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RESUMEN

El presente trabajo tiene la finalidad de exponer
un caso clinico de un nifio inmmunosuprimido con
antecedentes de hospitalizacion previa, a los 6 afios de
edad con multiples sintomas y signos (poliadenopatias,
desnutricion, sepsis en cavidad bucal y foco pulmonar,
ademas de pancitopenia). Permanecio en terapia
intermedia durante 38 dias, cumpliendo varios esquemas
antibioticos sin buena respuesta a los mismos. Fue
derivado al Hospital Ricardo Gutiérrez (Buenos Aires)
desconociéndose la terapéutica seguida en esa
oportunidad. Cinco afios después (2007) es ingresado
nuevamente a nuestro hospital por cuadro de epistaxis
cefaléa, compromiso del estado general y neutropenia
febril, por lo que se inicia tratamiento antibiotico,
ademas de estudio con mielograma confirmandose el
diagnostico de leucemia linfocitica aguda. Cinco dias
después de su ingreso expulsa espontaneamente, desde
las fosas nasales material granulomatoso el cual fué
enviado a estudio micologico (examen directo y cultivo),
detectandose alta presencia de Aspergillus parasiticus
en ambos examenes, lo cual fue ratificado por
histopatologia como una aspergilosis sinusal no
invasiva. El paciente fue remitido a la Sala de
Inmunodeprimidos donde recibié tratamiento
intravenoso con 350 mg/dia de anfotericina B-complejo
lipidico y terapia especifica para LLA. Presento una
evolucion torpida y al 12° dia el paciente fallecio por su
mal estado general y progresion terminal de su
enfermedad de base.
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ABSTRACT

This present paper is meant to reveal the clinical
case of an immunesuppressed boy having been previously
in a hospital, when he was 6, showing multiple symptoms
and signs (polyadenopaties, malnutrition, buccal sepsis
and pulmonary focus, in addition to pancitopia). He
stayed under intermediate therapy for 38 day being
submitted to varied antibiotic schemes, though yielding
no satisfactory responses to them. Later on he was derived
to the Hospital Ricardo Gutiérrez (Buenos Aires), yet
therapeutics used at that place being unknown. Five
years later (2007), he is admitted again in our hospital
because of cephalea epistaxis, a compromised health
condition and fevered neutropenia, so he is given an
antibiotic treatment in addition to a mielographic study
yet it is confirmed the diagnosis of an acute lymphocitic
leukemia. Five days after his admittance, he discharges
granulomatous matter from his nasal cavities which was
sent for a mycological study. Direct exam and culture,
detecting high presence of Aspergillus parasiticus on
both exams which was ratified by histopathology as a
non invasive sinusal aspergillosis. The patient was sent
to the Immunedepressed Ward where he received
intravenous treatment with 350mg/day anfotericina B-
lipidic complex and a specific therapy for LLA. He had a
torpid evolution and on the 12nd day the patient died as
a result of his very bad health condition as well as the
terminal progression of his base disease.

INTRODUCCION

La patologia fingica sinusal es poco frecuente, sin
embargo, su diagnoéstico ha aumentado desde hace
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algunos afios gracias al avance vertiginoso de la radiologia
yel desarrollo de la cirugia endoscopica nasal (1,7). Com-
prende una extensa variedad de entidades patologicas con
diferente expresion clinica, cuyo denominador comun es
la presencia de hongos en los senos paranasales (10, 11).

Se define como Aspergilosis sinunasal, a un grupo
de afecciones relacionadas con varias especies de
Aspergillus, hongos saprotrofos comunes que crecen
como una masa de hifas anchas y tabicadas. Aspergillus
spp. son las causas mas comunes de todas las formas de
patologia micoética sinunasal (5, 12,17, 22, 23).

Los integrantes del génerodspergillus, son
ubicuos, abundan en el suelo, en la materia organica en
descomposicion y en granos almacenados. Estudios
ambientales han indicado que los humanos pueden inhalar,
diariamente, acorde al ambiente, varios cientos de sus
conidios (26). Sin embargo, su inhalacién por individuos
inmunocompetentes, raramente tiene efectos adversos,
debido a que estos propagulos son eficientemente
eliminados por la inmunidad celular (3, 34). Puede provocar
complicaciones en individuos con alteracion de la defensa
celular, fundamentalmente en enfermos neutropénicos,
especialmente en pacientes leucémicos o transplantados
de médula dsea, terapia corticoesteroide, quimioterapia
citotoxica y SIDA (16, 17, 19). El paciente tipico es
granulocitopénico, que ha recibido un sobre tratamiento
con antibidticos de amplio espectro por fiebres
inexplicables (9, 14, 30, 33). Por su oportunismo puede
causar desde alergias hasta infecciones invasivas
implicando las vias aéreas superiores, pulmones, y otros
organos (4, 15,23, 25, 29).

Los cambios de la mucosa y la obstruccion del
orificio nasal, disminuyen la ventilacién del seno, reducen
el pH, y en consecuencia favorecen la colonizacion y la
proliferacion micotica (1, 31, 32).

Ademas de los factores del huésped, se han citado
diversos factores ambientales como causa del desarrollo
de sinusitis micdtica (1,10). El tamafio del indculo necesario
para desarrollar manifestaciones de aspergilosis es
desconocido, pero parece que tiene que ser bajo en los
pacientes inmunocomprometidos. Respecto al tiempo de
incubacion entre la exposicion a Aspergillus spp. y el
desarrollo de aspergilosis invasiva Chacon et al. (5),
establecen que varia entre 36 horas y 3 meses. En los
pacientes neutropénicos no se presentan sino hasta
después de 12 dias de neutropenia severa, aun cuando
los pacientes pueden estar colonizados en pulmén o
cavidad sinusal a su llegada al hospital (5,18).

Al parecer, el clima también es un factor que puede
favorecer la incidencia de esta patologia, pues existen
zonas donde la sinusitis micotica es endémica; entre ellas
se encuentra Sudan, Norte de India y Arabia Saudita, todas
con clima caliente y seco (3).
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En los ultimos afios se han asociado otros factores
al aumento de las aspergilosis, entre ellos, las nuevas pautas
de quimioterapia antineoplasica, el incremento exponencial
de los trasplantes de 6rganos y la utilizacion de firmacos
inmunosupresores cada vez mas potentes frente a
enfermedades auto-inmunes (9, 14, 25).

Si bien existe consenso que la incidencia de las
diferentes formas de presentacion de micosis nasosinusal
es variable y la diversidad de hongos involucrados esta
aumentando, desafortunadamente, la verdadera incidencia
de estas infecciones es desconocida (29). Segin una
revision efectuada en la Clinica Mayo su frecuencia, basada
en las muestras quirurgicas codificadas como «sinusitis
inflamatoria» fue 6,9%; de sinusitis fingica alérgica, 3,7%;
de bola fungosa 3,7%; y 0,003% de invasora (12).

De las mas de 200 especies que comprende el
género Aspergillus, unas 20 han sido reconocidas, hasta
la fecha, como patogenas en el hombre. De éstas, la especie
mas frecuentemente aislada es Aspergillus fumigatus
complex. le siguen : A. flavus, A. niger, A. terreus y A.
nidulans, que también juegan un papel importante en
patologia humana (4,18).

Los brotes de aspergilosis que implican la piel, la
mucosa oral o los tejidos subcutaneos, se asocian mas a
menudo a A. flavus que a las otras especies (3, 4, 18, 27).
Se cree que el tamafio mayor de las esporas de A. flavus
con respecto a las de A. fumigatus favorece su deposicion
en la zona respiratoria superior lo que podria explicar su
incidencia como un agente etiologico comun de la sinusitis
fingica y de las infecciones cutdneas. Posiblemente, las
caracteristicas de la superficie de las esporas también son
determinantes importantes de la localizacion (24).

A. flavus es la segunda causa de aspergilosis
invasiva y es el agente mas comun de la infeccién
superficial no invasiva (4, 10, 18, 19). Los sindromes
clinicos comunes asociados a esta especie incluyen,
particularmente, sinusitis granulomatosa cronica,
queratitis, aspergilosis cutanea, infecciones de heridas y
osteomielitis postraumaumaticas y/o de inoculacion (18).

El presente trabajo tiene la finalidad de exponer
el hallazgo casual de Aspergillus parasiticus en material
granulomatoso sangrante de descarga nasal espontanea
en un paciente inmunocomprometido de 11 afios de edad,
con desenlace fatal, comentar aspectos clinicos y de
diagnosticos de la aspergilosis sinusal.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 11 afios de edad, residente
en San Miguel de Tucuman (R. Argentina) ingresado por
1? vez en nuestro hospital a los 6 afios de edad (Marzo de
2002) por un sindrome febril prolongado (>30 dias de
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evolucion), pérdida de peso (aproximadamente 7 kilos en
un mes) y diarrea. Fue internado, en estado critico. El
examen fisico reveld adenopatias en cadena latero-cervical,
preauricular y submaxilar de 1 a 1,5 cm, duras, moviles,
indoloras, ademas en region inguinal. Desnutrido de primer
grado con déficit del 15% (85% peso para edad). Se
diagnosticé sepsis a foco en cavidad bucal y a foco
pulmonar, sindrome anémico, leucopenia severa sin
diagnostico etiologico confirmado, sindrome de colestasis
con hepatomegalia, insuficiencia hepatica y enteropara-
sitosis (huevos de Ascaris). Registraba, ademas, lesiones
pustulosas en region lateral de cuello y perianal. La
puncidn-aspiracion de médula dsea informo ausencia casi
total de la serie granulocitica (agranulocitosis). Al mismo
tiempo, se diagnosticd neumonia derecha, con clinica y
radiologia positiva. Permanecio en terapia intermedia
durante 38 dias, cumpliendo varios esquemas antibidticos
sin buena respuesta a los mismos, continuando febril, sin
bacteriemia. Fue derivado al Hospital Ricardo Gutiérrez
(Buenos Aires) desconociéndose la terapéutica seguida
en esa oportunidad.

El1 10 de Diciembre de 2007, consulta por epistaxis
de 3 h. de evolucién, de dificil manejo a pesar de la
colocacion de un tapdn nasal anterior y administracion de
concentrado plaquetario. Refiere padecer sensacion de
taponamiento nasal, sangrado nasal, cefalea, fatiga y
malestar general de mas de 2 semanas de evolucion. Se
decide su hospitalizacion. Al momento del ingreso
presenta fiebre, neutropenia y plaquetopenia, por lo que
se administra concentrado plaquetario y se inicia
tratamiento con cefalotina y ceftazidima. Con diagndstico
presuntivo de leucemia linfocitica aguda (LLA) se efectua
puncién-aspiracion de médula osea.

A los 5 dias de su admision, por una descarga
nasal espontanea (estornudo), elimina material granuloma-
toso y sangrante que es transportado rapidamente al
laboratorio. El tejido es procesado para diagndstico
bacterioldgico y micoldgico arrojando examen directo
positivo, con abundantes hifas hialinas tabicadas
compatibles con elementos fingicos. Este resultado es
inmediatamente comunicado al médico tratante, lo cual
llevé a una orientacion diagnostica preliminar de sinusitis
fingica. Se decidié practicar biopsia por curetaje,
obteniéndose un tejido granulomatoso, friable y sangrante,
que fue enviado para estudios histopatologicos y
microbioldgicos (examen directo y cultivo micologico).

El resultado de la biopsia fue compatible con
aspergilosis sinusal sin invasion tisular.Los resultados de
los cultivos y examen histopatoldgico fueron positivos
para hongos compatibles con Aspergillus parasiticus.
Con el diagnostico de leucemia linfocitica aguda el paciente
fue remitido a la Sala de Inmunodeprimidos donde recibio
tratamiento intravenoso con 350 mg/dia de anfotericina B-

complejo lipidicoy terapia especifica para LLA. Present6
una evolucion térpida yal 12° dia el paciente fallecid por
su mal estado general y progresion terminal de su
enfermedad de base.

Estudios Microbiologicos

Se efectuaron exdmenes microscopicos directos
y cultivos del material de descarga nasal espontanea,
previamente macerado en mortero estéril con SF estéril. Al
examen directo se observaron abundantes hifas hialinas,
septadas, de 2 um de diametro con ramificaciones en
angulos de 45°. Coincidentemente con este hallazgo, el
diagndstico histologico de los materiales de biopsia nasal
reveld abundantes hifas septadas, ramificadas, no
invasivas de la mucosa sinusal.

Los cultivos se realizaron en Sabouraud
glucosado agar (SGA) eincubados a 37 °C. A partir de las
72 h se observoé en todos los tubos abundante desarrollo,
en cultivos puros, de numerosas colonias de aspecto
fangico que fueron identificadas como Aspergillus
parasiticus Link, de acuerdo a la descripcion para la
identificacion de especies de Aspergillus provista por el
Departamento Micologia INET ANLIS (R. Argentina) (28).
La identificacion se baso en el estudio de los caracteres
macro y micromorfologicos de las colonias aisladas. Su
identidad fue corroborada por comparacion con la
descripcion de esta especie en la literatura especializada
(8,20) (Fig. 1 y2).

El diagnostico micoldgico se baso en la
observacion macro y micromorfologica de la colonia aislada
en SGA y en Agar Czapeck extracto de levadura. En SGA
se aisla un hongo de crecimiento rapido, color amarillo
verdoso a marrén claro uniforme que se oscurece con el
tiempo, borde difuso, dentado y superficie densamente
tapizada de conididforos, anverso color dorado a rojo-
marrén. Al esporular, la colonia toma un color verde oliva
claro uniforme, que se oscurece con la edad. En Agar
Czapeck extracto de levadura a 28 °Cla colonia, al principio
de color amarillo, rapidamente pasa a color verde oscuro y
el reverso amarillo-crema, al envejecer se torna amarillo-
naranja. Margenes microlobulados, textura algodonosa.
La observacion microscopica muestra conidioforos de
longitud variable, pared hialina, gruesa, con ornamentacion
equinulada, vesiculas esféricas, uni o biseriadas (24-25
um), las fidlides cubren completamente la vesicula. Conidios
globosos o subglobosos verrugosos (2,5-3 um) con
paredes delgadas (20, 21).

DISCUSION

El aumento de las enfermedades infecciosas en el
mundo, a expensas del creciente nimero de individuos
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Fig. 1. Colonia de A. parasiticus . En SGA a 10 dias de
incubacion a 28 °C

que tienen afectada su competencia inmunoldgica,
significa un enorme reto para el equipo de salud en
términos de diagnostico y tratamiento. Las infecciones
oportunistas se producen cuando fallan los mecanismos
defensivos del huésped para enfrentar los procesos
infecciosos, en el que las micosis alcanzan un lugar cada
vez més importante, por su frecuencia, dificil diagnostico
yelevada mortalidad (35, 36, 37, 38, 39).

Por su baja frecuencia, alta complejidad
diagnostica y terapéutica, estas enfermedades caen
generalmente en el campo del especialista, pero el clinico
general debe conocer su existencia y caracteristicas
generales, para pedir ayuda o derivarlas oportunamente.
Por ello, es necesario insistir en que la eficiencia con la
que es evaluado un paciente y la eficacia de su tratamiento
depende de un equipo de salud multidisciplinario (35, 38,
39). Ellaboratorio y la tecnologia, no deben estar fuera,
sino dentro del método clinico, jugando un papel muy
importante y muchas veces decisivo en el diagnostico,
porque son capaces de poner en evidencia situaciones,
alli donde no llega la sensibilidad de la clinica (40, 41).
Para ello se debe disponer de materiales especificos y
técnicas adecuadas, rapidas y confiables para
proporcionar la informacion, acertada y precoz, sea ésta
bacteriana, viral, fingica o parasitaria (25,30). En nuestro
pais, los resultados de una encuesta nacional sobre
micosis diagnosticadas entre enero y diciembre de 2004,
con datos provistos por 72 laboratorios, mostraron que
tan s6lo un 8% de las muestras microbiologicas fueron
sometidas a estudios micoldgicos (6).

El caso que exponemos, es una muestra de lo
importante que resulta ‘no olvidar’ la posibilidad de una
patologia fingica, que puede quedar ‘oculta’ por los
sintomas y signos propios de la enfermedad de base en
pacientes inmunodeprimidos. De hecho, el estudio
micologico del material granulomatoso y sangrante de la
descarga nasal espontanea, fue un episodio fortuito, ya
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Fig. 2. Micromorfologia de A. parasiticus en agar malta,
en el recuadro se aprecia la rugosidad de los conidios.
D IC (1000X)

que la muestra fue llevada directamente al laboratorio sin
un pedido médico formal para su analisis micolégico. La
evaluacion de un paciente con fiebre y neutropenia es un
hecho frecuente en la practica clinica y puede obedecer a
una gran cantidad de situaciones patologicas, entre ellas
infecciones invasivas por hongos filamentosos o
levaduriformes (2,9, 30).

Los pacientes cuya neutropenia es prolongada
y profunda, sobre todo si es secundaria a las quimioterapias
mas agresivas, habitualmente las de rescate, son los que
con mas frecuencia se infectan con integrantes del género
Aspergillus. Es sabido que la terapia esteroidal en altas
dosis, aumenta la susceptibilidad a la infeccion por este
agente (19, 30).

El diagnostico de micosis sinusal requiere un alto
grado de sospecha. Como los sintomas de sinusitis
bacteriana y micdtica son generalmente similares y su
distincion clinica resulta practicamente imposible es
necesario sospecharla para asi efectuar un diagnostico
correcto y plantearlo cuando existe recurrencia o
persistencia de enfermedad en un mismo sitio (1, 4, 11, 29).

En nuestro laboratorio, nos encontramos
abocados a un programa rutinario de rastreo diario de
muestras clinicas, no derivadas al laboratorio micoldgico,
al menos en algunos casos seleccionados de pacientes
cuyas historias clinicas nos llevan a la sospecha de una
posible micosis. Esto podria justificar, en parte, el
incremento en la incidencia de infecciones fungicas en la
edad pediatrica que se registro en nuestro medio, en los
ultimos afos (35, 36, 37, 38, 39, 40, 41).

Asimismo, el diagnéstico casual de micosis
superficiales y profundas en nuestro hospital ha sido cada
vez mas frecuente en el transcurso de estudios
complementarios por otras patologias o patologias no
relacionadas. Esto explicaria el aumento progresivo en las
solicitudes médicas de diagndstico micoldgico en los
ultimos tiempos lo que pone en evidencia el reconocimiento
médico de la importancia y frecuencia de las micosis en el



Aspergilosis sinusal no invasiva por Aspergillus parasiticus en nifio inmunocomprometido - R.Salim & R.Runco

Hospital de Nifios de Tucuman, asi como de la necesidad
de la utilizacion racional de los recursos de laboratorio
(37,38, 39).

Los hongos del género Aspergillus se distinguen
por su capacidad de causar afecciones muy diferentes
segun el terreno del paciente. Resulta significativo que a
la luz del conocimiento actual, la aspergilosis siga teniendo
una alta morbilidad y mortalidad en grupos de individuos
inmunodeprimidos (con enfermedades malignas,
trasplantados, con SIDA, etc.) lo cual determina su
condicién actual de enfermedad reemergente. Se expresa
con nuevas formas graves en el curso de neutropenias
severas en trasplantados, enfermedades malignas bajo
tratamiento, trasplante de médula 6sea, enfermos de SIDA,
etc. (2,15, 16,21, 33).

En laactualidad, la aspergilosis es la micosis mas
comun de senos paranasales. En infecciones de vias
respiratorias altas se encuentran sintomas nasales,
retronasales, sinusales y orbitarios Los sintomas nasales
se relacionan con secrecion mucoide o mucopurulenta,
inflamacion de la mucosa nasal, aumento de tamafio de los
cornetes y en ocasiones polipos o dolor facial. La
inflamacion granulomatosa es el sello histologico distintivo
de esta condicion. Se presenta mas comunmente en
pacientes con leucemia aguda y que han recibido
transplantes de médula osea, los cuales son sometidos a
terapias con corticosteroides que interfieren de manera
importante con la funcion de los macrofagos (33).

Los hospederos mas frecuentes son los pacientes
neutropénicos con enfermedades hematologicas malignas,
los trasplantados y los que padecen de enfermedades
granulomatosas. La evolucion casi siempre es de curso
fatal con series que reportan mortalidades entre 80-100 %.
De ahi la importancia del diagndstico precoz, la profilaxis
y el tratamiento especifico temprano. Hay que sospechar
cuando el curso febril permanezca por mas de 72 h en este
tipo de paciente, pese a tratamiento antibacteriano de
amplio espectro (14, 19, 33).

Aun cuando las caracteristicas clinicas de las
aspergilosis son generalmente idénticas para todas las
especies del Aspergillus, a menudo se describen algunas
particularidades referidas a las infecciones causadas por
A. flavus. Esta especie es mas probable de ser recuperada
de la zona respiratoria superior que cualquier otra especie
de Aspergillus (1,2, 4, 10, 18). Las presentaciones clinicas
del rinosinusitis aspergilar incluyen sindromes
granulomatosos agudos y cronicos invasivos y sindromes
granulomatosos no invasivos (4, 11). Para un diagnostico
correcto, se debe obtener muestras de tejido para estudios
histopatologicos, que son esenciales, con cultivos de los
especimenes quirtargicos. Los cultivos de moco nasal no
son confiables para el diagnostico porque pueden reflejar

solo la presencia del hongo en el aire, mas que la
enfermedad.

Es importante enfatizar que debido a su naturaleza
cosmopolita, un cultivo positivo de un sitio no estéril,
necesita del respaldo del estudio de microscopia directa
de la muestra y el aislamiento del hongo en muestras
repetidas para considerarlo significativo. Aspergillus es
capaz de crecer facilmente en los medios de cultivo de un
laboratorio, de tal forma que en ocasiones es dificil
diferenciar si se trata de un contaminante de la muestra, de
un colonizador o de un invasor del huésped (13). Por ello,
si bien el cultivo de la muestra obtenida permite la
identificacion del hongo, el diagnostico se establece
definitivamente mediante el estudio histopatologico (1).

En un estudio realizado en la India, de 119
personas con molestias sinunasales (de los cuales solo
dos, diabéticos, tenian afeccion inmunitaria), el 42% tuvo
cultivos positivos para hongos. En 80% de los casos,
Aspergillus flavus fue el agente causal. Los demas hongos
cultivados fueron A. fumigatus (6%), Aspergillus spp.
(4%), Alternaria spp. (4%), Rhizopus arrhizus (4%) y
Candida albicans (2%) (22).

Actualmente se carece de datos confiables sobre
la frecuencia de las micosis en la Republica Argentina. La
informacion disponible sobre frecuencia de micosis en
nuestro pais ha sido fragmentaria y geograficamente
limitada. Por esta razén existe muy poca bibliografia
nacional sobre la incidencia de esta patologia (61).

El tratamiento depende si la sinusitis micotica,
es invasiva o no,requiriendo la primera tratamiento
quirargico y antifiingicos sistémicos (9, 33). Actualmente
la droga de eleccion es el Voriconazol, siendo la
anfotericina una alternativa principalmente por su menor
costo. Debe considerarse la resistencia a Anfotericina B
de Aspergillus terreus.

A. fumigatus es el mayor causante de la
colonizacion e invasion de senos paranasales como ruta
aérea de infeccion al tracto respiratorio (21, 22, 23),
mientras A.parasiticus, se consiera una especie
cosmopolita, comun en suelos cultivados, granos,
alimentos granulados, compost, vegetales, insectos,
productos almacenados y otros ambientes diversos, en
muchas localizaciones geograficas, incluyendo Argentina
(42,43,44, 46,49). Sin embargo, a pesar de ser considerada
una especie alergénica no se han documentado en la
linteratura casos de micosis invasivas por esta especie
(8), lo que demuestra su aparente escaso poder patogeno
en los mamiferos, una situacion que se corrobora en este
caso clinico al colonizar saprofiticamente una descarga
sinusal del enfermo sin la invasion de la mucosa nasal a
pesar de la neutropenia grave yterminal.

Su falta de poder patégeno no se compara con su
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actividad toxicogénica donde A.flavus y A.parasiticus
son los mas comunes e importantes productores de
aflatoxinas en alimentos y piensos, sin dejar de mencionar
que actualmente ambos taxa pueden contener mas de una
especie (47, 50). Esta especie no se considera un habitante
comun de ambientes internos como A.flavus y
A.fumigatus (47), pero se ha descrito en muy baja cantidad
en ambientes hospitalarios (45). En nuestro caso no
podemos precisar su origen ambiental, sin embargo, es
probable su entrada desde una fuente exdgena por la
particular biogeografia de la zona.

Debe destacarse el raro y casual hallazgo de
A.parasiticus colonizando saprofiticamente los senos
nasales
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