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Introducción

Se denomina aspergilosis a todas aquellas enferme-
dades producidas por las diversas especies del hongo
Aspergillus. Estas enfermedades están principalmente
asociadas al aparato respiratorio y constituyen lo que
denominamos aspergilosis pulmonar.

La aspergilosis pulmonar, como otras infecciones por
hongos, ha aumentado en las 2 últimas décadas1-3, pro-
bablemente como consecuencia de la mayor expectativa
de vida de la población y del aumento de pacientes in-
munodeprimidos debido a los tratamientos antineoplási-
cos, al incremento de pacientes trasplantados y a infec-
ciones como el síndrome de la inmunodeficiencia
adquirida (sida).

La aspergilosis pulmonar constituye una de las infec-
ciones más graves que se pueden registrar en los hospita-
les, con una tasa de mortalidad4-6 entre el 50 y el 85%.
Aunque la infección fúngica se ha asociado siempre a pa-
cientes con inmunodepresión marcada, en los últimos 15
años se han publicado numerosos trabajos que relacionan
también esta complicación infecciosa con el paciente crí-
tico; así, en el estudio multicéntrico europeo EPIIC7 (Eu-
ropean Prevalence of Infection in Intensive Care) y en los
2 últimos estudios españoles también multicéntricos,
EPIFUCI y EPCAN8,9, se muestra que, en el contexto de
la infección adquirida en las unidades de cuidados inten-
sivos con etiología conocida, los hongos representan el
cuarto microorganismo aislado más frecuentemente, y
Aspergillus es uno de los más implicados.

Fue Michelli quien en 1729 describió por primera
vez el género Aspergillus, un hongo de distribución uni-
versal y un ejemplo de “patógeno oportunista”, ya que
suele afectar a pacientes con mecanismos de defensa
deteriorados. Hasta el momento se han identificado
unas 900 especies de Aspergillus, que Raper y Fennel10

clasifican en 18 grupos, de los que sólo 12 se relacionan
con enfermedad humana, pero la gran mayoría de estas
enfermedades están causadas por 4 especies: A. fumiga-
tus (75-65%), A. flavus (5-10%), A. niger (1,5-3%) y A.
terreus (2-3%).

Aspergillus se transmite por el aire, de modo que los
brotes en instituciones como hospitales pueden provocar
epidemias con importante repercusión clínica, principal-
mente en pacientes de riesgo o expuestos a gran cantidad
de esporas. Las principales puertas de entrada para este
hongo son el pulmón y los senos paranasales. Las epide-
mias pueden ocurrir por contaminación de los sistemas
de ventilación por obras cercanas o dentro de la institu-
ción. Las esporas pueden permanecer en el aire durante
períodos prolongados y contaminar cualquier superficie
en contacto con el aire. Recientemente también se ha
implicado el agua como reservorio potencial11.

El desarrollo de una infección por Aspergillus depen-
de de la interacción de 3 factores: virulencia del hongo,
tipo y cantidad de la exposición, y estado inmunológico
del paciente. En algunos casos se ha descrito una clara
evolución entre colonización y enfermedad invasiva;
por lo tanto, desarrollar o no la infección dependerá del
grado de coincidencia de estos 3 factores en el tiempo
(fig. 1)12. El ser humano tiene una notable capacidad
para eliminar Aspergillus con la ayuda del macrófago
alveolar, el cual fagocita y destruye las esporas inhala-
das. Así pues, los factores de riesgo para la infección in-
vasiva por Aspergillus estarán asociados a la alteración
funcional de estos macrófagos y neutrófilos, lo que ex-
plica que la infección afecte principalmente a pacientes
con neutropenia, con trasplante de médula ósea y de ór-
gano sólido o tras tratamiento esteroideo. Otros grupos
de riesgo son los pacientes con sida, con enfermedad
granulomatosa crónica, drogadictos, con sarcoidosis,
grandes quemados o alcohólicos13,14. En algunos casos
faltan los factores de riesgo para desarrollar una asper-
gilosis. Así, se han descrito neumonías adquiridas en la
comunidad debidas a Aspergillus, de curso fatal, en pa-
cientes aparentemente inmunocompetentes15, pero cabe
presumir que presentaban algún defecto no reconocido
en la función de macrófagos y neutrófilos que permitió
la infección invasiva.

Presentaciones clínicas de la aspergilosis pulmonar

Aunque Aspergillus puede estar implicado, en algu-
nos casos, en enfermedades como la alveolitis alérgica
extrínseca, el asma y las micotoxicosis, aquí nos vamos
a referir a los procesos donde Aspergillus es el agente
etiológico principal (tabla I).
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Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)

Es una enfermedad producida por la inhalación de
esporas de Aspergillus y su crecimiento en el moco
bronquial. No es una enfermedad invasiva, sino limitada
al árbol bronquial. Su mecanismo patogénico se basa en
una reacción de hipersensibilidad (tipo I, mediada por
IgE, y tipo III, mediada por IgG) producida por los antí-
genos de A. fumigatus, con formación de inmunocom-
plejos que dan lugar a una infiltración eosinofílica con
lesión de la pared bronquial; la presencia de IgE es
esencial para que los inmunocomplejos provoquen la le-
sión tisular.

La ABPA afecta sobre todo a pacientes con asma per-
sistente y asma grave dependiente de corticoides, con
una prevalencia entre el 1 y el 2%16, y a pacientes con
fibrosis quística, en quienes la prevalencia es mayor16,
con un rango entre el 2 y el 15%17.

Clínicamente se manifiesta con fiebre no muy eleva-
da, tos, expectoración purulenta y disnea. También la
hemoptisis y el dolor torácico. La exploración física re-
vela espiración alargada y roncus en la mayoría de los
pacientes, mientras que los crepitantes se auscultan
cuando los infiltrados pulmonares están presentes.

En las pruebas de laboratorio se aprecia eosinofilia en
la mayoría de los pacientes, generalmente por encima de
1.000 células/µl. Los eosinófilos en esputo también sue-
len estar presentes y las concentraciones de IgE total y
específica están elevadas (IgE total > 800-1.000 µg/ml).
La determinación de IgE ayuda a distinguir a los asmá-
ticos sensibles al hongo y sin ABPA, y sus concentra-
ciones son el mejor indicador de actividad de la enfer-
medad18, por lo que deben monitorizarse de forma
regular. En ocasiones sus valores pueden permanecer
elevados en pacientes que han respondido al tratamiento

esteroideo. En el lavado broncoalveolar (BAL) también
están incrementadas las concentraciones de IgE específi-
ca, lo que refleja el papel del pulmón como órgano in-
munológicamente específico, pero esta observación no
es de ayuda en el diagnóstico ni en la decisión de trata-
miento.

Las precipitinas frente a Aspergillus (IgG específica)
son positivas en más del 90% de los casos, pero su ne-
gatividad no excluye el diagnóstico.

La reactividad cutánea frente antígenos de Aspergi-
llus se manifiesta de forma inmediata (dependiente de
la IgE) y de forma tardía (4-8 h). Sólo la reacción tardía
es inhibida por esteroides, y un test cutáneo negativo no
excluye el diagnóstico de ABPA. Estas reacciones ocu-
rren también en pacientes con asma, aspergiloma y
otras enfermedades pulmonares crónicas.

La radiología de tórax comúnmente presenta infiltra-
dos transitorios y parcheados, que de forma característi-
ca se localizan en los lóbulos superiores; los tapones de
moco pueden causar atelectasias segmentarias, lobares
o totales del pulmón. La inflamación y dilatación bron-
quial se reflejan mediante las típicas imágenes en “raíl
de tren”, “dedo de guante” e “imagen en anillo”. La to-
mografía axial computarizada de alta resolución es el
mejor método radiológico para mostrar la presencia de
bronquiectasias, que suelen ser centrales y afectar la vía
aérea proximal. En estadios avanzados se observa pérdi-
da de volumen de los lóbulos superiores y signos de fi-
brosis con extenso “panal de abeja”.

Basándose en las manifestaciones clínicas y radioló-
gicas, además de en los hallazgos del laboratorio, Pat-
terson et al19 han propuesto 5 estadios en la ABPA; no
son necesariamente fases de la enfermedad y no tiene
por qué haber una inexorable progresión de uno a otro
(tabla II).

El diagnóstico de ABPA requiere una confirmación
radiológica e inmunológica dentro de un contexto clíni-
co adecuado. En 1977 Rosenberg et al20 establecieron
los criterios diagnósticos, que fueron perfilados y mejo-
rados con la incorporación de parámetros serológicos
por Greenberger y Patterson21 en 1986 (tabla III).

Hay que tener presente que los criterios diagnósticos
no están siempre presentes al mismo tiempo en un pa-
ciente. Aplazar el tratamiento hasta el desarrollo de to-
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Fig. 1. Resultados clínicos de la inhalación de las esporas de Aspergillus. API: aspergilosis pulmonar invasiva; ABPA: aspergilosis pulmonar alérgica.
(Modificada de Ayman et al11.)

Sin enfermedad Aspergiloma Aspergilosis necrosante API ABPA

Huésped normal Enfermedad pulmonar
cavitaria

Enfermedad pulmonar
crónica

Inmunodeprimido Asma

Colonización

TABLA I
Síndromes clínicos de aspergilosis pulmonar

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Granulomatosis broncocéntrica
Aspergilosis pulmonar invasiva
Traqueobronquitis aspergilar
Aspergilosis pulmonar necrosante crónica
Aspergiloma o micetoma



dos los síntomas y la aparición de bronquiectasias es un
error que puede llevar a una lesión pulmonar irreversible.
Actualmente la ABPA puede subdividirse en 2 grupos,
con y sin bronquiectasias22. Los criterios diagnósticos
para los pacientes con bronquiectasias (ABPA-bron-
quiectasias centrales) son 5: asma, bronquiectasias cen-
trales o proximales, concentración sérica total de IgE
elevada, test cutáneo inmediato positivo a Aspergillus
spp. y elevación en suero de IgE y/o IgG específicas al
menos en comparación con las concentraciones de pa-
cientes asmáticos con pruebas cutáneas positivas a As-
pergillus y sin ABPA. El segundo grupo lo constituyen
los pacientes sin bronquiectasias (ABPA seropositivos).
Los criterios mínimos para el diagnóstico en este grupo
incluyen: asma, test cutáneo inmediato positivo, con-
centración sérica total de IgE elevada, infiltrados pul-
monares y elevación de los títulos séricos de IgE e IgG
específicas.

En pacientes con fibrosis quística y ABPA clásica,
existe una gran disparidad de opiniones en cuanto al nú-
mero y tipo de criterios a utilizar entre las diversas uni-
dades de fibrosis quística. En la tabla IV se recogen los
establecidos en la conferencia de consenso de la Cystic
Fibrosis Foundation23.

El tratamiento de elección para la ABPA son los cor-
ticoides24-26, que han demostrado lograr la remisión de
los síntomas y de los infiltrados pulmonares, hacer des-
cender las concentraciones de IgE y controlar la eosino-
filia periférica. La dosis inicial de prednisona es de 0,5
mg/kg/día durante 2 semanas, para ir disminuyéndola
gradualmente. La duración del tratamiento dependerá
de cada paciente; sin embargo, la mayoría precisará tra-
tamiento prolongado para el control de los síntomas y
evitar recaídas26,27. Los corticoides inhalados no han de-
mostrado su eficacia26 a la hora de prevenir la progre-
sión y la lesión pulmonar asociada con la ABPA28.

En cuanto al tratamiento con fármacos antifúngicos, se
han estudiado la natamicina inhalada29, el clotrimazol30 y
el ketoconazol31, sin demostrar su eficacia. Recientemen-
te se ha publicado un estudio doble ciego, aleatorizado y
con placebo, para investigar el efecto en la ABPA del
tratamiento con itraconazol a dosis de 200 mg durante
16 semanas, que obtuvo buenos resultados en cuanto a
la mejoría de los síntomas, de la función pulmonar y de
la tolerancia al ejercicio, disminución de las concentra-
ciones de IgE y reducción de las dosis de esteroides32. A
pesar de estos resultados, no es un fármaco de primera

línea en el tratamiento de la ABPA y puede contemplar-
se recurrir a él cuando el tratamiento con prednisona no
resulta suficiente.

Granulomatosis broncocéntrica

Es una entidad caracterizada por la presencia de gra-
nulomas necrosantes que obstruyen y destruyen los
bronquios y bronquiolos. La inflamación granulomatosa
puede extenderse por contigüidad a las arteriolas pul-
monares. La localización únicamente bronquial, sin
afectación extrapulmonar, la distingue de otros procesos
vasculíticos y granulomatosos. En los últimos años se
ha planteado que la granulomatosis broncocéntrica no
debería considerarse una entidad por sí misma, sino
únicamente un diagnóstico anatomopatológico33.
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TABLA II
Estadios clínicos de la aspergilosis broncopulmonar alérgica

IgE sérica
Estadio Clínica Radiografía

Total IgE-Af
Eosinofilia Precipitinas

I (agudo) Tos, disnea, fiebre, Infiltrados transitorios +++ + + +
expectoración, dolor

II (remisión) Sin síntomas Sin infiltrados + ± – ±
III (agudización) Síntomas Infiltrados +++ + + +
IV (asma dependiente de corticoides) Disnea persistente Sin infiltrados ++ ± ± ±
V (fibrótica) Disnea, producción, Fibrosis/H. combing, atelectasias + ± – ±

cianosis, acropaquias

IgE-Af: IgE específica frente a Aspergillus fumigatus. +: presente o elevado; —: normal o ausente; H. combing: panal de abeja.

TABLA III
Criterios diagnósticos de la aspergilosis 

broncopulmonar alérgica

Mayores
Asma
Test cutáneo inmediato positivo a Aspergillus spp. (Prick)
IgE sérica total > 800-1.000 ng/ml o > 400 U/ml
Precipitinas positivas a Aspergillus spp.
Aumento de IgE y IgG específicas frente a Aspergillus spp.
Infiltrados pulmonares
Bronquiectasias proximales
Eosinofilia periférica (> 1.000 cél/µl)

Menores
Presencia de Aspergillus spp. en esputo
Moldes de moco color marrón
Test cutáneo tardío (4-6 h)

TABLA IV
Criterios diagnósticos de la aspergilosis broncopulmonar

alérgica en pacientes con fibrosis quística

Broncoconstriccion reversible y/o deterioro clínico 
y de la función pulmonar no debidos a reagudización 
bacteriana y que no mejoran con antibioterapia

Prueba cutánea inmediata positiva 
(Prick positivo frente a Aspergillus)

IgE sérica total elevada (> 400 U/ml)
IgE sérica específica elevada (CAP ≥ clase 2)
Se deben valorar también:

Eosinofilia periférica (> 400 eosinófilos/µl)
Precipitinas positivas frente a Aspergillus
Radiografía y tomografía computarizada de tórax compatibles

CAP: CAP SYSTEM (PHARMACIA).



Los pacientes con granulomatosis broncocéntrica son
con frecuencia asmáticos crónicos con eosinofila peri-
férica e IgE sérica elevada, en los que en más del 50%
de los casos se demuestra la presencia de Aspergillus
en los granulomas de la vía aerea34; en estos casos, la
granulomatosis broncocéntrica se interpreta como una
reacción de hipersensibilidad al antígeno aspergilar in-
trabronquial y está estrechamente relacionada con la
ABPA. También se ha descrito granulomatosis bronco-
céntrica en pacientes no asmáticos, con artritis reuma-
toidea, granulomatosis de Wegener o aplasia de células
rojas35. En estos casos se ha propuesto un mecanismo
inmunopatogénico similar, aunque el origen de la reac-
ción granulomatosa necrosante es desconocido.

El pronóstico es mejor en el grupo de pacientes con
asma, los cuales tienen una buena respuesta al trata-
miento con corticoides.

Aspergilosis pulmonar invasiva (API)

Es la forma de presentación más grave, y frecuente-
mente fatal, causada por Aspergillus spp. Según datos de
autopsias3, se estima que la incidencia de micosis invasi-
va se multiplicó por 14 en los 12 años previos a 1992
(pasó del 0,4 al 3,1% entre 1978 y 1992); concretamen-
te, la incidencia de la API pasó del 17 al 60% y afectó al
4% de los pacientes que fallecieron en hospitales.

La API afecta mayoritariamente a pacientes inmuno-
deprimidos12 y los factores de riesgo se recogen en la
tabla V. De entre todos estos factores, el más importante
es la neutropenia36, y se estima que la API representa el
7,5% de todas las infecciones en pacientes neutropéni-
cos. Entre los trasplantes, es el de médula ósea el que
tiene mayor riesgo, como se muestra en una amplia re-
visión37 de 545 pacientes con API, de los que el 32%
había recibido un trasplante de medula ósea, el 29%
presentaba enfermedades hematológicas malignas, al
9% se le había practicado un trasplante de órgano sólido
y el 8% tenía sida. En un 2% de los pacientes no se halló
ningún factor de riesgo. Aunque infrecuentemente, tam-
bién ha habido API en pacientes inmunocompetentes15 o
con inmunodepresión leve13,14: alcoholismo, enfermedad
hepática crónica, cetoacidosis diabética, sarcoidosis,
quemados. En los últimos años se ha publicado algún
caso de API en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crónica38,39 y uso de esteroides. Las altera-
ciones que presentan estos pacientes en el parénquima
pulmonar probablemente constituyan un buen sustrato
anatómico para la invasión fúngica.

Desde el punto de vista patológico la infección se ca-
racteriza por una proliferación de los micelios del hon-
go en el parénquima pulmonar, que causa una neumoni-
tis necrosante con invasión de los vasos pulmonares y
producción de infartos hemorrágicos.

La API puede presentarse de varias formas clínicas18

que pueden aparecer al mismo tiempo o de forma inde-
pendiente:

– Neumonía aspergilar. El cuadro clínico es similar a
una neumonía bacteriana. Inicialmente la radiografía de
tórax puede presentar sólo un infiltrado o neumonitis
que progresa a una condensación que puede afectar a
uno o a ambos pulmones. A pesar de la extensión de la
enfermedad, el aislamiento Aspergillus en el esputo
sólo se consigue en menos de la mitad de los pacientes.

– Aspergilosis angioinvasiva. Se producen una inva-
sión y diseminación vasculares, lo que da lugar a trom-
bosis y necrosis. Los síntomas consisten en dolor pleu-
rítico, disnea y hemoptisis. Inicialmente la radiografía
de tórax puede ser normal en una tercera parte de los
pacientes, para posteriormente aparecer infiltrados ova-
les o triangulares con o sin derrame pleural. La tomo-
grafía axial computarizada muestra lesiones nodulares
con un halo circundante; patológicamente estas imáge-
nes representan zonas de necrosis rodeadas de hemorra-
gia periférica.

– Traqueobronquitis aspergilar. Se localiza en la vía
aérea con formación de membranas y úlceras, las hifas
de Aspergillus la invaden y forman tapones con mice-
lios, células inflamatorias y material necrótico. Estos ta-
pones originan obstrucción de la vía aérea que da lugar
a disnea. Aproximadamente el 10% de los pacientes con
API desarrolla esta forma, que aparece sola o acompa-
ñada de bronconeumonía. Esta presentación clínica es
más frecuente en trasplantados de pulmón y en pacien-
tes con sida40,41.

La elevada mortalidad y el mal pronóstico de la API
hacen necesarios un diagnóstico y tratamiento tempra-
nos. En la práctica éste se hace, la mayoría de las veces,
en el paciente inmunodeprimido, de forma empírica, ya
que la confirmación diagnóstica requiere la demostra-
ción del hongo en muestras histológicas, para cuya ob-
tención se precisan métodos invasivos. Se requiere, sin
embargo, un alto índice de sospecha, que irá paralelo
con el nivel de riesgo para desarrollar API. En un traba-
jo reciente42 se evalúa el diferente impacto e interpreta-
ción de los cultivos de esputo positivos para Aspergillus
según los grupos de riesgo: cuando los pacientes pre-
sentan un riesgo alto de desarrollar API, como es el
caso de los trasplantados de médula ósea o los pacientes
hematológicos, el cultivo de esputo positivo puede in-
terpretarse como infección; en pacientes con menos
riesgo, como los que presentan fibrosis quística o enfer-
medades del tejido conectivo, estos hallazgos se pueden
interpretar como más probablemente debidos a coloni-
zación, y en los grupos de riesgo intermedio, como los
trasplantados de órganos sólidos o con tratamiento este-
roideo, se precisa de más información clínica para pre-
decir el desarrollo de la enfermedad. Un cultivo de es-
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1. Neutropenia prolongada (> 3 semanas) o disfunción 
neutrófila (enfermedad granulomatosa crónica)

2. Trasplante (mayor riesgo en médula ósea y pulmón)
3. Enfermedades hematológicas malignas (sobre todo

leucemias)
4. Tratamiento esteroideo (especialmente a dosis altas y

prolongado)
5. Tratamiento citotóxico
6. Sida

TABLA V
Factores de riesgo mayores para desarrollar aspergilosis

pulmonar invasiva



puto negativo para Aspergillus no descarta la enferme-
dad y puede encontrarse hasta en un 70% de los pacien-
tes con API confirmada42. Los cultivos de sangre rara
vez son positivos43, en el BAL son de ayuda, especial-
mente cuando existe afectación pulmonar difusa44, con
una especificidad alta (alrededor del 97%), pero con
sensibilidad baja (30-50%). La biopsia transbronquial
no aumenta la rentabilidad del BAL.

Las nuevas estrategias diagnósticas incluyen la tomo-
grafía axial computarizada de alta resolución45, la deter-
minación de antígenos circulantes de Aspergillus (ga-
lactomanán y β-D-glucano), con una especificidad del
97 y el 84%, respectivamente, y con un 14% de falsos
positivos46,47, y la detección del ADN de Aspergillus en
suero y BAL mediante la reacción en cadena de la poli-
merasa, con una alta especificidad y mayor sensibilidad
que las anteriores, pero con un elevado índice de falsos
positivos48-50. El Instituto Nacional de Inmunología,
Alergia y Enfermedades Infecciosas ha establecido una
clasificación diagnóstica37: el diagnóstico de API es de-
finitivo cuando se demuestra la presencia de hifas del
hongo en las muestras histológicas, con o sin cultivos
positivos de dichas muestras, o cultivo positivo de una
muestra obtenida por medios invasivos como biopsia
transbronquial, punción-aspiración con aguja fina o
biopsia abierta; el diagnóstico es probable cuando hay
clínica indicativa, más 2 cultivos de esputo positivos o
uno positivo en BAL, lavado bronquial o cepillado, o
cuando en el examen del BAL se observan hifas de As-
pergillus o determinación de antígenos del hongo posi-
tiva en suero o BAL, y el diagnóstico es posible cuando
sólo hay una clínica compatible.

El tratamiento debe instaurarse en cuanto se tiene la
sospecha de API. Sus resultados dependen de que el
diagnóstico haya sido temprano y de que no exista dise-
minación, así como de la instauración de un tratamiento
antifúngico intensivo y resolución del defecto inmunita-
rio del paciente, como la neutropenia, o la suspensión
del tratamiento inmunodepresor. Los pacientes más in-
munodeprimidos, como los que han recibido un tras-
plante de médula ósea o presentan enfermedades hema-
tológicas malignas, tienen peor respuesta al tratamiento
que los pacientes con menor inmunodepresión (el 28
frente al 51%). La respuesta también es mejor cuando la
enfermedad está limitada al pulmón que en la forma di-
seminada (el 48 frente al 18%)37.

La anfotericina B es el fármaco más usado en la
API43. La dosis inicial es de 0,6 a 1,2 mg/kg/día, por vía
intravenosa, aunque en infecciones graves a menudo se
precisan dosis más elevadas, con lo que aumentan sus
efectos secundarios, fundamentalmente la nefrotoxici-
dad, los trastornos electrolíticos y las reacciones de hi-
persensibilidad. El grado de respuesta varía ampliamen-
te, entre el 20 y el 83%43. Las preparaciones lipídicas de
anfotericina (complejo lipídico, anfotericina liposomal
y anfotericina B coloidal) se han introducido en el trata-
miento de la API para reducir estos efectos secundarios,
ya que permiten la administración de dosis altas con
menos toxicidad, pero no han demostrado ser más efica-
ces que la anfotericina B deoxicolata51,52, por lo que no
se recomiendan como fármacos de primera línea, salvo

en aquellos pacientes con alto riesgo de nefrotoxicidad
o que ya la han desarrollado durante el tratamiento con
anfotericina B. No se conoce cuál es la duración óptima
del tratamiento con anfotericina B, pero se recomienda
mantenerlo hasta que la enfermedad esté clínica y ra-
diológicamente resuelta, los cultivos (si se han obteni-
do) sean negativos y se haya conseguido la resolución o
mejoría del estado de inmunodepresión43.

El itraconazol, otro fármaco antifúngico utilizado
para el tratamiento de la API, se ha evaluado en 2 gran-
des estudios53,54 en su preparación oral, con una res-
puesta completa o parcial del 39% y un índice de fallos
del 26%. Los resultados fueron particularmente pobres
en los trasplantes alogénicos de médula ósea y en pa-
cientes con sida. Actualmente existe la presentación in-
travenosa, que mejora la pobre absorción de la oral, lo-
gra una mejor concentración sérica y un mejor grado de
respuesta55. Parece razonable considerar el tratamiento
con itraconazol como una alternativa a la anfotericina B
en los pacientes menos inmunodeprimidos y en estadios
más tardíos de la API, después del control inicial de la
enfermedad con anfotericina B35,43.

La caspofungina es otro antifúngico recientemente
aprobado por la Food and Drug Administration para el
tratamiento de las enfermedades micóticas, entre ellas
la API56. Se trata del primer fármaco de su clase (inhibi-
dor de la síntesis de glucano) y tiene como propiedades
más importantes la de combinar la actividad frente a As-
pergillus y frente a Candida, con un riesgo de toxicidad
bajo. No obstante, a falta de más estudios, en el mo-
mento actual su aplicación en la API se reduce a los pa-
cientes con infección refractaria o intolerancia al trata-
miento convencional.

El voriconazol es un nuevo azólico que ha demostra-
do en los primeros estudios presentar actividad frente a
Aspergillus. Datos de 2 trabajos recientes57,58 en los que
se comparan el voriconazol y la anfotericina en el trata-
miento inicial de la API ofrecen resultados superiores
con el primero en cuanto a niveles de respuesta y super-
vivencia, con menos efectos tóxicos.

Otras modalidades de tratamiento incluyen la cirugía
para lesiones localizadas en pacientes con inmunode-
presión continuada o hemoptisis masiva y la terapia in-
munomoduladora (factores estimuladores de colonias
de granulocitos y macrófagos, transfusión de granuloci-
tos, interferón gamma, etc.). Esta última, que tiene
como objetivo disminuir el daño de la aspergilosis e in-
crementar la fagocitosis, se halla actualmente en fase
experimental y no se ha demostrado que aumente la su-
pervivencia de este tipo de pacientes59-61.

Otro aspecto importante es la profilaxis en la pobla-
ción de riesgo. La estrategia incluye el uso de anfoteri-
cina a dosis bajas por vía intravenosa y en aerosol, así
como otros antifúngicos como el fluconazol, pero los
resultados de los diversos estudios en cuanto a su efica-
cia son muy variables62-64.

A pesar del tratamiento intensivo y de un diagnóstico
temprano, la mortalidad de la API sigue siendo extraor-
dinariamente alta (entre el 57 y el 100%) y depende de
factores como diagnóstico temprano e instauración del
tratamiento, asociación con 2 o más factores de riesgo,

DÍAZ SÁNCHEZ C, ET AL. ASPERGILLUS Y PULMÓN

118 Arch Bronconeumol 2004;40(3):114-22 30



enfermedad de base, tiempo y tipo de inmunodepresión,
ingreso en una unidad de cuidados intensivos, desarro-
llo del síndrome de distrés respiratorio del adulto, venti-
lación mecánica y fracaso multiorgánico4,65.

Traqueobronquitis aspergilar

Es una infección invasiva limitada al árbol bronquial,
que puede aparecer de forma aislada o como una mani-
festación más de la API. La forma aislada se caracteriza
por una intensa inflamación bronquial, pero sin afecta-
ción del parénquima pulmonar.

Los 2 grupos de pacientes inmunodeprimidos con ma-
yor incidencia de traqueobronquitis aspergilar son los
trasplantados de órganos sólidos (fundamentalmente pul-
món y corazón) y los pacientes con sida40,41,66,67. Histoló-
gicamente se caracteriza por la presencia de hifas de As-
pergillus en la membrana basal de la vía aérea con
intensa inflamación, edema, placas, úlceras o seudomem-
branas. La traqueobronquitis aspergilar puede presentarse
en 3 formas distintas: a) la aspergilar, con la presencia de
una mucosa bronquial edematosa e inflamada; b) la seu-
domembranosa, con presencia de membranas blanqueci-
nas o grandes tapones intraluminares secundarios al ma-
terial necrótico y a la acumulación de hifas, y c) la
ulcerativa, que es la más grave y se reconoce por la pre-
sencia de úlceras necrosantes en la mucosa bronquial. En
los trasplantados pulmonares estas lesiones suelen locali-
zarse en la anastomosis bronquial.

La clínica de las 3 formas es variable. Inicialmente
son poco sintomáticas y durante la evolución pueden
aparecer fiebre, disnea, tos o hemoptisis. Radiológi-
camente la única alteración puede ser la presencia de
áreas parcheadas de atelectasia, relacionadas con los ta-
pones de moco e hifas.

El diagnóstico de presunción se realiza al aislar el
hongo en los cultivos de los broncoaspirados o del
BAL, y el de certeza, con la demostración histológica,
mediante biopsia bronquial, al observar la invasión de la
mucosa por las hifas.

El tratamiento incluye el itraconazol oral y la anfote-
ricina inhalada y sistémica; en algunos regímenes de
tratamiento se utiliza la combinación de itraconazol y
anfotericina40,67. La respuesta al tratamiento es buena en
alrededor del 80% de los pacientes40,68,69

Aunque la evolución suele ser buena con tratamiento,
la traqueobronquitis aspergilar en algunos casos puede
producir invasión de los vasos sanguíneos y dar lugar a
formas diseminadas como la API, o incluso producirse
una diseminación aspergilar a otros órganos distintos
del pulmón.

Aspergilosis necrosante crónica

Llamada también aspergilosis semiinvasiva, es un
proceso destructivo del pulmón por invasión de Asper-
gillus pero, a diferencia de la API, esta invasión es lo-
cal, del parénquima pulmonar, pero no de los vasos; por
tanto, no hay diseminación a otros órganos.

Es un proceso crónico de progresión lenta, en meses
o años66. Raramente se ha descrito en hospitales, pero sí

en centros de enfermos crónicos, donde afecta a pacien-
tes con alteración de los mecanismos de defensa locales
pulmonares y/o con inmunodepresion leve. La mayoría
de estos pacientes son ancianos con procesos patológi-
cos de base como enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica, bronquiectasias, lesiones tuberculosas previas, re-
secciones pulmonares y radiación, neumoconiosis y, más
raramente, sarcoidosis70,71. La inmunodepresión leve in-
cluye alcoholismo, diabetes, malnutrición, dosis bajas
de esteroides y enfermedades como la artritis reumatoi-
dea y la espondilitis anquilopoyética.

Los síntomas evolucionan de forma lenta con tos, ex-
pectoración, disnea, y se confunden con los propios de
la enfermedad de base. También son frecuentes la fie-
bre, pérdida de peso y leucocitosis. En la radiografía se
objetivan infiltrados, fundamentalmente en los lóbulos
superiores, y al evolucionar la enfermedad pueden apa-
recer cavidades con la bola del hongo dentro y engrosa-
miento pleural adyacente71, todo ello consecuencia del
proceso invasivo con necrosis del tejido pulmonar, a di-
ferencia de lo que ocurre en el aspergiloma, donde el
hongo crece en el interior de una cavidad ya existente.

El diagnóstico de certeza también requiere la demos-
tración histológica de la invasión del tejido pulmonar
por Aspergillus y el cultivo positivo de las muestras,
pero la biopsia transbronquial o la punción-aspiración
rara vez son positivas72. A estos pacientes, por su enfer-
medad de base, no se les suele realizar biopsia abierta,
por lo que la aproximación diagnóstica pasa por hallaz-
gos clínicos y radiológicos compatibles en pacientes de
riesgo, que no responden al tratamiento convencional;
aislamiento de Aspergillus en el esputo o en los aspira-
dos de la broncoscopia o BAL, y la exclusión de otros
procesos de presentación similar, como la tuberculosis
activa, histoplasmosis y coccidiomicosis12.

La respuesta al tratamiento con anfotericina B es gene-
ralmente buena, y el itraconazol puede ser una opción
como terapia complementaria de la anfotericina72. La ciru-
gía se reserva para pacientes más jóvenes con lesiones lo-
calizadas, que no responden al tratamiento convencional.

Aspergiloma

Se considera la forma clínica más frecuente y mejor
reconocida de la aspergilosis pulmonar, aunque no hay
datos epidemiológicos que apoyen esta consideración42,73.
Todas las especies de Aspergillus pueden producir un
aspergiloma, que surge como resultado de la coloniza-
ción por el hongo de una cavidad, quiste o bulla ya exis-
tentes, como consecuencia de enfermedades crónicas,
tales como tuberculosis, bronquiectasias, enfisema bu-
lloso, fibrosis pulmonar o sarcoidosis en estadios avan-
zados, espondilitis anquilopoyética o infarto pulmonar;
también se ha descrito en cavidades producidas por
otros hongos. De todas ellas, la enfermedad que con
más frecuencia predispone al desarrollo de un aspergi-
loma es la tuberculosis74.

En general se desconoce su incidencia. La British Tu-
berculosis and Thoracic Association75 publicó en 1970 un
trabajo con 544 pacientes con cavidades tuberculosas, de
los que el 11% tenía evidencia radiológica de aspergiloma.
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El aspergiloma se desarrolla como consecuencia de
un inadecuado drenaje de la cavidad pulmonar, lo que
permite el desarrollo del hongo en su interior, donde ori-
gina una “bola” compuesta por las hifas de Aspergillus,
fibrina, moco y restos celulares. Generalmente es un
proceso no invasivo, con sólo colonización saprofítica,
sin invasión del parénquima circundante ni de los vasos
sanguíneos, pero en raras ocasiones se puede producir
invasión local y evolucionar a una aspergilosis necrosan-
te crónica e incluso a diseminación como una API.

El intervalo entre el diagnóstico de la tuberculosis
pulmonar y el desarrollo de un aspergiloma es muy va-
riable (de 1 a 30 años). El aspergiloma puede estar pre-
sente durante años sin producir síntomas. El más fre-
cuente de éstos es la hemoptisis, que aparece entre el
70-90% de los pacientes; con frecuencia se trata de una
hemoptisis leve, pero en ocasiones puede ser masiva y
poner en peligro la vida, con una mortalidad entre el 2 y
el 14%12,18,43. La hemoptisis masiva es más frecuente
cuando la tuberculosis es la enfermedad de base y se
debe a la erosión de arterias bronquiales, sin que exista
relación entre la cuantía de la hemoptisis y el tamaño de
la lesión pulmonar.

El diagnóstico generalmente se realiza a partir de un
hallazgo radiológico o durante la evaluación de una he-
moptisis. Radiológicamente el aspergiloma se suele lo-
calizar en los lóbulos superiores, aparece como una
masa sólida de densidad grasa, móvil, en el interior de
una cavidad y con aire entre la masa y la pared cavita-
ria, y la pleura adyacente puede estar engrosada. La
imagen típica puede no ser tan evidente en una radio-
grafía simple de tórax, por lo que será necesaria la reali-
zación de una tomografía axial computarizada para su
visualización. La movilización del aspergiloma con el
cambio de posición del paciente es un signo muy carac-
terístico pero variable71.

El cultivo de esputo es positivo en el 50% de los ca-
sos, las precipitinas son positivas en todos los pacientes,
puede haber falsos negativos en casos raros de aspergi-
loma debido a otras especies distintas de A. fumigatus o
en pacientes en tratamiento con corticoides. Los tests
cutáneos son positivos en una minoría de pacientes72.

La historia natural del aspergiloma es variable. En la
mayoría de los casos la lesión permanece estable, en un
10% puede disminuir de tamaño e incluso desaparecer
espontáneamente, y muy rara vez aumenta su tamaño.
Los factores de riesgo asociados con un mal pronóstico
son: aumento del número y tamaño de las lesiones, in-
munodepresión, hemoptisis de gran volumen y repetida,
y la sarcoidosis y el sida como enfermedad de base43.

No hay evidencia consistente de que el aspergiloma
responda al tratamiento antifúngico, ya que rara vez es-
tos fármacos alcanzan la concentración inhibitoria míni-
ma en la cavidad pulmonar. Se han ensayado con poco
éxito agentes antifúngicos por vía inhalada, instilacio-
nes intracavitarias y endobronquiales76-78, con algunos
de los cuales se ha observado el cese de la hemoptisis
pero sin resolución radiológica y con un alto índice de
recaídas. Por otra parte, la anfotericina B por vía intra-
venosa no ha mostrado ser eficaz en el aspergiloma, y
en cuanto al tratamiento con itraconazol, está por de-

mostrar que sea útil mediante la realización de estudios
bien diseñados72,73.

Otra modalidad de tratamiento es la embolización de
las arterias bronquiales en los pacientes con hemoptisis,
que puede contemplarse en pacientes en los que está
contraindicada la cirugía y que no han respondido al tra-
tamiento antifúngico. Con frecuencia la técnica es poco
satisfactoria debido a la dificultad para localizar el vaso
hemorrágico y por el desarrollo de circulación colateral,
con lo que, si esta medida es efectiva, lo es sólo tempo-
ralmente y tiene un alto índice de recurrencias12,18,43.

La cirugía ofrece claros beneficios, como son el con-
trol de la hemoptisis, mejora de la calidad de vida y au-
mento de la supervivencia74. Sin embargo, es una técnica
de alto riesgo, particularmente en pacientes con enfer-
medad crónica avanzada, engrosamiento pleural y a ve-
ces fibrosis mediastínica. La mortalidad es mayor del
25%, y el índice de complicaciones es alto, sobre todo
hemorragias, fístulas broncopleurales y empiema74, aun-
que en trabajos recientes la mortalidad fue inferior75-80,
pero en ellos la mayoría de los pacientes eran jóvenes,
tenían buena función respiratoria y la tuberculosis era la
enfermedad de base en casi todos.

En resumen, la observación junto con medidas con-
servadoras es lo más adecuado en caso de aspergilomas
sin grandes complicaciones. La cirugía debe considerar-
se en pacientes con hemoptisis masiva y buena reserva
respiratoria.
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