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Conclusiones: en un periodo de 20 afios varios casos de
aspergilosis fueron informados. La otomicosis con predominio
en adultos fue la forma de aspergilosis prevalente. En las
formas crénicas rino-pulmonares la tuberculosis, tumores,
enfermedad obstructiva cronica, fibrosis quisticas y asma
fueron los factores predisponentes. La aspergilosis invasiva
fue de preferencia en pediatria donde las enfermedades
autoimunes y leucemias fueron los factores de riesgo.
Aspergillus seccion Fumigati fue prevalente del total de
aislamientos seguido de Aspergillus seccion Flavi 'y

Aspergillus seccion Nigri.

Este manuscrito fue aprobado para publicacién por parte de la Revista latreia teniendo en cuenta los conceptos
dados por los pares evaluadores. Esta es una edicién preliminar, cuya version final puede presentar cambios.
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Conclusions: Multiple cases of aspergillosis were reported

over a 20-year period. Otomycosis, predominantly in adults,
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was the most prevalent form of aspergillosis. In chronic
rhinopulmonary  forms, tuberculosis, tumors, chronic
obstructive disease, cystic fibrosis, and asthma were the
predisposing factors. Invasive aspergillosis was predominantly
observed in pediatric patients, where autoimmune diseases and
leukemias were the primary risk factors. Aspergillus section
Fumigati was the predominant isolate, followed by Aspergillus
section Flavi and Aspergillus section Nigri.



INTRODUCCION

El género Aspergillus estd constituido por hongos filamentosos saprofitos que se desarrollan en
cualquier tipo de materia organica. En humanos producen infecciones oportunistas y las especies de
las secciones Fumigati, Flavi y Nigri son aisladas en méas del 90 % de los casos.

Los conidios ingresan por inhalacion a los pulmones llegando a los alvéolos donde permanecen
como saprofitos, pero algunas veces actian como alérgenos produciendo una forma de aspergilosis
broncopulmonar alérgica o alveolitis alérgica (ABPA). Otra forma comun es la aspergilosis pulmonar
cronica (APC) que afecta aproximadamente a 3 millones de personas, esta infeccion sin tratamiento
tiene alta probabilidad de muerte en cinco afios (1,2).

La angioinvasion, aspergilosis invasiva (Al), se produce cuando las defensas fagociticas
disminuyen por diversas causas de inmunosupresion en el paciente: trasplantes, quimioterapias, altas
dosis de corticoides y pacientes con cancer. Los datos globales muestran, aunque probablemente
subestimados, una incidencia anual de 300.000 casos de Al con una mortalidad entre el 30 a 80 % con
una poblacion en riesgo de 10 millones de personas en todo el mundo (1). En Latinoamérica: Brasil
(3), Chile (4,5), Colombia (6,7), México (8), Uruguay (9) y Venezuela (10) reportaron casuisticas de
enfermedades flngicas invasoras en periodos de varios afios, dentro de estas se mencionan a los casos
de aspergilosis invasora. Estas Al fueron muy similares a las informados en EEUU y Europa (11-13)
en relacion a los hallazgos clinicos, factores predisponentes y agentes fungicos identificados. La
diferencia fue que, en estas Ultimas, por las posibilidades econémicas disponian de antifangicos mas
nuevos Y realizaban los diagndsticos micol6gicos con métodos moleculares en la mayoria de los casos.

El tratamiento de las micosis invasivas como la Al genera importantes costos al sistema de
salud. En un estudio en Chile en un hospital pediatrico de alta complejidad entre los afios 2015 y 2016
Barraza M. et al. (14) encontraron que los costos en medicamentos antifingicos prescritos,
principalmente voriconazol y anfotericina B liposomal, para micosis invasivas con categoria de
probable correspondian al 12 % del presupuesto total de la farmacia de ese hospital. Faltaria agregar

los gastos de internacion, honorarios médicos, estudios de laboratorio e imagenes.



En Paraguay son escasos los datos reportados sobre la incidencia de la aspergilosis. El objetivo
de este estudio es caracterizar a los pacientes con aspergilosis, que mostraron resultados positivos para
el género Aspergillus a partir de sus muestras derivadas de instituciones de salud a la seccion de

Micologia del Laboratorio Central del Ministerio de Salud Publica, Asuncion — Paraguay.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, mediante revision de las fichas de
pacientes con muestras clinicas relacionados a las aspergilosis enviadas a la seccién de Micologia del
Laboratorio Central de Salud Pablica, Asuncién — Paraguay en el periodo 2000 — 2019. Se registraron
sexo, edad, sintomas, signos, enfermedades de base, resultados de estudios micoldgicos: examen en
fresco, coloraciones y cultivo.

Para incluir en el estudio las muestras respiratorias, consideramos el tipo de paciente y cuando
el examen en fresco y los cultivos seriados son positivos para el hongo. Criterio para aspergilosis en
ufia: pacientes con una evolucion mayor a 1 afio, debe observarse hifas hialinas tabicadas en el examen
en fresco y un recuento alto en cultivo sin aislamiento de hongos dermatofitos ni del género Candida

0 especies relacionadas.

Identificacibn macroscépica y microscopica: segun atlas fotograficos y algoritmos en textos de
referencia (15,16). Examen directo de las muestras en hidroxido de sodio (KOH) 40 %, tinciones de
Giemsa y Gram. Para los estudios macro y microscépicos de identificacion: medios de aislamiento
primario y especificos utilizados: Agar Sabouraud dextrosa 10 % con cloranfenicol, agar papa
dextrosa, harina de avena y agar Czapek.

Serologia: aspergillus seccién Fumigati, Flavi y Nigri por el método inmunodifusion doble (antigenos
proveidos por el Instituto Malbran-Argentina).

Anélisis estadistico: los resultados de las variables nominales se expresaron en porcentajes y las

numéricas en promedio + desviacion estandar. Para el procesamiento de los datos se utilizd el programa

Excel 2019 de Windows.



Aspectos éticos: los datos identificables de los pacientes no se utilizaron ni divulgaron en este estudio

y se mantuvieron anénimos durante todo el analisis de los datos. Este trabajo contd con la aprobacion

del Comité de Etica de Investigacion del Laboratorio Central de Salud Pablica CEI — LCSP) (Dictamen

207/2022, aprobado el 15 de julio de 2022).

RESULTADOS

Cincuenta y cuatro pacientes relacionados a la aspergilosis del periodo 2000 — 2019 fueron estudiados.

Los datos sobre las formas de aspergilosis y su presentacion clinica, factores de riesgo, diagnostico

médico, del tipo de muestra analizada, examen microscépico y cultivo, se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos de pacientes con muestras positivas para el género Aspergillus derivadas al laboratorio Central de
Salud Publica. Asuncion, Paraguay: Periodo 2000 — 2019

Forma de

o . . Condicién
aspergilosis Edad Manifestaciones . Muestras . .
(n=NdUmero de (afos) clinicas* (%) predlspo/onente* clinicas (%0) Aislamiento n (%)
casos) (%)
Secrecion serosa 8“5“)5 gronica Aspergillus seccion Nigri 13
Otomicosis 451+ (61,9) Uéo crénico de Secrecionde  (59,1)
(n=21) 15,9 Prurito (52,3) corticoides (9,5) oido A. seccion Flavi 8 (36,4)
Dolor leve (14,2) ' Aspergillus glaucus 1 (4,5)
Tuberculosis Suero (41,1)
Aspergilosis Egse(gttgcién (29,4) Esputo
pulmonar 51,8+ crc’r))nica (64.7) Tumor (17,6) (35,4) A. seccién Fumigati 15 (80)
cronica 22,4 H A EPOC (11,7) Biopsia A. seccion Flavi 3 (20)
_ emoptisis (41,1) . AT
(n=17) Sibilancias (29.4) Fibrosis quistica pulmonar
' (11,7) (23,5)
Fiebre prolongada Lesiones en
T (50) Enfermedad .
Aspergilosis - . piel (50)
invasiva é07’3 5 alsnea (.2.5) automm_une (75) BAL (25) A. seccién Fumigati 4 (100)
(n=4) , ’emopt|5|s (25) Leucemia aguda Biopsia (25)
Sintomas (25) Suero (25)
neurolégicos (25)
Secrecion nasal
cronica (100)
Sinusitis crénica Dolpr (.j? cabeza (50) Diabetes tipo 1 Puncion de A. seccién Fumigati 3 (75)
(n=4) 64 £12,6 Laringitis (25) (25) Senos A. secci6n Flavi 1 (25)
Traqueitis cronica paranasales '
(25)
Onicomicosis Hiperqueratosis y L .
_ 55,6 + - Raspado de  A. seccién Flavi 2 (66,7)
(n=3) 15,3 E?]LOTGCIOH oscurade  VIH+ (33) ufia A. seccion Terrei 1 (33,3)
Aspergilosis Tc_)s_ seca (100) . L
broncopulmonar 20,5 + D|f|(_:ultad_ Fibrosis quistica _ o
alérgica 17,6 - respiratoria (’100) (50) Esputo A.seccién Fumigati 2 (100)
(n=2) ' Expe_ctoracmn Asma (50)
cronica (100)
Queratitis 56,5 + E:rlé)ir(jgcdugei/rigilgr?) Traumatismo Raspadode  A. seccidon Fumigati 1 (50)
(n=2) 7,7 ocular cornea A. seccion Flavi 1 (50)

(100)



Pélipos nasales

Sinusitis aguda Desviacién del Puncién

- ecrecion nasa - . . seccion Fumigati
28 S i0 I A ion Fumigati 1 (100)
(n=1) abundante tabique nasal seno maxilar
Internado UTI Esputo
Colonizacién 526+ Sin sintomas ((:gg)antlblotlcos (S4e?:,8t)ra ueal A. seccion Fumigati 13
(n=18) 19’2 - relacionados a la VIH+ (18,7) (37'5) a (72,2)
' aspergilosis ‘ f A. seccién Flavi 5 (27,8)

Uso crénico de BAL (18,7)
corticoides (12,5)

* Segun datos disponibles de los pacientes
Fuente: creacion propia

En pacientes con otomicosis —que fue la forma clinica de aspergilosis méas prevalente entre
nuestros casos— se encontrd en un paciente, Aspergillus glaucus y también A. seccion Flavi. En la
gran mayoria no se conocieron las causas predisponentes. Dos pacientes presentan antecedentes de
otitis cronica y otros dos usaban en forma cronica corticoides.

En la aspergilosis pulmonar cronica (APC) la seccién Fumigati fue prevalente. De dos pacientes
pediatricos con fibrosis quisticas uno de ellos se aisl6 en dos secciones diferentes: Fumigati y Flavi.
Entre las causas predisponentes tumorales de APC encontramos de pulmén y de pancreas; ademas de
diabetes tipo 1, uso prolongado de corticoides y aspergiloma, cada uno en pacientes diferentes. En tres
pacientes de los casos de APC observamos fiebre prolongada y pérdida de peso. En los cuatro pacientes
con Al (una de 22 afos, dos de 9 y una de un afio) observamos pérdida de peso y Ulceras en la piel.
Una persona con leucemia aguda y tres con enfermedades autoinmunes: dos con enfermedad
granulomatosa crénica y una con lupus eritematoso sistémico. Todos los pacientes estaban tratados con
corticoides desde hacia afios.

La forma de sinusitis aguda se presentd en una persona, cuatro presentaron la forma crénica.
La seccion Fumigati fue prevalente en los cultivos.

Para los casos de onicomicosis, dos eran en ufia de pie (hallux) uno de los cuales era paciente
portador del VIH y un caso en ufia de mano.

En los dos pacientes con ABPA, de 8 y 33 afios, se observaron en el examen en fresco del
esputo abundantes cristales de Charcot — Leyden con leucocitos mayores a 25 por campo. El paciente
adulto present6 un titulo de IgE > 3000 U. Ademas, encontramos dieciocho pacientes con una muestra
positiva en fresco y cultivo para el género Aspergillus, pero con clinica y condiciones no relacionadas

a la aspergilosis clinica, consideramos a estos casos como colonizacién (Tabla 1).



DISCUSION

La otomicosis es una infeccion del epitelio del conducto auditivo externo causada por hongos
filamentosos, principalmente Aspergillus, y levaduras como Candida. Estos hongos son generalmente
colonizantes pero por las condiciones de humedad, uso de antibiéticos y corticoides por largo tiempo,
falta de higiene, exposicion al polvo y cuerpos extrafios favorecen el crecimiento anormal de estos
hongos causando la infeccion. (17). En nuestros casos todos fueron adultos como también se
mencionan en otros estudios (18,19). La secrecion serosa del oido y el prurito fueron los sintomas mas
comunes de nuestros pacientes como de otros autores (18-20). Los factores predisponentes que
encontramos fueron el uso cronico de corticoides que afectaria la inmunidad que también menciona
otro autor (19). La otomicosis fue la forma de aspergilosis que méas encontramos en los pacientes de
este trabajo, méas de la mitad de las cepas que identificamos fueron Aspergillus seccidon Nigri seguida
de A. seccion Flavi. Esto es similar a los datos de varios otros autores en América y Asia (18-20). Para
el tratamiento se recomienda el control de factores predisponentes, el desbridamiento local y el uso de
antifangicos como el clotrimazol (21).

En la aspergilosis pulmonar cronica (APC) el rango aproximado de edad de nuestros pacientes
fue de 30 a 70 afos. Este rango es similar a los reportes de otros autores (22,23). La aspergilosis
pulmonar cronica suele estar relacionada en pacientes con tuberculosis y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Segun Denning et al. la tuberculosis contribuye en un 20 % en los casos
de APC (24). También, en Africa se reportd que el 61,3 % de los pacientes con tuberculosis tenian
APC (22) En nuestro estudio observamos 29,4 % de los pacientes con APC tenian tuberculosis. En
nuestro pais segun los datos del Ministerio de Salud se registraron 2115 nuevos casos de tuberculosis
pulmonar en el 2019 totalizando 15.000 pacientes hasta ese afio. La incidencia pais en el 2019 fue de
30/100.000 habitantes, siendo en la region occidental del pais 80,4 / 100.000 habitantes (25).

Los pacientes con EPOC constituyen un gran porcentaje de la poblacion de los paises ya que
esta relacionada al tabaco. Es por ello que esta enfermedad contribuye bastante para los casos de APC.

En este trabajo nosotros reportamos 11,7 % de EPOC en los pacientes APC. Segun Macedo et al.



estiman que, de la poblacion con EPOC, un 15 % desarrollan APC. A su vez, de estas personas que se
hospitalizan por APC el 1,3% de ellas desarrollaran Al (23,26). En nuestro pais cada afio son
diagnosticadas mas de 10.000 personas con EPOC con un promedio de 5300 fallecidos por afio (27).
La tos y expectoracion cronica junto a la hemoptisis fueron las manifestaciones mas comunes de
nuestros pacientes, estos sintomas también son informados por varios autores ante esta forma de
aspergilosis (23,24). El principal estudio para el diagndstico de APC es la busqueda de precipitinas 6
anticuerpos 1gG anti-Aspergillus por el método de inmunodifusion doble (28,29), esta serologia
también es utilizada para el monitoreo del éxito ¢ no del tratamiento (28). La serologia positiva nos
permitio definir esta forma de aspergilosis en el 41,1 % de nuestros casos. También, fueron definitorios
en el diagndstico de nuestros casos de APC la presencia de hifas hialinas tabicadas en angulos de 45
grados y el cultivo positivo en esputo (35,4 %).

Aspergillus seccion Fumigati es el hongo més aislado de los casos de CPA, esto se ha informado
en América Latina, Europa y Estados Unidos, donde representa méas del 90 % de todos los casos (23,
26,30,31). Sin embargo, en Africa y Asia, A. seccion flavus y A. seccion Nigri son mas frecuentemente
aislados (32-34). En este estudio, el 80 % de las cepas aisladas fueron A. seccién Fumigati, seguida
por A. seccion Flavi. El manejo del tratamiento en CPA debe ser multidisciplinario. En la gran mayoria
de los casos la cirugia es lo recomendado, esta debe ser cuidadosamente evaluado de forma individual
considerando el nimero y tamafio de las lesiones y la enfermedad subyacente del paciente (28). Para
el pre y post operatorio se recomienda el uso de azoles para evitar posibles invasiones en tejidos
adyacentes. Itraconazol puede usarse como terapia de primera linea debido a su bajo costo y buen perfil
de seguridad (28). Si la cirugia no es posible, el tratamiento a largo plazo con azoles puede prevenir la
progresion de las lesiones (p. €j., fibrosis) y complicaciones como la hemoptisis (28,35). El voriconazol
(o posaconazol) se puede administrar para situaciones mas graves (28,36). Para los casos donde el
tratamiento con azoles falle y no pueda realizarse la cirugia, se recomienda la instilacion directa de
anfotericina B o un azol (itraconazol, miconazol) en la cavidad del aspergiloma (28). La hemoptisis es

la complicacién mas grave y puede requerir embolizacion arterial (28).



En relacion con la aspergilosis invasiva (Al) nuestros pacientes fueron en mayoria pediatricos.
En Uruguay en un hospital pediatrico se reportaron 4 casos con un promedio de edad de 8 afios (9). En
Colombia se han reportado varios casos de aspergilosis invasiva en pediatria (37-40). En otros dos
estudios, los pacientes pediatricos fueron del 4,5 %y 13,6 % respectivamente del total de Al reportados
(7,13). La Al suelen estar implicada en pacientes trasplantados, diversos tipos de canceres en
tratamiento inmunosupresor, leucemias, trastornos de la inmunidad en tratamiento (11,41). En el
presente estudio, las afecciones sistémicas subyacentes fueron los trastornos de la inmunidad seguida
de la leucemia aguda. En articulos anteriores revelaron que la Al se identifico principalmente en las
muestras de biopsias de 6rganos, lavado broncoalveolar y fluidos estériles (7,13). En nuestro trabajo,
el estudio de lesiones en piel por escarificaciones, biopsias y cultivos donde fue positivo para el hongo
ayudo para el diagnéstico micoldgico junto con los factores del huésped y manifestaciones clinicas
similares a otros estudios (7,13). Las manifestaciones de Aspergilosis en piel se han informado en
algunos trabajos en Latinoamérica y otras partes del mundo (4,7,42). En aspergilosis invasiva se ha
informado que en Colombia y otros paises de Latinoamérica, A. seccion Fumigati fue aislado con
mayor frecuencia, seguido de A. seccion Flavi, A. seccion Nigri y otros (4,6-8). Sin embargo, Wang et
al. (43) en China informaron que la incidencia de aspergilosis pulmonar invasiva causada por A.
seccion Flavi fue mayor que la de A. seccion Fumigati en pacientes con hepatitis B. 4. seccion Flavi a
sido aislado en un brote nosocomial a partir de piel, mucosas y tejido subcutaneo (44). En nuestro
estudio, todos los aislamientos fueron A. seccion Fumigati.

Segun la guia de la Sociedad Americana de Infectologia (IDSA) el tratamiento de eleccion para
la aspergilosis invasiva es el voriconazol, y en pacientes pediatricos la dosis es mayor. La concentracion
en sangre de este antifingico es variable para cada paciente, por ello es importante el monitoreo para
asegurar el éxito del tratamiento. La anfotericina B liposomal (recomendada para el tratamiento
empirico), isavuconazol y posaconazol son otras alternativas. La terapia combinada se puede utilizar
en pacientes con inmunosupresion significativa y en aquellas con infeccion extensa (45).

La aspergilosis de los senos paranasales en su forma invasiva (de origen pulmonar) puede

presentarse como la forma rinocerebral de la mucormicosis. También se puede desarrollar una bola de



hongos dentro de los senos paranasales (11). La forma invasiva se observa en pacientes
inmunocomprometidos con factores de riesgo similares a los de la Al. En nuestro trabajo los pacientes
estaban en un rango de edad aproximado de 50 a 75 afios, similar a estudios previos (4,7). También en
nuestro trabajo, los sintomas prevalentes fueron secrecion nasal cronica y cefalea y solo uno de los
pacientes presentd una condicién predisponente conocida (Diabetes mellitus Tipo 1). Todos los
diagndsticos micoldgicos (frotis y cultivo) fueron realizados por puncion de los senos paranasales.

En Latinoamérica los reportes de aspergilosis de los senos paranasales correspondieron al 15y
19 % del total de aspergilosis en dos estudios en Chile (4,5) y 3 % en un estudio en Colombia (7); en
estos estudios el mayor nimero de aislamientos fue A. seccion Fumigati seguida de A. seccion Flavi.
En nuestro estudio de 4 casos la relacion de aislamientos fue similar. Los tratamientos generalmente
son desbridamiento, antifungicos como el voriconazol o isovuconazol y reducir la inmunusupresion
(11). Es de gran importancia diferenciar la mucormicosis de esta forma de aspergilosis ya que el
voriconazol no tiene actividad en los hongos del orden Mucorales.

La resistencia a los azoles en Aspergillus se han informado en diferentes paises del mundo, esto
hace que el tratamiento sea mas complicado (46). Esto hizo que la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) y la Confederacion Europea de Micologia Médica
(ECMM) elaboraran una guia para el tratamiento donde, segin la epidemiologia de la region,
recomiendan que si la resistencia excede el 10 % la primera linea de tratamiento debe ser anfotericina
B liposomal o azol més equinocandina (46).

Aunque hacen falta méas estudios epidemioldgicos, Resendiz-Sharpe et al. en un estudio de
varios paises que incluy6 a Paraguay reporta un 8,3 % (n = 3/36) de resistencia a voriconazol de los
aislados ambientales de Aspergillus seccion Fumigati en la ciudad de Asuncién, capital del pais (47).
El voriconazol es el antifungico de primera linea para la aspergilosis y las especies de la seccién
Fumigati son los aislamientos mas frecuentes. Esta problematica sumada a la presencia de las
condiciones de riesgo para la aspergilosis en nuestro pais es preocupante.

Los reportes de la aspergilosis en Paraguay son escasos, esta realidad es compartida por la

mayoria de los paises en Latinoamérica. Esto puede deberse a diversos motivos, esta infeccion y otras



micosis oportunistas no son de notificacion obligatoria, ademas, existe baja sospecha clinica y
conocimiento de la infeccion, lo que genera retrasos en el diagndstico e inicio de un tratamiento
oportuno en poblacion vulnerable. Es necesario concientizar a varios niveles del sector salud sobre esta

infeccién.

CONCLUSION

Cincuenta y cuatro pacientes con aspergilosis fueron informados en el periodo de 20 afios en nuestro
laboratorio. La otomicosis con predominio en adultos fue la forma de aspergilosis prevalente. En las
formas cronicas rinopulmonares la tuberculosis, tumores, enfermedad obstructiva cronica, fibrosis
quisticas y asma fueron los factores predisponentes. La aspergilosis invasiva fue de preferencia en
pediatria donde las enfermedades autoimunes y leucemias fueron los factores de riesgo. Aspergillus
seccion Fumigati fue prevalente del total de aislamientos seguido de 4, seccion Flavi y A. seccion
Nigri. Reportamos el mayor nimero de casos de aspergilosis en el pais. Es muy necesario difundir todo
lo relacionado a esta infeccién oportunista al sector gubernamental, sanitario y poblacién en general

para la toma de decisiones.
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