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    Aspergillus spp es un género de 

hongos filamentosos de las cuales por lo 

menos 33 se asocian a patologías en el ser 

humano. La frecuencia y severidad del 

síndrome clínico causado por Aspergillus 

sppdepende de factores ambientales, de la 

condición inmunológica del paciente y la 

respuesta a la terapéu�ca an�fúngica 

instaurada. En este ar�culo el Dr. Cárdenas 

Delgado del Área de Inmunología de 

Laboratorios MANLAB nos presenta una 

breve revisión de la e�ología, factores de 

riesgo, presentación clínica y herramientas 

para el diagnós�co de la Aspergilosis 

invasiva.
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Introducción

 Aspergillus spp es un género de 
hongos filamentosos ubicuo en la naturaleza 
que comprende numerosas especies, de las 
cuales por lo menos 33 se asocian a 
patologías en el ser humano(Hope et al., 
2005). Dentro del espectro de procesos 
infecciosos causados por miembros del 
género Aspergillus hay cuadros invasivos 
severos del parénquima pulmonar con 
diseminación a órganos vitales, síndromes 
semi-invasivos y reacciones de hipersen-
sibilidad a esporas inhaladas en pacientes 
con condiciones subyacentes tales como el 
asma o la fibrosis quís�ca (Kousha et al., 
2011).

 A pesar de la diversidad de 
especies descripta, Aspergillus fumigatus es 
el patógeno más frecuentemente aislado en 
el ser humano (Latge, 1999). La frecuencia y 
severidad del síndrome clínico causado por 
Aspergillus spp., esto es, la Aspergilosis, 
depende de factores ambientales, de la 
condición inmunológica del paciente y la 
respuesta a la terapéu�ca an�fúngica 

instaurada (Wald et al., 1997). En este 
ar�culo se pretende hacer una breve 
revisión de la e�ología, factores de riesgo, 
p r e s e n t a c i ó n  c l í n i c a  y  e x a m i n a r 
herramientas para el diagnós�co de la 
Aspergilosis invasiva, condición asociada a 
significa�va morbilidad y mortalidad en 
pacientes inmunocompro-me�dos (Barton, 
2013).

Aspergilosis invasiva 

 La Aspergilosis invasiva (AI) es una 
micosis oportunista que afecta a pacientes 
con inmunodeficiencia severa. Entre los 
factores de riesgo más relevantes para su 
adquisición destacan la neutropenia y todo 
déficit sostenido cuali/cuan�ta�vo o 
disfunción de la serie granulocí�ca, tal como 
el observado en poblaciones some�das a 
regímenes de quimioterapia mieloabla�va: 
pacientes con desórdenes hematológicos 
m a l i g n o s  o  c o m o  p a r t e  d e l 
acondicionamiento para el trans-plante de 
médula  ósea/  cé lu las  progenitoras 
hematopoyé�cas u órganos sólidos (Erjavec 
e t  a l . ,  2 0 0 9 ) . E n  e s t e  c o n t ex t o ,  l a 
a d m i n i s t r a c i ó n  p r o l o n g a d a  d e 
cor�costeroides o ciclosporina como 
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medidas con el obje�vo de prevenir el 
rechazo de los tejidos o la enfermedad 
i n j e r t o - c o n t r a - h u é s p e d  m e d i a n t e 
inmunosupresión predispone también a la 
AI (Lewis & Kontoyannis, 2009).
 
 En estudios pioneros se determinó 
que dos líneas de defensa independientes de 
acción secuencial en el pulmón son 
importantes para erradicar el micelio de 
Aspergillus fumigatus: las células del sistema 
re�culo endotelial previenen la germinación 
de las esporas inhaladas mientras que los 
leucocitos polimorfo nucleares protegen 
contra el desarrollo de las hifas (Schaffner et 
al., 1982). Estas observaciones coinciden con 
los datos epidemiológicos que indican que la 
intensidad y duración de la neutropenia es el 
principal determinante de la frecuencia de la 
AI en pacientes inmunocomprome�dos 
(Gerson et al., 1984). Por otro lado, los 
déficits de la inmunidad adapta�va tales 
como la disminución moderada del recuento 
de linfocitos T CD4+ en pacientes HIV+ no 
parecen representar factores de riesgo 
significa�vos (Barton, 2013) a menos que ya 
esté establecido el síndrome de inmuno-
deficiencia adquirida (Mylonakis et al., 
1998).

 La exposición a las diminutas 
esporas ambientales de A. fumigatus facilita 
su acceso a las vías aéreas. En este sen�do, la 
estrategia de mantener a los pacientes en 
riesgo en salas con flujo de aire lami-
nar/filtros HEPA ha demostrado ser efec�va 
para prevenir brotes de AI (Wald et al., 
1997), pese al elevado costo que implican 
dichas medidas preven�vas. Por otro lado, si 
bien A. fumigatus es el agente e�ológico más 
frecuente, también se han aislado de 
muestras clínicas las especies A. flavus, A. 
niger y A. terreus. La �pificación a nivel de 
especie �ene interés no solo desde el punto 
de vista epidemiológico sino también 
terapéu�co ya que las especies de Asper-
gil lus no-fumigatus  exhiben dis�nta 
sensibilidad a los agentes an�fúngicos 
debido a mecanismos de resistencia 
intrínsecos. Tal es el caso de la resistencia a 
anfotericina B que presentan A. terreus y 
A.nidulans (Kontoyiannis et al., 2002).

 El cuadro clínico de la AI no posee 
ningún signo patognomónico sino que, por 
el contrario, las manifestaciones respira-
torias inespecíficas con las que se presenta 
son semejantes a la  neumonía:  tos 
produc�va, hemop�sis y disnea con fiebre 

persistente que no responde a los esquemas 
empíricos de terapia an�bacteriana (Kousha 
et al., 2011).El desarrollo de las hifas puede 
conducir a la invasión de vasos sanguíneos 
pulmonares con producción de infartos 
distales al si�o de oclusión causando intenso 
dolor pleurí�co. Además, Aspergillus puede 
diseminarse al SNC por vía hematógenay 
producir fiebre, convulsiones, meningi�s y 
abscesos cerebrales.

 El diagnós�co de la AI es complejo: 
el procedimiento “Gold Standard” consiste 
en demostrar la invasión del parénquima 
pulmonar mediante un examen histopa-
tológico y un cul�vo posi�vo a par�r de 
material derivado de la misma biopsia. Si 
bien Aspergillus puede crecer en la mayoría 
de medios microbiológicos de ru�na, el 
cul�vo demora 48-72 hs. y es poco sensible 
(Tarrand et al., 2003) ya sea que se trate de 
muestras de sangre o material del tracto 
respiratorio. Por otro lado, la neutropenia 
caracterís�ca de la población de riesgo suele 
asociarse a trombocitopenia, lo que hace 
que la biopsia esté generalmente contra-
indicada, teniéndose que optar por 
abordajes no invasivos como las técnicas de 
imagen y/o detección de marcadores séricos 
(Pffeifer et al., 2006).

 Entre los marcadores serológi-
coses de suma u�lidad la determinación del 
an�geno galactomanano (GM) por un 
inmunoensayo enzimá�co comercial de �po 
sandwich (Platelia® Aspergillus, Bio-Rad 
Laboratories, Hercules, CA). El GM es un 
cons�tuyente inmunogénico de la pared 
celular de Aspergillus que se incorpora y 
libera a la circulación durante la fase logarít-
mica de crecimiento del microorganismo. 
Estructuralmente, el GM es un polisacárido 
que circula en forma libre o asociado a 
pép�dos, glicoproteínas o an�cuerpos cuya 
inmunogenicidad reside en las cadenas 
laterales de galactofuranósido unidas por 
enlacesβ (1→5) a un núcleo de manano 
(Hope et al., 2005). Además, el curso de la 
an�genemia correlaciona con la invasión de 
vasos sanguíneos por las hifas de A. fumi-
gatus (Hope et al., 2007), precediendo la 
aparición de signos clínicos y manifesta-
ciones de AI (Pfeiffer et al., 2006). En el 
ensayo comercial, la captura y revelado del 
GM en muestras de suero y lavado bronco-
alveolar se lleva a cabo mediante el an�-
cuerpo monoclonal EBA-2 de clase IgM 
según el esquema de la Figura 1. Si bien se ha 
documentado una sensibilidad variable de 

29-100%, la especificidad del ensayo es 
superior al 90% (Ascioglu et al., 2002; Marr 
et al., 2004). Dado que la diseminación al 
SNC a par�r del pulmón es frecuente se 
suele determinar la an�genorraquia pese a 
no estar recomendado por el fabricante del 
kit ni exis�r consenso acerca del criterio de 
posi�vidad a adoptar en esta clase de 
muestras (Barton, 2013).

Figura 1. Detección del an�geno GM en el 
inmunoensayo Platelia® Aspergillus. La 
muestra se calienta a 100 °C durante 3 
minutos en presencia de 4 % de EDTA, luego 
de lo cual el sobrenadante se mezcla con el 
an�cuerpo EBA-2 de detección acoplado a 
una enzima. Esta mezcla es incubada en 
pocillos recubiertos con el an�cuerpo EBA-2 
de captura. Luego las placas se incuban con 
un sustrato cromogénico, tetrame�l-
bencidina/H2O2(TMB). De estar presente el 
an�geno, se desarrolla color, que es medido 
a una λ=450/620 nm usando un lector de 
microplacas (Wheat & Walsh, 2008).

 

 

 Existen una serie de cues�ones 
relacionadas a la especificidad de la prueba 
de detección del GM que deben consi-
derarse al interpretar los resultados del 
ensayo. En primer lugar, el an�cuerpo 
monoclonal IgM EBA-2 reconoce al GM 
presente en los hongos de los géneros 
Penicillium, Fusarium, Alternaria, e Histo-
plasma, ocasionando resultados falsos 
posi�vos (Swanink et al., 1997). En segundo 
lugar, el tratamiento an�bacteriano empí-
rico de inmunosuprimidos con piperacili-
na/tazobactam y amoxicilina/clavulánico 
podría ser también fuente de falsos 
posi�vos: la piperacilina es un an�bió�co b-
lactámico semisinté�co derivado de un 
producto natural sinte�zado por el hongo 
Penicillium (Adam et al., 2004), y se piensa 
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que la contaminación con GM persiste en el 
producto final luego de completado el 
proceso de producción. En tercer lugar, la 
amplia distribución del an�geno GM en 
alimentos como cereales, vegetales y 
fórmulas lácteas para neonatos (Gangneux 
et al., 2002) es causa potencial de falsos 
posi�vos, par�cularmente en poblaciones 
de pacientes pediátricos con permeabilidad 
aumentada de la mucosa gastrointes�nal 
por inmadurez en su cons�tución o trata-
miento con quimioterápicos. Finalmente, se 
ha demostrado que an�genos de origen 
bacteriano derivados de Bifidobacterium 
spp tales como el lipoglicano pueden 
generar reacción cruzada con el an�cuerpo 
IgM E B A-2.  Este género no sólo es 
componente de la microflora intes�nal del 
adulto sino también del neonato, y se usa 
como probió�co y/o adi�vo en alimentos 
fermentados como el queso, la manteca, la 
leche, etc (Mennink-Kersten et al., 2005), 
pudiendo así translocar desde el intes�no y 
ganar acceso a la circulación siempre que la 
permeabilidad de la mucosa lo permita. Esto 
explica la rela�va falta de especificidad del 
ensayo en neonatos e infantes alimentados 
con fórmulas lácteas, población en la que se 
observa posi�vidad en ausencia de signos 
compa�bles con AI.

Conclusiones

 La sección Serología de MANLAB 
asiste en el diagnós�co de AI a través de la 
determinación del an�geno GM en muestras 
de suero/lavado broncoalveolar/LCR por el 
método Platelia® Aspergillus. Si bien el 
ensayo presenta algunas limitaciones en 
relación a la especificidad, la detección del 
an�geno G M  �ene indudable valor 
diagnós�co y pronós�co por cuanto el GM es 
un marcador precoz de AI probable según lo 
establecido en los criterios EORT/MSG 
(Puaw et al., 2008), además de ser usado con 
éxito para monitorear la eficacia de la terapia 
an�fúngica en pacientes infectados. 
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