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ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica

ADN: Acido desoxirribonucleico

AEMET: Agencia Estatal de Meteorologia

AS: Aspergiloma simple

APC: Aspergilosis pulmonar crénica

APCC: Aspergilosis pulmonar cavitaria crénica

APFC: Aspergilosis pulmonar fibrosante crénica

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 inmunoadsorcion enzimatica

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

IDP: Inmunodeficiencias primarias

IFN: Interferdn

IL: Interleucina

JAK: Janus cinasas

NET: Trampa extracelular de neutréfilos

NF: Factor nuclear

NLRP3: Receptor tipo NOD dominio pirina 3

NOD: Dominio de oligomerizacion de union a nucleétidos
PAMPs: Patrones moleculares asociados a patégenos
rPAMPS: Receptores de patrones moleculares asociados a patégenos
PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa

PD: Programmed death

RIQ: Rango intercuartilico

SAIA: Aspergilosis pulmonar invasiva subaguda
SARS-COV2: Sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo
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SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TC: Tomografia 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 micélogo italiano Pier Antonio Micheli en
1729, quien comprobd que la cabeza conidial de este hongo se parecia a un
“aspergillum” (instrumento utilizado para dispersar agua bendita también Ilamado
hisopo), comparacion reflejada en la figura 1. Este hongo filamentoso se caracteriza por
la formacién 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 mas favorable para su desarrollo.

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

De las mas de 300 especies conocidas de este género, sélo algunas son patégenas para
el ser humano, como se muestra en la tabla 1. Entre las principales estan Aspergillus
fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus nidulans y Aspergillus
terreus, siendo A. fumigatus la especie mas comunmente asociada a infecciones
pulmonares. Estas especies pueden distinguirse por sus caracteristicas macroscépicas
como el color y la textura de las colonias (imagen 1), y microscdpicas, por la estructura
de las hifas. En la actualidad, técnicas como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
y la espectrometria de masas permiten diferenciar las especies con mayor precisidon y

velocidad, lo que mejora tanto el diagndstico como el tratamiento?.
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Patégenas No patégenas

A. fumigatus A. oryzae

A flovus A, wentii
A niger A. sojoe
I A terreus A gloucus
| A. nidulans A. carbonarius

A, versicolor A, sydowi

A. clovatus A. tubingensis

A ustus A. tamarii

Tabla 1. Ejemplo de especies de Aspergillus spp.

Su capacidad para adaptarse a diferentes condiciones hace que esté presente en
practicamente todos los ecosistemas, siendo un hongo con distribucién geografica
cosmopolita. Su habitat natural es el suelo, especialmente en dreas con abundante
materia organica en descomposicion, como hojas o madera. Ademas, sus conidios
(esporas), dado su pequeiio tamafio, pueden suspenderse en el aire facilitando su

dispersién e inhalacién.

El climay la geografia pueden influir considerablemente en la distribucién de Aspergillus
spp. Asi, en zonas tropicales y subtropicales, las condiciones de temperatura y humedad
favorecen el crecimiento de este hongo?. Estas regiones, ademds, presentan con
frecuencia una mayor incidencia de enfermedades pulmonares crénicas como la
tuberculosis, lo que predispone a los pacientes a desarrollar infecciones fungicas®.

Por el contrario, en las dreas 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 mas favorables. Finalmente, en regiones de
latitudes mas altas se ha documentado una mayor concentracidn de esporas durante el
invierno. Aunque se ha querido atribuir al uso de calefaccion en interiores, otros factores

climatoldgicos pueden también facilitar la dispersion de los conidios®.
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Otro aspecto relevante del ecosistema de este hongo es su presencia como
contaminante en hospitales, especialmente en unidades de cuidados criticos y onco-
hematologia. Esto refuerza la importancia de implementar estrictas medidas de control
ambiental en entornos hospitalarios, como sistemas de filtracién de aire y protocolos
rigurosos de limpieza, para minimizar el riesgo de infecciones. Un estudio llevado a cabo
por Sautour et al. destaco que la contaminacion del aire en interiores puede representar
una fuente significativa de exposicidon a esporas de Aspergillus spp., sobre todo en
pacientes hospitalizados®. Contrariamente a esta hipétesis, recientes estudios utilizando
epidemiologia genética han demostrado cémo 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

extrahospitalarios®.

2. Patogenia

Vias de infeccion

Aunque la via respiratoria es la forma mas comun de inoculacidn con Aspergillus spp.,
se han descrito otras rutas frecuentes por contacto y adquisicién intestinal®. En las
infecciones por contacto, los conidios de Aspergillus spp. presentes en el ambiente
pueden colonizar superficies cutdneas tras inoculaciones accidentales como
traumatismos abiertos o quemaduras. Asimismo, se ha observado que la implantacion
de accesos vasculares, como catéteres y vendajes contaminados, comprometen la
primera linea de defensa frente a una infeccién®. Otro ejemplo de infeccién por contacto
es la otomicosis, en la cual A. nigery, de forma menos frecuente A. fumigatusy A. flavus,
colonizan estructuras del conducto auditivo externo originando infeccién ética’. La
afectacion ocular en forma de queratitis suele deberse a A. terreus, A. niger y A.

fumigatus®.
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La via digestiva constituye otra via excepcional de infeccién 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 infeccion intestinal,
manifestdndose como ulceras intestinales y, ocasionalmente, con una infeccidn cecal o
tiflitis®.

En cuanto a la adquisicion por via respiratoria, los conidios de Aspergillus spp., debido a
su pequeno tamafio (2-3 um), permanecen suspendidos en el aire y son inhalados,
atravesando las turbinas nasales hasta llegar a las vias respiratorias. Esto puede dar
lugar, inicialmente, a la colonizacién del tracto respiratorio y, posteriormente, a la
aparicion de manifestaciones clinicas asociadas a las distintas formas de aspergilosis
pulmonar. La evolucidén de una simple colonizacién a cualquiera de las formas clinicas
de aspergilosis pulmonar depende de tres factores clave: la cantidad de indculo
inhalado, los mecanismos patogénicos intrinsecos del hongo y, de manera fundamental,

la respuesta inmune del huésped.

Mecanismos de infeccidon y adhesion

La inhalacién de conidios de pequefio tamafio (2-3 um) representa el comienzo del ciclo
patogénico de Aspergillus spp., siendo éstos capaces de alcanzar los alvéolos
pulmonares con facilidad®'°. El mecanismo normal del que disponemos como defensa
innata, el aclaramiento mucociliar y la acciéon de los macréfagos 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 contencidén 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 colonizacién. Sin embargo, en pacientes que requieren intubacién orotraqueal vy
ventilacién mecdnica, estos mecanismos de defensa se ven comprometidos. El dafio en
el epitelio traqueal y bronquial asociado a estos procedimientos favorece la colonizacion
de Aspergillus spp. y aumenta significativamente el riesgo de infecciones pulmonares en

entornos de cuidados intensivos!?.
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Germinacion, 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 dafio, las hifas son capaces de invadir y penetrar
epitelio y endotelio, consiguiendo su diseminacién a través del endotelio vascular.

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

- Gliotoxina y otras micotoxinas: La gliotoxina es una de las micotoxinas mas 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
transcripciéon de mediadores inflamatorios esenciales para la respuesta inmunitaria.
Ademds, esta toxina induce la apoptosis de neutréfilos y monocitos, lo que debilita alin

mas la defensa inmunitaria del huésped y facilita la diseminacién del hongo912,

- Proteasas y otras enzimas degradativas: Aspergillus spp. produce varias enzimas
proteoliticas que ayudan en la invasion 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 invasidn de las hifas flingicas en el epitelio de las vias respiratorias®1,

- Proteinas rodlet: También conocidas como hidrofobinas, son componentes clave de la
pared celular de los conidios de Aspergillus spp. Estas proteinas forman una capa
hidrofébica alrededor de los conidios que los protege de las especies reactivas de
oxigeno generadas por las células inmunitarias. Esta proteccidn les permite sobrevivir y

persistir en las vias respiratorias®™1.
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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 sanguineos. Una
vez que invaden los tejidos, las hifas pueden penetrar el endotelio vascular, lo que
permite su diseminacidn a través del sistema circulatorio. Este tropismo vascular es una
caracteristica distintiva de la aspergilosis invasiva, ya que facilita la propagacion del
hongo a drganos distantes y contribuye a la alta morbilidad y mortalidad asociada a la

enfermedad!314,
Respuesta inmunitaria del huésped

La integridad de los mecanismos de inmunidad innata y adquirida juegan un papel clave
en la patogenia de la infeccidn por Aspergillus spp. Existe correlacion entre el grado de
respuesta, ya sea excesiva o deficitaria, con el cuadro clinico producido por el hongo

segun se muestra en la figura 2.

PR

Alergia-Hipersensibilidad Enfermedad estructural +/- inflamacdn Inmunodeficiencia severa
Sindrome de Formas de
hipersensibilidad hipersensbilidad
AGSF ASPERGILOMA m APY
\t \
k . i
‘ ABPA APC ~ Extrapulmonar

Figura 2. Sindromes asociados con aspergilosis segln el estado inmunoldgico incluyendo los siguientes:
AGSF, asma grave con sensibilizacién fungica; ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; APC,
aspergilosis pulmonar crénica; API, aspergilosis pulmonar invasiva; y ABI, aspergilosis bronquial invasiva.

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

Entre los mecanismos mas efectivos de la inmunidad innata esta el efecto propio de la
barrera mucosa, el aclaramiento mucociliar y el reflejo de la tos que juegan un papel
crucial en la contencidn inicial frente a infecciones por Aspergillus spp. Sin embargo,
pacientes con lesiones establecidas de la via respiratoria (como bronquiectasias o
lesiones quisticas de otro tipo), o pacientes que requieren intubacion orotraqueal y
ventilacién mecdnica, los mecanismos de defensa innata se ven comprometidos y los

conidios son capaces de adherirse al epitelio respiratorio®®.

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 patégenos (PAMPs), como el B-glucano y el
galactomanano, que se expresan en su pared celular y pueden ser detectados tanto en
tejidos como en plasma'®>. Los PAMPs son reconocidos por receptores especificos
(rPAMPs) presentes en las células inmunitarias del huésped y en forma soluble en
plasma. Entre los receptores mas importantes se incluyen los receptores tipo Toll (TLR)
(TLR1, TLR2 y TLR9), los receptores tipo dominio de oligomerizacion de unién a
nucleétidos (NOD) y los receptores tipo NOD dominio pirina 3 (NLRP3), los cuales, a

11121516 "injcian una respuesta inflamatoria que

través de la activacion del inflamasoma
busca eliminar el hongo. Ademas, existen otros receptores solubles como la dectina tipo
112, que reconoce el B-glucano, y la pentraxina 2 y 3, que actian como opsoninas para
el galactomanano, facilitando asi la fagocitosis por parte de los neutréfilos activados®1®,
Las células fagociticas, como los macréfagos alveolares, los monocitos y las células
dendriticas, son las primeras en responder ante la invasidon fungica. Estas células
fagocitan los conidios en fagosomas y desencadenan una potente respuesta

inflamatoria para controlar la infeccion?16,

25



Los neutrofilos también juegan un papel esencial en esta fase de la defensa, liberando
especies reactivas de oxigeno y proteasas que destruyen las hifas de Aspergillus spp.
También elaboran las llamadas trampas extracelulares de neutréfilos (NETs), que son
estructuras de ADN capaces de inmovilizar hongos filamentosos, atrapandolos y
facilitando su destruccién'™17. Los pacientes que presentan una disfuncién en el sistema
fagocitico, como aquellos con neutropenia o bajo tratamiento inmunosupresor (por
ejemplo, pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o cancer), ven
seriamente comprometida su capacidad de defensa frente a Aspergillus spp, lo que

favorece el desarrollo de infecciones invasivas®12.

En los ultimos anos, la introduccidn de farmacos bioldgicos ha transformado el
tratamiento de multiples enfermedades (autoinmunes, oncoldgicas, respiratorias...). Sin
embargo, estos tratamientos también tienen efectos sobre el sistema inmunitario que
pueden aumentar el riesgo de infecciones por Aspergillus spp. Los mas relevantes son

los siguientes:

- Inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a): FArmacos como infliximab y
adalimumab, utilizados en el tratamiento de enfermedades como la artritis reumatoide
y la enfermedad de Crohn, inhiben el TNF-a, una citoquina clave en la activacion de
macroéfagos y neutrdfilos, imprescindibles en la respuesta inmunitaria contra infecciones
flngicas. La inhibicion de TNF-a se ha asociado con un mayor riesgo de aspergilosis

invasival®1>16,

- Inhibidores de janus cinasa (JAK): Los inhibidores de JAK (JAKi), como baricitinib o
tofacitinib, utilizados en oncologia y reumatologia, afectan varias vias de sefializacion
inmunitaria, incluyendo aquellas que regulan la funcién de los neutroéfilos reduciendo la

capacidad del organismo de luchar contra Aspergillus spp.*®

« Inhibidores de interleucina 6 (IL-6): FA&rmacos 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 regulacion de la respuesta inflamatoria®.
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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 funcién de los
linfocitos T helper (Th) 17, cruciales en la respuesta inmunitaria contra infecciones por

hongos filamentosos como Aspergillus spp.®

- Farmacos 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.*®

Respuesta inmune adaptativa

El siguiente sistema de defensa corresponde a la respuesta adaptativa llevada a cabo
por linfocitos T activados y a la produccion de citoquinas, quienes estimulan la actividad
fungicida de los macroéfagos. Son los linfocitos T CD4+ quienes coordinan la respuesta
inmunitaria secretando citoquinas Thl y Thl7 y promoviendo la respuesta
proinflamatoria en la defensa contra hongos®!%%>. Las células Th1 producen citoquinas
como interferdn (IFN) y, que activa macréfagos para destruir las hifas fungicas y mejorar
la presentacion de antigenos. Por otro lado, las células Th17 inducen una respuesta
inflamatoria que recluta neutrdfilos al sitio de la infeccién y potencia la inmunidad
innata’®®°. Sin embargo, esta respuesta debe ser cuidadosamente regulada para evitar
dafos tisulares excesivos. Por ejemplo, una respuesta Th2 exagerada, asociado con la
produccién de interleucinas como IL-4 e IL-5, puede contrarrestar la respuesta Thly
promover una respuesta mas alérgica. En ese caso, en lugar de eliminar el hongo,
favorece la sensibilizacién y la atopia, lo que se observa en casos de aspergilosis

broncopulmonar alérgical®®,
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3. Formas clinicas

Aspergillus spp. puede infectar practicamente cualquier parte del cuerpo humano,
siendo el 90% de los casos el pulmén el drgano afectado. De las formas
extrapulmonares, la sinusitis crénica y la aspergilosis cutdnea son las mas frecuentes®.

La aspergilosis cutanea puede desarrollarse como consecuencia de la colonizacion de
heridas®. El tropismo vascular caracteristico de Aspergillus spp. favorece la formacién de
trombos, lo que conduce a focos de necrosis severa, un hallazgo que puede orientar el
diagndstico (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 érganos como el cerebro. En otros casos, puede afectar érganos
como los ojos. Es mds frecuente la presentacién de otitis externas causadas por
Aspergillus spp. (imagen 3), las cuales suelen manifestarse con sintomas inespecificos
pero requieren atencién médica para prevenir complicaciones’, siendo el mismo caso
que el de las queratitis®. En las infecciones por Aspergillus spp. en ojos y piel la infeccion
suele producirse como consecuencia de un traumatismo o una quemadura. En estos
casos, ademads del tratamiento con antifingicos, suele estar indicado el tratamiento
quirdrgico!®. Aunque la aspergilosis intestinal es excepcional, Aspergillus spp. puede
causar tiflitis y uUlceras intestinales®. Estas formas son extremadamente raras, pero
deben considerarse en el contexto de inmunosupresion o infecciones fungicas
diseminadas. En algunos pacientes, Aspergillus spp. puede ocasionar endocarditis,
cuadro grave que a menudo se caracteriza por presentar hemocultivos negativos. Esta
condicidn tiene un prondstico desfavorable incluso con terapia combinada incluyendo

tratamiento médico y quirurgico®.

La aspergilosis pulmonar puede manifestarse de diversas formas en funcidn del estado
inmunolégico del paciente y la situacidn estructural subyacente condicionada por
enfermedades pulmonares latentes. Abarca un espectro clinico amplio, desde las
reacciones alérgicas de curso mas crénico 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 predisposicion a las respuestas inmunitarias exageradas, tipicamente individuos con
asma o fibrosis quistica. En estos pacientes, la exposicidn a las esporas de Aspergillus
spp. desencadena una respuesta inmunitaria de tipo hipersensibilidad, caracterizada
por una reaccidon alérgica exagerada en los bronquios, con predominio de
inmunoglobulinas (Ig) E (IgE) e inmunoglobulinas G (IgG), generando una inflamacién
bronquial significativa, eosinofilia periférica y obstruccion bronquial intermitente.

La ABPA se caracteriza por inflamacién y obstruccion bronquial crénica y por la
formacién de tapones mucosos que pueden conducir a la aparicidon de dilataciones
bronquiales o bronquiectasias (imagen 4). Los sintomas incluyen tos con esputo espeso,
sibilancias, exacerbaciones asmaticas, disnea, fiebre intermitente y, en casos graves,
hemoptisis. Con el tiempo, si no se trata adecuadamente, puede llevar a dafio
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 vias respiratorias, desencadenando una respuesta
inmunitaria andmala. La radiologia de torax y la tomografia computarizada (TC) pueden
mostrar infiltrados pulmonares transitorios que cambian de localizacidon a lo largo del
tiempo (conocido como patrén migratorio), y son caracteristicas las bronquiectasias
centrales, visibles especialmente en los I6bulos superiores del pulmdn. Este patrén de
migracion y recurrencia en los infiltrados se considera un hallazgo clave en el diagndstico
de ABPA®. El diagndstico se basa en una combinacidn de criterios clinicos, radiolégicos
e inmunolégicos. Los criterios obligatorios incluyen una prueba cutdnea positiva para
Aspergillus spp. o niveles elevados de IgE especifica contra A. fumigatus junto con
niveles séricos de IgE total >1.000 IU/mL%°. Ademas, se deben cumplir al menos dos de
los siguientes criterios de apoyo: la presencia de precipitinas séricas o IgG contra A.
fumigatus, caracteristicas radioldgicas consistentes con ABPA y un recuento de
eosindfilos en sangre >500 cél/L en pacientes no tratados con corticosteroides?!. Estos
criterios diagndsticos se expresan en la tabla 2. El tratamiento de la ABPA incluye la
utilizacion de glucocorticoides sistémicos para reducir la inflamacidon alérgica vy

antifungicos como el itraconazol, que se ha demostrado eficaz para disminuir la carga
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flngica en los bronquios y reducir la necesidad de esteroides. El itraconazol es el
antifungico de eleccion debido a su eficacia y perfil de seguridad a largo plazo, siendo
alternativas otros antifiingicos como el voriconazol y el posaconazol?®?2, Aunque se ha
propuesto el uso de omalizumab, un anticuerpo monoclonal anti-Igg, no se han llevado
a cabo estudios que hayan confirmado su utilidad por lo que no tiene indicacién en el

momento actual.

Criterios Definicién
Predisposiidn Asma o fibrosis quistica.

Se deben curnplir 108 2 criterios siguientes;

L Prueba cutdnea positiva para Aspergillus o niveles elevados de IgE especifica contra

KRSRrias sbigarios Aspergilius fumigatus,

2. Niveles séricos de igE total > 1,000 IU/mL.

Se deben cumplir al menos 2 de 3 de los criterios sigulentes:

L Presencia de precipitinas séricas o IgG contra Aspergiiius fumigatus.

Criterios de apoyo
2. Caracteristicas radiologicas consistentes con ABPA

3. Recuento de eosindfilos en sangre > S00 cél/L en padentes no tratados con
corticosteroides

Tabla 2. Criterios diagndsticos de ABPA propuestos por Agarwal et al?®.

Aspergilosis Pulmonar Crdnica

La aspergilosis pulmonar crénica (APC) afecta principalmente a personas con un grado
moderado de inmunosupresidon o con enfermedades pulmonares subyacentes, como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tuberculosis pulmonar previa o la
sarcoidosis y a aquellos con cierto grado de inmunosupresién, aunque no suele ser una
inmunodepresion severa?l?3, La APC es una patologia con una elevada morbilidad y una
mortalidad que puede llegar a ser significativa, cercana al 50% a los 5 afos si no se
diagnostica y trata de manera adecuada®*?°. Existen diferentes formas clinicas de APC,

definidas por su presentacion clinica y radioldgica, tal como fue establecido por Denning
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et al. en las guias europeas para el diagnéstico y manejo de la aspergilosis®?* y se reflejan

en la Tabla 3.

1. Aspergiloma Simple (AS): Esta forma se desarrolla en una Unica cavidad pulmonar,
generalmente preexistente debido a patologias como tuberculosis, sarcoidosis,
hidatidosis u otras enfermedades pulmonares. El aspergiloma consiste en una masa
flngica compuesta por hifas de Aspergillus spp., fibrina y detritos celulares que flotan
dentro de la cavidad, produciendo el caracteristico "signo de semiluna aérea" en la TC,
producido por el aire que rodea la bola fungica* (imagen 5). La mayoria de los pacientes
con aspergiloma simple suelen ser asintomaticos, y el diagndstico se realiza
incidentalmente mediante una radiografia de térax o una tomografia computarizada
realizada por otros motivos. En algunos casos, los pacientes pueden presentar sintomas
leves, siendo la hemoptisis recurrente la complicacion mas frecuente. En casos de
aspergiloma simple sintomatico, el tratamiento preferido es la reseccidn quirdrgica de
la cavidad cuando sea posible, siendo factible una cura definitiva?. Si el aspergiloma no
es Unico y se asocia con cavidades multiples o con signos de infeccion activa, se clasifica

como aspergilosis pulmonar cavitaria crénica (APCC)?®.

2. Aspergilosis Pulmonar Cavitaria Crénica (APCC): Es la forma mas comun de APC en
todo el mundo?”?8. Esta enfermedad se caracteriza por la formacion de una o mas
cavidades en los pulmones que pueden crecer lentamente durante meses o afios. Los
sintomas comunes incluyen tos crénica, pérdida de peso, hemoptisis recurrente y disnea
progresiva, que reflejan el avance de las lesiones pulmonares®*2>2°, Aunque la
progresion de la APCC es lenta, la enfermedad puede avanzar hacia la fibrosis pulmonar
crénica, lo que conduce a una pérdida significativa de la funcidn pulmonar?*. Desde el
punto de vista radiolégico, las cavidades pueden tener paredes gruesas o delgadas y, en
algunos casos, pueden contener bolas fungicas (imagenes 6, 7 y 8). Los pacientes con
APCC requieren tratamiento prolongado con antifungicos orales, siendo primera
eleccion el itraconazol o el voriconazol, esenciales para mejorar la calidad de vida y
evitar la progresion de la enfermedad?!. 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 tuberculosas?*?’,
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3. Aspergilosis Pulmonar Fibrosante Cronica (APFC): Esta forma surge como una
complicacién secundaria de la aspergilosis pulmonar cavitaria créonica (APCC). La
infeccion flngica crénica progresa, desencadenando un proceso fibrosante que conduce
a la destruccion del tejido pulmonar, seguido de su reemplazo por fibrosis extensa. A
medida que la fibrosis avanza, los pacientes experimentan una reduccién progresiva de
la capacidad pulmonar, lo que puede derivar en insuficiencia respiratoria crdonica. Desde
el punto de vista radiolégico, 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 mas dificil y los resultados clinicos menos favorables?>?’

(imagenes 9y 10).

4. Aspergilosis Pulmonar Necrotizante Crénica (APNC): También conocida como
aspergilosis pulmonar invasiva subaguda (SAIA, por sus siglas en inglés; Subacute
Invasive Aspergillosis), esta variante se caracteriza por inflamacidn activa y destruccién
del tejido pulmonar, aunque su evolucidén es mas lenta que la de la aspergilosis invasiva
aguda. Se presenta principalmente en personas con algun grado de inmunosupresion o
con daio estructural pulmonar preexistente, como aquellos con EPOC avanzada, o bajo
tratamiento con corticosteroides u otros inmunosupresores. Los pacientes suelen
manifestar sintomas como fiebre, astenia, disnea, hemoptisis y pérdida de peso. Aunque
el cuadro clinico es inespecifico, las imagenes radiolégicas revelan lesiones
caracteristicas, como opacidades pulmonares bilaterales que progresan en un periodo
de 1 a 3 meses hacia areas de necrosis, dando lugar a grandes cavitaciones. Estas
cavitaciones pueden coexistir con néddulos que presentan el signo del halo y, en algunos
casos, con aspergilomas?® (imagenes 11, 12 y 13). Se trata de un cuadro clinico muy
grave que puede evolucionar hacia invasion tisular con fendmenos de hemorragia
pulmonar. Aunque la APNC es menos comun que la APCC, tiende a tener un curso mas
rapido y una mayor tasa de mortalidad si no se trata adecuadamente?®. El tratamiento
antifungico prolongado es esencial, pudiendo requerir intervencidn quirurgica en casos

graves con hemoptisis recurrente o amenazante o en casos de necrosis extensa?,
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Forma clinica Definicidon

Una cavidad pulmonar que contiene una bola fangica, con evidencia seroldgica o
Simo microbioldgica de Aspergifiius spp. en un paclente no Inmunocomprometido con

perg is) sintomas faves o nulos, vy sin progresidn radioldgica durante al mencs 3 meses de
observacidn.

Una o mds cavidades pulmonares (con paredes delgadas o gruesas), posiblemente con
uno o méds aspergilomas o material intraluminal irregular, con avidenca seroldgica o
microbloldgica de Aspergillus spp,; presenta sintomas pulmonares o sistémicos
significativos y progresion radiologica (nuevas caidades, aumento de infiltrados
perkavitarios o fibrosis) durante 3l menos 3 meses de observacidn,

Destruccitn fibrdtica severa de al menos dos I6bulos pulmonares, complicacidn de la
Aspargllosls Pulmonar CCPA, que lleva 3 una pérdida Importante du funcidn pulmonar, (& fibrosls suele
Fibrosante Crénica (APFC) | manifestarse como consolidacidn, pero pueden abservarse cavidades grandes con
fibrosis circundante,

Aspergilosis invasiva en pacientes moderadamente inmunacomprometides, que ocurre
en un periodo de 1 8 3 meses, con caracteristicas radiologicas variables que incluyen

Aspergilosis Pulmonar
Cavitaria Crénica (APCC)

:I’ecrotim:e c:dnie: cavitaclén, nédulos y consolidacién progresiva con formacién de abscesos. La blopsia
(APNC) muestra hifas invadiendo el tepido pulmonar y fas investigaciones microbicidgicas

reflejan las observadas en aspergilosis Invasiva, con antigeno galactomanano de
Aspergitlus positivo en sangre o fluidos respiratorios,

Tabla 3. Criterios diagndsticos de APC seguin Denning et al?*.

Aspergilosis Pulmonar Invasiva

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es la variante mas grave de la infeccion 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 6sea y personas que reciben altas dosis de
corticosteroides o tratamientos inmunosupresores agresivos. También puede
presentarse en receptores de trasplantes de drganos y en pacientes con cancer que se
encuentran en quimioterapia.

En la API el hongo Aspergillus spp. invade los vasos sanguineos pulmonares, lo que
conduce a necrosis tisular, infartos pulmonares y, en casos avanzados, diseminacién
extrapulmonar a érganos como el cerebro o los rifiones. También Aspergillus spp. puede
tener una invasién local pudiendo afectar a senos paranasales de igual forma que los
mucorales. En estos pacientes se asocia a la aparicidon de fiebre, congestion nasal y dolor
facial. La infiltracién de la drbita puede causar sintomas oculares como paralisis de
motores oculares y otros. La afectacién por contiglidad al seno cavernoso puede

producir la trombosis del mismo®.
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Desde el punto de vista clinico, los pacientes suelen presentar fiebre persistente, dolor
tordcico, tos y disnea. En fases avanzadas, puede haber hemoptisis secundaria a la
invasion vascular, lo que empeora el prondstico®®. El diagnéstico puede ser un reto por
lo inespecifico de la presentacion clinica. La TC de térax es clave en el diagndstico, siendo
el hallazgo radiolégico mas caracteristico en etapas tempranas el "signo del halo". Este
se produce por un area de consolidacién rodeado por un halo de atenuacidn en vidrio
deslustrado, indicativo de hemorragia perilesional por angioinvasion. En fases mas
avanzadas, puede observarse el "signo del aire creciente", que refleja la resolucién
parcial de la hemorragia y la apariciéon de cavidades'®®® (imagen 14). El diagnéstico
microbioldgico incluye la deteccidn de galactomanano y B-D-glucano en suero o lavado
broncoalveolar, que son marcadores fungicos utiles en  pacientes
inmunocomprometidos. El diagndstico histoldgico mediante biopsia tisular, aunque
complicado por la dificultad para obtener la muestra, representa un diagndstico
definitivo. Sin tratamiento precoz, la API tiene una alta tasa de mortalidad, que puede
superar el 50% a pesar de la terapia antifingica adecuada3!. El tratamiento debe ser
intenso, siendo el voriconazol la primera linea 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 antifungicos como las equinocandinas
(caspofungina o micafungina)'®32. La API sigue siendo una de las infecciones
oportunistas mas letales en pacientes inmunosuprimidos, con tasas de mortalidad que

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

Aspergilosis asociada a distrés respiratorio.

La aspergilosis pulmonar invasiva es una complicacién frecuente y grave en pacientes
criticos 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 sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). En estos
pacientes se desarrolla una aspergilosis pulmonar invasiva en una proporcién

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 coinfeccion por influenza®*-3°, La
mortalidad puede superar el 50% de los casos3¢%7.

Aunque la APl es una complicacién que suele darse en personas inmunodeprimidas,
diferentes estudios muestran que puede presentarse en pacientes criticos sin una
inmunosupresidn previa conocida, principalmente en aquellos que desarrollan una
insuficiencia respiratoria aguda severa con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) asociado a infeccidn viral*®39, El dafio epitelial en el parénquima pulmonar
producido por la infeccidn 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 invasion pulmonar por
Aspergillus spp 363940, Al presentarse en pacientes sin los factores de riesgo clasicos el
diagndstico puede sufrir una demora crucial para la supervivencia. La clinica puede ser
inespecifica y destacar una mala evolucion clinica pese a un tratamiento correcto, siendo
las pruebas de imagen igualmente inespecificas. El diagndstico depende de la deteccién
de Aspergillus spp. en cultivos, principalmente lavado broncoalveolar (BAL) o aspirado
traqueal**2, Otros marcadores como el galactomanano pueden ser de utilidad, no
obstante, en pacientes con COVID-19, el galactomanano muestra menor sensibilidad en
suero®. La broncoscopia permite tomar las muestras necesarias para cultivo o estudio
de galactomanano y observar posibles lesiones endobronquiales. Otro método
diagndstico alternativo que se esta utilizando cada vez con mayor frecuencia es la
realizacion de PCR para la deteccion de Aspergillus spp. tanto en suero como en BAL344°,
Desde el punto de vista radioldgico se puede presentar como la combinacién de los
hallazgos tipicos de SDRA junto con los de API (imagen 15). Hace unos afios se propuso
un algoritmo para el diagndstico de APl en el paciente critico que se muestra en la tabla
4% y, recientemente, una adopcion para el diagndstico en pacientes con COVID-19
asociado a aspergilosis pulmonar (CAPA)** que se muestra en la tabla 5.

El tratamiento no difiere de la forma de presentacidon habitual de la API, basado en
antifungicos como el voriconazol, la anfotericina B liposomal o, mas recientemente, el
isavuconazol®3374 La mortalidad sigue siendo elevada, centrandose los esfuerzos en
conseguir un diagnostico y tratamiento mas precoces. Por ello, en situaciones donde el
riesgo de desarrollarlo es elevado, algunos estudios proponen considerar la profilaxis

antifungica y la necesidad de realizar investigaciones en esa linea*'.
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Categoria Criterio del huésped Criterio dinico / radlolégico Criterio micolégico
Pruebs directs de invasitn
fingica en telidos mediante

Cierta No reguerido No requerido histopatologia o microscopia.
Cultivo positive de un sitio
estéril,

Neutropenia prolongada, Hallazgo radiokgico de lesiones | Galactomanano 2 1 en suerc o

Probable circunscritas, signo del halo o | BAL

Uso de corticosteroides o signos del aire creciente.
(slmenos 1 | \nmunosupresares. PCR positiva en suero o BAL.
criterio de Hallazgo radioldgico de

cadauno) | raslante de drgano séhdo o cvitacén o consolidaciones | Cultive positivo de muestras

alagénico. lobares segmentarias. respiratorias.
Neutropenia
prolangada.
Al Caracteristicas clinkcas
Posible |menas |USO de corticosteroldes | o oastivas pern sin evidencia No requerido
1 factor | O INMUNCSUPrESDTes. | o qisldgica especifica,
Trasplante  de drgano
sélido o alogénico.

Tabla 4. Criterios diagndsticos de APl segtin la EORTC/MSGERC*,

Categoria Criterio del huésped Criterio clinico / radlolégico Criterio micolégico
Diagndstico  confirmado  de Prueba directa de invasion fungica en
COVID-19 mediante RT-PCR. tejilos  mediante histopatologla o
Certa  ||ngreso en UCI asociado a No reguerida microscopia.
SDAA o insuficiencla v X
otoria Cultivo positive de un sitio estéril,

CAPA traqueobronguial: Lavado broncoalveolar (BAL):
Diagndstico confirmado de ulceraciones, nddulos, * Cultivo positivo para Aspergillus spp.
COVID-19 mediante RT-PCR, | psewdomembranas, placas © | * Galactomanano 2 1,

escaras en broncoscopia. * PCR positiva.

e CAPA pulmonar; Infiltrada Su =
ar s ero:
';:“':s: rn:ﬁccl’zglwo f pulmonares, nédulos o * Galactornanana Indice 2 0.5,
3 ':a cavitaciones no atribuibles a | « PCR positiva en suero o sangre total
et otra causa (por TAC de térax), | (dos pruebas consecutivas).

Diagndstico confirmado de Liquido de tavado no broncoscépico:
COVID-19 mediante RT-pcR, | "filtrados pulmonares, * Cubtivo positivo.

nédulos o eavitaciones no

* Galactomanano Indice > 4.5 (inico
Posible Ingreso en UC) asociado 3 atribulbles a otra causa valor) o > 1.2 en dos prusbas

SDRA o insuficiencia documentados por TAC de e s
respiratoria. torax. « PCR positiva.

Tabla 5. Criterios diagndsticos de CAPA segln la ECMM/ISHAM?,
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4. Epidemiologia

Metodologia para el estudio epidemioldgico de la aspergilosis pulmonar

La epidemiologia de la aspergilosis pulmonar a nivel mundial no es del todo conocida
debido a una serie de factores geograficos y socioeconémicos. En primer lugar, su
incidencia y prevalencia varian significativamente segun la region geografica, el acceso
a recursos sanitarios y las condiciones socioecondmicas, llevando a un infradiagndstico
en areas con sistemas de salud deficientes. Ademas, el diagndstico es complejo y
requiere pruebas especificas como cultivos microbiolégicos, TC y otras técnicas
moleculares, que no estan disponibles en paises de menor desarrollo. También, la
prevalencia de enfermedades crdnicas predisponentes en poblaciones de riesgo es muy
variable, lo que anade mayor heterogeneidad a los datos. A esto se suma la falta de
sistemas de vigilancia estandarizados. Por ultimo, cambios en los factores de riesgo
como el aumento de la poblacidn inmunodeprimida debido al envejecimiento global, el
uso de terapias inmunosupresoras y la aparicion de nuevas enfermedades como el

COVID-19 estdn modificando de forma dinamica la distribucién epidemiolégica.

Para estimar su incidencia y prevalencia se han empleado tres enfoques epidemiolégicos
diferenciados que han consisto en:

a) Estimaciones basadas en la prevalencia de factores de riesgo clasicos. Estas
estimaciones estan basadas en la prevalencia de enfermedades asociadas a la
aspergilosis pulmonar. Por ejemplo, la aspergilosis pulmonar crénica se evalua
en funcion de las cifras de prevalencia de tuberculosis en la poblacidn, mientras
qgue las formas invasivas se analizan en relacion con la prevalencia de
enfermedades hematoldgicas o trasplantes. Sin embargo, este enfoque tiene la
limitacién de considerar Unicamente los factores de riesgo tradicionales sin
incluir los emergentes, que actualmente estan adquiriendo relevancia en la

aparicién de infecciones fungicas.
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b) Estimaciones basadas en registros prospectivos de casos. Este enfoque ofrece
una visién puntual de la situacidon de la enfermedad en areas especificas. 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 seleccion en los datos recopilados.

c) Estimaciones basadas en registros hospitalarios de casos clinicos. La utilizacidn
de bases de datos hospitalarias proporciona una herramienta util para obtener
una visién mas precisa de la enfermedad. Este sistema tiene la ventaja de facilitar
el seguimiento de enfermedades que requieren ingreso hospitalario durante
periodos prolongados y ha demostrado ser Gtil en otros modelos de infecciones
graves. Sin embargo, los registros hospitalarios dependen de diagndsticos

clinicos, lo que puede dar lugar a sesgos de clasificacion en algunos casos.

Incidencia y prevalencia

En términos globales, se estima que mas de 3 millones de personas padecen aspergilosis
pulmonar crénica, mientras que la aspergilosis invasiva se calcula que afecta a unas
250.000 personas al afio en todo el mundo*®. Estos nimeros han mostrado un
incremento debido al aumento de los factores de riesgo conocidos*®*’. En paises como
el Reino Unido, la incidencia de la aspergilosis invasiva oscila entre 4,59 y 7,7 casos por
millén de habitantes al aflo, mientras que en los Paises Bajos se observan patrones
similares describiéndose a su vez incidencia similar a 4,59 casos por millén de

habitantes*42,

En cuanto a la aspergilosis pulmonar crénica, ha comenzado a ser reconocida como un
problema de salud publica en las Ultimas dos décadas siendo apreciada su incidencia. Se
asocia con una morbilidad y mortalidad considerables y aun no se ha definido una
estrategia Optima de manejo. Su prevalencia varia significativamente entre regiones,
desde 1 a 3 casos por cada 100.000 habitantes en Europa hasta mas de 43 casos por
100.000 habitantes en Africa Subsahariana?32*>2°, Estas diferencias reflejan la diversidad
en los factores de riesgo, asi como la necesidad de una mejor caracterizacion de cara a

aplicar estrategias que mejoren su deteccidn 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 disminucion. Los estudios publicados muestran
resultados en la mortalidad a 5 afios que varian del 15% al 85%%7°°, subrayando la
gravedad de esta enfermedad.

En Espafia, aunque no se cuenta con datos exhaustivos, un estudio de registro
prospectivo basado en el aislamiento microbioldgico de casos denominado FILPOP
realizado en 23 hospitales durante dos meses, estimé una prevalencia cercana al 0,002%
(0,018 por cada 1.000 habitantes)>2.

Otro trabajo, que utilizaba la prevalencia de factores de riesgo cldsicos, estimé 1.200
casos de aspergilosis invasiva al afio, con una incidencia de 2,75 casos por 100.000
habitantes®2. Asimismo, se calcula que hay unos 4.300 casos anuales de formas crénicas
de la enfermedad, con una tasa de 9,19 casos por 100.000 habitantes, ademads de una
cifra similar de casos de aspergilosis broncopulmonar alérgica con una tasa también de
9,19 casos por 100.000 habitantes°.

Es importante sefalar que estos elevados datos de infeccidon por Aspergillus spp.
contrastan con la escasa cantidad de series de casos reportadas en algunos paises, lo

que podria indicar una sobreestimacion en determinadas areas®.

Factores de riesgo: clasicos y emergentes

Como se menciond anteriormente, la inmunidad innata y adaptativa desempefian un
papel fundamental en la comprension de la patogenia de la infeccion por Aspergillus
spp. En este contexto, la situacién inmunoldgica del huésped es un factor clave y existen
diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de esta infeccién. Estos factores han
evolucionado a lo largo del tiempo (figura 3) y pueden clasificarse en dos categorias:

clasicos y emergentes.
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Figura 3. Tendencias epidemioldgicas de aspergilosis invasiva en pacientes neutropénicos y no
neutropénicos. UCI, unidad de cuidados intensivos; IKMP, inhibidor de quinasas de molécula pequefia;

células CAR T, células T receptoras de antigeno quimérico. Adaptado de Latgé et al*.

Factores de riesgo clasicos

Los factores de riesgo clasicos para el desarrollo de infecciones por Aspergillus spp. se
asocian principalmente con la inmunosupresién prolongada y las patologias pulmonares
preexistentes. Los avances médicos, como los trasplantes de érganos sdlidos y la
guimioterapia, han aumentado la prevalencia de estos factores, al tiempo que han
ampliado la poblacidn vulnerable a la aspergilosis.

La inmunosupresion, 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 invasiéon por
Aspergillus spp. Ademas, enfermedades pulmonares crénicas como la (EPOC) o las
secuelas de la tuberculosis, crean un ambiente propicio para la colonizacién y el

desarrollo de formas invasivas o crénicas de aspergilosis.
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Inmunosupresion prolongada

La inmunosupresion 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 patdgeno. Este estado de inmunosupresién
puede deberse a trastornos congénitos del sistema inmunitario o al uso crénico de
medicamentos inmunosupresores en pacientes trasplantados o bajo tratamiento con

corticosteroides.

- Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades congénitas que alteran la
funcidn del sistema inmunitario, incrementando la susceptibilidad a infecciones. Entre
ellas, destaca el sindrome de hiper-Igk, caracterizado por infecciones recurrentes,
niveles elevados de IgE y mayor riesgo de infecciones fungicas como las causadas por
Aspergillus spp. Los pacientes con esta enfermedad presentan una respuesta defectuosa
de neutrdfilos y una disfuncion en la seializacién de interleucinas como IL-17, lo que
facilita la invasion del hongo®3. Este sindrome refleja cémo las alteraciones genéticas del

sistema inmune predisponen a infecciones graves.

- Trasplante de 6rgano solido: Espafia es el pais con la mayor tasa de trasplantes por
cada 100,000 habitantes®. Los trasplantes de érganos sélidos, como el trasplante de
higado, corazén o pulmdn, exigen la administracidn crénica de inmunosupresores para
evitar el rechazo, lo que predispone a infecciones oportunistas como la aspergilosis. La
incidencia acumulada de infecciones por Aspergillus spp. varia segun el drgano
trasplantado: la infeccion es mds frecuente en los trasplantes de pulmén (6% de media)
y menos en los trasplantes de rifién (0.7% de media)>®. En cuanto a la aparicién de la
infeccion, la mediana desde el trasplante también varia dependiendo del 6rgano: en
trasplantes de higado, la mediana es de 17 dias (RIQ 6-1,107), mientras que en
trasplantes de pulmén es de 120 dias (RIQ 4-1,410). Las infecciones en trasplantes
hepdticos ocurren mayoritariamente en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y

suelen ser de tipo invasivo, con mayor riesgo en casos de retrasplante®®.
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Los pacientes con trasplante de pulmdn tienen un alto riesgo de colonizacién 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 infeccion frecuentemente afecta al pulmdn nativo. Estas infecciones
pueden deberse a cepas de Aspergillus spp. adquiridas de forma nosocomial o en el
hogar del paciente>®. Ademas de las infecciones pulmonares, la aspergilosis en pacientes
trasplantados puede manifestarse en localizaciones cutaneas, vasculares o

rinocerebrales, siendo mas comun en pacientes tratados con corticosteroides>>.

- Terapia con corticosteroides: Los glucocorticoides son uno de los agentes terapéuticos
mas utilizados en la practica clinica, y su capacidad antiinflamatoria los convierte en una
opcién de primera linea en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, alérgicas,
neoplasias linfoides y en el manejo del rechazo en trasplantes®’. Los mecanismos
precisos de accion de los glucocorticoides no estan completamente aclarados, pero se
sabe que participan en procesos fundamentales como la homeostasis metabdlica, la

proliferacion celular y la regulacion de la respuesta inmunitaria®®.

En cuanto a su actividad inmunosupresora, los glucocorticoides actuan bloqueando los
receptores de glucocorticoides e inhibiendo factores clave como el factor nuclear (NF)
kB (NF-kB), que regula la transcripcién de genes para interleucinas como la IL-1, IL-2, IL-
4 e IL-6, asi como del interferon gamma (INF-y)°8. Esta inhibicion reduce la capacidad del
organismo para combatir infecciones, incluyendo Ila aspergilosis. Ademas, los
glucocorticoides afectan los mecanismos oxidativos y no oxidativos de neutrdfilos y
macroéfagos alveolares, lo que dificulta la eliminacién de conidios e hifas de Aspergillus
spp. La inhibicion de la apoptosis y la promocién de la necrosis también crean un

ambiente inflamatorio que favorece la proliferacion de hifas y su invasidn tisular®.

En los pacientes bajo tratamiento prolongado con altas dosis de corticosteroides, el
riesgo de aspergilosis invasiva es considerablemente mayor. Las manifestaciones clinicas
varian desde formas subagudas con ndédulos que evolucionan rapidamente a

cavitaciones, hasta formas primariamente invasivas que, a diferencia de lo que ocurre
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en pacientes neutropénicos, pueden presentarse como bronconeumonia o con patrones
variables en la tomografia, incluyendo ndédulos pulmonares o dreas de vidrio
deslustrado. La administracidn prolongada de estos farmacos aumenta el riesgo de
infeccidn por Aspergillus spp., especialmente en aquellos pacientes que requieren dosis

elevadas durante largos periodos®®.

Patologia pulmonar preexistente

Las enfermedades pulmonares crénicas constituyen un importante factor de riesgo para
el desarrollo de aspergilosis, son causadas por el propio dafio estructural y la alteracién

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

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): El dafio pulmonar en los pacientes
con EPOC genera un ambiente favorable para la colonizacidon por Aspergillus spp.,
comprometiendo la motilidad mucociliar y dificultando la eliminacion de los conidios del
hongo. Se han descrito diferentes sindromes clinicos asociados a la infeccion por
Aspergillus spp. en pacientes con EPOC®. En particular, la colonizacién por Aspergillus
spp. es mas frecuente en aquellos con EPOC en estadio avanzado (GOLD 3y 4), lo que
puede dar lugar al desarrollo de aspergilosis invasiva®’. En algunos estudios, sin
embargo, no se ha podido establecer una clara asociacién entre la aspergilosis y la mayor

severidad de la EPOC®2.

Varios factores de riesgo adicionales han sido descritos en estos pacientes, incluyendo
el uso de corticosteroides antes del ingreso, el empeoramiento radiolégico con
cavitaciones, la insuficiencia respiratoria que requiere ingreso en UCI, y la presencia de
comorbilidades como la insuficiencia cardiaca®2. En cuanto a la aspergilosis crénica, la
EPOC es una de las comorbilidades mas frecuentemente asociadas, afectando entre el
9% vy el 53% de todos los casos diagnosticados®®. Ademads, la EPOC también se ha
identificado como un factor de riesgo significativo para la mortalidad en pacientes con

aspergilosis invasiva y crénica®.
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- Tuberculosis: Hasta dos terceras partes de los pacientes que han presentado
tuberculosis desarrollan secuelas radioldgicas post-infeccion, y entre el 20% y el 40%
presentan cavitaciones pulmonares residuales®®. Estas cavitaciones favorecen la
colonizacidn por conidios de Aspergillus spp., lo que incrementa el riesgo de aspergilosis
crénica®®. En un estudio realizado en Uganda, la incidencia de aspergilosis crénica
pulmonar entre los pacientes con cavitaciones residuales fue del 6.5%, comparado con
solo un 0.2% en aquellos sin cavitaciones®. Se ha demostrado que cavidades post-
tuberculosis mayores de 2.5 cm de diametro aumentan el riesgo de desarrollar
precipitinas o 1gG para Aspergillus spp. y la aparicion de aspergilomas?®. Estudios
recientes han mostrado que entre un 6.3% y un 13% de los pacientes con cavidades
post-tuberculosis cumplen con los criterios diagndsticos de aspergilosis pulmonar
crénica (APC)?°. La tuberculosis es la comorbilidad respiratoria mas frecuentemente

asociada a APC, con presencia en entre el 17% vy el 93% de todos los casos reportados®®.

- Sarcoidosis: Los pacientes con sarcoidosis pueden complicarse con infecciéon por
Aspergillus spp., particularmente aquellos con formas fibroquisticas. Hasta el 12% de los
pacientes evaluados en una serie presentaron infeccion por Aspergillus spp. durante la

evolucién de la enfermedad®’.

- Hidatidosis pulmonar: Los quistes hidatidicos pulmonares también pueden verse
sobreinfectados por Aspergillus spp. En una serie de 37 pacientes con hidatidosis

pulmonar sobreinfectada, tres presentaban infeccién por Aspergillus spp.%®

- VIH: Aunque la aspergilosis no es una infeccion definitoria del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la coinfeccion con Aspergillus spp. ha sido descrita
en la literatura. En una revisién reciente, mdas del 95% de los pacientes coinfectados
presentaban niveles de CD4+ menores de 100 células/mm3, y la mortalidad asociada fue

alta®.
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Factores de riesgo emergentes

En los ultimos anos, han surgido nuevos factores de riesgo para la aspergilosis, muchos
de ellos vinculados al uso de inmunosupresores y a la aparicién de infecciones virales
emergentes como el COVID-19. Estos factores aumentan la susceptibilidad a infecciones
flingicas, especialmente en pacientes con condiciones graves que afectan su sistema

inmunitario o pulmonar.

Nuevos inmunosupresores y terapias bioldgicas

El desarrollo de nuevos farmacos inmunosupresores y terapias bioldgicas ha
revolucionado el tratamiento de enfermedades inflamatorias y neopldsicas en los
ultimos 20 afios. Sin embargo, muchos de estos tratamientos aumentan el riesgo de
infecciones fungicas como la aspergilosis al comprometer las defensas inmunitarias del
organismo. En el apartado sobre alteraciones inmunitarias ya se mencioné que los
inhibidores de TNF-a (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 predisposicidn aun no se comprenden por completo.

Por otro lado, algunos inhibidores de muerte programada (PD, por sus siglas en inglés)
PD-1/PD-L1 podrian tener un efecto protector en ciertos modelos de infeccion fungica,
mostrando la diversidad de efectos que estos farmacos pueden tener sobre el riesgo de

infeccién®3.

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 HIN1 en 2009 puso de
manifiesto el riesgo elevado de sobreinfeccion flngica. Los primeros casos de
sobreinfeccidn en pacientes con virus influenza datan de los afios 50 del siglo pasado’®.
La sobreinfeccion se da especialmente en pacientes con SDRA bajo ventilacién
mecanica, siendo también factores que incrementan el riesgo el uso de corticoides y
otros inmunosupresores, con una mortalidad significativamente alta en los casos

graves*l,

- COVID-19: La infeccion por SARS-CoV-2 grave, que también provoca dafio 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 sobreinfeccion varia ampliamente en los estudios, desde un 3%
hasta un 39%, dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados para detectar CAPAL,
La inflamacion grave provocada por el virus, junto con el uso de corticoides e

inmunomoduladores, son factores que incrementan este riesgo’2.

5. Diagndstico

Llegar a un diagndstico de certeza en cualquiera de las formas de presentacion de la
aspergilosis supone un desafio clinico. Para ello, se requiere una combinacién de
herramientas diagndsticas entre las que se encuentran la historia clinica (factores de
riesgo y datos clinicos), las pruebas de imagen (fundamentalmente tomografia
computerizada) y las pruebas de laboratorio (microbioldgicas a histoldgicas). Las
dificultades para diferenciar entre colonizacién por Aspergillus spp. y una verdadera

infeccion activa también suponen un obstaculo en el diagndstico de esta infeccion®%73"

75
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Evaluacion clinica

La evaluacion clinica de la aspergilosis pulmonar comienza con la identificacién de los
sintomas, que suelen ser totalmente inespecificos y comunes a muchas patologias
respiratorias, como la tuberculosis, la EPOC, las infecciones bacterianas crénicas o el
cancer de pulmén. Esta similitud puede retrasar el diagndstico de aspergilosis,
especialmente porque algunas de estas condiciones también son factores de riesgo para
la infeccidn por Aspergillus spp.5%7¢ Los pacientes suelen presentar sintomas como tos
persistente, hemoptisis, disnea, fiebre y pérdida de peso. La presencia de estos signos
inespecificos en pacientes con factores de riesgo como los descritos en el apartado sobre
las formas clinicas debe alertar sobre la posibilidad de una infeccion por Aspergillus spp.
Esto es especialmente relevante en casos donde los sintomas persisten a pesar del
tratamiento convencional o cuando se observa un empeoramiento progresivo del

estado clinico sin una causa clara®73.76,

Radiodiagndstico

Las imagenes radioldgicas, especialmente la tomografia computarizada (TC) de térax,
son fundamentales para el diagndstico y varian segun la forma clinica. La TC permite
identificar caracteristicas distintivas segun la forma clinica de la aspergilosis. En la
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), las imagenes tipicamente muestran
infiltrados pulmonares migratorios y bronquiectasias centrales®”’4. En la aspergilosis
pulmonar crénica (APC) las cavidades pulmonares de paredes gruesas, fibrosis y los
aspergilomas son los hallazgos mas frecuentes, reflejando la progresién lenta y crénica
de la enfermedad’. Por otro lado, la aspergilosis pulmonar invasiva (API), la forma mas
grave, se caracteriza por la presencia de nédulos pulmonares rodeados de un halo de
baja atenuacion, consolidacionesy el signo de la media luna en etapas avanzadas, lo cual
es indicativo de necrosis tisular’®”’. El uso de TC también es crucial para el seguimiento
de la respuesta al tratamiento antifungico y para la deteccidon de complicaciones, como

la hemoptisis masiva’*7"’.
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Pruebas de laboratorio: diagndstico microbioldgico e histolégico

El diagndstico de cualquiera de las formas clinicas de aspergilosis requiere la
identificacidn microbiolégica de Aspergillus spp. Los métodos de diagndstico se pueden
clasificar en métodos directos y métodos indirectos.

Los métodos directos se basan en la identificacién de hifas de Aspergillus spp. en
muestras histoldgicas y en cultivos microbioldgicos (imagen 14). No obstante, debido a
la baja sensibilidad de los cultivos tradicionales, se han desarrollado y validado técnicas
avanzadas de diagnéstico directo, como la amplificacién de acidos nucleicos mediante
PCR y la deteccidn de moléculas antigénicas, como el galactomanano y el B-1,3-D-
glucano. Estas técnicas son particularmente utiles para el diagndstico de formas
invasivas de la enfermedad.

Por otro lado, los métodos indirectos se centran en la deteccion de anticuerpos frente a
Aspergillus spp., como las subclases IgE e 1gG. Estos métodos son especialmente utiles
en el diagndstico de formas de hipersensibilidad (como la ABPA) y en las formas crénicas
pulmonares, respectivamente.

Es fundamental interpretar los resultados de estas pruebas en conjunto con los hallazgos
clinicos y radiolégicos para diferenciar entre una simple colonizacién fungica y una

infeccidn activa®?7>.

Métodos de diagndstico directo

Deteccion en muestras histolégicas

La histologia desempeia un papel fundamental en el diagndstico de la aspergilosis
pulmonar, especialmente en formas invasivas y en las formas crdnicas donde la
diferenciacion entre infeccién activa y colonizacién es esencial. A través del examen
histopatoloégico se pueden visualizar directamente las caracteristicas morfolégicas del
hongo Aspergillus spp. en el tejido afectado, incluyendo la deteccidn de hifas septadas
ramificadas en angulo agudo, que son patognomodnicas de la infeccidon flngica por

Aspergillus spp.5%’8 El examen histolégico permite no solo confirmar la presencia del
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hongo y considerar la especie, sino que también nos permite evaluar la extensién de la

invasion tisular y la respuesta inflamatoria del huésped.

En la aspergilosis invasiva, la invasidn de los vasos sanguineos por las hifas, conocida
como angioinvasion, es un hallazgo fundamental que se correlaciona con un prondstico
desfavorable®?74, En ocasiones, el diagndstico se confirma por la deteccién de este
hongo en otras muestras en lesiones cerebrales, cutaneas etc.

En la aspergilosis pulmonar crénica, muestras tomadas de cavidades pulmonares
pueden revelar fendmenos de inflamacidn granulomatosa o fibrosis con cldsicas hifas de
Aspergillus spp., lo que ayuda a diferenciar la APC de otras enfermedades pulmonares
crénicas, constituyendo el patrén oro?8. Ademas de la visualizacidon de Aspergillus spp.
en tejidos, es posible identificarlo en muestras respiratorias frescas, ya sea mediante un
frotis directo con o sin hidréxido de potasio, o utilizando colorantes especificos como
Calcofluor White o Blancophor R. El empleo de estos colorantes mejora

significativamente la sensibilidad diagndstica en las muestras respiratorias directas.

Cultivo de hongos

La deteccidon de Aspergillus spp. puede realizarse a partir de cultivos de muestras
respiratorias permitiendo no sélo identificar la especie fungica, sino también poder
evaluar la sensibilidad a diferentes antifiingicos (antifungigrama)®?7>. Aspergillus spp.
puede crecer en medios de crecimiento de hongos como el Sabouraud a temperaturas
entre 302C y 372C en 72 horas. El color de la colonia, el tamano de los conidios, la
morfologia y la disposicion septada de las hifas puede ayudar a la identificacién de la
especie, aunque frecuentemente la disponibilidad de MALDI-TOF y la secuenciacién
permite la confirmacidn diagndstica a nivel de especie. A pesar de estas medidas, la
sensibilidad de las técnicas de deteccidn directa y cultivos en muestras respiratorias para
aspergilosis resulta inferior al 30%’°. Dado que Aspergillus spp. es un microorganismo
ubicuo, el valor predictivo positivo de una muestra respiratoria varia mucho en relacién
a los factores de riesgo existente. Asi, para los pacientes con EPOC se ha determinado
gue un cultivo positivo se asociaria con hasta un 11% de probabilidad de aspergilosis

pulmonar vy, en pacientes severamente inmunodeprimidos, seria superior al 60%?.
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Deteccion de acidos nucleicos

Las técnicas moleculares fundamentalmente basadas en la PCR y PCR cuantitativa se han
demostrado de utilidad permitiendo la deteccidn rapida y especifica del ADN fungico en
muestras clinicas, incluyendo esputo, BAL y tejido pulmonar. La PCR es un método
bastante mas rapido que el cultivo por lo que puede ser util en casos de aspergilosis
invasiva donde el tiempo apremia. Ademas, la PCR puede ayudar en la identificacion de
especies especificas de Aspergillus spp., lo que es relevante para la elecciéon del

tratamiento antifungico’”’8.

Deteccion de antigenos fingicos

La deteccién de polisacdridos especificos de la pared celular de los hongos en suero y
también en BAL constituye una herramienta muy importante en el diagnéstico precoz
de la infeccidn por Aspergillus spp. Los antigenos mas estudiados aplicados a la clinica

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

Galactomanano. El galactomanano es un polisacarido de origen exclusivamente fungico
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 inmunoabsorcién enzimatica
(ELISA) en suero y en BAL en pacientes con aspergilosis invasiva. Un resultado en
densidad optica en suero >0,5 en pacientes de alto riesgo como pacientes con
trasplantes alogénicos de médula dsea sin profilaxis o en pacientes con neutropenia
prolongada puede facilitar la decisién de un tratamiento preventivo en dichos sujetos’.
La sensibilidad y especificidad de galactomanano para el diagnéstico de aspergilosis
invasiva se situa entre el 80-90%’¢77%. Por el contrario en pacientes no neutropénicos se
ha visto que el rendimiento diagndstico del galactomanano en sangre es muy inferior.
Ademads, la deteccidon de galactomanano en BAL se ha demostrado también util en
pacientes trasplantados de pulmdn y en pacientes en UCI con distrés respiratorio,
infeccién 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 B-lactamicos pero no los mas
comunes como penicilinas y cefalosporinas, ni para otros de origen fungico como
eritromicina, gentamicina, vancomicina ni para los de origen sintético como las
qguinolonas. La aplicacidon de galactomanano y PCR de forma combinada seriada ha

contribuido en mejorar el prondstico de pacientes de alto riesgo®.

-1,3-D-glucano. Es otro polisacarido, compuesto por monémeros de glucosa, presente
en la pared celular de numerosos hongos, excepto en las zigomicosis. Aunque es un
marcador panfungico, su baja especificidad limita su utilidad diagndstica. Un estudio
realizado en 62 pacientes con diferentes infecciones flngicas reportd una sensibilidad
del 50% y una especificidad del 52% para el diagndstico de aspergilosis invasiva®l.

Ademads, esta técnica presenta varias limitaciones, como un alto indice de falsos
positivos, dificultad en la interpretacién de resultados en presencia de
hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia o hemolisis, y una alta susceptibilidad a la
contaminacién externa. También, la cinética de eliminacion del B-1,3-D-glucano no esta
completamente definida, lo que dificulta su uso para el seguimiento de pacientes

infectados®%83.

Métodos de diagndstico indirecto

Diagnéstico seroldgico

En pacientes inmunocompetentes la deteccidon directa de Aspergillus spp. o los
antigenos fungicos referidos presentan una menor sensibilidad. En estos casos la
deteccion indirecta de anticuerpos IgG especificos contra Aspergillus spp. y la deteccion
de precipitinas permite el diagndstico de infeccion créonica pulmonar o las formas de
hipersensibilidad. Los anticuerpos IgG especificos se producen como respuesta a la
exposicion prolongada o infeccion crénica por el hongo. La prueba se realiza tipicamente
mediante ELISA, que ofrecen alta sensibilidad, aunque los valores de densidad dptica no
permiten evaluar el titulo de anticuerpos en el suero del paciente. La deteccidn de
precipitinas evalla la presencia de complejos inmunes formados por la unién de

anticuerpos a antigenos de Aspergillus spp. Las precipitinas se detectan mediante
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técnicas como la inmunodifusidon, que permite observar la formacion de bandas
precipitantes en el suero del paciente. Su presencia es un indicador de una exposicién
significativa al hongo Aspergillus spp. y es especialmente util en el diagndstico de

ABPA34,

6. Tratamiento

El tratamiento de la aspergilosis pulmonar varia segun la forma clinica de la enfermedad
y el estado inmunoldgico del paciente. El objetivo principal es la erradicacidn de la
infeccidn 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
antigenos (ABPA), puede ser necesario realizar tratamiento con inmunomoduladores

para mantener la funcién respiratoria®®8>,

Por tanto, el tratamiento farmacolégico debe basarse en el uso de antimicrobianos con
efecto antifungico. Sélo de forma ocasional puede precisar tratamiento quirldrgico para
el control de infecciones que no responden a antifungicos, en aspergiloma simple o en
el tratamiento de complicaciones graves'®’’. Las investigaciones mas 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 alta’’. Las recomendaciones de las guias europeas se muestran en la Tabla 67°.

Tratamiento médico

Los farmacos 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 accion se basa en la inhibicidon de la sintesis del
ergosterol, un componente esencial de la membrana celular flngica. Estos
antifungicos tienen un amplio espectro de accién contra hongos filamentosos
entre los que se incluye el género Aspergillus spp. Son el tratamiento de primera
linea para la API debido a su eficacia y buena penetracidn tisular, aunque su uso

puede verse limitado por interacciones farmacoldgicas y efectos secundarios®.

a. Voriconazol: El voriconazol presenta una alta eficacia contra especies de
Aspergillus spp. y tiene una buena penetracion en el tejido pulmonar lo
gue le convierte en uno de los tratamientos de eleccion frente a dicho
hongo. Ademas, su buena disponibilidad (del 95%) le permite realizar una
secuenciacion a tratamiento oral. Las dosis iniciales en pacientes con API
son 6 mg/kg/12 horas. La determinacion de niveles de voriconazol se
realiza entre el 22 y el 52 dia del inicio de la terapia y permite optimizar
el tratamiento. Asi, una concentracion 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 2y 6 mg/L podrian
ser algo mas eficaces’. El voriconazol también se ha consolidado como
tratamiento de primera linea para las formas de aspergilosis pulmonares
invasivas en pacientes no hematolégicos como los pacientes
trasplantados, con infeccidn VIH y otras’®. También, se ha demostrado la
utilidad de voriconazol en la profilaxis y en el tratamiento preventivo de
pacientes con trasplante de médula 6sea y hemopatias malignas con
tratamiento mieloablativo que presentan galactomanano y PCR positiva,
en donde este antifungico ha disminuido la mortalidad®®. Ademas,
voriconazol es también de primera eleccién en las formas crénicas de
aspergilosis pulmonar, especialmente en la forma necrotizante, aunque
también en las formas cavitaria crénica y en el aspergiloma, siendo
menor el riesgo de desarrollar resistencias que otros azoles’®. La duracién
del tratamiento en las formas crénicas no estd bien definida, pero se
reconoce que debe tratarse durante meses, existiendo cierto riesgo de

recidiva tras de su suspensidon. En los pacientes con formas crénicas
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cavitarias y fibrosantes el voriconazol reduce el riesgo de destruccién y
fibrosis pulmonar y reduce la perdida de funcién pulmonar reduciendo el
riesgo de hemoptisis masiva. Una de las limitaciones mas importantes del
voriconazol es su perfil de toxicidad. El voriconazol induce problemas de
hepatotoxicidad, neurotoxicidad y alteraciones visuales, lo que puede
limitar su uso prolongado®’’. La fotosensibilizacién puede ser también
una limitacién en zonas de alta exposicidn solar. También se ha descrito
el alargamiento de QT en un pequefio porcentaje de pacientes.
Actualmente se han descrito tasas de resistencia, cruzada a todos los

azoles, que podrian influir en la mortalidad®®87.

Itraconazol: Ademads de su eficacia antifungica, el itraconazol presenta
actividad antiinflamatoria, siendo uno de los tratamientos de eleccién en
la ABPAy en la APC. El itraconazol presenta una menor biodisponibilidad
que el voriconazol estimandose cercana al 80% cuando se toma con
estdmago vacio. La dosificaciéon del farmaco es 200 mg via oral cada 12-
24 horas. Su efecto antiinflamatorio puede ser un componente
diferenciador del voriconazol para su utilizacion en primera linea en
pacientes con ABPA y pacientes con EPOC!®8 Recientemente se esta
realizando un ensayo clinico controlado aleatorizado para comparar los
resultados clinicos con seis meses de terapia con itraconazol oral versus
voriconazol oral para el manejo de sujetos sin tratamiento previo con
aspergilosis pulmonar crénica. El ensayo plantea que el voriconazol
podria ofrecer ventajas en términos de respuesta clinica y reduccidn de
recaidas en comparacion con el itraconazol®. Aunque el perfil de
toxicidad es similar al voriconazol la propia ficha técnica de ambos
farmacos recoge diferencias en la frecuencia de trastornos

hepatobiliares, siendo itraconazol menos hepatotdxico®°L.
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Posaconazol: Utilizado principalmente en pacientes con infecciones
refractarias o que no toleran el voriconazol, asi como en casos de
profilaxis en pacientes inmunocomprometidos de alto riesgo, como los
receptores de trasplante de médula dsea. Tiene una buena actividad
frente a Aspergillus spp. y puede administrarse de forma oral o
intravenosa, con menos interacciones farmacoldgicas que el

voriconazol88°2,

Isavuconazol: Es un antifungico de amplio espectro que ha emergido
como una alternativa segura al voriconazol en la API, incluyendo casos
resistentes a otros antifungicos®®®3. Ofrece un perfil de seguridad
superior, especialmente en cuanto a toxicidad hepatica y renal, y tiene
menos interacciones farmacoldgicas. Su presentacién en forma oral e

intravenosa facilita la transicidn entre fases de tratamiento®3.

Polienos: son potentes antifungicos que actuan uniéndose al ergosterol de la

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

amplio espectro de accion, pero su uso esta limitado por su alta toxicidad,

especialmente la nefrotoxicidad’”-%,

a.

Anfotericina B liposomal: Indicada en infecciones invasivas refractarias o
en pacientes que no pueden recibir triazoles (por ejemplo paciente con
insuficiencia hepatocelular), la formulacién liposomal ofrece una mejor
tolerancia renal en comparacion con la anfotericina B convencional. A
pesar de su eficacia, los efectos secundarios incluyen nefrotoxicidad,
hipocalemia y fiebre®’’. La administracion exclusivamente intravenosa
limita el tratamiento de pacientes con enfermedad crdénicas. La
dosificacidn en las formulas liposomales permite la administracidn hasta
de 5 mg/kg/dia. Tanto las guias europeas como americanas recomiendan
el voriconazol como tratamiento de primera linea siendo la anfotericina
una alternativa razonable en casos de contraindicacién o intolerancia a

voriconazol®7°,
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3. Equinocandinas: son antifungicos que inhiben la sintesis de la pared celular

fungica al bloquear la enzima 1,3-B-D-glucano sintasa’’#.

a. Caspofungina, micafungina y anidulafungina son opciones de segunda
linea en la aspergilosis invasiva. Si bien su actividad frente a Aspergillus
spp. es menos potente que la de los triazoles, pueden usarse en
combinacidn con otros antifungicos en infecciones graves o refractarias.
Su principal ventaja radica en su baja toxicidad, aunque su penetracién
en el sistema nervioso central es limitada®. Debido a su baja
biodisponibilidad oral su administracion 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 linea,
no obstante, su utilizacién suele ser en combinacién con otros

antifiingicos y no se recomiendan en monoterapia®.

En general, la terapia combinada de antifungicos puede ser mas eficaz en determinados
contextos clinicos en el tratamiento de la aspergilosis, especialmente en su forma
invasiva. Se basa en los diferentes mecanismos de accidn de las diferentes familias de

antifungicos actuando sobre dianas terapéuticas distintas®*.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico en la aspergilosis pulmonar se reserva para situaciones en las
gue el tratamiento médico no logra controlar la infeccién o en casos de complicaciones

graves. Las principales indicaciones quirurgicas incluyen:

1. Aspergiloma simple: En pacientes con hemoptisis recurrente o grave, se puede
realizar una lobectomia o reseccidon segmentaria para extirpar el aspergiloma.
Aunque el tratamiento médico es limitado en estos casos, la cirugia puede ser
curativa, pero presenta riesgos como la insuficiencia respiratoria postoperatoria

en pacientes con reserva pulmonar disminuida®8.
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2. Aspergilosis pulmonar cronica: En pacientes con cavitaciones extensas o
progresivas que no responden al tratamiento médico, la reseccion pulmonar
puede prevenir complicaciones como hemoptisis masiva o infeccidon bacteriana

secundaria”’’.

Una alternativa intermedia en determinados pacientes con hemoptisis masiva es la
embolizacion de la arteria bronquial, una técnica menos invasiva que la cirugia, eficaz

para controlar el sangrado, aunque no resuelve la infeccién subyacente!?.

Nuevas terapias

Nuevas lineas de investigacion siguen buscando opciones terapéuticas con una mayor
eficacia y seguridad en los tratamientos antifungicos. Entre ellas destaca el
isavuconazol, un triazol de ultima generacién aprobado para el tratamiento de la
aspergilosis invasiva y la mucormicosis. Sus caracteristicas farmacoldgicas lo convierten

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

1. Efectividady espectro: tiene un amplio espectro de accion, similar al voriconazol,
cubriendo diversas especies de Aspergillus spp. incluyendo algunos resistentes a
otros antifingicos’”®>,

2. Seguridad: tiene un perfil de seguridad superior a otros, destacando menor
hepatotoxicidad y nefrotoxicidad, siendo mas conveniente en pacientes con
insuficiencia hepdtica o renal. Ademas, tiene menos interacciones
farmacoldgicas”’.

3. Farmacocinética: Su vida media prolongada permite una dosificacion diaria,
pudiendo administrarse tanto por via oral como endovenosa. Ademas, no

precisa ajuste en pacientes con insuficiencia renal””.
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Patologia Farmaco recomendado Dosls Obsarvadanes
o Carga: 6 mg/kg cada 12h x 2 dosls .
Aspergilosis Yerkanam Mantenimiento: 4 mg/kg cada 12n | COmenzar endavenoso
invasiva Isavuconazol Carga: 200 mg cada 1 6 dosis ::SOMMMMNW -
Mantenimiento: 200 mg / 28h '
200 mg cada 12 horas (ajustar segun
Itraconazol 2 200 mg cada 24 horas) Unicamente via oral
EV: Carga: 6 mg/Skg / 12h x 2 dosls :
Mantenimiento: 4 mg/kg cada 12n | D¢ eleccidn  en  aspergilosis
Aspergilosis Voriconazol pulmonar necrotzante crénica
pulmonar VO: Carga: 00 mg / 12h x 4 dosis {CNPA)
arénica Mantenimiento: 200 mg cada 12h
También recomendade como
Posicoriasct Carga: 300 myg cada 12h x 2 dosis profilaxis primaria “n
Mantenimiento; 300 mg cada 24h neutropenia  prolongada  y
trasplante hematopayético
Corticoid les. |05 mafig/dia durante 2 semanas, | Combina  corticolde
"'m“. durerte 3-5mnses ' sintomas con antifingko para
' ltraconazol 200 mg/12h durante 16 semanas | disminuir carga fungica

Tabla 6. Recomendaciones de tratamiento segun las guias europeas (ESCMIDD-ECMM-ERS)”.
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HIPOTESIS

La aspergilosis en Espafia es actualmente una enfermedad emergente, asociada a
nuevos factores de riesgo epidemioldgico con patrones clinicos diferenciados cuya

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

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la evolucion epidemioldgica de las infeccidn por Aspergillus spp. en Espaia, asi

como describir los aspectos fundamentales de la aspergilosis crénica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo 1. Evaluar la situacidn epidemioldgica actual de la aspergilosis en Espaia.

1.1. Conocer la incidencia actual de la aspergilosis en Espafia y su evolucién, estudiando
los pacientes ingresados en hospitales del Sistema Nacional de Salud.

1.2. Evaluar la influencia de factores atmosféricos y/o geograficos en la epidemiologia

de la infeccion por Aspergillus spp. en Espaia.

Objetivo 2. Identificar los factores de riesgo actuales para la infeccidn por Aspergillus
spp. y la mortalidad.

2.1. Evaluar la implicacién de los factores de riesgo clasicos 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 crénica en Cantabria y Castilla y Ledn.

3.1. Estudiar la incidencia, las formas de presentacion y los factores predisponentes de
las distintas formas clinicas.

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 realizd un primer trabajo obteniendo datos del Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD). Estos datos fueron proporcionados por el Instituto de
Informacidn Sanitaria del Ministerio de Sanidad e Igualdad. EIl CMBD es la base de datos
principal para la informacion sobre morbilidad y el proceso asistencial de los pacientes
atendidos en atencién especializada. Proporciona datos demograficos (sexo, edad y
lugar de residencia), variables clinicas (diagndsticos 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 diagndsticos y procedimientos fueron codificados
utilizando la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9.2 edicion, Modificacion
Clinica (CIE-9-MC) y la 10.2 edicion (CIE-10). El diagndstico principal se define como la
condicidn, determinada tras el estudio, que causd el ingreso hospitalario, de acuerdo

con las Guias Oficiales para la Codificacion y Notificacién de la CIE.

Para cumplir el segundo objetivo de la tesis doctoral se llevd a cabo un segundo trabajo
con la misma metodologia que en el primero, de nuevo utilizando datos del CMBD
tomando como referencia las mismas fechas que en el anterior, comprendiendo los afios

1997 a 2017.

Para llevar a cabo el tercer objetivo se hizo una seleccidn 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 diagnéstico de
aspergilosis segun el CIE-9-MC, cddigo 117.3, en el periodo 2009-2015, y el CIE-10,
codigo B44, en el periodo 2016-2022. Se incluydé a los pacientes que cumplian los

criterios para aspergilosis pulmonar crénica segun los criterios de Denning et al.

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

Doctoral.
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Los estudios fueron aprobados por el Comité de Etica de Investigacién Clinica con
Medicamentos de Cantabria. Los procedimientos descritos aqui se llevaron a cabo de
acuerdo con los estandares éticos descritos en la Declaracidon de Helsinki Revisada de

2013.
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Los resultados de esta tesis doctoral vienen estructurados como articulos originales.

Segun el objetivo 1, evaluar la situacién epidemioldgica actual de la aspergilosis en
Espana, se realiza el primer trabajo titulado “Epidemiology of aspergillosis in hospitalised

Spanish patients—A 21-year retrospective study”.

Segun el objetivo 2, identificar los factores de riesgo actuales para la infeccidon 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?”.

Segun el objetivo 3, analizar la aspergilosis pulmonar cronica en Cantabria y Castilla y
Ledn, se realiza el tercer trabajo titulado “Three-month mortality in nonhaematological

patients with chronic pulmonary aspergillosis: differences between subtypes”.

Asi, se exponen los articulos de los que consta esta tesis doctoral.
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Articulo 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 infeccidn grave y, en Espaia, la influencia de la
epidemiologia y el clima en los costos asociados a la aspergilosis no esta bien

establecida.

Objetivos: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo utilizando el Conjunto Minimo
Basico de Datos para analizar los registros de pacientes ingresados en hospitales del
Sistema Nacional de Salud entre 1997 y 2017 con diagndstico de aspergilosis. Los
pardmetros climdticos fueron obtenidos de la Agencia Estatal de Meteorologia de

Espaia.

Resultados: Se identifico un total de 32,960 pacientes, de los cuales 22,383 eran
hombres (68%). La edad media (+DE) fue de 61.1 £ 19.1 afios. La tasa de incidencia media
para todos los diagndsticos fue de 3.54 casos por 100,000 personas-aiio (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-afio (p > .001). Las
tasas de incidencia mas altas se concentraron en el norte de Espaia. Uno de cada cuatro
pacientes fallecié (8,080 casos; 25%). Se encontré una asociacion lineal positiva
moderada entre la precipitacidn y la tasa de incidencia (rP = .508; p =.026). En contraste,
el coeficiente de correlacidn de Pearson indicé una relacién lineal negativa moderada
entre la temperatura y la tasa de incidencia (rP = -.447; p = .050). Se observé una mayor

incidencia en los meses con mayor humedad y precipitaciones.

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

un aumento de casos en las Ultimas dos décadas. Adema3s, se resalta la influencia de los
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factores climaticos en la incidencia de la aspergilosis. A pesar de las estrategias de

tratamiento preventivo, esta infeccidn sigue presentando una alta mortalidad.
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Abstract

Background: Aspergillosis is a serious infection, and in Spain, the influence of epide-
miology and climate on the resulting expenses of aspergillosis is not well estabished.
Alm: A retrospective descriptive study using the Minimum Basic Data Set was per-
formed on records of patients admitted to hospitals of the National Health System
between 1997 and 2017 with a diagnosis of aspergillosis. The weather parameters
were obtained from the State Agency of Meteorology from Spain,

Results: A total of 32960 patients were identified, of whom 22,383 were men (68%),
The mean age (£5D) was 61,1 £ 19.1 years, The mean incidence rate for all diagnoses
wias 3.54 cases per 100,000 person-years {95% O, 3.50-3.57). The incidence rate in
men was twice as high as that in women, 4.89 (95% Cl. 4.82-4.95) vs. 2.24 (95% CI,
2.19-2.27) cases per 100000 person-years (p » .001). The highest incidence rates
were concentrated in northern Spain. One in fouwr patients died {8,080 cases; 25%).
There was a moderate positive lingar association between rainfall and incidence rate
(rp = ,508; p =024}, In contrast, the Pearson’s correlation coefficient indicated a mod-
erate negative linear refationship between temperature and Incidence rate(r, = -.447;
p = .050) We observed a higher incidence in the months with higher humidity and
rainfall,

Concluslons: Our study supports a high burden of aspergillosis in Spain, with an in-
crease in cases in the past two decades, Additionally, the influence of climatological
factors on the incidence of aspergillosis is highlighted. Despite preemptive treatment
strategies, this infection still has a high mortality.
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Aspergillosis, Asperglilus epldemiology, deep tungal infaction
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GONZALEZ-GARCIA 11 a.

1 | INTRODUCTION

Aspergillosis 5 caused by species of the fungus Aspergillus spp.,
with A, fumigatus, A. flavus, A, niger and A, teireus belng the speckes
mast frequently involved * There Is a wide range of fung infections
caused by Aspergilliss from colonksation of the branchial tree (usu-
ally associated with defoemities or stenosis, bronchiectasis), chronic
pulmanary aspergiloss (as aspergilloma, chronic necrotising asper-
gillosis), slergic branchopulmonary aspergillasis and finally invasive
asperpilosss (IAL7 In addition to the pulmonary forms, Aspergilus
can csuse infection at the level of bone, skin and other tissues, The
immunological state of patents is the main risk factor for each one
of these. Theretors, deficits of innate Inmunity due to, for example,
risk factors such as prolonged neutropenia, Inherited or acquired
immunodeficencies, immunosuppression or corticold use are asso-
ciated with LA Therelore, in developed countries, increasing use af
Immunosuppressars. alogeneic hematopoletic stem cell transplants,
solid organ transplants and others could be associated with higher
tounts of patients infected by this furgus.' The HIV/AIDS pan-
demic, tuberculosis, chronic cbstructive pulmonary disease (COPDI,
asthima and the Increasing Incldence of cancers are the major driv:
ers of tungal Infections in both developed and developing countries
globally® Recently. Influenza was Identified as an independent risk
facter for Invasive pulmonary asperglllasis, ard It is assoclated with
high martality.*

Since 2013, the Lesding International Fungal Education (LIFE)
portal has facilitated the estimation of the burden of serious fun-
gal infections country by country for over 5.7 billion people (»30%
of the workd's poputstion). These studies have shown diflerences
In the global burden between countries, within regiors of the same
country and between at-risk populations.® Cimatic and geographic
candtiors may he Important determinants of the local prevalence
and distrbution of Aspergilus species. To understand the reasan
tor this differential geographical dstribution of Aspergillus spe-
cies, further studies on underlyng biological attributes of dfferent
Aspergillus species are warranted. A predise estimate of global prev-
alence and incidence far Aspergillosis infection remans unknown,
and data are scarce in most countries, especially in developing coun-
tries, Theratore, In epidemicsagical raports, a signiticant Increase in
the incidence n the last 40 years likely reflects the Increase In the
number of Mnmunocompromised patients.” It is astimated that there
are more than 3,000,000 cases of chronk: pulmenary asparglliesls
and mare than 250,000 cases aof 1A workdwide.® The incidence of
|A described in some European countries ranges between 7.7 cases
per million population/year in the Netherlands and 4 5% cases per
mi%on populstionyear in the United Kingdom.®*? In addition. the
incidence of chromc aspergiiosis varies belwesn 22.7 cases per mil-
lion population/year in the Nethertands and 0.32 cases per mion
population/year In the United Kingdom * ¢

Moreover, the mortality rates assocated with aspergillasls are
as high as 40% to S0% In patients with acute leukaemia and among
recipients of hematopoietx stem cell transplantation,'? and asper-
gillosis has emerged as one of the most common causes of death in

74

CERE V1L EY

severely immunocompromised patients such as recipients of solid
organ transplants and allogeneic hematopoletic stem cell trans-
plants (HSCTs)L This finding is potentially assaciated with i} changes
n HSC T practices leading to shartened duration of pre-engraftment
neutropenta and i) Improved strategies of diagnosing, preventing,
and treating fungal diseases.’*1® Therefore, data regarding the Im-
pact of aspergillosis are scarce. and in Span, the influence of ik
mate. cinical and epsdemiological characteristics and the hospital
expenditures incurred resulting from this disease are unknown. The
aim of this work was to evaluate the epidemiological situation of as-
pergillosis in the Spanish National Health System (NHS) during the
period from 1597-2017 and 1o establish geographac and cimatic dif-
terences according to different regions.

2 | MATERIAL AND METHODS

21 | Study population and data source
This study was a retrospective longitudinal descriptive study of hos-
pitalised patients diagnosed with asperglilosts In public hospitals of
the Spanish NHS between 1 January 1997 and 31 December 2017,

Spain's NHS is characterised by its publicly funded universal cov-
arage and by having a broad portfoo of services that Includes al
technologies and health procedures for known diseases, It is come
posed of all the Health Services of the State Administration and the
Health Services of the 17 Autonomous Communities that make up
the Spanish State

Dats were obtained from the Minimum Basic Dats Set (CMBO
in Spanish). These data were provided by the Health Information
Institute of the Ministry of Heaith and Equality, CMBD is the main
datahase for knowledge of marbidity and the care process of par
tionts treated in hospitals, It provides usual demographic data [age,
sex and place of residence), dinical vanables (diagnoses and pro-
cedures] and variables related to the episode of hospitalsation, as
a circumstance of admission {urgent or programmed), patient dis-
charge [discharge to your address, transler ta snother hospital or
death) and average stay. Disgnoses and peocedures collected are
coded using the Internationad Classitication of Diseases, 9th egition,
Clirncal Madification {ICD-2-CM| and 10th edition (ICD-10) Principal
diagnosis i defined as the condition, after study, which caused the
admission to the haspital according to the ICD-9-CM or ICD10
Official Guidednes for Coding and Reporting. Secondary dicgnases
{up 1o 13} are ‘other diagnoses’ or conditions that coexist at the time
of simission, or develop subsequently, and that affect patient care
during the current spisods,

2.2 | Selection of aspergillosis

Wao Included all patients admitted ta public hospitals of the NHS
between 1997 and 2017 with a prmcipal and/or secandary diagno-
sis of aspergilloss according to the ICD-9-CM, code 117.3, cases
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1997-2015: and ICD-10, code BA4, cases 2014-2017, Patients
with missing data were excluded from the study. Cases 1997-2015,
ICD-9-CM, a single code, 117.3, it has not been possible to classity;
ealy far the cases 2016-2017, ICD-10, codes BE4.0 1o B44.9, we
can classity the type of aspergillosis. There is growing evidence that
aspergliosls in the paediatric population has ditferent epldemiol-
ogy and outcomes than adus. Theretore, we stratificd the sample
as follows: paediatric population [<14 years old], adults from 15 to
64 years ald and adults over 45 years ald.

2.3 | Data analysis

Incidence rates were caloulated by dividing the number of new -
pargillosis cases observed In the detined time period 1997-2017 by
the tatal number of disease-free periods in person-time during the
observation period defined In the study (21 years) multplied per
100,000 and expressed as ‘cases per 100,000 person-years’ Since
It Is not passible In this case to acourately measure disease-free pe-
riods, the total value of person-time at risk can be roughly and satis-
factorily estimated; when the population size is stable, the average
papulation size under study is multiped for the duration of the ob-
servation period. The denominators were obtained from the annual
population figures of the register published by National Statistical
Institute (INE in Spanish) (ntipc//www ine es/] The 25% confidence
interval (5% CI) tor the incdence rate was calculated for a better
Interpretation and cinical application of the results.

The average estimated population of Spain for the peried of
19%7-2017 was 44,323 846 Inhabitants: of those, 6,523,950 inhabi-
tants were <14 years ald, 30,366,232 Inhabltants were 14-65 years
old, and 7,683,689 inhabitants were >45 years ok,

Incidence rates were computed by autonomodas community and
year in order to assess temporal and geographical pattems. The re-
sults in terms of mean rates by sutonomous Community were plotted
in maps for the whole study period. Pearson's correlation coefficient
{rp) was calculsted to assess cocrelation between linear variables: in-
cigence rate and environment parameters, These weather parame-
tors were obitained from the State Agency ol Metearology (AEMET,
In Spanish, hatpu/fwww.aemet.es/). The statistical analysis included
a descriptive anabysis of each variable, Quantitative results are ex-
pressed as the mean and standard deviation (SD), median, interquar-
tilo range {QR){Q3- Q1) and range (minmum value, maximum value],
The gualitative results are expressed in abisolute values (n), propoe-
tions (n/N) and percentage [%). Subsequently, a bivariate analysis
was perfarmed to study the nfluence of the differeat clnical and
epidemiological variables collected on the dependent variables,
The strength of the association between cotegorical variables was
measured using Pearson's x° contrast statistic and the odds ratio
{OR) estimate, Continucus variables were compared with Student’s
t test or the Mann-Whitney U test for twa groups, depending on
thelr noemad or noar-normal distritiution. ANOVA (F-test) was used to
statistically assess the equalty of means between graups. The level
of statistical significance was p < .05, the confidence Intervals were
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95%, and the statistical package used was SPSS 26.0 (IBM Corp.,
Armonk. NY. USAL

24 | Ethicsstatement

Ths study imaalves the use of medical data from CMBD patients.
These data are arganised by the Ministry of Social Services of Health
and Equality [MSSSIH in Spanish). Researchers woarking in public and
private institutions con request databases by completing a question
naire available on the MSSSI website. In this questionnaire, a signed
confidentiafly commitment is required. All patient data provided by
the CMBD are snorymised and unidentified by the MS5S! before
they are provided to the spplicants. According o this confidential-
Ity commitment signed with the MSSSI. researchers cannot provide
the data to ather researchers, so other researchers must request the
data directly from the MSSSI, The study protecol was approved by
the Clinical Research Ethics Committae of Investigation with Drugs
at Cantabria, Spain (CEIMC 2020.353), The procedures described
here wore carried out In accordance with the ethical standards da-
scribed in the Revised Declaration of Melsinki in 2013,

3 | RESULTS
A total of 32,960 npatients were dagnos=d with aspergiliosis in
the National Spanish Health System i the study perfod Uanuary
1997-December 2017) (Tatie 31 The mean (50| age was 61,1
(#192.1) years, with peapba over &5 years composing more than hat
of the cases (17,277, 52.4%), Tha paedatric population (0-14 years)
diagnosed with aspergiliosis included 1,009 cases (3.1%); 6,204
(18.8%) patients were hospitaised In the Department of Internal
Medicine, 5,974 [18.1%} in the Department of Pneumology. 4.588
(13.9%) in the Department of Hematology, 1936 [S9%) intensive
care unit, 973 (3.0%) in the Department of Oncology, 477 [21%) in
the Department of Thoracic Surgery, 43% (1.3%] in the Department
of pediatry 424 [1.3%) In infectious disease service and 382 (1.2%)
in the Department of nephrology and the rest (11,269 [34.4%]) in
otherfunknown departments. Principal diagnosis was skightly higher
among the men (70.9% 5. 62.2%:0R = 1,2, 95% €1 1,1-1 3: p < .001).

Estimated Incidence rate for this perod was 3.54 cases per
100,000 person-years (95% C1, 3.50-3,571 The Incidence rate In
men was twice that in women, 4.89 (95% CI, 482-495) vs, 2.24
(95% CI. 2.19-2.27) cases per 100,000 person-years {p > .001).

Over the study period, thers was a progressive increase in
cases, from 1.58 cases per 100.000 person-years in 1997, the low-
est incidence rate, to 4 84 cases per 100,000 person-years in 2017
(Figure 1L The mean age of the patients diagnosed with aspergil-
losis also Increased significantly durlng the period of study, from
539 years old at tha start to 44,7 years old at the ond of the study
(F = 22.80; p < 0011

The numbar of cases and the incidence rate by Autanomous
Commundties & shown In Figure 2. Overall, the highest incldence
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TABLE 1 Cwverall data of Aspergillus cases in Spain during
1997-2017

611 =191
Median {IQR) &5 (75-52)
Kange (Minimum value, Maximum value) 10, 108)
Hospital stay (days)
Mean = 5D 258+269
Median {QR) 19 (35100
520
1009 (3.1)
15-44 years 4753 14.4)
A5-44 years 9921 (30.1)
05-74 years BASS {25.0)
¥75 yenrs 8540 126 81
Geeclor
Male 22,9831679)
Female 10577 (321)
Dagnosis cassing hospitaisation (ICD-9-117.3, ICD-10: B44}
Frincipal dagrosis 6574 199)
Secandary diagnosis 26,364 (00.1)
Type of haspral sdmission
Urgent/No programmod 25094 (76.1)
Programmed 7776(23.6)
Others/unknawn SO 3)
Circurrstance to hospital dischange
Home / The patient leaves the hospltal alive 23071 (700
Trarsterred 1o another hospetal 1006 3.1
Trarsferred 1o social-health centre 4391103
Vosuntary discharge 9003
Others/unknown 265{0.8)
Martality 8OO (24.5]

rates were concentrated In northern Spain Navarra, 516 cases
per 100,000 persan-years {95% CI. 4.74-5.55), and Cantabeia, 512
cases per 100,000 person-years {95% O, 4.71-5.52). were regions
with higher Incidence rates. On the other hand, the lowest rates
were in the Canary lsands, 1.36 cases per 100000 person-years
195% Cl, 1.25-1 47), and autonomous cities (Ceuts and Mekila) with
rates lower than 1, These differences were statistically significant
{p < 0011 We studiad whether enwvironmental parameters could be
involved in the differences between areas in Spain (Figure 3). There
was a statistically significant linear association between rainfall and
the Autonomous Community Incidence rate [P = 0.508; p = .024),
Indicating a moderate pastive comelation. As rainfall increased,
the Autonomous Commaunity incidence rate increased. In contrast,
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Pearsan’s correfation coefficient indicated a moderate negative lin-
ear relgtionship between lemperatise and incidence rate. As tem-
perature increased, the Autonomous Commurity Incklonce rate
decreased, {r, = -.447. p = 050}, In the same way. we cbserved a
higher incidence in the months in which Span had fower temrpera-
ture and higher ralntall, In contrast. we found 3 low rate ano a ower
ncidence in the summer season with low raintall and highar tom:
perature. Figure 4 shows the percentage distribution of aspergillosis
cases In Spain over months and seasons, We note that the histogram
proftdas are smilar in three time perods n ' which we have subdivided
the study period.

The mean age was slightly higher among cases with a princips
disgnosis 1621 = 175 vs, 609 2 194; p « D01} The average [=50D)
hospital stay was 27 days {£24.9). The mean hospital stays increased
by 7 days among patients with a secondary diagnoss [28.1 ¢ 281
ve. 216 £ 211; p < 0015 One in four [B.080) patients died, & tota
of 24.5% of the included patients, of them, 1,494 deaths among pa-
tients with principal diagnosis. The mortality rate among patients
with s secondary diagnosis was higher than that among patients
with a principal sagnosis (6,584/26,386 vs, 1. 494/6,574) (25 0% vs.
22.8%: OR =11 95%Cl11.0-1.2; p < 001).

4 | DISCUSSION

Deep mycoses could be increasing progressively worldwide,®
Data that support thes fact usually are based on estimations ac
cording ta main disorders associated with them. In the case of
aspergillosis, data are usually based on counts of leukaemix,
hematopoietic stem cell transplants ang solid organ transplants
among athers ®

In Spain, Rodriguez-Tudela et al'” also estimated the burden
of several fungal Infections according to the frequency of Its maln
risk factors, and thay estimated above 1200 cases each year of 14 (a
rate af 2.75 cases/ 100,000 inhabitants/yearl, 4300 cases of chronic
pulmonary aspergillosis each year rate 9.19/100,000 inhabitants/
vearl and 4318 cases of allergic bronchopulmonary aspergillosis
(92.19/100,000 inhabitants/year).

The FELPOP study also assessed the rate of filamentous fungs
infection in u prospective study carried out over two months in 23
haspitals in Spain and included cases with micrebiclogical isolation
of Aspergilius. In this work, AspergiBus was the filamentous fungus
most frequently isolated, showing a prevalence close to 0.002%
{0.018/1,000 inhabitantsl among inpatients, Moreover, the authors
evaluated the resistance to antdungals in Isolates of Aspergiius
Neverthedess, these methods were based on records of cases, which
are very difficuft 1o maintain over years,

In our work, tha methodology appiled Is similar to use In previous
studies in acute® and chronic infectious diseases.”” Data were ab-
tained from the Minimwum Basic Data Set (CMBO in Spanish| recorded
in each Ingatient In a pubdc hospital af the national heatth systam.
These data were pravided by the Health Infermation Institute of the
Minmstry of Health and Equaliity.
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FIGURE 1 Temporal distribution of AspergBiasks patients in Spain, 1997-2017: Cases and Anmual Incldence Rate (cases per 100,000

person-years)

With this methododogy, we found that the overall incidance of
aspergosls was above 3.5 cases per 100,000 parsan-years, sama-
what lower than that identified by Redriguez-Tudela et 3.7 but close
to that for cases of LA It Is possible that patients with other clinical
conditions such as bronchopulmonary aspergilosis and chronic pul-
manary aspergillasis have been diagnosed during outpatient medical
consultation, and as a result, they were not included n our study
oue to a fack of data in the inpatient record, We think that despite
the epidemictogical method used in this study. the diagnoss from
an outpatient setting coull increase the sccuracy 1o estabish & bet-
ter epldeminlogical understanding of aspergiilask, Our data ace also
smllar to those repocted by Hongomin et al in a review about the
global Impact of aspergillasis workdwide In patients with hematapal-
etic stem cell transplantation and salid argan transplantation among
others*

Other interesting data from our study Include the Increasing
rumber of cases in the past two decades. During the follow-up in
our work, the counts of inpatients with aspergilloss tripled. This n-
crease could be doe to different causes. On the one hand, it is pos-
sile that & higher expectancy of ife in elderly people explans this
result. at least in part. Thus, in our study. we detected an Increase in
the average age of patients diagnosad during the years of tollow-up
Inaur cahort. It is possitde that a natural Increase In ¥fa axpectancy
leads to higher use of chemothierapy, Immunesuppressants drugs far
transplants and ather clinical conditians in this older population that
could be associated with this increased prevalence (www.ont.es).

On the other hand, it is possibe that the increase in counts aof
procedures and disorders associated with aspergdlosts—such as
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a higher rate of new cases of cancar aspacially in women [www
cancergor, www.seom,orgl o a higher number of transplants in
the country [www.ont.es) ar pecale with diabetes mellitis® and
COPD7 —supports these results.

Effective guidelines for the preemptive treatment of furgal In-
fections in several of these disorders is possible but currently are not
sufficient to control this increasing infection n patients with disor-
ders such as COPD, liver cirrhosis, nfuenza virus and others.

Othee aspects studied in our work included the existence of dif-
ferences in the rate of cases between different areas of our country.
Spain is a peninsular country with several differences ecologically
and climatalogically, Including an aceanic or Atlantic climate in the
north, a continental cimate In the centre, a Mediterranean climate in
the east, and a subtropical cimate in the Canary Istands. In our stuay,
we detected higher rates of infection in the north of Spain and the
lowest in the centre and the Canary islands.

We assessed whether differences in climate could explan dif-
ferences in the number of cases, snd we found that rainfall was
correlated directly with incidence rate. To the coatrary, we afso
found that 4 moderate negative linesr relationship existed Detween
temperature and Incidence rate of aspergillosis. Other data support
these results, Including our finding that winters (the seasen with the
greatest rainfall in Spain) carrelted with a higher number of cases.
Aspergilius is a ublguitous fungus that contamenates the ak, so its
grawth caukl also be influenced by weather conditions. Addianally,
a higher incdence in bumid season in the northern part of Spain
could be related to favourable ecological conditions for Aspergilius
multiplication and generation of an enormous number of conidia [ie
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rainfall, wind, and an impartant quantity of vegetal debris that turn season. 2 Howover, these results have nat been confirmed with in-
into compostiThus, a prospectve study in France on air pollution door stuties ™ Therefore, it can behave such as a geographic fungus.
by Tungi cutdoors found differsnces accordirg Lo the seasons, with Even though in Spein, the health competence is controlied by dif-
» higher conoentration of Aspergilus in the air during the winter ferent regional goverrments, the Ministry of Heafth and Equality of

78



&Lwl LEY- DI — GONZALEZ GARCIA 11 a1

L iz zay an Ngr Mgy LT "y hgun Tyt b (s 30 1 L Ll T Heznon
WINTER SPRING SIMMER AUTUMN
10351 {31.4%) 7623 [23.3%) 6998 (212 %] 7923 [24.1%)

FIGURE 4 Percentage distribution of Aspergillosis cases in Spain by time periods cver months and seasors

the central gavarnenent still maintains the competence to establish the quality of the data. To our knowledge, there are no data on
eguality of treatmont between the diffarent regianal baalth systems. the sensitivity and specificity af the 117.3 code (1997-2015) and
Thus, we do not befieve that differences in medical procedures be- cade B44 [2014-2017) for aspergiosis cases; and v] Thas study
tween regions could explain differences in rates of aspergillosis. considered cases in public hospitals only and not nonhospital

1n this work, we also evalugted the mortality of hospitaised pa- cases or those in private centres: for example, patients who are
tients with aspergillosis during the paricd of the study. We found il who are not admitted or who did not receive medical cae, In
that closs to 25% of the patients died during hospitalisation. This  addition ta these teaated In private haspitals, wara excluded; thus,
high mortality rate was similar to that found in ather studies.” Thus,  hospital records underestimate the real burden of aspergillosis in
it has been estimated that global mortality could exceed 1,350,000 Spain. Finally, this study reflects only the patients who died while
patients per yur.” This martaty rate for a fungal infection is com- hospitalised, which could underestimate the mortality. We ac-

parable to that of tuberculosis or malaria knowiledge these limitatons but akso believe we have contributed
ta the generation of hypotheses that may be explored in furthet
investigations.

41 | Limitations

The CMBD provides informatica from a netwoek of hosptalsthat 5 | CONCLUSIONS

tovers more than 79% of the population living in Spain [http./

wiww, msssigobes’); thus, we are confident that this study pro- Qur stuly, using & diffecent epidemiciogical methad. supports a

vides tairly accurate estimates. However, there were several fac-  high burden of aspergiosss in Spain, with an increasing prevaience

tors that contributed ta the limitations of aur study: |) the use of  of cases In the last two decades. Additionally, the influence of cll-
_sources such as the CMBD for purposes other than research and  matological factors on the incklence of aspergillosis is highlighted.

clinical care; il) the use of the ICD-9-CM code, which has certain Despite preemptive treatment strategies, this infection still has a

clossification limitations with respect to the 1CD-10: i) encoding high martality,

error; iv) the inabdity (o access the patient medical history. which

prevented us from confirming the diagnosis and the species im- CONFLICT OF INTEREST

plicated, Identifylng the possible assoclated factors involved, and Al authars deciare no potential conflicts of interest and na sources

assessing the tests used for aspergitiosis diagnosis, which impair  of supgport.
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Articulo 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 Espaina, la evolucion de la mortalidad atribuida a este
hongo en los ultimos afios no estd bien establecida. El objetivo de este estudio fue
estimar la tasa de letalidad de la aspergilosis en pacientes hospitalizados entre 1997 y

2017 en Espafa.

Metodologia: Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo con registros de pacientes

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

Resultados: De los 32,960 pacientes hospitalizados con aspergilosis, se registré un
24.5% de muertes, de las cuales el 71% correspondieron a hombres. El porcentaje de
fallecimientos aumento progresivamente con la edad. La tasa de letalidad disminuy6 de
manera progresiva durante el periodo 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 asociacion con influenza

y neumonia aumento significativamente las tasas de letalidad en todos los casos.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que la letalidad disminuyd significativamente en
las ultimas dos décadas a pesar del aumento en el numero de casos. Esto subraya el
hecho de que los pacientes con céncer sélido y/o hematoldgico no presentan una
mortalidad significativamente mayor en comparacion con los pacientes con neumonia
o influenza, siendo estos ultimos los factores que generan las tasas de letalidad mas
elevadas. Es necesario realizar estudios adicionales que analicen las causas de
mortalidad con el fin de reducirla, asi como investigaciones que evallen el impacto del

COVID-19.
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Abstract: (1) Background: Aspergillus produces high morbidity and maortality, especially in at-risk
populations. In Spain, the evolution of mortality in recent years due to this fungus is not well
established, The aim of this study was to eshimate the case fatality rate of aspergillosis in Inpatients
from 15997 to 2017 in Spain. {2) Methodology: A retrospective descriptive study was conducted
with records of inpatients admitted to the National Health System with a diagnasis of aspergiliosis.
(3) Prinwcipal findings: Of 32,960 aspergillosis mpatients, 24.5% of deaths were registered, and 71%
of the patients who died were men. The percentage of deaths increased progressively with age.
The case fatality rate progressively decreased over the period, from 254 and 27.8% in 1997-1993
to values of 20.6 and 208% in 2016 and 27, Influenza and pneumonia occurrence fassocation
significantly increased case fatality rates in all cases. (4) Conclusions: Our study shows that lethality
significantly decreased in the last two decades despite the increase in cases. This highlights the fact
that patients with solid and /or hematological cancer do not have a much higher mortality rate than
the group of patients with paeumonia or influenwa alone, these two factors being the ones that cause
the highest CFRs. We ako need studies that analyze the causes of mortality to decrease it and studies
that evaluate the impact of COVID-19.

Keywords: aspergillosis; human aspergillosis; invasive fungal diseases; case fatality rate; Spain

1. Introduction

Aspergillosis is caused by species of the fungus Aspergillus spp., with A, funngatus,
A, flavus, A. mger and A, terreus being the species most frequently involved [1]. They are
usually saprotrophic fungi, and their primary habitat is the soil. There are a wide variety
of lung infections caused by Aspergillis, which are determined by the interaction between
the host’s immunity and the fungi. Thus, in a state of hyper-immunity Aspergillus cause
allergic bronchopulmonary aspergillosis. Minor immunological defects or deformities such

| Fungi 2022, &, 576 https: / /ot ong/ 10,3390 /ofR060576
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as stenosis or bronchiectasis are involved in the colonization of the bronchial tree and the
chronic pulmonary aspergillosis {chronic necrotizing aspergillosis, aspergilloma). Finally,
neutropenic and other severe immunologic disorders are usually involved in invasive
aspergillosis (IA) |2]. In addition to the pulmonary forms, Aspergilins can cause infection in
skin, bone, and other tissues. The HIV/AIDS pandemic, tuberculosis, chronic obstructive
pulmonary disease (COPDY}, asthma, and the increasing incidence of cancers are the ma-
jor drivers of fungal infections in both developed and developing countries globally [3],
In developed countries, increasing use of immunosuppressors, allogeneic bematoposetic
stem cell transplants, solid organ transplants, and other factors could be associated with
higher counts of patients infected by this fungus [£,5]. Recently, influenza and SARS-CoV-2
infection were identified as independent risk factors for invasive pulmonary aspergillosis
and are associated with high maortality [n-10]. Therefore, fungal infection of the Aspergillus
spp. genus has become one of the most frequent causes of death in severely immunocom-
promised patients, with mortality rates reaching up to 50% [3]. Epidemiological studies in
the mid-2(00s reported a decrease in the incidence and mortality rates of IA in allogeneic
HSCT and in SOT reciplents. These results could be due to (i) changes in HSCT practices
leading to a shorter duration of pre-graft neutropenia and (ii) better strategics for the
diagnosss, prevention, and trestment of fungal diseases [11-13]. In Spain, two previous
works have shown an increase in the count of aspergillosis [14,15]. A few works have
shown that overall mortality due to aspergillosis could be decreasing [3,16]. The aim of
this study was to estimate the fatality rate in hospitalized patients with aspergillosis in the
Spanish National Health System (NFS) during the period from 1997 to 2017 as a measure
of disease severity.

2. Materials and Methods
2.1, Study Papulation and Datw Source

We designed a descriptive longitudinal and retrospective study on patients diag-
nosed with aspergillosis and hospitalized in public hospitals of the Spanish NHS between
1 January 1997, and 31 December 2017.

The Spanish NHS is defined by universal coverage and a broad portfolio of services
that includes all technologies and health procedures for diseases. [t is integrated by all the
health services of the State Administration and the health services of the 17 Autonomous
Communities that integrate up the Spanish state.

Data were obtained from the Minimum Basic Dataset (Conjunto Minimo Basico de
Dates, CMBD in Spanish). These data were provided by the Health Information Institute
of the Ministry of Health and Equality. CMBD is the main database for information
on morbidity and the care process of patients treated in specialized care. It provides
demographic data (sex, age, and place of residence), dinical variables (diagnoses and
procedures), and variables related to hospital episodes, such as circumstances of admission
(urgent or programmed), patient discharge (discharge to home, transfer to another hospital
or death), and average length of stay. Diagnoses and procedures were coded using the
International Classification of Diseases, 9th edition, Clinical Modification (ICD-9-CM),
and 10th edition {(ICD-10). Principal diagnesis is defined as the post-study condition that
caused the hospital admission, according to the ICD-9-CM or ICD-10 Official Guidelines
for Coding and Reporting, Secondary diagnoses (up to 13 in ICD9-CM fup to 19 in ICD-10)
are “other diagnoses” or condibions that coexisted at the time of admission or developed
subsequently and affected the patient ‘s care durning the actual episode.

2.2 Selection of Aspergillosis Patients

All patients admitted to NHS public hospitals from 1997 to 2017 with a principal
and /or secondary diagnosis of aspergillosis according to the International Classification of
Disease 9th edition, Clinical Maodification (ICD-9-CM), code 117.3, cases 1997-2015; and
10th edition (ICD-10), code B44, cases 2016-2017 were included. Patients with missing
data were excluded. Evidence is growing that aspergillosis in the pediatric population
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has different epidemiology and outcomes than in adults. For this reason, the sample
was stratified as follows: pediatric population (<14 vears old), adults from 15 to 64 years
old, and adults over 65 years old. The average estimated population of Spain from 1997
to 2017 was 44,323,846 inhabitants: of those, 6,523,950 inhabitants were <14 years old,
30,366,232 mhabitants were 14-65 years old, and 7,683,689 inhabitants were >65 years old.

2.3 Data Amalysis

In epidemiology, lethality is the proportion of people who die from a specified disease
among all individuals diagnosed with the disease over a certain period, It is also known as
the case fatality rate (CFR). It is a better measure of the disease’s clinical significance than
maortality. It was calculated by dividing the number of deaths assoeciated with Aspergilius
infection over the defined period (1997-2017) by the number of individuals diagnosed with
Aspergitlus infection during that time. CFR takes values between 0 and 1; the resulting
ratio is then multiplied by 100 to vield a percentage (from (0 to 1007%). Statistical analysis
included a descriptive analysis. Quantitative results are expressed using mean and standard
deviation (SD). Qualitative results are expressed in absolute values (n), proportions {n/N),
and percentages (). Bivariate analysis was conducted to study the influence of clinical
and epademiological variables on the dependent variables. Association between categorical
variables was assessed by Pearson’s x° test and odds ratio (OR) estimation. Continuous
variables were tested by Student’s 1 test or the Mann-Whitney U test for two groups,
depending on thelr normal or nonnormal distribution. ANOVA (F test) was applied
to statistically assess the equality of means between groups, Binary and multinomial
logistic regression were used to explain the relationship between one nominal (categonical)
dependent variable and one or more independent variables and predict the probabilities of
the different possible outcomes, Two-tailed hypothesis tests were used to test statistical
significance. Significance was defined al p less than 0.5, The statistical package used was
SPSS 26,0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA),

2.4 Ethics Statewent

In this study, medical data from CMBD patients were exploited. These data are
organized by the Ministry of Social Services of Health and Equality (MSSSI in Spanish).
Researchers working in public and private institutions can request access to databases
by completing a questionnaire available on the MSSSI website. In this questionnaire,
a signed confidentiality statement is needed. All patient data provided by the CMBD
are anonymized and identified by the MSSSI before they are provided to the applicants,
Based on this confidentiality statement signed with the MSSSI, researchers cannot provide
the data to other researchers, so other researchers must request the data directly from
the MSSSI. Study protocol was approved by the Clinical Research Ethics Committee of
Investigations Involving Drugs of Cantabria, Spain (CEIMC 2020.353), The procedures
described here were carried out in accordance with the ethical standards described in the
revised Declaration of Helsmki in 2013.

3. Results

Eight thousand eighty (8080} deaths were registered among a total of 32,960 aspergillo-
sis inpatients in the Spanish National Health System between January 1997 and December
2017, which represents 1 death out of every 4 cases of patients hospitalized with aspergillo-
sis (CFR, 24.5%). Figure | shows the temporal distribution of the annual number of deaths
and CFR. The CFR of inpatients in our study was 25%. The inverse relationship between
the two is observed: as the number of cases increased, the CFR gradually decreased over
the period, from 25.4 and 27.8% in 1997-1998 to values of 20.6 and 20.8% in 2016 and 2017,
respectively, with a crude decrease in the CFR of 5% (and relative 207%).

Table 1 shows the epidemiological and clinical characteristics of the patients who died
compared to those who survived. The mean age wits higher among patients who died
(64.1 £ 172 vs, 60.2 4 19.6; p < 0,001). CFRs increased progressively with age and doubled
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(p < 0.001) (Figure 2). Mortality among males was slightly higher than among females
[5739/22,383 (26.6%) vs. females 2341 /10,577(22. 1%}, OR = 1.2; 95% CI, L1-1.3; p < 0.001].
The proportion of deaths among patients with a secondary diagnosis (6584 /26,386) was
higher than that among patients with a principal diagnosis (1496/6574), 25.0% vs. 22.8%
OR =1.1,95% C1 1.0-1.2; p < 0001].
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Figure 1. Temporal distribution of annual number of deaths, cases and CFRs (percent) in aspergiliosis
inpatients In Spain, 1997-2017,
Table 1. Main comparative data of Aspergillus inpatients in Spain during 1997-2017: Deaths va. Survivoes.
TOTAL, n (%) - Survivors, n (%)
N = 32,960 e, :‘z‘:;lu Ny = 24,580 pValue  OR (95% CI)
Cases (100%) $ Cases (755%)
Age, mean + S50 CEESCEN BAT 73 W2E0% <0001
<15 years 1009 (3.1) 154 (19) 855 (3.4)
1544 years 4753 (144) 861 (10.7) 3892 (15.6)
45-64 years 9021 (20.1) 2331 (258.8) 75490 (3.5} <0001 *
65-74 years 8437 (25.6) 257 Q1.7 6200 (24.9)
275 years S840 (268] 2497 (30.9) 6343 (25.5)
Make 22,383 (67.9) 573 (71.0) 16,643 (66.9) = =
< e A=
Femalc 10,577 (32.1) 2341 (29.0) 8236 (33.1)
| ey “ ton "
Prmapal dhmam 7 h574 (19 9) : N9§ (t&{) _ 5078 (20 l) oL 11 (10-12)
Secondary diagnosis 26,386 (30.1) 6384 (81.5) 19,802 (79.6| : ' '
Medic 21,728 (65.9) 3724 (38.5) 17,004 (68 3) St P
< 2 \
Surgical 4474 (13.6) 1368 (16.9) 3105 (12.5)
Unclmnﬁcd 6755 (20.5) 1987 (24.6) 4771 (19.2)

* Pearson's x° Test; ** ANOVA: p < (05 {statistically signaficant)
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Figure 2. CFRs by age and gender distribution,

Comorbidities were detected in a majority of inpatients with aspergillosis. The
main disorders associated in order of frequency were (i) respiratory diseases 26,879
{81.6%), mainly chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (14,794; 44.9%) and in-
fluenza /pneumonia (10,213; 31%); (ii) neoplasms 11,129 (33.8%), 7222 (21.9"%) were hema-
tology neoplasms and 4348 (13.2%) were nor-hematology neoplasms; (iii) neutropenia 2668
(8.17%); (iv) HIV infection 944 (2.9%%); and v) stem cell transplantation 632 (1.9%) and solid
organ transplants 232 (0.7%). A total of 7761 (23.5%) patients had respiratory disecase and
neoplasms combined. We assessed the CFR of inpatients with aspergillosis according to
the main comorbidities (Table 2 and Figure 3). Aspergillosis in patients with respiratory
disease and neoplasms together had a CFR (34.2 percent) two times higher than patients
with only neoplasms (16.9 percent) or only respiratory comorbidities (23.7 percent) and
three times higher than patients with other non-respiratory or non-neoplasm comorbidities
(118 percent). Influenza and pneumonia occurrence /association significantly increased
CFRs in all cases (p < 0.001), as well as the measure of disease severity. CFR in aspergillosis
in neutropenic patients was 24.4 percent. A total of 1951 inpatients were hospitalized in the
critical care unit, and the CFR (94.5 percent) among inpatients in the intensive care unit was
significantly higher (7 < 0.001) (see Table 2), 10.4% (1067 /10,213) of influenza / preumonia
patients were admitted to the critical care unit; most of them (95.6%) died (1020/1067).

Table 2. CFRs by main comorbidities in aspergillosis inpatients,

No. Cases No. Deaths  CFR (Percent)

Solid organ trarsplant 23 59 54
Stem cell transplantation 632 171 27.1

HIV 944 257 2.2

Neutropenia 2668 650 244

Respiratory disease 19,118 4533 37

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) G107 1233 135

Influenza/ Preumonia 2049 1262 421

COPD & Influenza/ Preumonia 3297 1069 05
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Table 2, Conl.
No. Cases No Deaths  CFR (Percent)
_Other mspiratory disease kel G 260
Neoplasms 3368 570 163
Hematology neoplasms 6877 396 160
NonHematology neoplasms 727 14 198
Hema Non-Hemalol 16d 30 183
N % o1 25 503
71 123 21
Heiabology ied & Influenza and Pneumoania 250 8oz 359
COPD & hﬂuenu and Pneumonu 263 96 36.5
Other ¢ mspmumy disease 1319 498 377
COrnD 114 249 218
Non-Hematology Influenza and Pneumaonia 759 338 428
neoplasms & COPD & Influenza and Pneumonia 448 156 348
Other respiratory disease 99 anm 378
COrp N 7 174
Hematology & Influenza and Preumonia 137 16 336
Non-Hematology
neoplasms & COPD & Influenza and Pneumoenia 3 3 26.7
Other respiratory disease 71 25 394
Orther di 713 39 18
Critical Care Unit * 1981 1872 945
Patient with respiratory disease 1299 1224 932
Patient with neoplasms 3 34 923
Patient with neoplasms & respiratory disease 572 551 9.3
Patient with other dlagnosis 71 ] 854
'ﬁ%um 408 39 83

* Includles [ntensive Care Unit, Neonatal Intensive Care Undt, and Podiatric Inmlw Care Uril.

Figure 3. Comorbidities and main Case Fatality Rates (percent).
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Multimariate Logistic Regression Analysis

Multiple logistic regression models predicting lethality statistically {p < 0.05) associated
with Aspergilins infection indicated a relationship among age, sex, different comorbidity
groups, and ICU (Table 3).

Table 3. Multivariate Logistic Regression Analysis.

Dependent Variable: Exitus Letalis

Independent Variables Sig. Exp(B) 95K CI EXE)
Lower Upper
Sex 0.000 1243 L1e7 1.325
Age 0.000 1882 1.766 2.006
Hematology neoplasms 0.000 1,490 1.380 1608
Non-Hematology neoplasms 0.000 1508 1.393 1.633
Influenza/Preumonia 0,000 2133 2n2 2262
COPD 0.000 0460 0.619 1.705
HIV 0.000 1.357 1.145 1610
Neutropenia 0.051 0.789 0.705 0.554
ICU 0,000 68228 55.742 83510

4. Discussion

Aspergillosis could be increasing progressively worldwide [7]. In a previous work of
our group in Spain [15], using records of patients hospitalized in the public health system,
we showed an increase in the incidence of cases of aspergillosis in the last two decades,
and the counts of inpatients with aspergillosis tripled [15]. These same results have also
been reported in other areas [16]. This could be due to an increase in classic disorders
causing immune suppression associated with aspergillosis, such as leukemia, HSCTs, and
SOT [7]. However, other reasons could justify the current epidemiology of aspergillosis,
such as an increase in advanced COPD, connective tissue diseases treated with steroids,
decompensated cirrhosis or solid tumors, pneumaonia caused by the influenza virus, or,
more recently, an infection caused by SARS-CoV-2 [17-19]. 1t is possible that a natural
increase in life expectancy leads to higher use of chemotherapy, immunosuppressant drugs
for transplants, and other clinical conditions in older populations that could contribute to
this increased Incidence.

Aspergillosis in neutropenic patients is assocated with high mortality. Thus, diagnos-
tic algonithms have been proposed to perform early diagnosis and preemptive treatment.
An interesting finding of our study was the high frequency of co-infection between in-
fluenza virus and Aspergillus. In the cohort analyzed, we detected that one third of the
patients admitted had influenza virus. This association has been frequently described in the
literature, although only in patients admitted to critical care units [8,20-24], In our study,
anly 10% of all of them admitted to the intensive care unit, and most of them died. Some
works has shown Aspergillus is present inpatients with influenza virus and COVID-19,
from the first days of admission [24,25]. Our work supports the hypothesis that outpatients
with these viral infections, may frequently be colonized by Aspergilius. Thus, only a small
percentage of them, especially the immunosuppressed, will develop more serious clinical
symptoms and will be admitted to critical care units. In previous works, the mortality of
patients with aspergillosis and influenza virus attended in intensive care units has been
between 28-100% [3,20-24]. This wide range could be due to sefection bias between the
different studies, being higher in invasive pulmonary aspergillosis, use of corticoids, and
other factors [23]. Taking into account the high lethality of this coinfection, we believe that
Aspergillus infection should be sought, not only in patients admitted to the critical care unit
but also in risk groups in hospital wards.
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Currently, there are few studies that specifically analyze overall mortality over time.
In this work, we specifically evaluated the mortality of inpatients with aspergillosis using
an indicator called case fatality risk or case fatality ratio, which has a range between 0 and
1 (in percentages from U to 100%), Case fatality rates are not constant; they can vary among
populations and over time, depending on the interplay between the causative agent of
the disease, the environment, and the host, as well as available treatments and quality of
patient care [26].

The CFR of inpatients in our study was 25% [27]. Moreover, we detected a progressive
decrease in the CER of close to 5% (decreasing by 20% in relative terms) during the two
decades of the study peried. The diagnostic and therapeutic improvements that have
occurred during the last twenty years may be an explanation for the Jower CFR. This has
also been found in other studies [11-13]. In a similar work, using hospital discharge records
of the National Inpatient Sample (NIS) in the USA, Zilberberg and colleagues found a
decrease in mortality of 5% in a peniod similar to our study [16]. The reason for the lower
mortality could be due to improved strategies to diagnose and treat fungal diseases [11-13].

In our work, we detected a higher CFR in males than in females. We have no cear
explanation for this data, although similar results have also been described in other stud-
1es [27]. We found a higher CFR among patients older than 45 years. In the previously cited
work, the authors did not find differences in CFR according to age [27].

Due to the methodology of our work, we could not establish differences in the CFR
among patients with or without invasive aspergillosis or in other clinical settings because
the National Health Service, during the time of the study, classified hospitalized patients
according to the International Classification of Diseases-9, and the main clinical syndromes
were not collected in these records.

Likewise, we were not able to evaluate differences in mortality in neutropenic and
nonneutropenic patients as detected by other authors, who found higher mortality rates
in the group of nonneutropenic patients compared 10 neutropenic patients (74-90% vs,
60-66%) [17]. The reazon for this difference seems to lie in the diagnostic delay of aspergillo-
sis in the nonneutropenic group due to a lack of clinical suspicion because nonneutropenic
patients are less symptomatic than neutropenic patients; notably, there were fewer cases
of fever among nonneutropenic patients [25]. Therefore, these patients initially receive
antibiotics empirically, and only after failure are antifungal drugs prescribed [29].

On the other hand, we assessed whether comorbidities were associated with different
outcomes in inpatients with aspergillosis, Overall, we found that respiratory disorders
such as COPD and other non-classic risk factors were the main diseases associated with
this mycosis. Recent works have shown the importance of these non-classic risk factors for
aspergillosis. Thus, a systematic review of the global impact of Aspergiins in COPD found
that overall 1.3% of the total patients with COPD are admitted to hospital with invasive
aspergillosis [30] and the mortality of these patients could be between 43-71.7% [31,32],
being higher than in groups with cancer or hematological disease.

Regarding mortality and different associated comaorbidities, we highlight in our work
that the factor with the greatest influence on mortality was the presence of influenza and
preumonia alone or associated with tumors, mainly nonhematologxcal tumors [£,20]. In this
manner, the rising reports of influenza-assoclated pulmonary aspeegillosss in patients with
ARDS, who are otherwise not considered at risk for fungal pneumonia, demand heightened
clinical awareness. Tracheobronchitis and Aspergillus in respiratory tract samples should
prompt suspicion of invasive fungal infection and further work-up. To decrease the burden
of influenza-related illness, vaccination is of the utmost importance, specifically In patients
with comorbidities.

It should be noted that new factors, such as SARS-CoV-2 infection, were not evaluated
in our work given the dates of data collection. In recent studies, aspergillosis must be
considered a serious and potentially life-threatening complication in patients with severe
COVID-19 receiving immunosuppressive treatment [33]. In a recent study, the 30-day
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mortality of inpatients in the intensive care unit with proven invasive aspergillosis was
twice as high as that in patients with only COVID-19 [34].

The strengths of our work are based on the fact that the CMBED provides information
from a network of hospitals that covers more than 99% of the population living in Spain
(hitp:/ /wiwvwmassi gob.es/, accessed on 1 April 2022); thus, we are confident that this
study provides fairly accurate estimates. Due to free access to health services in our
country, there are no differences in terms of medical payments or other healthcare-related
factors. However, there were several factors that contributed to the limitations of our study.
For example, the use of the ICD-9 code in the CMBD has classification limitations with
respect to the ICD-10 previously referenced. Most of the cases included in this study were
selected following ICD-9-CM (period 1997-2015), which groups all forms of aspergillosis
into a single code (117.3), undistinguished. In contrast, ICD-10 discriminates forms of
aspergillosis (code B44.0 to B44.9), but these are only cases from 2016 and 2017. Moreover,
we did not include cases from private centers or nonhospital cases. Finally, we did not
consider deaths from aspergillosis of discharged patients, which could underestimate the
mortality and the reason that the details regarding subclassification of aspergillosis could
not be established because there was no classification of drugs

Authors should discuss the results and how they can be interpreted from the perspec-
tive of previous studies and the working hypotheses. The findings and their implications
should be discussed in the broadest context possible. Future research directions may also
be highlighted.

5. Conclusions

Our study shows that lethality significantly decreased in the last two decades de-
spite the increase in cases. This highlights that patients with solid and /or hematological
cancer do not have a much higher mortality rate than the group of patients with pneumo-
nia/influenza alone, these two factors being the ones that cause the highest CFRs. Thus,
a high level of suspicion is necessary for the non-oncological group to allow for early
diagnosis and timely therapeutic intervention. We also need a greater number of studies
that analyze the causes of mortality to decrease it, as well as evaluate the impact of new
factors such as COVID-19.
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Articulo Tercero

“Three-month mortality in nonhaematological patients with chronic pulmonary

aspergillosis: differences between subtypes”

Journal of Fungi; ISSN 2309-608X

Objetivos: La aspergilosis pulmonar crénica (APC) es una infeccién fungica del pulmoén
caracterizada por la destruccién progresiva y lenta del parénquima pulmonar, con
cuatro subtipos principales. El objetivo de este estudio fue evaluar la epidemiologia de
la APC en nuestra regidon y analizar la implicacién de los diferentes subtipos en la

mortalidad.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo en tres
hospitales terciarios de Espafia. Entre todos los pacientes ingresados con diagndstico de
aspergilosis pulmonar, se seleccionaron aquellos que cumplian con los criterios de
aspergilosis crénica segun los criterios de Denning, excluyendo a aquellos con

enfermedades hematoldgicas.

Resultados: De los 409 pacientes hospitalizados con diagndstico de aspergilosis
pulmonar, solo 76 (18,5%) cumplian los criterios de APC, con una incidencia estimada
de 0,67 casos por 100.000 habitantes/afio. Los subtipos detectados fueron: aspergilosis
invasiva subaguda (SAIA) en 33 pacientes (43,4%), aspergiloma simple (AS) en 25
pacientes (32,9%), aspergilosis pulmonar crénica cavitaria (APCC) en 13 pacientes
(17,1%) y aspergilosis pulmonar crénica fibrética (APCF) en cinco pacientes (6,5%). La
tasa global de mortalidad a tres meses fue del 23%, siendo mas alta en pacientes con
SAIA. Los predictores de mortalidad temprana fueron la edad > 65 afios (OR 3,0; IC 95%
1,0-9,5; p = 0,043) y el subtipo SAIA en comparacion 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 prondstico.
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Abstract: Objectives: Chronic pulmonary aspergillosis (CPA) is a fungal lung Infection characterised
by the slowly progressing destruction of the lung parenchyma and has four main subtypes. The
objective of this work was to evaluate the epidemiology of CPA in our area and evaluate the in-
volvement of the different subtypes in mortality,. Methods: This was a descriptive longitudinal
retrospective study developed in three terfiary hospitals in Spain. Among all patients admitted with a
pulmonary aspergillnsis diagnosis, we sedected those who fulfilled the criteria for chronic aspergiliosis
acoording to the criteria of Denning, excluding those with a haematological disorder. Results Among
409 inpatients recorded as having a pulmonary aspergillosis infection, only 76 (18.5%) fulfilled the
criteria for CPA, with an estimated Incidence of 0.67 cases /100,000 inhabitants / year. The subtypes
detected were subacute invasive aspergillosis (SALA) in 33 (43.4%) patwents, simple aspergilloma
(5A) In 25 (32.9%,) patients, cavitary chronic aspergilloss (COPA) in 13 (17.1%) patents, and chronic
fibrosis (CFPA) in five (6.5%) patients. The overall three-month moetality rate was 23%, which was
higher in SAIA patients. The predictors of early mortality were age > 65 years (OR30CT 95 1.0-95
§ = 0.043) and the SAIA subtype vs. other subtypes (OR 3.1 CI95 1.0-95 p = 0.042). Conclusions:
The incidence rate estimated was inferior to that previously reported. The three-month mortality in
pattents with CPA was high, with older age and the SAIA subtype being the variable independent
predictors of & worse prognosis.

Keywords: aspergillus; pulmonary aspergillosis; chronic pulmonary aspergillosis; chronic cavitary

pulmonary aspergillosis; chronie fibrosing pulmonary aspergillasis; chronic necrotising pulmonary
aspergiliosis
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1. Introduction

Pulmonary aspergillosis is the most common fungal lung disease, Its clinical presenta-
tion depends on host factors and the immune response. It ranges from milder forms, such
as allergic bronchopulmonary aspergiliosis (ABPA), to more severe and lethal forms, such
as invasive pulmonary aspergillosis (IPA). An intermediate form is chronic pulmonary
aspergillosis (CPA). It is characterised by the slowly progressing destruction of the lung
parenchyma in patients with a history of structural lung disease, often with residual cavities,
bullae, or scarring. The primary driver of disease in patients with CPA is the local immune
response to the Aspergillus colonisation of previously damaged lung tissue. However,
the immune response determines the clinical presentation. There are different subtypes:
chronic cavitary pulmonary aspergillosis (CCPA), chronic fibrosing pulmonary aspergillo-
sis {CFPA), subacute invasive aspergillosis (SAIA), formally called chronic necrotising
pulmonary aspergillosis (CNPA), simple aspergilloma (SA), and aspergillotic nodules. In
practice, CPA’s clinical syndromes and their radiclogy often overlap, and patients can
transition from one form of CPA to another as their disease evolves over ime [1,2]. Di-
agnostic methods are usually based on clinical presentation, radiological changes, and
microbiological evidence [3], The number of CPA cases worldwide has been estimated at
three million |4], although the prevalence varies substantially by geography, with estimates
of <1 case per 100,000 persons in Western Europe and the United States to 43 cases per
100,000 persons in Sub-Saharan Africa [5]. On the other hand, if we look at the series
published in the literature, with few cases, these data could be highly overestimated. The
impact of this fungal infection on mortality is also not well established, with a wide range
in the series, from 4% to more than 50% [6,7]. Worse prognostic factors have also been
described. However, it is not well known whether the SAIA subtypes constitute a group
with a relatively poor pragnosis. Thus, the aim of this study was to evaluate the incidence
of CAP, its risk factors, and its mortality.

2. Methods
2.1. Design, Pstienls, and Setting

The design was a descriptive longitudinal retrospective study developed in three
tertiary hospitals of the Spanish System of Health: Hospital Marques de Valdealla (HUMV)
in Cantabria, Complejo Asistencial Universitario de Palenda (CAUPA) in Palencia, and
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) in Salamanca, located in
Northern and Western Spain, These three hospitals cover a total risk population above
800,000 nhabitants. We selected all patients admitted between 2009 and 2022 to the
three hospitals with a diagnosis of aspergillosis according to the ICD-9-CM, code 1173, in
2009-2015, and the ICD-10, code B44, in 2016-2022, We included patients in the
study if they fulfilled the criteria for chronic aspergillosis according to the criteria of
Derming et al. [3]. Thus, we considered a simple aspergilloma (SA) if there was a single
pulmonary cavity with a ball of fungal and serological or microbiological evidence of
Aspergillus infection. Chronic cavitary pulmonary aspergillosis (CCPA) was considered
if there was one or more pulmonary cavities with or without aspergilloma over a mini-
mum of 3 months of observation and if there was serological or microbiological evidence
of Aspergilius infection. Chronic fibrosing pulmonary aspergillosis (CFPA) was defined
if the severe fibrotic destruction of two or more lobes of the lung was associated with
CCPA. Subacute invasive aspergillosis (SAIA) was defined as the presence of cavitation
or nodules and progressive consolidation oecurring within 1-3 months of biopsy, with
tissue invasion or positive Aspergillis galactomannan antigens in the blood or respiratory
fluid. We excluded patients with haematological disorders if they had a definitive diagno-
sis of aplasia medullary or a haematologic malignancy or if they had undergone a bone
marrow transplant,
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2.2, Statistical Analysis

The results are expressed as percentages for categorical vanables and as medians and
interquartile ranges (1QRs) for continuous variables, The incidence rate of CPA was calcu-
lated in the defined time period of 2009-2022 by dividing the number of new cases of CPA
by the total number of disease-free periods per 10,000 person-years. The denominators
were obtained from the National Statistical Institute (INE in Spanish) (http:/ /wwwanees/,
accessed on 2 May 2024), The chi-square test was used to assess associations among the
categorical vanables, such as mortality and other demographic vaniables, and the inten-
sity of these associations was expressed as the odds ratio (OR) and CT 95% for the OR.
Additionally, we applied the corresponding regression models for multivanate analysis.
Patient survival was estimated via a Kaplan—-Meler curve. Moreover, the log-rank test and
the Cox proportional hazards model were used to assess differences between groups. We
considered a statistically significant difference if the p value was <0.05. All of the data were
analysed with SPSS 25 (Statistical Package for the Social Sciences).

3. Results

During the study penod, 633 inpatients were recorded as having an aspergillosis
infection at the three study hospitals (HUMV, CAUPA, and CAUSA). A total of
212 (33.5%) patients were excluded because of haematologic disorders, and 12 (1.8%)
patients had aspergillosis in locations other than the lungs. Among 409 patients recorded
as having pulmonary aspergillosis, only 76 (18.6%) fulfilled the criteria for a diagnosis
of chronic pulmonary aspergillosis (CPA). Figure 1 shows the [low chart of the patients
included in the study. Thus, the overall estimated inadence of CPA in our study area was
0.67 cases /100,000 inhabitants/vear.
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Figure 1. Flow chart of patients included in the study [3]

The patents with CPA included in the study are shown in Table 1.
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Table 1. Main characteristics and comorbadities of patients with chronic pulmonary aspergillosis
[CPA).

Variable All Patients
Age median (RIQ), vears 62 (IQOR 60-66)
Male, n (%) 55(724)
Comorbidities, n (%)

Chronic obstructive pulmonary diseose 24(31.6)

[Habetes mellitus 17 (24)
Transplant solid organ 15(197)
Interstitial lung disease 14(18.4)
Bronchiectasis 100131
Tuberculosis 12(15.7)
Active neoplasm 6 (7.9
Immunesupressors, n (%)

Systemic glucocorticoids 29 (38.2)
Inhaled glucocorticoids 29(382)
Other inmunosuppressors 24 (31.6)
Symptoms, n (%)

Dyspnoea 42 (553)
Fever 22 (289)
Hemoptysis 18(23.7)
Subtype, n (%)

Semi-invasive (SAIA) 33(434)
Furgal ball (FBAP) 25(329)
Cavitary chronic (CCAP) 13017.1)
Cavitary fibrosant (CFPA) 5{6.6)
Nodule aspergilosis (NA) 0(0)
Three-month mortality, n (%) 18(23.7)

The median age of the patients studied was 62 (IQR 60-66) years, and there were
more men than women (male/female ratio 2.6), The subtypes most frequently detected
were subacute invasive aspergillosis (SAIA) in 33 (43.4%) patients, simple aspergilloma
(SA)in 25 (32.9%) patients, cavitary chronic aspengillosis (CCPA) in 13 {17.1%) patients,
and chronic fibrosing pulmonary aspergillosis (CFPA) in five (6.6%) patients. We assessed
the comorbidities among the patients with CPA (Table 1): chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) in 24 (31.6"%) patients, diabetes mellitus in 17 (24°%) patients, and remitted
or active disease in 17 (24%) patients. A total of 54 (71%) patients used corticosteroids:
29 (38.2°%) were systemic and 29 (33.2%) patients inhaled. Other immune suppressors were
present in 24 (31.6%) patients, including 14 with mycophenolate, 3 with hydroxychloro-
quine, and 2 with methotrexate and anti-TNF alfa, among others, The symptoms and signs
most frequently presented were dyspnoea (42, 55.3%), fever (22, 28.9%), and haemoptysis
(18, 23.7%). The clinical and comorbidity differences between SAIA and other subtypes of
CPA are shown in Table 2

Previous tuberculosis was most common in the CCPA, CFPA, and SA groups, whereas
the use of glucocorticoids and immunosuppressors and solid organ transplants were most
common among patients with SAIA (p < 0.05),

The main microbiological species involved were A. fumrigatus in 40 (64.5%) patients,
A, flagus in 3 (4.8%) patients, and A. derrews and A, versicolor in 1 {1.6%) patient, whereas
unidentified species were detected in 17 (27.4%) patients (Figure 2). Microbiological diag-
noses in these cases were performed via histopathological methods in 38 patients (50%),
whereas cultures of respiratory samples were available in 62 patients.
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Table 2. Comparison of semi-invasve aspergillosis versus other forms of chromic pulmonary aspengillosis

Variable Analysed SAIA vs, Other CPA (%) OR (C195) »y
Age > 64 years 424 vs, 442 09 (03-23) 0878
Male, n (™) 66 vs, 76 0.7(04-1.2) 033
Comorbidities, (%)

Chronic obstructive pulmonary discase 273vs. 349 08 (0.4-1.4) 0479
Disbetes mellitus 24.2vs. X9 08 (02-2.4) 0.731
Chronic kidney disease 121vs. 4.7 1.6(08-3.2) 023
Tuberculosis (va 279 ND <0001
Interstitial lung disease 242vs 116 24(07-8.2) 0.148
Transplant solid organ 3B3vs, 116 1.7(1.1-2.8) 0043

Immunasuppressars, (%)

Systemic glucocorticoids 576vs 233 22(13-3.6) 02

Inhaled glucocorticoids BIvs, 419 08(05-1.5) 065
Other immunesuppressors 45.5vs 2.9 18(1.1-2.9) 0423
Symproms, (%)

Hemoptysis 12,1 vs. 32.6 02(0.14.7) 0032
Dyspnoea 727 vs. 419 2.1 (1.1-4.0) 0.007
Fever 424 vs, 186 18(1.1-2.9) 0023
Three-month mortality, (%) 3MEvs 261 12(06-21) 0522
o5 70 645%
60
50
40
30 2.4%
20
10

48%

1.6% 16%
) | e | [ase—

A fumigatus  A. flavus Aterreus A versicolor unidentified
species

Figure 2. Aspergding spp. involved in the cohort of chronic pulmonary aspergiliosis.

Antifungal therapy was used in 62 (81.6%) patients: voriconazole in 46 (60.5%) patients,
itraconazole in 10 (15.3%) patients, and isavuconazole in 8 (10,5%) patients. Five patients
had subtype SAIA and three had CCPA. Thirteen (17.1%) patients were treated with two or
more antifungal agents, We did not find statistically significant differences in antifungal
therapy between the different subtypes of CPA (p > 0.05).

We studied early mortality. Thus, the overall three-month mortality rate among
patients with CPA was 23%, which differed among the three main subtypes, namely SA,
CCPA and CFPA, and SALA, with mortality rates of 129, 16.6%, and 31.2%, respectively.
The predictoes of early mortality were age > 65 years (OR 3.0 C195 1.0-9.5 p = 0.043) and
the SAIA subtype vs. other subtypes (OR 3.1 CI 95 1.0-95 p = 0.042). We also studied
survival in this cohort, as shown Figure 3, with a mean follow-up period of 73 (RIQ £1-122)
months. We found that age > 65 years (HR 4.1 (CI 95 1.9-8.6), p < 0.001), diabetes mellitus
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(HR 3.3 (C195 1.5-7.3) p = 0.003), the subtype of CPA SAIA vs. simple SA (HR 7.4 (C195
25-21.6), p < 0.05), and subtype CCPA/CFPC vs. SA (HR 4.9 (C195 1.9-12.5), p < 0.05) were
independent predictors of a worse prognosis.
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4. Discussion

In the last two decades, an increase in the incidence of aspergillosis has been reported,
which is based on the prevalence of classical nisk factors for invasive aspergillosis, as in
the studies of admitted patients [8,9]. Different factors are involved. On the one hand, the
use of new immune-suppressive therapies, such as biological drugs, small-molecule kinase
inhibitors, or CAR-T-cell therapy, and epidemics caused by the influenza A9 and SARS-
CoV-2 viruses could be involved in increasing the incidence of invasive aspergillosis [10].
On the other hand, demographic factors, such as population ageing, could also contribute to
the increase in the number of elderly people with different comorbidities, such as diabetes,
COPD, or chronic kidney disease [9]. Unlike invasive aspergillosis, the classic factors
associated with CPA, such as tuberculosis or pneumoconiosis, could be decreasing in
Spain and other European countries [11,12]. Therefore, we currently do not know the
epidemiological situation of CPA. In our work, we evaluated this in a retrospective study
from 2009 to 2022 in three public hospitals. We selected all records of inpatients with
a recorded diagnosis of pulmonary aspergillosis, excluding those with neutropenia or
other haematological disorders. These patients usually undergo effective protocols for
prophylaxis, early diagnasis, and pre-emptive treatment [13], Thus, in our cohort, fewer
than one-fifth of the patients with pulmonary aspergillosis met the CPA critenia, with
an estimated incidence rate of less than 1 case/ 100,000 inhabitants / year. This incidence
is lower than that reported by Maitre et al. [11], who used data from the database of
French hospital discharge summaries and reported an incidence three times higher than
that reported in our cohort. These differences could be explained by the methods used
by these authors, because they accepted pulmonary patients with chronic aspergillosis
recorded as code ICD-BB4. However, in this work, the authars did not evaluate the medical
records of patients, evaluating whether the patients met the European CPA criteria, and
assumed that all patients recorded met them. According to the data presented in our
study and other papers [15], fewer than five inpatients classified as having aspergillosis
fulfilled the criteria for CPA, Thus, we believe that the data presented by Maitre and
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colleagues could overestimate the current incidence, possibly due to classification bias.
In our study, the median age of the patients included was 62 years, and the proportion
was also higher in males than in females, which coincides with the majority of published
articles [9,15,16]. A higher frequency of CCPA and simple aspergilloma than SAIA has
been detected in the majority of studies in developing countries [17]. However, in high-rent
countries, discordant results have been reported in the Lterature. Thus, some studies in
Spain and other countries have reported a greater frequency of CCPA than SATA [15,19]. In
contrast, in two French studies with 44 and 24 patients, respectively, SAIA was the most
frequent subtype, accounting for 50-62% of the total cases of CPA [15,20]. In our study,
we classified the different subtypes according to the Denning criteria, and we also found
a higher percentage of SAIA cases. The greater ratio of SAIA to other subtypes in our
study area could be related to a shift in the epidemiological profile of patients with CPA,
with a decrease in the incidence of tuberculosis and an increase in the number of patients
receiving immunosuppressive therapy. This hypothesis is supported by our study and
others [21], in which a strong association was found between the use of glucocorticoids
or other immunosuppressants and SAIA, but there was no association with pulmonary
tuberculosis. In contrast, other authors have not reported high exposure to glucocorticoids
and other immunosuppressants in patients with SAIA. Hae-Seong Nam et al. reported,
in a cohort of patients with SAIA, that only 19% received these treatments, and the main
comorbidity detected was pulmonary tuberculosis, which was present in mare than 90%
of the patients [22]. Tuberculosis is considered the main comorbidity associated with CPA
and affects 32 to W% of patients [21,23]. In our work, we found that more than 20% of
the patients underwent lung solid organ transplantation. Invasive aspergillosis and SAIA
are considered complications in the first vear after the procedure [24]. Differentiating
between pulmonary aspergillosis invasion and SAIA is frequently difficult since both
states of immunosuppression could be involved. However, a cavitary lung with subacute
progression, which is usually associated with a halo, could be associated more frequently
with the latter type [19]. An interesting finding in our study was the detection of CPA only
in patients with pulmonary transplants, whereas we did not find cases in patients with
other solid organ transplants, although lung transplants accounted for only 8% of the total
solid organ transplants in Spain (www.ont.es, accessed 12 May 2024).

In terms of treatment, antifungals were administered to 62 patients (81.6%). The vast
majority recelved voriconazole (74.2°5), followed by itraconazole. Notably, the use of
isavuconazole, a relatively recent broad-spectrum triazole antifungal, occurred in eight
patients {12.9%), which is not an insignificant number compared with other studies where
it is not even reflected. There are no published data on this, although it has been proposed
as a third line of treatment [25]. These data open the possibility of further studies in
this direction. Another aim of our study was to assess the overall mortality and its risk
factors. Thus, we evaluated early mortality at 3 months and survival at 24 months. [na
recent review, Lowes D. end colleagues reported significant differences in the mortality
of CPA among different papers, ranging from 7% to 42% [7]. This fact could be due to
methodological differences between the studies, according to the different types of patients
included in each study and the follow-up time. In a large cohort of 387 patients in the
UK, the survival rates were 86%, 62%, and 47"% In 1, 5, and 10 vears, respectively, with
lower survival rates in patients with emphysema, a higher severity of breathlessness as
determined by the Medical Research Council (MRC), resistance to azoles, and bilateral
pulmonary effects [24]. In our study, we found higher early mortality rates than other
studies did, with the mean age and the subtype of CPA being the only variables associated
with mortality. Other works have also shown that older patients have a worse prognosis
than younger patients [24]. Data in the literature concerning the prognosis according to the
different subtypes of CPA are scarce. The mortality in patients with CCPA has generally
been higher than that in patients with simple aspergilloma [24]. However, data concerning
SAIA are lacking, In our work, patients with SAIA had higher 3-month mortality than
did those in the other groups. Paradoxically, some papers have indicated that the SAIA

103



[ Fangr 2024, 10, 706 Bof9

subtype could have a better response to voriconazole than the CCPA subtype to other
antifungals [26]. It is possible that the better radiological response is due to a greater fungal
load and the absence of previous chroaic lung lesions, such as fibrosis, cavities, or chronic
pulmonary parenchymal destruction. However, given the invasive and necrotising nature
of the SAIA subtype and the greater degree of immunosuppression in these patients [27], it
is possible that SAIA patients have a better prognosis according to the clinical picture of
Invasive aspergillosis, because a worse final prognosis Is not surprising,

In conclusion, despite the efforts of the European and Amenican societies, there is
currently still uncertainty in the diagnosis and dassification of patients with CPA infection.
Among the inpatients, in whom CPA was observed in over one-fifth of all patients, only
one-fifth met the criteria for chronic pulmonary aspergillosis. The incidence rate estimated
in our study is inferior to that previously reported. The three-month mortality in patients
with CPA was high, with older age and the subacute invasive aspergillosis subtype being
the vanable independent predictors of a worse prognosis.
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La aspergilosis representa un desafio creciente para los sistemas de salud a nivel global,
siendo la aspergilosis pulmonar la forma mdas comun de infeccidon fungica causada por
hongos micelares. Estudios epidemioldgicos en diversas regiones del mundo indican un
cambio en la epidemiologia actual de esta grave infeccidn. En este trabajo doctoral, se
plantea la hipotesis de que la aspergilosis en Espafia es actualmente una enfermedad
emergente, asociada a nuevos factores de riesgo epidemiolégico y cuya mortalidad
global sigue siendo elevada a pesar de la disponibilidad de tratamientos antifungicos
eficaces. Para alcanzar los objetivos de esta tesis doctoral utilizamos el analisis de casos
hospitalizados como herramienta epidemioldgica. Aunque este método presenta ciertas
limitaciones, como la posibilidad de sesgos de clasificacidn, ofrece la ventaja de permitir
una evaluacién sencilla y a largo plazo de la evolucion epidemioldgica de infecciones
graves como la aspergilosis. Ademas, a diferencia de otros métodos de estimacion de
incidencia basados en factores de riesgo clasicos, este enfoque permite identificar

nuevos factores de riesgo y evaluar su evolucidn en el tiempo.

En el primer trabajo realizado, se estudiaron los casos hospitalizados con diagndstico 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-afio.
Asimismo, se observo un incremento significativo en la tasa de nuevos diagndsticos, que
practicamente se triplico al final del periodo de estudio en comparacién con el inicio.
Este hallazgo, basado en mas de 20 afios de datos epidemioldgicos (el periodo de
seguimiento mas prolongado hasta la fecha que conozcamos), respalda la tendencia de
incremento de la aspergilosis detectada en otras regiones del mundo®*°. El estudio
también reveld diferencias significativas en la incidencia de aspergilosis entre
comunidades auténomas, lo que podria estar relacionado con las marcadas diferencias
ecoldgicas entre regiones con climas tan diversos como el tropical y subtropical de las
Islas Canarias, el mediterraneo o el atlantico. Uno de los objetivos del estudio fue
evaluar la influencia de los factores climaticos y atmosféricos. Utilizando datos de la
Agencia Estatal de Meteorologia (AEMET), se encontrd una correlacion positiva entre
los niveles de precipitacidn con la incidencia de casos, asi como una correlacién 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 distribucion
geografica de Aspergillus spp. podria estar influenciada por condiciones ambientales
especificas®®. La implicacién de los factores climaticos en el aumento de casos de
aspergilosis plantea la posibilidad de que el cambio climatico impacte en la emergencia

de esta infeccion.

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., asi como
estimar las tasas de letalidad. En el segundo estudio se identificé que, ademas de los
grupos cldsicos de riesgo, como enfermedades hematoldgicas, estados mieloablativos y
pacientes trasplantados, otros grupos también deben ser considerados, como pacientes
con neoplasias de drgano sdlido, infeccidon por el virus influenza y aquellos ingresados
en unidades de cuidados intensivos. En este estudio, la letalidad global durante Ila
hospitalizacién fue cercana al 25%, con una reduccidn relativa de hasta el 20% a lo largo
del periodo de estudio. Este descenso podria explicarse por avances en el diagndstico
precoz, como laintroduccién de biomarcadores (galactomanano) y técnicas moleculares
(PCR), asi como por la implementacion de protocolos de tratamiento preventivo en
grupos de riesgo clasico, en los cuales la disponibilidad de antifungicos eficaces ha
mostrado buenos resultados!®’°. Sin embargo, la letalidad sigue siendo elevada,
especialmente en hombres mayores de 45 afos y en nuevos grupos de riesgo, como
pacientes con enfermedades respiratorias crdnicas, infecciones respiratorias por virus
influenza o aquellos ingresados en unidades de criticos3%°’. En este Gltimo grupo la tasa
de letalidad superd el 90%, coincidiendo con estudios previos que indican que la
aspergilosis invasiva en pacientes criticos tiene un prondstico particularmente
desfavorable*'#>, Estos datos refuerzan la necesidad de establecer programas de

deteccion precoz en estos nuevos escenarios epidemioldgicos.

Finalmente, en este trabajo doctoral se estudié una de las formas clinicas de la
aspergilosis pulmonar: la aspergilosis pulmonar crénica (APC). Como se menciona en la
introduccion de esta tesis, esta enfermedad es altamente prevalente a nivel mundial.
Sin embargo, los factores de riesgo clasicos, como la tuberculosis y las neumoconiosis,

estan disminuyendo en los paises 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 articulo
se evalud la epidemiologia actual de esta forma pulmonar en tres provincias espafiolas
(Cantabria, Salamanca y Palencia), estudiando las diferentes formas clinicas y los
factores de riesgo mas relevantes en pacientes hospitalizados con APC, quienes
cumplian estrictamente los criterios diagndsticos establecidos por Denning et al.?*

En este estudio, la incidencia estimada de APC fue ligeramente inferior a 1 caso por
100.000 habitantes/afio, siendo la forma mas comun la aspergilosis pulmonar
necrotizante crénica (APNC). Se detecté un mayor numero de casos de este subtipo en
comparacion con otras formas de aspergilosis pulmonar, lo que concuerda con estudios
previos en paises de nuestro entorno y podria explicarse por cambios en los factores de
riesgo clasicos, como el aumento en el uso de glucocorticoides e inmunosupresores y la
disminucién de la incidencia de tuberculosis®®. En cuanto a los factores de riesgo, se
identifico que el uso de glucocorticoides e inmunosupresores y el trasplante de pulmén
fueron factores frecuentemente asociados a la APNC, mientras que la tuberculosis
estuvo mas relacionada con otras formas cronicas de aspergilosis pulmonar. En nuestra
cohorte, la edad superior a 65 afios y el subtipo APNC fueron los Unicos factores
predictores de mortalidad temprana?*3°. Estudios previos han mostrado resultados
similares, sugiriendo que la APNC y la aspergilosis pulmonar cavitaria crénica/fibrosante
crénica (APCC/APFC) presentan un peor prondstico en comparacién con el aspergiloma

simple (AS)>2.

A pesar de que este estudio se basa en datos sélidos y representativos, es importante
sefialar algunas limitaciones que podrian influir en la interpretacion de los resultados.
La informacidn proviene del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD), un sistema con
un propodsito principalmente administrativo y asistencial, por lo que su uso en
investigacion epidemiolégica puede presentar ciertas restricciones y no reflejar con total
precision la realidad clinica de los pacientes. Ademas, la transicidn entre los sistemas de
codificacion ICD-9-CM (cédigo 117.3) e ICD-10 (cddigo B44) podria haber generado
inconsistencias en la clasificacidén de los casos. Ademads, existe la posibilidad de errores
en la codificacién (o sesgos de clasificacidn), lo que puede influir en la correcta
identificacion de los casos de aspergilosis y, en consecuencia, en la fiabilidad de las

estimaciones. También es relevante mencionar la falta de acceso a historias clinicas
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individuales, lo que impide confirmar diagndsticos, identificar con precisidn las especies
de Aspergillus spp. involucradas y analizar en profundidad los factores de riesgo.
Ademds, esta restriccidon dificulta la evaluacién de los métodos diagndsticos empleados
en los diferentes centros hospitalarios, lo que podria influir en la calidad de los datos
recogidos. Tampoco se dispone de informacidon detallada sobre la sensibilidad vy
especificidad de los codigos ICD-9-CM 117.3 e ICD-10 B44 para la deteccion de casos de
aspergilosis, lo que afiade una posible fuente de error en la clasificacion de la
enfermedad. Asimismo, el estudio solo incluye pacientes atendidos en hospitales
publicos, dejando fuera los casos diagnosticados y tratados en centros privados o
aquellos que no requirieron hospitalizacién. Esto implica que no se han considerado
pacientes con cuadros mas leves, quienes pudieron haber recibido tratamiento en el
ambito ambulatorio, lo que podria llevar a una infraestimacion de la carga real de la
aspergilosis en Espafa. Por ultimo, los datos analizados solo reflejan a los pacientes que
fallecieron durante su ingreso hospitalario, sin informacion sobre aquellos que pudieron
haber fallecido después del alta o en otros entornos. Esto representa un sesgo en la
estimacion 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 gesté en un periodo
prepandémico, por lo que los datos contenidos en estos trabajos no abordan los

aspectos de la coinfeccion con el SARS-CoV-2.

A pesar de estas limitaciones, este trabajo presenta importantes fortalezas. El estudio
es altamente representativo de la situacion epidemioldgica nacional, ya que abarca un
periodo de dos décadas e incluye la casi totalidad de los casos ingresados en hospitales
publicos de Espafia, con un nimero 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 Espafia, aunque se observa una clara
tendencia al alza debido a la aparicién de nuevos factores de riesgo distintos de los
clasicos. Ademas, se ha encontrado evidencia sélida sobre el impacto de los factores

climaticos en la epidemiologia 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 oncohematoldgicas. En la actualidad, se ha identificado que otros grupos
de riesgo presentan una mayor mortalidad. En este sentido, esta tesis doctoral
proporciona bases epidemioldgicas para la implementacion de estrategias de
diagndstico mds precoz en estos nuevos grupos, lo que permitiria administrar
tratamientos en fases mds tempranas. Finalmente, este estudio permite reconocer que
la APC es una forma de presentaciéon frecuente de la aspergilosis pulmonar, con
manifestaciones clinicas 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 infeccion emergente en Espaia, con un

aumento de casos que se ha triplicado en las ultimas dos décadas.

Factores climaticos, como la temperatura y la precipitacién, pueden influir en

la epidemiologia local de la infeccion por Aspergillus spp.

El incremento de la incidencia de aspergilosis en Espaia se atribuye tanto a
factores de riesgo clasicos como a nuevos factores, entre los que destacan la
EPOC, la infeccion por el virus influenza, las neoplasias de 6rgano sélido y la

hospitalizacidn en unidades de cuidados intensivos.

La tasa de letalidad global de la infeccidn por Aspergillus spp. ha mostrado un
descenso en los ultimos aiios, siendo en la actualidad mas elevada en pacientes
con coinfeccion por el virus de la influenza y en aquellos ingresados en cuidados

intensivos en comparacién con otros grupos de riesgo clasicos.

La aspergilosis pulmonar cronica es una forma frecuente de aspergilosis, siendo
la aspergilosis pulmonar necrotizante cronica la presentacién mas comin en

nuestro medio, seguida del aspergiloma simple.

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de aspergilosis
pulmonar crénica incluyen el uso de glucocorticoides en la forma necrotizante
créonica y el antecedente de tuberculosis pulmonar en el resto de formas

clinicas.

La mortalidad a los tres meses en pacientes ingresados con aspergilosis

pulmonar crénica es elevada, siendo la edad avanzada y la forma necrotizante

crénica los factores asociados a un peor prondstico.
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Anexo 2. Variables analizadas en el tercer trabajo.

Definicidon

Tipo de variables

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 clinico de alta hospitalaria.

Diagndstico
hematoldgico

Sitiene un proceso hematoldgico activo especificar cudl 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 diagnosticado de
diabetes mellitus.

Hepatopatia

Si presenta hepatopatia previa al ingreso.

Enfermedad Renal
Cronica

Filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73m? sin otros signos
de enfermedad renal durante al menos 3 meses.

VIH

Diagnosticado previamente o durante el ingreso de
infeccion por VIH.

Trasplante de organo
solido

Si ha recibido algun tipo de trasplante de érgano sélido
(pulmén, higado, rifién o corazdn).

Tipo de trasplante

Especificar el tipo de trasplante.

Tiempo desde el
trasplante

El tiempo transcurrido desde el trasplante.

Neoplasia

Si tiene o ha tenido neoplasia (excluyendo pacientes
hematoldgicos).

Neoplasia activa

Especificar si la neoplasia esta activa o curada.

Neutropenia

Neutropenia grave en los 30 dias previos o durante el
ingreso (<500 mclL).

EPOC

Diagnéstico de EPOC al momento del ingreso.

Otra enfermedad
respiratoria

Si presenta otra enfermedad respiratoria crénica.

Ventilacion Mecanica No
Invasiva

Si utiliza en su domicilio algun tipo de ventilacién no
invasiva o la ha precisado durante el ingreso.

132




Corticoides inhalados

Si ha utilizado corticoide inhalado como terapia en los 3
meses previos o durante el ingreso.

Corticoides sistémicos

Si ha utilizado corticoide sistémico en los 30 dias previos o
durante el ingreso.

Dosis corticoide

Especificar tipo de corticoide y dosis en mg/dia.

Inmunosupresores

Si se encuentra en tratamiento con algin inmunosupresor
no corticoideo.

Tipo de inmunosupresor

Especificar el tipo de inmunosupresor.

Motivo del Especificar motivo (trasplante, enfermedad
inmunosupresor autoinmune...).
. Si ha tenido infeccidn por influenza durante el ingreso o en
Gripe , .
30 dias previos.
Tipo de gripe Especificar el tipo de virus influenza.
SARS-CoV-2 Si ha tenido infeccion por SARS-CoV-2 los 30 dias previos.

Infeccion respiratoria

Si presentaba otro tipo de infeccion respiratoria.

Diagndstico de infeccion

Si la presentaba, especificar cual.

Antibioterapia en 3
meses previos

Si ha recibido tratamiento antibidtico en los 3 meses
previos al ingreso.

Datos clinicos y analiticos

Disnea Si ha presentado disnea.
Hemoptisis Si ha presentado hemoptisis.
Fiebre Si ha presentado fiebre.

Tos Si ha presentado tos.

Expectoracion

Si ha presentado expectoracion.

Pérdida de peso

Si ha presentado pérdida de peso.

Dolor toracico

Si ha presentado dolor toracico.

Lesion osteoarticular

Si ha presentado lesién osteoarticular.

Lesidn cutanea

Si ha presentado lesién cutanea.

Clinica uroldgica

Si ha presentado clinica uroldgica.

Clinica neuroldgica

Si ha presentado clinica neuroldgica.

Clinica ORL

Si ha presentado clinica otorrinolaringoldgica.

Leucocitos

Si tenia leucocitosis (leucocitos >10.000 / pL) en analitica
de ingreso.

Neutrofilos

Si tenia neutrofilia (neutrdéfilos >7.500/ uL) en analitica de
ingreso.
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Si tenia linfocitosis (linfocitos >5.000/ plL) en analitica de

Linfocitos ingreso.
Eosinofilos Numero maximo de eosindfilos durante el ingreso.
VSG Valor de la VSG en analitica de ingreso.

Proteina C Reactiva

Valor de la proteina C reactiva en analitica de ingreso.

Procalcitonina

Valor de la procalcitonina en analitica de ingreso.

IgE

Numero maximo de IgE durante el ingreso.

Diagndstico

Tipo de aspergilosis

Pulmonar, cutdnea, &tica, articular, gastrointestinal,
sinusitis, diseminada u otro.

Aspergilosis pulmonar

Clasificar en colonizacion, ABPA, APCy API.

Aspergilosis pulmonar

cronica

Clasificar el tipo de APC: cavitaria, fibrosante, necrotizante
o aspergiloma.

TC

Si se ha realizado TC durante el ingreso.

Localizacion TC

Tordacico, abdominal, cerebral, musculoesquelético, ORL,
otra localizacién.

Descriptivo TC

En caso de tener alteracidn, definirla.

RMN

Si se ha realizado RMN durante el ingreso.

Localizacion RMN

Tordacico, abdominal, cerebral, musculoesquelético, ORL,
otra localizacién.

Descriptivo RMN

En caso de tener alteracidn, 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 cultivo de esputo durante el ingreso.

Anatomia patoldgica

Si se ha realizado estudio anatomopatoldgico (incluyendo
necropsia) durante el ingreso.

Precipitinas

Si se ha realizado analisis de precipitinas durante el
ingreso.

Galactomanano

Si se ha realizado andlisis de galactomanano durante el
ingreso.

Hemocultivo

Si se ha realizado hemocultivo durante el ingreso.

Cultivo de orina

Si se ha realizado cultivo de orina durante el ingreso.

Cultivo cutaneo

Si se ha realizado cultivo cutaneo durante el ingreso.

Cultivo osteoarticular

Si se ha realizado cultivo osteoarticular durante el ingreso.
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Cultivo abdominal

Si se ha realizado cultivo intraabdominal durante el
ingreso.

Aspergillus aislado

Especificar el Aspergillus aislado.

Otra infeccion fungica
asociada

Si ha presentado otra infeccion fungica asociada.

Tratamiento

UCl

Si ha precisado ingreso en UCI durante el ingreso.

Motivo de ingreso en
ucl

Si el motivo de ingreso en UCI ha sido la aspergilosis.

Tiempo en UCI

Dias de estancia en UCI.

Antifungico utilizado

Especificar antifungico utilizado.

Duracion del
tratamiento

Especificar la duracion del tratamiento antifungico.

Resistencias

Especificar si se ha realizado analisis de resistencias.

Mortalidad y supervivencia

Exitus

Si el paciente ha fallecido durante el ingreso o en los 3
meses siguientes.

Relacién con aspergilosis

Si la muerte esta relacionada con la aspergilosis.

Necropsia

Si se ha realizado el diagndstico en la necropsia.

Fecha de diagnostico

La fecha en que se diagnostico de APC.

Fecha ultima vez visto

Ultima 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.

135




r
LR J

LB B

r
.

1 Cownr

Anexo 3. Vista parcial de la base de datos en SPSS. La primera imagen muestra parte de

las variables utilizadas en el andlisis. La segunda imagen muestra cdmo se han

completado las variables.
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Anexo 4. Imagenes

Imagen 1. Cultivo de Aspergillus spp. en placa.
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Imagen 2. Visiédn microscopica tras tincion de Grocott que muestra invasion tisular por

hifas de Aspergillus spp.
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Imagen 3. Visidn directa por otoscopio que muestra otitis externa causada por

Aspergillus spp. Cortesia de Dr. Gil y Dr. Batuecas (Servicio de ORL del CAUSA).
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Imagen 4. Radiografia de tdrax (proyeccion PA) de varén con ABPA. Se aprecian

bronquiectasias en Iébulos inferiores.
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Imagen 5. Tomografia computarizada tordcica en corte axial que muestra aspergiloma

simple con la caracteristica semiluna aérea.
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Imagen 6. Radiografia de térax (proyeccién PA) que muestra aspergilosis pulmonar

cavitaria crénica con afectacion en |6bulo superior derecho.
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Imagen 7. Tomografia computarizada toracica en corte axial que muestra varias

cavidades con bola fungica en su interior en un paciente con aspergilosis pulmonar

cavitaria crdénica con afectacién de I6bulo superior derecho.
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Imagen 8. Imagenes de histologia, superiores con tincion hematoxilina eosina (x2 y x10), inferiores con tincién Grocott (x2 y x10), de lesidn

pulmonar con estructuras fungicas que forman colonias en el centro de la lesidn cavitada. Se observan hifas tabicadas que se ramifican a 459.
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Imagen 9. Radiografia de torax (proyeccién PA) en aspergilosis pulmonar fibrosante

crénica con infiltrados dispersos en ambos hemitdrax.
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Imagen 10. Tomografia computarizada toracica en corte sagital en paciente con

aspergilosis pulmonar fibrosante crénica. Se aprecia extensa fibrosis con predominio en

I6bulo superior y varias bullas dispersas.
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Imagenes 11y 12. Radiografias de torax de aspergilosis pulmonar necrotizante crénica y su evolucion en 30 dias. Se observa la aparicidon de areas

de condensacion necrotizante en ambos Iébulos superiores.
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Imagen 13. Tomografia computarizada tordcica en corte axial correspondiente al mismo

paciente de la imagen 12 donde se aprecian 2 cavidades en I6bulo superior derecho y
otra en lébulo superior izquierdo con areas de necrosis perilesional y aspergiloma en su

interior.

148



Imagen 14. Tomografia computarizada toracica en corte axial en aspergilosis pulmonar invasiva donde se aprecian multiples lesiones en distintos

cortes axiales, con nédulos y cavidades necrotizantes.
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Imagen 15. Radiografia de tdérax (proyeccion PA) en aspergilosis pulmonar en paciente

con sindrome de distrés respiratorio agudo por virus influenza. Se aprecian

condensaciones parcheadas en ambos hemitdrax, mds llamativa en lado derecho.
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RESUMEN EN CASTELLANO Y EN INGLES

La aspergilosis pulmonar es una infeccion fungica que afecta principalmente a
personas con alguna susceptibilidad, con una incidencia que ha aumentado en las
Ultimas décadas debido a factores como el clima y determinadas condiciones
particulares de los pacientes. Con una presentacion clinica compleja, el
diagnostico 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 mas agresivos. Conseguir datos epidemioldgicos,
clinicos y de laboratorio es esencial para optimizar tanto estrategias diagnosticas
como de tratamiento, reduciendo asi 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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