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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de aspergilomas en pacientes con antecedentes de tuberculosis pulmonar curada,
hemoptisis, radiografia de térax anormal y BK negativo. Materiales y métodos: Se enrol6 28 pacientes entre diciembre
de 2002 y septiembre de 2004 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de Limay Hospital Belén de Trujillo. A los pacien-
tes evaluados en el Hospital Belén se les solicité tres muestras de esputo, seriadas y consecutivas, mientras que los
pacientes evaluados en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue y que fueron sometidos a cirugia de térax, se les colecté
una porcion de la pieza quirtrgica tisular pulmonar. Ambas muestras biologicas fueron cultivadas en agar sabouraud
dextrosa — cloramfenicol 0,05% e incubados a temperatura ambiente y 37 °C por 15 dias. A todos los pacientes se les
extrajo 5 mL de sangre total para realizar la prueba de inmunodifusién contra Aspergillus sp. Resultados: La frecuencia
de aspergiloma fue de 43% (12/28). Se identificd por cultivo Aspergillus fumigatus en cinco casos, Aspergillus sp en
dos, A. niger en uno, A. flavus en uno y en dos casos positivos por serologia no se logré aislar el hongo. En los dos
pacientes donde se identificé A. niger, no se detectd presencia de anticuerpos contra Aspergillus sp. En el Hospital
Belén la frecuencia de aspergiloma fue 39% (7/18) y en el Hospital Hipolito Unanue 50% (5/10). Conclusiones: La
frecuencia de aspergiloma en los 28 pacientes investigados en ambos hospitales fue de 43% vy el principal agente
etiologico fue A. fumigatus.

Palabras clave: Aspergiloma; Cultivo; Inmunodifusion; Aspergillus fumigatus; Aspergillus flavus; Aspergillus niger
(fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of aspergilloma in patients with history of cured pulmonary tuberculosis, he-
moptysis, abnormal chest X-ray films, and negative sputum smears for acid-fast bacilli. Materials and methods: 28
patients were enrolled between December 2002 and September 2004 in Hipolito Unanue National Hospital in Lima and
Belen Hospital in Trujillo. Patients from Belen Hospital had three serial and consecutive sputum samples taken, while
those patients from Hipolito Unanue Hospital who underwent thoracic surgery had a portion of the surgical specimen
collected. Both biological samples were cultured in Sabouraud dextrose agar — 0,05% chloramphenicol, and they were
incubated at room temperature and at 37° C for 15 days. All patients had a 5-mL blood sample taken in order to perform
immunodifusion tests for Aspergillus sp. Results: The frequency of aspergilloma was 43%) (12/28). Aspergillus fumigatus
was identified in cultures in five cases, Aspergillus sp. was identified in two cases, A. niger in one, A. flavus in one, and
in two cases reported as positive for serological tests the fungus could not be isolated. In the two patients in whom A.
niger was identified, no presence of antibodies against Aspergillus sp. was detected. In Belen Hospital the frequency of
aspergilloma was 39% (7/18), and in Hipolito Unanue Hospital it was 50% (5/10). Conclusions: Aspergilloma frequency
in 28 patients studied in both hospitals was 43%, and the main etiological agent was A. fumigatus.

Key words: Aspergilloma; Culture; Immunodiffusion; Aspergillus fumigatus; Aspergillus flavus; Aspergillus niger (source:
DeCS BIREME).
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INTRODUCCION

El Aspergillus sp. es un hongo filamentoso hialino que
se encuentra en alimentos, desechos organicos y polvo.
Existen aproximadamente 200 especies de este género,
pero sdlo algunas pocas son patdégenas al humano, como
es el caso principalmente de A. fumigatus, A. flavus y
A. niger. El pequefio tamafio de sus esporas (2 -3 pm)
son inhaladas facilmente y se depositan en el pulmon,
ocasionando una variedad de tipos de aspergilosis pul-
monares, como el aspergiloma®.

El aspergiloma es una masa solida, redonda u ovalada
de micelio fungico, células inflamatorias, fibrina, mucus
y desechos de tejidos que usualmente se desarrollan
en una cavidad pulmonar preformada, pero sin invasion
del tejido, por tanto esta infeccion saprofitica ocurre
principalmente en pacientes con antecedentes de tu-
berculosis, sarcoidosis, bronquioectasia, quistes bron-
quiales y enfisema. La principal manifestacion clinica
del aspergiloma es la hemoptisis debido a la invasion
de vesiculas de sangre en la cavidad, liberacion de
endotoxinas con propiedades hemoliticas y mecanismo
de friccion de la bola fungica con la pared de la cavidad.
La prevalencia de hemoptisis en pacientes curados de
tuberculosis pulmonar (TP) es del 13,8%*3. La incidencia
del aspergiloma es desconocida®?.

Uno de cada cinco pacientes con secuelas de TP es por-
tador de cavernas y futuro aspergiloma®. Al aspergiloma
pulmonar se le asocia en 80% de los casos a hemoptisis,
la cual en la mayoria de las veces es masiva, presen-
tando cifras de letalidad entre 25 y 30 % de no mediar
una reseccién pulmonar de urgencia®®.

En 11% de pacientes con cavidades residuales o cica-
trices pulmonares o pleurales sospechosas por radiolo-
gia o clinica, se confirma la existencia de aspergiloma
pulmonar mediante cultivo y precipitinas, siendo éstas
utiles en los cuadros de aspergilosis donde no hay in-
munodepresion grave, alcanzando positividad en 90%
de los aspergilomas”*®.

El A. fumigatus es la principal especie causante de infec-
cion oportunista en el hombre, incluyendo enfermedades
pulmonares granulomatosas, broncopulmonares alérgi-
cas y diseminadas®. Existen reportes de aislamientos
de A. fumigatus en pacientes con antecedentes de TP
e imagen radiolégica de aspergiloma®®*,

La literatura nacional es escasa y circunscrita principal-
mente soélo al reporte de casos; Gayoso et al.12 corro-
boran que la infeccion por Aspergillus es mas frecuente
en pacientes con secuelas de TP, siendo la especie

de mayor incidencia A. fumigatus seguida por A. niger
y A. flavus. Benza et al.!” manifiestan que la mayoria
de pacientes refieren broncorrea cronica y hemoptisis
moderada. Zurita et al.'* reportan el caso de aspergi-
loma pulmonar con antecedentes de TP causado por
A. fumigatus. Cornejo et al.'® presentan el caso de un
paciente con aspergilosis pulmonar invasiva en un pa-
ciente con tuberculosis miliar causada por A. fumigatus.
Sotomayor et al.*® reportan en 11 afios de experiencia
el manejo de 292 casos, cuya frecuencia es la mayor a
nivel mundial.

El objetivo del presente trabajo es determinar la frecuen-
cia de aspergilomas en pacientes con antecedentes
de TP, tos, hemoptisis, radiografia de térax anormal y
baciloscopia negativa.

MATERIALES Y METODOS
POBLACION DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo tipo serie de casos;
se incluyeron como sujetos de investigacion al total de
pacientes con antecedentes de tuberculosis pulmonar
curada, que acudian por presentar tos, hemoptisis y
radiografia de térax anormal (cavidad, fibrosis, bron-
quioectasia, opacidad) y baciloscopia negativa al mo-
mento de ingresar al estudio. Ellos fueron evaluados
entre diciembre de 2002 y septiembre de 2004 en el
Servicio de Cirugia de Térax del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue de Lima y en el Programa de Control
de Tuberculosis del Hospital Belén de Trujillo. Se ex-
cluyeron aquellos sujetos que se negaron a participar
0 que carecieron de informacién clinica y radioldgica
0 que no cumplieron con proporcionar la totalidad de
muestras bioldgicas.

AISLAMIENTO DE HONGOS

Los pacientes evaluados en el Hospital Belén de Trujillo
emitieron tres muestras de esputo seriadas y consecu-
tivas las cuales fueron procesadas en el Laboratorio de
Referencia Regional de La Libertad; por otro lado, todos
los pacientes evaluados en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue, fueron atendidos en el Servicio de Cirugia de
Toérax y sometidos a procedimientos estandares del
servicio en mencion, colectando una porcion de la pieza
quirurgica tisular pulmonar que fue remitida al Laboratorio
de Microbiologia para su procesamiento.

Las muestras de esputo y piezas quirdrgicas fueron
procesadas mediante examen directo con KOH 10%
y cultivo en agar sabouraud dextrosa — cloramfenicol
0,05% e incubadas a temperatura ambiente y 37 °C por
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15 dias. Los aislamientos identificados por el Laboratorio
de Referencia Regional de La Libertad y el Laboratorio
de Microbiologia del Hospital Nacional Hipdlito Unanue
fueron tipificados segun el Manual de procedimientos de
laboratorio para el diagndstico de micosis oportunista y
profundas!’. Las cepas identificadas fueron remitidas al
Laboratorio de Micologia del Instituto Nacional de Salud
(INS), para la confirmacion diagndstica.

PRUEBAS SEROLOGICAS

A todos los pacientes evaluados en ambos hospitales,
se les extrajo 5 mL de sangre total mediante venopun-
cion al vacio, los sueros obtenidos fueron conservados
y transportados en refrigeracién siguiendo las normas
de bioseguridad al Laboratorio de Micologia del INS,
donde se realiz6 la deteccion de anticuerpos contra
antigenos de Aspergillus sp. mediante la prueba de
inmunodifusién (ID).

ASPECTOS ETICOS

El estudio fue revisado y aprobado en enero de 2003,
por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Salud
(codigo de inscripcién 024 — 2002). En atencion a ello,
un investigador en cada centro hospitalario, explicé a
cada paciente la finalidad del estudio y aquellos que
voluntariamente decidieron participar firmaron la ficha
de consentimiento informado.

ANALISIS DE DATOS

Los datos clinicos, radiolgicos y de laboratorio obtenidos
mediante la aplicacion de una ficha epidemiolégica fue-
ron introducidos y analizados con el paquete estadistico
SPSS 10,0. La edad fue expresada como la media arit-
mética con su desviacion estandar (o), mientras que la
frecuencia de la enfermedad, ocupacién y los resultados
de laboratorio fueron expresados en proporciones.

RESULTADOS

En el Hospital Nacional Hipélito Unanue, se enrolaron a
diez pacientes, con edades entre los 27 y 74 afios (me-
dia aritmética de 42,9 + 17,5 afios), 70% fueron de sexo
masculino, 90% de los pacientes refirieron domiciliar en
diversos distritos de la provincia de Lima, mientras que
s6lo un paciente indico residir en los andes centrales
(provincia de Jauja — departamento de Junin).

En base a caracteres clinicos, radiolégicos y de labora-
torio, se determiné cinco casos de aspergiloma. Todos
los casos presentaron cavidad pulmonar y fibrosis, 60%
manifestaron dolor de térax y 50% bronquioectasias, baja
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de peso y fiebre. Todos los casos tuvieron presencia de
anticuerpos contra Aspergillus, cuatro tuvieron cultivo
positivos, en dos se identificé A. fumigatus y en dos
Aspergillus sp. (Tabla 1).

En el Hospital Belén de Trujillo, se incluyeron a 18 pa-
cientes, cuyas edades oscilaron entre los 18 y 70 afios
(media aritmética de 47,6 + 15,7 afios), 56% fueron de
sexo femenino. Los pacientes domiciliaron en la ciudad
de Trujillo (56%), provincia de Otuzco (22%), provincia
de Virt (11%), un paciente procedié de la provincia de
Nazca y otro no indico su procedencia.

Se determin6 aspergiloma en 39%(7/18) de los pacientes
admitidos. Por cultivo, se identificd en tres pacientes
Aspergillus fumigatus, en dos pacientes A. niger y en
uno A. flavus. En los dos pacientes donde se identificd
A. niger, no se detecto presencia de anticuerpos contra
Aspergillus; un caso con serologia positiva tuvo cultivo
negativo (Tabla 1).

Al caso 22, se le realizé fuera de protocolo una tomo-
grafia axial computarizada, la cual sugiri6 histoplasmosis
debido a que habia visitado cuevas en la zona de Otuz-
co, sin embargo, el resultado de la inmunodifusion fue
negativa para esta micosis.

En el Hospital Nacional Hipélito Unanue, los cultivos
fueron positivos en 40% de los casos, mientras que en
el Hospital Belén de Trujillo, fue de 33%.

La frecuencia de aspergiloma en los 28 pacientes in-
vestigados en ambos hospitales fue de 43%(12/28),
por cultivo se detectd a 83,3%(10/12) de los casos 'y por
serologia la misma proporcion (10/12). Por la escasa
cantidad de pacientes en ambos hospitales, la sensibili-
dad y especificidad de la ID en relacion al cultivo (prueba
estandar) se determiné en forma general, siendo los
valores de 80 y 88,9% respectivamente.

Los cultivos de las piezas quirtrgicas fueron positivos
en 50%(4/8) de los pacientes estudiados y los obtenidos
por esputo seriado y consecutivo fue de 30%(6/20), con-
siderando so6lo los casos positivos el cultivo de piezas
quirargicas fue positivo en todos los casos (4/4) y del
esputo seriado en 75%(6/8) casos.

DISCUSION

La principal manifestacion micética pulmonar no invasiva
en pacientes con antecedentes de TP, hemoptisis, tos,
radiografia de térax anormal con presencia de cavidades
o fibrosis o bronquioectasia es el aspergiloma, tal como
lo demuestra esta investigacion.
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Tabla 1. Presencia de aspergiloma en pacientes con antecedente de tuberculosis pulmonar, hemoptisis, radiografia
anormal y BK negativo*.

; 4ati Diagndéstico micoldgico
Caso Sexo / Procedencia Ocupacion Dlagnqst.lco Sintomatologia
edad radiolégico Cultivo Serologia
Caso 1 M/ 27 Lima Estudiante CaV|dade§, f|br93|s 2l de Esie) el A Positivo
y bronquiectasias toracico, fiebre sp.
Caso 2 M /54 Lima Desempleado Cawdade_s, f|br93|s Dolor toracico, fiebre Negativo Negativo
y bronquiectasias
Caso 3 F/74 Lima Comerciante Cavidades y fibrosis Dolor toréxico Negativo Negativo
Caso 4 F /68 Lima Jubilada Cawdadeg fIbI‘(?SIS Dolor toraxico Negativo Negativo
y bronquiectasias
Caso5  M/30 Jauja Comerciante . iiades y fibrosis : AepEigliis Positivo
(Junin) Ambulante sp.
Caso 6** M /50 Lima Desempleado  Cavidades y fibrosis Dolor tor;;(kl)cr(;, disnea, Negativo Negativo
Caso 7 M /33 Lima Policia Cawdade_s, f|brc_>5|s Baja de peso, fiebre Negativo Negativo
y bronquiectasias
Caso 8* M/27 Lima Empleado Cavidades y fibrosis Baja de peso, fiebre Negativo Positivo
Caso 9 M/ 29 Lima Obrero Cawdade_s, flbrc_>3|s EEIEEE PESo, G2 A. fumigatus Positivo
y bronquiectasias toraxico
Caso 10 F/37 Lima Ama de Casa Cavidades y fibrosis Baja de peso. A. fumigatus Positivo
Caso 11 F /26 Tr_ujillo Comerciante Fibrosis Disnea Negativo Negativo
(La Libertad)
Caso12 M/45 Tr_ujillo Agricultor Fibrosis Baja de peso, dolor A. flavus Positivo
(La Libertad) toracico, disnea, fiebre ’
Vird ) . . . . i
Caso 13 M/ 41 (La Libertad) Agricultor Fibrosis Cavidad A. fumigatus Positivo
Otuzco Agricultor . ) . . -
Caso 14 M/ 70 (La Libertad) -~ Minero Cavidades y fibrosis - A. fumigatus Positivo
Trujillo . . Baja de peso, dolor . .
Caso 15 F /67 (La Libertad) Ama de casa Fibrosis i Negativo Negativo
Trujillo . . . Baja de peso, dolor . .
Caso 16 M/21 (La Libertad) Comerciante Fibrosis toracico, fiebre Negativo Negativo
Caso1l7 M/62 Otuzco Comerciante Fibrosis - Negativo Negativo
(La Libertad) 9 9
Truijillo . . . ) . .
Caso 18 F /55 (La Libertad) Ama de casa Fibrosis Baja de peso, fiebre A. niger Negativo
Trujillo Cavidades, fibrosis ) .
Caso 19 F /48 (La Libertad) Ama de casa y bronquiectasias - Negativo Negativo
Caso 20 F /45 \_/|ru Ama de casa Cavn_jad Y pron- Dolor toraxico A. fumigatus Positivo
(La Libertad) quiectasias
Caso2l F/65 l\l(lacz;a Ama de casa Fibrosis Dolor toréxico Negativo Negativo
Otuzco Cavidades, fibrosis Baja de peso, dolor . .
Caso 22 F /64 (La Libertad) Sucasa y bronquiectasias toracico, disnea, fiebre Negativo Negativo
Trujillo . . . . .
Caso 23 F /38 (La Libertad) Su casa Fibrosis Baja de peso, fiebre A. niger Negativo
Caso 24 M/ 18 Otuzco Estudiante Fibrosis Baja de peso, fiebre Negativo Negativo
(La Libertad) Ja de peso, 9 9
Trujillo Cavidades y bron- . . . .
Caso 25 F/61 (La Libertad) Su casa quiectasias Baja de peso, disnea Negativo Negativo
Caso 26 F /50 Tr_u1|||0 Su casa F|br0_5|s y pron- Ba'a,d‘? peso, dolor Negativo Positivo
(La Libertad) quiectasias toracico, disnea
Trujillo . . . . . .
Caso 27 M/ 39 (La Libertad) Antropélogo Bronquiectasias Disnea. Negativo Negativo
Caso28 M/42 No indica Obrero Cawdade_s, f|brc_>3|s Baja de peso, disnea, Negativo Negativo
y bronquiectasias fiebre

* Los casos del 1 al 10 corresponden al Hospital Hipdlito Unanue en Lima (se realizé cultivo de tejido pulmonar) y del 11 al 28 al Hospital Belén de
Trujillo (se realiz6 cultivo seriado de esputo).

** En los casos 6 y 8 se cultivé el aspirado bronquial, en vez del tejido pulmonar.
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Muchos informes sefalan que el aspergiloma afecta a
diversos grupos etareos entre los 33 - 67 afios’ 820,
nuestros resultados indican que en el Hospital Nacional
Hipdlito Unanue de Lima, la edad media de los casos fue
de 30 afios, mientras que en el Hospital Belén de Truijillo
fue de 49,1 afos, perteneciendo ambas poblaciones
afectadas a la poblacion econémicamente activa.

Arce et al.*® sefialan que no existen diferencias signifi-
cativas en cuanto al sexo; sin embargo, en el presente
trabajo la distribucion varié segun el centro hospitalario,
en el Hospital Nacional Hipélito Unanue de Lima, la en-
fermedad predominé en varones (80%), lo cual también
es sefialado en Espafia’ (81,4%), Brasil*® (91,3%) y
Hong Kong?® (60%), mientras que en el Hospital Belén
de Trujillo predomindé ligeramente en mujeres (57%).

Los 12 casos de aspergiloma hallados en ambos hos-
pitales en un periodo de un afio y nueve meses, son
superiores a lo mencionado por Baquerizo® que incluyd
siete casos en un estudio retrospectivo de 13 afios en
el Hospital Temuco (Chile), Vizcaya’ que describié 54
aspergilomas en diez afios con una prevalencia de 11%,
pero nuestros resultados son inferiores a los descritos
por Perfect?! que al examinar el espectro clinico de 1209
casos de aspergilosis en 18 hospitales de EEUU durante
un afio, determind que 17,5% fueron aspergiloma, y por
Arce'® que hall6 70% (14/20) casos de aspergiloma
durante un afio en la ciudad de Ica, en una poblacion
de estudio similar a la nuestra.

Estas diferencias entre los resultados de los hospitales
Hipdlito Unanue de Lima, Belén de Truijillo e Ica, proba-
blemente se deban a las fluctuaciones de los factores
predisponentes asociados a un aspergiloma como el an-
tecedente de TP, siendo su incidencia en la Direccion de
Salud Lima Este a la que pertenece el Hospital Nacional
Hipdlito Unanue de 256,6/100 mil habitantes; mientras
que en la Direccién Regional de Salud de Ica fue de
164,01/100 mil habitantes y en la Direccion Regional de
Salud de La Libertad a la que pertenece el Hospital Belén
de Trujillo fue de 123,74/100 mil habitantes?®?.

Aspergillus fumigatus es el principal agente etiolégico
causante del aspergiloma en ambos centros hospitala-
rios, siendo congruente con lo reportado por diversos
estudios7,10-13,18,21

En los casos 18 y 23, se aislé A. niger, pero la inmuno-
difusion no revel6 presencia de bandas de precipitacion,
resultados similares fueron reportados por Arce® y Se-
vero'®, esto puede ser debido a que el antigeno usado
contiene una mezcla de proteinas de diversas especies
de Aspergillus sp. La especificidad es inferior a los repor-
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tados por otros estudios nacionales®?3 debido a que en
los casos 8 y 26 no se logré aislar el agente etiologico.

No se puede establecer con este estudio si las muestras
de esputo seriado son tan efectivas como el tejido pulmo-
nar para el cultivo de Aspergillus sp. debido al pequefio
tamafo de la muestra; por lo que es necesario realizar
investigaciones nacionales que permitan comparar los
cultivos para ambos tipos de especimenes con un mayor
namero de muestras.

En una poblacién que presenta unos criterios de inclu-
sion como los sefialados en este estudio, se debe de
considerar como diagndstico diferencial, el desarrollo de
una micosis pulmonar no sistémica. Prospectivamente,
se debe realizar estudios similares en pacientes con
tuberculosis activa para determinar la concomitancia de
ambas etiologias. Asi mismo, evaluar la pertinencia de
desarrollar antigenos autoctonos de las tres principales
especies de Aspergillus spp. y evaluar su aplicacion
en el inmunodiagnéstico para mejorar los parametros
diagnosticos

A partir de esta investigacién se concluye que la fre-
cuencia de aspergiloma en los pacientes evaluados en
ambos hospitales fue de 43%, siendo el principal agente
etiolégico Aspergillus fumigatus.
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