
  Universidad	de	Cantabria	 2025 

Programa de Doctorado en Medicina y Ciencias de la Salud 

Autor: 
Pablo González García 

Directores: 
Javier Pardo Lledías 
Moncef Belhassen García 

Tesis 
Doctoral 

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES 
ASOCIADOS A LA ASPERGILOSIS  
 
 



 2 



 3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
D. JAVIER PARDO LLEDÍAS, PROFESOR ASOCIADO DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA 
DE LA UNIVERSIDAD DE CANTABRIA. 
 
D. MONCEF BELHASSEN GARCÍA, PROFESOR PERMANENTE LABORAL DEL 
DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA. 
 
 
 
CERTIFICAN: 
 
Que D. PABLO GONZÁLEZ GARCÍA, Graduado en Medicina, ha realizado bajo nuestra 
dirección la Tesis Doctoral titulada “Epidemiología y factores asociados a la 
aspergilosis.”, y que dicho trabajo reúne, a nuestro juicio, contenidos, evidencias 
científicas, calidad y méritos académicos suficientes para ser presentado en la 
modalidad de Tesis por compendio de publicaciones ante el Tribunal correspondiente 
para optar al Grado de Doctor por la Universidad de Cantabria. 
 
 
Y para que conste, firman el presente certificado en Santander, a 5 de marzo de 2025. 
 
 
 
 
 

Fdo. J. Pardo Lledías     Fdo. M. Belhassen García 
 



 4 



 5 

 
Se presenta este documento de Tesis Doctoral para optar el título de “Doctor en 
Medicina” por la Universidad de Cantabria en la modalidad de Tesis por compendio de 
publicaciones. Se aportan tres publicaciones en revistas científicas indexadas en el 
Journal Citation Reports con la adecuada relevancia, originalidad y excelencia. 
 
 
ARTÍCULO PRIMERO 
Título: Epidemiology of aspergillosis in hospitalised Spanish patients – A 21-year 
retrospective study. 
 
Autores: Pablo González García, Montserrat Alonso Sardón, Amparo López Bernús, 
Cristina Carbonell, Ángela Romero Alegría, Antonio Muro, Inmaculada Galindo Pérez, 
Juan Luis Muñoz Bellido, Javier Pardo Lledías, Moncef Belhassen García. 
 
Mycoses. 2021;64:520–527. DOI: 10.1111/myc.13239 
 
 
ARTÍCULO SEGUNDO 
Título: How has the aspergillosis case fatality rate changed over the last two decades in 
Spain? 
 
Autores: Pablo González García, Montserrat Alonso Sardón, Beatriz Rodríguez Alonso, 
Hugo Almeida, Ángela Romero Alegría, Víctor José Vega Rodríguez, Amparo López 
Bernús, Juan Luis Muñoz Bellido, Antonio Muro, Javier Pardo Lledías, Moncef Belhassen 
García. 
 
J. Fungi 2022, 8, 576. DOI: 10.3390/jof8060576 
 
 
ARTÍCULO TERCERO 
Título: Three-month mortality in nonhaematological patients with chronic pulmonary 
aspergillosis: differences between subtypes 
 
Autores: Pablo González García, Julia Fernández-Navarro, Mónica Bru Arca, Elisa Álvarez 
Artero, Pablo Solís, María Pía Roiz Mesones, Juan Luis Muñoz Bellido, María Antonia 
García Castro, Moncef Belhassen-García, Javier Pardo Lledías 
 
J. Fungi 2024, 10, 706. DOI: 10.3390/jof10100706 
 
 



 6 



 7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
AGRADECIMIENTOS 
 
 

A mis padres por habérmelo dado todo.  

A mi familia por estar siempre a mi lado. 

A Itzi por existir. 

A mis amigos por las risas. 

 

 

A Javier y Moncef, directores de primera categoría, sin su apoyo y constancia esto no 

hubiera sido posible. 

A todos los compañeros que han participado en la realización de esta tesis, ya sea de 

forma directa en los artículos científicos y en la base de datos o indirecta en su día a día 

en la atención de todos los pacientes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 10 

  



 11 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas ……………………………………….………………………………………………… 13 

 

Introducción …………………………………………………………………………………………. 17 

 

Hipótesis y Objetivos .……………………………………….………………………………….. 59 

 

Material y métodos ………………………………………………………………………………. 63 

 

Resultados .....………………………….……………………………………………………………. 67 

 

Discusión …………………………………………….………………………………………………… 107 

 

Conclusiones ……………………………………………………………………………………….… 115 

 

Bibliografía ………………………………………………………………………………………….… 119 

 

Anexos …………………….………………………………………………………………………….… 129 

 

 

 
 
 
 
 
 
 



 12 



 13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABREVIATURAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 14 

  



 15 

 

ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

AEMET: Agencia Estatal de Meteorología 

AS: Aspergiloma simple 

APC: Aspergilosis pulmonar crónica 

APCC: Aspergilosis pulmonar cavitaria crónica 

APFC: Aspergilosis pulmonar fibrosante crónica 

API: Aspergilosis pulmonar invasiva 

APNC: Aspergilosis pulmonar necrotizante subaguda 

BAL: Lavado broncoalveolar 

CAPA: Aspergilosis pulmonar asociada al COVID-19 

CD: Cluster of differentiation 

COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019 

ELISA: Ensayo por inmunoadsorción enzimática 

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

IDP: Inmunodeficiencias primarias 

IFN: Interferón 

IL: Interleucina 

JAK: Janus cinasas 

NET: Trampa extracelular de neutrófilos 

NF: Factor nuclear 

NLRP3: Receptor tipo NOD dominio pirina 3 

NOD: Dominio de oligomerización de unión a nucleótidos 

PAMPs: Patrones moleculares asociados a patógenos 

rPAMPS: Receptores de patrones moleculares asociados a patógenos 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 

PD: Programmed death 

RIQ: Rango intercuartílico 

SAIA: Aspergilosis pulmonar invasiva subaguda 

SARS-COV2: Síndrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 

SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo 
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SIDA: Síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

TC: Tomografía computarizada 

Th: T helper 

TLR: receptores tipo toll 

TNF: Factor de necrosis tumoral 

UCI: Unidad de cuidados intensivos 

VGFR: Factor de crecimiento endotelial vascular 

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana 
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1. Contexto general 

 

El género Aspergillus spp. fue descrito por el micólogo italiano Pier Antonio Micheli en 

1729, quien comprobó que la cabeza conidial de este hongo se parecía a un 

“aspergillum” (instrumento utilizado para dispersar agua bendita también llamado 

hisopo), comparación reflejada en la figura 1. Este hongo filamentoso se caracteriza por 

la formación de hifas septadas, las cuales se entrelazan para formar estructuras 

conocidas como micelios. Aspergillus spp. puede crecer en una amplia variedad de 

temperaturas, siendo la temperatura ambiente la más favorable para su desarrollo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Morfología de Aspergillus spp. (izq) e hisopo para asperjar (dcha) o aspergillum. 

 

De las más de 300 especies conocidas de este género, sólo algunas son patógenas para 

el ser humano, como se muestra en la tabla 1. Entre las principales están Aspergillus 

fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus nidulans y Aspergillus 

terreus, siendo A. fumigatus la especie más comúnmente asociada a infecciones 

pulmonares. Estas especies pueden distinguirse por sus características macroscópicas 

como el color y la textura de las colonias (imagen 1), y microscópicas, por la estructura 

de las hifas. En la actualidad, técnicas como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

y la espectrometría de masas permiten diferenciar las especies con mayor precisión y 

velocidad, lo que mejora tanto el diagnóstico como el tratamiento1. 
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Tabla 1. Ejemplo de especies de Aspergillus spp. 

 

Su capacidad para adaptarse a diferentes condiciones hace que esté presente en 

prácticamente todos los ecosistemas, siendo un hongo con distribución geográfica 

cosmopolita. Su hábitat natural es el suelo, especialmente en áreas con abundante 

materia orgánica en descomposición, como hojas o madera. Además, sus conidios 

(esporas), dado su pequeño tamaño, pueden suspenderse en el aire facilitando su 

dispersión e inhalación. 

 

El clima y la geografía pueden influir considerablemente en la distribución de Aspergillus 

spp. Así, en zonas tropicales y subtropicales, las condiciones de temperatura y humedad 

favorecen el crecimiento de este hongo2. Estas regiones, además, presentan con 

frecuencia una mayor incidencia de enfermedades pulmonares crónicas como la 

tuberculosis, lo que predispone a los pacientes a desarrollar infecciones fúngicas3.  

Por el contrario, en las áreas templadas se ha observado que las concentraciones de 

esporas de Aspergillus spp. aumentan durante la primavera y el verano, cuando las 

condiciones de calor y humedad son más favorables. Finalmente, en regiones de 

latitudes más altas se ha documentado una mayor concentración de esporas durante el 

invierno. Aunque se ha querido atribuir al uso de calefacción en interiores, otros factores 

climatológicos pueden también facilitar la dispersión de los conidios4. 
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Otro aspecto relevante del ecosistema de este hongo es su presencia como 

contaminante en hospitales, especialmente en unidades de cuidados críticos y onco-

hematología. Esto refuerza la importancia de implementar estrictas medidas de control 

ambiental en entornos hospitalarios, como sistemas de filtración de aire y protocolos 

rigurosos de limpieza, para minimizar el riesgo de infecciones. Un estudio llevado a cabo 

por Sautour et al. destacó que la contaminación del aire en interiores puede representar 

una fuente significativa de exposición a esporas de Aspergillus spp., sobre todo en 

pacientes hospitalizados3. Contrariamente a esta hipótesis, recientes estudios utilizando 

epidemiología genética han demostrado cómo muchos de los casos de aspergilosis 

nosocomial corresponden, en realidad, a genotipos de Aspergillus spp. diferentes de los 

presentes en medio hospitalario, similares a los existentes en medios 

extrahospitalarios5. 

 

 

2. Patogenia 

 

Vías de infección 

 

Aunque la vía respiratoria es la forma más común de inoculación con Aspergillus spp., 

se han descrito otras rutas frecuentes por contacto y adquisición intestinal6. En las 

infecciones por contacto, los conidios de Aspergillus spp. presentes en el ambiente 

pueden colonizar superficies cutáneas tras inoculaciones accidentales como 

traumatismos abiertos o quemaduras. Asimismo, se ha observado que la implantación 

de accesos vasculares, como catéteres y vendajes contaminados, comprometen la 

primera línea de defensa frente a una infección6. Otro ejemplo de infección por contacto 

es la otomicosis, en la cual A. niger y, de forma menos frecuente A. fumigatus y A. flavus, 

colonizan estructuras del conducto auditivo externo originando infección ótica7. La 

afectación ocular en forma de queratitis suele deberse a A. terreus, A. niger y A. 

fumigatus8. 
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La vía digestiva constituye otra vía excepcional de infección por Aspergillus spp. 

Aspergillus spp. coloniza frecuentemente alimentos que, una vez ingeridos por parte de 

sujetos con alteraciones de la inmunidad innata y adquirida, causan infección intestinal, 

manifestándose como úlceras intestinales y, ocasionalmente, con una infección cecal o 

tiflitis6. 

En cuanto a la adquisición por vía respiratoria, los conidios de Aspergillus spp., debido a 

su pequeño tamaño (2-3 µm), permanecen suspendidos en el aire y son inhalados, 

atravesando las turbinas nasales hasta llegar a las vías respiratorias. Esto puede dar 

lugar, inicialmente, a la colonización del tracto respiratorio y, posteriormente, a la 

aparición de manifestaciones clínicas asociadas a las distintas formas de aspergilosis 

pulmonar. La evolución de una simple colonización a cualquiera de las formas clínicas 

de aspergilosis pulmonar depende de tres factores clave: la cantidad de inóculo 

inhalado, los mecanismos patogénicos intrínsecos del hongo y, de manera fundamental, 

la respuesta inmune del huésped.  

 

Mecanismos de infección y adhesión 

 

La inhalación de conidios de pequeño tamaño (2-3 µm) representa el comienzo del ciclo 

patogénico de Aspergillus spp., siendo éstos capaces de alcanzar los alvéolos 

pulmonares con facilidad9,10. El mecanismo normal del que disponemos como defensa 

innata, el aclaramiento mucociliar y la acción de los macrófagos alveolares, suele ser 

suficiente para eliminar los conidios. Sin embargo, en casos de pacientes con la 

inmunidad alterada o con alteraciones pulmonares estructurales, estos conidios son 

capaces de evitar esos mecanismos de defensa iniciales y adherirse al epitelio 

respiratorio. Estos sistemas de defensa juegan un papel crucial en la contención inicial 

frente a infecciones por Aspergillus spp. Mecanismos como el aclaramiento mucociliar 

y el reflejo de la tos son fundamentales para expulsar los conidios inhalados y prevenir 

la colonización. Sin embargo, en pacientes que requieren intubación orotraqueal y 

ventilación mecánica, estos mecanismos de defensa se ven comprometidos. El daño en 

el epitelio traqueal y bronquial asociado a estos procedimientos favorece la colonización 

de Aspergillus spp. y aumenta significativamente el riesgo de infecciones pulmonares en 

entornos de cuidados intensivos11. 
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Germinación, crecimiento de hifas y factores de virulencia de Aspergillus 

spp. 

 

Cuando los mecanismos de inmunidad se ven sobrepasados, los conidios se adhieren y 

son capaces de germinar y desarrollarse formando hifas filamentosas. Para ello, se 

sirven de una serie de factores de virulencia que degradan los componentes del tejido 

del huésped. Una vez producido el daño, las hifas son capaces de invadir y penetrar 

epitelio y endotelio, consiguiendo su diseminación a través del endotelio vascular. 

Entre los mecanismos de virulencia de Aspergillus spp. más conocidos se encuentran: 

 

· Gliotoxina y otras micotoxinas: La gliotoxina es una de las micotoxinas más estudiadas 

en la patogenia de la aspergilosis. Se ha demostrado que tiene propiedades 

inmunosupresoras ya que inhibe la fagocitosis por parte de los leucocitos y bloquea la 

transcripción de mediadores inflamatorios esenciales para la respuesta inmunitaria. 

Además, esta toxina induce la apoptosis de neutrófilos y monocitos, lo que debilita aún 

más la defensa inmunitaria del huésped y facilita la diseminación del hongo10,12.  

 

· Proteasas y otras enzimas degradativas: Aspergillus spp. produce varias enzimas 

proteolíticas que ayudan en la invasión de los tejidos del huésped. Entre estas enzimas 

se encuentran la serina proteasa, metaloproteinasa y aspartil proteasa. Estas enzimas 

degradan componentes estructurales clave de los tejidos, como la elastina y la fibrina, 

lo que facilita la invasión de las hifas fúngicas en el epitelio de las vías respiratorias9–11.  

 

· Proteínas rodlet: También conocidas como hidrofobinas, son componentes clave de la 

pared celular de los conidios de Aspergillus spp. Estas proteínas forman una capa 

hidrofóbica alrededor de los conidios que los protege de las especies reactivas de 

oxígeno generadas por las células inmunitarias. Esta protección les permite sobrevivir y 

persistir en las vías respiratorias9–11. 
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· Tropismo vascular: Las hifas de Aspergillus spp. muestran un intenso tropismo 

vascular, lo que significa que tienen una afinidad especial por los vasos sanguíneos. Una 

vez que invaden los tejidos, las hifas pueden penetrar el endotelio vascular, lo que 

permite su diseminación a través del sistema circulatorio. Este tropismo vascular es una 

característica distintiva de la aspergilosis invasiva, ya que facilita la propagación del 

hongo a órganos distantes y contribuye a la alta morbilidad y mortalidad asociada a la 

enfermedad13,14. 

 

Respuesta inmunitaria del huésped 

 

La integridad de los mecanismos de inmunidad innata y adquirida juegan un papel clave 

en la patogenia de la infección por Aspergillus spp. Existe correlación entre el grado de 

respuesta, ya sea excesiva o deficitaria, con el cuadro clínico producido por el hongo 

según se muestra en la figura 2. 

 

 

 

 

Figura 2. Síndromes asociados con aspergilosis según el estado inmunológico incluyendo los siguientes: 

AGSF, asma grave con sensibilización fúngica; ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; APC, 

aspergilosis pulmonar crónica; API, aspergilosis pulmonar invasiva; y ABI, aspergilosis bronquial invasiva. 

Adaptado de Latgé et al. (2019)1. 
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Respuesta inmune innata 

 

Entre los mecanismos más efectivos de la inmunidad innata está el efecto propio de la 

barrera mucosa, el aclaramiento mucociliar y el reflejo de la tos que juegan un papel 

crucial en la contención inicial frente a infecciones por Aspergillus spp. Sin embargo, 

pacientes con lesiones establecidas de la vía respiratoria (como bronquiectasias o 

lesiones quísticas de otro tipo), o pacientes que requieren intubación orotraqueal y 

ventilación mecánica, los mecanismos de defensa innata se ven comprometidos y los 

conidios son capaces de adherirse al epitelio respiratorio11.  

 

Una vez que los conidios de Aspergillus spp. logran adherirse al epitelio respiratorio, se 

activan diversos componentes de la respuesta inflamatoria innata. Estos hongos poseen 

patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs), como el β-glucano y el 

galactomanano, que se expresan en su pared celular y pueden ser detectados tanto en 

tejidos como en plasma15. Los PAMPs son reconocidos por receptores específicos 

(rPAMPs) presentes en las células inmunitarias del huésped y en forma soluble en 

plasma. Entre los receptores más importantes se incluyen los receptores tipo Toll (TLR) 

(TLR1, TLR2 y TLR9), los receptores tipo dominio de oligomerización de unión a 

nucleótidos (NOD) y los receptores tipo NOD dominio pirina 3 (NLRP3), los cuales, a 

través de la activación del inflamasoma11,12,15,16, inician una respuesta inflamatoria que 

busca eliminar el hongo. Además, existen otros receptores solubles como la dectina tipo 

112, que reconoce el β-glucano, y la pentraxina 2 y 3, que actúan como opsoninas para 

el galactomanano, facilitando así la fagocitosis por parte de los neutrófilos activados10,16.  

Las células fagocíticas, como los macrófagos alveolares, los monocitos y las células 

dendríticas, son las primeras en responder ante la invasión fúngica. Estas células 

fagocitan los conidios en fagosomas y desencadenan una potente respuesta 

inflamatoria para controlar la infección11,16.  
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Los neutrófilos también juegan un papel esencial en esta fase de la defensa, liberando 

especies reactivas de oxígeno y proteasas que destruyen las hifas de Aspergillus spp. 

También elaboran las llamadas trampas extracelulares de neutrófilos (NETs), que son 

estructuras de ADN capaces de inmovilizar hongos filamentosos, atrapándolos y 

facilitando su destrucción11,17. Los pacientes que presentan una disfunción en el sistema 

fagocítico, como aquellos con neutropenia o bajo tratamiento inmunosupresor (por 

ejemplo, pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o cáncer), ven 

seriamente comprometida su capacidad de defensa frente a Aspergillus spp, lo que 

favorece el desarrollo de infecciones invasivas9,12. 

 

En los últimos años, la introducción de fármacos biológicos ha transformado el 

tratamiento de múltiples enfermedades (autoinmunes, oncológicas, respiratorias…). Sin 

embargo, estos tratamientos también tienen efectos sobre el sistema inmunitario que 

pueden aumentar el riesgo de infecciones por Aspergillus spp. Los más relevantes son 

los siguientes: 

 

· Inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α): Fármacos como infliximab y 

adalimumab, utilizados en el tratamiento de enfermedades como la artritis reumatoide 

y la enfermedad de Crohn, inhiben el TNF-α, una citoquina clave en la activación de 

macrófagos y neutrófilos, imprescindibles en la respuesta inmunitaria contra infecciones 

fúngicas. La inhibición de TNF-α se ha asociado con un mayor riesgo de aspergilosis 

invasiva10,15,16. 

 

· Inhibidores de janus cinasa (JAK): Los inhibidores de JAK (JAKi), como baricitinib o 

tofacitinib, utilizados en oncología y reumatología, afectan varias vías de señalización 

inmunitaria, incluyendo aquellas que regulan la función de los neutrófilos reduciendo la 

capacidad del organismo de luchar contra Aspergillus spp.15  

 

· Inhibidores de interleucina 6 (IL-6): Fármacos como tocilizumab, empleados en el 

tratamiento de enfermedades autoinmunes y recientemente en pacientes con 

enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19) severo, inhiben la interleucina (IL) 6, 

importante en la regulación de la respuesta inflamatoria15. 
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· Inhibidores de interleucina 17 (IL-17) e interleucina 23 (IL-23): Los anticuerpos 

monoclonales que bloquean IL-17 (secukinumab) e IL-23 (ustekinumab), utilizados en 

enfermedades como la psoriasis y la espondilitis anquilosante, alteran la función de los 

linfocitos T helper (Th) 17, cruciales en la respuesta inmunitaria contra infecciones por 

hongos filamentosos como Aspergillus spp.9,15 

 

· Fármacos anti cluster of differentiation (CD) 20: Rituximab, utilizado principalmente 

en el tratamiento de linfomas y algunas enfermedades autoinmunes, elimina células B, 

afectando principalmente la respuesta humoral comprometiendo la capacidad del 

huésped para combatir infecciones por Aspergillus spp.15 

 

Respuesta inmune adaptativa 

 

El siguiente sistema de defensa corresponde a la respuesta adaptativa llevada a cabo 

por linfocitos T activados y a la producción de citoquinas, quienes estimulan la actividad 

fungicida de los macrófagos. Son los linfocitos T CD4+ quienes coordinan la respuesta 

inmunitaria secretando citoquinas Th1 y Th17 y promoviendo la respuesta 

proinflamatoria en la defensa contra hongos9,11,15. Las células Th1 producen citoquinas 

como interferón (IFN) γ, que activa macrófagos para destruir las hifas fúngicas y mejorar 

la presentación de antígenos. Por otro lado, las células Th17 inducen una respuesta 

inflamatoria que recluta neutrófilos al sitio de la infección y potencia la inmunidad 

innata13,15. Sin embargo, esta respuesta debe ser cuidadosamente regulada para evitar 

daños tisulares excesivos. Por ejemplo, una respuesta Th2 exagerada, asociado con la 

producción de interleucinas como IL-4 e IL-5, puede contrarrestar la respuesta Th1 y 

promover una respuesta más alérgica. En ese caso, en lugar de eliminar el hongo, 

favorece la sensibilización y la atopia, lo que se observa en casos de aspergilosis 

broncopulmonar alérgica10,15. 

 

 

 

 

 



 28 

3. Formas clínicas 

 

Aspergillus spp. puede infectar prácticamente cualquier parte del cuerpo humano, 

siendo el 90% de los casos el pulmón el órgano afectado. De las formas 

extrapulmonares, la sinusitis crónica y la aspergilosis cutánea son las más frecuentes5.  

La aspergilosis cutánea puede desarrollarse como consecuencia de la colonización de 

heridas9. El tropismo vascular característico de Aspergillus spp. favorece la formación de 

trombos, lo que conduce a focos de necrosis severa, un hallazgo que puede orientar el 

diagnóstico (imagen 2). Aunque en general se presentan en pacientes 

inmunocomprometidos, pueden darse casos en personas inmunocompetentes. En las 

personas con inmunodeficiencia grave que desarrollan aspergilosis pulmonar invasiva 

puede llegar a afectar órganos como el cerebro. En otros casos, puede afectar órganos 

como los ojos. Es más frecuente la presentación de otitis externas causadas por 

Aspergillus spp. (imagen 3), las cuales suelen manifestarse con síntomas inespecíficos 

pero requieren atención médica para prevenir complicaciones7, siendo el mismo caso 

que el de las queratitis8. En las infecciones por Aspergillus spp. en ojos y piel la infección 

suele producirse como consecuencia de un traumatismo o una quemadura. En estos 

casos, además del tratamiento con antifúngicos, suele estar indicado el tratamiento 

quirúrgico18. Aunque la aspergilosis intestinal es excepcional, Aspergillus spp. puede 

causar tiflitis y úlceras intestinales6. Estas formas son extremadamente raras, pero 

deben considerarse en el contexto de inmunosupresión o infecciones fúngicas 

diseminadas. En algunos pacientes, Aspergillus spp. puede ocasionar endocarditis, 

cuadro grave que a menudo se caracteriza por presentar hemocultivos negativos. Esta 

condición tiene un pronóstico desfavorable incluso con terapia combinada incluyendo 

tratamiento médico y quirúrgico6. 

 

La aspergilosis pulmonar puede manifestarse de diversas formas en función del estado 

inmunológico del paciente y la situación estructural subyacente condicionada por 

enfermedades pulmonares latentes. Abarca un espectro clínico amplio, desde las 

reacciones alérgicas de curso más crónico y menos letal hasta las infecciones invasivas 

graves con elevada mortalidad.  
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Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica 

 

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) se desarrolla en personas que tienen 

una predisposición a las respuestas inmunitarias exageradas, típicamente individuos con 

asma o fibrosis quística. En estos pacientes, la exposición a las esporas de Aspergillus 

spp. desencadena una respuesta inmunitaria de tipo hipersensibilidad, caracterizada 

por una reacción alérgica exagerada en los bronquios, con predominio de 

inmunoglobulinas (Ig) E (IgE) e inmunoglobulinas G (IgG), generando una inflamación 

bronquial significativa, eosinofilia periférica y obstrucción bronquial intermitente. 

La ABPA se caracteriza por inflamación y obstrucción bronquial crónica y por la 

formación de tapones mucosos que pueden conducir a la aparición de dilataciones 

bronquiales o bronquiectasias (imagen 4). Los síntomas incluyen tos con esputo espeso, 

sibilancias, exacerbaciones asmáticas, disnea, fiebre intermitente y, en casos graves, 

hemoptisis. Con el tiempo, si no se trata adecuadamente, puede llevar a daño 

estructural con fibrosis pulmonar residual que es completamente irreversible. A 

diferencia de otras formas de aspergilosis pulmonar, el hongo en la ABPA no penetra en 

los tejidos, sino que permanece en las vías respiratorias, desencadenando una respuesta 

inmunitaria anómala. La radiología de tórax y la tomografía computarizada (TC) pueden 

mostrar infiltrados pulmonares transitorios que cambian de localización a lo largo del 

tiempo (conocido como patrón migratorio), y son características las bronquiectasias 

centrales, visibles especialmente en los lóbulos superiores del pulmón. Este patrón de 

migración y recurrencia en los infiltrados se considera un hallazgo clave en el diagnóstico 

de ABPA19. El diagnóstico se basa en una combinación de criterios clínicos, radiológicos 

e inmunológicos. Los criterios obligatorios incluyen una prueba cutánea positiva para 

Aspergillus spp. o niveles elevados de IgE específica contra A. fumigatus junto con 

niveles séricos de IgE total >1.000 IU/mL20. Además, se deben cumplir al menos dos de 

los siguientes criterios de apoyo: la presencia de precipitinas séricas o IgG contra A. 

fumigatus, características radiológicas consistentes con ABPA y un recuento de 

eosinófilos en sangre >500 cél/L en pacientes no tratados con corticosteroides21. Estos 

criterios diagnósticos se expresan en la tabla 2. El tratamiento de la ABPA incluye la 

utilización de glucocorticoides sistémicos para reducir la inflamación alérgica y 

antifúngicos como el itraconazol, que se ha demostrado eficaz para disminuir la carga 
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fúngica en los bronquios y reducir la necesidad de esteroides. El itraconazol es el 

antifúngico de elección debido a su eficacia y perfil de seguridad a largo plazo, siendo 

alternativas otros antifúngicos como el voriconazol y el posaconazol20,22. Aunque se ha 

propuesto el uso de omalizumab, un anticuerpo monoclonal anti-IgE, no se han llevado 

a cabo estudios que hayan confirmado su utilidad por lo que no tiene indicación en el 

momento actual. 

 

 
Tabla 2. Criterios diagnósticos de ABPA propuestos por Agarwal et al20. 

 

Aspergilosis Pulmonar Crónica 

 

La aspergilosis pulmonar crónica (APC) afecta principalmente a personas con un grado 

moderado de inmunosupresión o con enfermedades pulmonares subyacentes, como la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), tuberculosis pulmonar previa o la 

sarcoidosis y a aquellos con cierto grado de inmunosupresión, aunque no suele ser una 

inmunodepresión severa21,23. La APC es una patología con una elevada morbilidad y una 

mortalidad que puede llegar a ser significativa, cercana al 50% a los 5 años si no se 

diagnostica y trata de manera adecuada24,25. Existen diferentes formas clínicas de APC, 

definidas por su presentación clínica y radiológica, tal como fue establecido por Denning 
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et al. en las guías europeas para el diagnóstico y manejo de la aspergilosis5,24 y se reflejan 

en la Tabla 3. 

 

1. Aspergiloma Simple (AS): Esta forma se desarrolla en una única cavidad pulmonar, 

generalmente preexistente debido a patologías como tuberculosis, sarcoidosis, 

hidatidosis u otras enfermedades pulmonares. El aspergiloma consiste en una masa 

fúngica compuesta por hifas de Aspergillus spp., fibrina y detritos celulares que flotan 

dentro de la cavidad, produciendo el característico "signo de semiluna aérea" en la TC, 

producido por el aire que rodea la bola fúngica4 (imagen 5). La mayoría de los pacientes 

con aspergiloma simple suelen ser asintomáticos, y el diagnóstico se realiza 

incidentalmente mediante una radiografía de tórax o una tomografía computarizada 

realizada por otros motivos. En algunos casos, los pacientes pueden presentar síntomas 

leves, siendo la hemoptisis recurrente la complicación más frecuente. En casos de 

aspergiloma simple sintomático, el tratamiento preferido es la resección quirúrgica de 

la cavidad cuando sea posible, siendo factible una cura definitiva24. Si el aspergiloma no 

es único y se asocia con cavidades múltiples o con signos de infección activa, se clasifica 

como aspergilosis pulmonar cavitaria crónica (APCC)26. 

 

2. Aspergilosis Pulmonar Cavitaria Crónica (APCC): Es la forma más común de APC en 

todo el mundo27,28. Esta enfermedad se caracteriza por la formación de una o más 

cavidades en los pulmones que pueden crecer lentamente durante meses o años. Los 

síntomas comunes incluyen tos crónica, pérdida de peso, hemoptisis recurrente y disnea 

progresiva, que reflejan el avance de las lesiones pulmonares24,25,29. Aunque la 

progresión de la APCC es lenta, la enfermedad puede avanzar hacia la fibrosis pulmonar 

crónica, lo que conduce a una pérdida significativa de la función pulmonar24. Desde el 

punto de vista radiológico, las cavidades pueden tener paredes gruesas o delgadas y, en 

algunos casos, pueden contener bolas fúngicas (imágenes 6, 7 y 8). Los pacientes con 

APCC requieren tratamiento prolongado con antifúngicos orales, siendo primera 

elección el itraconazol o el voriconazol, esenciales para mejorar la calidad de vida y 

evitar la progresión de la enfermedad21. La mortalidad en pacientes con APCC es 

significativa, especialmente en aquellos con otras comorbilidades pulmonares 

subyacentes como la EPOC o infecciones previas por micobacterias no tuberculosas24,27. 
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3. Aspergilosis Pulmonar Fibrosante Crónica (APFC): Esta forma surge como una 

complicación secundaria de la aspergilosis pulmonar cavitaria crónica (APCC). La 

infección fúngica crónica progresa, desencadenando un proceso fibrosante que conduce 

a la destrucción del tejido pulmonar, seguido de su reemplazo por fibrosis extensa. A 

medida que la fibrosis avanza, los pacientes experimentan una reducción progresiva de 

la capacidad pulmonar, lo que puede derivar en insuficiencia respiratoria crónica. Desde 

el punto de vista radiológico, esta forma de aspergilosis se caracteriza por la pérdida de 

volumen pulmonar, el engrosamiento pleural y las cavidades colapsadas, lo que hace 

que el tratamiento sea más difícil y los resultados clínicos menos favorables25,27 

(imágenes 9 y 10).  

 

4. Aspergilosis Pulmonar Necrotizante Crónica (APNC): También conocida como 

aspergilosis pulmonar invasiva subaguda (SAIA, por sus siglas en inglés; Subacute 

Invasive Aspergillosis), esta variante se caracteriza por inflamación activa y destrucción 

del tejido pulmonar, aunque su evolución es más lenta que la de la aspergilosis invasiva 

aguda. Se presenta principalmente en personas con algún grado de inmunosupresión o 

con daño estructural pulmonar preexistente, como aquellos con EPOC avanzada, o bajo 

tratamiento con corticosteroides u otros inmunosupresores. Los pacientes suelen 

manifestar síntomas como fiebre, astenia, disnea, hemoptisis y pérdida de peso. Aunque 

el cuadro clínico es inespecífico, las imágenes radiológicas revelan lesiones 

características, como opacidades pulmonares bilaterales que progresan en un periodo 

de 1 a 3 meses hacia áreas de necrosis, dando lugar a grandes cavitaciones. Estas 

cavitaciones pueden coexistir con nódulos que presentan el signo del halo y, en algunos 

casos, con aspergilomas25 (imágenes 11, 12 y 13). Se trata de un cuadro clínico muy 

grave que puede evolucionar hacia invasión tisular con fenómenos de hemorragia 

pulmonar. Aunque la APNC es menos común que la APCC, tiende a tener un curso más 

rápido y una mayor tasa de mortalidad si no se trata adecuadamente10. El tratamiento 

antifúngico prolongado es esencial, pudiendo requerir intervención quirúrgica en casos 

graves con hemoptisis recurrente o amenazante o en casos de necrosis extensa24. 
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Tabla 3. Criterios diagnósticos de APC según Denning et al24. 

 

Aspergilosis Pulmonar Invasiva 

 

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es la variante más grave de la infección por 

Aspergillus spp., afectando principalmente a personas con un sistema inmune 

gravemente comprometido. Esto incluye a pacientes con neutropenia prolongada, 

aquellos sometidos a trasplantes de médula ósea y personas que reciben altas dosis de 

corticosteroides o tratamientos inmunosupresores agresivos. También puede 

presentarse en receptores de trasplantes de órganos y en pacientes con cáncer que se 

encuentran en quimioterapia. 

En la API el hongo Aspergillus spp. invade los vasos sanguíneos pulmonares, lo que 

conduce a necrosis tisular, infartos pulmonares y, en casos avanzados, diseminación 

extrapulmonar a órganos como el cerebro o los riñones. También Aspergillus spp. puede 

tener una invasión local pudiendo afectar a senos paranasales de igual forma que los 

mucorales. En estos pacientes se asocia a la aparición de fiebre, congestión nasal y dolor 

facial. La infiltración de la órbita puede causar síntomas oculares como parálisis de 

motores oculares y otros. La afectación por contigüidad al seno cavernoso puede 

producir la trombosis del mismo6. 
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Desde el punto de vista clínico, los pacientes suelen presentar fiebre persistente, dolor 

torácico, tos y disnea. En fases avanzadas, puede haber hemoptisis secundaria a la 

invasión vascular, lo que empeora el pronóstico18. El diagnóstico puede ser un reto por 

lo inespecífico de la presentación clínica. La TC de tórax es clave en el diagnóstico, siendo 

el hallazgo radiológico más característico en etapas tempranas el "signo del halo". Este 

se produce por un área de consolidación rodeado por un halo de atenuación en vidrio 

deslustrado, indicativo de hemorragia perilesional por angioinvasión. En fases más 

avanzadas, puede observarse el "signo del aire creciente", que refleja la resolución 

parcial de la hemorragia y la aparición de cavidades18,30 (imagen 14). El diagnóstico 

microbiológico incluye la detección de galactomanano y β-D-glucano en suero o lavado 

broncoalveolar, que son marcadores fúngicos útiles en pacientes 

inmunocomprometidos. El diagnóstico histológico mediante biopsia tisular, aunque 

complicado por la dificultad para obtener la muestra, representa un diagnóstico 

definitivo. Sin tratamiento precoz, la API tiene una alta tasa de mortalidad, que puede 

superar el 50% a pesar de la terapia antifúngica adecuada31. El tratamiento debe ser 

intenso, siendo el voriconazol la primera línea de tratamiento debiendo utilizarse de 

forma prolongada. En casos de resistencia o intolerancia se puede combinar con la 

anfotericina B liposomal o ser sustituido por otros antifúngicos como las equinocandinas 

(caspofungina o micafungina)18,32. La API sigue siendo una de las infecciones 

oportunistas más letales en pacientes inmunosuprimidos, con tasas de mortalidad que 

pueden superar el 50%, especialmente en aquellos en los que el diagnóstico se retrasa. 

 

Aspergilosis asociada a distrés respiratorio. 

 

La aspergilosis pulmonar invasiva es una complicación frecuente y grave en pacientes 

críticos ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) con infecciones 

respiratorias virales severas. De ellas, destacan dos por encima del resto, el virus 

influenza y el síndrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). En estos 

pacientes se desarrolla una aspergilosis pulmonar invasiva en una proporción 

significativa de casos, con tasas de incidencia variando entre el 19% y el 33% en Europa 
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para COVID-19 y entre un 11% y un 28% en casos de coinfección por influenza33–35. La 

mortalidad puede superar el 50% de los casos36,37. 

Aunque la API es una complicación que suele darse en personas inmunodeprimidas, 

diferentes estudios muestran que puede presentarse en pacientes críticos sin una 

inmunosupresión previa conocida, principalmente en aquellos que desarrollan una 

insuficiencia respiratoria aguda severa con síndrome de distrés respiratorio agudo 

(SDRA) asociado a infección viral38,39. El daño epitelial en el parénquima pulmonar 

producido por la infección viral, la hipoxia y el uso de corticosteroides se describen como 

factores predisponentes para el desarrollo de API en estos pacientes. Son factores que 

debilitan la barrera de defensa inmune favoreciendo la invasión pulmonar por 

Aspergillus spp 36,39,40. Al presentarse en pacientes sin los factores de riesgo clásicos el 

diagnóstico puede sufrir una demora crucial para la supervivencia. La clínica puede ser 

inespecífica y destacar una mala evolución clínica pese a un tratamiento correcto, siendo 

las pruebas de imagen igualmente inespecíficas. El diagnóstico depende de la detección 

de Aspergillus spp. en cultivos, principalmente lavado broncoalveolar (BAL) o aspirado 

traqueal41,42. Otros marcadores como el galactomanano pueden ser de utilidad, no 

obstante, en pacientes con COVID-19, el galactomanano muestra menor sensibilidad en 

suero35. La broncoscopia permite tomar las muestras necesarias para cultivo o estudio 

de galactomanano y observar posibles lesiones endobronquiales. Otro método 

diagnóstico alternativo que se está utilizando cada vez con mayor frecuencia es la 

realización de PCR para la detección de Aspergillus spp. tanto en suero como en BAL34,40. 

Desde el punto de vista radiológico se puede presentar como la combinación de los 

hallazgos típicos de SDRA junto con los de API (imagen 15). Hace unos años se propuso 

un algoritmo para el diagnóstico de API en el paciente crítico que se muestra en la tabla 

443 y, recientemente, una adopción para el diagnóstico en pacientes con COVID-19 

asociado a aspergilosis pulmonar (CAPA)44 que se muestra en la tabla 5. 

El tratamiento no difiere de la forma de presentación habitual de la API, basado en 

antifúngicos como el voriconazol, la anfotericina B liposomal o, más recientemente, el 

isavuconazol33,37,44. La mortalidad sigue siendo elevada, centrándose los esfuerzos en 

conseguir un diagnóstico y tratamiento más precoces. Por ello, en situaciones donde el 

riesgo de desarrollarlo es elevado, algunos estudios proponen considerar la profilaxis 

antifúngica y la necesidad de realizar investigaciones en esa línea41. 



 36 

 

 

 
Tabla 4. Criterios diagnósticos de API según la EORTC/MSGERC43. 

 

 

 
Tabla 5. Criterios diagnósticos de CAPA según la ECMM/ISHAM44. 
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4. Epidemiología 

 

Metodología para el estudio epidemiológico de la aspergilosis pulmonar 

 

La epidemiología de la aspergilosis pulmonar a nivel mundial no es del todo conocida 

debido a una serie de factores geográficos y socioeconómicos. En primer lugar, su 

incidencia y prevalencia varían significativamente según la región geográfica, el acceso 

a recursos sanitarios y las condiciones socioeconómicas, llevando a un infradiagnóstico 

en áreas con sistemas de salud deficientes. Además, el diagnóstico es complejo y 

requiere pruebas específicas como cultivos microbiológicos, TC y otras técnicas 

moleculares, que no están disponibles en países de menor desarrollo. También, la 

prevalencia de enfermedades crónicas predisponentes en poblaciones de riesgo es muy 

variable, lo que añade mayor heterogeneidad a los datos. A esto se suma la falta de 

sistemas de vigilancia estandarizados. Por último, cambios en los factores de riesgo 

como el aumento de la población inmunodeprimida debido al envejecimiento global, el 

uso de terapias inmunosupresoras y la aparición de nuevas enfermedades como el 

COVID-19 están modificando de forma dinámica la distribución epidemiológica. 

 

Para estimar su incidencia y prevalencia se han empleado tres enfoques epidemiológicos 

diferenciados que han consisto en: 

a) Estimaciones basadas en la prevalencia de factores de riesgo clásicos. Estas 

estimaciones están basadas en la prevalencia de enfermedades asociadas a la 

aspergilosis pulmonar. Por ejemplo, la aspergilosis pulmonar crónica se evalúa 

en función de las cifras de prevalencia de tuberculosis en la población, mientras 

que las formas invasivas se analizan en relación con la prevalencia de 

enfermedades hematológicas o trasplantes. Sin embargo, este enfoque tiene la 

limitación de considerar únicamente los factores de riesgo tradicionales sin 

incluir los emergentes, que actualmente están adquiriendo relevancia en la 

aparición de infecciones fúngicas. 
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b) Estimaciones basadas en registros prospectivos de casos. Este enfoque ofrece 

una visión puntual de la situación de la enfermedad en áreas específicas. No 

obstante, no permite realizar un seguimiento longitudinal y depende en gran 

medida del interés de los laboratorios de referencia, lo que puede introducir 

sesgos de selección en los datos recopilados. 

c) Estimaciones basadas en registros hospitalarios de casos clínicos. La utilización 

de bases de datos hospitalarias proporciona una herramienta útil para obtener 

una visión más precisa de la enfermedad. Este sistema tiene la ventaja de facilitar 

el seguimiento de enfermedades que requieren ingreso hospitalario durante 

períodos prolongados y ha demostrado ser útil en otros modelos de infecciones 

graves. Sin embargo, los registros hospitalarios dependen de diagnósticos 

clínicos, lo que puede dar lugar a sesgos de clasificación en algunos casos. 

 

Incidencia y prevalencia 

 

En términos globales, se estima que más de 3 millones de personas padecen aspergilosis 

pulmonar crónica, mientras que la aspergilosis invasiva se calcula que afecta a unas 

250.000 personas al año en todo el mundo45. Estos números han mostrado un 

incremento debido al aumento de los factores de riesgo conocidos46,47. En países como 

el Reino Unido, la incidencia de la aspergilosis invasiva oscila entre 4,59 y 7,7 casos por 

millón de habitantes al año, mientras que en los Países Bajos se observan patrones 

similares describiéndose a su vez incidencia similar a 4,59 casos por millón de 

habitantes48,49. 

 

En cuanto a la aspergilosis pulmonar crónica, ha comenzado a ser reconocida como un 

problema de salud pública en las últimas dos décadas siendo apreciada su incidencia. Se 

asocia con una morbilidad y mortalidad considerables y aún no se ha definido una 

estrategia óptima de manejo. Su prevalencia varía significativamente entre regiones, 

desde 1 a 3 casos por cada 100.000 habitantes en Europa hasta más de 43 casos por 

100.000 habitantes en África Subsahariana23,25,29. Estas diferencias reflejan la diversidad 

en los factores de riesgo, así como la necesidad de una mejor caracterización de cara a 

aplicar estrategias que mejoren su detección y tratamiento. La mortalidad asociada a 
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APC presenta variaciones significativas en la literatura médica, lo que dificulta establecer 

una tendencia clara de aumento o disminución. Los estudios publicados muestran 

resultados en la mortalidad a 5 años que varían del 15% al 85%27,50, subrayando la 

gravedad de esta enfermedad. 

En España, aunque no se cuenta con datos exhaustivos, un estudio de registro 

prospectivo basado en el aislamiento microbiológico de casos denominado FILPOP 

realizado en 23 hospitales durante dos meses, estimó una prevalencia cercana al 0,002% 

(0,018 por cada 1.000 habitantes)51. 

Otro trabajo, que utilizaba la prevalencia de factores de riesgo clásicos, estimó 1.200 

casos de aspergilosis invasiva al año, con una incidencia de 2,75 casos por 100.000 

habitantes52. Asimismo, se calcula que hay unos 4.300 casos anuales de formas crónicas 

de la enfermedad, con una tasa de 9,19 casos por 100.000 habitantes, además de una 

cifra similar de casos de aspergilosis broncopulmonar alérgica con una tasa también de 

9,19 casos por 100.000 habitantes50. 

Es importante señalar que estos elevados datos de infección por Aspergillus spp. 

contrastan con la escasa cantidad de series de casos reportadas en algunos países, lo 

que podría indicar una sobreestimación en determinadas áreas29. 

 

Factores de riesgo: clásicos y emergentes 

 

Como se mencionó anteriormente, la inmunidad innata y adaptativa desempeñan un 

papel fundamental en la comprensión de la patogenia de la infección por Aspergillus 

spp. En este contexto, la situación inmunológica del huésped es un factor clave y existen 

diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de esta infección. Estos factores han 

evolucionado a lo largo del tiempo (figura 3) y pueden clasificarse en dos categorías: 

clásicos y emergentes.  
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Figura 3. Tendencias epidemiológicas de aspergilosis invasiva en pacientes neutropénicos y no 

neutropénicos. UCI, unidad de cuidados intensivos; IKMP, inhibidor de quinasas de molécula pequeña; 

células CAR T, células T receptoras de antígeno quimérico. Adaptado de Latgé et al1. 

 

Factores de riesgo clásicos 

 

Los factores de riesgo clásicos para el desarrollo de infecciones por Aspergillus spp. se 

asocian principalmente con la inmunosupresión prolongada y las patologías pulmonares 

preexistentes. Los avances médicos, como los trasplantes de órganos sólidos y la 

quimioterapia, han aumentado la prevalencia de estos factores, al tiempo que han 

ampliado la población vulnerable a la aspergilosis. 

La inmunosupresión, tanto en pacientes trasplantados como en aquellos sometidos a 

tratamiento con corticosteroides o quimioterapia, disminuye significativamente la 

capacidad del organismo para combatir infecciones, lo que facilita la invasión por 

Aspergillus spp. Además, enfermedades pulmonares crónicas como la (EPOC) o las 

secuelas de la tuberculosis, crean un ambiente propicio para la colonización y el 

desarrollo de formas invasivas o crónicas de aspergilosis. 

 

 

 



 41 

Inmunosupresión prolongada 

 

La inmunosupresión prolongada es uno de los principales factores de riesgo para el 

desarrollo de infecciones invasivas por Aspergillus spp., ya que compromete la 

capacidad del organismo para eliminar este patógeno. Este estado de inmunosupresión 

puede deberse a trastornos congénitos del sistema inmunitario o al uso crónico de 

medicamentos inmunosupresores en pacientes trasplantados o bajo tratamiento con 

corticosteroides. 

 

· Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades congénitas que alteran la 

función del sistema inmunitario, incrementando la susceptibilidad a infecciones. Entre 

ellas, destaca el síndrome de hiper-IgE, caracterizado por infecciones recurrentes, 

niveles elevados de IgE y mayor riesgo de infecciones fúngicas como las causadas por 

Aspergillus spp. Los pacientes con esta enfermedad presentan una respuesta defectuosa 

de neutrófilos y una disfunción en la señalización de interleucinas como IL-17, lo que 

facilita la invasión del hongo53. Este síndrome refleja cómo las alteraciones genéticas del 

sistema inmune predisponen a infecciones graves. 

 

· Trasplante de órgano sólido: España es el país con la mayor tasa de trasplantes por 

cada 100,000 habitantes54. Los trasplantes de órganos sólidos, como el trasplante de 

hígado, corazón o pulmón, exigen la administración crónica de inmunosupresores para 

evitar el rechazo, lo que predispone a infecciones oportunistas como la aspergilosis. La 

incidencia acumulada de infecciones por Aspergillus spp. varía según el órgano 

trasplantado: la infección es más frecuente en los trasplantes de pulmón (6% de media) 

y menos en los trasplantes de riñón (0.7% de media)55. En cuanto a la aparición de la 

infección, la mediana desde el trasplante también varía dependiendo del órgano: en 

trasplantes de hígado, la mediana es de 17 días (RIQ 6–1,107), mientras que en 

trasplantes de pulmón es de 120 días (RIQ 4–1,410). Las infecciones en trasplantes 

hepáticos ocurren mayoritariamente en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y 

suelen ser de tipo invasivo, con mayor riesgo en casos de retrasplante55. 
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Los pacientes con trasplante de pulmón tienen un alto riesgo de colonización por 

Aspergillus spp. (hasta un 15%), con presentaciones iniciales de traqueobronquitis, 

especialmente en las anastomosis bronquiales, durante los primeros meses. 

Posteriormente, las infecciones tienden a volverse invasivas. En los trasplantes 

unipulmonares, la infección frecuentemente afecta al pulmón nativo. Estas infecciones 

pueden deberse a cepas de Aspergillus spp. adquiridas de forma nosocomial o en el 

hogar del paciente56. Además de las infecciones pulmonares, la aspergilosis en pacientes 

trasplantados puede manifestarse en localizaciones cutáneas, vasculares o 

rinocerebrales, siendo más común en pacientes tratados con corticosteroides55. 

 

· Terapia con corticosteroides: Los glucocorticoides son uno de los agentes terapéuticos 

más utilizados en la práctica clínica, y su capacidad antiinflamatoria los convierte en una 

opción de primera línea en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, alérgicas, 

neoplasias linfoides y en el manejo del rechazo en trasplantes57. Los mecanismos 

precisos de acción de los glucocorticoides no están completamente aclarados, pero se 

sabe que participan en procesos fundamentales como la homeostasis metabólica, la 

proliferación celular y la regulación de la respuesta inmunitaria58.  

 

En cuanto a su actividad inmunosupresora, los glucocorticoides actúan bloqueando los 

receptores de glucocorticoides e inhibiendo factores clave como el factor nuclear (NF) 

κB (NF-κB), que regula la transcripción de genes para interleucinas como la IL-1, IL-2, IL-

4 e IL-6, así como del interferón gamma (INF-γ)58. Esta inhibición reduce la capacidad del 

organismo para combatir infecciones, incluyendo la aspergilosis. Además, los 

glucocorticoides afectan los mecanismos oxidativos y no oxidativos de neutrófilos y 

macrófagos alveolares, lo que dificulta la eliminación de conidios e hifas de Aspergillus 

spp. La inhibición de la apoptosis y la promoción de la necrosis también crean un 

ambiente inflamatorio que favorece la proliferación de hifas y su invasión tisular59.  

 

En los pacientes bajo tratamiento prolongado con altas dosis de corticosteroides, el 

riesgo de aspergilosis invasiva es considerablemente mayor. Las manifestaciones clínicas 

varían desde formas subagudas con nódulos que evolucionan rápidamente a 

cavitaciones, hasta formas primariamente invasivas que, a diferencia de lo que ocurre 
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en pacientes neutropénicos, pueden presentarse como bronconeumonía o con patrones 

variables en la tomografía, incluyendo nódulos pulmonares o áreas de vidrio 

deslustrado. La administración prolongada de estos fármacos aumenta el riesgo de 

infección por Aspergillus spp., especialmente en aquellos pacientes que requieren dosis 

elevadas durante largos periodos59. 

 

 Patología pulmonar preexistente 

 

Las enfermedades pulmonares crónicas constituyen un importante factor de riesgo para 

el desarrollo de aspergilosis, son causadas por el propio daño estructural y la alteración 

secundaria de los mecanismos de defensa innata en el tracto respiratorio. 

 

· Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC): El daño pulmonar en los pacientes 

con EPOC genera un ambiente favorable para la colonización por Aspergillus spp., 

comprometiendo la motilidad mucociliar y dificultando la eliminación de los conidios del 

hongo. Se han descrito diferentes síndromes clínicos asociados a la infección por 

Aspergillus spp. en pacientes con EPOC60. En particular, la colonización por Aspergillus 

spp. es más frecuente en aquellos con EPOC en estadio avanzado (GOLD 3 y 4), lo que 

puede dar lugar al desarrollo de aspergilosis invasiva61. En algunos estudios, sin 

embargo, no se ha podido establecer una clara asociación entre la aspergilosis y la mayor 

severidad de la EPOC62. 

 

Varios factores de riesgo adicionales han sido descritos en estos pacientes, incluyendo 

el uso de corticosteroides antes del ingreso, el empeoramiento radiológico con 

cavitaciones, la insuficiencia respiratoria que requiere ingreso en UCI, y la presencia de 

comorbilidades como la insuficiencia cardiaca62. En cuanto a la aspergilosis crónica, la 

EPOC es una de las comorbilidades más frecuentemente asociadas, afectando entre el 

9% y el 53% de todos los casos diagnosticados60. Además, la EPOC también se ha 

identificado como un factor de riesgo significativo para la mortalidad en pacientes con 

aspergilosis invasiva y crónica63. 
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· Tuberculosis: Hasta dos terceras partes de los pacientes que han presentado 

tuberculosis desarrollan secuelas radiológicas post-infección, y entre el 20% y el 40% 

presentan cavitaciones pulmonares residuales64. Estas cavitaciones favorecen la 

colonización por conidios de Aspergillus spp., lo que incrementa el riesgo de aspergilosis 

crónica64. En un estudio realizado en Uganda, la incidencia de aspergilosis crónica 

pulmonar entre los pacientes con cavitaciones residuales fue del 6.5%, comparado con 

solo un 0.2% en aquellos sin cavitaciones65. Se ha demostrado que cavidades post-

tuberculosis mayores de 2.5 cm de diámetro aumentan el riesgo de desarrollar 

precipitinas o IgG para Aspergillus spp. y la aparición de aspergilomas26. Estudios 

recientes han mostrado que entre un 6.3% y un 13% de los pacientes con cavidades 

post-tuberculosis cumplen con los criterios diagnósticos de aspergilosis pulmonar 

crónica (APC)26. La tuberculosis es la comorbilidad respiratoria más frecuentemente 

asociada a APC, con presencia en entre el 17% y el 93% de todos los casos reportados66. 

 

· Sarcoidosis: Los pacientes con sarcoidosis pueden complicarse con infección por 

Aspergillus spp., particularmente aquellos con formas fibroquísticas. Hasta el 12% de los 

pacientes evaluados en una serie presentaron infección por Aspergillus spp. durante la 

evolución de la enfermedad67.  

 

· Hidatidosis pulmonar: Los quistes hidatídicos pulmonares también pueden verse 

sobreinfectados por Aspergillus spp. En una serie de 37 pacientes con hidatidosis 

pulmonar sobreinfectada, tres presentaban infección por Aspergillus spp.68  

 

· VIH: Aunque la aspergilosis no es una infección definitoria del síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la coinfección con Aspergillus spp. ha sido descrita 

en la literatura. En una revisión reciente, más del 95% de los pacientes coinfectados 

presentaban niveles de CD4+ menores de 100 células/mm³, y la mortalidad asociada fue 

alta69.  
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Factores de riesgo emergentes 

 

En los últimos años, han surgido nuevos factores de riesgo para la aspergilosis, muchos 

de ellos vinculados al uso de inmunosupresores y a la aparición de infecciones virales 

emergentes como el COVID-19. Estos factores aumentan la susceptibilidad a infecciones 

fúngicas, especialmente en pacientes con condiciones graves que afectan su sistema 

inmunitario o pulmonar. 

 

Nuevos inmunosupresores y terapias biológicas 

 

El desarrollo de nuevos fármacos inmunosupresores y terapias biológicas ha 

revolucionado el tratamiento de enfermedades inflamatorias y neoplásicas en los 

últimos 20 años. Sin embargo, muchos de estos tratamientos aumentan el riesgo de 

infecciones fúngicas como la aspergilosis al comprometer las defensas inmunitarias del 

organismo. En el apartado sobre alteraciones inmunitarias ya se mencionó que los 

inhibidores de TNF-α (como infliximab, adalimumab y etanercept), los inhibidores de la 

tirosina quinasa de Bruton (como ibrutinib) y los inhibidores del factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGFR) como bevacizumab se han asociado con un aumento en la 

incidencia de infecciones por Aspergillus spp. Sin embargo, los mecanismos subyacentes 

a esta predisposición aún no se comprenden por completo. 

Por otro lado, algunos inhibidores de muerte programada (PD, por sus siglas en inglés) 

PD-1/PD-L1 podrían tener un efecto protector en ciertos modelos de infección fúngica, 

mostrando la diversidad de efectos que estos fármacos pueden tener sobre el riesgo de 

infección53. 

 

Infecciones emergentes 

 

Las infecciones virales como el virus de la influenza y el SARS-CoV-2 han revelado ser 

factores de riesgo importantes para el desarrollo de aspergilosis pulmonar invasiva en 

pacientes gravemente afectados. 
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· Influenza: La pandemia de gripe causada por el virus influenza H1N1 en 2009 puso de 

manifiesto el riesgo elevado de sobreinfección fúngica. Los primeros casos de 

sobreinfección en pacientes con virus influenza datan de los años 50 del siglo pasado70. 

La sobreinfección se da especialmente en pacientes con SDRA bajo ventilación 

mecánica, siendo también factores que incrementan el riesgo el uso de corticoides y 

otros inmunosupresores, con una mortalidad significativamente alta en los casos 

graves41. 

 

· COVID-19: La infección por SARS-CoV-2 grave, que también provoca daño pulmonar 

severo, se ha asociado con una alta prevalencia de aspergilosis pulmonar invasiva, 

particularmente en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI). La 

prevalencia de esta sobreinfección varía ampliamente en los estudios, desde un 3% 

hasta un 39%, dependiendo de los criterios diagnósticos utilizados para detectar CAPA71. 

La inflamación grave provocada por el virus, junto con el uso de corticoides e 

inmunomoduladores, son factores que incrementan este riesgo72. 

 

 

5. Diagnóstico 

 

Llegar a un diagnóstico de certeza en cualquiera de las formas de presentación de la 

aspergilosis supone un desafío clínico. Para ello, se requiere una combinación de 

herramientas diagnósticas entre las que se encuentran la historia clínica (factores de 

riesgo y datos clínicos), las pruebas de imagen (fundamentalmente tomografía 

computerizada) y las pruebas de laboratorio (microbiológicas a histológicas). Las 

dificultades para diferenciar entre colonización por Aspergillus spp. y una verdadera 

infección activa también suponen un obstáculo en el diagnóstico de esta infección62,73–

75. 
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Evaluación clínica 

 

La evaluación clínica de la aspergilosis pulmonar comienza con la identificación de los 

síntomas, que suelen ser totalmente inespecíficos y comunes a muchas patologías 

respiratorias, como la tuberculosis, la EPOC, las infecciones bacterianas crónicas o el 

cáncer de pulmón. Esta similitud puede retrasar el diagnóstico de aspergilosis, 

especialmente porque algunas de estas condiciones también son factores de riesgo para 

la infección por Aspergillus spp.62,76 Los pacientes suelen presentar síntomas como tos 

persistente, hemoptisis, disnea, fiebre y pérdida de peso. La presencia de estos signos 

inespecíficos en pacientes con factores de riesgo como los descritos en el apartado sobre 

las formas clínicas debe alertar sobre la posibilidad de una infección por Aspergillus spp. 

Esto es especialmente relevante en casos donde los síntomas persisten a pesar del 

tratamiento convencional o cuando se observa un empeoramiento progresivo del 

estado clínico sin una causa clara62,73,76. 

 

Radiodiagnóstico 

 

Las imágenes radiológicas, especialmente la tomografía computarizada (TC) de tórax, 

son fundamentales para el diagnóstico y varían según la forma clínica. La TC permite 

identificar características distintivas según la forma clínica de la aspergilosis. En la 

aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), las imágenes típicamente muestran 

infiltrados pulmonares migratorios y bronquiectasias centrales62,74. En la aspergilosis 

pulmonar crónica (APC) las cavidades pulmonares de paredes gruesas, fibrosis y los 

aspergilomas son los hallazgos más frecuentes, reflejando la progresión lenta y crónica 

de la enfermedad75. Por otro lado, la aspergilosis pulmonar invasiva (API), la forma más 

grave, se caracteriza por la presencia de nódulos pulmonares rodeados de un halo de 

baja atenuación, consolidaciones y el signo de la media luna en etapas avanzadas, lo cual 

es indicativo de necrosis tisular76,77. El uso de TC también es crucial para el seguimiento 

de la respuesta al tratamiento antifúngico y para la detección de complicaciones, como 

la hemoptisis masiva74,77.  
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Pruebas de laboratorio: diagnóstico microbiológico e histológico 

 

El diagnóstico de cualquiera de las formas clínicas de aspergilosis requiere la 

identificación microbiológica de Aspergillus spp. Los métodos de diagnóstico se pueden 

clasificar en métodos directos y métodos indirectos. 

Los métodos directos se basan en la identificación de hifas de Aspergillus spp. en 

muestras histológicas y en cultivos microbiológicos (imagen 14). No obstante, debido a 

la baja sensibilidad de los cultivos tradicionales, se han desarrollado y validado técnicas 

avanzadas de diagnóstico directo, como la amplificación de ácidos nucleicos mediante 

PCR y la detección de moléculas antigénicas, como el galactomanano y el β-1,3-D-

glucano. Estas técnicas son particularmente útiles para el diagnóstico de formas 

invasivas de la enfermedad. 

Por otro lado, los métodos indirectos se centran en la detección de anticuerpos frente a 

Aspergillus spp., como las subclases IgE e IgG. Estos métodos son especialmente útiles 

en el diagnóstico de formas de hipersensibilidad (como la ABPA) y en las formas crónicas 

pulmonares, respectivamente. 

Es fundamental interpretar los resultados de estas pruebas en conjunto con los hallazgos 

clínicos y radiológicos para diferenciar entre una simple colonización fúngica y una 

infección activa62,75.  

 

Métodos de diagnóstico directo 

 

Detección en muestras histológicas 

 

La histología desempeña un papel fundamental en el diagnóstico de la aspergilosis 

pulmonar, especialmente en formas invasivas y en las formas crónicas donde la 

diferenciación entre infección activa y colonización es esencial. A través del examen 

histopatológico se pueden visualizar directamente las características morfológicas del 

hongo Aspergillus spp. en el tejido afectado, incluyendo la detección de hifas septadas 

ramificadas en ángulo agudo, que son patognomónicas de la infección fúngica por 

Aspergillus spp.62,78 El examen histológico permite no solo confirmar la presencia del 
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hongo y considerar la especie, sino que también nos permite evaluar la extensión de la 

invasión tisular y la respuesta inflamatoria del huésped.  

 

En la aspergilosis invasiva, la invasión de los vasos sanguíneos por las hifas, conocida 

como angioinvasión, es un hallazgo fundamental que se correlaciona con un pronóstico 

desfavorable62,74. En ocasiones, el diagnóstico se confirma por la detección de este 

hongo en otras muestras en lesiones cerebrales, cutáneas etc.  

En la aspergilosis pulmonar crónica, muestras tomadas de cavidades pulmonares 

pueden revelar fenómenos de inflamación granulomatosa o fibrosis con clásicas hifas de 

Aspergillus spp., lo que ayuda a diferenciar la APC de otras enfermedades pulmonares 

crónicas, constituyendo el patrón oro28. Además de la visualización de Aspergillus spp. 

en tejidos, es posible identificarlo en muestras respiratorias frescas, ya sea mediante un 

frotis directo con o sin hidróxido de potasio, o utilizando colorantes específicos como 

Calcofluor White o Blancophor R. El empleo de estos colorantes mejora 

significativamente la sensibilidad diagnóstica en las muestras respiratorias directas. 

 

Cultivo de hongos 

 

La detección de Aspergillus spp. puede realizarse a partir de cultivos de muestras 

respiratorias permitiendo no sólo identificar la especie fúngica, sino también poder 

evaluar la sensibilidad a diferentes antifúngicos (antifungigrama)62,75. Aspergillus spp. 

puede crecer en medios de crecimiento de hongos como el Sabouraud a temperaturas 

entre 30ºC y 37ºC en 72 horas. El color de la colonia, el tamaño de los conidios, la 

morfología y la disposición septada de las hifas puede ayudar a la identificación de la 

especie, aunque frecuentemente la disponibilidad de MALDI-TOF y la secuenciación 

permite la confirmación diagnóstica a nivel de especie. A pesar de estas medidas, la 

sensibilidad de las técnicas de detección directa y cultivos en muestras respiratorias para 

aspergilosis resulta inferior al 30%79. Dado que Aspergillus spp. es un microorganismo 

ubicuo, el valor predictivo positivo de una muestra respiratoria varía mucho en relación 

a los factores de riesgo existente. Así, para los pacientes con EPOC se ha determinado 

que un cultivo positivo se asociaría con hasta un 11% de probabilidad de aspergilosis 

pulmonar y, en pacientes severamente inmunodeprimidos, sería superior al 60%1. 
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Detección de ácidos nucleicos 

 

Las técnicas moleculares fundamentalmente basadas en la PCR y PCR cuantitativa se han 

demostrado de utilidad permitiendo la detección rápida y específica del ADN fúngico en 

muestras clínicas, incluyendo esputo, BAL y tejido pulmonar. La PCR es un método 

bastante más rápido que el cultivo por lo que puede ser útil en casos de aspergilosis 

invasiva donde el tiempo apremia. Además, la PCR puede ayudar en la identificación de 

especies específicas de Aspergillus spp., lo que es relevante para la elección del 

tratamiento antifúngico77,78.  

 

Detección de antígenos fúngicos 

  

La detección de polisacáridos específicos de la pared celular de los hongos en suero y 

también en BAL constituye una herramienta muy importante en el diagnóstico precoz 

de la infección por Aspergillus spp. Los antígenos más estudiados aplicados a la clínica 

actual son el galactomanano y el β-1,3-D-glucano.  

 

Galactomanano. El galactomanano es un polisacárido de origen exclusivamente fúngico 

liberado por las hifas de Aspergillus spp. y se ha demostrado fundamental en el 

reconocimiento antigénico iniciando la respuesta inmune al unirse a r-PAMP. El 

galactomanano se puede detectar mediante ensayo por inmunoabsorción enzimática 

(ELISA) en suero y en BAL en pacientes con aspergilosis invasiva. Un resultado en 

densidad óptica en suero >0,5 en pacientes de alto riesgo como pacientes con 

trasplantes alogénicos de médula ósea sin profilaxis o en pacientes con neutropenia 

prolongada puede facilitar la decisión de un tratamiento preventivo en dichos sujetos79. 

La sensibilidad y especificidad de galactomanano para el diagnóstico de aspergilosis 

invasiva se sitúa entre el 80-90%76–78. Por el contrario en pacientes no neutropénicos se 

ha visto que el rendimiento diagnóstico del galactomanano en sangre es muy inferior. 

Además, la detección de galactomanano en BAL se ha demostrado también útil en 

pacientes trasplantados de pulmón y en pacientes en UCI con distrés respiratorio, 

infección por COVID o virus influenza. La presencia de un galactomanano con resultados 

>1,5 presenta una sensibilidad del 100% y especificidad del 90%.  Se han descrito falsos 
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positivos en pacientes en tratamiento con algunos β-lactámicos pero no los más 

comunes como penicilinas y cefalosporinas, ni para otros de origen fúngico como 

eritromicina, gentamicina, vancomicina ni para los de origen sintético como las 

quinolonas.  La aplicación de galactomanano y PCR de forma combinada seriada ha 

contribuido en mejorar el pronóstico  de pacientes de alto riesgo80.  

 

β-1,3-D-glucano. Es otro polisacárido, compuesto por monómeros de glucosa, presente 

en la pared celular de numerosos hongos, excepto en las zigomicosis. Aunque es un 

marcador panfúngico, su baja especificidad limita su utilidad diagnóstica. Un estudio 

realizado en 62 pacientes con diferentes infecciones fúngicas reportó una sensibilidad 

del 50% y una especificidad del 52% para el diagnóstico de aspergilosis invasiva81.  

Además, esta técnica presenta varias limitaciones, como un alto índice de falsos 

positivos, dificultad en la interpretación de resultados en presencia de 

hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia o hemólisis, y una alta susceptibilidad a la 

contaminación externa. También, la cinética de eliminación del β-1,3-D-glucano no está 

completamente definida, lo que dificulta su uso para el seguimiento de pacientes 

infectados82,83.  

 

Métodos de diagnóstico indirecto 

 

Diagnóstico serológico 

 

En pacientes inmunocompetentes la detección directa de Aspergillus spp. o los 

antígenos fúngicos referidos presentan una menor sensibilidad. En estos casos la 

detección indirecta de anticuerpos IgG específicos contra Aspergillus spp. y la detección 

de precipitinas permite el diagnóstico de infección crónica pulmonar o las formas de 

hipersensibilidad.  Los anticuerpos IgG específicos se producen como respuesta a la 

exposición prolongada o infección crónica por el hongo. La prueba se realiza típicamente 

mediante ELISA, que ofrecen alta sensibilidad, aunque los valores de densidad óptica no 

permiten evaluar el título de anticuerpos en el suero del paciente.  La detección de 

precipitinas evalúa la presencia de complejos inmunes formados por la unión de 

anticuerpos a antígenos de Aspergillus spp. Las precipitinas se detectan mediante 
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técnicas como la inmunodifusión, que permite observar la formación de bandas 

precipitantes en el suero del paciente. Su presencia es un indicador de una exposición 

significativa al hongo Aspergillus spp. y es especialmente útil en el diagnóstico de 

ABPA84.  

 

 

6. Tratamiento 

 

El tratamiento de la aspergilosis pulmonar varía según la forma clínica de la enfermedad 

y el estado inmunológico del paciente. El objetivo principal es la erradicación de la 

infección causada por este hongo y con ello disminuir las graves complicaciones (como 

la hemoptisis masiva, la fibrosis pulmonar y la insuficiencia respiratoria) y, finalmente, 

disminuir la mortalidad. Ocasionalmente, en las situaciones de hipersensibilidad a 

antígenos (ABPA), puede ser necesario realizar tratamiento con inmunomoduladores 

para mantener la función respiratoria6,85.  

 

Por tanto, el tratamiento farmacológico debe basarse en el uso de antimicrobianos con 

efecto antifúngico. Sólo de forma ocasional puede precisar tratamiento quirúrgico para 

el control de infecciones que no responden a antifúngicos, en aspergiloma simple o en 

el tratamiento de complicaciones graves18,77. Las investigaciones más recientes se 

centran en el desarrollo de terapias con menor toxicidad y mayor eficacia, 

especialmente en pacientes con aspergilosis invasiva, donde la tasa de mortalidad sigue 

siendo alta77. Las recomendaciones de las guías europeas se muestran en la Tabla 679. 

 

Tratamiento médico 

 

Los fármacos utilizados para el tratamiento de la aspergilosis pulmonar pertenecen a 

una de las siguientes clases: triazoles, polienos y equinocandinas. 
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1. Triazoles: Su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la síntesis del 

ergosterol, un componente esencial de la membrana celular fúngica. Estos 

antifúngicos tienen un amplio espectro de acción contra hongos filamentosos 

entre los que se incluye el género Aspergillus spp. Son el tratamiento de primera 

línea para la API debido a su eficacia y buena penetración tisular, aunque su uso 

puede verse limitado por interacciones farmacológicas y efectos secundarios6. 

 

a. Voriconazol: El voriconazol presenta una alta eficacia contra especies de 

Aspergillus spp. y tiene una buena penetración en el tejido pulmonar lo 

que le convierte en uno de los tratamientos de elección frente a dicho 

hongo. Además, su buena disponibilidad (del 95%) le permite realizar una 

secuenciación a tratamiento oral.  Las dosis iniciales en pacientes con API 

son 6 mg/kg/12 horas. La determinación de niveles de voriconazol se 

realiza entre el 2º y el 5º día del inicio de la terapia y permite optimizar 

el tratamiento. Así, una concentración entre 1-5,5 mg/L se considera 

adecuada para pacientes en profilaxis y tratamiento, aunque en casos de 

aspergilosis invasiva diseminada unos niveles entre  2 y 6 mg/L podrían 

ser algo más eficaces79. El voriconazol también se ha consolidado como 

tratamiento de primera línea para las formas de aspergilosis pulmonares 

invasivas en pacientes no hematológicos como los pacientes 

trasplantados, con infección VIH y otras79. También, se ha demostrado la 

utilidad de voriconazol en la profilaxis y en el tratamiento preventivo de 

pacientes con trasplante de médula ósea y hemopatías malignas con 

tratamiento mieloablativo que presentan galactomanano y PCR positiva,  

en donde este antifúngico ha disminuido la mortalidad80. Además, 

voriconazol es también de primera elección en las formas crónicas de 

aspergilosis pulmonar, especialmente en la forma necrotizante, aunque 

también en las formas cavitaria crónica y en el aspergiloma, siendo 

menor el riesgo de desarrollar resistencias que otros azoles79. La duración 

del tratamiento en las formas crónicas no está bien definida, pero se 

reconoce que debe tratarse durante meses, existiendo cierto riesgo de 

recidiva tras de su suspensión. En los pacientes con formas crónicas 
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cavitarias y fibrosantes el voriconazol reduce el riesgo de destrucción y 

fibrosis pulmonar y reduce la perdida de función pulmonar reduciendo el 

riesgo de hemoptisis masiva. Una de las limitaciones más importantes del 

voriconazol es su perfil de toxicidad. El voriconazol induce problemas de 

hepatotoxicidad, neurotoxicidad y alteraciones visuales, lo que puede 

limitar su uso prolongado6,77. La fotosensibilización puede ser también 

una limitación en zonas de alta exposición solar. También se ha descrito 

el alargamiento de QT en un pequeño porcentaje de pacientes. 

Actualmente se han descrito tasas de resistencia, cruzada a todos los 

azoles, que podrían influir en la mortalidad86,87.  

 

b. Itraconazol: Además de su eficacia antifúngica, el itraconazol presenta 

actividad antiinflamatoria, siendo uno de los tratamientos de elección en 

la ABPA y en la APC. El itraconazol presenta una menor biodisponibilidad 

que el voriconazol estimándose cercana al 80% cuando se toma con 

estómago vacío. La dosificación del fármaco es 200 mg vía oral cada 12-

24 horas. Su efecto antiinflamatorio puede ser un componente 

diferenciador del voriconazol para su utilización en primera línea en 

pacientes con ABPA y pacientes con EPOC18,88. Recientemente se está 

realizando un ensayo clínico controlado aleatorizado para comparar los 

resultados clínicos con seis meses de terapia con itraconazol oral versus 

voriconazol oral para el manejo de sujetos sin tratamiento previo con 

aspergilosis pulmonar crónica. El ensayo plantea que el voriconazol 

podría ofrecer ventajas en términos de respuesta clínica y reducción de 

recaídas en comparación con el itraconazol89. Aunque el perfil de 

toxicidad es similar al voriconazol la propia ficha técnica de ambos 

fármacos recoge diferencias en la frecuencia de trastornos 

hepatobiliares, siendo itraconazol menos hepatotóxico90,91. 
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c. Posaconazol: Utilizado principalmente en pacientes con infecciones 

refractarias o que no toleran el voriconazol, así como en casos de 

profilaxis en pacientes inmunocomprometidos de alto riesgo, como los 

receptores de trasplante de médula ósea. Tiene una buena actividad 

frente a Aspergillus spp. y puede administrarse de forma oral o 

intravenosa, con menos interacciones farmacológicas que el 

voriconazol88,92.  

 

d. Isavuconazol: Es un antifúngico de amplio espectro que ha emergido 

como una alternativa segura al voriconazol en la API, incluyendo casos 

resistentes a otros antifúngicos86,93. Ofrece un perfil de seguridad 

superior, especialmente en cuanto a toxicidad hepática y renal, y tiene 

menos interacciones farmacológicas. Su presentación en forma oral e 

intravenosa facilita la transición entre fases de tratamiento93.  

 

2. Polienos: son potentes antifúngicos que actúan uniéndose al ergosterol de la 

membrana fúngica, causando poros y la consiguiente muerte celular. Tienen un 

amplio espectro de acción, pero su uso está limitado por su alta toxicidad, 

especialmente la nefrotoxicidad77,88. 

 

a. Anfotericina B liposomal: Indicada en infecciones invasivas refractarias o 

en pacientes que no pueden recibir triazoles (por ejemplo paciente con 

insuficiencia hepatocelular), la formulación liposomal ofrece una mejor 

tolerancia renal en comparación con la anfotericina B convencional. A 

pesar de su eficacia, los efectos secundarios incluyen nefrotoxicidad, 

hipocalemia y fiebre6,77. La administración exclusivamente intravenosa 

limita el tratamiento de pacientes con enfermedad crónicas. La 

dosificación en las fórmulas liposomales permite la administración hasta 

de 5 mg/kg/día. Tanto las guías europeas como americanas recomiendan 

el voriconazol como tratamiento de primera línea siendo la anfotericina 

una alternativa razonable en casos de contraindicación o intolerancia a 

voriconazol18,79.  
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3. Equinocandinas: son antifúngicos que inhiben la síntesis de la pared celular 

fúngica al bloquear la enzima 1,3-β-D-glucano sintasa77,85.  

 

a. Caspofungina, micafungina y anidulafungina son opciones de segunda 

línea en la aspergilosis invasiva. Si bien su actividad frente a Aspergillus 

spp. es menos potente que la de los triazoles, pueden usarse en 

combinación con otros antifúngicos en infecciones graves o refractarias. 

Su principal ventaja radica en su baja toxicidad, aunque su penetración 

en el sistema nervioso central es limitada85. Debido a su baja 

biodisponibilidad oral su administración es exclusivamente intravenosa. 

Se distribuyen bien en los tejidos pulmonares por lo que son una buena 

alternativa de tratamiento cuando no se puede utilizar la primera línea, 

no obstante, su utilización suele ser en combinación con otros 

antifúngicos y no se recomiendan en monoterapia18. 

 

En general, la terapia combinada de antifúngicos puede ser más eficaz en determinados 

contextos clínicos en el tratamiento de la aspergilosis, especialmente en su forma 

invasiva. Se basa en los diferentes mecanismos de acción de las diferentes familias de 

antifúngicos actuando sobre dianas terapéuticas distintas84. 

 

Tratamiento quirúrgico 

 

El tratamiento quirúrgico en la aspergilosis pulmonar se reserva para situaciones en las 

que el tratamiento médico no logra controlar la infección o en casos de complicaciones 

graves. Las principales indicaciones quirúrgicas incluyen: 

 

1. Aspergiloma simple: En pacientes con hemoptisis recurrente o grave, se puede 

realizar una lobectomía o resección segmentaria para extirpar el aspergiloma. 

Aunque el tratamiento médico es limitado en estos casos, la cirugía puede ser 

curativa, pero presenta riesgos como la insuficiencia respiratoria postoperatoria 

en pacientes con reserva pulmonar disminuida6,18.  
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2. Aspergilosis pulmonar crónica: En pacientes con cavitaciones extensas o 

progresivas que no responden al tratamiento médico, la resección pulmonar 

puede prevenir complicaciones como hemoptisis masiva o infección bacteriana 

secundaria77.  

 

Una alternativa intermedia en determinados pacientes con hemoptisis masiva es la 

embolización de la arteria bronquial, una técnica menos invasiva que la cirugía, eficaz 

para controlar el sangrado, aunque no resuelve la infección subyacente11.  

 

Nuevas terapias 

 

Nuevas líneas de investigación siguen buscando opciones terapéuticas con una mayor 

eficacia y seguridad en los tratamientos antifúngicos. Entre ellas destaca el 

isavuconazol, un triazol de última generación aprobado para el tratamiento de la 

aspergilosis invasiva y la mucormicosis. Sus características farmacológicas lo convierten 

en una opción terapéutica de gran relevancia por los siguientes motivos. 

 

1. Efectividad y espectro: tiene un amplio espectro de acción, similar al voriconazol, 

cubriendo diversas especies de Aspergillus spp. incluyendo algunos resistentes a 

otros antifúngicos77,85.  

2. Seguridad: tiene un perfil de seguridad superior a otros, destacando menor 

hepatotoxicidad y nefrotoxicidad, siendo más conveniente en pacientes con 

insuficiencia hepática o renal. Además, tiene menos interacciones 

farmacológicas77.  

3. Farmacocinética: Su vida media prolongada permite una dosificación diaria, 

pudiendo administrarse tanto por vía oral como endovenosa. Además, no 

precisa ajuste en pacientes con insuficiencia renal77.  
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Tabla 6. Recomendaciones de tratamiento según las guías europeas (ESCMIDD-ECMM-ERS)79. 
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HIPÓTESIS 

 

La aspergilosis en España es actualmente una enfermedad emergente, asociada a 

nuevos factores de riesgo epidemiológico con patrones clínicos diferenciados cuya 

mortalidad global sigue siendo alta a pesar de disponer de tratamientos antifúngicos. 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Estudiar la evolución epidemiológica de las infección por Aspergillus spp. en España, así 

como describir los aspectos fundamentales de la aspergilosis crónica. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Objetivo 1. Evaluar la situación epidemiológica actual de la aspergilosis en España. 

1.1. Conocer la incidencia actual de la aspergilosis en España y su evolución, estudiando 

los pacientes ingresados en hospitales del Sistema Nacional de Salud. 

1.2. Evaluar la influencia de factores atmosféricos y/o geográficos en la epidemiología 

de la infección por Aspergillus spp. en España. 

 

Objetivo 2. Identificar los factores de riesgo actuales para la infección por Aspergillus 

spp. y la mortalidad. 

2.1. Evaluar la implicación de los factores de riesgo clásicos y emergentes en los casos 

de aspergilosis. 

2.2. Estimar la tasa de letalidad global de la aspergilosis y los factores de riesgo y 

comorbilidades asociadas.  

 

Objetivo 3. Analizar la aspergilosis pulmonar crónica en Cantabria y Castilla y León. 

3.1. Estudiar la incidencia, las formas de presentación y los factores predisponentes de 

las distintas formas clínicas. 

3.2. Evaluar la letalidad a tres meses entre los pacientes ingresados y los factores 

predictores. 
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Para cumplir los objetivos de esta tesis doctoral se han realizado tres trabajos 

descriptivos, longitudinales y retrospectivos. 

 

Para el primer objetivo se realizó un primer trabajo obteniendo datos del Conjunto 

Mínimo Básico de Datos (CMBD). Estos datos fueron proporcionados por el Instituto de 

Información Sanitaria del Ministerio de Sanidad e Igualdad. El CMBD es la base de datos 

principal para la información sobre morbilidad y el proceso asistencial de los pacientes 

atendidos en atención especializada. Proporciona datos demográficos (sexo, edad y 

lugar de residencia), variables clínicas (diagnósticos y procedimientos) y variables 

relacionadas con los episodios hospitalarios, como las circunstancias de ingreso (urgente 

o programado), el alta del paciente (alta a domicilio, traslado a otro hospital o 

fallecimiento) y la estancia media. Los diagnósticos y procedimientos fueron codificados 

utilizando la Clasificación Internacional de Enfermedades, 9.ª edición, Modificación 

Clínica (CIE-9-MC) y la 10.ª edición (CIE-10). El diagnóstico principal se define como la 

condición, determinada tras el estudio, que causó el ingreso hospitalario, de acuerdo 

con las Guías Oficiales para la Codificación y Notificación de la CIE. 

 

Para cumplir el segundo objetivo de la tesis doctoral se llevó a cabo un segundo trabajo 

con la misma metodología que en el primero, de nuevo utilizando datos del CMBD 

tomando como referencia las mismas fechas que en el anterior, comprendiendo los años 

1997 a 2017. 

 

Para llevar a cabo el tercer objetivo se hizo una selección de todos los pacientes 

ingresados en los hospitales Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en Cantabria, 

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca en Salamanca y Complejo Asistencial 

Universitario de Palencia en Palencia entre 2009 y 2022 con el diagnóstico de 

aspergilosis según el CIE-9-MC, código 117.3, en el período 2009–2015, y el CIE-10, 

código B44, en el período 2016–2022. Se incluyó a los pacientes que cumplían los 

criterios para aspergilosis pulmonar crónica según los criterios de Denning et al.  

 

Los métodos se desarrollan con detalle en los artículos que forman parte de esta Tesis 

Doctoral. 
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Los estudios fueron aprobados por el Comité de Ética de Investigación Clínica con 

Medicamentos de Cantabria. Los procedimientos descritos aquí se llevaron a cabo de 

acuerdo con los estándares éticos descritos en la Declaración de Helsinki Revisada de 

2013. 

  



 67 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 68 

 

 

 

  



 69 

Los resultados de esta tesis doctoral vienen estructurados como artículos originales.  

 

Según el objetivo 1, evaluar la situación epidemiológica actual de la aspergilosis en 

España, se realiza el primer trabajo titulado “Epidemiology of aspergillosis in hospitalised 

Spanish patients—A 21-year retrospective study”. 

 

Según el objetivo 2, identificar los factores de riesgo actuales para la infección por 

Aspergillus spp. y la letalidad, se realiza el segundo trabajo titulado “How has the 

aspergillosis case fatality rate changed over the last two decades in Spain?”. 

 

Según el objetivo 3, analizar la aspergilosis pulmonar crónica en Cantabria y Castilla y 

León, se realiza el tercer trabajo titulado “Three-month mortality in nonhaematological 

patients with chronic pulmonary aspergillosis: differences between subtypes”. 

 

Así, se exponen los artículos de los que consta esta tesis doctoral. 
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Artículo Primero 

 

“Epidemiology of aspergillosis in hospitalised Spanish patients—A 21-year retrospective 

study” 

 

Revista Mycoses; Online ISSN:1439-0507; Print ISSN:0933-7407 

Antecedentes: La aspergilosis es una infección grave y, en España, la influencia de la 

epidemiología y el clima en los costos asociados a la aspergilosis no está bien 

establecida. 

 

Objetivos: Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo utilizando el Conjunto Mínimo 

Básico de Datos para analizar los registros de pacientes ingresados en hospitales del 

Sistema Nacional de Salud entre 1997 y 2017 con diagnóstico de aspergilosis. Los 

parámetros climáticos fueron obtenidos de la Agencia Estatal de Meteorología de 

España. 

 

Resultados: Se identificó un total de 32,960 pacientes, de los cuales 22,383 eran 

hombres (68%). La edad media (±DE) fue de 61.1 ± 19.1 años. La tasa de incidencia media 

para todos los diagnósticos fue de 3.54 casos por 100,000 personas-año (IC 95%, 3.50–

3.57). La tasa de incidencia en hombres fue el doble que en mujeres: 4.89 (IC 95%, 4.82–

4.95) frente a 2.24 (IC 95%, 2.19–2.27) casos por 100,000 personas-año (p > .001). Las 

tasas de incidencia más altas se concentraron en el norte de España. Uno de cada cuatro 

pacientes falleció (8,080 casos; 25%). Se encontró una asociación lineal positiva 

moderada entre la precipitación y la tasa de incidencia (rP = .508; p = .026). En contraste, 

el coeficiente de correlación de Pearson indicó una relación lineal negativa moderada 

entre la temperatura y la tasa de incidencia (rP = −.447; p = .050). Se observó una mayor 

incidencia en los meses con mayor humedad y precipitaciones. 

 

Conclusiones: Nuestro estudio evidencia una alta carga de aspergilosis en España, con 

un aumento de casos en las últimas dos décadas. Además, se resalta la influencia de los 
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factores climáticos en la incidencia de la aspergilosis. A pesar de las estrategias de 

tratamiento preventivo, esta infección sigue presentando una alta mortalidad. 
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Artículo Segundo 

 

“How has the aspergillosis case fatality rate changed over the last two decades in 

Spain?” 

 

Journal of Fungi; ISSN 2309-608X 

 

Antecedentes: Aspergillus spp. causa una alta morbilidad y mortalidad, especialmente 

en poblaciones de riesgo. En España, la evolución de la mortalidad atribuida a este 

hongo en los últimos años no está bien establecida. El objetivo de este estudio fue 

estimar la tasa de letalidad de la aspergilosis en pacientes hospitalizados entre 1997 y 

2017 en España. 

 

Metodología: Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo con registros de pacientes 

hospitalizados en el Sistema Nacional de Salud con diagnóstico de aspergilosis. 

 

Resultados: De los 32,960 pacientes hospitalizados con aspergilosis, se registró un 

24.5% de muertes, de las cuales el 71% correspondieron a hombres. El porcentaje de 

fallecimientos aumentó progresivamente con la edad. La tasa de letalidad disminuyó de 

manera progresiva durante el período estudiado, pasando del 25.4% y 27.8% en 1997–

1998 a valores de 20.6% y 20.8% en 2016 y 2017. La presencia o asociación con influenza 

y neumonía aumentó significativamente las tasas de letalidad en todos los casos. 

 

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que la letalidad disminuyó significativamente en 

las últimas dos décadas a pesar del aumento en el número de casos. Esto subraya el 

hecho de que los pacientes con cáncer sólido y/o hematológico no presentan una 

mortalidad significativamente mayor en comparación con los pacientes con neumonía 

o influenza, siendo estos últimos los factores que generan las tasas de letalidad más 

elevadas. Es necesario realizar estudios adicionales que analicen las causas de 

mortalidad con el fin de reducirla, así como investigaciones que evalúen el impacto del 

COVID-19. 
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Artículo Tercero 

 

“Three-month mortality in nonhaematological patients with chronic pulmonary 

aspergillosis: differences between subtypes” 

 

Journal of Fungi; ISSN 2309-608X 

 

Objetivos: La aspergilosis pulmonar crónica (APC) es una infección fúngica del pulmón 

caracterizada por la destrucción progresiva y lenta del parénquima pulmonar, con 

cuatro subtipos principales. El objetivo de este estudio fue evaluar la epidemiología de 

la APC en nuestra región y analizar la implicación de los diferentes subtipos en la 

mortalidad. 

 

Metodología: Se realizó un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo en tres 

hospitales terciarios de España. Entre todos los pacientes ingresados con diagnóstico de 

aspergilosis pulmonar, se seleccionaron aquellos que cumplían con los criterios de 

aspergilosis crónica según los criterios de Denning, excluyendo a aquellos con 

enfermedades hematológicas. 

 

Resultados: De los 409 pacientes hospitalizados con diagnóstico de aspergilosis 

pulmonar, solo 76 (18,5%) cumplían los criterios de APC, con una incidencia estimada 

de 0,67 casos por 100.000 habitantes/año. Los subtipos detectados fueron: aspergilosis 

invasiva subaguda (SAIA) en 33 pacientes (43,4%), aspergiloma simple (AS) en 25 

pacientes (32,9%), aspergilosis pulmonar crónica cavitaria (APCC) en 13 pacientes 

(17,1%) y aspergilosis pulmonar crónica fibrótica (APCF) en cinco pacientes (6,5%). La 

tasa global de mortalidad a tres meses fue del 23%, siendo más alta en pacientes con 

SAIA. Los predictores de mortalidad temprana fueron la edad > 65 años (OR 3,0; IC 95% 

1,0–9,5; p = 0,043) y el subtipo SAIA en comparación con otros subtipos (OR 3,1; IC 95% 

1,0–9,5; p = 0,042). 
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Conclusiones: La tasa de incidencia estimada fue inferior a la previamente reportada. La 

mortalidad a tres meses en pacientes con APC fue alta, siendo la edad avanzada y el 

subtipo SAIA los predictores independientes de peor pronóstico. 
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La aspergilosis representa un desafío creciente para los sistemas de salud a nivel global, 

siendo la aspergilosis pulmonar la forma más común de infección fúngica causada por 

hongos micelares. Estudios epidemiológicos en diversas regiones del mundo indican un 

cambio en la epidemiología actual de esta grave infección. En este trabajo doctoral, se 

plantea la hipótesis de que la aspergilosis en España es actualmente una enfermedad 

emergente, asociada a nuevos factores de riesgo epidemiológico y cuya mortalidad 

global sigue siendo elevada a pesar de la disponibilidad de tratamientos antifúngicos 

eficaces. Para alcanzar los objetivos de esta tesis doctoral utilizamos el análisis de casos 

hospitalizados como herramienta epidemiológica. Aunque este método presenta ciertas 

limitaciones, como la posibilidad de sesgos de clasificación, ofrece la ventaja de permitir 

una evaluación sencilla y a largo plazo de la evolución epidemiológica de infecciones 

graves como la aspergilosis. Además, a diferencia de otros métodos de estimación de 

incidencia basados en factores de riesgo clásicos, este enfoque permite identificar 

nuevos factores de riesgo y evaluar su evolución en el tiempo. 

 

En el primer trabajo realizado, se estudiaron los casos hospitalizados con diagnóstico de 

aspergilosis pulmonar en el Sistema Nacional de Salud durante el periodo 1997-2017, 

encontrando una incidencia acumulada superior a 3,5 casos por 100.000 personas-año. 

Asimismo, se observó un incremento significativo en la tasa de nuevos diagnósticos, que 

prácticamente se triplicó al final del periodo de estudio en comparación con el inicio. 

Este hallazgo, basado en más de 20 años de datos epidemiológicos (el periodo de 

seguimiento más prolongado hasta la fecha que conozcamos), respalda la tendencia de 

incremento de la aspergilosis detectada en otras regiones del mundo94,95. El estudio 

también reveló diferencias significativas en la incidencia de aspergilosis entre 

comunidades autónomas, lo que podría estar relacionado con las marcadas diferencias 

ecológicas entre regiones con climas tan diversos como el tropical y subtropical de las 

Islas Canarias, el mediterráneo o el atlántico. Uno de los objetivos del estudio fue 

evaluar la influencia de los factores climáticos y atmosféricos. Utilizando datos de la 

Agencia Estatal de Meteorología (AEMET), se encontró una correlación positiva entre 

los niveles de precipitación con la incidencia de casos, así como una correlación negativa 

con la temperatura, identificando diferencias estacionales significativas. Dado que 

Aspergillus spp. es un contaminante ambiental cuyos conidios permanecen suspendidos 
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en el aire, estos resultados respaldan estudios previos que sugieren que la distribución 

geográfica de Aspergillus spp. podría estar influenciada por condiciones ambientales 

específicas96. La implicación de los factores climáticos en el aumento de casos de 

aspergilosis plantea la posibilidad de que el cambio climático impacte en la emergencia 

de esta infección.  

 

Otro de los objetivos generales de esta tesis doctoral fue evaluar los factores de riesgo 

y comorbilidades asociadas a los casos hospitalizados por Aspergillus spp., así como 

estimar las tasas de letalidad. En el segundo estudio se identificó que, además de los 

grupos clásicos de riesgo, como enfermedades hematológicas, estados mieloablativos y 

pacientes trasplantados, otros grupos también deben ser considerados, como pacientes 

con neoplasias de órgano sólido, infección por el virus influenza y aquellos ingresados 

en unidades de cuidados intensivos. En este estudio, la letalidad global durante la 

hospitalización fue cercana al 25%, con una reducción relativa de hasta el 20% a lo largo 

del periodo de estudio. Este descenso podría explicarse por avances en el diagnóstico 

precoz, como la introducción de biomarcadores (galactomanano) y técnicas moleculares 

(PCR), así como por la implementación de protocolos de tratamiento preventivo en 

grupos de riesgo clásico, en los cuales la disponibilidad de antifúngicos eficaces ha 

mostrado buenos resultados18,79. Sin embargo, la letalidad sigue siendo elevada, 

especialmente en hombres mayores de 45 años y en nuevos grupos de riesgo, como 

pacientes con enfermedades respiratorias crónicas, infecciones respiratorias por virus 

influenza o aquellos ingresados en unidades de críticos30,97. En este último grupo la tasa 

de letalidad superó el 90%, coincidiendo con estudios previos que indican que la 

aspergilosis invasiva en pacientes críticos tiene un pronóstico particularmente 

desfavorable41,45. Estos datos refuerzan la necesidad de establecer programas de 

detección precoz en estos nuevos escenarios epidemiológicos. 

 

Finalmente, en este trabajo doctoral se estudió una de las formas clínicas de la 

aspergilosis pulmonar: la aspergilosis pulmonar crónica (APC). Como se menciona en la 

introducción de esta tesis, esta enfermedad es altamente prevalente a nivel mundial. 

Sin embargo, los factores de riesgo clásicos, como la tuberculosis y las neumoconiosis, 

están disminuyendo en los países de nuestro entorno, y las series de casos disponibles 
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son limitadas, lo que hace que sea una enfermedad poco conocida. En el tercer artículo 

se evaluó la epidemiología actual de esta forma pulmonar en tres provincias españolas 

(Cantabria, Salamanca y Palencia), estudiando las diferentes formas clínicas y los 

factores de riesgo más relevantes en pacientes hospitalizados con APC, quienes 

cumplían estrictamente los criterios diagnósticos establecidos por Denning et al.24 

En este estudio, la incidencia estimada de APC fue ligeramente inferior a 1 caso por 

100.000 habitantes/año, siendo la forma más común la aspergilosis pulmonar 

necrotizante crónica (APNC). Se detectó un mayor número de casos de este subtipo en 

comparación con otras formas de aspergilosis pulmonar, lo que concuerda con estudios 

previos en países de nuestro entorno y podría explicarse por cambios en los factores de 

riesgo clásicos, como el aumento en el uso de glucocorticoides e inmunosupresores y la 

disminución de la incidencia de tuberculosis29. En cuanto a los factores de riesgo, se 

identificó que el uso de glucocorticoides e inmunosupresores y el trasplante de pulmón 

fueron factores frecuentemente asociados a la APNC, mientras que la tuberculosis 

estuvo más relacionada con otras formas crónicas de aspergilosis pulmonar. En nuestra 

cohorte, la edad superior a 65 años y el subtipo APNC fueron los únicos factores 

predictores de mortalidad temprana24,30. Estudios previos han mostrado resultados 

similares, sugiriendo que la APNC y la aspergilosis pulmonar cavitaria crónica/fibrosante 

crónica (APCC/APFC) presentan un peor pronóstico en comparación con el aspergiloma 

simple (AS)5,26.  

 

A pesar de que este estudio se basa en datos sólidos y representativos, es importante 

señalar algunas limitaciones que podrían influir en la interpretación de los resultados. 

La información proviene del Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD), un sistema con 

un propósito principalmente administrativo y asistencial, por lo que su uso en 

investigación epidemiológica puede presentar ciertas restricciones y no reflejar con total 

precisión la realidad clínica de los pacientes. Además, la transición entre los sistemas de 

codificación ICD-9-CM (código 117.3) e ICD-10 (código B44) podría haber generado 

inconsistencias en la clasificación de los casos. Además, existe la posibilidad de errores 

en la codificación (o sesgos de clasificación), lo que puede influir en la correcta 

identificación de los casos de aspergilosis y, en consecuencia, en la fiabilidad de las 

estimaciones. También es relevante mencionar la falta de acceso a historias clínicas 
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individuales, lo que impide confirmar diagnósticos, identificar con precisión las especies 

de Aspergillus spp. involucradas y analizar en profundidad los factores de riesgo. 

Además, esta restricción dificulta la evaluación de los métodos diagnósticos empleados 

en los diferentes centros hospitalarios, lo que podría influir en la calidad de los datos 

recogidos. Tampoco se dispone de información detallada sobre la sensibilidad y 

especificidad de los códigos ICD-9-CM 117.3 e ICD-10 B44 para la detección de casos de 

aspergilosis, lo que añade una posible fuente de error en la clasificación de la 

enfermedad. Asimismo, el estudio solo incluye pacientes atendidos en hospitales 

públicos, dejando fuera los casos diagnosticados y tratados en centros privados o 

aquellos que no requirieron hospitalización. Esto implica que no se han considerado 

pacientes con cuadros más leves, quienes pudieron haber recibido tratamiento en el 

ámbito ambulatorio, lo que podría llevar a una infraestimación de la carga real de la 

aspergilosis en España. Por último, los datos analizados solo reflejan a los pacientes que 

fallecieron durante su ingreso hospitalario, sin información sobre aquellos que pudieron 

haber fallecido después del alta o en otros entornos. Esto representa un sesgo en la 

estimación de la mortalidad asociada a la enfermedad, ya que es posible que el impacto 

real de la aspergilosis en la supervivencia de los pacientes sea mayor de lo que se ha 

podido cuantificar en este estudio. 

Finalmente, cabe destacar que este proyecto doctoral se gestó en un período 

prepandémico, por lo que los datos contenidos en estos trabajos no abordan los 

aspectos de la coinfección con el SARS-CoV-2. 

 

A pesar de estas limitaciones, este trabajo presenta importantes fortalezas. El estudio 

es altamente representativo de la situación epidemiológica nacional, ya que abarca un 

período de dos décadas e incluye la casi totalidad de los casos ingresados en hospitales 

públicos de España, con un número considerable de pacientes analizados. En conjunto, 

los hallazgos reflejados en esta tesis doctoral permiten establecer que la aspergilosis 

sigue siendo una enfermedad poco frecuente en España, aunque se observa una clara 

tendencia al alza debido a la aparición de nuevos factores de riesgo distintos de los 

clásicos. Además, se ha encontrado evidencia sólida sobre el impacto de los factores 

climáticos en la epidemiología local de la aspergilosis pulmonar. 
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Por otra parte, los resultados de este trabajo cuestionan el paradigma previamente 

aceptado de que la mortalidad de esta enfermedad estaba principalmente asociada a 

enfermedades oncohematológicas. En la actualidad, se ha identificado que otros grupos 

de riesgo presentan una mayor mortalidad. En este sentido, esta tesis doctoral 

proporciona bases epidemiológicas para la implementación de estrategias de 

diagnóstico más precoz en estos nuevos grupos, lo que permitiría administrar 

tratamientos en fases más tempranas. Finalmente, este estudio permite reconocer que 

la APC es una forma de presentación frecuente de la aspergilosis pulmonar, con 

manifestaciones clínicas muy diversas, a menudo infradiagnosticadas, y con una elevada 

mortalidad, especialmente en pacientes de edad avanzada o con formas subagudas de 

la enfermedad. 
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• La aspergilosis se ha convertido en una infección emergente en España, con un 

aumento de casos que se ha triplicado en las últimas dos décadas. 

 

• Factores climáticos, como la temperatura y la precipitación, pueden influir en 

la epidemiología local de la infección por Aspergillus spp. 

 

• El incremento de la incidencia de aspergilosis en España se atribuye tanto a 

factores de riesgo clásicos como a nuevos factores, entre los que destacan la 

EPOC, la infección por el virus influenza, las neoplasias de órgano sólido y la 

hospitalización en unidades de cuidados intensivos. 

 

• La tasa de letalidad global de la infección por Aspergillus spp. ha mostrado un 

descenso en los últimos años, siendo en la actualidad más elevada en pacientes 

con coinfección por el virus de la influenza y en aquellos ingresados en cuidados 

intensivos en comparación con otros grupos de riesgo clásicos. 

 

• La aspergilosis pulmonar crónica es una forma frecuente de aspergilosis, siendo 

la aspergilosis pulmonar necrotizante crónica la presentación más común en 

nuestro medio, seguida del aspergiloma simple. 

 

• Los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de aspergilosis 

pulmonar crónica incluyen el uso de glucocorticoides en la forma necrotizante 

crónica y el antecedente de tuberculosis pulmonar en el resto de formas 

clínicas. 

 

• La mortalidad a los tres meses en pacientes ingresados con aspergilosis 

pulmonar crónica es elevada, siendo la edad avanzada y la forma necrotizante 

crónica los factores asociados a un peor pronóstico. 
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Anexo 1. Comité ético. 
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Anexo 2. Variables analizadas en el tercer trabajo. 

 

Tipo de variables Definición 

Generalidades 

Centro hospitalario El centro hospitalario donde estuvo ingresado el paciente. 

Unidad de alta El servicio en que haya estado ingresado el paciente y que 
es quien firma el informe clínico de alta hospitalaria. 

Diagnósmco 
hematológico 

Si �ene un proceso hematológico ac�vo especificar cuál en 
este apartado. 

Fecha de ingreso La fecha en que ingresa en el hospital. 
Fecha de alta La fecha en que es dado de alta del hospital. 
Edad La edad del paciente al momento del ingreso. 
Sexo Si es hombre o mujer. 

Comorbilidades y factores de riesgo 

Diabetes Mellitus Si al momento del ingreso estaba diagnos�cado de 
diabetes mellitus. 

Hepatopana Si presenta hepatopa�a previa al ingreso. 

Enfermedad Renal 
Crónica 

Filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73m2 sin otros signos 
de enfermedad renal durante al menos 3 meses. 

VIH Diagnos�cado previamente o durante el ingreso de 
infección por VIH. 

Trasplante de órgano 
sólido 

Si ha recibido algún �po de trasplante de órgano sólido 
(pulmón, hígado, riñón o corazón). 

Tipo de trasplante Especificar el �po de trasplante. 

Tiempo desde el 
trasplante El �empo transcurrido desde el trasplante. 

Neoplasia Si �ene o ha tenido neoplasia (excluyendo pacientes 
hematológicos). 

Neoplasia acmva Especificar si la neoplasia está ac�va o curada. 

Neutropenia Neutropenia grave en los 30 días previos o durante el 
ingreso (<500 mcL). 

EPOC Diagnós�co de EPOC al momento del ingreso. 

Otra enfermedad 
respiratoria Si presenta otra enfermedad respiratoria crónica. 

Venmlación Mecánica No 
Invasiva 

Si u�liza en su domicilio algún �po de ven�lación no 
invasiva o la ha precisado durante el ingreso. 
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Cormcoides inhalados Si ha u�lizado cor�coide inhalado como terapia en los 3 
meses previos o durante el ingreso. 

Cormcoides sistémicos Si ha u�lizado cor�coide sistémico en los 30 días previos o 
durante el ingreso. 

Dosis cormcoide Especificar �po de cor�coide y dosis en mg/día. 

Inmunosupresores Si se encuentra en tratamiento con algún inmunosupresor 
no cor�coideo. 

Tipo de inmunosupresor Especificar el �po de inmunosupresor. 

Momvo del 
inmunosupresor 

Especificar mo�vo (trasplante, enfermedad 
autoinmune…). 

Gripe Si ha tenido infección por influenza durante el ingreso o en 
30 días previos. 

Tipo de gripe Especificar el �po de virus influenza. 

SARS-CoV-2 Si ha tenido infección por SARS-CoV-2 los 30 días previos. 

Infección respiratoria Si presentaba otro �po de infección respiratoria. 

Diagnósmco de infección Si la presentaba, especificar cuál. 

Anmbioterapia en 3 
meses previos 

Si ha recibido tratamiento an�bió�co en los 3 meses 
previos al ingreso. 

Datos clínicos y analímcos 

Disnea Si ha presentado disnea. 

Hemopmsis Si ha presentado hemop�sis. 

Fiebre Si ha presentado fiebre. 

Tos Si ha presentado tos. 

Expectoración Si ha presentado expectoración. 

Pérdida de peso Si ha presentado pérdida de peso. 

Dolor torácico Si ha presentado dolor torácico. 

Lesión osteoarmcular Si ha presentado lesión osteoar�cular. 

Lesión cutánea Si ha presentado lesión cutánea. 

Clínica urológica Si ha presentado clínica urológica. 

Clínica neurológica Si ha presentado clínica neurológica. 

Clínica ORL Si ha presentado clínica otorrinolaringológica. 

Leucocitos 
Si tenía leucocitosis (leucocitos >10.000 / μL) en analí�ca 
de ingreso. 

Neutrófilos 
Si tenía neutrofilia (neutrófilos >7.500/ μL) en analí�ca de 
ingreso. 
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Linfocitos 
Si tenía linfocitosis (linfocitos >5.000/ μL) en analí�ca de 
ingreso. 

Eosinófilos Número máximo de eosinófilos durante el ingreso. 

VSG Valor de la VSG en analí�ca de ingreso. 

Proteína C Reacmva Valor de la proteína C reac�va en analí�ca de ingreso. 

Procalcitonina Valor de la procalcitonina en analí�ca de ingreso. 

IgE Número máximo de IgE durante el ingreso. 

Diagnósmco 

Tipo de aspergilosis 
Pulmonar, cutánea, ó�ca, ar�cular, gastrointes�nal, 
sinusi�s, diseminada u otro. 

Aspergilosis pulmonar Clasificar en colonización, ABPA, APC y API. 

Aspergilosis pulmonar 
crónica 

Clasificar el �po de APC: cavitaria, fibrosante, necro�zante 
o aspergiloma. 

TC Si se ha realizado TC durante el ingreso. 

Localización TC 
Torácico, abdominal, cerebral, musculoesquelé�co, ORL, 
otra localización. 

Descripmvo TC En caso de tener alteración, definirla. 

RMN Si se ha realizado RMN durante el ingreso. 

Localización RMN 
Torácico, abdominal, cerebral, musculoesquelé�co, ORL, 
otra localización. 

Descripmvo RMN En caso de tener alteración, definirla. 

Fibrobroncoscopia Si se ha realizado fibrobroncoscopia durante el ingreso. 

BAL 
Si se ha realizado lavado broncoalveolar durante el 
ingreso. 

Esputo Si se ha realizado cul�vo de esputo durante el ingreso. 

Anatomía patológica 
Si se ha realizado estudio anatomopatológico (incluyendo 
necropsia) durante el ingreso. 

Precipimnas 
Si se ha realizado análisis de precipi�nas durante el 
ingreso. 

Galactomanano 
Si se ha realizado análisis de galactomanano durante el 
ingreso. 

Hemoculmvo Si se ha realizado hemocul�vo durante el ingreso. 

Culmvo de orina Si se ha realizado cul�vo de orina durante el ingreso. 

Culmvo cutáneo Si se ha realizado cul�vo cutáneo durante el ingreso. 

Culmvo osteoarmcular Si se ha realizado cul�vo osteoar�cular durante el ingreso. 
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Culmvo abdominal 
Si se ha realizado cul�vo intraabdominal durante el 
ingreso. 

Aspergillus aislado Especificar el Aspergillus aislado. 

Otra infección fúngica 
asociada 

Si ha presentado otra infección fúngica asociada. 

Tratamiento 

UCI Si ha precisado ingreso en UCI durante el ingreso. 

Momvo de ingreso en 
UCI 

Si el mo�vo de ingreso en UCI ha sido la aspergilosis. 

Tiempo en UCI Días de estancia en UCI. 

Anmfúngico umlizado Especificar an�fúngico u�lizado. 

Duración del 
tratamiento 

Especificar la duración del tratamiento an�fúngico. 

Resistencias Especificar si se ha realizado análisis de resistencias. 

Mortalidad y supervivencia 

Éxitus 
Si el paciente ha fallecido durante el ingreso o en los 3 
meses siguientes. 

Relación con aspergilosis Si la muerte está relacionada con la aspergilosis. 

Necropsia Si se ha realizado el diagnós�co en la necropsia. 

Fecha de diagnósmco La fecha en que se diagnos�có de APC. 

Fecha úlmma vez visto Úl�ma fecha en que fue visto con vida. 

Fecha de fallecimiento Fecha de fallecimiento del paciente. 

Mortalidad a 3 meses Mortalidad a 3 meses en pacientes con APC. 

Mortalidad a 12 meses Mortalidad a 12 meses en pacientes con APC. 

Mortalidad a 60 meses Mortalidad a 60 meses en pacientes con APC. 
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Anexo 3. Vista parcial de la base de datos en SPSS. La primera imagen muestra parte de 

las variables utilizadas en el análisis. La segunda imagen muestra cómo se han 

completado las variables. 
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Anexo 4. Imágenes 

 

 
Imagen 1. Cultivo de Aspergillus spp. en placa. 
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Imagen 2. Visión microscópica tras tinción de Grocott que muestra invasión tisular por 

hifas de Aspergillus spp. 
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Imagen 3. Visión directa por otoscopio que muestra otitis externa causada por 

Aspergillus spp. Cortesía de Dr. Gil y Dr. Batuecas (Servicio de ORL del CAUSA). 
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Imagen 4. Radiografía de tórax (proyección PA) de varón con ABPA. Se aprecian 

bronquiectasias en lóbulos inferiores. 
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Imagen 5. Tomografía computarizada torácica en corte axial que muestra aspergiloma 

simple con la característica semiluna aérea. 
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Imagen 6. Radiografía de tórax (proyección PA) que muestra aspergilosis pulmonar 

cavitaria crónica con afectación en lóbulo superior derecho. 
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Imagen 7. Tomografía computarizada torácica en corte axial que muestra varias 

cavidades con bola fúngica en su interior en un paciente con aspergilosis pulmonar 

cavitaria crónica con afectación de lóbulo superior derecho. 
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Imagen 8. Imágenes de histología, superiores con tinción hematoxilina eosina (x2 y x10), inferiores con tinción Grocott (x2 y x10), de lesión 

pulmonar con estructuras fúngicas que forman colonias en el centro de la lesión cavitada. Se observan hifas tabicadas que se ramifican a 45º. 
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 Imagen 9. Radiografía de tórax (proyección PA) en aspergilosis pulmonar fibrosante 

crónica con infiltrados dispersos en ambos hemitórax.  
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Imagen 10. Tomografía computarizada torácica en corte sagital en paciente con 

aspergilosis pulmonar fibrosante crónica. Se aprecia extensa fibrosis con predominio en 

lóbulo superior y varias bullas dispersas.  
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Imágenes 11 y 12. Radiografías de tórax de aspergilosis pulmonar necrotizante crónica y su evolución en 30 días. Se observa la aparición de áreas 

de condensación necrotizante en ambos lóbulos superiores. 
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Imagen 13. Tomografía computarizada torácica en corte axial correspondiente al mismo 

paciente de la imagen 12 donde se aprecian 2 cavidades en lóbulo superior derecho y 

otra en lóbulo superior izquierdo con áreas de necrosis perilesional y aspergiloma en su 

interior. 
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Imagen 14. Tomografía computarizada torácica en corte axial en aspergilosis pulmonar invasiva donde se aprecian múltiples lesiones en distintos 

cortes axiales, con nódulos y cavidades necrotizantes.
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Imagen 15. Radiografía de tórax (proyección PA) en aspergilosis pulmonar en paciente 

con síndrome de distrés respiratorio agudo por virus influenza. Se aprecian 

condensaciones parcheadas en ambos hemitórax, más llamativa en lado derecho. 
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RESUMEN EN CASTELLANO Y EN INGLÉS 
La aspergilosis pulmonar es una infección fúngica que afecta principalmente a 
personas con alguna susceptibilidad, con una incidencia que ha aumentado en las 
últimas décadas debido a factores como el clima y determinadas condiciones 
particulares de los pacientes. Con una presentación clínica compleja, el 
diagnóstico temprano y adecuado es complicado. A pesar de los avances en el 
tratamiento, la mortalidad asociada a esta enfermedad sigue siendo elevada, 
especialmente en los subtipos más agresivos. Conseguir datos epidemiológicos, 
clínicos y de laboratorio es esencial para optimizar tanto estrategias diagnósticas 
como de tratamiento, reduciendo así su impacto global. 

 
Pulmonary aspergillosis is a fungal infection that mainly affects individuals with 
certain susceptibilities, with an incidence that has increased in recent decades 
due to factors such as climate and specific patient conditions. Its complex clinical 
presentation makes early and accurate diagnosis challenging. Despite advances 
in treatment, mortality associated with this disease remains high, particularly in 
its more aggressive subtypes. Gathering epidemiological, clinical, and laboratory 
data is essential to optimize both diagnostic and treatment strategies, thereby 
reducing its global impact. 
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