutricion, alcoholismo, consumo de marihuana y uso de
corticoides. Por TC, se observan imagenes de consolidacion pulmonar
unilaterales o bilaterales, con presencia o no de cavitacion y engrosa-
miento pleural adyacente, o multiples areas nodulares pulmonares de
densidad elevada (11,12,22) (figura 4).

Aspergilosis invasiva

Multiples estudios en nifios y adolescentes tratados para cancer han
mostrado que un 65-75% de ellos tuvieron aspergilosis invasiva, cuya
tasa de fatalidad puede oscilar entre 69-89%; y en la que el riesgo de
muerte aumenta cinco veces cuando hay compromiso de los tejidos
profundos (5,23-25). Los nifios en riesgo de formas invasivas son los
asociados con los factores expuestos en el cuadro 2 (5).

Cuadro 2. Factores de riesgo

Neonatos y lactantes con bajo peso al nacer

Nifios con inmunodeficiencias primarias
Defectos en el sistema fagocitico del huésped

Inmunodeficiencia adquirida

Tratamiento de cancer

Sindromes de falla de medular

Trasplante alégeno de células madre hematopoyéticas
Trasplante de 6rgano solido

Infeccion avanzada por VIH

Terapia de inmunosupresion

Enfermedad o trauma agudo

Enfermedad pulmonar cronica

Las neoplasias mas relacionados con las formas invasivas son las
del sistema linfohematopoyético, con una incidencia que, de acuerdo
con la base de datos para nifios de Estados Unidos del 2000, es del
3,7% para leucemia mieloide aguda, 0,6% para la leucemia linfoblas-
tica aguda, 0,4% para linfoma, 0,3% para quimio de alta dosis con
rescate mediante células madre y 0,1% para trasplante de tumores
solidos. También, es frecuente en el trasplante alogénico de células
madre, con una incidencia del 4,5% para una mortalidad hospitalaria
del 45%, y una mortalidad atribuible del 34%, seglin la misma base
de datos (6). En cuanto al trasplante de 6rgano solido, la aspergilosis
es menos frecuente, con una tasa de 6 en 1.593 receptores de 6rgano
solido, y una incidencia postrasplante para pulmon del 5%, 0,5% para
higado y 0,3% para corazon (5,26).

La forma angioinvasiva se presenta también en pacientes inmuno-
comprometidos, como en neutropenia severa (PMN < 500), quimio-
terapia de tumores solidos, linfomas de dificil tratamiento, mielomas,
leucemias resistentes y neutropenia funcional por esteroides. Su
deteccion temprana es clave para cambiar el prondstico y practicar el
tratamiento con caspofungina, anfotericina B o ambas (27-31).

Dado que en estos casos el cultivo no permite el diagnostico rapido,
se usa el inmunoensayo de muestras de suero o de lavado broncoalveolar
para la deteccion de los antigenos del hongo (carbohidratos complejos
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de su pared), como el galactomanano, con una sensibilidad del 89% y
una especificidad del 92% (32,33), y el 1,3-B-glucano, que es menos
especifico para Aspergillus, pero con una sensibilidad del 55-100%, y
una especificidad del 71-93%. Estos métodos también se pueden usar
en casos de inmuncompetencia (5,33-44).

En un estudio hecho en 36 pacientes pediatricos en el Hospital
de la Misericordia, el galactomanano con un punto de corte de 0,5
en la densidad optica, la sensibilidad diagndstica fue del 92% y la
especificidad del 100%, con un VPP del 100% y un VPN del 80%,
precediendo en seis dias los sintomas clinicos, pero no los hallazgos
por TC (34). En ese mismo estudio, el 1,3-B-glucano tuvo una sen-
sibilidad del 87,9%, una especificidad del 43,3%, con un VPP del
40%, y un VPN del 96%. Esta prueba precedio los sintomas clinicos
entre 4-21 dias y los hallazgos tomograficos en nueve dias (34,35).

Otra prueba 1til es la PCR del ADN del hongo, con una sensibili-
dad del 88% y una especificidad del 75%, pero tiene el inconveniente
de ser una prueba menos estandarizada (38,44-47). En el estudio del
Hospital de 1a Misericordia, en la PCR para un punto de corte mayor
a 40 copias/ml se obtuvo una sensibilidad del 55%, una especificidad
del 93%, un VPP del 40% y un VPN del 96% (34).

Por TC, la fase temprana se caracteriza por nodulos con areas
de halo en vidrio esmerilado perilesional de base pleural (figura 5).
Mientras que en la fase tardia hay areas de consolidacion en cufla
(por infarto pulmonar o hemorragia), cavitacion y el signo del aire
en creciente, el cual se ve en la etapa de convalecencia dos a tres
semanas luego de iniciada la terapia y de la mejoria de la neutropenia
(12,48) (figuras 6 y 7).

En la poblacion pediatrica, en dos estudios internacionales por
TACAR, los hallazgos mas frecuentes fueron los nédulos o las masas
algodonosas con un 34,6%, seguido de la cavitacion con un 14,4-25%;
el signo del halo en un 6,4% (representa sangrado), el signo del aire
creciente en un 1,6% y las lesiones en cufia con un 1,1%. Un 42% de
los casos tuvo otros infiltrados y lesiones (5,49,50). Por el contrario,
en el estudio del Hospital de la Misericordia los hallazgos por TC en
orden de frecuencia fueron el signo del halo, con un 53%, la conso-
lidacion en un 25% y el signo de aire creciente en un 3%, los cuales
hacen parte de los criterios mayores de la EORTEC/MSG (European
Organization for Research and Treatment of Cancer/invasive Fungal
Infections Cooperative group and Micosis Study Group) para el
diagnostico de la aspergilosis pulmonar angioinvasiva.

El signo del halo fue el mas valioso, presentando una sensibili-
dad y especificidad del 75%, asi como un VPP y un VPN del 75%.
La consolidacion tuvo una sensibilidad y especificidad del 50%, al
igual que el VPPy VPN, mientras que el signo del aire creciente tuvo
una sensibilidad de 0, con una especificidad del 75%, un VPP de 0
y un VPN del 43% (34). Las otras manifestaciones encontradas por
imagen en el estudio fueron vidrio esmerilado en un 47%, arbol en
gemacion en un 13%, ndédulos en un 13%, atelectasias en un 13%,
neumotorax en un 7% y el patron adoquinado en un 7%, los cuales
corresponden a los criterios menores de la EORTEC/MSG (34). Estos
hallazgos difieren de los hallazgos de la experiencia internacional en
la poblacion pediatrica.

Finalmente, la forma aeroinvasiva, que es frecuente en pacientes
neutropénicos y con sida, causa cuadros de traqueobronquitis, bron-
quiolitis y bronconeumonia. La TC muestra nédulos centrolobulillares
y areas nodulares o lineares, dando la apariencia en arbol de gemacion
(figura 8) (12).
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Figura 7. Fase tardia de aspergilosis angioinvasiva: (a) hongos de Aspergillus invaden
la pared vascular ocasionando trombos y disemindndose a través del torrente sanguineo
(H & E). (b) Aspergilosis pulmonar invasiva (aguda cavitada): tejido necrético se separa
formando bolas de color café verdoso que simulan un aspergiloma.

Figura 8. Paciente de 5 afios de edad con historia de sida, que consulta por tos seca. La
TACAR muestra nodulos centrolobulillares en vidrio esmerilado en un caso de aspergilosis.
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Conclusién

Las formas clinicas de la aspergilosis pulmonar varian de acuerdo
con el estado inmunolégico del paciente. Dentro de ellas, las formas
invasivas son las de mayor atencion, dada su importancia prondstica.
Su diagnostico temprano se basa en los hallazgos por imagenes y de
laboratorio; por tanto, el radidlogo debe estar familiarizado con los
hallazgos tomograficos de las aspergilosis pulmonar, debido a que su
reporte constituye una herramienta fundamental para alertar al clinico
para que este pueda establecer una terapia temprana y adecuada, dadas
sus implicaciones pronosticas.

Aunque los hallazgos tomograficos en el Hospital de la Misericordia
difieren en frecuencia respecto a la literatura internacional, son los que
hacen parte de los criterios mayores para el diagnostico de aspergilosis
pulmonar invasiva de la EORTEC/MSG.
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