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I. INTRODUCCIÓN 

I.1. Cambios en las características de la infección fúngica invasora en los pacientes 

inmunodeprimidos 

En la última década, las infecciones fúngicas invasoras (IFI) siguen aumentando su incidencia 

en pacientes inmunodeprimidos u hospitalizados con graves enfermedades de base (1) (2) (3) 

(4). Estas infecciones presentan elevadas tasas tanto de morbilidad como de mortalidad y 

originan un consumo elevado de recursos para su prevención, diagnóstico y tratamiento con 

una importante carga de trabajo asistencial (5) (6).  

En los últimos años, la población de pacientes susceptibles de desarrollar IFI se ha ampliado de 

forma importante y han surgido nuevos grupos de riesgo que están adquiriendo un notable 

protagonismo (7) (8) (9) (10). Además, se ha modificado la visión clásica de la IFI y ahora 

sabemos que los diversos síndromes clínicos pueden ser vistos como un espectro continuo de 

la enfermedad, cuyas manifestaciones se definen por la interacción entre patógeno y huésped. 

(11).  Finalmente,  se han identificado cambios en la cronología de estas infecciones, debido a 

los avances médicos contra las enfermedades subyacentes clásicas, la presencia de nuevas 

estrategias profilácticas y terapéuticas, la aparición de resistencias antifúngicas y de nuevas 

herramientas diagnósticas (12) (13).   

Conocer los cambios asociados a las características de la IFI resulta de especial importancia 

para optimizar el manejo clínico de estas infecciones, su prevención y su tratamiento.  

I.2. Patogénesis de la infección fúngica invasora 

Los hongos son un grupo heterogéneo de microorganismos eucariotas que interaccionan de 

manera constante con el ser humano.  Como resultado de esta interacción, se puede producir 

un amplio espectro de situaciones que oscilan desde cuadros de hiperreactividad, a la 

eliminación del hongo sin causar patología o a diferentes infecciones graves. Solo una mínima 

proporción de hongos tiene la capacidad de ser patógena para el ser humano. En la actualidad, 
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las IFI más frecuentes son aquellas causadas por las especies de Candida, Aspergillus,  

Cryptococcus,  Pneumocystis  y hongos filamentosos distintos de Aspergillus, que pueden 

presentar diferentes factores de virulencia que potencian su capacidad invasora. La 

distribución de los agentes causales varía en función de la geografía, de las condiciones de los 

pacientes y de las unidades de hospitalización (14). Frente a la infección fúngica, el ser humano 

se defiende utilizando diferentes estrategias, que van desde los mecanismos de protección de 

la inmunidad innata (macrófagos, neutrófilos, monocitos, células natural killer) a los 

mecanismos de la inmunidad adaptativa, inducidos específicamente durante la infección y la 

enfermedad (15). El mecanismo innato de primera línea es la presencia de barreras físicas tales 

como la piel y las membranas mucosas, que se complementa con las membranas celulares, los 

receptores celulares y los factores humorales. Existe controversia sobre la contribución relativa 

de la inmunidad humoral y celular en la defensa del huésped contra las infecciones fúngicas. 

Durante mucho tiempo se consideró que la inmunidad mediada por células era importante, 

pero la inmunidad humoral tenía poco o ningún papel. Sin embargo, se acepta ahora que  la 

inmunidad celular es el principal mecanismo de defensa, pero que ciertos tipos de respuesta 

de anticuerpos son protectores. En general, los anticuerpos de tipo Th1 favorecen la respuesta 

a la infección por hongos, mientras que los Th2 condicionan susceptibilidad a la infección. En 

diferentes situaciones en la que estos mecanismos de defensa se ven comprometidos, el 

huésped es más susceptible a padecer una IFI (14). 

I.3. Enfermedad fúngica invasora por hongos filamentosos 

Dentro de los hongos causantes de IFI, los hongos filamentosos, que incluyen Aspergillus spp. y 

otras especies, tienen gran interés y están emergiendo como problema clínicos mayores de la 

micología moderna (16).  Los hongos filamentosos son ubicuos en el ambiente y la inhalación 

de esporas en un fenómeno continuo. El género Aspergillus spp. incluye unas 200 especies, de 

las que más de 20 pueden causar infecciones en humanos (15).  Aunque su principal nicho 
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ecológico es la tierra, el agua o la vegetación, las esporas de Aspergillus spp. se pueden 

dispersar fácilmente en el aire y sobrevivir en diferentes condiciones ambientales. Este hongo, 

que crece preferiblemente a 37°, tiene un ciclo biológico muy simple reproduciéndose por  

esporas, las cuales germinan y posteriormente las hifas constituirán las formas invasivas del 

hongo. La simplicidad del ciclo biológico favorece una alta capacidad del hongo para la 

esporulación y, como consecuencia, la presencia de concentraciones altas de esporas en el 

aire. Entre las especies patógenas, la más frecuente es Aspergillus fumigatus seguida de  

Aspergillus flavus, Aspergillus niger y Aspergillus terreus (15). La inhalación de las pequeñas 

esporas de Aspergillus spp. (2-3 µm) es la etapa inicial de la patogenia de este hongo (17). 

Aunque la inhalación de estas esporas por el ser humano es muy frecuente, habitualmente no 

produce ninguna enfermedad al ser eliminada por el sistema inmunitario. Sin embargo, en 

algunos huéspedes, la espora tiene mayor facilidad para alcanzar el tracto respiratorio inferior. 

Una vez depositado y, de nuevo, dependiendo de la respuesta del huésped y su interacción 

con el patógeno, se puede producir un amplio espectro de enfermedades, que manifiestan una 

desregulación del sistema inmunitario: desde manifestaciones de hiperreactividad (aspergilosis 

broncopulmonar alérgica, neumonía por hipersensibilidad, neumonitis eosinofílica, 

granulomatosis broncocéntrica),  hasta la enfermedad invasora característica del paciente 

inmunodeprimido (Figura 1, Figura 2) (11). 
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Figura 1. Interacción de Aspergillus spp. con el huésped de Hope et al. modificada (18). 

Abreviaturas: ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; API, aspergilosis pulmonar invasiva 

 

Figura 2. Características patológicas de diferentes formas de aspergilosis de Hope et al. 

modificada (18). Abreviaturas: APC, aspergilosis pulmonar crónica; API, aspergilosis pulmonar invasiva; EGC, enfermedad 

granulomatosa crónica; EICH, enfermedad del injerto contra el huésped; SIDA, síndrome de inmunodeficiencia adquirida; TPH, 

trasplante de progenitores hematopoyéticas; VIH, virus de inmunodeficiencia humana. 
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I.4. Nuevas poblaciones de riesgo y formas clínicas de infección fúngica invasora por 

Aspergillus spp. 

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) incluye un espectro de enfermedades relacionadas con 

diferentes condiciones basales que deterioran la respuesta inmune a la inhalación pulmonar y 

sistémica de Aspergillus spp. (18). Clásicamente, la API se ha descrito como una enfermedad 

aguda en pacientes severamente inmunodeprimidos, como los pacientes con neutropenia 

prolongada (19), los que reciben un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) , los 

tratados con dosis altas de corticosteroides (20), los pacientes con síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida avanzada (21) o los afectos de enfermedad granulomatosa 

crónica (22) .  

De los pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido (TOS), tanto adultos como niños, los 

que presentan una mayor incidencia de IFI son los  trasplantados de pulmón (TP) (23). Además 

en este subgrupo de pacientes, la infección aspergilar se puede manifestar como enfermedad 

aislada de la vía respiratoria traqueobronquial, en forma de traqueobronquitis simple 

(secundaria a inflamación y producción excesiva de moco) o de traqueobronquitis ulcerativa o 

traqueobronquitis pseudomembranosa (a menudo alrededor de la línea de sutura)(24). La 

traqueobronquitis ulcerativa es una forma broncoinvasora localizada de API, sin evidencia de 

afectación del parénquima pulmonar y la broncoscopia muestra típicamente la presencia de 

ulceraciones o pseudomembranas (25). 

Hoy en día, el perfil de los pacientes considerados de riesgo de aspergilosis invasiva está en 

expansión, habiéndose descrito la presencia de API en los sujetos con formas menos graves de 

inmunosupresión, como los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

(26), enfermedad hepática crónica (27), ingresados en unidades de cuidados intensivos (28) o 

en tratamiento con fármacos biológicos (9).  
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Además, en los pacientes con formas de inmunosupresión menor, la aspergilosis pulmonar 

puede manifestarse con diferentes formas clínicas y patológicas, como la API subaguda o la 

aspergilosis pulmonar crónica (APC), una forma localmente invasiva de esta infección (29) (30) 

(Figura 2). En la actualidad podríamos considerar que la APC está infradiagnosticada, ya que 

incluye un grupo de enfermedades en la frontera entre la enfermedad saprofítica e invasiva, 

cuya nomenclatura y criterios diagnósticos (microbiológicos, radiológicos, histológicos) (29) 

(30) han sido definidos y reconocidos sólo recientemente como un importante problema de 

salud mundial (31, 32). La compleja relación entre las condiciones subyacentes y Aspergillus 

spp. abarca un espectro de diferentes formas de APC (Tabla 1) incluyendo aspergiloma, 

aspergilosis pulmonar cavitaria crónica, aspergilosis pulmonar fibrosante crónica y aspergilosis 

necrotizante crónica o subaguda invasiva. La duración de la enfermedad superior a tres meses 

puede ser uno de los criterios que ayude a diferenciar entre las formas crónicas y agudas de 

esta entidad (Tabla 1). 

Los pacientes con APC presentan, generalmente, una enfermedad pulmonar estructural 

subyacente, como tuberculosis (TBC), EPOC, infecciones por micobacterias atípicas, 

aspergilosis broncopulmonar alérgica, sarcoidosis fibrocavitaria, tumores sólidos y cirugía 

torácica (30).  También la APC suele ocurrir en pacientes con formas leves de 

inmunosupresión, como los pacientes sometidos a uso crónico de corticosteroides inhalados, 

tratamientos inmunosupresores nuevos y diabéticos (33). La presentación clínica de esta 

forma de APC está enmascarada a menudo por la patología crónica de base y se desarrolla de 

forma más prolongada en el tiempo. Los síntomas  más comunes son la pérdida de peso, la tos 

productiva crónica, la hemoptisis de gravedad variable, la fatiga, la disnea y ocasionalmente 

fiebre y sudores. La prueba cardinal para el diagnóstico de la aspergilosis pulmonar crónica es 

la positividad de los anticuerpos frente a Aspergillus (precipitinas) (29) (30). Sin embargo, esta 

prueba no está bien estandarizada para esta indicación. Pocos pacientes (10-40%) con APC 

tienen cultivos positivos para A. fumigatus (o raramente otras especies de Aspergillus) en 
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esputo, pero la PCR de Aspergillus spp. suele ser positiva.  La APC se asocia con una 

significativa morbilidad y mortalidad y el manejo terapéutico óptimo no está bien definido, 

siendo los fármacos de elección los triazoles (voriconazol o itraconazol) (29) (30). Debido a la 

frecuencia de recaídas, el tratamiento es a menudo a largo plazo o continúo y, por tanto, 

puede ser limitado por la presencia de efectos secundarios o el desarrollo de resistencias (33). 

 

Tabla 1. Glosario de definiciones según Denning y colaboradores modificado (29) (30). 

ASPERGILOSIS PULMONAR  

INVASIVA (API) AGUDA 

La aspergilosis pulmonar invasiva aguda se desarrolla por lo general en pacientes 

marcadamente inmunocomprometidos en menos de 1 mes. Puede ser angioinvasiva o no. Las 

características radiológicas incluyen nódulos o consolidaciones progresivas a menudo con el 

signo del '' halo '', la formación de cavidades (en aire o en media luna), de derrame pleural y la 

forma miliar (si se asocia con la exposición masiva a esporas). Si se realiza una biopsia, las 

hifas son visibles en el tejido pulmonar destruido. La mayoría de los diagnósticos se realizan 

por las lesiones radiológicas típicas en la tomografía computarizada, los resultados  

microbiológicos (cultivos, antígenos positivo para Aspergillus spp.), estado de 

inmunosupresión del paciente y rápida evolución de la enfermedad. 

ASPERGILOSIS PULMONAR 

CRONICA (APC) 

 

Aspergilosis pulmonar invasiva 

subaguda o 

crónica necrotizante 

 

 

Aspergilosis invasiva en pacientes ligeramente inmunocomprometidos, que se produce entre 

1 y 3 meses, con rasgos radiológicos marcados (cavitaciones, nódulos y consolidaciones 

progresivas con ''formación de abscesos''), con hifas visibles en el tejido pulmonar destruido o 

que se diagnostica por los resultados microbiológicos (ej. antígeno de Aspergillus spp. 

positivo) y por la evolución de la enfermedad. 

Aspergilosis pulmonar crónica 

fibrosante 

Destrucción fibrótica severa de al menos dos lóbulos de pulmón que complican la aspergilosis 

pulmonar crónica cavitaria con una importante pérdida de la función pulmonar. Por lo 

general, la fibrosis es en forma de consolidación, pero puede presentarse con grandes 

cavidades con fibrosis alrededor. La destrucción fibrótica grave de un lóbulo con una cavidad 

se clasifica como aspergilosis pulmonar cavitaria crónica que afecta a ese lóbulo. 

Aspergilosis pulmonar crónica 

cavitaria 

Una o más cavidades pulmonares que pueden o no contener una bola fúngica, con evidencia 

serológica o microbiológica que indica la presencia de Aspergillus spp. Se describe en 

pacientes no inmunocomprometidos (o uno cuya condición de inmunosupresión ha remitido 

o es mínima) con síntomas pulmonares o sistémicos significativos y progresión radiológica 

evidente (nuevas cavidades, aumento de infiltrado pericavitario o aumento de la fibrosis) 

durante al menos 3 meses de observación. Si se realiza una biopsia de la zona afectada, se 

demuestra la presencia de hifas y zonas de inflamación crónica y fibrosis, pero sin invasión de 

tejidos. 

Aspergiloma simple Cavidad pulmonar individual que contiene una bola de hongos, con evidencia serológica o 

microbiológica que indica la presencia de Aspergillus spp. en un paciente no 

inmunodeprimido con síntomas menores o ausencia de síntomas y ausencia de progresión 

radiológica durante al menos 3 meses de observación. 

Aspergiloma Una sombra aproximadamente esférica con aire alrededor (también llamado bola fúngica) en 
una cavidad pulmonar, con  evidencia serológica o microbiológica de la presencia de 
Aspergillus spp. en el material. Esta es una descripción radiológica o morfológica, no es una 
descripción de la enfermedad. 
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I.5. Cambios en los factores predisponentes  para el desarrollo de aspergilosis invasora 

El conocimiento más detallado de los factores que contribuyen a las patogénesis de la 

aspergilosis invasora es necesario para optimizar la gestión de esta infección y mejorar las 

medidas profilácticas.  Los factores que aumentan el riesgo de infección por Aspergillus spp. 

han sido bien definidos e incluyen: 

(a) factores de inmunidad individuales del huésped, como las citopenias, la enfermedad por 

citomegalovirus (CMV), el trasplante, la enfermedad de injerto contra el huésped, el rechazo 

agudo,  el uso de dosis altas de corticosteroides, el VIH,  el uso de agentes anti-células T, la 

edad avanzada, las transfusiones de sangre, el uso de fármacos biológicos, la diabetes mellitus, 

la insuficiencia renal crónica y los factores genéticos (34) (35) (36); 

(b) presencia de enfermedad pulmonar estructural (fibrosis quística, sarcoidosis, EPOC, TBC);  

(c) factores que pueden promover la colonización por hongos filamentosos (uso más amplio de 

antimicrobianos, factores ambientales, virus respiratorios) (37).  

En los pacientes TOS, históricamente, la API se ha considerado una complicación del periodo 

inmediato en el post-trasplante. Sin embargo, estudios más recientes han puesto de 

manifiesto que la incidencia de la API persiste elevada una vez superado ese periodo (38) (36). 

Asimismo, diferentes series han demostrado que la API se concentra en subpoblaciones 

específicas dentro de los receptores de TP (Tabla 2) (36). 

Sin embargo, la información es más escasa sobre otras variables que pueden promover la 

colonización por hongos, tales como son las variables ambientales y los virus respiratorios. Con 

la finalidad de estudiar estos factores ambientales, hemos realizado un estudio (Anexo 1) 

retrospectivo multicéntrico (2008-2011), incluyendo un número elevado de pacientes 

hospitalizados con API (165 pacientes) en el área de Barcelona. Específicamente, en nuestra 

población de pacientes (con unos estados de inmunidad muy variada) hemos encontrado que 

la presencia de un recuento elevado de esporas en el aire entre 28 y 42 días antes de la 
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infección se asociaba con un aumento de tasas de ingresos por API. Estos resultados de 

nuestro estudio coinciden con publicaciones anteriores (39) (40) y apoyan la teoría de que la 

relación entre Aspergillus spp. y el huésped se inicia varios días antes del diagnóstico de la API 

y que la mayoría de los pacientes con API adquieren la infección fuera del hospital.  Sin 

embargo, no hemos encontrado ninguna relación entre el recuento de esporas y las variables 

climáticas en nuestra área o entre las condiciones climáticas y los ingresos por API, como se 

había comunicado previamente (39). Este hallazgo sugiere que la patogénesis de la API es 

compleja y que sin duda se deben de tener en cuenta las diferencias geográficas. Por otra 

parte, la relación entre las condiciones climáticas y el recuento de esporas puede estar 

condicionada por otros factores ambientales como el aire, la polución, el uso de la tierra, etc. 

Finalmente, hemos encontrado una relación significativamente estrecha entre los virus 

respiratorios circulantes (virus respiratorio sincitial, influenza H1N1, adenovirus) y el riesgo de 

API. Se ha descrito previamente que la infección por diferentes tipos de virus respiratorios 

aumenta el riesgo de desarrollar API (34) (41) (42) (43). En primer lugar los  virus respiratorios 

producen una ruptura de la mucosa respiratoria que favorece la invasión por Aspergillus spp. y 

en segundo lugar pueden alterar las defensas locales y sistémicas del huésped, produciendo un 

estado de adaptación inmunitaria que facilita la  patogenia de Aspergillus spp.  

 

Tabla 2. Factores de riesgo de aspergilosis pulmonar invasiva en receptores de trasplante de 

pulmón,  según Fortun y colaboradores modificado (44). 

 

 
API precoz API tardía (>90 días postrasplante) 

   

Trasplante pulmonar Isquemia de la anastomosis bronquial o colocación 

stent bronquial 

Infección por CMV 

Rechazo agudo 

Trasplante unipulmonar 

Colonización por Aspergillus spp.  pretrasplante o en 

primer año 

Hipogammaglobulinemia (IgG <400mg/dl) 

Rechazo crónico 
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I.6. Novedades en el diagnóstico de la aspergilosis invasora 

La aproximación diagnóstica a las micosis invasoras y a la aspergilosis ha cambiado en los 

últimos años, pero sigue teniendo un bajo rendimiento. Dos avances clave en el diagnóstico de 

la enfermedad micótica invasiva han sido las pruebas de detección antigénica y las técnicas 

moleculares. Asimismo, otras herramientas más antiguas (precipitinas) han sido revaloradas en 

los actuales paradigmas diagnósticos de diferentes formas de aspergilosis (45). 

La detección de galactomanano (antígeno de Aspergillus) en fluidos es más sensible que el 

cultivo para el diagnóstico de aspergilosis invasiva. En el suero, la sensibilidad es variable 

(17-100%), siendo el corte de sensibilidad más alto en pacientes con enfermedad hematológica 

neutropénica que no reciben profilaxis (45) (46). La evidencia de publicaciones recientes apoya 

que el cribado de serie de muestras de sangre en pacientes de alto riesgo es apropiado cuando 

la prevalencia de la aspergilosis invasiva supera el 7% y no se da ninguna profilaxis antifúngica 

(45). En otras condiciones no se considera coste–efectivo (47). Más recientemente, se ha ido 

utilizando la detección de galactomanano en muestras de lavado broncoalveolar (LBA), con 

buenos valores predictivos con resultados superiores a 1, especialmente en los pacientes 

trasplantados de pulmón, ingresados en cuidados intensivos o con APC (48). 

El 1,3-β-D-glucano (BDG) es un resto de carbohidrato presente en las paredes de muchos 

hongos  y se produce in vivo durante infección por varios organismos fúngicos (incluyendo 

dentro de los hongos filamentosos Aspergillus spp,  pero no  especies del orden Mucorales). El 

test del BDG está indicado para el diagnóstico presuntivo de IFI y parece ser sensible con un 

buen valor predictivo negativo. Esta prueba podría tener un papel en algunos algoritmos 

diagnósticos, sobre todo a expensas de su alto valor predictivo negativo, pero en caso de 

resultados positivos siempre se necesitaría la realización de otras investigaciones (49). 

La detección de anticuerpos para Aspergillus spp. (principalmente A.fumigatus) es útil para el 

diagnóstico de varias formas de aspergilosis en pacientes inmunocompetentes. A pesar de la 
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ausencia de estudios comparativos sobre este método diagnóstico, el aumento de las  

concentraciones de IgG frente a Aspergillus spp. (precipitinas) son útiles para confirmar el 

diagnóstico de aspergilosis pulmonar crónica y aspergiloma (29).  

Las técnicas moleculares de amplificación de los ácidos nucleicos potencialmente pueden 

mejorar el diagnóstico de la IFI. A pesar de la ausencia de estandarización de esta técnica, la 

utilidad de la PCR ha sido revisada para el diagnóstico de la aspergilosis invasiva en un 

metaánalisis, apoyando con moderada evidencia el uso de técnicas moleculares en sangre en 

subgrupos de pacientes inmunocomprometidos (50). En el momento actual, los datos para el 

uso de la PCR de Aspergillus spp en LBA y muestras de esputo son insuficientes para 

recomendar esta técnica como método diagnóstico (51). 

Como resumen, galactomanano, BDG, y PCR para Aspergillus spp. tienen un alto valor 

predictivo negativo y son ideales para excluir el diagnóstico de aspergilosis invasiva. Los 

valores predictivos positivos son subóptimos si la prevalencia de la enfermedad es baja. Sin 

embargo, la combinación de biomarcadores parece aumentar la sensibilidad para el 

diagnóstico de API, precediendo al desarrollo de enfermedad manifiesta y permitiendo un uso 

racional y temprano de los agentes antifúngicos (52).  

En otras micosis los recursos diagnósticos son más reducidos, pero la radiología, los estudios 

anatomopatológicos y el diagnóstico microbiológico pueden ser útiles. 

I.7. Avances en las estrategias de profilaxis antifúngica 

Los estudios realizados en la década de 1990 y principios de 2000 aportaban resultados muy  

pobres sobre la evolución de la aspergilosis invasiva. Las tasas de mortalidad variaban entre el 

60 y el 90 por ciento y dependían en gran medida de la enfermedad de base (53). La 

supervivencia global ha mejorado en parte por el gran esfuerzo que se ha puesto en la 

prevención de las infecciones fúngicas mediante la utilización de estrategias profilácticas y en 

el tratamiento precoz de la aspergilosis invasiva (54). 
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La  utilidad de medidas en la prevención de la IFI depende de las características basales del 

paciente y la epidemiología de las IFIs en las diferentes instituciones (54). Sin embargo, es 

necesario considerar que la eficacia en la reducción de este tipo de infecciones no debe ser 

atribuida únicamente a la utilización de profilaxis primaria con antifúngicos. En determinadas 

situaciones es necesario asociar otro tipo de medidas, posiblemente más importantes, como 

son la optimización de los procedimientos quirúrgicos, el manejo adecuado de la 

inmunosupresión, el control ambiental de determinados hongos, el correcto manejo de la 

infección hospitalaria y la adecuada cumplimentación y seguimiento de las medidas por parte 

de los pacientes (44).   

Actualmente, el uso de la profilaxis antifúngica ha demostrado ser eficaz en los pacientes con 

neoplasia hematológica de elevado riesgo (leucemia mieloide aguda) y trasplantados de 

progenitores hematopoyéticos (ECIL 5-2013).  Sin embargo, otras situaciones que también 

presentan riesgo de aspergilosis, como son por ejemplo la leucemia linfoide aguda, no tienen 

recomendaciones claramente establecidas. En la actualidad, el disponer de diferentes 

antifúngicos permite realizar una profilaxis individualizada valorando eficacia, tolerabilidad e 

interacciones. 

Sin embargo, en el paciente sometido a TOS la profilaxis antifúngica no está tan estandarizada 

como en el paciente hematológico. Como se ha comentado previamente, los pacientes TP 

presentan un mayor riesgo de desarrollo de IFI (1, 55), debido posiblemente a la presencia de 

factores de riesgo característicos de los TP como son un elevado nivel de inmunosupresión, la 

presencia de alteración de las  defensas pulmonares locales secundarias al trasplante (pérdida 

de vasos linfáticos, motilidad mucociliar reducida, disminución del reflejo de la tos) y el 

contacto constante del aloinjerto con los hongos filamentosos que son ubicuos en al ambiente.  

A pesar de los avances en medicamentos antimicóticos, la infección por Aspergillus spp. se 

asocia con una elevada mortalidad (52-54%) en este grupo de  población (56). Este hecho ha 

condicionado que la mayoría de centros que realizan trasplante de pulmón hayan adoptado 
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estrategias profilácticas antifúngicas (57-59), aprobadas en la mayoría por las Sociedades 

Internacionales, aunque con un bajo nivel de evidencia (60). Sin embargo, queda todavía por 

determinar el fármaco antifúngico óptimo, si la profilaxis debe ser universal o dirigida y la 

duración de la estrategia profiláctica (61). 

En nuestro centro, en abril de 1993 empezamos a utilizar una pauta de profilaxis para la 

infección por Aspergillius spp. con anfotericina B desoxicolato nebulizada (n-ABD)  en todos los 

TP y de por vida. En julio de 2003, n-ABD se cambió a anfotericina liposomal nebulizada (n-LAB) 

por una rotura de stock de n-ABD en el mercado español. Los primeros resultados sobre el uso 

de n-LAB fueron reportados en un estudio previo, que incluía los primeros 104 TP, que habían 

recibido n-LAB profiláctica, seguidos durante al menos 12 meses. La estrategia con n-LAB 

resultó eficaz, con una incidencia de 1.2% de API (62). Además, a lo largo de estos años, hemos  

observado en estudios de farmacocinética que tras la administración de n-LAB (25 mg), las 

concentraciones se mantenían elevadas a nivel pulmonar durante 14 días y eran las adecuadas 

para la prevención de la IFI, por lo que decidimos usar este intervalo de administración (63).  

Otras publicaciones han informado de la buena tolerabilidad y de un perfil óptimo de 

seguridad de la n-LAB (63) (64) (65),  sin evidencia de absorción sistémica significativa, efectos 

sobre la función respiratoria,  o cambios en el contenido de lípidos del surfactante pulmonar 

(66), resultados que permiten la administración a largo plazo. 

I.8. Aparición de resistencias a los fármacos antifúngicos  

Aunque la resistencia a los antifúngicos no se consideraba un problema significativo en los 

hongos filamentosos, en los últimos años están emergiendo problemas de resistencia con un 

profundo impacto en la salud humana. Los mecanismos de resistencia antifúngica pueden ser 

innatos, primarios y secundarios y dependen de las características intrínsecas o adquiridas de 

los patógenos fúngicos (67) (68). 
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Voriconazol es el antifúngico de elección para la API, siendo considerada la anfotericina B 

como una alternativa y las equinocandinas como fármacos de segunda línea (69) (70). Se han 

aislado  Aspergillus spp. resistentes a voriconazol tanto en pacientes naïve, no tratados 

previamente, como en pacientes expuestos a voriconazol por resistencia adquirida o por 

selección de especies intrínsecamente resistentes (71) (72) (73). Además, se ha comprobado 

que algunas de esta resistencia son cruzadas entre azoles (voriconazol, itraconazol, 

ravuconazol o posaconazol). La resistencia de Aspergillus spp. a los azoles podría estar 

relacionada con el uso masivo de antifúngicos en tratamientos empíricos y en profilaxis. 

Además, al ser los únicos agentes disponibles en la formulación oral, estos se utilizan en las 

infecciones crónicas y, a menudo durante largos períodos de tiempo, pudiendo aumentar las 

resistencias (74). Por otra parte, los triazoles son utilizados tanto en la medicina clínica como 

en la agricultura, Recientemente ha sido reportada en la literatura la aparición de cepas 

resistentes en el "medio ambiente” y la presencia de genes con mecanismo de resistencia  

(mutación  TR-L98H del gen que codifica cyp51A) con carácter de clonalidad, siendo este 

fenómeno particularmente extendido en algunos países, como en los Países Bajos y en el 

Norte Europa (75) (76, 77) (78) (79). El peligro real del uso masivo de azoles en agricultura 

supone la ocupación del nicho ecológico cercano al ser humano por especies resistentes, que 

podrían desplazar a las especies sensibles y cambiar la población de hongos que infectan al ser 

humano. 

En el momento actual los mecanismos de resistencia de Aspergillus spp. a otros fármacos 

antifúngicos son poco conocidos. Se ha observado la presencia de resistencia intrínseca a la 

anfotericina B (AB) en cepas de A. terreus, A. flavus (resistencia ente 10-15%) y de otras 

especies menos comunes (80) (81). Además, a pesar que el desarrollo de resistencia durante el 

tratamiento con AB es raro, en estudios anteriores, los aislamientos de Aspergillus spp. en 

pacientes en tratamiento previo  han mostrado concentraciones mínimas inhibitorias más altas 
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que los de los pacientes sin exposición a AB (82) (83). Finalmente, ha sido también descrita la 

aparición de resistencia in vitro e in vivo para equinocandinas durante el tratamiento (84). 

Estos datos evidencian, por una parte, la necesidad de un uso correcto de los antifúngicos a las 

dosis indicadas y durante el tiempo adecuado. En segundo lugar, sugieren la importancia de 

realizar estudios de vigilancia (tanto local como regional) y finalmente, de optimizar los 

métodos para la detección de las resistencias y la caracterización de los mecanismos asociados 

para mejorar la eficacia de la terapia antifúngica.  

I.9. Cambios en la mortalidad por aspergilosis  

Pese a que datos recientes sugieran una mayor supervivencia de los pacientes al compararla 

con la década del los 90, la mortalidad relacionada con la API sigue siendo alta (mayor del 50%) 

en la mayoría de los casos (85)(86)(1). 

El conocimiento sobre la real causa de muerte en pacientes con API sigue siendo escaso. Se 

carece de estudios enfocados concretamente a los procesos que conducen a la muerte en 

estos enfermos  y no hay un consenso claro acerca de cómo definir la causa de la muerte de un 

paciente,  el papel que la API puede haber jugado en este evento y el tiempo trascurrido desde 

el inicio de la infección hasta el exitus (en la mayoría de los estudios se habla de mortalidad 

global a los 90 días) (85) (86) (1). Esta falta de conocimiento limita la comprensión de las 

estrategias óptimas de tratamiento, que podrían ayudar a mejorar el pronóstico. 

Con la finalidad de describir las causas actuales de mortalidad en los pacientes con API,  hemos 

realizado un estudio (Anexo 2) retrospectivo  multicéntrico (2008-2011) incluyendo un número 

elevado de pacientes con API (152 pacientes). En este estudio la mortalidad global a los 90 días 

era del 60.5%. La mortalidad fue clasificada como relacionada a la API en el 67.4% de los 

exitus, siendo la principal causa, la presencia de insuficiencia respiratoria. La mayoría de las 

muertes relacionadas con la API (83.9%) ocurrieron dentro de los primeros 21 días después del 

diagnóstico. De hecho, la mortalidad relacionada con API representó el 97.6% de las muertes 
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que ocurrieron dentro de los primeros 14 días. Los restantes casos de muerte fueron 

clasificados como no-relacionados (32.6%), siendo la principal causa la presencia de 

bacteriemia y representando el 68.6% de las muertes entre los días 21 y 90 después del 

diagnóstico. Estos resultados sugieren que la evaluación de la  supervivencia a los 90 días 

después del diagnóstico (un criterio utilizado por muchos investigadores) (85) (86) es un 

indicador impreciso de la eficacia del tratamiento, porque incluye un gran número de muertes 

por causas que no están relacionadas con la IFI. 

Otro hallazgo del estudio es que la presencia de la enfermedad hepática se asociaba de forma 

independiente con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con la API, tal como ha sido 

previamente  documentado en estudios realizados en receptores de  TPH (85). Hemos 

constatado que el tratamiento con voriconazol se asociaba de forma independiente con un 

menor riesgo de muerte relacionada a la API, tal como se había   descrito recientemente en 

estudios observacionales (85) (86) y en un ensayo aleatorizado (69). 

I.10. Enfermedad fúngica causada por hongos filamentosos emergentes 

Aunque Aspergillus spp. siguen siendo el hongo filamentoso más comúnmente  asociado a  IFI, 

durante la pasada década, se han ido comunicando infecciones debidas a hongos considerados 

poco frecuentes, pero que han adquirido creciente protagonismo como causantes de infección 

invasora (87). Estudios recientes sobre hongos filamentosos distintos de Aspergillus spp. han 

reportado cuadros de infecciones posteriores a desastres naturales (88) y brotes de casos 

después de inoculaciones yatrógenas (89) (90), evidenciando el potencial de estos patógenos 

ambientales para causar enfermedad grave tanto en  pacientes inmunodeprimidos como en 

inmunocompetentes. 

Dependiendo del estado inmunológico del huésped y la vía de infección (inoculación cutánea o 

inhalación) los hongos filamentosos distintos de Aspergillus spp. (fundamentalmente las 

especies de los géneros Mucorales,  Fusarium spp., Scedosporium spp. y otros dematiáceos) 
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pueden causar un amplio espectro de enfermedades (87)(91). La incidencia de estos hongos 

varía según la zona geográfica. En la última década supone alrededor del 10% de las micosis 

por hongos filamentosos en los TPH y hasta un 19-30% en los TOS (23, 56, 92) (93).  La 

aparición de  estos patógenos raros parece estar en relación con el uso de profilaxis 

antifúngica. El reciente incremento de los casos mucormicosis ha sido temporalmente 

vinculado en muchos centros de trasplante a la introducción y el uso generalizado de 

voriconazol y equinocandinas,  fármacos que carecen de actividad contra los Mucorales (94) 

(95). No es sorprendente que el aumento de los casos de mucormicosis se asocie a menudo 

con una disminución en el incidencia de casos documentados de aspergilosis invasiva (95). Sin 

embargo, no se sabe si esta asociación refleja una verdadera relación epidemiológica o 

representa un marcador de cambio en la inmunosupresión que ocurre en paralelo con la 

evolución de prácticas de trasplante y las estrategias terapéuticas (95). 

Este cambio epidemiológico es preocupante, ya que los hongos filamentosos distintos de 

Aspergillus spp. son a menudo resistentes a los agentes antifúngicos convencionales. 

Anfotericina B liposomal presenta un espectro antifúngico amplio; sin embargo, ciertos hongos 

(por ejemplo, Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans, Paecilomices spp.) 

pueden presentar resistencia innata o susceptibilidad variable a la AB. Otros hongos tales 

como S. prolificans son resistentes a todos los antifúngicos actualmente disponibles, 

condicionando un manejo clínico complejo y una elevada mortalidad (96) (97) (98) (99). 

En los TP hay pocos datos sobre la epidemiologia de la IFI causada por estos hongos (100) (56) 

(23) (87) y se desconoce la  influencia que pueda tener el uso de profilaxis antifúngica previa 

sobre la selección de estas especies en este grupo de población.  
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II. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

La enfermedad fúngica invasora causada por hongos filamentosos representa posiblemente el 

paradigma más representativo de los cambios epidemiológicos y clínicos, que se han 

observado en los últimos años. Esta entidad incluye diversos síndromes clínicos que podrían 

considerarse como un espectro continuo de una misma enfermedad y que son el resultado de 

la interacción estrecha entre el hongo y el huésped, con un estado de inmunosupresión 

variada, que puede ser moderado como en el paciente con neoplasia sólida o más severa como 

en los TP. La IFI causada por hongos filamentosos en conjunto, desde el aspecto puramente 

epidemiológico hasta el clínico, ha sido el hilo conductor de los diferentes estudios.  

II.1. Estudio y trabajo 1 

II.1.1. Justificación del estudio 1 

La APC incluye un grupo de enfermedades en la frontera entre la enfermedad saprofítica e 

invasiva. Actualmente esta forma de aspergilosis puede ser infradiagnosticada porque la 

nomenclatura y los criterios diagnósticos se han definido sólo en los últimos años y porque la 

sintomatología puede ser a menudo enmascarada por la patología crónica de base.  

A lo largo de la práctica clínica, hemos observado la aparición de formas compatibles con APC 

en los pacientes con neoplasia sólida con afectación pulmonar primaria o secundaria, 

decidiendo enfocar nuestro interés en este grupo de pacientes de riesgo. La falta de estudios 

en este campo justifica el interés de desarrollar el presente estudio. 

II.1.2. Hipótesis de trabajo 1 

Entre los pacientes con neoplasia sólida, aquellos que presentan una afectación pulmonar 

primaria o metastásica son los que desarrollan con mayor frecuencia una APC debido a la 

enfermedad pulmonar subyacente y a los diferentes grados de inmunosupresión que 

presentan. 
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II.2. Estudio y trabajo 2 

II.2.1. Justificación del estudio 2 

Aspergillus spp. es la causa más común de infección fúngica invasiva en los TP, asociándose 

persistentemente con una elevada mortalidad en este subgrupo de población, y parece ser un 

factor de riesgo para el desarrollo de rechazo crónico. Entre las diferentes estrategias 

profilácticas con fármacos antifúngicos, la profilaxis usada en nuestro centro con n-LAB ha 

demostrado tener un elevado perfil de seguridad. La pauta inhalada tiene la ventaja de llegar a  

las zonas más distales del árbol bronquial evitando, al mismo tiempo, las interacciones 

medicamentosas y efectos secundarios sistémicos.  Sin embargo,  se carece de información 

amplia sobre la eficacia de n-LAB para prevenir la infección por Aspergillus spp. y el impacto 

que la exposición prolongada a n-LAB podria tener sobre las especies de Aspergillus. 

II.2.2. Hipótesis de trabajo 2 

Después de 10 años de experiencia con el uso de este tratamiento preventivo en nuestro 

centro, consideramos que esta profilaxis podría ser es eficaz, bien tolerada y segura. Sin 

embargo el uso de n-LAB profiláctica a largo plazo podría favorecer la aparición especies 

resistentes ya sea como colonizadores o como causa de infección. Asimismo la colonización o 

infección por Aspergillus spp. podrían estar asociadas con la aparición de disfunción crónica del 

injerto en los TP. 

II.3. Estudio y trabajo 3 

II.3.1. Justificación del estudio 3 

Entre los receptores TOS,  las infecciones por hongos filamentosos distintos de Aspergillus spp. 

están emergiendo en  los últimos años y se ha descrito un aumento en de estas infecciones en 

los pacientes que reciben agentes antifúngicos activos frente a Aspergillus spp. El espectro y el 
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impacto global de estos hongos patógenos antes y después del trasplante no han sido 

definidos plenamente en los receptores de trasplante de pulmón y no hay series publicadas en 

Europa.  Asimismo, se desconoce si este fenómeno de presión fúngica con la aparición de 

hongos emergentes se asocia también al uso de AB.  

II.3.2. Hipótesis de trabajo 3 

El aislamiento de hongos filamentosos diferentes de Aspergillus spp. antes y después del 

trasplante podría influir en el posterior riesgo de progresión a IFI. La profilaxis con AB 

nebulizada podría condicionar la epidemiología de los hongos filamentosos emergentes como 

causa de infección fúngica invasora en los TP en nuestro medio. 
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III. OBJETIVOS 

III.1. Objetivos del primer trabajo 

1. Describir los factores predisponentes, la presentación clínica y la evolución de los 

pacientes con cáncer de pulmón primario o con metástasis pulmonares secundarias que 

presentan una APC. 

2. Definir en qué pacientes el aislamiento de Aspergillus spp. en muestras respiratorias debe 

inducir un elevado nivel de sospecha de infección para un diagnóstico precoz. 

III.2. Objetivos del segundo trabajo 

1. Evaluar la eficacia, tolerabilidad y seguridad de la profilaxis con n-LAB tras 10 años de 

experiencia en los pacientes TP. 

2. Investigar el impacto que puede tener la profilaxis con n-LAB a largo plazo sobre la 

evolución de la infección y/o colonización por Aspergillus spp. en los TP. 

3. Definir si existe asociación entre infección por Aspergillus spp. y disfunción crónica del 

injerto. 

III.3. Objetivos del tercer trabajo 

1. Describir el impacto clínico que puede tener el aislamiento de hongos filamentosos no-

Aspergillus spp. pre y post-trasplante en el riesgo de progresión a IFI en los pacientes TP. 

2. Investigar la relación existente entre el uso de profilaxis con n-LAB y la infección por 

hongos filamentosos no-Aspergillus. 
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IV. MÉTODOS 

IV.1. TRABAJO 1 

IV.1.1. Población y diseño del estudio 

En el trabajo 1 se realizó un estudio observacional, retrospectivo incluyendo todos los casos de 

pacientes adultos con neoplasia sólida diagnosticados de APC en el Hospital Vall d’Hebron, 

hospital universitario terciario de Barcelona, entre los años 2008 y 2011. Para ampliar el 

número de pacientes se solicitó  la colaboración de otros hospitales que estaban realizando 

estudios de seguimiento epidemiológico similares. En concreto, se colaboró con el Hospital de 

Bellvitge y el Hospital Clínic (Barcelona). 

IV.1.2. Criterios de inclusión 

Se estudiaron los pacientes diagnosticados de APC,  que cumplían los siguientes criterios: 

- Pacientes mayores de 18 años 

- Pacientes con neoplasia sólida primaria pulmonar 

- Pacientes con neoplasia sólida con metástasis secundarias pulmonares 

- Diagnóstico de APC (subtipo IPA subaguda), establecido siguiendo los criterios de Denning y 

colaboradores (29) (30) (Tabla 1)  

IV.1.3. Recogida de información 

La recogida de información de los pacientes se llevó a cabo a través de las bases de datos 

hospitalarios del Hospital General, Servicio de Microbiología y Servicio de Anatomía Patológica 

(Hospital Vall d’Hebron, Hospital Clínic, Hospital de Bellvitge), con un protocolo de recogida de 

datos previamente definido. De forma esquemática las variables que se incluyeron son: 

- Datos demográficos: datos de filiación  

- Enfermedad actual: enfermedad neoplásica de base y estadio de clasificación  
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- Antecedentes patológicos: historia de enfermedades previas o concomitantes pulmonares 

(TBC antigua, EPOC, neumotórax etc.) y tratamientos que condicionen mayor susceptibilidad a 

tener una APC (corticoides, quimioterapia, radioterapia, anticuerpos monoclonales) 

-  Datos de presentación clínica de la enfermedad:  

 Síntomas clínicos (fiebre, tos, hemoptisis, disnea, dolor pleurítico etc.…). 

 Patrón radiológico valorado por tomografía computarizada (TC) torácica a elevada 

resolución previa al diagnóstico de APC y al diagnóstico de APC (masa, cavidad, masa 

cavitada, consolidación, nódulos, cavitación, absceso, derrame pleural) 

- Datos microbiológicos de la enfermedad: muestras respiratorias (esputo, LBA, 

broncoaspirado, punción aspiración con aguja fina pulmonar, biopsia pulmonar), con 

aislamiento, sensibilidad  antifúngica e identificación de especie de Aspergillus spp. 

-  Datos respecto a tratamientos: tratamiento antifúngico, cambio de tratamiento antifúngico,  

duración del tratamiento, necesidad de intervención quirúrgica 

- Datos evolutivos de la enfermedad:  

 respuesta al tratamiento 

 evolución del patrón radiológico por TC torácico (masa, cavidad, masa cavitada, 

consolidación, nódulos,  cavitación, absceso, derrame pleural) 

 mortalidad relacionada o no relacionada 

IV.1.4. Definiciones 

Las definiciones se establecieron siguiendo  los criterios existentes en la literatura.  

Para definir los casos de aspergilosis pulmonar invasora probada o probable se usaron los 

criterios de la European Organization for Research and Treatment of Cancer /Mycoses Study 

(70). El diagnóstico de APC se hizo según la clasificación de Denning y colaboradores como se 

describe en la Tabla 1. La APC incluye el aspergiloma, la aspergilosis pulmonar crónica 

cavitaria, aspergilosis pulmonar fibrosante crónica  y la API subaguda (29) (30). 
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Se consideró neutropenia un recuento absoluto de neutrófilos <500/ mm3 en el momento de 

inicio de la infección. 

Se consideró el tratamiento esteroideo cuando los pacientes recibían una dosis diaria de 

prednisona de 10 mg o equivalente durante el último mes, dado como tratamiento habitual o 

en bolus. 

El antígeno de galactomanano se detectó en el lavado broncoalveolar utilizando el kit de 

inmunoensayo enzimático comercial Platelia ™ Aspergillus (Bio-Rad), de acuerdo con las 

instrucciones del fabricante. Un valor > 0.5 se consideró positivo.  

La respuesta al tratamiento antifúngico se definió como resolución,  mejoría o estabilidad de la 

clínica, de  las muestras microbiológicas y de los hallazgos radiológicos. El fracaso del 

tratamiento antifúngico se definió como la progresión de los síntomas clínicos y/o persistencia 

de cultivo positivo para las mismas especies de Aspergillus spp y/o empeoramiento de los 

hallazgos radiológicos a pesar del tratamiento. 

IV.2. TRABAJO 2 Y TRABAJO 3 

IV.2.1. Población y diseño del estudio  

En el trabajo 2 y 3 se estudiaron todos los pacientes adultos trasplantados de pulmón desde 

Julio 2003 hasta Julio 2013 en el Hospital Vall d’Hebron. La recogida de datos se realizó de 

forma retrospectiva hasta Julio 2014. 

IV.2.2. Criterios de inclusión 

Se estudiaron todos los pacientes trasplantados de pulmón, que cumplían los siguientes 

criterios: 

- Pacientes mayores de 18 años. 

- Pacientes que habían sobrevivido más de 24 horas después del trasplante. 

- Paciente con seguimiento mínimo durante al menos 1 año o hasta la muerte. 
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- Pacientes en tratamiento profiláctico con n-LAB. 

IV.2.3. Recogida de información 

La recogida de información de los pacientes se llevó a cabo a través de las  base de datos 

hospitalarios del Hospital General, Servicio de Microbiología y Servicio de Anatomía Patológica, 

a través de un protocolo de recogida de datos previamente definido. De forma esquemática las 

variables que se incluyeron fueron: 

- Datos demográficos: datos de filiación. 

- Enfermedad previa a trasplante (EPOC, fibrosis, fibrosis quística etc.). 

- Presencia de colonización previa (hasta 1 año antes) y posterior al trasplante por hongos 

filamentosos. 

- Factores de riesgo para IFI: colonización crónica por bacterias gram negativas, estenosis 

bronquial, disfunción crónica del injerto (DCI),  rechazo agudo, enfermedad por CMV, stent 

bronquial, colonización pre-trasplante por hongos filamentosos, inhalación masiva, aumento 

de inmunosupresión, abandono de profilaxis, inmunosupresión de inducción, trasplante 

unipulmonar. 

-  Datos de presentación clínica de la enfermedad:  

 Patrón broncoscópico (mucosidad, placas, pseudomembranas, úlceras necrosantes, 

mucosa eritematosa, normal). 

 Patrón radiológico valorado por TC de alta resolución al diagnóstico de IFI (nódulos, 

cavitaciones, infiltrados, consolidaciones, normal). 

- Datos microbiológicos de la enfermedad: muestras respiratorias (esputo, LBA, 

broncoaspirado, aspirado traqueal, biopsia pulmonar) con aislamiento, sensibilidad  

antifúngica e identificación de la especie de los hongos filamentosos. 
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-  Datos respecto a tratamientos: tratamiento antifúngico, cambio de tratamiento antifúngico,  

duración del tratamiento, necesidad de intervención quirúrgica. 

- Datos respecto a la profilaxis: efectos adversos (broncoespasmo, nauseas, mareos), 

abandono de la profilaxis. 

- Datos evolutivos de la enfermedad:  

 respuesta al tratamiento. 

 mortalidad relacionada o no relacionada. 

IV.2.4. Definiciones 

Las definiciones se establecieron siguiendo  los criterios presentes en la literatura. 

Para definir los casos de  aspergilosis pulmonar invasora probada o probable se usaron los 

criterios de la European Organization for Research and Treatment of Cancer /Mycoses Study. 

(70). La clasificación de aislamiento único, colonización e infección por Aspergillus spp. y otros 

hongos filamentosos esta descrita en la Tabla 3 (62) (70) (101). 

Para definir la colonización pre-trasplante por Aspergillus spp. y hongos filamentosos no-

Aspergillus spp. se incluyeron las colonizaciones desde como mínimo 1 año antes del 

trasplante en adelante y las muestras respiratorias intraoperatorias positivas del órgano 

explantado. La traqueobronquitis ulcerativa y la aspergilosis pulmonar invasiva se 

consideraron como infecciones  fúngicas invasoras (IFI), mientras que traqueobronquitis 

simple, la  infección del stent bronquial y el aspergiloma del pulmón nativo fueron clasificados 

como infecciones fúngicas no invasoras (no-IFI). 

La infección y colonización por hongos filamentosos se clasificaron en inicio temprano, si 

ocurrían <90 días después del trasplante y de inicio tardío, si ocurrían > 90 días después. (36) 

La respuesta al tratamiento se clasificó como éxito o fracaso, tal como se ha descrito 

previamente en la literatura (69). 
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La mortalidad fue considerada relacionada con la enfermedad fúngica si era la causa o jugaba 

un papel importante en la muerte del paciente, y sin relación si jugaba un papel menor o 

ningún papel.  

Tabla 3.  Clasificación de aislamiento, colonización e infección por hongos filamentosos 

modificada (62) (70) (102). 
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IV.2.5. Procedimientos de Laboratorio de Microbiología 

En nuestro hospital las muestras broncoscopicas (LBA, broncoaspirado, biopsia bronquial) se 

someten de rutina a un examen microscópico antes del cultivo (tinción de Gram) y se inoculan 

en medios sólidos y líquidos (agar Sabouraud suplementado con gentamicina y cloranfenicol, y 

la infusión de cerebro y corazón suplementado con gentamicina y cloranfenicol). Tanto el 

esputo como el aspirado traqueal se inoculan solamente en el agar Sabouraud suplementado 

con antibióticos. Las muestras se incuban a 25ºC en atmósfera ambiente durante al menos 15 

días, prolongando el período de incubación, cuando hay una elevada sospecha de infección por 

hongos. 

IV.2.6. Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa estadístico STATA (versión 11.0). Las variables 

categóricas se definieron como número de casos y proporción, y se compararon mediante la 

prueba de Chi-cuadrado o, en los casos que lo requerían, el Test Exacto de Fisher. Las variables 

cuantitativas se definieron como media y desviación estándar, y se compararon con la prueba 

T de Student o, en los casos necesarios con la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney. 

Las diferencias de medias de incidencia entre los periodos se evaluaron utilizando el test de 

Mantel-Haenszel. El porcentaje de cambio (razón de odds) en la incidencia  se presentó 

asociado a su intervalo de confianza del 95%. La influencia de colonización o infección  por 

hongos filamentosos en el tiempo para el desarrollo posterior de la DCI y la relación inversa se 

estudiaron con el análisis de regresión de Cox de riesgos proporcionales: el inicio del DCI y la 

colonización o infección por hongos filamentosos eran covariables dependientes del tiempo.  

Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo considerando un nivel de significación o valor 

de p menor de 0.05. 
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IV.2.7. Confidencialidad de los datos y consentimiento informado 

La recogida de datos se hizo siguiendo los protocolos previamente establecidos y los datos se 

introdujeron en una base de datos con un sistema de codificación con el fin de proteger la 

información personal de cada paciente. En la hoja de recogida de datos, el código se relacionó 

con el número de historia clínica. Estas hojas son custodiadas por el investigador responsable. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético del hospital coordinador (Hospital Vall d’Hebron). 

El consentimiento informado no fue necesario dado el carácter retrospectivo del estudio. 
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V. RESULTADOS 

Partiendo de la hipótesis de trabajo,  el estudio se llevó a cabo mediante la elaboración de tres 

trabajos diferentes, que tratan de dar respuesta a cada uno de los objetivos planteados. La 

exposición de los resultados se estructurará en tres partes, correspondientes a cada uno de los 

trabajos. 

Además, considerando que este trabajo constituye un estudio relativo a  IFI en pacientes 

inmunodeprimidos, a continuación, como parte final de la memoria, se añaden en forma de 

apartado Anexo varias publicaciones relacionadas que se realizaron durante la elaboración del 

presente trabajo, consistentes en dos artículos originales y una revisión.  

El primer artículo (Anexo 1), titulado “Environmental variables associated with an increased 

risk of invasive aspergilosis”,  trata de identificar la relación entre el recuento de esporas en el 

ambiente y los ingresos hospitalarios por API. Además en este estudio se evalúan los efectos 

de las variables climáticas y de los virus respiratorios sobre el riesgo de desarrollo de la  API. 

En la segunda publicación (Anexo 2), titulada “Causes of death in a contemporary cohort of 

patients with invasive aspergilosis” se trata de estudiar las causas inmediatas de mortalidad en 

los pacientes con API y el papel de la API como causa de exitus. Asimismo se evalúa el “timing” 

del evento exitus en estos pacientes y los factores de riesgo asociados a la mortalidad 

relacionada con la API. 

El tercer articulo (Anexo 3) titulado “Infecciones por hongos filamentosos en el paciente 

inmunosuprimido: profilaxis y tratamiento” revisa las novedades y cambios más importantes 

que se han producido en la profilaxis y el tratamiento de la IFI en los últimos años. 

V.1. Trabajo 1 

Estudio que describe las características de la APC en los pacientes con cáncer de pulmón 

primario o metástasis pulmonares secundarias. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24766565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24766565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25803853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25803853
javascript:void(0)
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V.1.1. Artículo 

Peghin M, Ruiz-Camps I, Garcia-Vidal C, Cervera C, Andreu J, Martin M, Gavaldá J, Gudiol C, 

Moreno A, Felip E, Pahissa A. “Unusual forms of subacute invasive pulmonary aspergilosis in 

patients with solid tumors”. J Infect. 2014 Oct. 

V.2. Trabajo 2 

Estudio que evalúa la eficacia, tolerabilidad y seguridad la profilaxis con n-LAB para la 

prevención de la infección por Aspergillus spp. en los pacientes trasplantados de pulmón. 

Además investiga el impacto a largo plazo del uso de n-LAB profiláctica sobre la evolución de la 

infección y colonización por Aspergillus spp.  

V.2.1. Artículo  

M. Peghin, V. Monforte, M. Martin-Gomez, I. Ruiz-Camps, C.Berastegui, B. Saez, J. Riera,  

P. Usetti, J. Solé, J. Gavaldá, A. Roman. “10 years of prophylaxis with nebulized liposomal 

amphotericin B and the changing epidemiology of Aspergillus spp. infection in lung 

transplantation” . Transpl Int. 2015 Sep.  

V.3. Trabajo 3 

Estudio que describe la epidemiología de las infecciones por hongos filamentosos no-

Aspergillus spp. en los pacientes trasplantados de pulmón bajo profilaxis con n-LAB y el valor 

de los cultivos positivos pre y post-trasplante.  

V.3.1. Artículo 

M. Peghin, V. Monforte, M. Martin-Gómez, I. Ruiz-Camps, C.Berastegui, B. Saez, J. Riera,  

J. Solé, J. Gavaldá, A. Roman. “Epidemiology of Invasive Respiratory Disease Caused by 

Emerging Non-Aspergillus molds in Lung Transplant Recipients”. Transpl Infect Dis. 2015 Oct.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24844823
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Anexo 1: 

Estudio que evalúa la relación entre el recuento de esporas en el ambiente, los efectos de las 

variables climáticas y los virus respiratorios sobre el riesgo de desarrollo de API. 

Artículo  

Garcia-Vidal C, Royo-Cebrecos C, Peghin M, Moreno A, Ruiz-Camps I, Cervera C, Belmonte J, 

Gudiol C, Labori M, Roselló E, de la Bellacasa JP, Ayats J, Carratalà J. “Environmental variables 

associated with an increased risk of invasive aspergillosis”. Clin Microbiol Infect. 2014 Nov 

 

Anexo 2: 

Revaloración del concepto de mortalidad en los pacientes con AI. Estudio del papel de la API 

como causa de exitus  y de los factores de riesgo asociados a la mortalidad relacionada con la 

API. 

Artículo:  

Garcia-Vidal C, Peghin M, Cervera C, Gudiol C, Ruiz-Camps I, Moreno A, Royo-Cebrecos C, 

Roselló E, de la Bellacasa JP, Ayats J, Carratalà J. “Causes of death in a contemporary cohort of 

patients with invasive aspergilosis”. PLoS One. 2015 Mar. 

 

Anexo 3 

Revisión de las novedades y de los cambios más importantes que se han producido e la 

profilaxis y en el tratamiento de la enfermedad fúngica invasiva en la última década. En este 

trabajo se repasa desde la aparición de nuevos factores de riesgo de presentar IFI, hasta las 

nuevas estrategias  profilácticas y terapéuticas.  

Revisión: 

Ruiz-Camps I, Peghin M. “Infecciones por hongos filamentosos en el paciente 

inmunosuprimido: profilaxis y tratamiento”. Rev Esp Quimioter. 2015 Sep. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24766565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24766565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25803853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25803853
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VI. DISCUSIÓN 

VI.1. Trabajo 1:“Unusual forms of subacute invasive pulmonary aspergilosis in patients with 

solid tumors” 

En el primer estudio el 10% (18/180) de todos los pacientes con API presentaban un tumor 

sólido como factor de riesgo principal para API, como ha sido descrito en otras series (rango 

2.4-10.3%) (103) (104). En el 77.8 % de estos pacientes (14/18) la infección se presentó en 

forma de APC (Tabla 3). Similares resultados han sido comunicados en otro estudio previo, que 

identificó la presencia de neoplasia pulmonar como un factor de riesgo de APC en el 10.3% de 

los casos (13/126) (30). 

La importancia de este estudio está en la caracterización de la APC en los pacientes con 

neoplasia sólida, que  son un nuevo grupo de riesgo para el desarrollo de esta entidad poco 

conocida y posiblemente infradiagnosticada por diferentes razones.  

En primer lugar hemos evidenciado que en los pacientes oncológicos la presentación clínica de 

la APC es variable, inespecífica y los síntomas podrían estar solapados por la enfermedad de 

base o la presencia de coinfecciones bacterianas asociadas, como se ha comunicado también 

en otra serie (105).  

En segundo lugar, hemos observado que los pacientes oncológicos pueden tener anomalías 

radiológicas (cavitaciones pulmonares o nódulos) causadas por su enfermedad neoplásica que 

pueden ser difíciles de interpretar y que presentan una evolución radiológica típica a lo largo 

del desarrollo de la APC (106). En nuestra serie, los hallazgos radiológicos más frecuentes en el 

TC torácico realizado antes del aislamiento de Aspergillus spp. eran masas o nódulos (66,7%), y  

masas cavitadas (33,3%). Tras el diagnóstico de APC,  8 de 12 pacientes (66,7%) mostraron en 

los TC de control la formación de cavidades nuevas o la expansión de una o más cavidades 

previas (Tabla 4).  Estos patrones radiológicos estaban en concordancia con los descritos en 

estudios anteriores (29) (107).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24844823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24844823
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En tercer lugar, observamos que en nuestros pacientes la primera línea de defensa local 

pulmonar estaba alterada por la presencia de la neoplasia primaria o metastásica, asociada a 

otros factores que comprometían la respuesta inmunológica local (EPOC, radioterapia, cirugía, 

neumotórax, TBC) y sistémica (quimioterapia, corticosteroides, otros inmunosupresores, 

alcoholismo, diabetes, cirrosis, VIH) (29) (30). 

A destacar que todos los pacientes del estudio presentaban una enfermedad oncológica 

avanzada (estadio III o IV) o una respuesta limitada al tratamiento oncológico (enfermedad 

progresiva 57.1%, respuesta parcial 35.7%), sugiriendo que la enfermedad oncológica grave se 

asocia con una disminución de la inmunidad (Tabla 4).  Aunque la neutropenia es un factor de 

riesgo conocido para la API en los pacientes hematológicos (19), sólo 2 pacientes de nuestra 

cohorte (7.1%) tenían neutropenia. La presencia  de un recuento normal de leucocitos podría 

explicar el patrón radiológico y histológico de necrosis inflamatoria de la APC, en lugar del 

patrón angioinvasivo comúnmente visto en los pacientes hematológicos con neutropenia 

(108). 

Otro de los hallazgos de este estudio es que, a pesar del uso del tratamiento considerado  de 

elección con triazoles (109) (110) (111), la respuesta a la terapia a las 6 semanas de 

seguimiento era escasa (35.7%) y la mortalidad global era elevada (71.4%) en la población 

oncológica. Otros estudios en APC en poblaciones diferentes a los oncológicos han mostrado 

resultados más favorables de respuesta al tratamiento antifúngico (entre 43.5 y 83.1%) (110) 

(111). Posiblemente, este resultado se explica en nuestra cohorte por la gravedad de la 

enfermedad de base de nuestra población y por el tiempo de seguimiento limitado  a causa de 

su enfermedad oncológica. Asimismo, sugiere que la evidencia de infección por Aspergillus 

spp. en los pacientes con neoplasia sólida se asocia a muy mal pronóstico. La mortalidad está 

probablemente relacionada con las comorbilidades subyacentes, el retraso en la introducción 

del tratamiento antifúngico y con la escasa penetración de los medicamentos en las zonas 

pulmonares desvitalizadas por la cirugía, radioterapia y necrosis tumoral. Posiblemente el 
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diagnóstico precoz y el tratamiento oportuno podrían tener un impacto beneficioso en 

tratamiento de esta entidad. 

En resumen en los pacientes con neoplasia de pulmón primaria o metastásica, la presencia de 

cambios anatómicos pulmonares debidos a la neoplasia, asociados a alteraciones locales y 

sistémicas que comprometen la respuesta inmune, parecen ser factores que predisponen a la 

APC. En la actualidad, esta entidad poco conocida puede ser infradiagnosticada, debido a la 

enfermedad de base que puede enmascarar los signos y síntomas de la APC. El aislamiento de 

Aspergillus spp. en muestras respiratorias debe inducir un elevado nivel de sospecha de 

infección en estos pacientes vulnerables en los que la APC se asocia con un mal pronóstico. 

 

Tabla 4. Características clínicas, microbiológicas, radiológicas, tratamiento y evolución de 18 

pacientes con neoplasia primaria de pulmón y neoplasia con metástasis pulmonares 

complicadas con APC. Abreviaturas: DM, diabetes; EE, enfermedad estable; EP, enfermedad progresiva; ES, esteroides¸ 

QT, quimioterapia en el último mes;  M, mujer;  NSCLC, neoplasia de células no pequeñas; n-LAB, anfotericina B liposomal 

nebulizada; NTX, neumotórax;  RP, respuesta parcial ;  RT, radioterapia; SCLC, neoplasia de células pequeñas; V, varón ;  TBC,  

tuberculosis  
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VI.2. Trabajo 2: “10 years of prophylaxis with nebulized liposomal amphotericin B and the 

changing epidemiology of Aspergillus spp. infection in lung transplantation”  

El segundo estudio realizado en el Hospital Vall d’Hebron, se centró en la evaluación de la 

eficacia, seguridad y tolerabilidad de  la n-LAB y en los cambios en la epidemiología de la 

infección por Aspergillus spp. a lo largo del tiempo. 

Se incluyeron todos los pacientes adultos consecutivos sometidos a trasplante de pulmón 

desde Julio de 2003 hasta Julio de 2013 (412 pacientes), en profilaxis de por vida con n-LAB. 

Se recogieron un total de 59 infecciones en 53 TP (14.3%) y la incidencia global de API fue del 

5.3%. Aunque es difícil comparar la tasas de infección por Aspergillus spp. entre estudios, la 

mayoría de las publicaciones en las que se ha utilizado profilaxis universal o dirigida, han 

descrito tasas de incidencia de API que varían entre 1.5% y 12.2% (112, 113)(114).  

Nuestra estrategia de profilaxis n-LAB demostró ser bien tolerada (63, 65, 66), permitiendo 

realizar una pauta de por vida.  Como ya había sido reportado en otros estudios (64, 65),  en 

nuestra serie la profilaxis con n-LAB se asoció únicamente con un 2.9% de efectos adversos y 

con un 1.7% de suspensión del tratamiento por efectos secundarios. Una desventaja de esta 

terapia es la irritación local a nivel bronquial en forma de broncoespasmo (1.9%), pero el uso 

de salbutamol puede mejorar estos síntomas. La terapia inhalada tiene la ventaja de que 

distribuye la n-LAB en las vías respiratorias sin absorción sistémica (63, 65) y que se pueden 

conseguir concentraciones elevadas de antifúngico en el pulmón sin producirse cambios en la 

función respiratoria o en el surfactante pulmonar. Comparada con los azoles, la n-LAB, al no 

absorberse, tiene una menor incidencia de efectos adversos sistémicos (especialmente 

hepatotoxicidad y nefrotoxicidad) (112, 115, 116) y ausencia de interacciones con fármacos 

inmunosupresores y glucocorticoides (63).  

Otro dato interesante de nuestra cohorte, es la alta proporción de aparición tardía de infección 

por Aspergillus spp. (84.7%) con una mediana prolongada de tiempo de 266 días.  Estos 
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resultados son consistentes con otros trabajos publicados que indican que la infección por 

Aspergillus spp., que antes era considerada una complicación del postrasplante inmediato, 

ocurre mucho más tarde después del trasplante de pulmón (36, 38, 56). Estos resultados son 

de particular interés teniendo en cuenta que la duración de la profilaxis antimicótica se limita 

generalmente a los primeros 3-6 meses después del trasplante (57, 61). Basándonos en 

nuestra experiencia y los datos publicados, creemos que puede ser aconsejable extender la 

profilaxis durante más tiempo y que la pauta conveniente de administración de n-LAB (cada 2 

semanas) podría ser un factor favorable para la adhesión de los pacientes trasplantados de 

pulmón (63). 

Uno de los hallazgos más importantes de este estudio es sin duda la disminución de la 

incidencia de infección y colonización por Aspergillus spp. en los últimos 5 años (Figura 3). Sin 

embargo esta disminución se ha asociado a un aumento significativo de los casos causados por 

especies de Aspergillus spp. con susceptibilidad reducida o resistencia a la anfotericina (A. 

flavus, A. terreus y A. alliaceus) (2003-2008, 38.1 % vs 2009-2014, el 58.8%; p = 0.04) (Figura 3). 

Estos cambios observados contrastan con los datos de otros estudios epidemiológicos sobre 

infecciones por Aspergillus spp. realizados en España (117, 118) y en otras series de pacientes 

con TP (23, 56).  En cualquier caso, en nuestro estudio no se ha evidenciado que las infecciones 

causadas por estas especies resistentes se asociaran a peor evolución o a mayor mortalidad. 

Son diversos los factores que pueden ayudar a explicar los cambios epidemiológicos 

observados en nuestro estudio. Posiblemente, estos resultados están relacionados con un uso 

más intensivo de n-LAB a lo largo del tiempo en la práctica diaria (62, 64-66). Como 

previamente se ha comentado (63), en nuestro protocolo a partir del sexto mes postrasplante, 

se realiza una pauta de n-LAB cada 2 semanas. Es posible que las concentraciones de n-LAB 

inhalada con este intervalo prolongado no sean suficientes para inhibir el crecimiento de estas 

especies de Aspergillus potencialmente resistentes y esto podría favorecer el desarrollo de 

colonización e infección tardía. Además se han observado resistencias primarias in vitro a AB 
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para A. terreus, que es intrínsecamente resistente a AB, y para A. Flavus en el 10%-15% de los 

casos (119). Finalmente, aunque el desarrollo de resistencias durante el tratamiento con AB es 

raro,  estudios previos demostraron que el aislamiento de Aspergillus spp. en pacientes que 

previamente habían recibido AB mostraban una concentración mínima inhibitoria (CMI) a AB 

más elevada que la de los pacientes sin exposición (81, 82). Aunque el conocimiento actual con 

respecto a la aparición de microorganismos resistentes en los pacientes que reciben profilaxis 

n-LAB es pobre (81, 83), este hallazgo podría ser un evento centinela que necesita ser 

monitorizado y estrictamente vigilado. 

Coincidiendo con estudios previos que sugerían que la DCI podía ser un factor de riesgo para el 

desarrollo de infección por Aspergillus spp. (120, 121), en nuestro estudio observamos que la 

DCI se asociaba a la posterior colonización e infección por Aspergillus spp. (HR 24.4; IC 95% 

14.28-41.97; p = 0.00) (Figura 4). Dado que los TP con DCI tienen alteraciones ventilatorias 

restrictivas y obstructivas que puede afectar la distribución pulmonar de n-LAB (122), podría 

ser razonable intensificar la frecuencia de administración n-LAB en este subgrupo de TP. Por el 

contrario, aunque estudios previos han encontrado una asociación entre colonización e 

infección por Aspergillus spp. (123, 124) ) y el desarrollo posterior de DCI, nuestros resultados 

no confirman esta relación (Figura 4). 

En conclusión, este estudio muestra que la profilaxis con n-LAB a la dosis y la frecuencia 

descrita es bien tolerada y puede ser utilizada para la prevención de la infección por 

Aspergillus spp. en los TP. En los últimos años, la incidencia de la colonización e infección por 

Aspergillus spp. ha disminuido. Sin embargo, están emergiendo especies de Aspergillus con 

sensibilidad reducida o resistencia a la AB, pero no parecen estar asociadas con peor evolución 

o mayor mortalidad en nuestra serie. La aparición de microorganismos resistentes en los 

pacientes que recibieron profilaxis n-LAB puede ser un evento centinela que necesita 

vigilancia. La DCI se asocia con el desarrollo posterior de infección y colonización por 
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Aspergillus spp. y podría estar indicado intensificar la profilaxis con n-LAB en los pacientes con 

este factor de riesgo.  

 
Figura 3. Tasa de incidencia  tiempo-persona y razones de tasas de incidencia de infección y 
colonización por Aspergillus spp. y evolución de especies de Aspergillus spp. con 
susceptibilidad reducida o resistencia (A. flavus, A. terreus y A. alliaceus) a la anfotericina 
entre julio de 2003 diciembre de 2008 (antes de 2009) y desde enero 2009 a julio 2014 
(después de 2009).  Abreviaturas: AB, anfotericina B 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

119 

 

 
Discusión 

 

  

Figura 4. Análisis de regresión de Cox tiempo-dependiente: (A) Desarrollo del DCI después de 
la colonización o infección por Aspergillus spp.; (B) Desarrollo de colonización y infección por 
Aspergillus spp. después de la disfunción crónica del injerto (DCI). 
 

 
 
 
 

A. 

B. 
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VI.3. Trabajo 3: “Epidemiology of Invasive Respiratory Disease Caused by Emerging Non-

Aspergillus molds in Lung Transplant Recipients”.  

El tercer estudio realizado en el Hospital Vall d’Hebron, evaluó el impacto clínico de los cultivos 

respiratorios positivos en el pre y post-trasplante para el riesgo de progresión a enfermedad 

fúngica invasora y caracterizó la epidemiología de las infecciones causadas por hongos 

filamentosos no-Aspergillus  spp. en los pacientes TP en profilaxis con n-LAB.   

Se revisaron todos los cultivos respiratorios positivos para hongos filamentosos no-Aspergillus 

spp. antes (1 año) y después del trasplante de todos los TP adultos consecutivos desde Julio de 

2003 hasta Julio de 2013 (412 pacientes). 

Se recogieron un total de 10 infecciones (2.42%), y la incidencia global de enfermedad invasora 

(traqueobronquitis ulcerativa y infección pulmonar invasora) fue del 1.21% (5 de 412 

pacientes). Estos resultados son consistentes con otros trabajos epidemiológicos publicados 

previamente en pacientes TP, con tasas de IFI causada por estos hongos entre el 0.4 y el 3% 

(125) (112) (100) (56). 

Hay poca información disponible sobre el significado de la colonización del pre-trasplante por 

hongos filamentosos no-Aspergillus spp.(126, 127) y, por ejemplo, la indicación de trasplante 

es controvertida en pacientes con aislamiento previo de Scedosporium spp. (128, 129) .  Entre 

los TP de nuestra cohorte con cultivos positivos pre-trasplante (49 de 412, 11.9%) (Tabla 5), 

sólo 1 paciente desarrolló una infección invasiva, causada por S. apiospermum (Figura 5). Por 

lo tanto, basándonos en nuestra experiencia y los datos publicados (128, 129), creemos que la 

colonización del tracto respiratorio por hongos filamentosos previa al trasplante se debe 

evaluar de forma individual y no es una contraindicación absoluta para la realización de 

mismo. 

También durante el postrasplante (Tabla 4) evidenciamos la presencia de tasas elevadas de 

aislamientos respiratorios (9.9%) y de colonizaciones (5.8%). En cualquier caso, todos menos 
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un episodio se solucionaron y solo hubo un caso posterior de infección invasora (1 

Scopulariopsis) (Figura 5). Nuestros datos apoyan los resultados de un estudio realizado por 

Silveira et al., que sugiere que el aislamiento de hongos no-Aspergillus spp. en muestras de 

LBA no parece estar asociado con el posterior desarrollo de IFI, independientemente del tipo 

de profilaxis seguida (125). Sin embargo esta afirmación dependerá de la especie de hongo 

aislado y de las características del paciente.  

Uno de los hallazgos más importantes de este estudio, es sin duda la epidemiologia de las 

infecciones por estos hongos en nuestra población de TP.  En contraste con estudios previos en 

los que la mucormicosis (130-132) y la fusariosis (133, 134) destacaban como problemas 

emergentes en los receptores de TOS, no hubo casos de enfermedad invasiva debida a estos 

microorganismos en nuestra cohorte. La epidemiología de los hongos no-Aspergillus spp. en 

nuestra población está condicionada posiblemente por el contexto geográfico español y por el 

uso de  profilaxis con  n-LAB, observándose la aparición de infecciones causadas por hongos 

intrínsecamente resistentes a AB (Scedosporium spp., Purpureocillium spp.) en lugar de por 

hongos con sensibilidad variable a la misma (Penicillium spp., Fusarium spp., Mucormycetos). 

A destacar como Purpureocillium spp. y Scedosporium spp. fueron las principales causas (80%)  

de infección en nuestra cohorte.  En nuestro estudio observamos como el aislamiento de estos 

hongos en muestras respiratorias de broncoscopia se asociaba con un mayor riesgo de 

infección, en comparación con otros hongos no-Aspergillus spp. (56.3% vs 1.3%,  p=0.000). 

Basándonos en nuestros resultados y en otros datos publicados (135), creemos que el 

aislamiento de Purpureocillium spp. o Scedosporium spp. es un hallazgo importante en esta 

población de riesgo que obliga a la realización de un esfuerzo diagnóstico para descartar la  

presencia de una verdadera infección. 

Es importante evidenciar que, aunque hubo una incidencia relativamente baja de IFI por 

hongos no-Aspergillus spp., estas se asociaban a una elevada mortalidad relacionada (100% en 

las formas pulmonares, 33.3% en la traqueobronquitis ulcerativas).  Este dato confirma que, a 
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pesar de las mejoras en el armamentario antifúngico en la última década, la mortalidad 

relacionada con la IFI sigue siendo elevada en los receptores de TOS (21,7% -93% en las formas 

diseminadas) (100) (136).             

En resumen, este trabajo evidencia que aunque el aislamiento de hongos filamentosos no-

Aspergillus spp. antes y después del trasplante es elevado en los TP sometidos a profilaxis n-

LAB, la incidencia de enfermedad invasiva es relativamente baja, pero asociada a una elevada 

mortalidad relacionada. Purpureocillium spp. es un hongo emergente como causa de  infección 

respiratoria en los TP. Los hongos no-Aspergillus intrínsecamente resistentes a AB son más 

comúnmente aislados en las muestras de broncoscopia y se asocian con un mayor riesgo de 

infección  comparados con los hongos sensibles o con sensibilidad variable a AB. 

 

 

Tabla 5. Hongos filamentosos no-Aspergillus aislados en el pre-trasplante en 53 muestras 

respiratorias de 49 TP y aislados en el post-trapslante en 117 muestras respiratorias de 70 

TP. Otros: Muestras respiratorias: esputo, aspirado traqueal, lavado broncoalveolar, broncoaspirado, biopsia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hongo 

Muestras respiratorias positivas  

pre-trasplante  

 n (%) 

 

Muestras respiratorias positivas 

post-trasplante   

n (%) 

 

   

Penicillum spp. 28 (52.8%) 53 (45.3%) 

Hongo filamentoso no especificado 18 (33.3%) 12(10.2%) 

Fusarium spp. 2(3.7%) 11(9.4%) 

Scedosporium apiospermum 1(1.9%) 12(10.2%) 

Purpurecillum spp. 1(1.9%) 19(16.2%) 

Hongos dematiaceos 2 (3.7%) 6(5.1%) 

Trichoderma spp. 1 (1.9%) 0 

Scopulariopsis spp. 0 2(1.7%) 

Mucormicosis spp. 0 1(0.9%) 

Acremomium spp. 0 1(0.9%) 

   

Total 53 117 
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Figura 5. Distribución de infección fúngica invasora y no invasora en pacientes TP con 

cultivos pretrasplante y postrasplante negativos (-) para hongos filamentosos no-Aspergillus 

y positivos (+) con infección fúngica causada por el mismo hongo previamente aislado. 
Abreviaturas: IFI,  infección fúngica invasora; no-IFI, infección  fúngica no invasora; TP, trasplante pulmonar 
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VI.4. Perspectivas de futuro 

Dada la continua introducción de nuevos tratamientos y el manejo de diferentes 

enfermedades que condicionan una alteración de la inmunidad secundaria, es probable que a 

lo largo del tiempo las poblaciones de riesgo para el desarrollo de IFI vayan aumentando y que 

las formas clínicas de presentación vayan cambiando en función del grado de 

inmunosupresión.  Además, es probable que la  aparición de nuevos fármacos y  nuevos 

grupos de pacientes puedan condicionar la indicación de nuevos regímenes de profilaxis y de 

estrategias terapéuticas, que causaran nuevos patrones de resistencias, obligando a la 

realización estudios de vigilancia epidemiológica. Finalmente, es deseable que los métodos de 

aproximación diagnóstica a las micosis invasoras cambien,  permitiendo un diagnóstico precoz, 

rápido y eficaz.  

A la luz de lo ocurrido en la última década, es imposible no plantearse una serie de preguntas 

difíciles de responder y que quedaran pendientes para los próximos años. En este último 

apartado de la discusión, he querido hablar sobre varios de estos interrogantes. 

 

¿Aumentará la incidencia de de aspergilosis pulmonar crónica en nuevas poblaciones de 

riesgo? 

Es probable que en el futuro haya un aumento estimado de la incidencia de APC debido a un 

mejor diagnóstico de esta entidad, cuya nomenclatura y criterios diagnósticos han sido 

definidos sólo en los últimos años. Asimismo, la aparición en el futuro de nuevas poblaciones 

de riesgo con nuevos regímenes de inmunosupresión podrían favorecer el desarrollo de este 

grupo de enfermedades. 

Ha despertado recientemente un gran interés, como problema de salud mundial, la aparición 

de la APC como secuela a lo largo plazo de enfermedades crónicas (31). Se ha estimado que 

esta complicación podría llegar a tener una elevada prevalencia como secuela de TBC (1.2 
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millones de personas en el mundo, de aspergilosis broncopulmonar alérgica (345.000 

pacientes) y de sarcoidosis (71.900 personas) (31, 32, 137). Esta estimación puede variar según 

los registros locales y desafortunadamente en la actualidad no hay datos disponibles sobre 

enfermos con EPOC, uno de los subgrupos de pacientes más importantes, en los que podría 

incidir esta enfermedad en el futuro. 

 

¿Cuáles son las nuevas estrategias de profilaxis antifúngica del futuro en los pacientes 

trasplantados de pulmón? 

A pesar de varios estudios relativos a la eficacia de profilaxis antifúngica, siguen sin conocerse 

la utilidad real de la profilaxis, el agente óptimo y la duración de la terapia profiláctica 

postrasplante. A parte de la anfotericina B nebulizada, hay otros nuevos agentes antifúngicos 

nebulizables tales como voriconazol en aerosol, que han sido ensayado en modelos animales y 

que también podrían modificar en un futuro los  regímenes de profilaxis (138). Asimismo, hay 

nuevos azoles (como isavuconazol, ravuconazol), candinas (aminocandina), asociaciones de 

antifúngicos con inmunomoduladores, que podrían cambiar también las recomendaciones 

(139, 140). Es evidente que es necesaria la realización de estudios clínicos prospectivos, 

multicéntricos para determinar mejor los factores de riesgo de infección fúngica y evaluar el 

enfoque profiláctico y  terapéutico óptimo de la IFI, tanto en adultos como en  niños TP. 

 

¿Aumentarán las infecciones producidas por otros hongos a expensas de la reducción de la 

infección y colonización  por Aspergillus spp.? 

La aparición de hongos  resistentes observada en nuestro estudio en pacientes en profilaxis 

con n-LAB  y en otros programas de trasplante en pacientes sometidos a otras profilaxis 

sugiere el riesgo potencial asociado a esta práctica clínica. Es probable que futuros cambios en 

la elección del agente antifúngico así como las posibles tendencias hacia cursos más largos de 
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profilaxis, asociados al posible cambio de los regímenes de inmunosupresión, seguirán 

alterando los patrones observados de infección fúngica en los paciente con TP.  

Para responder a estos interrogantes es imprescindible continuar con estudios de vigilancia 

epidemiológica que permitan detectar precozmente cambios entre microorganismos 

causantes de infecciones fúngicas invasoras, así como sus correspondientes implicaciones 

clínicas. Asimismo, es necesario utilizar estrategias terapéuticas eficaces basadas en el 

diagnóstico precoz de las micosis invasoras. 
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VII. LIMITACIONES 

El trabajo que aquí se ha presentado tiene una serie de limitaciones que deben mencionarse.  

La principal limitación de estos estudios es relativa al diseño retrospectivo. Otra limitación está 

relacionada con la asunción de los cambios en el diagnóstico y el tratamiento de la infección 

fúngica asociados a los avances en el manejo de estos pacientes durante el período de estudio. 

Los pacientes de nuestra serie  representan una población de pacientes frágiles y de elevado 

riesgo de infección fúngica, siendo esto un factor que hace difícil la realización de estudios 

clínicos prospectivos aleatorizados. Por otro lado, hemos intentado limitar estos sesgos 

realizando un estudio multicéntrico (primer estudio) y analizando una población de pacientes 

muy amplia con un seguimiento prolongado (segundo y tercer estudio). 

Por último, los estudios se realizaron en una misma área geográfica (Barcelona), por lo que sus 

resultados pueden no ser representativos de otras regiones en las que la distribución de los 

hongos filamentosos puede diferir.  
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VIII. CONCLUSIONES 

Como conclusión, este trabajo muestra que en la infección fúngica invasora causada por 

hongos filamentosos la relación entre patógeno y huésped se modifica constantemente debido 

a los cambios epidemiológicos y clínicos del propio paciente. Destaca la aparición de  nuevas 

formas clínicas, en la frontera entre la enfermedad saprofítica e invasiva, como la aspergilosis 

pulmonar crónica, que puede afectar en nuevos grupos de riesgo, como son los pacientes con 

déficit inmunitario asociado a neoplasia sólida. Asimismo, resalta como en los grupos de 

pacientes con elevado riesgo de IFI como los trasplantados de pulmón la profilaxis antifúngica, 

con anfotericina B nebulizada es eficaz, segura y bien tolerada, pero se está observando una 

adaptación de los hongos filamentosos al nicho ecológico del huésped,  con la aparición de 

cepas resistentes a la anfotericina B y de nuevas especies patógenas.  

VIII.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

VIII.1.1. Objetivos del primer trabajo 

1. Describir los factores predisponentes, la presentación clínica y la evolución de los  

pacientes con cáncer de pulmón primario o con metástasis pulmonares secundarias que 

presentan una aspergilosis pulmonar crónica. 

En los pacientes con neoplasia de pulmón primaria o metastásica, la presencia de cambios 

anatómicos pulmonares debidos a la neoplasia, asociados a alteraciones locales y 

sistémicas que comprometen la respuesta inmune, parecen ser factores que predisponen 

a la aspergilosis pulmonar crónica. Estos pacientes presentan una clínica variable e 

inespecífica, muchas veces indistinguible de la enfermedad de base y presentan patrones 

radiológicos con una evolución típica a lo largo del desarrollo de la aspergilosis pulmonar 

crónica.  

2. Definir en qué pacientes el aislamiento de Aspergillus spp. en muestras respiratorias 

debe inducir un elevado nivel de sospecha de infección para un diagnóstico precoz. 
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En los pacientes con neoplasia de pulmón primaria o metastásica, el aislamiento de 

Aspergillus spp. en muestras respiratorias debe inducir un elevado nivel de sospecha 

de infección. En estos pacientes vulnerables, la aspergilosis pulmonar crónica esta 

infradiagnosticada y se asocia  con muy mal pronóstico, por lo que es necesario 

reconocer esta entidad, realizar un diagnóstico precoz y un tratamiento dirigido 

oportuno. 

VIII.1.2. Objetivos del segundo trabajo 

1. Evaluar la eficacia, tolerabilidad y seguridad de la profilaxis con n-LAB tras 10 años de 

experiencia en los pacientes TP.  

La profilaxis con n-LAB a la dosis y la frecuencia descrita es bien tolerada y puede ser 

utilizada para la prevención de la infección por Aspergillus spp. en los trasplantados de 

pulmón 

2. Investigar el impacto que puede tener la profilaxis con n-LAB a largo plazo sobre la 

evolución de la infección y/o colonización por Aspergillus spp. en los TP. 

La incidencia de la colonización e infección por Aspergillus spp. ha disminuido. Sin 

embargo, están emergiendo especies de Aspergillus con sensibilidad reducida o resistencia 

a la anfotericina B, sin estar asociadas a un peor pronóstico o a mayor mortalidad. La 

aparición de microorganismos resistentes en los pacientes que reciben profilaxis n-LAB 

puede ser un evento centinela que necesita vigilancia. 

3. Definir si existe asociación entre infección por Aspergillus spp. y  disfunción crónica del 

injerto.  

La disfunción crónica del injerto se asocia con el desarrollo posterior de infección y 

colonización por Aspergillus spp. y la n-LAB podría intensificarse en los pacientes con este 

factor de riesgo.  
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VIII.1.3. Objetivos del tercer trabajo 

1. Describir el impacto clínico que puede tener el aislamiento de hongos filamentosos no-

Aspergillus spp. pre y post-trasplante en el riesgo de progresión a IFI en los pacientes TP. 

El aislamiento de hongos filamentosos no-Aspergillus spp. antes y después del trasplante 

es elevado en los trasplantados de pulmón sometidos a profilaxis con n-LAB. Hemos 

descrito una incidencia relativamente baja de enfermedad invasiva, pero con una elevada 

tasa de mortalidad asociada. 

2. Investigar la relación existente entre el uso de profilaxis con n-LAB y la infección por 

hongos filamentosos no-Aspergillus. 

En las muestras de broncoscopias de los pacientes trasplantados de pulmón en profilaxis 

con n-LAB se aíslan con mayor frecuencia hongos no-Aspergillus spp. intrínsecamente 

resistentes a anfotericina B. Estos hongos se asocian con un mayor riesgo de infección  

comparados con los hongos sensibles o con sensibilidad variable a anfotericina B.   

Purpureocillium spp. puede ser un hongo emergente como causa de  infección respiratoria 

en los trasplantados de pulmón. 
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IX.1. ANEXO 1 
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