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Resumen: 10 

Objetivos: El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de Aspergillus spp. a 11 

partir de muestras de esputo inducido provenientes de pacientes diagnosticados con fibrosis 12 

quística atendidos en el Hospital de Especialidades “Eugenio Espejo” y relacionar con el 13 

ensayo galactomanano en muestras de suero.  14 

Métodos: el presente estudio fue de tipo observacional y descriptivo, se analizaron 40 15 

muestras de esputo inducido y suero de pacientes con fibrosis quística atendidos en el 16 

Hospital de Especialidades “Eugenio Espejo”. En las muestras de esputo inducido se 17 

identificó Aspergillus mediante cultivos en agares Sabouraud y Extracto de Malta. Las 18 

muestras de suero fueron analizadas mediante el KIT Platelia™ aspergillus EIA para la 19 

detección del antígeno galactomanano. 20 

Resultados: se obtuvo una prevalencia del 20% (n=8/40) de Aspergillus spp. en los pacientes 21 

con fibrosis quística, de los cuales Aspergillus fumigatus y Aspergillus candidus 22 

constituyeron las especies más representativas en el cultivo micótico con el 37.5% (n=3/8) 23 

respectivamente. El antígeno galactomanano fue detectado en el 5 % (n=2/40) en las muestras 24 

de suero, de los 2 resultados positivos ninguno tuvo desarrollo micológico.  25 

Conclusiones: En el Hospital de Especialidades “Eugenio Espejo”, Aspergillus fumigatus y 26 

Aspergillus candidus son las especies más frecuentes halladas en los cultivos y posiblemente 27 

causantes de exacerbaciones pulmonares. La determinación del antígeno galactomanano en 28 

pacientes diagnosticados con fibrosis quística es un método que requiere exámenes 29 

complementarios como estudios clínicos, radiológicos y biopsias. La co-colonización de 30 



 

 

microorganismos en las vías respiratorias inferiores influye en el desarrollo de 31 

complicaciones y expectativa de vida de los pacientes.  32 

 33 

Abstract:  34 

Objectives: The objective of this study was to determine the prevalence of Aspergillus spp. 35 

from induced sputum samples from patients diagnosed with cystic fibrosis treated at the 36 

Hospital de Especialedes "Eugenio Espejo" and related to the galactomannan assay in serum 37 

samples. 38 

Methods: the present study was of observational and descriptive type, 40 samples of induced 39 

sputum and serum of patients with cystic fibrosis treated at the Hospital de Especialidades 40 

"Eugenio Espejo" were analyzed. In the induced sputum samples Aspergillus was identified 41 

by cultures in Sabouraud and Malta Extract. The serum samples were analyzed by the KIA 42 

Platelia ™ aspergillus EIA for the detection of the galactomannan antigen. 43 

Results: a prevalence of 20% (n = 8/40) of Aspergillus spp was obtained in patients with 44 

cystic fibrosis, of which Aspergillus fumigatus and Aspergillus candidus constituted the most 45 

representative species in the fungal culture with 37.5% (n = 3/8) respectively. The 46 

galactomannan antigen was detected in 5% (n = 2/40) in the serum samples, of the 2 positive 47 

results none had mycological development. 48 

Conclusions: At the Hospital de Especialidades "Eugenio Espejo", Aspergillus fumigatus 49 

and Aspergillus candidus are the most frequent species found in crops and possibly causing 50 

pulmonary exacerbations. The determination of galactomannan antigen in patients diagnosed 51 

with cystic fibrosis is a method that requires complementary tests such as clinical studies, 52 

radiology and biopsies. The co-colonization of microorganisms in the lower respiratory tract 53 

influences the development of complications and life expectancy of patients. 54 

 55 

1. Introducción 56 

La fibrosis quística es una enfermedad crónica multisistémica causada por una mutación en 57 

el cromosoma 7 que codifica a la Proteína Reguladora de Conductancia de Transmembrana 58 

de Fibrosis Quística (CFTR), esta proteína tiene variantes genéticas y a nivel mundial la más 59 

frecuente es la deleción de 3 pares de bases en el codón 508 (p.F508del) (1). Esta proteína de 60 

membrana se encarga de regular el transporte y secreción de sodio, cloro, agua y bicarbonato 61 



 

 

en las células caliciformes del epitelio pseudoestratificado cilíndrico ciliado de las vías 62 

respiratorias altas y bajas. El funcionamiento anormal de la proteína CFTR eleva 63 

concentraciones de bicarbonato reduciendo modificando la concentración de aniones, 64 

desequilibrando la composición del moco y aumentando la viscosidad (2). Existen diferentes 65 

mutaciones en la proteína CFTR y se clasifican en 6 tipos: las clases I, II y III presentan 66 

ausencia total del canal que transportan iones de cloro, y las clases IV, V y VI tiene una falla 67 

parcial en la proteína CFTR. La clase de mutación que posea el paciente influirá en el 68 

pronóstico y evolución de la enfermedad siendo las de clase I, II y III las más severas (3).  69 

El moco proporciona un ambiente propicio para infecciones microbianas de importancia 70 

clínica originadas por bacterias y hongo (4). Estas infecciones tienen una evolución de tipo 71 

crónica, iniciando con el ingreso de bacterias en las vías respiratorias formando un biofilm 72 

en el parénquima pulmonar facilitando la adhesión de conidios y la formación de un 73 

conglomerado de hifas sin síntomas sistémicos, serológicos o microbiológicos. Si el 74 

conglomerado de hifas ha progresado durante 3 meses se produce una inflamación en las 75 

cavidades causando infiltrados pericavitarios o la perforación de la pleura (5). En esta etapa 76 

es necesario un diagnóstico serológico y microbiológico oportuno ya que si la evolución de 77 

los infiltrados pericavitarios progresa se producirá fibrosis extensa con destrucción fibrótica 78 

de al menos dos nódulos del pulmón y finalmente la invasión del tejido pulmonar causará 79 

necrosis y un paro respiratorio (6).  80 

Uno de los agentes causales más frecuentes en la formación de los conglomerados de hifas 81 

es el hongo Aspergillus (7), este hongo se relacionada con un incremento de exacerbaciones 82 

y disminución de la función pulmonar  y está asociados con la elevación de la tasa de 83 

morbilidad y mortalidad (8). Aspergillus es un hongo filamentoso del filo Ascomycota, su 84 

modo de trasmisión es por medio de la diseminación de conidios asexuales, y se ha 85 

identificado Aspergillus fumigatus como la especie más frecuente hallada en cultivos de 86 

secreciones respiratorias de pacientes diagnosticados con fibrosis quística (9) debido a que 87 

sus mecanismos de respuesta inmune: fagocitosis, péptidos antifúngicos y el reconocimiento 88 

del patrón del receptor, se encuentran disfuncionales (10).  89 

Las formas clínicas de aspergilosis presentan seis fases: colonización, sensibilización 90 

serológica, aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), bronquitis aspergilar, 91 

aspergiloma y aspergilosis invasiva (11). Durante el desarrollo de estas fases las 92 



 

 

complicaciones que se manifiestan con mayor frecuencia son la aspergilosis broncopulmonar 93 

alérgica (12) que afecta al 10 % de los pacientes causando reacciones de hipersensibilidad 94 

tipo I y tipo II, eosinófilia sistémica, niveles incrementados de IgE, infiltrados pulmonares y 95 

bronquiectasias (13) y la aspergilosis invasiva (AI) que ocasiona una destrucción del tejido 96 

tisular y una invasión vascular de antígenos provenientes de la pared del hongo lo que 97 

producen un infarto y falta de oxigenación de las estructuras distales del pulmón (14). 98 

Los exámenes microbiológicos para la identificación de aspergilosis una vez iniciada los 99 

síntomas clínicos se constituyen de un examen directo y el cultivo, que consiste en la 100 

investigación del lugar donde se encuentra el posible aspergiloma mediante medios 101 

específicos para el crecimiento e identificación del hongo.  102 

Este examen se complementa con la detección de marcadores séricos como el antígeno 103 

galactomanano, este antígeno es liberado durante la fase de invasión tisular y es útil como 104 

prueba de inicio para la investigación de una probable aspergilosis invasiva. Aunque la 105 

aspergilosis invasiva no es frecuente en pacientes con fibrosis quística que no hayan tenido 106 

un transplante pulmonar, se conoce que despues de la colonizacion en los pulmones se genera 107 

una respuesta de anticuerpos sistémica frente a antígenos de Aspergillus indicando la 108 

invasión del hongo a través de las vías respiratorias a sangre (15). La presencia del antígeno 109 

galactomanano es detectada mediante el uso de un anticuerpo monoclonal EB-A2, este 110 

anticuerpo al ser captor y detector del antígeno β-(1→5)-galactofuranosido es útil para la 111 

detección temprana dos a tres semanas antes de aparición de signos y síntomas de la infección 112 

fúngica (16). 113 

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de Aspergillus spp. a partir de 114 

muestras de esputo inducido provenientes de pacientes diagnosticados con fibrosis quística 115 

atendidos en el Hospital de Especialidades “Eugenio Espejo”.  116 

 117 

2. Métodos  118 

2.1 Población de sujetos y recolección de datos 119 

Corresponde a 40 pacientes adultos (>18 años) con fibrosis quística ubicados en Ecuador, 120 

provincia de Pichincha, cantón Quito y que están registrados en la Clínica de fibrosis quística 121 

en el Hospital de Especialidades “Eugenio Espejo” (HEEE) del área de neumología en el 122 

periodo de septiembre a octubre 2018. 123 



 

 

Se verificó registros clínicos de los últimos seis meses para observar el seguimiento de 124 

infecciones respiratorias que tuvieron los pacientes en el Hospital, además se recolecto datos 125 

demográficos de sexo y edad. 126 

2.2 Recolección de muestras  127 

Las muestras de esputo fueron obtenidas con solución hipertónica al 4%, administrada en 128 

micro nebulizadores. El trasporte de muestras para el procesamiento fue a temperatura 129 

ambiente (23°C) en un lapso de 2 horas con el fin de conservar estructuras fúngicas. Estas 130 

muestras fueron evaluadas mediante un “score” de Bartlett (17). Según la observación al 131 

microscopio se asignó una puntuación en la que se sumó el puntaje obtenido, toda muestra 132 

con un resultado numérico positivo fue aceptada para el análisis microbiológico y si el 133 

resultado era un número negativo la muestra era rechazada. Todas las muestras de esputo 134 

inducido del presente estudio alcanzaron un puntaje positivo por lo que ninguna fue 135 

descartada.  136 

Las muestras de sangre fueron obtenidas mediante punción venosa con sistema al vacío en 137 

tubos tapa roja con activador de coagulo y  transportadas en una hielera a una temperatura de 138 

2 a 8°C bajo las normas del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (18) para su 139 

procesamiento en el laboratorio. 140 

 141 

2.3 Análisis microbiológicos  142 

Las muestras de esputo inducido fueron trasvasadas a tubos plástico estériles de 10 mL, se 143 

añadió solución salina estéril al 0.9 % en igual proporción al volumen de esputo inducido 144 

envasado en el tubo de plástico. Se centrifugó a 2.500 RPM durante 5 minutos, con la 145 

finalidad de obtener una muestra menos viscosa. El precipitado se lo cultivo en agar 146 

Sabouraud e incubo a 23°C. En un lapso de cuatro días se observó si existía desarrollo de 147 

micelios y a los 10 días de incubación las cajas sin crecimiento fueron desechadas. A las 148 

muestras con crecimiento micelial se las reaisló en agar malta. Se empleó la técnica de cinta 149 

scotch con azul de lactofenol, para la identificación de las estructuras fenotípicas y así 150 

proceder a un  microcultivo incubado a 23°C en agar extracto de malta y confirmar la especie 151 

de Aspergillus segun el Atlas de Micología: Description of Medical Fungi. 152 

  153 

2.4 Determinación del antígeno galactomanano  154 



 

 

Las muestras de sangre fueron centrifugadas a 3.500 RPM durante 10 min para obtener el 155 

suero, cada uno de los sueros se colocó en tubos estériles de 1.5ml.  156 

Para romper la pared del hongo y dejar expuesto el antígeno, al suero se debe aplicar un 157 

tratamiento previo al procedimiento del ELISA. Siguiendo las indicaciones del kit Platelia™ 158 

aspergillus EIA, se mezcló 100 µL de solución de tratamiento de muestra con 300 µL de 159 

suero a 120°C por 6 minutos en un termobloque, posteriormente se centrifugó a 10000 160 

gravedades por 10 minutos. 161 

 162 

Una vez lisadas las paredes del hongo de la muestra de suero, se pipeteó 50 µL del 163 

sobrenadante obtenido para iniciar el enzimoinmunoanálisis, se utiliza un control positivo, 164 

un negativo y dos de punto de corte. La lectura de las absorbancias se lo realizó con una 165 

densidad óptica de 450 nm y un filtro de referencia de 620 nm. La interpretación se da si el 166 

índice de absorbancia es mayor a 0.50 y es considerado como un resultado positivo para el 167 

antígeno galactomanano.  168 

 169 

2.5 Análisis estadístico 170 

Se utilizó estadística descriptiva para la elaboración de tablas de frecuencia, porcentaje de 171 

los datos demográficos de edad y sexo, frecuencia de hongos identificadas en las muestras 172 

de esputo inducido y frecuencia de la detección del antígeno galactomanano.  173 

 174 

 175 

3. Resultados 176 

Se analizó un total de 40 pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de fibrosis quística, 177 

el sexo femenino es más frecuente con el 68% (n=27/40). Para ambos sexos el rango de edad 178 

entre 18-22 años es el más frecuente con el 53% (n=21/40) (Tabla 1).  179 

Mediante la revisión de registros clínicos se relacionó los pacientes que tuvieron desarrollo 180 

de Aspergillus en las muestras de esputo con hallazgos históricos de colonizaciones causadas 181 

por Pseudomonas aeruginosa tratados con el panel de antibióticos antipseudomónicos 182 

(azitromicina, tobramicina, ciprofloxacina). Se evidenció que todos los pacientes con 183 

desarrollo de Aspergillus están colonizados con Pseudomonas aeruginosa y, además fueron 184 



 

 

sometidos a una administración prolongada de antibióticos durante toda su vida, estos 185 

factores son importantes en la predisposición de infecciones fúngicas.   186 

 187 

Del total de las muestras de esputo inducido analizadas se observó desarrollo fúngico en el 188 

55% (n=22/40) de los cultivos. En esta proporción se encontró 3 grupos de hongos: 189 

levaduriformes 25% (n=10/40), hialohifomicetos 20% (n=8/40) y feohifomicetos 10% 190 

(n=4/40) (Tabla 2). Dentro los hialohifomicetos se identificó fenotípicamente cuatro especies 191 

de Aspergillus, las más frecuentes fueron Aspergillus fumigatus 37.5% (n=3/8) y  Aspergillus 192 

candidus 37.5% (n=3/8) (Tabla 3), este resultado corrobora que Aspergillus fumigatus es uno 193 

de los hongos encontrado continuamente en secreciones respiratorias, adicionalmente 194 

Aspergillus candidus se presenta en estos pacientes con similar prevalencia. En la figura 1 se 195 

pueden observar las estructuras microscopias de las especies de Aspergillus halladas en esta 196 

investigación. En cada una de las especies se logran identificar sus características fenotípicas.   197 

De las 40 muestras de suero 2 obtuvieron un índice de densidad óptica mayor al 0.5 indicando 198 

un resultado positivo para el antígeno galactomanano, sin embargo en estas muestras no se 199 

evidenció desarrollo de Aspergillus spp. en el cultivo (Tabla 4). 200 

 201 

3. Discusión  202 

La fibrosis quística es una enfermedad genética que afecta del mismo modo al sexo femenino 203 

como masculino, según la Guía Nacional de Fibrosis Quística se estima que en el Ecuador 204 

existe una incidencia de 1 en 1.252 recién nacidos, sin embargo, están registrados 187  205 

pacientes con fibrosis quística en las principales clínicas ubicadas en Quito, Guayaquil y 206 

Cuenca, durante los últimos años (19). Se debe tomar en cuenta que el número de pacientes 207 

diagnosticados ha incrementado, aun así existe un 80% de pacientes con un subdiagnóstico, 208 

lo que dificulta la obtención de datos epidemiológicos con los cuales se pueda contrastar el 209 

estudio (20).  210 

En esta investigación participaron 40 pacientes y se obtuvo datos de un mayor número de 211 

casos de fibrosis quística en mujeres 68% esto tiene relación con los datos obtenidos en el 212 

2010 por el Instituto Nacional de Estadística y Censos en el que el porcentaje de mujeres fue 213 

de 51.37 % indicando que existen más mujeres en la ciudad de Quito, también se encontró 214 

que el rango de edad entre 18-22 años es el más frecuente. Esto se evidencia en una 215 



 

 

publicación realizada por Aquino con un promedio de edad de 20 años (21), se observa que 216 

el grupo de edad más prevalente se encuentra en rangos bajos debido a la progresión de la 217 

enfermedad, sin embargo la edad máxima registrada en el proyecto fue de 37 años superando 218 

la expectativa de edad que indica la Guía de Fibrosis Quística de Ecuador y que se acerca 219 

más a lo registrado en la  Cystic Fibrosis Foundation de Estados Unidos  y la Fundación 220 

Canadiense de Fibrosis Quística que menciona una estimación de vida de 41.6 y 51.8 años 221 

respectivamente (22). 222 

Uno de los factores que reduce la expectativa de vida de pacientes con fibrosis quística son 223 

las infecciones y colonizaciones que se caracterizan por tener una progresión crónica en la 224 

que su función respiratoria decae por la acumulación de secreciones (23). En el presente 225 

estudio hubo desarrollo micótico en las muestras de esputo inducido con una tendencia 226 

similar a los datos obtenidos en el artículo publicado por Garczewska en el que se obtuvo 227 

68% de hongos levaduriformes, 32%  de hialohifomicetos y 7% de feohifomicetos (24). Esta 228 

tendencia se mantiene similar posiblemente a la capacidad que tienen los hongos 229 

anteriormente mencionado a colonizar el tracto respiratorio inferior, por  tamaño de los 230 

conidios infectantes o estructuras levaduriformes y por la terapia antibiótica continua que 231 

tienen los pacientes con fibrosis quística para sobrellevar las distintas infecciones que los 232 

aquejan (25).  Es importante mencionar que a pesar de que los hialohifomicetos se desarrollan 233 

de mejor manera en ambientes cálidos-húmedos, se puede observar que también está 234 

ocasionando infecciones micóticas en la ciudad de Quito-Ecuador.  235 

Dentro de este estudio se obtuvo una prevalencia de Aspergillus del 20% de las muestras de 236 

esputo inducido, artículos mencionan que Aspergillus spp. puede aislarse en secreciones 237 

respiratorias de pacientes con fibrosis quística del 5 al 25% y del 10 al 57% (26,27). Al 238 

comparar los resultados obtenidos se observa que se encuentran dentro de los porcentajes 239 

esperados indicando que Aspergillus continúa siendo uno de los hongos aislados con mayor 240 

frecuencia en muestras del tracto respiratorio.  241 

De las especies identificadas de Aspergillus en esta investigación se destacan dos, Aspergillus 242 

fumigatus y Aspergillus candidus, siendo Aspergillus fumigatus la especie más descrita en 243 

casos de aspergilosis con una frecuencia del 80% (28), sin embargo, también se halló 244 

Aspergillus candidus. E 24u i9030ste dato sugiere que Aspergillus candidus en nuestra región 245 

es nuevo patógeno causante de infecciones respiratorias, su relevancia radica en la 246 



 

 

producción de sustancias citotóxicas como la terprenina provocando el declive de la función 247 

pulmonar. Solo ha sido descrito un caso de infección pulmonar invasiva en Brasil causada 248 

por Aspergillus candidus, también menciona un alto riesgo de infección en personas que 249 

están en contacto con sembríos de granos (arroz, cebada, trigo) (29). La alta prevalencia de 250 

este hongo podría indicar que los pacientes con desarrollo de Aspergilllus candidus a pesar 251 

de no tener contacto directo con polvo de grano han sido expuestos indirectamente. 252 

La detección del antígeno galactomanano realizado en el suero de los pacientes 253 

diagnosticados con fibrosis quística tuvo una frecuencia de 5 %, en otros estudios la prueba 254 

ha sido sometida a diferentes tipos de muestras como, lavado broncoalveolar y suero, así 255 

como diferentes poblaciones como pacientes hematológicos, con trasplante de órganos 256 

sólidos, trasplante de médula ósea. Su especificidad y sensibilidad depende de la clínica del 257 

paciente (30), es así que la sensibilidad y especificidad de la prueba en pacientes 258 

neutropénicos es del 85% y 95% respectivamente, en neoplasias malignas y en trasplantes de 259 

medula ósea su sensibilidad es del 80 y 90% respectivamente, sin embargo en trasplante de 260 

órganos sólidos la sensibilidad decae del 25 al 50 % (31), esto se debe a que en ausencia de 261 

neutropenia, existe una eliminación adecuada del antígeno presente en el organismo del 262 

paciente. Esta prueba tuvo la finalidad de evaluar la colonización de Aspergillus en pacientes 263 

con fibrosis quística como una alternativa para la prevención y detección temprana de una 264 

probable aspergilosis invasiva, sin embargo a pesar de existir colonizaciones de las vías 265 

respiratorias por Aspergillus, los pacientes tienen tasas bajas de invasión endotelial y 266 

enfermedad invasiva  posiblemente a que la función inmune se mantiene intacta o el nivel de 267 

antigenemia permanece por debajo del límite de detección de la prueba.  268 

 269 

Autores como Zhao y Schwarz afirman aislar frecuentemente Aspergillus spp. en vías 270 

respiratorias de pacientes con fibrosis quística, cuando existe co-colonizaciones crónicas con 271 

Pseudomonas spp. y el uso de antibióticos inhalados como tobramicina, colistin y aztreonam 272 

(7,32). Además, se ha encontrado una asociación entre las infecciones fúngicas  junto con la 273 

administración de antibióticos desde una temprana edad favoreciendo la destrucción de la 274 

microbiota normal y promoviendo la colonización de hongos (33). Mediante la revisión de 275 

las historias clínica se logró evidenciar que existe co-colinización con Pseudomonas spp en 276 

los  paciente del estudio que obtuvieron desarrollo de Aspergillus spp. Dentro de este grupo 277 



 

 

se halló un caso de exacerbaciones a repetición que evoluciono en ABPA posiblemente puede 278 

estar relacionado con la edad de la paciente que bordea la expectativa de vida y por la 279 

administración de antibióticos inhalados durante un largo período de tiempo como la 280 

tobramicina.  281 

 282 

4. Conclusiones 283 

El aislamiento de los 40 cultivos permitió conocer que dentro de las especies de Aspergillus, 284 

Aspergillus fumigatus y Aspergillus candidus son los más prevalentes causando 285 

exacerbaciones pulmonares que no se recuperan totalmente y que van reduciendo la función 286 

del pulmón.  287 

   288 

Aspergillus candidus no ha demostrado ser un agente infectante común en infecciones 289 

pulmonares en otras regiones, sin embargo en los pacientes con fibrosis quística que acuden 290 

al hospital de Especialidades “Eugenio Espejo” se encuentra como uno de los más frecuentes 291 

causando infecciones respiratorias y agravando la condición de los pacientes.  292 

 293 

El antígeno galactomanano no es un método que pueda ser utilizado individualmente en 294 

pacientes con fibrosis quística debido a que en ellos, existe una depuración rápida de los 295 

antígenos en el torrente sanguíneo, por tanto, el diagnóstico de aspergilosis invasiva siempre 296 

debe estar  complementada del análisis clínico de los signos, síntomas, exámenes 297 

radiológicos y biopsias. 298 

 299 

Es importante realizar controles microbiológicos a los pacientes diagnosticados con fibrosis 300 

quística desde tempranas edades,  para que pueda ser usado como marcador de progresión de 301 

la enfermedad e identificar pacientes con alto riesgo de exacerbaciones.  302 

 303 

La edad de los pacientes diagnosticados con fibrosis quística ha sido un factor determinante 304 

debido a la administración prolongada de antibióticos, exacerbaciones pulmonares que 305 

destruyen el tejido  y las colonizaciones de microorganismos a lo largo de toda su vida. 306 
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