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APRESENTAÇÃO

Las Ciencias Biológicas es uno de los dos campos de estudio con más encantos, 
por su alta complejidad y por poder absorber diferentes áreas dentro de su propia Biología 
(microbiología, biotecnología, zoología, botánica, ecología, parasitología, bioquímica, 
fisiología, biofísica, genética etc.), así como áreas afines (como salud y educación, por 
ejemplo). En este trabajo, “Producción Científica en Ciencias Biológicas 2” se presentará 
una breve demostración de lo que actualmente vemos que se produce en materia 
de investigación, abarcando salud, bioconservación, medio ambiente, investigación 
experimental, Microbiología, Parasitología, aplicaciones en la industria farmacéutica y 
Educación.

Existen investigaciones en el área de la Salud que involucran a la Parasitología, como 
el capítulo sobre la Enfermedad de Chagas en migrantes rurales en México; o involucrando 
movimientos articulares de pacientes ancianos con fiebre Chikungunya en el noreste de 
Brasil; o educación sanitaria para la prevención de la leptospirosis en México. También hay 
trabajos como un interesante reporte de caso de un paciente con aspergilosis pulmonar 
en un hospital de niños y un trabajo educativo sobre desechos sólidos desechados con 
docentes de una escuela en Guatemala, además de un trabajo sobre la caracterización 
fisicoquímica de la grasa de cabo semillas de mango hechas en Tolima, Colombia.

Todos estos trabajos muestran la importancia de la multidisciplinariedad y la 
interdisciplinariedad dentro de las Ciencias Biológicas, ya que todas las investigaciones 
aquí presentadas tienen diferentes actividades profesionales y aplicaciones en la vida 
cotidiana. Será una lectura importante para estudiantes y profesionales de diferentes áreas, 
que quieran mejorar sus conocimientos.

Atena Editora, como apuesta por la lectura o lectura de obras de calidad, presenta un 
cuerpo editorial compuesto por maestros y doctores formados en las mejores universidades 
de Brasil para evaluar sus obras. Así que tenga la seguridad de que un trabajo de excelente 
calidad le está prestando atención, querido lector. ¡Buena lectura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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ASPERGILOSIS PULMONAR. A PROPÓSITO DE UN 

CASO EN EL HOSPITAL PARA EL NIÑO
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México
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INTRODUCCIÓN
El termino Aspergilosis es una 

enfermedad alérgica, pulmonar o cutánea, 
de diseminación extrapulmonar causada por 
especies de Aspergillus. El termino se refiere 
a un espectro de enfermedad dependiente 
de los factores del huésped y la respuesta 
inmune. Las formas  no invasivas incluyen la 
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y 
la rinosinusitis fúngica alérgica. Mientras que las 
formas más invasivas incluyen la aspergilosis 
pulmonar crónica y la aspergilosis pulmonar 
invasiva. 

Aspergillus spp. son ubicuos del 
ambiente. Son comúnmente encontrados en el 

suelo y la materia vegetal en descomposición, 
y secretan enzimas proteolíticas para digerir los 
recursos de comida. Las diferencias regionales 
en la precipitación, humedad y temperatura 
juegan un rol, en la prevalencia ambiental de 
Aspergillus spp, y una correlación entre estos 
fatores y la infección humana se ha sugerido. 

Las diferencias en la respuesta del 
huésped son un factor mayor en la colonización 
y la infección por Aspergillus spp., polimorfismos 
en los genes de la pentraxina-3, receptor tipo 
toll 2 y 4, dectina 1, se han asociado en un 
incremento del riesgo, en los pacientes en 
riesgo. 

A. fumigatuscomplex, es el causante de 
la mayoría de las infecciones, seguido de A. 
flavus, A. niger y A. terrus. 

La aspergilosis invasiva junto con 
la aspergilosis crónica pulmonar y la 
broncopulmonar alérgica, constituyen las formas 
clínicas de aspergilosis. Latriada de aspergilosis 
pulmonar en pacientes neutropénicos asocia: 
fiebre, dolor pleurítico y hemoptisis.  La 
radiografía de tórax no es específica; pero la 
tomografía muestra lesiones nodulares con o 
sin cavitación.

Aquellas condiciones que comprometen 
la respuesta inmune ante la inhalación de 
esporas son consideradas como factores de 
riesgo.
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CASO CLINICO
Paciente femenina de 9 años con antecedente de Leucemia linfoblastica aguda 

diagnosticada en 2013, en etapa de vigilancia, ingresa con cuadro de celulitis en mano 
izquierda, la cual se complica y progresa a choque séptico; ameritando múltiples esquemas 
con: dicloxacilina y posteriormente meropenem vancomicina, metronidazol, ciprofloxacino 
y linezolid. 

Durante dicha hospitalización se documenta recaída a médula ósea por lo que se 
inicia reinducción a la remisión presentando neutropenia profunda y prolongada secundaria 
a la quimioterapia.

La paciente presenta deterioro respiratorio caracterizado por polipnea, retracción 
xifoidea, tiraje intercostal ameritando ventilación mecánica, posteriormente  sangrado 
pulmonar, se logra extubar sin embargo con tos a partir de ese momento y durante todo el 
internamiento, se incrementa infiltrado en la radiografía,por los datos anteriores y persistir 
leucopenica se sospecha etiologíafúngica por lo que se inicia fluconazol completando 6 días 
sin mejoría motivo por el que se inicia anfotericina, se solicita antígeno galactomanano en 
suero y liquido bronco alveolar,examen directo y cultivo, la paciente con mala evolución con 
incremento de sangrado, desaturación y bradicardia presentando paro cardiorrespiratorio 
y muerte.



 
Producción científica en ciencias biológicas 2 Capítulo 4 41

Se reciben resultados paraclínicos reportando galactomananos en suero 5.1 y en 
bronco aspirado 5.9, al examen directo con hifas septadas compatibles con Aspergillus.

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO
La infección fúngica, más común en pacientes con trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas. El número de infecciones continúa incrementándose cada año, 
derivado, del número de pacientes inmunocomprometidos, el uso de nuevos regímenes 
inmunosupresores, protocolos de quimioterapia y mejoría en la supervivencia. 

Los factores de riesgo para la aspergilosis pulmonar invasiva, o enfermedad invasiva 
del seno, incluyen neutropenia severa o prolongada, defectos en la inmunidad celular, 
recepción de terapia inmunosupresora, particularmente en los pacientes con enfermedad 
injerto contra huésped. Siendo el periodo de mayor riesgo, las primeras 2 semanas a 4 
semanas posterior a un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Con un 
segundo pico de incidencia entre los 3 a 4 meses. 

Los síndromes mieloproliferativos, con neutropenia prolongada por quimioterapia, 
tienen un riesgo importante y podrían beneficiarse de una profilaxis. 

Los pacientes en las unidades de cuidados intensivos han sido identificados 
recientemente como una población de riesgo. Siendo los factores de riesgo más 
importantes, uso de corticoesteroides, enfermedades pulmonares estructurales, síndrome 
de distrés respiratorio agudo y alteración en el aclaramiento mucociliar seguido de una 
infección reciente, como factores de riesgo.

Las infecciones virales han sido asociadas a aspergilosis pulmonar invasiva. 
Incluyendo influenza aviar H7N9, Influenza A e Influenza B, virus sincitial respiratorio y 
recientemente SARS -Cov-2, secundario al daño epitelial dentro de las vías aéreas, seguido 
de una colonización por Aspergillus spp. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Responsable de un gran espectro de enfermedad clínica, y la presentación depende 

del sitio involucrado y la respuesta inmune del huésped. La vía aérea superior, bronquios, 
y parénquima pulmonar, así como estructuras continuas, son los más frecuentemente 
afectados y la diseminación puede ocurrir en 10% de los pacientes. 

ENFERMEDAD NO INVASIVA 

Aspergiloma 
Bola fúngica secundaria a Asperillusspp, se forma de manera frecuente en 

una cavidad pulmonar previa de EPOC, tuberculosis o sarcoidosis y otras causas de 
enfermedades estructurales pulmonares. 
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Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Causada por una respuesta descontrolada de los linfocitos TH2 con activación 

inmune crónica, con infiltrados pulmonares y asma que pueden llevar a bronquiectasias si 
no se diagnóstica o se trata. 

Aspergilosis pulmonar crónica 
Espectro de la enfermedad, semi invasiva, con presencia de sintomatología 

subaguda con tos, dolor torácico y hemoptisis que imitan a la tuberculosis, con fiebre, 
escalofríos, sudor nocturno y perdida de peso. 

ENFERMEDAD INVASIVA

Aspergilosis pulmonar invasiva
Se presenta de manera frecuente con fiebre, tos y dolor torácico o pleurítico, disnea 

y/o hemoptisis. Los pacientes profundamente inmunosuprimidos o pacientes neutropénicos 
pueden presentarse con algunos o sin síntomas por la falta de respuesta inflamatoria. 
En estos pacientes puede retrasarse el diagnóstico, y sospecharse posteriormente por 
datos de angioinvasión. Las imágenes radiológicas incluyen infiltrados no específicos, 
consolidaciones o lesiones similares a tumoraciones, con o sin derrame. El hallazgo clásico 
es el signo del halo y el signo del aire creciente. La evolución de las lesiones pulmonares 
durante la recuperación pulmonar es importante para una correcta interpretación de los 
estudios. La lesión inicial puede incrementar en tamaño los primeros 7 días antes de que 
ocurra una cavitación. 

Signo del Halo (A) conversión a signo del aire creciente (B). Maertens J, Meersseman W, Van 
Bleyenbergh P. New therapies for fungal pneumonia. CurrOpin Infect Dis 2009; 22:183. 
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Aspergilosis traqueobronquial
Infección dentro del árbol traqueobronquial caracterizado por evidencia de lesiones 

ulcerativas o pseudomembranas a la broncoscopia, caracterizado por dolor torácico, fiebre 
y hemoptisis en los pacientes receptores de trasplante de órganos olido o con factores de 
riesgo. 

Diagnóstico: 
Aspergillus spp, crece en los medios comunes, sin embargo, el uso de medios 

selectivos incrementa su aislamiento, generalmente es visible entre el día 1 a 3 de 
incubación. El aislamiento de Aspergillus spp, de sitios no estériles, debe interpretarse 
con cautela por que la colonización es común, incluso en poblaciones de alto riesgo. La 
enfermedad probada requiere hallazgos histopatológicos, citopáticos, o de confirmación 
directa de hifas septadas, ramificadas, hialinas al microscopio. 

Tinción de plata de tejido pulmonar (x400). Hifas septadas de ángulo agudo. Aspergillus 
fumigatusUpToDate2022.

La dificultad para la obtención de muestra ha incrementado el interés en métodos 
diagnósticos no invasivos. La detención de antígenos circulantes de Aspergillus sppen 
el plasma de los pacientes, llevo al descubrimiento de la prueba de galactomananos. La 
sensibilidad depende del estado inmune del huésped (44%-90%). En los pacientes con 
neoplasias hematológicas, se ha observado una mayor sensibilidad en comparación 
con otras poblaciones de riesgo. La terapia antifúngica reciente puede resultar en falsos 
negativos. Y estudios previos han reportado falsos positivos en paciente en tratamiento 
piperacilina/tazobactam y amoxicilina con ácido clavulanico. Aunque los estudios más 
recientes, no ha observado esta reacción. Los galactomananos, pueden ser detectados en 
el plasma del paciente u obtenidos en broncoscopia, también aporta información pronóstica 
con un descenso de los niveles de galactomananos entre los 7 a 14 días correlacionando 
con el pronóstico. 

El lavado broncoalveolar muestra una sensibilidad incrementada en comparación con 



 
Producción científica en ciencias biológicas 2 Capítulo 4 44

la prueba en suero (47% a 85%), y es más sensible para el diagnóstico en cultivos, citología 
o biopsia transbronquial. Una prueba de galactomananos positiva en lavado broncoalveolar 
tiene un valor predictivo positivo cercano a 100% y un índice de galactomananos menor 
0.5 en es de utilidad para excluir aspergilosis en pacientes de alto riesgo con neoplastias 
hematológicas. 

Otro componente de la membrana celular de Aspergillus es el (1-3) B-D- Glucano 
detectado en el suero de los pacientes. Este marcador no especifico puede ser visto en 
otras infecciones fúngicas (Candida, Fusarium, Pseudallescheria) y otras. Tiene un valor 
predictivo negativo, y puede utilizarse para paciente con alto riesgo. 

Los test de PCR se encuentran disponibles, sin embargo, aún existe preocupación 
sobre su especificidad para el diagnóstico de la aspergilosis pulmonar. Actualmente se 
estima una sensibilidad de una sola prueba de suero de 79.2%, y una especificidad de 
79.6%. Presentando una sensibilidad modesta, de acuerdo con algunos investigadores, 
con valor predictivo negativo alto. 

Tratamiento 
Actualmente se disponen de distintos tratamientos antifúngicos con actividad contra 

Aspergillus spp.

Voriconazol 

Disponible vía oral e intravenosa, continúa siendo el tratamiento de elección para la 
aspergilosis. Se ha mostrado superior a la anfotericina B en los estudios aleatorizados. Los 
efectos adversos se han descrito, incluyen anormalidades hepáticas (15% de los pacientes), 
alteraciones gastrointestinales y rash por efecto de fotosensibilidad. El tratamiento requiere 
la administración de una dosis de carga: Voriconazol 6 mg/kg/ IV cada 12 horas, seguida de 
4 mg/kg cada 12 horas. La terapia oral en los adultos es típicamente 200 mg cada 12 horas. 
Con monitorización de los niveles terapéuticos (1-5.5 ug/ml) Los pacientes pediátricos, 
requieren dosis mas altas de voriconazol, y una dosis de mantenimiento de 7 mg/kg dos 
veces al día se han recomendado. 

Posaconazol

Tiene alta actividad in vitro contra Aspergillus spp pero se ha estudiado más para 
profilaxis de infección fúngica invasiva en pacientes de alto riesgo. Y como terapia de 
salvamento en pacientes con infecciones fúngicas refractarias. Inicialmente disponible como 
una suspensión oral, con dosis divididas entre a 2 a 4 veces al día, con pobre absorción. 
Las tabletas de liberación prolongada y la presentación IV, han demostrado una mejoría 
significativa en los niveles séricos. Alcanza niveles altos en tejidos periféricos, pulmones, 
riñones, hígado y corazón con datos limitados sobre la penetración a sistema nervioso 
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central. Los efectos secundarios comunes incluyen diarrea, nausea, vómito, hipocalemia 
y pirexia. 

Itraconazol

Disponible en capsulas orales con una pobre absorción que ha limitado su uso. Los 
efectos adversos del itraconazol incluyen nausea, vómito, hipertrigliceridemia, hipocalemia, 
hipertensión y hepatotoxicidad. Debe usarse con precaución en paciente con falla cardiaca 
o fracción de eyección reducida. Usado principalmente para formas no invasoras de 
aspergilosis. 

Isavuconazol

Un triazol recientemente desarrollado con actividad contra hongos hialinos se 
ha comprado en eficacia en estudios doble ciego, multicéntricos para el tratamiento de 
aspergilosis invasiva en pacientes mayores de 18 años. Presentando menos efectos 
secundarios hepatobiliares, oculares, de piel y psiquiátricos (42% vs 60%). Se administra 
oral como tableta de 200 mg 3 veces al día por 6 dosis, seguido de 200 mg diaria. 

Equinocandinas

Caspofungina, micafungina y anidulafungina están disponibles como formulaciones 
IV. Son bien toleradas y tienen pocas interacciones medicamentosas. La caspofungina ha 
sido autorizada como terapía de salvamento en la aspergilosis pulmonar invasiva con una 
eficacia de aproximadamente 33%. Las equinocandinas no están recomendadas como 
terapia de primera línea. 

Polienos

La anfotericina B desoxicolato fue el único agente disponible para el tratamiento de 
la aspergilosis por décadas. La superioridad del voriconazol y la toxicidad de la anfotericina 
b, lo relego a pacientes que son intolerantes o refractarios a otros agentes antifúngicos. 
Las formulaciones lipídicas de anfotericina B, son menos nefrotóxicas y son preferibles al 
desoxicolato. 

Duración del tratamiento: 

La duración del tratamiento de la terapia antifúngica depende de la localización de la 
infección, la enfermedad del base del paciente, la necesidad de tratamiento inmunosupresor 
y la respuesta a la terapia. El tratamiento antifúngico es generalmente continuado hasta 
que los signos y síntomas de la infección se hayan resueltos y generalmente se alarga en 
pacientes inmunocomprometidos. Las alteraciones radiográficas deben estabilizarse y los 
signos de infección activa, haber desaparecido antes de la suspensión del tratamiento. La 
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duración mínima del tratamiento es de 6 a 12 semanas, para la mayoría de los pacientes 
con inmunosupresión, siendo necesario en continuar en algunos casos por meses. 

RESISTENCIA ANTIFÚNGICA
La emergencia de Aspergillus spp resistente a azoles ha tenido un impacto en las 

decisiones terapéuticas. Causados comúnmente por mutaciones en los sitios blanco para los 
triazoles. Puede desarrollarse después de terapia de duración prolongada particularmente 
en los pacientes con enfermedad cavitaria, aunque puede existir la resistencia de novo. EL 
manejo de los pacientes infectados con resistencia a azoles es difícil, y una combinación de 
anfotericina B de complejos lipídicos con un azol o equinocandina se han propuesto como 
opciones de tratamiento. 

FACTORES PRONÓSTICOS
La aspergilosis invasiva es la mayor causa de muerte en los pacientes 

inmunosuprimidos, particularmente en los pacientes con neoplasias hematooncológicas. 
Históricamente la mortalidad a aun año en los pacientes con aspergilosis en esta población 
era tan alta como 80% actualmente, estudios recientes muestran una mortalidad estimada 
de 58%. Los factores que empobrecen el diagnóstico incluyen enfermedad diseminada, 
afectación cerebral, neutropenia severa y persistente, administración de glucocorticoides, 
así como enfermedad injerta contra huésped no controlada. Un retraso en el inicio de 
tratamiento antibiótico puede condicionar un peor pronóstico, con un incremento de la 
mortalidad del 24 al 47% en aquellos que recibieron terapia inapropiada. 

DISCUSIÓN
El caso particular que presentamos refleja a una paciente de nuestro hospital con 

factores de riesgo para la enfermedad invasiva por Aspergillus spp, como lo son la presencia 
de una neoplasia oncológica, en fase de reinducción a la remisión, que condiciona una 
neutropenia profunda y prolongada. Con inicio de los síntomas de las formas invasoras 
a nivel pulmonar, evidenciándose, con evidencia de tos, y aumento de los infiltrados a 
nivel radiográfico,Los galactomananos y las pruebas de imagen se complementan para el 
diagnóstico. Voriconazol y anfotericina liposomal constituyen la base del tratamiento.

CONCLUSIONES
En cualquier paciente con factores de riesgo: neutropenia profunda (neutrófilos < 

100/mm3) y prolongada (> 14 días), pacientes con leucemia y tratamiento con quimioterapia 
como en el caso de nuestra paciente así como síntomas respiratorios junto a nódulos o 
infiltrados pulmonares debe pensarse en aspergilosis.
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El pronóstico es sombrío fundamentalmente en las formas invasivas por lo que  son  
fundamentales el diagnóstico y tratamiento oportunos.

Trabajo aprobado por el comité de Ética en Investigación del hospital para el niño.
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