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RESUMEN

Las micosis pulmonares por hongos oportu-
nistas presentan frecuentemente cuadros clinicos
y signos radiologicos de diagnostico diferencial
dificii con otras patologias broncopulmonares
cronicas.

En este estudio corroboramos la existencia de
la Aspergilosis pulmonar en Chile, efectuando
sistemdticamente las pruebas de inmunoprecipi-
tacion en agarosa y estudio micoldgico en pacien-
tes con sospecha clinica de aspergilosis.

De 850 pacientes estudiados se diagnostico
la Aspergilosis broncopulmonar, clinica e inmunolo-
gicamente, en 132 de ellos (15,5% }

El 82% de los casos parasitados correspondic
a pacientes con Secuelas tuberculosas inactivas
previas, y el 14«% a formas hipersensitivas, obser-
vindose una clara correlacion entre las formas
clinicas de Aspergilosis y el estudio radiologico,
inmunoloégico y micologico.

El agente causante mds comuin correspondio
Aspergillus fumigatus, y en orden decreciente A.
flavus, A. niger, A nidulans y A. terreus.

Este trabajo pone en evidencia la imporian-
cia del diagnostico inmunologico y su excelente
especificidad en relacion al cultive micoldgico
de expectorgcion en pacientes con patologia pul-
monar predisponente, y su utilidad en el segui-
miento y pronostico de estas micosis.

INTRODUCCION

La infeccidn respiratoria por hongos del
género Aspergillus, constituye con frecuencia
un importante problema clinico y epidemiologico
en nuestro medio.

Diagnosticada en vanas partes del mundo, no
parecia constituir un problema serio de patologia
en Chile, Sin embargo, sabemos que las micosis
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SUMMARY

{Pulmonary Aspergillosis in Chde an immunological
scape |

Pulmonary mycoses cqused by opportunistic
fungi usually present a difficult problems in the
differential diagnosis of chronic bronchopulmonary
diseases, both clinical and radiological In this
study we verified the incidence of pulmonary
aspergillosis in Chile by systematic performing
immunoprecipitation test in agarose. In 850
patients studied, bronchopulmonary aspergillosis
was diagnosed in 132 by their clinical and immuno-
logic methods

82% of these cases were patients with inactive
tuberculosis, 14% were hipersensitivity forms.
There was a clear correlation between the clinical
presentation and radiologic, immunologic and
mycologic studies.

The most common agent was Aspergillus
fumigarus.  Less frequently and in decreasing
Jreequency, A. flavus, A. niver, A. nidulans and
A. terreus were identified.

This paper emphasizes the importance of
immunologic diagnosis and its excellent specificity,
as compared to mycologic sputum cultures in
patients with predisposing pulmonary diseases
and its usefulness in the follow-up and prognosis
of these mycoses.

pulmonares presentan sintomatologia clinica e
mmagenes radiologicas, indiferenciables a veces de
enfermedades producidas por otros agentes infec-
ciosos o cdncer pulmonar.

Esta forma de micosis profunda, es producida
por un grupo de especies del género Aspergillus,
hongos oportunistas de amplia distribucién en la
naturaleza, saprofitos ubicuos, y cuyo conocimien-
to sobre su patogenicidad adquirida, data desde
muchas décadas.
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Investigadores como Pepys, Biguet y otros,
(3-5-6) fueron los que dieron gran impulso al inmu-
nodiagnéstico de la Aspergilosis humana, aplicando
técnicas especiales para el estudio de esta enfermedad
(7). En el aiio 1972, Yarzabal (13) introduce en
nuestro medio las reacciones de inmunoprecipita-
cibn en agarosa, técnicas de gran sensibilidad y
especificidad tanto para el diagnostico de parasito-
sis como de micosis (2-14-15).

Como para todas las enfermedades infecciosas,
el diagnéstico de una micosis, depende del aislamien-
to del hongo y de su identificacion en el individuo
infectado, pero también de los mediadores de la
respuesta inmune especifica, tanto humoral, como
celular, es decir, anticuerpos y células sensibilizadas.

El primer criterio, que constituye el estudio
por cultivo micolégico, el unico disponible hasta
hace pocos afios, no siempre proporciona un diag-
nostico definitivo, por tratarse de agentes cuyas
esporas pueden inhalarse y expectorarse sin causar
patologia, tal como sucede con todos los hongos
ambientales (10—-11).

Complementando la clinica y el estudio mico-
logico, con las técnicas indirectas de diagnostico,
como son las reacciones de inmunoprecipitacion
en gel, que nos permiten visualizar anticuerpos
especificos antiaspergilares, ha sido posible demos-
trar una prevalencia importante de esta micosis
oportunista en Chile en estos Gltimos afios (1—13}).
Por tanto, el objetivo de este trabajo es analizar los
hallazgos inmunolégicos en pacientes con antece-
dentes pulmonares croénicos, su relacion con las
formas clinicas, los cultivos micologicos y su evolu-
cion en los pacientes tratados quirirgicamente.

MATERIAL Y METODO

Este estudio correspondid a 850 pacientes
con patologia broncopulmonar cronica, especial-
mente broncorrea yfo hemoptisis a repeticion, que
consultaron en su mayoria en el Area Oriente de
Santiago, durante los afios 1975 a 1980.

En todos ellos se investigd en el suero, la pre-
sencia de precipitinas antiaspergiares, empleando
3 técnicas de inmunoprecipitacién en Agarosa.
Inmunodifusion doble (DDA), como screening,
y para complementar el estudic inmunolégico la
Electrosinéresis (E.S.) e Inmunoelectroforesis (IEF)
unidimensional.-

Como antigeno empleamos extractos metabd-
licos y somatico de las especies de Aspergillus fumiga-
tus, A. flavus, A. effusus, A. niger, A. nidulans
y A. terreus, para cuya preparacion seguimos las
normas dadas por el Center for Disease Control
(CDC) de Atlanta (7-10).

Estos antigenos se usaron liofilizados y a una
concentracion de 200 mg/ml con buffer Veronal
pH 8.2 y como soporte, agarosa al 1% en el mismo
buffer.

12

En el 80% de los pacientes fue posible realizar
paralelamente el estudio micolégico serado de la
expectoracidén, y en alrededor de un 10% de ellos
se -efectué cultivo de secrecion broncoaspirada.

RESULTADOS

En 132 de los 850 pacientes estudiados,
(155% ), detectamos un minimo de 2 bandas de
precipitaciéon con las 3 técnicas empleadas, frente
a los diferentes antigenos aspergilares.

Las edades de los pacientes flucturaron entre
los 18 y 70 afios, pero la mitad de ellos tenta entre
30 y 50 afios; perteneciendo dos tercios al sexo
masculino.

Sabemos que la frecuencia mas alta de infec-
cion Aspergilar se encuentra asociada fundamental-
mente a la tuberculosis pulmonar inactiva (4-9).
En este estudio el 82%de los casos correspondié a
parasitacion secundaria a secuelas cavitarias tubercu-
losas, observando que el tiempo transcurrido entre
la tuberculosis pulmonar como lesion primaria
y la colonizacién por Aspergillus, fluctué entre
6 meses v 10 afios. Sin embargo, la tuberculosis
activa no excluye la micosis, ya que en 4 pacientes
se observd baciloscopia positiva, cultivo de hongos
y serologia también positiva. Otras patologias conco-
mitantes encontradas fueron cancer, bronquiectasia,
enfermedad obstructiva cronica y otras. (Tabla 1)

Nosotros observamos en el 53% de los pacien-
tes la forma Intracavitaria o Aspergiloma atipico
y en el 32% Aspergiloma tipico. En estos Gltimos,
la imégen radioldgica se visualiza como una masa
redondeada, dentro de una cavidad, con un halo
periférico o “fungus-ball”. En ambos grupos identi-
ficamos entre 3 y 14 arcos de precipitacion, y en el
95% de los casos especificos a Aspergillus fumigatus
observamos la presencia del sistema precipitante C
por Inmunoelectroforesis (diagrama I, H, III). El
14% restante correspondid a cuadros bronquiales
obstructuvos cronicos con sintomas y signos de
hipersensibilidad a antigenos aspergilares (aspergili-
na positiva) y, en algunos dg ellos, sin hongo demos-
trable (Tabla 2). En estos casos el nimero de arcos
visualizados por la LE.F. en el suero, fue claramente
menor (1 6 2), no observindose en ellos anticuerpos
del sistema precipitante C (10—15).

Se sabe que la especie del género Aspergillus
que provoca patologia pulmonar con mayor frecuen-
cia es el A. fumigatus {1 - 7 - 9 - 11); en nuestro
estudio, lo detectamos en el 80,3% de los pacientes
con aspergilosis, seguido por A. flavus (10,6% )
y en orden decreciente las especies de A. effusus,
A. niger, A. nidulans y A. terreus.

Llama la atencidn el namero importante
de pacientes parasitados por A. flavus, en compa-
racién con la proporcion encontrada en ofras re-
giones del mundo, que no sobrepasa ¢l 2% (6—12)
(Tabla 3).
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TABLA 1

DISTRIBUCION DE 132 CASOS DE ASPERGI-
LOSIS SEGUN PATOLOGIA PULMONAR PREVIA

NO Casos %
Secuelas tuberculosas
inactivas 108 81,8
Tuberculosis activa 4 3,0
Enfermedad Bronquial
Obstructiva Cronica 14 10,6
Otras Patologias 6 4.5

(Bronquiectasia - quiste
broncogénico cdncer, etc.)

TABLA 2

FORMAS CLINICAS EN LOS 132 PACIENTES
CON SEROLOGIA POSITIVA ANTIASPERGILAR

N© Casos %

Aspergilosis intracavitaria

atipica 70 53,0
Aspergiloma tipico

(“fungus - ball”) 42 31,8
Formas hipersensitivas 19 144
Septicemia aspergilar 1 08

TABLA 3

PRECIPITINAS DETECTADAS EN LOS 132 PA—
CIENTES FRENTE A ANTIGENOS ASPERGILA-

RES

An_ti’genos Aspergilares N© Casos %

Aspergillus fumigatus 106 80,3
Aspergillus flavus 14 10,6
Aspergillas effusus ' 5 38
Aspergillus niger 4 3,0
Aspergillus nidulans 2 1,5
Aspergillus terreus 1 0.8

En las muestras analizadas, el cultivo micol6-
gico reveld un 69% de positividad en relacién a la
confirmacién clinica e inmunoldgica.

De estos pacientes estudiados, 52 fueron

resecados quirGrgicamente (39% ). Fue posible efec-
tuar seguimiento clinico y serolégico en 15 de ellos
(Grifico 1), observindose disminucion paulatina del
numero de arcos de precipitacion hasta llegar a una
negativizacién serologica, en un plazo que fluctud
entre 6 meses y 2 afios.

CONCLUSIONES

La alta prevalencia de esta micosis profunda
en el grupo de pacientes estudiados en 6 afios de
observacion nos permite afirmar que es una patolo-
gla frecuente y que debe tenerse en consideracion
en aquellos enfermos broncopulmonares cronicos,
y en los que han sido sometidos a terapia que depri-
ma la respuesta inmune humoral o celular.

El empleo de antigeno estandarizadode buena
calidad y preparados en nuestro medio, con cepas
patogenas chilenas, ha permitido identificar en el
suero de la mayoria de estos pacientes, sistemas
antigeno anticuerpo especicicos de especie que dan
un diagnéstico etiolégico seguro de la Aspergilosis
broncopulmonar.

El diagndstico de esta micosis en un ex tu-
berculoso mediante estudios aislados o seroepide-
miologicos, puede detectar precozmente esta parasi-
tacion, y permitir al clinico plantear un tratamiento
oportuno (9—-11).

La determinacién secuencial del nimero de
Anticuerpos precipitantes , tiene valor prondstico,
ya que las bandas disminuyen progresivamente
hasta desaparecer después de una intervencion qui-
rirgica.

Finalmente, el empleo generalizado de las téc-
nicas de inmunodifusién a nivel de los Laboratorios
Clinicos Asistenciales del pais, y si es posible su

- complementacién con otras técnicas, puede contri-

buir en gran manera al mejor conocimiento de esta
micosis como un problema mds de Salud Publica

(15).
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GRAFICO 1
7 NEGATIVIZACION DE PRECIPITINAS ANTIASPERGILARES EN 15 PACIENTES OPERADOS
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