KASMERA: Vol. 4. Nv 2, 1972.
Universidad de] Zulia, Maracaibo. Venezuela.

Contribucidn al Estudio de Aspergillus y Aspergilosis
Lic. Buillermo Casas Rincdn

DEDICATORIA
A mi amada esposa y queridos hijos.

A la felicidad de poder contemplar alGn la perso-
nalidad dindmica y alegre de mi querida madre.

A la memoria de mi padre, fallecido hace 17 afios.

A mis ejemplares hermanos.

MI AGRADECIMIENTO:

A las Entidades y personas, que hicieron po-
sible mi estadia en los diferentes Centros de Mico-
logia en Huropa y brindaron su mejor colabora-
cién para obtener los mayores conocimientos y re-
ferencias en la elaboracién de esta TESIS.

A la UNIVERSIDAD DEL ZULIA
Al GOBIERNO FRANCES

G. SEGRETAIN — Jefe de la Seccién de Micolo-
gia del Instituto Pasteur -— Paris — Coordi-
nador de mis estudios en Europa durante el
“afio sabdtico”.

Tesis presentada ante la Ilustre Universidad de los Andes para
optar al Doctorado en Bioanalisis. Agosto 1970.

— 107 —



J. NICOT -— Directora del Laboratorio de Micro-
mycetes — Laboratoire de Cryptogamie — Mu-
séun National d'Histoire Naturelle — Paris,
centro responsable de mis actividades en Fran-
cia ante el Centro Internacional de Becarios.

JACQUES CHARPIN y MONIQUE MALLEA —
del Laboratorio de investigacién de Alerge-
nos Atmosféricos — Faculté Mixte de Médici-
ne et de Pharmacie — Université Aix — Mar-
seille.

M. B. ELLIS — Jefe de Micologia — Commowelth
Mycological Institute — Kew, England.

VEREDICTO

Los suscritos, miembros del Jurado designado por el Conse-
jo de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Los Andes,
para examinar la TESIS intitulada: “"CONTRIBUCION AL ESTUDIO
DE ASPERGILLUS Y ASPERGILOSIS" presentada por el Lic. GuUl-
LLERMO CASAS RINCON, aspirante al titulo de DOCTOR EN BIO-
ANALISIS, luego de haberla leide detenidamente y hallandola
admisible, procedieron a discutirla con el ponente en la forma
y términos que indica la ley.

En consecuencia, le impartimos su aprobacién sin hacernos
solidarios de las ideas expuestas por el autor.

En Mérida, a los veintidn dias del mes de septiembre de
mil novecientos setenta.

DR. ALFREDO CARABOT DE P.
DR. ENRIQUE GONZALEZ BERTI

DR. JOSE RAMON RUJANC RUJANC

INTRODUCCION

Lo alta incidencia del género Aspergillus (43,9%1 entre los
hongos atmosféricos de la civdad de Maracaibo, segin inves-
tigacién ya publicada’, dejande muy por debajo el género Pe-
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nicillium que ocupa el segundo lugar (10,2% — Fig. Ne 1}, fue
motivo de especial interés y un alerta para revisar y analizar
a fondo las posibles conexiones que hayan podido originar la
frecuente presencia del hongo en el aire y su confacto con el
organismo humano.

10,43%%

2.82%

4,50 %

43,98%

ASPERGILLUS
5,87°%

6,88°%6

10,27 %

Fig. 1. Porcentajes de los 10 géneros méis frecuentes en el aire
atmosférico de Maracaibo. :

Se considerd indispensable efectuar una revisién de refe-
rencias a partir de 1943, afic en que comenzaron a aparecer las
publicaciones e inguietudes de los investigadores sobre la dua-
lidad del hongo y la enfermedad. Como consecuencia de esa
revisién, el presente trabajo enfoca toda una serie de aspectos
inherentes al hongo, su intervencién en la patogenia superficial
y sistémica del hombre y de los animales, inmunologia, méto-
dos de diagnéstico y tratamiento,
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HONGOS MAS FRECUENTES EN EL AIRE ATMOSFERICO

Con la finalidod de dar a conocer cuales son los hongos mdés
frecuentes’ del aire atmésférico en escala mundial, se revisaron
37 referencias sobre los resultados obtenidos en diferentes par-
tes, estableciéndose el orden siguiente:

TABLA N° 1
1. Cladosporium &. Fusarium
2. Penicillium 7. Pullularia
3. Alternaria 8. Helmintosporium
4, Aspergillus 9. Mucor
5. levaduras 10. Phoma

Para el ordenamiento se tomd en cuenta el mayor nOmero
de veces que se han reportado la presencia de los géneros, y
a este respecte Cladosporium si bien no Heva mucho margen o
Penicillium, sin embargo, en las 37 publicaciones el anterior gé-
nero aparece 23 veces de primero y Penicillium en 6.

Existe un grupc de honges denominados “Mycelia Sterilia™
caracterizado por no producir estado conidial sexval o asexual
en cultivos. Sin embargo, muchas cepas fallan para esporular ba-
jo las condiciones impuestas para ellas en el jaboratorio, es de-
cir, que a medida que se vayan descubriendo los requisitos in-
dispensables para fructificar, muchos de esos hongos van ubi-
chndose en sus respectivas clases. Por este motivo, en algunas
publicaciones Mycelia Sterilia no aparece en las estadisticas, mien-
fras que en otras se encuentra en un alfo porcentaje.

CONDICIONES CLIMATOLOGICAS

Lo presencia de hongos en una regién determinada estd en
funcién de numerosos factores que influyen en la composicién
de la flora fingica local, como son: las propiedodes fisico-qui-
micas del suelo, particularizando su acidez, presencia de bos-
ques, accidentes del terreno, la altitud, naturaleza de cultivos
agricolas, etc. Pero la naturaleza de la flora depende mayor-
mente del clima. Cada estacién puede constituir un conjunto de
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condiciones que influyen en la dispersion de los micetos. Es im-
portante conocer los diferentes factores que preceden a la dis-
persion. En la mayoric de los casos los esporos se separan del
micelio a favor de la sequedad y del viento, y la esporulacidon
se hace segin las condiciones Sptimas de humedad y tempera-
tura. Demuasiada sequedad y baja temperatura son desfavorables.

La temperatura ambiente tiene una influencia importante so-
bre el desarrollo de los hongos. Un clima relativamente célido
es indispensable. La temperatura éptima para muchos de los gé-
neros es de 15-200C, lo maxima es de 25°C. Més alld de esta
temperatura el micelio comienza o resentirse, sobre todo si no es
compensado por humedad relativamente suficiente. Por el con-
traric, temperatura demasiado baja inhibe el desarrollo del mi-
celio. En las regiones polares y continentales frias, o menudo ne-
vadas, la flora fingica es escasa.

La humedad relativo es otro factor indispensable y necesa-
rioc para el crecimiento de los hongos. Los climas templados que
corresponden a regiones himedas son los mdés infectados: regio-
nes pantanosas, orillas de lagos o rios. Por lo tanto la humedad
y temperatura destacan e influencian en la produccién de la
flora.

En Stockolm, Ripe® analizé los diferentes factores meteoro-
lbgicos, concluyendo que la humedad aisladamente no tiene nin-
guna influencia sin una temperatura bptima. Asi, el frio, el in-
vierno y la nieve son factores desfavorables, lo contfrario de lo
que sucede con el calor himedo. Bajo este punto de vista se
pueden distinguir dos categorias de hongos; unos sujetos a con-
diciones climéticas, afectando su concentracién en la atmésfe-
ra, variando de un dia para otro cvando llegan la humedad y
el calor. Al final de la estacidn, cuando las condiciones dptimas
desaparecen, bajan sus niveles. A este grupo pertenecen Clados-
porium y Alternaria, dos de los mds frecuentes en lo atmésfera.
Penicillium y Aspergillus se encuentran en cantidad idéntica o
todo lo largo del afio y son los méas frecuentes en alturas su-
periores a 3.000 metros.

Otro factor a considerar es la influencia del viento en rela-
cidon a la disposicién de las esporas y no como factor de creci-
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miento; es una accién purdmente mecénica. En esta accién estan

favorecidos los hongos con esporos grandes como Alternaria, Rhi
zopus, Mucor, efc., no asi el Aspergillus.

Relacionando todas estas consideraciones climatolégicas que
influyen en la mayor o menor produccién de esporos, observen
la frecuencia del génerc Aspergillus en relacién o la temperatura
en las diferentes parfes donde fue investigado, por medio del

CUADRO N¢ 2
FRECUENCIA DEL ASPERGILLUS EN RELACION A LA TEMPERATURA
AMBIENTE

Ciudades o Paises ORDEN TEMPERATURA MED.C
MARACAIBO 1 27,5
PANAMA 20 26

SAN JUAN 1o 25,5
HABANA 20 25

RIO DE JANEIRO 4 23

TEL AVIV-CARACAS 40 20

SAN JOSE (COSTA RICA) 3¢ 19,5

CADIZ 3" 19

SAO PAULO 40 18

BUENOS AIRES 42 17

MEJICO 40 16,5

MADRID 6° 15

BOGOTA 5 14

ESTADOS UNIDOS 4 12

GRAN BRETARNA — PARIS 6° 10,5
MOSCOW 4 4

Se puede observar que Panamd, San Juan y Maracaibo, que
poseen femperaturas, humedad y altitudes casi similares, Asper-
gillus ocupa los dos primeros lugares, pero con mayor inciden-
cia en Maracaibo por ser mas favorable para el hongo los fac-
tores de humedad y temperatura. En el trabajo anterior' se de-
mostré ademds, que se mantuvo casi en la misma concentracidn
a través de todos los meses del afo, en que la temperatura me-
dia oscila enfre 29.9 y 28.8°C. Tumbién es de observar en di-
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cho Cuadro que Aspergillus se mantiene en buena concentracidn
hasta en regiones en que la temperatura media es de 4°C.

EL GENERO ASPERGILLUS Y SUS ESPECIES

El género Aspergillus tomé su nombre por la forma de los
érganos asexvados de reproduccién que es muy parecida a un
aspersorio o hisopo {del latin, aspergillus). Esa observacién fue
hecha por Micheli en 1729 al distinguir conididforo y cabezas ru-
gosas cubiertas por largas cadenas de esporos, creando gsi el
género Aspergillus.

Toxonémicamente estd agrupado en la clase de los hongos
Imperfectos {Deuteromicetes] sub-clase de los Hyphomycetes, a
pesar de que formas perfectas de reproduccidn observadas en
algunas especies lo ubican en esas circunstancias dentro de los
Ascomycetes, y en el género Eurotium, Fue Raper (1957), guien
determiné utilizar el nombre de Aspergillus en todas las espe-
cies, tanto para las que produzcan formaciones perfectas, co-
mo para ias puramente conidiales.

Barron®, en su obra: The Genera of Hyphomycetes from soil,
[1968]) tomando como especie tipo, A. candidus y flavus, hace la
descripcién del género Aspergillus, Link, asi: Conidiéforos erec-
tos, frecuentemente desarrollados de una célula pie, hialine a
sub-hialino, volviéndose marrén obscuro con la edad en algunas
especies, dilatado en el apice para producir una vesicula esféri-
ca a ovoide o clavada, portando células espordgenas directomen-
te o en méiulas; células esporbgenas fidlides, forma de frasco,
produciendo fialosporos en largas cadenas secas; fialosporos con-
tinuos, lisos o rugosos, hialinos a obscuramente pigmentados, glo-
bosos a ovoides; esclerotes o cleistotecios o ambos, producidos
por algunas especies.

Uno de los puntos mdés interesantes en el esclarecimiento de
la taxonomia del género es la concepcién de Thom y Church
{1926] acerca de los grupos fundamentales que no son més que
agrupaciones de especies gue responden a determinadas carac-
teristicas. En el Manual de Aspergillus de Thom y Raper [1945)*
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el género Aspergillus aparece dividido en 18 grupos, que regis-
tran 160 especies y variedades.

la generalidad de las publicaciones sobre evaluacidén de la
flora fongica del aire de determinada regién no incluyen el es-
tudic e identificacién de las especies. Diversas dificultades ex-
plican el hecho: falta de tiempo, de personal, de material y so-
bre todo de conocimientos taxondmicos no sélo para liegar has-
ta la identificacién de especies, sino también para establecer los
géneros.

Consecuencia de estas dificultades explican el hecho, de que
muchos hongos escapan a la identificacién y entran en el por-
centaje de las cepas indeterminadas; asimismo, Mycelia Sterilia
constituye un alto porcentaje por falta de una mayor investiga-
cidn. Interesado en mejorar y adquirir mayores conocimientos en
la taxonomia, clasificacién e identificacidn de los hongos, asi co-
mo la de recopilar la mayor bibliografia posible, el autor deci-
de llevarse alrededor de 1.000 microcultivos en ldminas para
ser estudiados en diversos Centros Micolégicos de Europa. Se se-
leccionaron aquellas colonias de caracteristicas semejantes para
tratar de ubicar 2.441 colonios de Aspergillus.

El estudio de las especies se hizo consultando el Manual de
Aspergillus de Thom y Raper que encierra la descripcién de 18
grupos y 160 especies y variedades. El resultado de ese estu-
dio, donde se determinaron hasta 13 grupos y se reconocieron
25 especies, se encuentra especificado en la TABLA N* 3.

Como puede observarse, A. niger constituye casi el 50% de
las colonias y en consecuencia uno de los mds comunes confa-
minantes del medio ambiente, en tanto que A. flavus represen-
ta la cuarta parte del Género. Por el contrario, A, fumigatus, la
especie considerada patégena para el hombre y los animales, sé-
lo constituye el 9%. Sin embargo, en referencia o este porcen-
taje es necesario traer aqui las objeciones que De Vries® hace al
método de exposicidén de placas para obtener la concentracién
de hongos del aire, destacando sobre todo lo referente a la tem-
peratura de incubacién. “"Por restriccidén, para un medio de culti-
vo y una temperatura de incubacién, una limitacidén estd impues-
ta en el nimero de especies susceptibles a estar presentes en el
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aire. La parte termofilica de la micoflora es constantemente ne-
gligente por incubacion de 28° o temperatura de Laboratorio”.
Esto podria explicar por qué Van der Werff (1958) solamente
aislé A, fumigatus en 2 casos de 50 al exponer placas de Petri
e incubadas o temperaturas de Laboratorio. Varekamp® {1925} lo
aislé en 1 de 25 casos en 2 Hospitales, pero no del aire libre,
Thom y Raper* lo mira come un hongo exiremadamente cosmo-
polita, con frecuencia particular en el suelo conteniendo aprecia-
bles materiales orgdnicos, materias vegetales sufriendo ligera
descomposicion.

TABLA N° 3

FRECUENCIA DE ESPECIES

GRUPQOS: Aspergillus niger 1.122
" japonicus 3
flavo-furcatis 5

1.130 = 463%

Aspergillus  flavus 591
" " Havo-furcatis 3
oryzae %

sub-olivaceus 1

tamarii 7

611 = 252%

Aspergillus fumigatus 212
" " viridi nutans , 4
216 = 9,0%
Aspergillus nidulans 121
! silvaticus 4
N v unguis 4
Y v dentatus ]
" ' violaceus i
' v coespitosus 3
“ ’ aureolatus 13
147 = 6,1%
Aspergillus terreus 80
" v aureus 2
82 = 33%
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Aspergillus  flavipes 34

carneus 1
35 = 1,49%
GRUPQS: Aspergillus condidus 33 = 1.3%
Aspergillus ochracceus 20
" " sclerotiorum 1
“ ' sulphureus 6
" petrakii 1
28 = 1,2%
Aspergillus versicolor 18
" " spenuleus 2
“ " sydowi 7
" silvaticus 1
28 = 1,2%
Aspergillus glaucus  chevalieri 6
° " ruber 1
7 = 02%
Aspergillus ustus 5 = 02%
Aspergillus wentii terricola 1 = 0,059
Aspergillus restrictys gracilis 1 = 0,05%
ASPERGILLUS sp. 111 = 4,59%

La experiencia de De Vries consistié en utilizar malta-agar
neutro [pH7) y catmeal-agar alcalino {pH 8.5) para Streptomyces.
La exposicién de placas se hizo por 30" e incubé 120 a 37°C y 33
a 28°C. Como resultado, A. fumigatus crecié en 25 placas, 20
incubadas a 37°C y 5 a 28°C. En 4 de los 5 casos las placas co-
locadas a 37°C en los mismos lugares también contenian este
hongo; 3 de las 20 placas colocadas a 37¢ contenian oatmeal-
agar alcalino, el resto malta-agar.

Este investigador concluye:
19— La incubacién a 37° para crecer hongos coleccionados
del aire, da informacién acerca de hongos terméfilos y Actino-

mycetes, los cuales no pueden crecer a 25°C o a temperatura
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de Laboratorio o son arropados por otros hongos a esta tempe-
ratura,

29— QOatmeal-agar alcalino a 37¢C es un medio apropia-
do para el aislamiento de Streptomyces y Micromonospora sp.

De las experiencias anteriores se deduce, que las oportuni-
dades de aislar A. fumigttus hubieran sido mayores en las con-
diciones termofilicas sugeridas por De Vries, puesto que la in-
cubacidn de nuestra encuesta oscilé alrededor de los 25°C.

ASPERGILOSIS

Aspergilosis son infecciones causadas por algunas de las vo-
rias especies de Aspergillus, Sin embargo, a pesar de la comdn
ocurrencia del Aspergillus en el aire, cuarte en escala mundial
y primero en el nuestro, las aspergilosis pueden considerarse co-
mo una rara enfermedad en el hombre.

Es generalmente entendido que las personas sanas son in-
munes a Aspergillus. Esporos de A. fumigatus han sido demos-
trados en saliva y moco nasal de muchas personas sanas. De to-
das maneras, el problema mayor debatido se refiere a la pato-
genicidad del hongo. Las infecciones del género Aspergillus son
en general superficiales y producidas por el desarrollo superficial
del micelio sobre sustancias nc vivas o secreciones de fa mem-
brana del timpano.

Lla presencia o el papel patégeno que pudieran haber re-
presentado lus especies de Aspergillus en diferentes partes del
organismo humano se dividirdn en 2 grupos: Sistémicas y no Sis-
témicas. De la revisidn de 364 referencias los 2 grupos aparecen
ordenados en la TABLA Ne 4.

Es de observar, que la intervencidn del Aspergillus en las
afecciones no sistémicas se encuentra principalmente en los oi-
dos donde A. niger y fumigatus representan el 54 y 35% respec-
tivamente, En cambio en las sistémicas el Aspergillus asienta pre-
ferencialmente en bronquios y pulmones, con el 81,5% por el
A. fumigatus.
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ASPERGILOSIS SISTEMICAS

Especies Bronco-Pul. S.N.C. Renales Corazén
A. fumigatus 163 (81,5%} 3
" niger 5
flavus 3
occhraceus 1
carneus 1
glaucus 1
" brodemi 1
" osp. 25 {12,5%) 6 2 7
" amstelodami 1
Totales: 200 10 2 7

A pesar de que 160 especies han sido descritas, muy pocas
intervienen como posibles productoras de enfermedades como lo
demuestra la TABLA anterior.

La patogenicidad o intervencién de especies de Aspergillus
que no sean A. fumigatus, hao sido muy discutida y motivo de
interpretaciones particulares su presencia en las lesiones. Al mos-
trar la TABLA N° 4 lg participacién de especies como: niger, glau-
cus y flavus en las afecciones de oidos {162 casos), la mayoria de
sus publicaciones anteponen sus comentarios y referencias de otros
autores en cuanto al papel primaric o secundario de los hongos
en las ofitis. Pudiera atribuirse a este dilema el hecho de que en
algunas partes las otomicosis aparecen con mayor frecuencia gue
lo que en realidad demuestran las publicaciones.

La mayoria son de opinién que los esporos, permaneciendo
habitualmente en los alrededores del canal auditivo externo, apro-
vechan la oportunidad de avanzar hasta el oido interno cuando
se establece un medio supurativo bacteriano, atraidos por la hu-
medad, obscuridad y ofras condiciones favorables para desarro-
llar el micelio. Entonces el contenido que se extrae del o de los
ofdos, producto de lo excesiva proliferacién fungal, consiste de
una masa de micelio por lo general parde negruzeq, epitelium
exfoliado y abundantes bacterias. En un caso dado la investiga-
cidén micclégica revela muy frecuente el aislamiento de una o
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varias especies de Aspergillus participando en la lesién, que al
comienzo es muy dolorosa por la aguda inflamacién producida
por las bacterias y que més tarde se hace pruriginosa con la in-
tervencién del hongo.

En general, la aplicacién tépica de antibidticos acompafada
de fungicidas hace ceder el proceso infeccioso y por ende la in-
tervencién del hongo al agotarse el medio himedo que les favo-
recia; pero en determinados casos puede activarse esa participa-
cidén con la aplicacidén de antibidticos de amplio espectro.

A propdsito de estos puntos de vista, Stuart .y Blank’ en
Canadd, estudian 29 casos de Aspergifosis de los oidos, de los
cuales 11 no tenian historia previa de infeccién, 5 ocurrieron en
eccemas crénicos de los ofdos, 7 en otitis media cronica supura-
fiva, 3 seguidas del uso de antibibticos en variedades mastoides
y 3 después del uso general de antibidticos. En la mayoria, gran-
des masas miceliales fueron removidas del canal del oido. Las
especies: niger 19, flavus 6, fumigatus 2, nidulans 1 y flavipes 1.
Estos autores concluyen en que la literatura sobre la potogenici-
dad de Aspergillus sp. encontradas en otomicosis es muy con-
fusa e inconclusa. Es imposible llegar a conclusiones de casos
asociados de eccemas con otitis media crénica supurativa y que
la investigacién micolégica del ofdo sumade al examen bacte-
riolégico debe ser de gran asistencia para llegar al propio diag-
néstico y més efectivo fratamiento.

Las onicomicosis siguen en frecuencia dentro del grupo de
afecciones no sistémicas {11 casos) y en donde no se reporta caso
alguno producida por A. fumigatus, El primer caso es referido por
Moore y Weiss? 1948 en un hombre; de alli en adelante la tem-
prana literatura reporta 9 de los 11 casos.

Diversas especies participan también en 5 casos de Tifas,
donde A. fumigatus solo se reporta en una oporfunidad.

Respetando el grado de asiduosidad de las especies en esos
tipos de lesiones, es Gtil recordar que para esos primeros afos
de las investigaciones micolégicas no se contaba con los inhibi-
dores de hongos contaminantes del medioc exdgeno, y por lo tanto
en las muestras tomadas de esas afecciones que regularmente

— 120 —



datan de mucho tiempo, siempre es dable obtener desarrollo de
esos hongos que habitualmente se consideran como soprdfitos.

Fue para el afio de 1954, cuando Georg y Ajello® publica-
ron sus experiencias sobre el uso de cycloheximide {Actidione}
en el aislamiento selectivo de hongos patogénicos para el hom-
bre. Desde entonces esa sustancia se incluye en los medios de
cultivo, siendo de gran ayudo para desembarazarse de hongos
que estorban, confunden y arropan con su crecimiento al verda-
dero patégeno o finalmente negotivizan un resultado.

En ofro tipo de lesiones circunscritus a los ojos, senos maxi-
lares, naso-labial-bucal y sistémicas, atribuidas casi con exclusi-
vidad manifiesta a A. fumigatus, se hace necesario citar las ex-
periencias sobre patogenicidad de la mencionada especie.

ASPERGILLUS FUMIGATUS

El grupo A. fumigatus presenta colonias verde obscuro ahu-
mado, aterciopeladas, cabezas conidiales columnares, conididfo-
ros lisos, cortos, a menudo verdoso, vesicula fértil en su mitad
por medio de fidlides intimamente unidas, conidias fialosporos
globosas, rugosas, 2.5x3 mc. de didmetro. La presencia o no de
Cleistotecios divide el grupo en 2 series que representan 13 es-
pecies dentro de las cuales hay 3 variedades.

Lla especie A. fumigatus de la serie fumigatus {ausencia de
cleistotecios}, fue la mds frecuentemente encontrada en nuestra
estadistica y la especie fipo patdégena en las lesiones.

Numerosas experiencias refiere la literatura revisada, y como
es natural, la patologia experimental en diversos animales reve-
la y comprueba lo accidén patégena de A. fumigatus, El extracto
de algunos de esos trabajos enfoca al mismo tiempo los aspec-
tos téxicos e inmunolégicos del hongo.

Los primeros en experimentar en animales fueron Rénon
(1897} y Diculafoy (1912) quienes encontraron que la inoculacién
de A. fumigatus causd la muerte de palomas en 3-4 dias, conejos
6-8, cobayes 4-5. Lapenta en 1921 obiuvo similares hallazgos.
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Henrici (1939) preparé un téxico con suspensién de células de
A, fumigatus. Después de centrifugacién vy filtracién Seitz, el flui-
do fue encontrado letal para conejos, cobayos y pollos; conejos
fueron activamente inmunizados contra el hongo.

El primer ensayo tendiente o relacionar cepas aisladas de
humanos y su inoculacidén a animales se debe a Greco y Cemoeis'®
en EU., cuando en el lapso de 1937-40 sembrando esputos en
medic de Sabouraud, de 301 pacientes se aislaron varios hongos
en 18, entre ellos A. fumigatus y nidulans. Inoculados @ conejos
indujeron lesiones pulmonares local y generalizada, concluyendo
que el hongo parasitico tiende a agravar los sinfomas de la tu-
berculosis, y por lo tanto, la coexistencia de hongos e infeccidon
tuberculosa recibiria més grande consideracién en el diagnéstico
de enfermedad crénica pulmonar,

Asimisme, Salvin'!, 1952, inoculundo ratones suizos hembras
de 21 dias, murieron 48 horas después de lo inyeccidn intraperi-
toneal con suspensién de esporos de A. fumigatus, agregando
59% de mucina géstrica para suspender las células muertas y el
estudio de toxicidad, y a células vivas para la virulencia,

Para 1949, Stanley'? es de opinién que A, fumigatus puede
causar fatal infeccién en mamiferos y pdjares. En el hombre, sin
embargo, es una rara enfermedad. Se refiere a Cooper’, 1946,
para mencionar que casos de aspergilosis pulmonar son clinica vy
radiolégicamente indistinguibles de tuberculosis clinica pulmonar.
Natural infeccién de péjaros e infeccidbn experimental en anima-
les de Laboratorio estdn caracterizadas por extensiva lesién, en
la cual, en los Gltimos estadios de la enfermedad semeja la tu-
berculosis, Ademds de demostrar la susceptibilidad de animales
de Laboratorio a la infeccidn por A. fumigatus, demostré el pa-
pel que ejerce la fraccién lipoide en la formacién de tubérculo y
las propiedades inmunoldgicas de una fraccion de polisacdridos.
Lo cepa utilizada provenia de un pinglino que murié de asper-
gilosis tan pronto fue importado de Antdrtida y el examen post-
mortem reveld numerosos tubéreculos de traquea, pulmones, pe-
ricardio, pleura y peritoneo. Para facilitar la demostracién mi-
croscédpica del micelio fue necesaria digestién del tubérculo en

e 122 —



NaOH/n por 18 h. y luego aplastade entre dos laminas y obser-
vado directamente después de ser fijado y tefido con solucién
acuosa de azul de metileno al 1% . A 37°C el cultivo fue prolf-
fero, a 22°C lo hizo lento y la colonia podia ser observada des-
pués de 48 h. de incubacién,

Carll, Forgacs y Harring™, 1955, refieren la toxicidad de subs-
tratos de A. fumigatus para animales. Suspensiones en aceite de
oliva, de extiactos de éter de maize-meal sobre el cual A, fumi-
gatus fue cultivado, al ser aplicadas tépicamente o la piel de
conejos, una ternera y un caballo, produje hiperemia, edema vy
necrosis. La misma suspensién alimentada por tubo y toma en
los anteriores animales, sélo produjo depresién y lagrimeo. Pero
una ternera alimentada por 13 dios con cerca de 24 libras de
maize contaminado con suspensidn, exhibié lagrimeo y subsi-
guiente foxemia progresiva con profusa lacrimacién, postracidén
completa, anorexia, diarrea fétida y masiva deshidratacién; mu-
rié 7 dias después de la ¢ltima comida.

Schler'*, 1959, inyecta a ratones 6 cepas de A. fumigatus
procedentes de infeccién animal y humana, con aproximadamente
1 millén de esporos por via intravenosa, conduciendo a una fa-
tal infeccién generalizada, con particular invasién de rifiones, ce-
rebro y corazén. Células reticulo endoteliales del higado y bazo
fagocitan los esporos, los cuales raramente fueron encontrados en
los pulmones.

Herman vy Sladen'’, 1958, inducen aspergilosis en pollos,
agregando menos que 1 milldn de esporos de A. fumigatus en el
agua de bebida e inyectados dentro del saco posterior torécico.
La experimentacidn matd menos que el 50% de los pollos, pero
ol subir la concentracién de esporos a 10 millones la mortandad
subié al 80%, y todos murieron cuando se utilizaron 50 millones.

Ultimamente, Cysewski, Pier y Richard'®, 1967, experimenta-
ron en ovejas prefiadas ddndoles A. fumigatus intravenosamen-
te y por exposicién aerosol. Ovejas no prefiadas fueron expues-
tas por inyeccidén intra-uterina en el tiempo de crianza, las ove-
jas fueron autopsiadas d intervalos después de la inoculacién in-
travenosa o a la terminacién de la prefez. Evidencia de infeccién
fue encontrada mas frecuentemente en tejido placental, y solo
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escasamente en tejido maternal. Esto, la naturaleza de la lesién

y morfologia fungal, sugirié que el tejido placental es altomente
susceptible, y el tejido maternal resistente, Elementos fungales
fueron enconirados en el contenido estomacal fecal, lesiones de
piel, higado. Los hallazgos sugirieron que la infeccién de los fe-
tos resultd por invasién de elementos fungal en el fluido annié-
fico, que por diseminacién hematégena de la placenia.

PATOLOGIA ANIMAL

Las anteriores referencias experimentales para demostrar la
patogenicidad de A. fumigatus en diferentes animales y efectua-
das en diversas épocus, se complementaban o comprobaban con
la aparicién de reportes sobre la mortalidad de varias clases de
animales, atacados por las especies de Aspergillus.

A. fumigatys es el mds comin patdgeno para pdjaros, y a
este respecto, la primera referencia de la invasién de animales
por el honge fue de Mayer en 1815, quien lo observé en los pul-
mones de una hurraca. Subsiguientemente fue encontrado en otros
pajaros, por Jagar (1816), Herisinger (1826}, Deslongechamp
{1841) y Robin {1853}.

Informe que procede de] Jardin Zoolégico de Londres, a tra-
vés de Ainsworth y Rewell’”, 1949, relata el hecho mérbido de
78 casos de aspergilosis en péjaros silvestres cautivos. Estiman
que las lesiones granulomatosas de las vias respiratorias parecen
ser las mds comunes. En 68 cultivos, 45 son de A. fumigatus, 3
de flavus y 1 de nidulans, Mdas tarde en 1958, en la Universidad
de Cambridge, de 800 péjaros, el 18% se debe a aspergilosis.

También de Gran Bretaia, en rutina de diagnéstico, a! 7-9%
de bovinos abortados se les encontrd A. fumigatus en las lesio-
nes nodulares del pulmén. Igualmente, de los Servicios de Salud
del mismo pais®, 1959, en examinacidén rutinaria para aborfa-
cién micdtica de bovinos en el Laboratorio Central Veterinario,
encuentran que ha aumentado el 7.5% en posifividad el conte-
nido estomacal fetal para varias clases de hongos. Inoculados
infravenosamente 15 veces, con absidia, A. fumigatus y Candida
tropicalis, en estado de prefez avanzado, habian infectado el
Utero o la parturacién y 5 partos nacieron muertos.
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Eggert y Barnhart?', 1953, reporta el aislamiento de A. fumi-
gatus de pulmones de pollo de 4 dias de incubacién en un cria-
dero de pollos. Se cree ser el primer reporte de la fransmisidn
de aspergilosis durante incubacién.  También Clark, Jones y
Crowl?, 1954, refieren una erupcién de aspergilosis {A. fumiga-
tus) en 26 empolladoras, algunos pollos de 1 dia de nacidos,
mostrando en 8 de las empolladoras que la sola lesién presente
fue tapén blanco en bronquios, tipica de bronquitis infecciosa.
Completo desmantelamiento y desinfeccién dréstica de las incu-
badoras fue necesario para erradicar el patbgeno.

Horter”?, 1962, examinando ejemplares de prepucios de 293
toros, encuenira hongos en 38 casos (13%), entre ellos A. fumi-
gatus, opinando que tal hallazgo explicaria una probable fuente
de infeccién en abortos micédticos,

De la literatura revisada se concluye, que A. fumigatus es la
Unica especie responsable de afecciones en pdjaros de diferentes
especies, vacas, aves de corral, gatos, bovinos, bueyes, efc., vy
susceptibles conejos, cobayos y palomas.

TIPOS DE INFECCIONES EN ANIMALES

Tres tipos de infecciones ocurren en pdjaros: infeccién de los
sacos del aire; una forma pneumdnica en los pulmones y una
forma nodular también en pulmones. El primer fipo es una in-
feccidn superficial del revestimiento del epitelium de los sacos de
aire, la cual puede pasar dentro de las alas o dentro de la cavi-
dad abdominal. La pared de los sacos se vuelve mucho més en-
durecida, un grueso micelio cubre su superficie y usualmente se
desarrollan esporos, de modo que la superficie interna del saco
tiene un color verde. En la forma pneuménica se desarrolla una
difusa lesidén infilirativa, el tejido del pulmén estd consolidado
y tiene un color blanco-grisdceo. En la forma nodular, ocurren
masas aisladas de fejido infiltrado con necrosis en el centro se-
mejando o fubéreculos en su gruesa apariencia.

CASUISTICA EN EL ESTADO ZULIA

Las dos Unicas publicaciones sobre aspergilosis en anima-
les pertenecen a Soto Bracho™? 1969, en la primera de las cua-
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les refiere probable Aspergilosis pulmonar a nivel de bronguiolos

en un equipo Pura-sangre de carreras, de aproximadamente 9
afos de edad, macho, El diagndstico se fundamentd en la mor-
fologia del hongo (hifas septadas que se dividen dicotémicamen-
te] en corte histolégico coloreado con Grocott. La reaccién infla-
matoria del tejido hace pensar al autor en el comportamiento
patégeno del hongo en el [6bulo diafragmético del pulmén de-
recho, manifestado por la presencia de un material necrético de
color verde-amarillento que taponaba o varios bronguios de pe-
quefio y medianc calibre. No se realizé estudic micoldgico del
caso,

En la segunda publicacidén, se reporta el estudio de 5 casos
de aspergilosis en gallinas Leghorn y Sexlink de 16, 22, 18 y 9
semanas de edad, las cuales presentabon lesiones granulomato-
sos en piel, pulmén, hueso, rifién, suprarrenal y pared abdominal.
Se comprueba que la via de entrada del agente etioldgico es la
cutdnea y la respiratoria. Se aislan hongos del género Aspergillus
{uno de ellos flavus) en dos de esos casos que permiten clasificar
o los demds como Aspergilosis, porque las lesiones macro y mi-
croscdpicas similares en todos los casos evidenciaron hifas septa-
das que se dividen por dicotomia.

PATOLOGIA HUMANA

El organismo humano ha sentido lo accién patégena de A.
fumigatus en todos los niveles de su anatomia, desde las lesio-
nes superficiales, oculares, oidos, cerebrales, cardiocas, pulmona-
res, cérvico espinales, renales y ganglionares, hasta el ataque
masive a toda su esfructura en los casos diseminados, segin se
desprende de la TABLA Ne 4.

Un problema dificil a resolver y dilucidar es saber la posible
participacién primaria o secundoria del hongo, es decir, si existia
previomente a la invasién por A. fumigatus alguna alteracién que
favoreciera su parasitismo. Ello no puede ser probado, pero es
lbgico suponer que tal alteracién debe haber existido, puesto que
A. fumigatus es una especie muy comdn en la atmésfera, y si en
pocas ocasiones parasita al hongo, se debe a que en los tejidos
normales no puede proliferar.
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Lo més aceptado es que la infeccién por el hongo puede
ser superimpuesta por ofras enfermedades crénicas u ofros facto-
res. A este respecto podemos mencionar los siguientes:

1.— Individuos quienes han recibido drogas antimicrobia-
nas y esteroides como terapia para otras enfermedades.

Desde la aparicién de los antibidticos, sobre todo los de am-
plic espectro y su extendido uso, asi como el emplec de corti-
costeroides, antimetabolitos, radiaciones y quimioterapia antican-
cerosa, los reportes de Aspergilosis son cada vez mds frecuentes,
Un diagnéstico especifico es esencial para iniciar la apropiada
terapia y para evaluar el mejoramiento del paciente. Cultivos,
pruebos cutdneas y reacciones serolégicas son (tiles en el diag-
néstico y pronéstico. Si se obvian estas recomendaciones, el em-
pleo indiscriminado de antibiéticos u ofro tipo de terapia ines-
pecifica no solamente agrava el mal, sino que dard margen a la
aparicidn de afecciones secundarias. La consecuencia inmediata
de la terapia antibidtica es el desequilibrio entre bacterias y hon-
gos, conduciendo a éstos a una accién contra el organismo por la
destruccién de las bacterias que mantenian en latencia a aquéllos.
En lo que atafie a los esteroides se cree que inhiben las defen-
sas del huésped contra la infeccién.

La anterior conclusidén esté¢ basada en los intentos que se
hicieron para producir Aspergilosis experimental en ratones, Si-
dransky y Friedman®, 1959, observaron que el nimero de anima-
les infectados por esporos def aire de A, flavus podia ser aumen-
tado déndoles o antibidticos antimicrobianos, o adrenal cértico-
esteroides, y que ese nimero aumentaba marcadamente cuando
se les daba ambos, volviéndose altamente susceptibles a fatal
enfermedad. Andloga situaciéon ha sido descrita para el humano
por varios autores, cuyos casos refieren Aspergilosis pulmonar y
diseminada.

2.— Individuos debilitados por enfermedades de desgaste
tales como carcinoma, tuberculosis, histoplasmosis, agranulocito-
sis.

Tales individuos, tratados o no con antibidticos, tienen una
baja resistencia en rozén de que les falta los mecanismos nor-
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males de defensa, En estos casos la aspergilosis es una enferme-
dad secundaria comidn y puede ser fatal.

3.~ Individuos que han sufrido dafios en la piel y tejido
subcutaneo, la cérnea de los ojos o del tracto respiratorio y pul-
monar.

4.— Individuos expuestos a granos de cereales, lana, algo-
dén u ofros materiales cltamente contaminados con esporos de
aspergillus.

5.— Después de procesos quirdrgicos pulmonares,

Golebiowski?” 1958, publica un caso de aspergilosis del es-
pacio pleural como centro g reseccidn para tuberculosis pulmo-
nar y exitoso tratamienio por toracoplastia con instilacién intra-
pleural e intravenosa de 2 hydroxistilbamidine.

Otra posible causa para adquirir una aspergilosis fuera de
los anteriores factores, es la influencia hormonal, Como caso que
sirve de ejemplo para considerar esta posibilidad estd la ten-
dencia del favus a desaparecer completamente a la pubertad y la
respuesta destructiva del créneo por tratomiento con sustancias
estrogénicas, reportadas por Law®, en 1943,

Lo posibilidad de que una toxina producida por A. fumiga-
tus pueda ser un significante factor en su habilidad para indu-
cir la enfermedad fue investigada en trabajos tempranos de Lu-
cet (1896), Ceni y Besta {1902). Martins Henrici?®, 1939, describié
toxina termoldbil la cual obtuvo de cultives j6venes de A. fumi-
gatus y flavus. Sus extractos micelianos, los cuales eran termoléa-
bil fueron letales para todas las especies de animales sobre los
cuales habion sido probados (conejos, cobayos, ratones y pollos).
Ademds fueron antigénicos: conejos recibiendo una serie de dosis
gradualmente aumentadas llegaron a ser resistentes a grandes
dosis.

El mismo Henrici reporté un experimente lo cual parece in-
dicar que los conejos inmunizades contra la toxina fambién ad-
quirfan marcada resistencia a infeccidn intravenosa de especies
de Aspergillus. Inyeccidén subcutdnea a conejos con extracto tdxico
produjo severa lesidn.
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ASPERGILOSIS BRONCO-PULMONAR

La TABLA N¢ 4 nos revela 200 tasos de afecciones bronco-
pulmonares, de los cuales el 81,59 corresponde a A. fumigatus
y el restante para las especies niger, flavus, occhraceus, clavatus,
carneus, glaucus, brodemi y versicolor, incluyéndose 25 casos por
Aspergillus no identificados que probablemente buena parte de
éllos eran de A. fumigatus.

Entre las aspergilosis, el tema sobre las lesiones bronco-pul-
monares cobra cada vez mayor interés en la literatura médica.
Sin embargo, han sido objeto de numerosas consideraciones por
parte de los investigadores que han estudiado a fonde estos tipos
de afecciones.

Desde que Bennett en 1842 encontré esporos de Aspergillus
en el esputo, siendo la primera descripcién de un caso humano
de micosis, el cual fue considerado dudosamente como Aspergilo-
sis, y luego la contribucidén de Rénon™ a la temprana literatu-
ra con un estudio de Aspergilosis en 1897, atribuyendo a Stuyter
en 1847 la descripcién del primer caso descrito de pneumonomi-
cosis por Aspergilius, este tema ha sido objeto de continuas re-
visiones para clarificar las dudas sobre la intervencidn integral
del Aspergillus en los casog referidos por sus aufores,

La recolecta y observacién de Aspergillus en esputos ha de-
mostrado que puede estar presente en el arbol respiratorio como
parte de la flora saprofitica sin causar enfermedad; pero con el
aumento cada vez mayor de resecciones y biopsias se ha encon-
trado gran nlmero de pacientes con significante aspergilosis pul-
monar. Estos hallazgos dieron margen a las mds diversas conje-
turas alrededor de los estudios anatomo-patolégicos de las lesio-
nes, aumentando el interés por conocer la relacién entre el As-
pergillus y los procesos bronco-pulmonares, Esa relacién ha sido
clarificada en base a los hallazgos del organismo en los tejidos
de lesiones que produce. Asimismo, la aplicacidén de recientes téc-
nicas serolégicas especificas permiten actualmente una identifi-
cacién clinica mucho mds ¢cdmoda v segura.
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Formas clinicas:

a) La forma clinica relativamente mdas frecuente es la de
Aspergiloma bronquiectasiante o aspergiloma bronquial, descrita
por primera vez por Deve, 1938, bajo el nombre de megacito-
ma bronquiectdsico. Pero fueron Monod y sus tolaboradores,
quienes en el lapso de 1951-1959% 3 3* establecieron los términos
clinicos para clasificar los tipos de afecciones en que pueden es-
tar presentes las especies de Aspergillus. En su primer reporte,
(1952] reemplaza el término de megacitoma por el de **Aspergilo-
ma bronquiectasiante”. Lo describe como un tumor solitario que
asienta generalmente en el dpice del pulmén y adherido a la
pared bronquial sin penetrarla; el hongo siempre estd presente
en forma degradada.

La lesién patolégica estd representada por una masa esfé-
rica con superficie fuertemente granulosa. En el examen micros-
cépico se muestra formada exclusivamente por un entrecruza-
miento mds o menos cerrado de filamentos ramificados, septa-
dos, pared delgada y presentando abultamientos frecuentes en
la periferia de la masa.

La infeccién se hace probablemente por via aérea. Los au-
tores piensan que la cavidad quistica y la dilatacién bronquial
es secundaria al desarrollo del hongo, porque la cavidad del as-
pergiloma es siempre Unica y esférica, se sitla siempre en un
dpice y la dilatacién de los bronquios es una enfermedad de la
parte baja de los Iébules. La dilatacién de los bronquios es fre-
cuente, mientras que el aspergiloma es raro.

Las aspergilomas se encuentran electivamente a nivel de los
I6bulos superiores y del segmento apical de los lébulos inferio-
res que son ademds los territorios privilegiados de la tuberculo-
sis y las supuraciones pulmonares. El aspergiloma es el caso ha-
bitual de las formas clinicamente primitivas. En el curso de for-
mas secundarias, localizaciones mbultiples uni- o bilaterales han
sido reportadas.

b) Bronquitis aspergilar: estd caracterizada por el desarrollo
de los filamentos del hongo sobre la superficie de la mucosa
bronquial, formando verdaderos ‘‘moldes brénquicos” que pue-
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den obstruir los bronquios. Las bronquitis aspergilares se tradu-
cen por dolores, tos, alzas febriles, sintomas que ceden con la
expectoracidén del molde brénquice.

¢} La aspergilosis pulmonar difusa: es una forma particular-
mente grave debida a una diseminacién por via hematégena del
hongo: Se produce en organismos particularmente debilitadoes.

Hinson, Mooh y Plunimer®®, 1952, establecen una posible cla-
sificacién luego del andlisis de 8 casos referidos:

1. Tipo saprofitico: El Aspergillus actla como una saprofitica
complicacién de alguna condicién preexistente pulmonar, como
quiste bronquiectasico, tuberculosis, pneumonia. Como evento ter-
minal puede invadir el tejido pulmonar.

2. Tipo alérgico: La sensibilidad al hongo conduce a la pro-
duccién de un exudade en el lumen bronquial, conteniendo mi-
celio conjuntamente con moco, fibrina, eosindfilos, espirales de
Curshman, etc.

3. Tipo septicémico o piemia: Abscesos multiples micdticos o
granulomatosos ocurren en el pulmén.

Entre los investigadores portugueses, Pimentel’*, 1958, hace
observaciones sobre el aumento de cases de aspergilomas y el
problema debatido sobre la patogenicidad del hongo. Para la
mayoria de los autores, el Aspergillus en el caso de los aspergi-
lomas es un simple sapréfite. Cita o Vellios y colaboradores que
afirman que el revestimiento epitelial de la cavidad bronquial
donde el hongo se aloja estd siempre integro y que nunca se en-
contrd Aspergillus en el seno del tejido pulmonar extracavitario.
Levin dice también que este cuadro representa simplemenfe una
invasién inocua por el Aspergillus de una cavidad pre-existente.
Afirma este autor, que una de las razones mdés fuertes en favor
de este punto de vista es una constante presencia de hifas y una
ausencia de formas de levaduras y esférulas en el huésped hu-
mano. Cita fambién o Hinson®® sobre la complicacién terminal al
invadir el hongo los tejidos.
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En la descripcién de 4 casos de aspergilomas ocurridos en

Lisboa, Pimentel hace diferenciacién de varias fases evoluciona-
rias, o saber:

1. Presencia de masas de hongos entre cavidades pre-
existentes,

2. Atrofia y erosidn del epitelio ol nivel de la regién de ce-
rrado contacto entre la masa del hongo v la pared de la cavidad.

3. Formacién de un tejido de granulacién al nivel de las
dreas vacias del epitelio y su crecimiento en la cavidad en la
forma de cuartos de naranja.

4. Al Hlenar casi completamente el lumen de la cavidad
por tejide granulado, éste cubre gradualmente la masa micelar
y la subdivide en porciones més pequefias.

5. Formaciones de células gigantes de rara apariencia per-
fectamente adaptadas para el contorno de las células subdividi-
das micelar.

6. Reabsorcidén y desaparicién de la masa micelar. Sobre la
base de estos hallazgos el autor considera que una vez el Asper-
gillus instalado entre la cavidad pulmonar, establece un proceso
fundamentalmente patoldgico, dando origen a la presencia de un
cuerpo extrafio intrabronquial. Tal proceso tendria una evolucién
progresiva.

En relacién o las anferiores consideraciones, Segretain vy
Vieu®, el primero de los cuales fue colaborador de Moneod en el
establecimiento de los tipos de Aspergilosis, en 10 casos descri-
ben formas parasitarias en el Aspergiloma bronco-pulmenar, asu-
miendo formas filamentosas o vesiculosas en grandes masas mi-
celiares con multiplicacién asexuada. Opinan que la Histopatolo-
gia es uno de los medios de decidir si el Aspergillus aislado sea
patégeno o no. En una bien ilustrada referencia de observaciones
anatomoclinicas de 2 casos de Aspergiloma pulmonar tratados
quirGrgicamente, Enjalbert, Segretain y demds colaboradores®,
1957, observan cabezas de A. fumigatus por la primera vez en
Francia y alli habian signos también de que el hongo habia pe-
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netrado el tejido, admitiendo que el Aspergillus tiene accién agre-
siva en relacién a la pared de la cavidad.

Wahner, Hepper y Andersen®, 1963, hacen un estudio sobre
las Aspergilosis pulmonares y establecen una clasificacién basa-
da sobre el hallazgo del organismo en tejidos, su identificacion
cultural y un estudio de sus relaciones con el huésped:

Grupo |—

Invasién de tejido; En este grupo el Aspergillus produce una
deformada bronquitis con invasién de lo pared bronquial, pneu-
monitis, formacién de abscesos o granuloma crénico. Menos fre-
cuentemente la infeccidn se vuelve sistémica. Este grupo puede
ser también subdividido en una forma aguda y una forma crénica.

Grupo il.—

Crecimiento local del organismo sin invasién de tejido. Es la
forma mds comin de la aspergilosis. Usualmente hay crecimien-
to micelial dentro del lumen bronquial, cavidades bronquiectési-
cas ¢ abscesos de viejos cavidades; cuando mds, se encuentra
una invasién superficial del revestimiento de la cavidad. El As-
pergiloma, reconocido radioldégicamente es incluido en este grupo.

Grupo -

Neumgcnitis alérgica.

Barnola v Angulo® (Venezuela), 1961, con ocasién del IV
Congresc Venezolano de Tisiologia y Neumonologia, especifican
que las micosis pulmonares por Aspergillus se desarrollan de ma-
nera difusa o circunscrita (aspergilomas). Las formas difusas
pueden afectar Unicamente los bronquios (bronquitis aspergilar)
o todo el parénquima pulmonar. En la bronquitis aspergilar el
henge es raramente invasor y la mucosa bronquial muestra so-
lamente cambios superficiales.

las formas circunscritas constituyen los llamados aspergilo-
muas, Estos pueden ser primitivos o secundarics, los primitivos
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constituyen los llamados Aspergilomas bronquiectasiantes (Mo-
nod). Los Aspergilomas secundarics se desarrollan sobre dilata-
ciones secundarias pre-existentes o en cavidades pulmonares con-
génitas o residuales a diferentes procesos.

SINTOMATOLOGIA

Algunas veces el cuadro clinico consiste de tos, bronquitis,
disnea y ofras veces asma, como resultado de la sensibilizacién
del hongo. El hallazge de eosinofilia en sangre periférica de ca-
sos en los cuales el hongo estd presente en dreas bronquiectdsi-
cas o en quiste, no es un argumento en favor de alergizacién.
Anormalidades pulmonares son muy frecuentes en personas alér-
gicamente predispuestas.

La hemoptisis es el sinfoma mayor que revela el Aspergilo-
ma en las tres cuartas partes de los casos; se trata, sea de peque-
fias hemoptisis repetidas, sea de sangramientos bruscos alar-
mantes por su abundancia y persistencia. De manera frecuente
es la vigilancia radiolégica y serolégica de una afeccién pulmo-
nar pre-existente, quienes permiten e| despistaje precoz de la ma-
sa aspergilar.

EVOLUCION

Entre los tipos clinicos de las Aspergilosis, la evolucién del
Aspergiloma es imprevisible. En general se nota un lento au-
mento del mismo, puesto que la lisis espontdnea es muy rara.
Permanece inmutable por afios con ausencia de infeccién bacte-
riana en el sitio donde aloja. Durante su evolucién los problemas
mayores son las repetidas y abundantes hemoptisis, lo que pue-
de precipitar el tratamiento quirGrgico urgente. Este riesgo sin
embargo, suministra el argumento en favor de la cura quirlrgica
desde el mismo instante en que es reconocido. El mecanismo de
las hemoptisis se explica por la hipervascularizacién muy nota-
ble concentrada frecuentemente en la pared del foco aspergilar
y que puede ser responsable de pequehas hemoptisis secunda-
rias a la irritacién mecdnica de la “trufa™ aspergilar; la ruptura
de una ectasia artericl puede explicar ciertas hemoptisis alar-
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mantes; en fin, el hongo secretaria una toxina que favorece la
fibrinolisis.

ASPERGILOSIS PRIMARIA Y SECUNDARIA

Es posible condensar de la liferafura un ndmero de casos de
Aspergilosis en la cual lo infeccidn parece representar infec-
cion primaria. Obviamente no es posible establecer con certeza
si el caso es actual. Es cierfo que lo mayoria de los casos estén
combinados con desérdenes pre-existentes y otros en los cuales
ha ocurrido la diseminacién,

Comparando la situacién con otras micosis profundas, se
sabe que lg Histoplosmosis, Coccidioidomicosis y Cryptococcosis,
enfermedades parecidas o la fuberculosis, son consideradas pri-
marias. Pero no hay certeza acerca de este concepto, con respecto
a Aspergilosis, aunque ocasionalmente son observadas infeccio-
nes primarias. Sin embargo, hoy casos en que un establecido
papel primario parece raro. Enfermedades pre-existentes han sido
tan frecuentemente encontradas en numerosos casos, gque se pre-
sume que el desarrollo secundario es més frecuente en la asper-
giloéis. Este punto es de la mayor importancia especialmente para
el fratamiento de la forma localizada.

Numerosas bronco-pneumopatias  crénicas  son  susceptibles
de complicarse con Aspergilosis secundaria. La TBC es la causa
mds comOn, seguida del céncer del pulmén, las pneumaoconiosis,
las bronquiectasis y los secuelas de abscesos del pulmén:

a. Aspergilosis latentes en el curso de la tuberculosis pulmeo-
nar crénica.

El desarrollo de una Aspergilosis en el seno de una lesién
TBC fue sefalada por Bayer en 1942 y posteriormente ha sido ob-
jeto de numerosos trabajos. Las caracteristicas del diagnéstico
son: opacidad infracavitaric que aumenta progresivamente y he-
moptisis recidivantes. ldentificacién radiolégica de la malla mice-
liana es algunas veces imposible y dificulta el diagnéstico. La
Aspergilosis desarrollada sobre los bronquios no la evoca nin-
gin signo radiolégico, solamente la puesta en evidencio de la
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precipitina sérica especifica constituye el argumento diagndstico.

Por ello, cierto nimerc de Aspergilosis bronco-pulmonares esca-
pan de las investigaciones clinicas y radiolégicas.

b. Aspergilosis sobre afecciones bronco-pulmonares no TBC.

El cdncer bronco-pulmonar que se acompafia de necrosis
ofrece un ferreno propicio parg las Aspergilosis. El diagnéstico
radiolégico se considera mdés dificil porque las cavidades neo-
plasticas presentan paredes espesas y contienen ¢ menudo frag-
mentos tumorales mds o menos voluminosos. La presencia de
precipitinas es decisiva.

La pneumoconiosis de los mineros de carbén es la compli-
cacidn més frecuente con aspergilomas. Igualmente ayuda el exa-
men serolégico al evidenciarse mayor nimero de casos en el lap-

so de 1962-64 que en el de 1953-62.

Otras causas: cavidades residuales de abscesos o de quistes
hidatidicos, bronquiectasias, cavidades secundarias a una Histo-
plasmosis y otras micosis pulmonares.

FRECUENCIA DE LOS TIPOS DE ASPERGILOSIS BRONCO-PULMONAR

Establecidos los diferentes tipos de aspergilosis bronco-pul-
monar, luego de los andlisis, opiniones y conclusiones de los dife-
rentes investigadores que se han mantenido en intimo contacto
con este problema, se presenta la TABLA n? 5 para ilustrar la
prevalencia de las diferentes formas clinicas de los casos conden-
sados de la literatura mundial.

Es conveniente sefialar que las cifras concernientes a Asper-
gilosis primarias o secundarias, representan el parecer de los au-
tores segin los hallazgos observados en cada caso.

Por medio de la TABLA n® 5 se ilustra la prevalencia de los
tipos de lesiones, sexo y edad.

Comentarios.— Es dificil exiractar de las publicaciones una
cifra global sobre el nimero de casos de Aspergilosis bronco-pul-
monares, asi como las de los tipos de lesiones, toda vez que al-
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gunas referencias no especifican si tales cifras incluyen casos ya

estudiados o publicados. Por lo tanto, la casuistica mundial pasa
la cifra de los 200 casos que aparecen en la Tabla n® 5, no re-
presentan de ninguno manera una imagen fiel de la realidad.

TABLA N° 5

PREVALENCIA DE TIPOS DE LESIONES — SEXO -— EDAD

ASPERGILOMAS 70  ASPERGILOSIS PRIMARIAS 32
ASPERGILOSIS BRONQUIAL 58 v SECUNDARIAS 93
NO ESPECIFICADAS 72 h DISEMINADAS 12
200
SEXO EDAD
HOMBRES 74 18 dias — 76 afios [41-50) — CRITICA 22
MUJERES 36 6 meses — 68 7 {41-60) — T 36

Sin embargo, nos da o entender que los Aspergilomas constituyen
la mayoria de los tipos de Aspergilosis, asi como la de catalogar
las mismas como de carficter secundario a lesiones pre-existentes,
segin el predominio que se nota en la misma tabla. Se observa
también que no tienen preferencia por sexo, puesto que si bien
hay predominio de hombres afectados, se explica por la mayor
oportunidad de estar éstos en contacto con el hongo en razén
de su mayor actividad laboral. En términos generales no respeta
edades por haber afectados en un amplic margen que va desde
los 18 dias a los 76 afios, con mayor frecuencia entre los 41 o 50
afios,

CASUISTICA NACIONAL

Llos datos que a continuacidén se expresan en la TABLA N¢ 6
fueron gentilmente suministrados por los Jefes de los Departa-
mentos de Anatomia Patoldgica de los Sanatorios "Simén Boli-
var'' y “Antituberculose” de Caracas y Moracaibo, respectiva-
mente. Los dos casos que se especifican en Mérida son reporta-
dos por Salfelder y colaboradores®'.
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Comentarios.— De los casos detectados en Caracas (desde
1957 hasta Agosto del 70), se cbservaron 33 aspergilomas pul-
monares obtenidos en piezas quirdrgicas y 8 en autopsias; 24
hombres y 17 mujeres; 38 casos fueron Gnicos, y la mayoria si-
tuados en los lébulos superiores, mds frecuentes del lade dere-
cho que en el izquierdo; dos casos fueron miltiples {en un solo
pulmén} y uno doble {en un solo pulmén). El tamafio varié entre
1y 12 cms. de didmetro. El mayor nimero de Aspergilomas se
desarrollé en bronquiectasias; ofros en cavidades residuales pos-
tuberculosis. En més de la mitad de los casos habia antecedentes
tuberculosos conocidos. En los casos de resecciones quirdrgicas el

hongo aislado fue A, fumigatus. La edad fluctué entre 25 y 58
ahos.

TABLA N° 6

CASUISTICA VENEZOLANA DE ASPERGILOSIS
BRONCO-PULMONARES

ASPERGILOMAS OTRAS TBC +

CARACAS 41 1
MERIDA 1 1
MARACAIBO 5
TOTALES 47 2 + 50%
NOTA: Casos detectados en los Departamentos de Anafomia Pao-
tolégica.
SEXO EDAD

HOMBRES 31
’ 23 - 58 anos
MUJERES 18

Ademds se obtuvo un caso de autopsia con una forma neu-
ménica en un paciente diabético donde se aislé A, niger,

De los dos casos de Mérida, el primero fue localizado en
la autopsia de un hombre de 50 afios de edad; casualmente se
encontré una bronconeumonia confluente bilateral, con micosis
pulmonar {aparentemente aspergilosis] difusa y diseminacién del
hongo en la pleura.
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El segundo caso, mujer de 28 anos de edad, se encontrd en

un lébulo pulmonar resecado una cavidad para-hiliar en comu-
nicacidn con los bronquios, que albergaba un aspergiloma junto
con un pequefic grano de arena, cuya naturaleza fue comproba-
da quimicamente,

En relacién al Estado Zulia, los 5 casos reportados provienen
de los Gltimos 20 afios y concretamente o partir de Diciembre del
1964. Por lo tanto, llama la atencién que desde entonces se haya
producido casi un caso por ano. En favor de tal circunstancia pue-
den argumentarse: el mejoramiento de las técnicas de tincidn y
practica de nuevos métodos, el interés cada vez mayor por el
problema de las micosis pulmonares, sobre fodo, aplicando
mayor atencién al estudio de los cortes y al uso cada vez mayor
de la terapia antibiética y de los esteroides.

De los 5 pacientes, uno nacié en Maracaibo, 2 en Trujillo,
1 en Lo Guajira y 1 en Hong Kong, pero todos con residencia en
Maracaibo. Los 16bulos afectados fueron: 3 superior derecho, 2
inferior vy 1 superior izquierdo. En todos los casos el fratamiento
fue quirdrgico por reseccién de los lébulos. Las edades estaban
comprendidas entre los 23 y 50 afios. Todas las formas fueron
sintomdticas, artralgia generalizada y hemoptisis continuos. Los
hallazgos micoldgicos se obtuvieron en base al estudio histolégico
de 5 biopsias.

La brusca aparicidén de estos 5 casos en el lapso de 5 afios
y la gran concentracién de esporos de Aspergillus en el aire ot
mosférico de Maracaibo, constituyen motivos de preocupacién
para una mayor investigacién en el despistaje de las micosis
sistematicas, especialmente de las aspergilares.

ASPERGILOSIS EXTRA-PULMONARES

En la literatura revisada se reporfan casos en que el Asper-
gillus se ha encontrado parasitando otros sitios fuera de los pul-
mones, como son:

Sistema Nervioso Central: Entre las micosis raras estd el oto-
que del A. fumigatus al Sistema Nervioso Central. La penetracidn

— 139 —



se hace por propagacién de una lesion de vecindad o por sep-

ticemia. El cuadro clinico es el de un absceso cerebral, o menudo
frontal o de una meningitis de la base, con hipertensién intra-
craneana y pordlisis de nervios craneanos [sobre tede oculo-
motores).

El diagnéstico micolégico raramente reposa en el cultivo del
Liguido Céfalo-raquideo, més bien se recurre modernamente d
la aplicocidn de reacciones inmunoldgicas {precipitinas} fieles uti-
lizadas en el diagnéstico de los Aspergilomas pulmonares.

Entre los cusos reportados merecen citarse los siguientes:

Nicod®, 1946, hace lo descripcidén de un caso no usual de
meningitis en un carpintero de 46 afos otribuido a especies de
Aspergillus.

Wybel®, 1952, describe un caso fetal del cordén cérvico es-
pinal representado por un granuloma micético de la leptomenin-
ges, probablemente debido o Aspergillus sp., en una mujer de 40
afios. El curso clinico simula un tumor espinal. El hongo pudo ha-
ber sido introducido comeo un contaminante durante el fratamien-
to de un ataque de meningitis pneumocdecica con inyecciones de
Penicilina tres afios antes.

David y col.®, 1951, reportan un absceso cerebral producido
por A. amstelodami. infiltracién micdtica del 1dbulo temporal si-
mulando un absceso encapsulado. Abldcién en masa y curacién
operatoria.

Iver, Dodge y Adams®, 1952, publican dos casos del s.n.c.
- Soldado norteamericano de 23 afios estacionado en Corea vy
nifio de 10 meses. En el primero un Aspergillus fue identificado y
fos sintomas de granulomg crénice localizade de los meninges
del cordén cervical vy tallo del cerebro, mientras el Gitimo por en-
cefalitis crénica con demencia progresiva, convulsiones, parélisis
y calcificacidn cerebral.

Jackson y col.*t, 1955, reportan 2 casos de granuloma soli-
tario del cerebro producido por A, fumigatus., Un hombre de 36
afios tenia todo el I6bulo frontal derecho ocupado por un tumor
dure, mientras gque una joven de 22 afhos presentaba un tumor
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similar en el pisc de la cavidad izquierda orbital. Ambos pacien-
tes habion experimentado sintomas muy severos, necesitando in-
tervencién quirdrgica. Se consideré que el hongo gané la entrada
o través de la érbita o senos en el caso del hombre y a través del
dafio orbital en el de la joven.

Septicemias y endocarditis: Las Aspergilosis diseminados
eran desconocidas antes de la era de los antibidticos. Adn per-
manecen muy raras, puesto que apenas unos 20 casos se en-
cuentran en la literatura, pero publicaciones recientes insisten
scbre las circunstancias que crea el corazén abierto y la amenaza
de esta complicacién en los futuros afos.

Las septicemias por Aspergillus son o menudo descubiertas
en las autopsias de enfermos atacados de una infeccién crénica
debilitante. Entre los ninos recién nacidos prematuros que habian
sufrido exsanguinotransfusién o sufrian diarrea tenaz han sido re-
portados 8 casos. Todos habian sido sometidos a la doble in-
fluencia de los antibidticos y o la corticoterapia,

La sintomatologia no ofrece nada de particular, Es un estado
febril mal soportado vy es excepcional que el diagnédstico sea he-
cho en vida del enfermo, y cuando se aisla el Aspergillus es de
la médula esternal o de un hemocultivo premortem.

tas endocarditis por Aspergillus son raras. Siete casos se en-
cuentran en la literatura médica, de los cuales 4 conciernen o su-
jetos atacados de afecciones graves de largo curso. Porta®, 1959,
refiere un caso en paciente de 10 afios quien presentd estenosis
adrtica después de operacién. El paciente murié y ademés de las
lesiones de la valvula adrtica mostraba metéstasis en bazo, pén-
creas, higado, pulmones y cerebro. Las hifas fueron evidentes por
la tincién de Gridley, pero no fueron obtenidos cultivos. El autor
sugiere que el hongo fue introducido con el material quirdrgico,

En cirugia cardio-vascular a corazén abierto, la primera ob-
servacion data de 1964 (Newman] en un enfermo portador de
una valvula de Starr. Hadorn {1960) observd una aortitis asper-
gilar injertada después de una cura de esfenosis adrtica con-
genitai,
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El diagndstice fue hecho en los enfermos, por hemocultivo

(Newman) y por el examen micoldgico e histolégico. En todos los
casos se destaca la importfancia de la antibioterapia pre-operato-
ria, la existencia de grandes vegetaciones implantadas sobre la
zona de suluras, la necropsia local y la iendencia del hongo a pe-
netrar en la pared, y en fin, la ausencia de Aspergilosis pulmo-
nar,

Tracto urinario y genital: En esta regién son aln més raras
las Aspergilosis. Se ha reportado la presencia de Aspergillus sp.
en la vejiga de un hombre de 80 afos, Defoort y col.*, 1955, Asi-
mismo un Aspergiloma urinaric en un hombre que fue operado
por un cdlculo vesical, al cual se le encontré micelio de Asper-
gillus, probablemente A. flavus. El paciente recobré completa-
mente la orina y libre de Aspergillus después de la operacién.

Aspergilosis ganglionar primitiva: Hanza y col.¥, 1965, pu-
blican caso de adenopatia generalizada en un nifio de 9 afios,
cultivando A, fumigatus de un ganglio. La lesidn fue aparente-
mente primaria y fatal.

ASMA ASPERGILAR

Los primeros autores que parecen haber sospechado del po-
pel de los esporos de hongos inhalodos en la etiologia del asma
son Sir John Flayer en 1726 y Blackley en 1873, en sus obras:
"Treatise of asthma” y “Hay Fever, its causes, treatment and
effective prevention”, respectivamente. Pero el primero en recono-
cer de manera cierta la existencia de una alergia a los hongos
fue Storm Van Leeuwen®®, 1924,

Feinberg® % fue uno de los primeros en pensar que la aler-
gia respiratoria fingica podia ser una causa frecuente y habitual
de asma, y bajo su impresién comienza un trabajo sobre censo
atmosférico.

En 1928, Hansen®, encuentra que el 15% de sus asmdti-
cos son alérgicos a los esporos fungicos. Entre el nimero de espe-
cies responsables que él encuentrg estén: A. fumigatus, flavus, ni-
dulans, glaucus y niger. Por lo tanto, sefiala al Aspergillus y en
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especial al A. fumigatus como un activo alergeno. Leeuwen® al
sefalar también a A. fumigatus como causante de asma, encuentra
posteriormente gran nimero de reactores cutdneos a esta especie.

La literaturg menciona numerosos casos de asma aspergilar,
Las personas que efectlan labores en el campe son las més ex-
puestas, sobre todo las que tienen contacto con cereales donde el
Aspergillus puede desarrollar. Igualmente los que trabajan con
maderas parasitadas por el hongo.

Cuando una persona es sensible al Aspergillus y lo inhala,
produce: asma, alta eosinofilia en esputos y sangre, imagenes pul-
monares. Se ha constatado, que cultivos de esputos dan una esta-
distica mayor de Aspergillus en personas asmdticas que en aqué-
flas con otras enfermedades respiratorias.

Cuando el hongo se aloja en el maxilar es probable que un
exfracto del hongo provoque fuerte reaccién cutdnea en el paciente,
iguaimente sintomas nasal, estornudos, estenosis y desarrollo de
pélipos sean debide a una alergia enddgena local por A. fumi-
gatus.

Sin embargo la responsabilidad del Aspergillus delante de
un estado asmdtico es siempre delicado de afirmar. Se pueden
agrupar los elementos siguientes;

Puesta en evidencia del hongo en los esputos de manera re-
gular.

Pruebas cutdneas o los extractos aspergilares. Su interpreta-
cién debe ser siempre de una extrema prudencia.

Pruebas de provecacién de la mucosa bronquial o de la mu-
cosq pituitaria. Se debe también interpretar con rigor en funcidn
del contucto clinico.

Puesta en evidencia de anticuerpos séricos especificos {preci-
pitinas).

INMUNIDAD

La inmunidad desarrollada con motive de la presencia del
Aspergillus en el organismo ha sido objeto de minuciosos y nu-
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merosos estudios de parte de los investigadores, interesados en
dilucidar definitivamente el papel que representa el hongo en las
vias respiratorias y otros sitios, su implantacién primaria o secun-
daria, asi como la de mejorar y establecer nuevas reacciones
inmunolbgicas que permitan llegar a un diagndstico mdas preciso
de lg enfermedad.

Desde el punto de vista inmunolbgico, las Aspergilosis, asi
como la generalidad de las micosis sistémicas tropiezan con el
problema de la débil actividad antigénica que representan los
hongos en comparacidn con las bacterias y virus,

Los anticuerpos circulantes que producen expresan un titulo
muy bajo; esa debilidad se debe en gran parte ¢ la membrana
que cubre la célula fingica, cuya pared estéd constituida por po-
lisacdridos y fosfolipidos que hacen difundir muy mal los cons-
tituyentes probablemente méas antigénicos que se encuentran en
el interior de la célula. Asimismo, las grandes dimensiones de
éstas dificultan su difusién en el huésped y una cierta inercia del
hongo que invade lentamente el organismo parasitado.

Por otro lado, la preparacién de antigenos esténdar estd muy
lejos de ser perfecta, precisamente por las débiles respuestas in-
munitarias y ademds las reacciones cruzadas son frecuentes.

Sin embargo, es cada vez mayor e] interés por la reaccién
inmunoldégica como un medio de diagndstico mds seguro y es-
pecifico llevando a los investigadores a mejorar cada dia la efec-
tividad de los antigenos. Reacciones especificas de especies an-
figeno-anticuerpo son ghora introducidas dentro de la taxonomia
del hongo, lo cual hasta hace poco tiempo era referida a los ha-
Hlazgos morfoldgicos. De alli que en el presente los estudios sero-
[6gicos sobre hongos patogenos parecen tener un futuro prome-
tedor, reevaluando el diagndstico de las micosis a medida que
fas reacciones serolégicas van mejorando,

Hasta hace poco tiempo, la gran dificultad era obtener un
alto titulo de suero inmune, asi como también la pobre especifi-
cidad. Con sueros de pacientes aspergilosos Nicaud®, 1929, falld
en demostrar aglutinacién de conidias. Matsumoto®, 1929, obtu-
vo precipitacién positiva con antigeno de filtrado de cultivo, pe-
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ro negativa con extractos de células de hongo. lgualmente Mat-

sumoto obtuvo fijacién de complemento positiva, empleando co-
mo antigeno un filtrado de cultivo y suero inmune de conejo.

Desde que Fukui 1953, aislé una cepa de A. fumigatus de
la cavidad pulmonar de un pinglino, las propiedades biolégi-
cas del hongo aislado han sido estudiadas desde el punfo de
vista médico-microbiolégico.

Fukui v Yasuda®, 1961, desintegrando las paredes de las
células a través de repetidas cryolisis, fueron capaces de ob-
tener de cepas de A. fumigatus una sustancia la cual fue alta-
mente téxica para ratones. Aplicando el mismo proceso para
micelio matado con formalina y usando e| extracto asi obtenido
como antigeno, también obtuvieron alto ftitulo y suero inmune
especifico de conejos. Con este suero inmune la especificidad
de varios antigenos preparados del hongo han sido estudiados.
Asimismo, estos aufores prepargron antigeno de extracfo coni-
dial utilizando también el procesoe de cryolisis como para el ex-
tracto micelial. Con estos dos antigenos probaron su suero in-
mune de conejo efectuando pruebas de precipitacién y fijacién
de complemento, reaccionando con ambos rapidamente.

La preparacién de antigenos utilizadeos en la actualidad
para las reacciones serolégicas tienen las siguientes caracteris-
ticas:

a) Preparados a partir de suspensiones de esporos y cul-
tivos micelianos, en medios gelosados o liguidos, de
24 h. a 2-3 semanas.

b} Antigenos solubles provenientes de filtrados de cultivos,
incubados durante 4-12 semanas, sobre medios liquidos
{Sabouraud liquido, sintéticos o semi-sintéticos).

¢} Extractos de hongos o de los filirados obtenidos por me-
dios fisicos [(calor, ultrasonas, triturado mecénico, etc]
o quimicos {acido tricloroacético, precipitacién por alco-
hol}.

Los antisueros utilizados son sueros de animales y hombres
sospechosos de ser atacados de Aspergilosis, o sueros inmunes
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obtenidos experimentalmente por inoculacion al conejo de dosis
crecientes y fraccionadas de antigenos formolados.

Las redcciones serolégicas (aglutinacién, precipitacion, fija-
ciéon del complemento, inmunofluorescencia) tropiezan adn con
las dificultades de preparacién de antigenos estandarizados y
el débil titulo de anticuerpos obtenidos solamente en el curso
de ciertas micosis profundas. Sin embargo, el diagnéstico inmu-
nolégico estd en pleno vuelo gracias a los procesos que permi-
ten la liberacién de los antigenos del interior de la célula fun-
gica cubiertas de una espesa pared poco permeable a las ma-
cromoléculas, a las técnicas de liofilizacién que preserva el mo-
saico antigénico a menudo fragil, y en fin, gracias o la aplica-
cién de la inmunodifusién en la gelosa {Oudin}, del andlisis elec-
troforético (Grabar y Williams} y la inmunofluorescencia (Coons)
a la Micologia Médica.

La inmunodifusién en la gelosa o método de precipitacién
establecido por Oudin en 1946 ha abierto interesantes perspec-
tivas en la Micologio Médica. En efecto, la precipitacién que se
manifiesta por la aparicién de una o varias lineas opacas, co-
rresponden a los diversos pares antigenos-anticuerpos y permi-
te el andlisis de la gran complejidad que caracterizan los mosai-
cos antigénicos de los hongos. La aplicacién de la técnica de
Ouchterlony [doble difusidén en la gelosa en placas de Petri) al es-
tudio de la estructura antigénica de hongos patdégenos.

La presencia de precipitinas especificas anti-Aspergillus fu-
migatus en el suero de los enfermos atacados de Aspergilosis,
habia sido sefalada desde 1928 por Pasteur Vallery-Radot vy
Giroud®®, pero los casos encontrados eran excepcionales y la
técnica utilizada [precipitacién en medios liquidos] inapta a un
diagnéstico cierto. Las nuevas técnicas de inmunodifusién en la
gelosa y la inmunoelectroforesis han permitido a Pepys® en Lon-
dres, a Gernez-Rieux, Biguet, Voisin, Tran Van Ki®® en Lille y a
Drouhei, Segretain, y Pesle®’ en Paris, de dar un paso decisivo
en el diagnéstico de esta micosis.

Los antigenos utilizados son de dos tipos:

1. Antigenos celulares (somdticos) provenientes de culitivo
joven (diez dias) agitado en medio liquido; después del
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triturado de los elementos celulares obtenido por proce-
s0s mecdnicos {triturador de Braun con bolitas de vidrio,
o ultrasoniano] el sobrenadante es dializado, concentrado
y liofilizado.

2. Antigenos metabélicos obtenidos de filtrados de cultivos
viejos de mds de 30 dias. Estos filtrados son igualmente
dializados, concentrados, liofilizados y utilizados como el
precedente en concentraciones que varian de 30 o 100
mg/cc.

El andlisis inmuncelectroforético, menos sensible que el pre-
cedente, permite por el contrario un andlisis cualitativo y una lo-
calizacién especifica de los trazos de precipitacién, La técnica uti-
lizada es la clésica descrita por Grabar y Williams,

La inmunofluorescencia, gracias o los trabajos de Gordon,
Kaplan, Kauman y de Vogel ha tomado un incremento consi-
derable para el reconocimiento répido de los hongos y el des-
pistaje de los anticuerpos flingicos.

Existen dos técnicas:

La técnica directt: estd basada sobre la preparacién de un
suero antifingico que se marca por un derivado de la fluores-
ceina. Este suero es agregado sobre una ldmina donde el anti-
geno del hongo a reconocer estd presente y en la que la reac-
cidbn antigeno-anticuerpo tiene lugar; la localizacién de los anti-
genos se hace visible en luz fluorescente.

La técnica indirecta: de las "parejas moltiples” es la mas
utilizada porque disminuye las posibilidades de errores. Sobre
el frotis de un cultivo “A" se agrega el suero humano o ani-
mal “A”, después el suero antiglubulinas humanas o animales
marcados a la fluoresceina. Si la fluorescencia persiste después
del lavado, la reaccién antigeno-anticuerpo ha tenido lugar.

METODOS DE DIAGNOSTICO DE LAS ASPERGILOSIS

los procesos de diagndstico de las Aspergilosis hon sido
considerablemente perfeccionados en los Gltimos afios: aislamien-
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tos mas precisos por cultivos, demostracién del hongo en seccio-
nes histolégicas y la introduccién de las téenicas serolégicas.

Sin embargo, el diagnéstico no siempre es cémodo y pre-
ciso, El aislamiento del hongo a partir de una expectoracién
no permite absolutamente decir que ese hongo, que ha enconfra-
do condiciones favorables a su desarrollo sea realmente patége-
no. La positividad de las reacciones serolégicas no permite for-
zosamente afirmar que el hongo que ha desarrollado anticuer-
pos es responsable de lesiones o reacciones alérgicas pulmona-
res. Asi, al lado de cuadros bien identificados por la clinica y la
radiologia v en los cualés la serologia aporta una confirmacidn
diagndstica, existen muchos estados mérbidos en que la etio-
logia queda confusa. Lo més a menudo, en presencia de pne-
mopatias variadas y de reacciones alérgicas respiratorias, queda
indeciso por saber cudl es el papel del hongo al lade de otros
factores potolégicos: bacterias, virus y hongos diversos,

El diagnéstico de las Aspergilosis bronco-pulmonares puede
ser muy dificultoso por los siguientes motivos:

1. A pesar de una infeccidn significante, los cultivos de es-
putos y la secrecién bronquial pueden dar resultados ne-
gativos, y solomente sobre el examen de tejido puede
ser identificado el microorganismo.

2. El Aspergillus puede ser encontrado en gran nimero de
esputos y no tener significacidén clinica. Sin embargo, pro-
ducido durante un episodio agudo es de considerable im-
portancia diagndstica.

Sin embargo, el examen microscdpico de tejidos utilizando
técnicas especiales de tincidén, el hallazgo e identificacidn del or-
ganismo por cultivos y los reacciones seroldgicas son necesarios
para el indiscutible diagndstico de Aspergilosis.

Examen histolégico. La demostracién del hongo en seccidn
histolégica estd orientada por el aspecto de las reacciones tisu-
lares que, sin ser especificas, son bastante particulares para
evocar una etiologia micética, y a menudo esa impresién se con-
firma por la observacién directa del agente patdgeno. Después
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de fijacién con formalina, el micelio tefido con hematoxiling pue-
de no ser distinguido en los residuos eosinofilicos.

Dos técnicas especiales, basadas sobre la puesta en eviden-
cia de los aldehidos después de hidrélisis, confirman la presen-
cia y formas parasitarias del hongo. En lo de Hotchkiss McMa-
nus o P.AS. aplicada a los hongos por Kligman®, 1951, y des-
pués por Gridley (19583, los aldehidos son liberados por el Aci-
do periddico y coloreados por el reactivo de Schiff. Desafortuna-
damente muchos elementos no fdngicos toman también el Schiff.

En la técnica de Gomori {1946) modificada por Grocott®? 1955,
la hidrélisis es realizada por el écido crémico y la impregnacidn
de los aldehidos es hecha por el nitroto de plata hexamethylene-
tetramine (methenamine de Gomori). Esta Oltima téenica es la mds
fiel v los paredes fingicas y vegetales son intensamente colo-
readas en negro. Es un verdadero método de despistaje, sdle las
mucinas y paredes de fibras musculares alternadas aparecen tam-
bién en negro.

En cuanto a los agentes patdgencs pertenecientes a las va-
rias especies de Aspergillus, la histologia es actualmente inca-
paz de distinguirlos en los tejidos; por e| contrario, es posible
reconocer el género Aspergillus por el aspecto de sus grupos de
filamentos septados que se dividen por dicotomia. Algunos fi-
lamentos, si la evolucidn es bastante lenta, tienen el origen de
verdaderas colonias redondeadas en las que el corte muestra, co-
mo en el case del Aspergiloma, filamentos radiales con forma-
cién de zonas concéniricas mds o menos densas.

Todos los estadios de desarrollo de la colonia del hongo
pueden ser vistos en un pulmén infartado. Masas miceliares es-
tan presentes entre el bronquio y e! alvéolo y aun invadiendo el
vaso trombosado. En el alvéolo se ha visto la hifa fructificando
cabezas y esporos. Es por ello que el histdlogo es el que puede
indicar la etiologia micdtica de la lesién; pero existen 5 géne-
ros de hongos que pueden confundirse el uno con el otro: Cén-
dida, Mucor, Cryptococcus, Histoplasma y Aspergillus.

Cryptococcus e Histoplasma pueden ser eliminados de la con-
sideracién si son demostrados extractos de micelio. Por el con-
trario, la falta de micelio y ousencia de supuracidn diferencia
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Cryptococcus e Histoplasma de Mucor, Aspergillus y Candida. Mu-
cor puede ser realmente distinguido de Céndida y Aspergillus
por su caracteristico micelio. Las hifas son grandes y muy largas
con ramos laterales, siendo el mds importante hecho la falta de
septacién.

La mayor dificultad estd entre Céndida y Aspergillus, Am-
bos tienen hifas septadas y son mds regulares en contorno que
en Mucor. Candida tiene hifas considerablemente mdas peque-
fias con ramas laterales y tincidn mas uniforme. Pequefias for-
mas de esporos {blastosporos} redondos u ovales estén usualmen-
te presentes en gran nOmero. las hifas de Aspergillus son mas
grandes que las de Céndida y muestran més ramas laterales, For-
mas de esporos no son usualmente vistas en tejido. Este diag-
néstico diferencial entre estos dos Ultimos géneros es de vital im-
portancia tenerlos en cuenta, toda vez que son mas frecuentes
las apariciones de Céndida {comUnmente albicans) como compli-
cacién de la antibioterapia.

Métodos inmunolégicos, Estos métodos, que hasta estos Ul
timos afos habian tenido una aplicacién limitada, en la actua-
lidad toman una importancia cada vez mayor. El diagnéstico in-
munolégico reposa en dos series de pruebas: la alergia cuténea
y las reacciones serolégicas.

a. Las pruebas de alergia cutdnea o los antigenos [aler-
genos} fungicos, indican para las micosis respectivas una
infeccidén actual ¢ pasada,

Ya se dijo que la inhalacién de esporos del aire produ-
ce los sintomas de alergia. Unos pocos investigadores
(Feinberg 1935, Pratt 1941} %, demostraron prima-
riamente que el olergeno estd en los esporos. De alli que
los extractos de hongos para pruebas o propésitos de tra-
tamiento deben ser siempre derivados de esporos,

La intradermorreaccidn o la aspergiling v la prueba de in-
halacién brénquica con extractos de Aspergillus fumiga-
fus son pruebas Otiles para poner en evidencia una sen-
sibilidad alérgica al antigeno aspergilar, Lo primera es
bastante especifica y no interfiere con la tuberculina, con
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igual valor diagnéstico, indicando solamente si el orga-
nismo ha estado en contacto o no con el hongo. La prueba
de inhalacién brénquica es positiva solamente en los co-
s0s asociades al asma.

En el aspergiloma bronquiectasiante con o sin asma, la
intradermorreaccién es positiva.

. Reacciones serolégicas. Lo investigacién de las precipiti-
nas séricas por medio de la téenica de doble difusién en
gelosa, completada por una inmunoelectroforesis vy la
puesta en evidencia de precipitinas especificas en los sue-
ros de enfermos atacados de Aspergilosis brenco-pulmeo-
nar, constituyen un progreso notable de esta micosis. La
especificidad y el valor préctico de estos métodos son
grandes. En una estodistica basada sobre 224 sueros de
enfermos atacados de Aspergilosis pulmonar, estudiados
por Drouhet y Segretain en 1964 por inmunodifusién en
la gelosa, 215 presentaron precipitinas anti-Aspergillus
fumigatus, En 58 casos se trataba de Aspergilomas con-
firmados por operacién: 49 fueron positives y 9 negati-
vos. 161 casos de aspergilomas brénquicos no operados,
diagnosticades por la clinica, radiografic y los cultives
obtenidos en 30% de los casos, fueron confirmados por
la serologia. La respuesta negativa observada en ciertos
casos era debido, sea o und malg produccién de anti-
cuerpos entre fos sujefos de edad con trastornos metabé-
licos (digbetes en un caso, lupus generalizado en otro)
sea a una localizacién particular, aspergilomas despro-
vistos de un contacto mds intime con la pared brénquica.
Por el andlisis inmunocelectroforético, Gernez-Rieux, Biguet,
Voisin y Tran Van Ki®® y Voisin y col.* han mostrado la
especificidad de anticuerpos aspergilares y la fidelidad de
esta reaccién entre los enfermos portadores de aspergilo-
mas intracavitarios en la forma clésica y también en las
formas radiolégicas lentas o atipicas.

En lo que concierne o la intensidad de las reacciones de
precipitacién, diferencias considerables han podido ser ob-
servadas en los sueros positivos segin las preparaciones
antigenicas utilizadas y segin el nimerc de trazes de pre-
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cipitacién obtenidos por el antigeno. La presencia de un

solo arco de precipitacién por la técnica de Ouchtelony
necesita una inmunoelectroforesis; un nimero superior de
arcos de precipitacién pueden ser obtenidos por este Ol-
timo método. Pero si la presencia de un solo arco no cons-
tituye un argumento de certeza en favor de un micetoma
aspergilar, constituye sin embargo lo prueba de una in-
feccidn aspergilar. La repeticién de los exdmenes a un
mes de intervalo es necesaria para precisar la existencia
de una infeccién evolutiva. Por el contrario, la presencia
de dos o més arcos, o mejor de tres, aporta casi una
certeza de diagnédstico. E! nimero mdés elevado de arcos
{14} es obtenido en lus Aspergilosis pulmonares con pleu-
resia aspergilar © con reacciones inflamatorias subyacen-
fes.

Lo interpretacién de los resultados estd en todo caso en
funcién de los argumertos clinicos, radiolégicos, micolégicos, in-
munolégicos y terapéuticos. Los anticuerpos precipitantes dismi-
nuyen considerablemente o desaparecen dos o cinco meses de la
reseccidon del aspergiloma. En el curso de un tratamiento antifin-
gico por la anfotericing B un aumento del nimero de arcos de
precipifacién pueden ser observados, en relacién con la libera-
cién de antigenos aspergilares por lisis miceliuna. Por anélisis
electroforético, Biguet y col.’” han podido localizar 4 arcos parti-
cularmente significativos sobre los inmuncelectroforegramas de
los enfermos atacados de aspergilomas; estos arcos son soportes
de actividades enzimdticas y uno de ellos presente en 1009% de
los casos es debido a actividad quimotrictica.

Inmunofluorescencia. Lo aplicacién de la inmunofluorescen-
cia al diagnéstico de lu aspergilosis® se muestra de un interés
considerable sobre todo en los cosos donde por inmunodifusién
en la gelosa no se observa més de uno de los trazos de precipi-
tacién, En las infecciones aspergilares {aspergiloma bronco-pul-
monar, bronquitis aspergilar o aspergilosis pulmonar] se encuen-
tran titulos de precipitinas séricos superiores a la dilucién a 1/80,
alcanzando 1/320 o 1/640, mientras que en los sueros normales
los titulos no pasan 1/20,
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TRATAMIENTO DE LAS ASPERGILOSIS

El tratamiento de los aspergilosis depende de los tipos de
lesiones,

En los aspergilomas, el fratomiento medicamentoso por vid
oral, sea la Micostatina o la Anfotericina B parece no obrar
sobre los aspergilomas intracavitarios. La accién de la Anfoteri-
cina B introducida por sonda de Metras dirigida hacia el foco pa-
tolégico no parece demostrative. La inyeccién de fa droga por
puncién transparietal de una cavidad superficial parece eficaz,
pero a menudo es dificultosa.

El solo tratamiento del aspergiloma, sea secundario o apa-
renfemente primitivo es la reseccién quirdrgica. Gerstl y col.¥,
1948, fueron los primeros que reportaron la reseccidn pulmonar
para la enfermedad.

Hasta 1960, Pecora y Toll™ presentan un resumen de 42 re-
secciones pulmonares; todas unilaterales y la mayoria de los pa-
cientes aguejados de homoptisis no ocurrié después de opera-
cién. Recidivas después de la cirugia fueron raras. De los 42 ca-
sos sélo 1 presentd aspergilosis de la pleura. Dos murieron des-
pués de la cirugia. No hay evidencia de que la terapia es nece-
saria o beneficiosa en lugar de cirugia.

Gernez-Rieux y col.®, 1965, expresan que es lbgico fratar las
aspergilosis por el inhibidor de Kunitz o por el acido epsilon-ami-
no-caproico, que se oponen a la accidn de enzimas fibrinoliticas.
Pero concluyen que el verdadero tratamiento de los aspergilosis
bronco-pulmonares y en particular de los aspergilomas es lg re-
seccién quirlrgica, en la medida donde es realizable. En los otros
casos, la utilizacién de la Anfotericina permite obtener resulia-
dos interesantes.

Sin embargo, para aplicar la cirugia hace falta conocer los
peligros {riesgos hemorrégicos afortunadamente muy reducidos
por los antifibrinoliticos), las dificultades [desencolamiento parie-
tal peligroso, revisién pedicular), los fracasos [recidivas regionales
por difusién pre-operatoria del proceso micdtico, recidivas pleu-
rales de una extensién muy superficial del hongo).
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Cuando la infervencién de la reseccién esté contraindicada
por una insuficiencia respiratoria severa o bien que pudiera apa-
recer peligroso el sangramiento masivo, se ha podido realizar una
pneumotomia con limpieza de la cavidad y utilizacién local de
los micostaticos. Este tipo de intervencién serd pues una inter-
vencién de necesidad o una accién de prudencia preparatoria pa-
ra una reseccién secundaria.

La eficacia de la terapéutica quirGrgica es apreciada Ultima-
mente, por la investigacién post-operatoria de las precipitinas sé-
ricas. En caso de éxito, ellas desaparecen en algunos meses. Su
persistencia o reaparicién, significa actual presencia del foco as-
pergilar.

Los otros tipos de aspergilosis necesitan tratamiento quimio-
terdpico. Hasta 1950 el diagnéstico de una micosis profunda no
contaba con recurso terapéutico. En ese afio aparece |a nistating,
descubierta por Hazen y Brown™ en 1950, (aislada de un Actino-
mycete, el Streptomyces noursei} que abrié la era de los polienos
antifdngicos. Pero este antibidtico no tenia més que una accién
limitada en la terapéutica de las micosis viscerales profundas, en
razén de su muy débil absorcién digestiva y su toxicidad por
via parenteral.

Fue después de 1955 que la Anfotericina B, utilizable por
via intravenosa, realizé un verdadero progreso terapéutico en el
tratamiento de las micosis profundas. Su aislamiento fue reali-
zado por Gold y col.” y Vandeputte y col.” en 1955, a partir de
un actinomycete venezolano, el Streptomyces nodosus. Es un polvo
amarillo insoluble en agua y alcohol, pero soluble en el di-
methylsulfoxyde y se vuelve soluble para la terapéutica por com-
binacién de las sales biliares, tales como e| desoxycolate de so-
dio. Entre las precauciones a tomar en su uso estdn:

Si el polvo seco es estable g 4°C, al ponerse en solucién
entrafia una baja de actividad después de 24 h., motivada en
parte a la exposicién a la luz. Se ha demostrado que la solu-
cién puede permanecer dos dias a 25°C, siempre que se proteja
de la luz
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La Anfotericina B flocula en el suero salado, y no debe ser
administrada sinc en suerc glucosado al 5%.

La Anfotericinag B en las aspergilosis. Las investigaciones ex-
perimentales sobre lg eficacia de la Anfotericina B en la infeccidén
aspergilar permite considerar su utilizacién en ciertas formas de
aspergilosis pulmonar que no se benefician con el tratamiento
quirGrgico. Estas formas han sido tratadas por la Anfotericina B
administrada por via endovenosa {a una dosis de 0,25 a 1 mg.
K por dia), inyecciones transparietales [dosis de 3,5 y 7.5 mg.
tres veces por semana) e instilacién intrabrénquica (1 a 5 mg.
diluida en 2 cc.b
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Caracteristicas estructurales de los 13 grupos
de aspergillus y de algunas de sus especies, aislados
del aire de Maracaibo



GRUPO FUMIGATUS
(Lat. fumigatus: ahumado)

Caracteristicas:
colonias verde obscuro, ahumado
cabezas conidianas en columna

vesicula en forma de botella, fértil en la parte superior por una
hilera apretado de fialides

conidiéforos hialinos o ligeramente obscuros, lisos

conidias rugosas, elipticas a piriformes

Fig. 2 — A: A. fumigatus — Fresenius—, cabeza conidial tipica
cuya vesicula muestra una hilera de fialides, X 1.000; B y C: A. viri-
dis-nutans — Ducker y Thrower -—, cabeza conidial con la carac-

teristica orientacién de la vesicula, X 800. Note en B la nitida es-
tructuras de las fialides produciendo las conidias-fialosporos, X 2.500.
D: conidias de la misma especie, X 2.500.
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GRUPO NIGER
Caracteristicas:
colonias que se desarrollan con rapidez, micelio al principio blan-
co, luego obscuro y finalmente la colonia es negra,

cabezas globosas o radiadas en pUrpura marrdn a negra

vesicula globosa, incolora o pardo amarillento, fértiles en toda
su extension; fialides portadas directamente en la vesicula,
pero por lo comun existen métulas,

conidiéforos que arrancan del substrato, 200 mic. hasta varios
milimetros, lisos, incoloros,

conidias globosas a sub-globosas, lisas, equinuladas, verrucosas
o con conspicuas estriaciones longitudinales, de pardo a ne-
gro,

esclerotes ocasionales.

Fig. 3 — A: A. japonicus — Saito—, cabeza conidial mostrando
vesicula con manchas amarillo marrén, sub-globosa, una serie de fia-
lides, X 800. B: conidiéforo que se origina de una célula pie, X 320. C:
conidias globosas fuertemente equinuladas, X 2.500.
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GRUPO FLAVUS

Caracteristicas:

colonias amarillentas al principio, después verde amarillento, tor-
néndose con la edad mds obscuras

cabezas radiodas o algo columnares

vesicula en forma de bofella, fértil en la superficie por métulas
y fialides o solamente fialides

conidiéforos salen del substrato, de 1 mm. de largo y paredes
toscamente rugosas, incoloros

conidias variobles, globosas o algo piriformes, rugosas o lisas

esclerotes en algunas cepas

Fig. ¢ — A y B: A. flavus — Link—, cabezas conidiales de ve-
siculas sub-globosas con una serie de fialides (A) X 1.250 y biseria-
das con métulas y fialides (B) X 800. C: conidias globosas y equinu-
ladas, X 2.500. D: A flavo-furcatis — Batista y Maia—, conidias sub-
globosas ampliamente equinuladas por prominentes granulos, con lo
cual lag esporas aparecen en cadenas continuas, X. 2.500.
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GRUPO TERREUS

Caracteristicas:

colonias pardo canela o arenoso, aterciopeladas

cabezas columnares

vesicula hemisférica, con métulas intimamente unidas, fialides
conidiéforos lisos, incoloros

conidias globosas a sub-globosas, hialinas

Fig. 5 — A: A. terreus — Thom—, cabeza conidial de vesicula
hemisférica, con métulas y fialides portando conidias globosas a elip-
ticas, lisas.
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GRUPO FLAVIPES

{Lat. flavus, amarillo; pes, pie)
Caracteristicas:
colenias blanco o blanco plateado, con manchas de micelio rosa-
do pdlide.

cabezas radiadas cuando joven o en cortas columnas en la ma-
durez

vesicula sub-globosa a oval o alargada, cubierta toda su super-
ficie por métulas y fialides

conidiéforos amarillos o amarille parduzco, lisos con grénulos en
la superficie

conidias lisas, globosas, incoloras

células hille a menude frecuentes

Fig. 6 — A, flavipes— (Baim y Sart) Thom y Chuuch—, ea-
beza conidial de vesicula sub-globosa a verticalmente alargada, bi-
seriado con produccién de conodias globosas, lisas; conidiéforos con
granulos en su superficie, X 800.
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GRUPO GLAUCUS

{Lat. glaucus, verde grisdceo)

Caracteristicas:

colonias amarillas y verdes

cabezas radiadas a celumnares

vesicula globosa, cubiertas en su totalidad o en la parte superior
por una hilera de fiolides generalmente anchas, a veces pro-
liferan para formar pedinculos finos y cortos que llevan ca-
bezas secundarias

conidiéforos lisos, incoloros o pigmentados en marrén

conidias espinosas y lisas en una variedad

cleistotecios amarillos naranja, globosos; ascos de 8 ascospo-
ros incoloros, lisos ¢ pared rugoesa, biconvexos, con un sur-
co que sefiala la linea ecuatorial de la pared, con crestas.

Fig. 7 — A: A. ruber (Koning, Spickermann y Bremer} Thom y
Churg--, cabeza conidial de vesicula sub-globosa, fértil en la mitad
de su superficie por una hilera de fialides, X 1.000. B: cleistotecio
esférico, X 800. C: ascosporo lenticular con surco superficial alrede-
dor del ecuador del esporo. D: ascosporo lenticular con cresta ecuato-
rial prominente delgada y recurvada de A. chevalieri (Mangin) Thom
y Churg, X 2.000. E: cabeza conidial de A. proliferans —Smith—,
cuya vesicula porta una hilera de fialides anchas, septadas y ramifi-
cadas en hifas que van a producir cabezas secundarias X 320.
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GRUPO NIDULANS

{Lat. nidulans, nido pequefic; se refiere al modo de incrustacién
de los cleistotecios)

Caracteristicas:

colonias verde obscuras y amarillas, pero cuando se forman los
cleistotecios van apareciendo manchas blanquecinas

cabezas columnares cortas

vesicula globosa fértil en la parte superior por métulas y fialides
conidiéforos cortos, lisos, de color pardo canela

conidias globosas, rugosas

cleistotecios anaranjados, globosos; ascos de 8 ascosporos rojo
a purpura, con crestas; los cleistotecios o peritecios estan ro-
deados de masa de células hille.

Fig. 8 — A. nidulans — (Eidam) Winter-—, cabeza conidial co-
lumnar corta, de vesicula hemisférica, biseriada; células hiille esfé-
ricas a piriformes. B: A. variecclor (Berk y Br.) Thom y Raper —
fragmento de cleistotecic rocdeado de células hiille. C: ascosporos vis-
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tos de cara y de perfil, con sus dos crestas prominentes y ecuatfo-
riales; vistos de cara le da el aspecto estrellado, X 1.000. D y E: A,
nidulans var. dentatus —— Sanher y Sanher — cabeza conidial X 800

y ascosporos vistos de cara para mostrar la cresta ecuatorial denta-
da X 1.600.
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GRUPO USTUS

{Lat. ustus, quemado, por su color obscuro)
Caracteristicas:

colonias amarillo parduzco, luego gris parduzco o cast gris
cabezas conidianas radiadas

vesicula globosa, o hemisférica, fértil en sus 2/3 por métulas y
fialides

conididforos cortos, lisos, pardo pdlido
conidias globosas, rugosas, verdes

células hille irregularmente ovaladas o incurvadas

Fig. 9 — A: A. ustus (Baim) Thom y Church — cabezas conidia-
les radiadas y conididforos originados de hifas sumergidas o aéreas.
B: células hiille tipicas ovales y alargadas, X 800.
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GRUPO VERSICOLOR

fLat. wversicolor, policromdtico)
Caracteristicas:
colonius de varios colores, verde pdlido, verde grisdceo, o rosa-
dos en pequefas zonas, o amarillas
cabezas radiadas a sueltamente columnares

vesiculas ovales a elipticas, fértiles en su mitad o 3/4 partes por
métulas y fialides

Conidiéforos lisos o ligeramente rugosos; sea cual fuere el color
de las colonias, las conidias tienen color verde esmeralda

células hillle producidas en algunas especies

esclerotes en algunas especies

Fig. 10 — A: A. versicolor (Vuill.) Tiraboschi—, detalles de la
cabeza conidial, particularmente la doble serie de esterigmas (métu-
lag y fialides), X 800. B: células hiille del tipo de A. nidulans.
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GRUPO OCHRACEUS

{Lat. aechraceus, de color ocre)

Caracteristicas:

colonias marrén, con puntuacienes amarillas sobre Czapek
cabezas globosas, después radiadas a columnares

vesiculas globosas, fértiles en su totalidad por métulas de lon-
gitud variable y fialides

conididforos claros, lisos o finamente granular
conidias lisas o finamente rugosas, globosas a ovales, hialinas
cleistotecios en una sola especie, desarroliando tardiomente

esclerotes en algunas cepas.

Fig. 11 — A: A. ochraceus —Wilhelm— cabeza conidial mos-
trando vesicula globosa y cubierta enteramente por métulas de gran-
des dimensiones, pudiendo alcanzar de 15 a 20 micr. x 5 a 6 micr. y
fialides de 7 a 11 x 2 a 3 micr., X 800. B: grupos de cabezas con sus
conidiéforos, X 160. C: conidias, X 1.260.
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GRUPO RESTRICTUS

Caracteristicas:

colonias verde obscuro a verde grisGceo
cabezas columnares muy delgadas

vesiculas alargadas a subglobosas, fértiles en la parte superior
por medio de fialides

conidiéforos cortos, lisos incoloros

conidias ligeramente rugosas, grandes y ovales en forma de fonel

Fig. 12 — A: A. caesiellus —Saito—, cabeza conidial tipicamente
columnar y delgada, X 320. B: vesicula fértil en la parte superior por
fialides, X 1.600. C: tipica cadena de conidias mostrando Iz caracte-
ristica forma de tonel, X 2.500.
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GRUPO CANDIDUS

(Lat. candidus, blanco brillante)
Caracteristicas:

colonias blancas o crema
cabezas globosas a columnares con la edad

vesiculas globosas a sub-globosas, con métulas en toda su ex-
tensién, fialides

conidiéforos erectos, incolores, lisos

conidias globosas, lisas, incoloras

esclerotes en algunas cepas

Fig. 13 — A: A. candidus —Link—, cabeza de vesicula sub-glo-
bosa, fértil en toda su superficie. Note el tamafio de las métulas (25
a 30 micr. x 10 a 12 micr.) en comparacion con las fialides (5 a 8 micr.
x 2.5 8 micr.), X 1.000. B: cabeza conidial y conidiéforo, X 200.
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RESUMEN

La alta incidencia del génerc Aspergillus en el aire atmos-
férico de la civdad de Maracaibo, motiva una revisién crono-
légica del hongo y su patogenia en e hombre y los animales,
en escala mundial, nacional y local.

De la literatura revisada o partir del afio de 1943, se ob-
tiene el orden de frecuencia de los hongos del aire, ocupando
los cuatro primeros puestos: Cladosporium, Penicillium, Alferna-
ria y Aspergillus. ‘

Se destacan las condiciones climatolégicas que favorecen
sus permanencias en los hdabitats naturales y la relacién entre
la temperatura y la posicion que ocupa el Aspergillus en los
diferentes lugares, colocado en los dos primeros puestos en
temperaturas que van de 26,9 a 28,8°C y de cuarto hasta en 4¢C.

El estudio de la identificacién de las cepus aisladas de As-
pergillus reveld 25 especies diferentes, ubicadas en 13 grupos,
siendo el niger el 50%, seguido de flavus con el 259% mientras
que A, fumigatus obtuvo el 99%.

Los Aspergillus como agentes contominantes y patdégenos
pueden encontrarse en afecciones superficiales y sistémicas, pre-
valeciendo las otomicosis en las primeras, con 549% de A. niger
y 35% para A. fumigatus, siendo generalmente consideradas
éstas y otras especies como intervenciones secundarias al pro-
blema infeccioso bacteriano primario. Las Aspergilosis  sistémi-
cas se localizan casi exclusivamente en los bronquios y parén-
quima pulmonar, correspondiendo a A. fumigafus el 813 . Esta
especie ha sido ampliamente estudiada desde el punto de vista
de su patogenicidad y poder téxico, asi como también sus pro-
piedades inmuncldgicas. Sin embargo, las Aspergilosis son con-
sideradas por la mayoria de los autores como secundarias «
lesiones pre-existentes o por condiciones de diversas indole que
favorecen el desarrollo del hongo. lLos tipos de Aspergilosis se
reducen a los aspergilomas [los mdas frecuentes), a las aspergi-
losis bronquiectasiantes y difusas, asi como casos de asma as-
pergilar,
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Desde 1954 hasta 1970, en Venezuela se conocen 49 casos

de Aspergilosis broncopulmonares: 42 detectadas en el Depar-
tamento de Anatomia Patoldgica del Sanatorio 'Simén Bolivar”
de Caracas, 2 por el Instituto de Anatomia Patolégica del Hos-
pital Los Andes, Mérida y 5 por el Departamento de Anatomia
Patoldgica del Sanatorio Antituberculoso de Maracaibo. De los
49 casos, 47 eran Aspergilomas y 2 Aspergilosis difusas.

En el campo veterinario del Estade Zulia sélo existen dos
publicaciones sobre Aspergilosis, una: "Probable caso de As-
pergilosis a nivel de bronguiclos en un equino de ¢ afos” {ca-
ballo de pura sangre], y la otra: 5 gallinas {Leghorn y Sexlink)
con lesiones en cabezas, esternén, pulmones y suprarrenales.

Las Aspergilosis extra-pulmonares son raras y se las ha en-
contrado en el Sistema Nervioso Central, ojos, corazdn, vias
urinarias  y ganglios.

El diagnéstico micolégico de las Aspergilosis se basa prin-
cipalmente en el aislamiento del hongo por cultivo, estudio ana-
tomo-patoldégico de corfes tefiidos por el método de Grocoft, y
principalmente por la ejecucién de reacciones serolégicas que
ponen en evidencia lo presencia de anticuerpos precipitantes al
enfrar en contacto con antigenos somdticos. Las pruebas de pre-
cipitacién en la gelosa [Oudi, 1946}, la doble difusién en la
gelosa en placo de Petri {Quchterlony, 1955), la inmunoelectro-
toresis y la inmunofluorescencia, estdn siendo objeto de progre-
sivos estudios en Micologiac Médica para el despistaje de las
Aspergilosis.

El tratamiento de eleccién para los casos de aspergilomas
es la cirugio y para los ofros fipos de Aspergilosis se recurre a
la terapéutica quimioterdpica, actualmente encabezada por la
Anfotericina B.
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