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1. INTRODUCCIÓN AL TRASPLANTE DE PULMÓN. 

 

Desde su aparición a inicios de los años ochenta, el trasplante de pulmón (TP) 

se ha consolidado como una opción terapéutica para pacientes seleccionados 

en situación de insuficiencia respiratoria crónica. En los pacientes con 

afectación funcional grave, el TP ofrece la posibilidad de aumentar la calidad 

de vida y seguramente de alargarla.  Sin embargo, el curso postoperatorio no 

está exento de complicaciones que pueden deteriorar la función pulmonar a 

largo plazo y acortar la vida del paciente. 

 

1.1. SUPERVIVENCIA 

La supervivencia de los pacientes portadores de TP es del 73%, 57% y 45% a 

uno, 3 y 5 años, respectivamente según los datos del registro de la Sociedad 

Internacional de Trasplante Cardíaco y Pulmonar (1). La supervivencia de los 

pacientes sometidos a trasplante pulmonar en Inglaterra entre los años 1995 y 

1999 fue del 53,8% a tres años y el tiempo de espera medio para el trasplante 

de 386 días (2).  Se puede decir que, a pesar de las importantes mejoras de la 

técnica quirúrgica y de los cuidados del postoperatorio inmediato, las 

posibilidades de sobrevivir a un TP sólo  han mejorado discretamente en la 

última década.  Probablemente esta mejora discreta refleja fundamentalmente 

la superación de la fase de entrenamiento de muchos grupos de trasplante.  

Estos  resultados están claramente por debajo de los que se obtienen en otros 
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trasplantes órganos como el corazón o el hígado cuya supervivencia llega al 

70% a los cinco años.   

Es difícil saber si el TP alarga realmente la vida de los pacientes comparando 

con la historia natural de la enfermedad de base.  Sin embargo, no parecen 

planteables ensayos clínicos a este nivel.  Como mínimo, son necesarios 

estudios epidemiológicos longitudinales con un gran número de pacientes 

afectos de las enfermedades, que constituyen indicación de TP, para poder 

identificar los factores pronósticos.  Estos estudios son escasos, y los 

modelos pronósticos extraídos de ellos difíciles de aplicar a un paciente 

concreto. El estudio más importante ha sido el de Hosenpud y col. (3), 

quienes encontraron que el TP ofrece una mayor posibilidad de supervivencia 

desde el mismo día de la intervención a los pacientes con fibrosis pulmonar y 

fibrosis quística, pero menor en los pacientes con enfisema trasplantados 

respecto a los que permanecen en las listas de espera. Charman y col. (4) en 

un estudio retrospectivo de mas de 600 pacientes trasplantados en la 

Universidad de Cambridge demuestran que todos los pacientes, 

independientemente de su diagnóstico, se beneficiaron del trasplante 

pulmonar en términos de supervivencia.  De Meester y col. analizaron los 

datos de Eurotransplant entre 1990 y 1996, y observaron un beneficio en la 

supervivencia en todos los diagnósticos, aunque algo más tardío en el 

enfisema  (5). Se ha de considerar que el pronóstico del enfisema en fases 

avanzadas es difícil de establecer y se fundamenta en  estudios de hace unos 

30 años.  Según estos estudios,  la  inclusión de los pacientes en lista de 
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espera se realizaba cuando presentaban un FEV1(volumen forzado espiratorio 

en el primer segundo) inferior al 30%.  A partir del consenso de 1998, se 

considera que los pacientes con enfisema han de presentar un FEV1 inferior al 

25% para poder ser incluidos (6).   Actualmente otros parámetros más 

complejos se empiezan a usar para determinar el momento del trasplante, es 

el caso del índice BODE. El índice BODE esta constituido por el índice de 

masa corporal, porcentaje del teórico FEV1, distancia en el test de la marcha 

de 6 minutos y grado de disnea, y parece ser un buen parámetro para 

determinar el pronóstico de la EPOC (7).  Así, la supervivencia con índice 

BODE de 7 o mayor parece ser superior con el trasplante que con el 

tratamiento médico habitual (8). No solo se ha ido perfilando mejor a los 

candidatos a TP con enfisema, sino que también han aparecido estudios en 

otras patologías que ayudan a decidir el mejor momento para indicar el TP.  

Así, Liou y col.  (9),  en un estudio con datos obtenidos del Registro 

Americano de la Fundación de la Fibrosis Quística de 468 pacientes  con TP y 

11630 controles entre 1992 y 1997, observaron que los pacientes con fibrosis 

quística con posibilidades de sobrevivir inferiores al 30% en 5 años son los 

que se van ha beneficiar claramente del TP. Sin embargo, no existía 

correlación entre el FEV1 y el pronóstico en los pacientes con fibrosis quística.  

De tal  forma que pacientes  con un FEV1 menor del 30% sobrevivían  más del 

70 % a los dos años, mientras que un 30% de pacientes con un FEV1 mayor 

del 30% no superaban los dos años. Estos resultados contrastan con trabajos 

previos en los que se observaba que los pacientes con fibrosis quística con 
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FEV1 inferior al 30% presentaban una supervivencia inferior al 50% a los dos 

años (6).  Otros factores pronósticos distintos del FEV1 han adquirido 

importancia, la colonización por Staphylococcus aureus o Burkholderia 

cepacia, el estado nutricional, el sexo, la diabetes y el número de 

exacerbaciones.  En resumen, el análisis ponderado de la situación clínica del 

paciente junto con la presencia o no de estos factores parece el mejor método 

para poder efectuar una indicación correcta de TP en cada paciente en 

concreto. 

La mortalidad en el TP es mayor en el postoperatorio temprano y durante el 

primer año. En el postoperatorio, las infecciones y el fallo primario del injerto 

son las principales causas.  Mediante análisis multivariante se han identificado 

factores de riesgo de muerte temprana después del TP.  Entre estos se 

incluyen el diagnóstico preoperatorio de hipertensión pulmonar, dependencia 

de ventilación mecánica antes del TP, edad del receptor o del donante mayor 

de 50 años (10). La supervivencia es algo menor  en los pacientes sometidos 

a trasplante unipulmonar respecto a los sometidos a trasplante bipulmonar (1). 

En ambos grupos la supervivencia esta limitada principalmente por el 

desarrollo de rechazo crónico que condiciona insuficiencia respiratoria 

progresiva e incremento del riesgo de infecciones.  Por otra parte, la edad por 

encima de 55 años y el diagnóstico de fibrosis pulmonar se asocian a una 

menor supervivencia a largo plazo (10). Pierre y col. (11), en un estudio 

retrospectivo, observaron mayor mortalidad en los pacientes en los que se 

habían utilizado donantes marginales.  Se considero que los donantes eran 
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marginales si tenían una edad superior a 55 años, pO2 inferior a 300 mmHg, 

secreciones purulentas o infiltrados radiológicos. 

 

1.2. CAPACIDAD FUNCIONAL 

La gran mayoría de pacientes que son capaces de superar el TP, tengan una 

enfermedad obstructiva o restrictiva, reciban un trasplante unipulmonar o 

bipulmonar, consiguen mejorar de forma muy importante su función pulmonar.  

Característicamente, la mejor función pulmonar se consigue entre el cuarto y 

sexto mes, cuando la convalecencia de la intervención es superada: Se 

solucionan las lesiones pulmonares por preservación, desaparece el dolor y  

se normaliza la función muscular y la biomecánica de la caja torácica.  La 

función pulmonar medida por espirometría se puede normalizar en un 

trasplante pulmonar bilateral y alcanzar hasta un 70% del valor teórico en un 

trasplante unipulmonar.  Después de un TP no complicado se observa una 

normalización del intercambio gaseoso con recuperación de la oxigenación 

que permite la retirada de la oxigenoterapia a los pocos días del trasplante en 

prácticamente todos los pacientes.  Los pacientes con hipercapnia antes del 

trasplante pueden tardar tres o cuatro semanas en corregirla.  Desde el punto 

de vista hemodinámico, los pacientes con enfermedades pulmonares 

vasculares normalizan la presión y las resistencias pulmonares en el 

postoperatorio inmediato.  Además, se observa una mejora inmediata en el 

gasto cardiaco y un remodelado progresivo del ventrículo derecho con 
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normalización del grosor de la pared ventricular derecho en unos meses.  Esta 

normalización persiste a lo largo del tiempo. 

La capacidad de ejercicio mejora lo suficiente para que la gran mayoría de los 

receptores de TP consigan un estilo de vida sin restricciones físicas.  Al final 

del primer año del postoperatorio, aproximadamente el 80% de los receptores 

de TP no tienen limitaciones para la actividad física (10).  La mayor parte de 

los pacientes duplican el número de metros caminados en el test de la 

marcha.  Sin embargo, en test de esfuerzos más complejos se ha visto  que 

los receptores de TP presentan una capacidad de ejercicio reducida que no se 

corrige a lo largo del tiempo. A pesar de que los pacientes no presenten 

limitación cardíaca o ventilatoria evidente, el consumo máximo de oxígeno se 

sitúa entre el 40 y el 60% de los valores de referencia (12).  En estos 

pacientes se observa también un descenso del umbral anaeróbico y se ha 

observado una defectuosa utilización del oxígeno a nivel periférico, lo cual 

sugiere que podrían existir problemas musculares periféricos inducidos por los 

inhibidores de la calcineurina (13-15). 

 

1.3. CALIDAD DE VIDA 

Uno de los aspectos evaluables más importante en estos pacientes es la 

calidad de vida.  Los escasos estudios existentes han observado un 

incremento de la calidad de vida a los pocos meses del TP (16) y un descenso 

dramático de la calidad de vida tras el diagnóstico de rechazo crónico (17).  

Sin embargo, esta mejora evidente de la capacidad de ejercicio y de la calidad 
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de vida en el postoperatorio del TP no ha repercutido claramente en la vuelta 

al trabajo de un número substancial de pacientes.  De hecho, los datos 

existentes demuestran que, en el mejor de los casos, menos del 40% de los 

pacientes vuelven a tener una vida laboral activa en el postoperatorio (10).  

También los niños que consiguen volver a la escuela después del trasplante 

presentan un rendimiento menor que sus  compañeros (18)  

 

1.4. COMPLICACIONES 

1.4.1. Lesión por isquemia reperfusión:  La mayor parte de los receptores 

de TP presentan un edema pulmonar moderado en el postoperatorio 

inmediato.  En uno de cada 6-8 pacientes este edema es grave y se comporta 

como un distrés respiratorio del adulto.  Cuando esto ocurre se habla de fallo 

primario del injerto y sus mecanismos fisiopatológicos se engloban en el 

concepto de lesión de isquemia-reperfusión. Aunque el trauma quirúrgico y las 

alteraciones de la circulación linfática pulmonar y pleural también contribuyen 

al desarrollo de la lesión de isquemia-reperfusión, esta lesión se minimiza con 

la mejora de la preservación pulmonar durante el tiempo de isquemia fría.  El 

diagnóstico se basa, una vez excluidas otras causas, en la presencia de 

infiltrados pulmonares más o menos importantes en la radiografía de tórax e 

hipoxemia en los primeros tres días del postoperatorio. Un estudio 

retrospectivo (19) han sugerido que la mortalidad asociada al fallo primario del 

injerto esta relacionada con la edad del paciente, el tiempo de isquemia fría, el 

grado de hipoxemia inicial y la situación hemodinámica del paciente. 
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La prevención mediante la realización del TP en el tiempo de isquemia fría 

más corto posible y la utilización de la solución de preservación más 

adecuada (20) es el mejor tratamiento. Además, mantener el pulmón en una 

situación de relativa “deshidratación” tanto en el donante como una vez 

implantado parece que también puede minimizar este tipo de lesión. 

Recientemente, Fiser y col. (21) han demostrado que una reperfusión lenta y 

controlada evita en gran medida las lesiones de isquemia-reperfusión.  De 

hecho la mortalidad es alta cuando las lesiones son importantes y el 

intercambio gaseoso malo.  Sin embargo, los pacientes que se recuperan 

suelen conseguir una función pulmonar normal (22). 

1.4.2. Complicaciones de la vía aérea: Las anastomosis de la vía aérea 

representan una fuente de complicaciones que afectan entre el 5 y el 15 % de 

los pacientes (23).  Se asume que el entrenamiento quirúrgico puede ayudar a 

bajar la incidencia de estas complicaciones.  La rotura total de la anastomosis 

bronquial es rara pero muy grave, implicando la muerte del paciente en la 

inmensa mayoría de los casos.  Se ha abogado por el retrasplante como única 

solución en estos casos.  La rotura parcial de la anastomosis bronquial se ha 

de manejar de forma conservadora intentando reducir todos los factores que 

impliquen un aumento de la tensión en la sutura, especialmente la ventilación 

mecánica. La estenosis de la anastomosis bronquial es la complicación más 

frecuente.  Generalmente se puede tratar bien con dilataciones neumáticas 

con balón mediante fibrobroncoscopia o mediante dilataciones con 

broncoscopio rígido y, en el caso de que exista broncomalacia que comporte 
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colapso bronquial, se puede corregir mediante la instalación de una prótesis 

endobronquial (24). 

1.4.3. Complicaciones inmunológicas: La mayor parte de los pacientes 

sometidos a TP presentaron en el postoperatorio inmediato algún episodio de 

rechazo agudo.  De hecho la mayor incidencia de esta complicación esta en 

los primeros cien días y va disminuyendo a lo largo del primer año (25). Este 

problema es común a todos los pacientes aunque parece que es menos 

prevalente en niños de menos de un año (26).  

Se asume que la ausencia de coincidencias en el sistema HLA representa un 

riesgo de rechazo agudo y probablemente de rechazo crónico (26).  La clínica 

del rechazo agudo va del rechazo asintomático, en un tercio de las biopsia 

transbronquial de control se encuentran lesiones de rechazo leve a moderado 

(27), hasta cuadros severos infiltrados pulmonares, fiebre e hipoxemia severa.  

Dado la inespecificidad del cuadro clínico, el diagnostico  del rechazo agudo 

debe intentar realizarse histológicamente (28).  Se considera necesario 

obtener unos 5 fragmentos de uno o más lóbulos para que la biopsia 

transbronquial tenga el máximo rendimiento.  En esas condiciones, la 

sensibilidad estimada de este procedimiento es de alrededor del 75% (29).  La 

observación de linfocitos infiltrando en diversa intensidad los vasos 

sanguíneos es el hallazgo característico.  El tratamiento consiste en  metil-

prednisolona. En los casos más severos un bolus diario de entre 10 y 15 

mg/kg  tres días consecutivos con  descenso posterior a la dosis previa de 

corticoesteroides en una a dos semanas. Con este tratamiento, la respuesta 
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suele ser espectacular en la mayoría de los pacientes, especialmente si el 

episodio ocurre en las primeras semanas. En casos más leves, dosis de 1 

mg/kg  de peso durante 10 días son suficientes.  En un tercio de los pacientes 

se pueden observar persistencia del rechazo agudo tras el tratamiento.  En 

estos casos, se ha de valorar la optimización del tratamiento inmunosupresor 

del paciente dada la posibilidad de evolución a rechazo crónico (30;31). 

El rechazo crónico o síndrome de bronquiolitis obliterante (BOS) es, junto con 

las infecciones, el problema de más importancia en el postoperatorio del TP.  

De hecho, pasado el primer año, representa la principal causa de muerte de 

los pacientes portadores de TP. Histológicamente se manifiesta por la 

presencia de bronquiolitis obliterante constrictiva que es mucho más difícil de 

demostrar que el rechazo agudo mediante biopsia transbronquial (32).   Sin 

embargo, el reconocimiento sindrómico de este proceso no suele ser 

problemático. El diagnóstico se realiza por caida del  20% del FEV1 con 

respecto al basal no explicable por otras causas (33).  De hecho, en la 

actualidad, existe consenso en que no es necesario el diagnostico histológico 

para el diagnostico de BOS (34).  

El factor de riesgo reconocido como más importante para el desarrollo de 

BOS  son los episodios de rechazo agudo.  Otros factores de riesgo son la 

neumonitis citomegálica, la bronquitis linfocitaria, la isquemia de la vía aérea y 

la ausencia de coincidencia del sistema HLA entre donante y receptor (33;35-

37).  
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La aparición de BOS es poco común en los primeros seis meses del 

postrasplante pero posteriormente su prevalencia se va incrementando 

progresivamente y suele afectar entre el 60 y 70% de los pacientes que viven 

al cabo de 5 años (33;35).  Clínicamente se manifiesta por ser un proceso 

asintomático en los primeros meses, para aparecer en fases avanzadas 

disnea, tos y expectoración.  Posteriormente, estos episodios de tos y 

expectoración se complican con la colonización por patógenos, especialmente 

por P. aureuginosa y por Aspergillus spp.  La espirometría demuestra una 

obstrucción progresiva al flujo aéreo, la radiografía de tórax no suele 

demostrar alteraciones importantes en fases iniciales y la tomografía 

computerizada de tórax puede demostrar la presencia de atrapamiento aéreo, 

especialmente en espiración,  y bronquiectasias en fases avanzadas.   

La historia natural es variable. Así el espectro va, desde algunos pacientes 

que permanecen estables durante mucho tiempo,  a otros con una rápida 

caída  del  FEV1  que les lleva en pocos meses a la insuficiencia respiratoria y 

a la muerte. Los pacientes que presentan BOS  más tardíamente, presentan 

una evolución mejor que los que lo hacen precozmente (38). 

Ninguno de  los múltiples tratamientos ensayados para detener la progresión 

del BOS  ha demostrado claramente que cambie el curso de la enfermedad de 

una forma substancial. Tacrolimus, micofenolato,  diferentes tipos de 

anticuerpos citolíticos, irradiación linfática total y algún otro tratamiento más 

han sido probados. Los resultados de la mayoría de ellos muestran cierta 

utilidad pero son estudios con muchas limitaciones dado que son 
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retrospectivos o faltos de grupo control (30;39;40). El pronóstico de BOS es 

malo con una mortalidad cercana a la mitad de los pacientes en dos años 

(39). 

1.4.4. Complicaciones Infecciosas (no fúngicas): La frecuencia de 

infecciones respiratorias en el paciente portador de un TP es mucho más 

elevada que en otros trasplantes de órganos.  Una de las principales razones 

es que el pulmón es el único órgano trasplantado  que  esta en contacto con 

el exterior. Además  existen  otros  factores, como son el tratamiento 

inmunosupresor, la denervación que sufre el árbol bronquial (que implica la 

abolición del reflejo tusígeno), el deficiente drenaje linfático,  el deficiente 

aclaramiento mucociliar (por la isquemia de la mucosa bronquial) y la mala 

función macrofágica que disminuye la eficiencia de los mecanismos de 

defensa alveolar. Las infecciones más frecuentes son las bacterianas, con 

episodios de traqueobronquitis y neumonía especialmente en los primeros 

días del postoperatorio. También aparecen frecuentemente episodios de 

bronquitis en los pacientes que desarrollan rechazo crónico, los cuales 

pueden evolucionar en fases avanzadas hacia la insuficiencia respiratoria 

crónica con bronquiectasias difusas (41).  En todas estas infecciones son los 

bacilos gram-negativos, especialmente la P. aeruginosa, los más  

frecuentemente implicados (42).  No esta demostrado que los pacientes que 

presentan una sepsis bronquial crónica antes del trasplante con afectación de 

senos paranasales, como la fibrosis quística o las bronquiectasias, tengan una 

mayor frecuencia de infecciones bacterianas en el postoperatorio. Sin 
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embargo, se ha demostrado que los gérmenes bacterianos implicados en las 

infecciones del postoperatorio son en muchos casos las mismas cepas que 

tenía el paciente antes de la intervención (43).  

Otras infecciones bacterianas incluyen la tuberculosis o la infección por 

Nocardia. La tuberculosis es mucho más frecuente en la población 

trasplantada que en la población general, por lo que el uso de estrategias de 

quimioprofilaxis parece adecuado en estos pacientes (44). La  incidencia de 

infección por Nocardia en algunos estudios alcanza el 2% de los pacientes 

con TP (45). Existe un reciente interés por averiguar el papel que juegan los 

virus respiratorios en el TP.  En este sentido Vilchez y col.  (46) recogieron 39 

casos de infección por influenza y parainfluenza durante 10 años con una 

considerable morbimortalidad. Otros trabajos también refuerzan la importancia 

de este tipo de infección (47), incluso se han asociado con el desarrollo de 

BOS (48;49).  

Sin embargo, la infección  viral más trascendente en el postoperatorio del TP 

es la producida por citomegalovirus (CMV). La incidencia global de infección / 

enfermedad por CMV varia entre un 53 a un 75% según diversos autores (50-

52). Estas  cifras son mucho más elevadas que las  de otro tipo de trasplante 

de órgano sólido. En los pacientes que no han recibido profilaxis la forma de 

enfermedad más frecuente es la neumonitis. Se presentan  preferentemente 

entre la segunda semana y el tercer mes, con una máxima incidencia entre la 

tercera y sexta semana (53).  La enfermedad  por CMV es un factor de riesgo 

reconocido para el desarrollo de otras infecciones oportunistas (54), así como 
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de BOS (25;33). Para poder conseguir minimizar los efectos del 

citomegalovirus sobre el paciente portador de un TP se han desarrollado 

diversas estrategias de prevención.  En algunos países con una población de 

seronegativos sobre el 50%, una de las estrategias  utilizadas ha consistido 

en realizar trasplantes de pulmón entre donantes y receptores seronegativos. 

Sin embargo, la mayor parte de los países de nuestro entorno presentan unas 

tasas de infección por citomegalovirus mucho más elevadas  y en la práctica, 

la mayor parte de los receptores y donantes han tenido contacto previamente 

con el virus. En todos estos casos, el uso de ganciclovir durante las primeras 

semanas o meses del postoperatorio ha demostrado ser útil retrasando la 

aparición de enfermedad y disminuyendo su gravedad (52;55;56). Otras 

estrategias más recientes tratan de evitar la realización de profilaxis universal 

mediante la detección precoz de la replicación vírica (terapia anticipativa) (57-

60). La posibilidad que las viremia también sea un factor de riesgo para  BOS 

(61), el posible desarrollo de resistencias del CMV al ganciclovir (59), así 

como la dificultad de la logística de este tipo de profilaxis, limitan su utilidad. 

Otra de las medidas profilácticas recomendada por algunos autores es la 

administración coadyuvante de inmunoglobulinas para CMV. Los resultados 

de este tipo de profilaxis son  contradictorios (62-64). La aparición de 

profármacos del ganciclovir con una alta biodisponibilidad parece la más 

prometedora estrategia de profilaxis (65). Es el caso del valganciclovir,  que 

se ha demostrado  en otros órganos como una eficaz y segura profilaxis 

(66;67). Los datos en el TP también apuntan en esta dirección (68;69). 



 22

1.4.5. Complicaciones Infecciosas fúngicas: La infección por hongos es 

una causa importante de  morbilidad y de  mortalidad en el TP (70). La 

infección fúngica más  frecuente en esta población es la  causada por 

Aspergillus spp. Esta infección,  a pesar de un diagnostico temprano y un 

tratamiento agresivo, presenta una mortalidad muy elevada  (70-73).   Los 

pacientes receptores de este tipo de trasplante son particularmente 

susceptibles. Por una parte, el pulmón es el único órgano trasplantado que 

tiene contacto  directo con el ambiente. Por otra,  la anastomosis bronquial 

durante las primeras semanas presenta un grado variable de isquemia que 

propicia la proliferación fúngica.  De hecho, estas peculiaridades determinan 

formas clínicas de infección por Aspergillus  spp. muy especificas del TP. Se 

caracterizan por la afectación de la vía aérea en diversos grados, desde  una 

forma  leve  como es una traqueobronquitis simple,  con una mucosa 

eritematosa y  un aumento de las secreciones, hasta formas más graves 

como serían  traqueobronquitis con formación de ulceras o pseudomembrana, 

muchas veces en la zona de la anastomosis bronquial (73). La afectación  del 

parénquima pulmonar es la forma más grave, y también la menos frecuente 

de todas las formas de infección por Aspergillus spp. en el TP. La incidencia 

de esta forma de infección por Aspergillus  spp. oscila  entre un 5% y 20%  

(70-72;74-77).  Esta forma, con muy mal pronóstico a pesar del tratamiento, 

es común también a otros tipos de  trasplantes. 
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2. INTRODUCCIÓN A LA ASPERGILOSIS 

 
2.1. CONCEPTO 

Las aspergilosis son un ámplio y heterogéneo grupo de enfermedades 

oportunistas causadas por hongos filamentosos del género Aspergillus spp. 

Son micosis no contagiosas, esporádicas y cosmopolitas, producidas por 

diferentes mecanismos patogénicos. Las formas clínicas de presentación son 

de diferente gravedad y éstas dependen fundamentalmente de factores 

relacionados con el huésped. La definición excluye, por tanto, las 

enfermedades causadas por toxinas (micotoxinas). Las formas viscerales 

invasivas y diseminadas son infecciones de extrema gravedad y evolución 

aguda que se dan principalmente en enfermos inmunodeprimidos, sobretodo 

en los que sufren neutropenias graves y prolongadas. En los últimos años se 

han descrito también epidemias de aspergilosis invasivas nosocomiales. 

 

2.2 ETIOLOGÍA 

Las numerosas especies del género Aspergillus spp. se encuentran 

ampliamente distribuidas en el medio ambiente. Son por tanto, especies 

cosmopolitas de distribución universal. Sólo unas pocas especies, de las más 

de 500 que se incluyen en el género Aspergillus spp, se han descrito como 

causantes de patología en el hombre. A. fumigatus es la de mayor interés 

médico, especialmente como causa de enfermedad invasiva en enfermos 

inmunodeprimidos. Otras especies que pueden causar enfermedad invasiva 

son: A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans, A. versicolor, A. glaucus, etc. 
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A. niger se aisla con mayor frecuencia en casos de otomicosis y otras formas 

de aspergilosis de colonización. 

Las especies del género Aspergillus spp. son termófilas, capaces de crecer a 

temperaturas superiores a 50ºC, lo que posibilita su desarrollo en restos 

orgánicos (estiércol, vegetación muerta) calentados por reacciones de 

fermentación bacteriana. En el laboratorio se desarrollan con facilidad y 

rapidez en medios de cultivo ordinarios dando lugar a colonias de textura y 

colores variados según las especies. La multiplicación asexuada (anamórfica) 

es muy característica y permite su identificación, al menos a nivel de género. 

Los conidióforos terminan en una vesícula, de cuya superficie nacen 

formaciones digitiformes, perpendiculares a su superficie (fiálides), en cuyo 

interior se producen las conidias. En algunas especies las fiálides se 

presentan en dos filas o series, las de la primera fila se denominan métulas o 

profiálides. Las conidias emergen a través del extremo libre de las fiálides 

constituyendo cadenas. Las conidias varían según la especie en forma, 

tamaño y color. 

 

2.3. EPIDEMIOLOGÍA 

Aspergillus spp. es un hongo ubicuo en la naturaleza que crece bien en tierra, 

agua, hojas, semillas y fundamentalmente en el abono orgánico. Las 

principales especies de Aspergillus spp. que se han asociado con infección en 

humanos incluyen A. fumigatus, A. terreus y A. flavus. Aspergillus spp. tiene 

un ciclo biológico muy simple y una de sus características principales es la 
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alta capacidad de esporulación y como consecuencia, la generación de 

concentraciones altas de esporas en el aire . Aunque los humanos inhalan 

continuamente esporas de Aspergillus spp, estas son eliminadas 

eficientemente por el sistema inmune y raramente producen enfermedad. Sin 

embargo, durante los últimos 10-20 años debido al aumento del número de 

personas con inmunosupresión esta situación ha cambiado. En la actualidad, 

A. fumigatus es uno de los principales patógenos que causa enfermedad 

invasora, normalmente fatal, en pacientes inmunocomprometidos. Aspergillus 

spp. se ha aislado en sistemas de ventilación, aire, agua, superfícies, comida, 

plantas y a partir de polvo generado durante trabajos de construcción y 

renovación de edificios.  La presencia de esporas de Aspergillus spp. en el 

ambiente hospitalario constituye el mayor factor de riesgo extrínseco para el 

desarrollo de la aspergilosis invasiva. Las obras de construcción y renovación 

alrededor de los hospitales aumenta considerablemente el número de esporas 

en el ambiente y se asocian, con relativa frecuencia, con el desarrollo de 

aspergilosis de origen nosocomial (78). 

Los estudios epidemiológicos y la caracterización molecular de Aspergillus 

spp. ha planteado problemas debido al desconocimiento genético de esta 

especie. Actualmente, la secuencia del genoma de A. fumigatus está 

disponible por lo que se producirá un avance más rápido en este campo (79). 

Diversos métodos de caracterización molecular específica han demostrado 

ser útiles para el análisis epidemiológico de distintas especies de Aspergillus 

spp. y en la determinación de la relación genética entre cepas. La detección 
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de polimorfismos en fragmentos generados con enzimas de restricción (RFLP) 

y posterior hibridación con sondas de DNA (Afut1) es una técnica muy 

laboriosa que necesita de laboratorios y personal especializados pero que ha 

sido utilizada para demostrar la clonalidad entre cepas de Aspergillus spp. 

implicadas en brotes de infección nosocomial. Las técnicas de PCR, utilizando 

iniciadores inespecíficos (RAPD) o iniciadores dirigidos a secuencias 

repetidas (PCR-fingerprinting), han demostrado ser útiles, rápidas y de fácil 

aplicación en el laboratorio de microbiología, aunque carecen de la 

reproducibilidad necesaria para estudios epidemiológicos desarrollados a lo 

largo del tiempo. Con el aumento del conocimiento genético de A. fumigatus, 

se están desarrollando modificaciones de estas técnicas de PCR con el fin de 

mejorar su reproducibilidad (80). Diferentes estudios que han estudiado 

multiples cepas de A. fumigatus han observado gran variabilidad en función 

del área geográfica y también dentro de un mismo hospital lo que demuestra 

la elevada biodiversidad de este hongo (81;82).  

 

2.4. PATOGENIA 

A. fumigatus no es un patógeno habitual en el huésped humano sano ya que 

sus esporas son eliminadas eficazmente por el sistema inmune. La defensa 

del huésped frente a la aspergilosis es fundamentalmente un mecanismo 

innato. La colonización del epitelio mucoso y la interacción inicial con las 

células del huésped está considerado como el momento crucial en el 

establecimiento de la enfermedad y por tanto se ha sugerido que A. fumigatus 
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produce sustancias biológicas activas (gliotoxina, etc) que lentifican el 

movimiento ciliar y dañan el epitelio favoreciendo la colonización de las vías 

aéreas. Las esporas de A. fumigatus tienen un tamaño suficientemente 

pequeño (2-3 µm) para alcanzar el alveolo pulmonar. Cuando existe un 

defecto inmunitario congénito o inducido por medicación, las características 

biológicas del hongo son suficientes para que se comporte como patógeno. 

Las esporas que resisten los mecanismos de defensa inmune del huésped 

pueden germinar, desarrollar micelio e invadir el tejido pulmonar. Los 

mecanismos de defensa del huésped frente al hongo son: (a) En primer lugar, 

en el huésped sano los cilios del epitelio pulmonar excluyen las esporas 

inhaladas. Algunos tratamientos junto con las enzimas y toxinas segregados 

por el hongo podrían dañar el epitelio o inhibir el movimiento ciliar; (b) Los 

macrófagos alveolares son la primera línea de defensa inmune inespecífica, 

responsables de la ingestión y destrucción de las conidias inhaladas. Incluso 

en el huésped inmunocompetente, la interacción y posterior fagocitosis de la 

espora por parte de los macrófagos alveolares y la eliminación de la misma es 

un proceso lento e ineficiente que no ocurre hasta pasados 2-3 días después 

de la inhalación. Las conidias que escapan de los macrófagos germinan y 

forman hifas que invaden el parénquima pulmonar. (c) Los polimorfos 

nucleares acuden al foco de infección especialmente después de la 

germinación extracelular, se adhieren a la superficie de las hifas y activan la 

bolsa respiratoria, con secreción de los intermediarios del oxígeno y 

degranulación. Este proceso es muy rápido y el 50% de las hifas muere 
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transcurridas dos horas. Uno de los pasos clave en el establecimiento de la 

aspergilosis pulmonar es la resistencia de A. fumigatus a la fagocitosis y la 

lenta eliminación de las hifas. Aunque se ha demostrado el papel esencial que 

tienen en este paso los macrófagos alveolares y los neutrófilos, se 

desconocen los mecanismos moleculares responsables de los mismos. Hasta 

la fecha no se han identificado verdaderos factores de virulencia esenciales 

para el desarrollo de A. fumigatus en pulmón por lo tanto se especula que la 

virulencia de este hongo esta directamente relacionada con sus 

características biológicas específicas (amplio intervalo de temperaturas de 

crecimiento, pequeño diámetro de las esporas y versatilidad de crecimiento 

con escasos requerimientos nutritivos)(83). Con respecto a la inmunidad 

celular, ha sido poco estudiada en la infección por Aspergillus spp. Aunque 

existen modelos experimentales en ratones que han estudiado el papel 

desempeñado por los diferentes tipos de células T y la liberación de 

citoquinas asociadas a las mismas, no existen estudios en humanos. El papel 

de estas células únicamente es evidente por el aumento de incidencia de la 

aspergilosis invasiva observada en pacientes con inmunodeficiencias y en 

aquellos infectados por virus. La respuesta humoral en pacientes con 

aspergilosis invasiva no produce ningún grado de protección debido al 

profundo grado de inmunosupresión de estos pacientes(84). 
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2.5 ANATOMÍA PATOLÓGICA 

La histopatología de las distintas formas clínicas de aspergilosis es bastante 

característica de cada una de ellas. 

En la aspergilosis broncopulmonar alérgica hay abundantes hifas y con 

frecuencia cabezas conidiales en los tapones mucosos y reacción inflamatoria 

de la pared bronquial. En las formas de aspergilosis de colonización no suele 

existir invasión de los tejidos y rara vez existe una reacción inflamatoria; se 

observa una masa de filamentos enmarañados de diámetro constante que no 

suelen penetrar en el epitelio de la cavidad; pueden verse vesículas, pero es 

excepcional observar cabezas conidiales. En la enfermedad pulmonar 

invasiva las hifas suelen penetrar en las paredes de los bronquios y 

bronquiolos produciendo una neumonitis aguda con necrosis y 

microabscesos. Las hifas tienen también tendencia a invadir la luz vascular 

produciendo trombosis que facilitan la diseminación y dan lugar a necrosis 

hemorrágicas locales. En algunas lesiones las hifas se llegan a distinguir con 

la tinción de hematoxilina-eosina, pero los detalles morfológicos se observan 

mejor con tinciones especiales como el PAS o las técnicas argénticas 

(Grocott-Gomori o Gridley). En las formas invasivas pulmonares y de otros 

tejidos  es característica la disposición radiada de las hifas aspergilares, de 3-

4µm de diámetro, en el centro de un foco necrótico. Las hifas presentan 

típicas bifurcaciones dicotómicas en ángulo agudo, orientadas en la misma 

dirección.   
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2.6.   FORMAS CLÍNICAS 

2.6.1. Aspergilosis respiratorias de causa inmuno-alérgica 

- Asma aspergilar.  Las esporas inhaladas de diversas especies de Aspergillus 

spp. actúan como alergenos, al igual que las de otros hongos anemófilos, 

desencadenando un cuadro de asma bronquial clásica debida a una reacción 

de hipersensibilidad de tipo I, con formación de anticuerpos de la clase IgE, 

que se fijan en la superficie de los mastocitos y basófilos.  Con un estímulo 

posterior y al unirse estos antígenos a los anticuerpos, se producen 

alteraciones a nivel de la membrana celular, con la consiguiente liberación de 

mediadores químicos que desencadenan la reacción asmática.  La respuesta 

al estímulo antigénico es inmediata y de corta duración.  No existen 

anticuerpos precipitantes, pero sí reagínicos de la clase IgE, específicos, 

frente a Aspergillus spp. 

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Ha sido también denominada 

bronquitis aspergilar mucomembranosa. Se produce generalmente en 

enfermos asmáticos y con fibrosis quística. Las esporas de Aspergillus spp, al 

ser inhaladas, son atrapadas en las secreciones bronquiales viscosas de 

estos enfermos y proliferan.  En estos casos, las esporas, además de actuar 

como alergenos, producen una infección localizada.  Los mecanismos 

patogénicos implicados consisten en una reacción inmediata de tipo I mediada 

por anticuerpos IgE y una reacción de hipersensibilidad tipo III.  En algunos 

países ha sido considerada como la causa más frecuente de infiltrados 

pulmonares recurrentes con eosinófilia. Aunque generalmente afecta a 
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individuos adultos, también puede darse en niños. Los síntomas clínicos son 

similares a los del asma, pero más crónicos y severos. Estos enfermos suelen 

expectorar tapones bronquiales muy purulentos de los que se aísla con 

regular frecuencia A. fumigatus y, excepcionalmente, otras especies.  En la 

radiografía de tórax se observan con frecuencia infiltrados homogéneos 

fugaces y migratorios, preferentemente localizados en lóbulos superiores.  

Existe eosinofilia en sangre y esputo. El funcionalismo pulmonar muestra un 

patrón obstructivo, y en las pruebas de provocación se observa una caída 

inmediata del FEV1, con broncopasmo que se recupera y vuelve a aparecer al 

cabo de 4-6 horas; puede ir acompañado de fiebre y leucocitosis. En estos 

enfermos existe un incremento de los anticuerpos de la clase IgE e IgG. Estos 

últimos pueden demostrarse fundamentalmente por técnicas de 

inmunoprecipitación en agar. Como consecuencia de ataques recurrentes 

pueden aparecer bronquietasias proximales. El pronóstico es variable; 

algunos pacientes desarrollan asma corticodependiente o neumopatía 

obstructiva crónica con bronquiectasias centrales, mientras que otros no 

experimentan pérdida permanente de su función pulmonar, a pesar de las 

frecuentes exacerbaciones. 

- Alveolitis alérgica extrínseca. Dentro de éstas se incluyen el llamado “pulmón 

del agricultor” y otras neumopatías afines, que se producen por inhalación 

repetida de diversos tipos de polvos ogánicos (esporas de determinados 

actinomicetos termófilos del heno, fúngicas y proteínas de origen aviar). Se 

trata muchas veces de enfermedades profesionales que se caracterizan por la 
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presencia de anticuerpos precipitantes específicos, formación de granulomas 

y un defecto ventilatorio restrictivo en la exploración funcional respiratoria. Los 

antígenos inhalados provocan la aparición de anticuerpos precipitantes que 

originan reacciones alérgicas tipo III a nivel de los tejidos de intercambio 

gaseoso. Se ha sugerido que, en estos casos, se produce también reacción 

de hipersensibilidad tipo IV. En la forma aguda, los síntomas aparecen 6-10 

horas después de la exposición a esporas. El paciente tiene fiebre, escalofríos 

y en la radiografía de tórax aparecen infiltrados difusos. El cuadro clínico y las 

lesiones suelen desaparecer espontáneamente a los pocos días.  Después de 

muchos accidentes agudos por la frecuente exposición a los alergenos puede 

instalarse una forma crónica, con insuficiencia respiratoria severa y fibrosis 

pulmonar de mal pronóstico.  No existe eosinofilia en sangre periférica ni en la 

biopsia pulmonar. 

2.6.2. ASPERGILOSIS DE COLONIZACIÓN 

- Aspergiloma. Aspergillus spp. se desarrolla en una cavidad en comunicación 

con la luz bronquial formada en el curso de una enfermedad previa. 

Generalmente se trata de cavernas tuberculosas, quísticas, secundarias a 

abscesos, de orígen neumoconiótico, sarcoidótico, bronquiectásico, etc. Las 

conidias de A.  fumigatus, y menos frecuentemente de otras especies, al 

llegar a estas cavidades donde no existen macrófagos alveolares pueden 

germinar y desarrollar una masa de micelio intracavitario sin que las hifas 

penetren en el tejido vecino. Un aspergiloma puede ser perfectamente 

tolerado durante muchos años sin apenas causar sintomatología. La 
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hemoptisis, de intensidad variable, suele ser el síntoma más constante; no 

son infrecuentes las hemoptisis masivas que pueden poner en peligro la vida 

del enfermo. Un síntoma inespecífico es la tos crónica que presentan a veces 

estos enfermos. La presencia de fiebre así como síndrome tóxico 

concomitante es inusual, aunque se observa en algunos casos, así como 

cuando se produce una infección bacteriana sobreañadida. El aspergiloma 

puede también observarse como un hallazgo radiológico en enfermos 

asintomáticos. La localización más frecuente es a nivel de los lóbulos 

superiores, preferentemente en el lado derecho, y la imagen radiológica más 

característica es una opacidad uniforme y poco densa, redonda u oval, bien 

delimitada y con un menisco aéreo superior, en algunos casos pueden 

observarse los cambios gravitacionales que ponen de manifiesto la libre 

movilidad del aspergiloma en el interior de la cavidad. En algunos casos 

pueden observarse imágenes menos características (engrosamiento de la 

pared de la cavidad, imágenes de condensación, etc.). La evolución es 

variable y en un pequeño porcentaje de casos se resuelve espontáneamente; 

el resto pueden permanecer estables durante años o aumentar de tamaño y 

dar complicaciones (sobreinfección, hemoptisis, etc.). El diagnóstico de 

sospecha generalmente se realiza por radiología y se confirma mediante 

pruebas serológicas, fundamentalmente de inmunoprecipitación (doble 

difusión, electroforesis, etc.). La observación de los arcos C y/o J que pueden 

ser caracterizados enzimáticamente y son específicos de A. fumigatus ofrece 

mayor seguridad diagnóstica. En las técnicas de hemaglutinación pasiva, 
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títulos superiores a 1/320 son sugestivos de esta forma clínica de aspergilosis. 

Debido a que estos hongos son contaminantes aéreos frecuentes de los 

cultivos en el laboratorio y sus esporas pueden colonizar la vía respiratoria 

alta en condiciones normales, los estudios micológicos, los exámenes 

microscópicos directos y los cultivos sólo tienen valor si son reiteradamente 

positivos. La negatividad de los estudios micológicos no descarta el 

diagnóstico.   

- Aspergilosis del conducto auditivo externo y de los senos paranasales. A. 

niger, y menos frecuentemente otras especies del género, pueden causar 

otomicosis. Estas se manifiestan por síntomas inespecíficos, tales como purito 

local, malestar y tinnitus con eliminación de cerumen; se aprecia una 

inflamación moderada del conducto auditivo externo con detritus constituido 

por células descamadas, el mismo cerumen y una masa de micelio. El 

diagnóstico se efectúa por examen microscópico directo (en el que pueden 

observarse la presencia de hifas y muchas veces cabezas conidiales 

características de la especie causal) y cultivo. La aspergilosis sinusal es, en 

general, una infección crónica no invasiva. Los senos maxilares son las que 

se afectan con mayor frecuencia. Los síntomas son bastante inespecíficos: 

cefalea, rinorrea, descarga postnasal, etc. El diagnóstico de certeza se 

obtiene al tomar muestras por punción, observándose hifas en el examen 

microscópico directo y aislando por cultivo A. flavus u otras especies. 
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2.6.3.      ASPERGILOSIS INVASIVA 

Las puertas de entrada de las especies del género Aspergillus spp. son el 

tracto respiratorio, las lesiones cutáneas, las heridas quirúrgicas, la córnea y 

el oido. Por lo general, la infección se sitúa en la puerta de entrada y puede 

quedar localizada o diseminarse, bien por contigüidad (p. e. a la órbita desde 

los senos paranasales) o bien por invasión vascular produciendo una 

enfermedad generalizada con afectación de más de un órgano. Las diferentes 

formas de aspergilosis invasivas pueden agruparse como sigue:  

1) Infección asociada a daño en los tejidos, cirugía o cuerpo extraño: 

• Queratitis y/o endoftalmitis 

• Infección cutánea 

• Infección de herida quirúrgica 

• Endocarditis protésica 

• Asociada a cuerpo extraño: 

• Infección de catéter intravascular 

• Peritonitis por infección de catéter de diálisis peritoneal 

 

2) Infección en el paciente inmunodeprimido: 

• Aspergilosis cutánea primaria 

• Aspergilosis pulmonar: 

• Invasiva aguda 

• Crónica necrotizante 

• Aspergilosis traqueobronquial: 
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• Traqueobronquitis obstructiva 

• Traqueobronquitis ulcerativa 

• Rinosinusitis 

• Diseminada (cerebral, cutánea...) 

 

Las manifestaciones clínicas son diferentes dependiendo de la patología de 

base del paciente. La forma más frecuente de presentación en los pacientes 

neutropénicos es la pulmonar (80-90%), aunque entre el 5 y el 10% de las 

ocasiones, puede presentarse en forma diseminada o únicamente con 

afectación rinosinusal. Por lo general tiene muy mal pronóstico y la mortalidad 

es muy elevada. En el trasplante de órgano sólido es excepcional la forma 

rinosinusal, siendo más frecuente la pulmonar. La enfermedad más común en 

el paciente trasplantado hepático es la neumonía, que disemina rápidamente 

con una mortalidad cercana al 100%. En el trasplante cardíaco y en el renal 

es más frecuente la presentación en forma de nódulos pulmonares, de curso 

más indolente y mejor pronóstico. En cambio, en el trasplante de pulmón, 

predomina la enfermedad que afecta a la vía aérea, siendo casi exclusiva de 

estos pacientes la traquebronquitis. Es la que tiene mejor pronóstico, aunque 

en ocasiones es complicado diferenciarla de la colonización. En el paciente 

con infección por el VIH, tiene una presentación subaguda en forma de 

neumonía cavitada, difícil de distinguir de la tuberculosis y con una mortalidad 

que se acerca al 25%. En la enfermedad granulomatosa crónica se presenta 

en forma de abscesos fríos que se localizan predominantemente en el 
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pulmón, aunque también puede afectarse la pared torácica y el hueso, siendo 

infrecuente la forma diseminada. En los grandes quemados aparece como 

una infección superficial que progresa en 5-10 días a enfermedad diseminada 

y muerte del paciente siendo a menudo refractaria al tratamiento médico. 

La presentación y la progresión de la enfermedad pulmonar dependerán del 

nivel de inmunosupresión. Los pacientes más inmunodeprimidos estarán 

paucisintomáticos y progresarán rápidamente hacia la muerte, en cambio 

aquellos menos inmunodeprimidos tendrán un curso más lento y sintomático. 

La enfermedad pulmonar invasiva aguda es típica de los pacientes con 

neutropenia por una enfermedad linfoproliferativa y de los que son sometidos 

a un trasplante de médula ósea u órgano sólido. Puede presentarse de forma 

focal o nodular o bien como neumonía uni o bilateral. Los síntomas iniciales 

son la tos seca y la fiebre que puede estar ausente en aquellos tratados con 

corticoesteroides. Cerca del 25% de los pacientes pueden estar asintomáticos 

en el momento del diagnóstico. Puede aparecer hemoptisis, aunque 

raramente es el síntoma inicial. El desarrollo de disnea es sinónimo de 

enfermedad difusa. En ocasiones aparece dolor torácico que puede ser 

pleurítico, pero que generalmente es inespecífico. El pronóstico de la 

enfermedad focal es más favorable que el de la enfermedad difusa, aunque 

los pacientes pueden fallecer por una hemoptisis masiva sin expectoración 

hemoptoica previa. La imagen más característica de la apergilosis aguda 

pulmonar invasiva es una lesión bien delimitada, cavitada y con base pleural 

aunque también pueden aparecer nódulos no cavitados, consolidación 
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alveolar o cavidades con paredes de distinto grosor. El derrame pleural es 

raro. En el paciente neutropénico el neumotórax espontáneo es muy sugestivo 

de aspergilosis o zygomicosis. En las fases iniciales de la enfermedad el TAC 

torácico puede demostrar lesiones que no son aparentes en la radiografía de 

tórax y por tanto, es obligatoria su práctica ante la sospecha de aspergilosis. 

Las dificultades de diagnóstico etiológico de las aspergilosis invasivas se 

deben a que, por tratarse de individuos inmunodeprimidos, las técnicas 

serológicas basadas en la detección de anticuerpos precipitantes suelen ser 

negativas y la biopsia pulmonar está contraindicada en la mayor parte de los 

casos. Por estas razones y dada la gravedad del cuadro clínico, en la 

actualidad se acepta que hay que iniciar tratamiento cuando en pacientes 

inmunodeprimidos de alto riesgo se observen hifas tabicadas en el examen 

directo o bien se aisle Aspergillus spp en un esputo, broncoaspirado o lavado 

bronco-alveolar (84). El aislamiento repetido de la misma especie a partir de 

estas muestras, con examenes microscópicos positivos y gran número de 

colonias en los cultivos, tiene mayor valor diagnóstico. No obstante, en 

sentido estricto, nunca puede excluirse que pueda tratarse de una 

contaminación ambiental o de un estado de saprofitismo del hongo en el árbol 

bronquial o incluso en la cavidad orofaríngea. En los últimos años se han 

evaluado técnicas inmunológicas (aglutinación de látex y ELISA de doble 

sandwich) para detección de galactomanano en suero y orina para el 

diagnóstico de aspergilosis invasivas. El galactomanano es un antígeno 

polisacárido específico de la pared aspergilar. Aunque los resultados de 
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algunos estudios recientes son algo contradictorios respecto al valor de estas 

técnicas, se acepta en la actualidad que la detección de galactomanano en 

suero puede ser positiva antes de que aparezcan lesiones en la radiografía de 

tórax y que son técnicas (especialmente la de ELISA de doble sandwich) de 

gran utilidad para el diagnóstico rápido de las aspergilosis invasivas (85). 

También se ha comprobado que la detección de títulos elevados de 

antigenemia es un buen predictor de la diseminación de la infección y tiene 

valor pronóstico (86). Aunque mediante estas técnicas hay un número no 

despreciable de resultados falsos positivos (87), en la actualidad se 

consideran técnicas de probada utilidad en el manejo de los enfermos con 

riesgo elevado de aspergilosis invasiva y en la monitorización de la eficacia 

del tratamiento administrado. 

La neumonía crónica necrotizante es menos frecuente que la aguda 

invasiva y acontece en los pacientes con infección por VIH, enfermedad 

granulomatosa crónica, alcoholismo y tratamiento prolongado con corticoides 

por diferentes neumopatías crónicas como la sarcoidosis o la EPOC. También 

puede diagnosticarse en pacientes sin enfermedad de base. Los síntomas son 

parecidos a los del aspergiloma con tos crónica productiva y expectoración 

hemoptoica. Es frecuente la aparición de fiebre moderada, astenia y pérdida 

de peso. En la radiografía de tórax se puede observar una área de 

consolidación alveolar cavitada en una zona donde no existía cavitación 

previa. Para el diagnóstico de seguridad es imprescindible la demostración de 

hifas en tejido junto con un cultivo de secreción respiratoria positivo a 
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Aspergillus spp. En ocasiones, sólo es posible observar granulomas ya que 

las hifas son escasas pero en cultivo crecerá el hongo. El diagnóstico 

serológico de la aspergilosis pulmonar necrotizante crónica se aproxima más 

a los resultados proporcionados por el aspergiloma pulmonar que a los de las 

formas invasivas.  

La traqueobronquitis aspergilar es una enfermedad casi exclusiva de los 

pacientes con SIDA y de los receptores de un trasplante de pulmón, aunque 

también se ha descrito en personas inmunocompetentes. Puede oscilar entre 

una simple traqueobronquitis con producción excesiva de moco e inflamación 

o traqueobronquitis ulcerativa con úlceras y pseudomembranas que se sitúan 

preferentemente en la sutura del injerto pulmonar. La mayoría de los 

pacientes están sintomáticos con tos productiva y fiebre moderada. Más 

raramente pueden presentar disnea, dolor torácico y expectoración 

hemoptoica. En ocasiones, si no hay respuesta al tratamiento antifúngico, 

puede complicarse con enfermedad pulmonar o diseminada. La radiografía de 

tórax es normal y en el TAC puede observarse un aumento de densidad 

peribronquial. El diagnóstico se realiza mediante la visualización 

broncoscópica y la histología y cultivo del material necrótico traqueobronquial. 

Se han descrito dos tipos de sinusitis aspergilar invasiva, la aguda, típica 

del paciente neutropénico y del trasplantado de médula ósea y la crónica, que 

afecta a sujetos menos inmunodeprimidos. La sinusitis invasiva es 

excepcional en el trasplantado de órgano sólido. La sintomatología de la 

forma aguda con fiebre, cefalea y rinorrea purulenta o epistaxis es 
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indistinguible de la sinusitis bacteriana aguda. La existencia de áreas de 

sensibilidad disminuida, escaras o ulceración es muy sugestivo de etiología 

fúngica. Aunque por lo general es el único foco de enfermedad aspergilar, 

puede extenderse hacia el paladar y coexistir con enfermedad pulmonar. La 

radiología convencional y el TAC de senos no permite distinguirla de la 

etiología bacteriana. La resonancia magnética en T2, muestra una señal de 

menor intensidad que la observada en la sinusitis bacteriana. La mayoría de 

pacientes afectos de la forma crónica son inmunocompetentes aunque se ha 

descrito en diabéticos y en pacientes con SIDA. La clínica depende del grado 

de extensión de la enfermedad y podrá aparecer a lo largo de los meses 

cefalea, sensación de plenitud nasal y la sintomatología propia de la invasión 

de la órbita (diplopia, proptosis...). La apirexia es constante. El diagnóstico 

puede ser complicado ya que el número de hifas que pueden observarse en 

las biopsias es escaso o nulo. El cultivo suele ser positivo aunque requiere 

múltiples muestras. 

La mayoría de los pacientes que fallecen de aspergilosis invasiva tienen una 

enfermedad diseminada que no ha sido diagnosticada a menos que el 

paciente haya tenido afectación pulmonar o cerebral. Puede aparecer shock y 

CID (coagulación intravascular diseminada) que pueden confundir con una 

infección bacteriana. Pueden afectarse la práctica totalidad de los órganos 

aunque los que se afectan con más frecuencia son el pulmón, cerebro, piel, 

tracto gastrointestinal en forma de úlceras sangrantes, el tiroides, el 

endocardio y el parénquima renal y hepático. La aspergilosis cerebral afecta a 
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pacientes con enfermedad diseminada. Raramente es la única forma de 

presentación de la aspergilosis invasiva. La práctica totalidad de los pacientes 

que sufren este tipo de aspergilosis invasiva fallecen. La sintomatología y 

evolución, al igual que en la enfermedad pulmonar dependerá del grado de 

inmunosupresión. Los pacientes con una inmunosupresión leve acudirán con 

cefalea y un síndrome de lesión ocupante de espacio cerebral; mientras que 

aquellos profundamente inmunodeprimidos acuden con una disminución del 

estado de conciencia y convulsiones siendo su evolución rápidamente fatal. 

La aparición de fiebre y meningismo es rara. El TAC cerebral muestra una 

imagen de hipodensidad con gran edema a su alrededor y captación de 

contraste en anillo. En los pacientes neutropénicos  y en aquellos muy 

inmunodeprimidos puede faltar la imagen en anillo y el efecto masa por el 

edema cerebral. Para el diagnóstico de seguridad es necesario una biopsia 

esterotáxica o punción-aspiración pero este procedimiento es difícil de realizar 

por el estado clínico del paciente, la localización de la lesión o la coagulopatía 

subyacente. Dado que la aspergilosis cerebral se da casi siempre en el curso 

de una enfermedad diseminada, el diagnóstico se realizara en  otra 

localización , habitualmente el pulmón.  

La afectación cutánea aparece en el contexto de una enfermedad 

diseminada excepto en los pacientes neutropénicos en que puede ser la única 

forma de enfermedad. En éstos suele aparecer en los lugares de 

venopunción. El aspecto es muy similar a la del ectima gangrenoso causado 

por Pseudomonas aeruginosa. Inicialmente aparece un nódulo rojo-violáceo 
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que rápidamente se necrosa y ulcera por el centro. Aspergillus spp.  también 

puede producir una infección progresiva que no responde al tratamiento en 

grandes quemados o  una infección en la  herida quirúrgica de trasplantados 

hepáticos la cual evoluciona rápidamente a una enfermedad diseminada y a la  

muerte del paciente. 

Otras formas más raras de aspergilosis invasiva incluyen la endocarditis sobre 

válvula protésica, la meningitis postneurocirugía o en adictos a drogas por vía 

parenteral o por contigüidad de la sinusitis, la endoftalmitis en los adictos a 

drogras parenterales o en la enfermedad diseminada, la epiglotitis y la 

pericarditis en el neutropénico, el empiema después de la rotura de un 

aspergiloma durante la resección quirúrgica y la queratitis en los pacientes 

con lesiones corneales previas (traumatismos, herpes, queratitis sicca) o que 

usan glucocorticoides tópicos. 

2.6.4.      ASPERGILOSIS NOSOCOMIAL EPIDÉMICA. 

Se han descrito diversas epidemias ocurridas en hospitales. Las conidias 

aspergilares serían liberados en nubes, principalmente al realizarse obras 

dentro o en zonas próximas al hospital, sobre todo al movilizar polvo de falsos 

techos. En los estudios realizados durante estas epidemias se ha comprobado 

que el número de esporas de estos hongos por m3 es mucho mayor en 

determinadas zonas del hospital próximas a las obras, que en otras distantes. 

El porcentaje de aislamientos ambientales y del tracto respiratorio de 

pacientes ingresados también se incrementaba en función de las obras (88). 

En estas circunstancias, los pacientes inmunodeprimidos son más 



 44

susceptibles a padecer aspergilosis invasiva. El uso de habitaciones con filtros 

HEPA (Hihg-Efficiency Particulate Air) para pacientes con riesgo se ha 

mostrado como una medida preventiva eficaz en estos casos (89). Otras 

fuentes de infección por Aspergillus spp. en hospitales han sido los vendajes y 

esparadrapos contaminados y también la presencia de esporas en el agua, 

alimentos y condimentos (pimienta). 

 

2.7.      TRATAMIENTO 

El tratamiento de la aspergilosis broncopulmonar alérgica se basa en la 

administración de glucocorticoides. En la fases agudas, cuando existen 

infiltrados pulmonares, se administran dosis de prednisona de 1 mg/kg/día o 

superiores, hasta que el infiltrado desaparece. Se continúa luego durante 2 

semanas con 0.5 mg/kg/día y, posteriormente, con esa misma dosis en días 

alternos durante 3-6 meses. Los broncodilatadores y el drenaje postural 

pueden ayudar a prevenir las impactaciones mucosas. En los pacientes con 

formas graves que no responden a los glucocorticoides o que necesitan dosis 

elevadas para mantener la remisión, puede ensayarse el itraconazol, a dosis 

de 200-400 mg/día durante varios meses. La actitud actual frente al 

aspergiloma pulmonar tiende a ser conservadora, incluso en los pacientes que 

presentan hemoptisis ligeras o moderadas. El riesgo de hemorragia grave en 

estos casos es del 10% y, aunque la mortalidad operatoria es inferior al 7%, la 

incidencia de complicaciones (fístula broncopulmonar, hemorragia, empiema) 

es elevada. Por ello, la decisión  de resección quirúrgica se tiene que 
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individualizar.  El tratamiento del aspergiloma sinusal consiste en la 

extirpación quirúrgica. 

La mortalidad asociada a la enfermedad invasiva sin tratamiento antifúngico 

se aproxima al 100%. La evolución de la enfermedad depende de la patología 

de base, siendo muy rápida en los pacientes con neutropenia y trasplantados 

hepáticos y de médula ósea. En ocasiones el diagnóstico de seguridad es 

muy difícil de establecer por lo que ante la sospecha clínica o ante un cultivo 

positivo en un paciente muy inmunodeprimido debe iniciarse tratamiento de 

forma precoz. Los antifúngicos con actividad frente a Aspergillus spp. son la 

anfotericina B, el itraconazol, el voriconazol y la caspofungina. En la última 

década, se han desarrrollado las formulaciones lipídicas de anfotericina B que 

han demostrado una eficacia similar a la de la anfotericina B con menor 

nefrotoxicidad. El tratamiento de elección de la  aspergillosis pulmonar 

invasiva es voriconazol a una dosis de 6 mg/kg/12 h el primer día seguido de 

4 mg/kg/12 h a partir del segundo día (90) o anfotericinas lipídicas a dosis de 

5 mg/kg/día.  Deben tenerse en cuenta las posibles interacciones 

farmacológicas del voriconazol como inhibidor del metabolismo del citocromo-

450 y la inconveniencia de su utilización i.v. en aquellos pacientes con un 

aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min. La duración óptima del 

tratamiento, para cualquier tipo de antifúngico, es desconocida y depende de 

la extensión de la enfermedad, la respuesta al mismo  y el estado inmunitario 

del paciente. Por tanto, la duración debería estar guiada por la respuesta 

clínica más que por una dosis total arbitraria.  Parece razonable continuar el 
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tratamiento durante varios meses (un mínimo 4 a 6; de ahí la bondad de las 

formas orales de tratamiento), con el fin de tratar microfocos después de que 

los signos clínicos y radiológicos hayan desaparecido, los cultivos sean 

negativos y el estado inmunitario sea lo más correcto posible.  La respuesta 

final de estos pacientes al tratamiento antifúngico está relacionada con 

factores del huésped como pueden ser la disminución de la inmunosupresión 

y la recuperación de la función del injerto. Una secuencia lógica de 

tratamiento sería comenzar con tratamiento endovenoso con voriconazol  o 

con una anfotericina lipídica hasta la desaparición de los signos radiológicos   

(o como mínimo hasta detener la progresión de la enfermedad) y 

posteriormente continuar con voriconazol o itraconazol por vía oral durante un 

período de tiempo prolongado para tratar los posibles microfocos. Cuando 

existe fracaso terapéutico, entendiendo como tal la progresión de la 

enfermedad al final de la primera semana o la estabilidad de las lesiones tras 

un mes de tratamiento correcto,  estaría indicado realizar un tratamiento 

combinado con anfotericina B liposomal a dosis de 5 mg/Kg/d asociada a 

caspofungina (91) o aumentar la dosis de anfotericina liposomal a 10 mg/Kg/d 

(92). 

Los pacientes con una enfermedad de curso más subagudo, poco 

inmunodeprimidos o que se les puede retirar la inmunosupresión y que toleran 

la ingesta oral pueden ser tratados con itraconazol oral. Deben tenerse en 

cuenta las interacciones con ciclosporina, digoxina, antihistamínicos e 

inhibidores de la proteasa del VIH. 
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La cirugía de excisión está indicada en el tratamiento de la aspergilosis 

pulmonar invasiva si cursa con hemoptisis o está localizada cerca de los 

grandes vasos. En los pacientes con neutropenia puede estar indicada la 

cirugía en el caso de persistencia de la enfermedad antes del trasplante de 

médula ósea o de un nuevo tratamiento quimioterápico. El desbridamiento 

quirúrgico es muy útil en la sinusitis aguda del neutropénico, aunque no 

debería realizarse durante los periodos de neutropenia porque las 

complicaciones hemorrágicas son muy frecuentes. En la aspergilosis cerebral 

la mortalidad es cercana al 100% a pesar de la exéresis quirúrgica, por lo que 

la única cirugía recomendada en esta entidad es la punción diagnóstica. 

 

2.8. PROFILAXIS 

La prevención de esta enfermedad es muy complicada porque el riesgo de 

infección se extiende durante todo el periodo de inmunosupresión. Durante los 

periodos de neutropenia profunda los pacientes deben estar ingresados en 

habitaciones con presión positiva con entrada de aire filtrado a través de filtros 

HEPA. Posteriormente, la exposición  al hongo continua dado la gran 

ubicuidad de éste. Se ha intentado profilaxis con triazoles orales (74), pero 

tanto las interacciones medicamentosas como la mala tolerancia digestiva 

hacen que un porcentaje considerable de los pacientes no puedan continuar 

con este tipo de profilaxis (93). El uso de anfotericina B nebulizada  como 

profilaxis es discutido en enfermos hematológicos (94;95). En el trasplante 

pulmonar la información era escasa hasta hace pocos años (95;96). 



 48

3. JUSTIFICACIÓN 

La alta incidencia de enfermedad por Aspergillus spp. y su alta mortalidad a 

pesar de un tratamiento precoz y correcto, ha obligado a desarrollar 

estrategias de prevención. Dichas estrategias han sido dirigidas en algunos 

casos a evitar la inhalación de esporas y en otros caso,  a la administración 

profiláctica de fármacos antifúngicos.  Puesto que  la ruta más común de la 

entrada del Aspergillus spp. es la vía respiratoria, se han utilizado sistema de 

filtración de aire para evitar la inhalación de esporas.  Así, los cuartos con 

filtros HEPA han disminuido la incidencia de infección por Aspergillus  spp. en 

los pacientes con trasplante de médula ósea (88;97). Sin embargo, los altos 

costes,  y que  sea una estrategia  solo útil durante la estancia hospitalaria del 

enfermo,  limitan su utilidad en los pacientes con TP (97;98). La Anfotericina  

B endovenosa a dosis  bajas dosis, utilizada de forma eficaz en el trasplante  

de médula ósea (99), también se ha ensayado en el TP.  En  los primeros 

trasplante del pulmón algunos grupos utilizaron dicha estrategia, pero los 

resultados no fueron publicados. Al igual que el aislamiento en habitaciones 

con filtro HEPA, se trata de una profilaxis sólo utilizable en el post trasplante 

inmediato. Sin embargo, el riesgo de  infección persiste meses después del 

trasplante.  El itraconazol es otro fármaco utilizado por algunos grupos de TP 

como profilaxis. Los resultados positivos que se han obtenido en otro 

pacientes inmunocomprometidos (100;101) han  animado a estos grupos a 

utilizarlo. Sin embargo, las evidencias sobre su efectividad son escasas en el 
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TP (102).  Por otra parte, se trata de un  fármaco costoso y que presenta 

interacciones importantes con la ciclosporina y tacrolimus (84;93).  

Dado que el tratamiento de elección para la infección por Aspergillus  spp. ha 

sido clásicamente la Anfotericina B (AB), y dado que la puerta de entrada es 

la vía aérea, la inhalación de AB ha sido ensayada como profilaxis de la 

infección por Aspergillus spp. La inhalación mediante nebulización de 

Anfotericina se ha utilizado con éxito en modelos experimentales (103;104) 

pero los datos en humanos, básicamente en pacientes neutropénicos, son 

controvertidos (94;95;105-107). La información de la eficacia de este tipo de 

profilaxis en el TP es escasa (77;96). A esto,  hay que sumarle el 

desconocimiento de la farmacocinética y de la distribución de la anfotericina B 

nebulizada (nAB)  en el árbol respiratorio. Así como, la posible absorción 

sistémica con la consecuente nefrotoxicidad. Hasta la fecha, ningunos estudio 

sobre farmacocinética  y distribución de la nAB en el árbol respiratorio de los 

receptores de trasplante del pulmón se ha publicado.  

Los dos trabajos que constituyen la presente tesis intentan completar la 

información que existe sobre  la profilaxis  de la infección por Aspergillus spp. 

con nAB en TP. El primer programa de TP en España se inicio en nuestro 

Hospital en  1990. Durante los primeros años del programa la incidencia de 

infección y la mortalidad por Aspergillus  spp. fue muy elevada. Por dicho 

motivo,  y a pesar de las pocas evidencias clínicas y farmacológicas  que 

existían, en 1993 se introdujo la profilaxis con  nAB. A partir de entonces la 

infección por Aspergillus   spp. disminuyó de forma muy importante. Dada la 
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imposibilidad por motivos éticos de plantear un estudio controlado para 

determinar la eficacia de la profilaxis con nAB, se realizó un estudio 

retrospectivo de factores de riesgo para la infección por Aspergillus spp.  

Entre las 23 variables estudiadas se incluyo la intención de profilaxis con  

nAB. Dicho estudio “Nebulized Amphotericin B Prophylaxis For Aspergillus 

Infection In Lung Transplantation. Study Of Risk Factors” es el primer trabajo 

de la presente tesis.  

En el segundo estudio, “Nebulized Amphotericin B Concentration And 

Distribution In The Respiratory Tract Of Lung-Transplanted Patients”, se 

determinó  la concentración y la distribución de nAB en el árbol respiratorio del 

paciente trasplantado de pulmón. El estudio consistía en dos partes, en la 

primera se determinaban las concentraciones alcanzadas por la nAB en el 

tracto respiratorio a partir de muestras obtenidas mediante broncoscopia. En 

la segunda se usaban técnicas con radioaerosoles  para conocer la 

distribución de la nAB depositada en los pulmones. 
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4. OBJETIVOS 

El objetivo del primer estudio “Nebulized Amphotericin B Prophylaxis For 

Aspergillus Infection In Lung Transplantation. Study Of Risk Factors”, fue 

determinar si la  profilaxis  con nAB era un factor de protección contra la 

infección por Aspergillus spp. 

El objetivo del segundo estudio, “Nebulized Amphotericin B Concentration And 

Distribution In The Respiratory Tract Of Lung-Transplanted Patients”, fue 

determinar  la concentración alcanzada y la distribución de nAB en el árbol 

respiratorio del paciente trasplantado de pulmón. 
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 

En el estudio “Nebulized Amphotericin B Prophylaxis For Aspergillus  Infection 

In Lung Transplantation. Study Of Risk Factors " cincuenta y cinco pacientes 

consecutivos que habían sido sometidos a un TP entre 1990 y 1997, y que 

sobrevivieron más de 7 días, fueron estudiados.  La nAB fue indicado en 44 

/55  pacientes (80%). El seguimiento medio de los pacientes fue de 14 meses 

(rango: 0,3- 46 meses). Treinta y dos de los 55 pacientes (58%) estudiados 

estaban  vivos al final del estudio. Dieciocho de 55 pacientes (33%) 

desarrollaron infección por Aspergillus spp.  El tiempo medio entre la infección 

y el trasplante fue de 8.8 meses (rango: 0.3-41 meses). Se incluyeron 23 

variables en el estudio, entre ellas la intención de profilaxis con  nAB. En el 

análisis univariante se observó que al 91,9 % de los pacientes que no 

desarrollaron infección por Aspergillus spp. se les había indicado profilaxis 

con nAB, en contraste con un 55,6 % en el grupo de pacientes que  si habían 

desarrollado  la infección por Aspergillus spp. (p< 0,01).  Los resultados del 

análisis multivariante confirmaron la importancia de la nAB como factor 

independiente para disminuir la infección por Aspergillus  spp. (odds ratio: 

0.13; IC 95% 0.02 - 0.69; p < 0.05). Por otra parte, en el grupo de pacientes 

con infección por Aspergillus spp, el 61,1% de ellos también desarrollaron 

enfermedad por CMV. Sin embargo, en el grupo de los pacientes  sin 

infección por Aspergillus spp. la  incidencia de CMV fue del  24, 3% (p<0.05). 

La enfermedad por CMV se mostró como factor de riesgo independiente para 
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el desarrollo de la infección por Aspergillus spp. (odds ratio: 5.1; IC 95% 1.35 - 

19.17; p < 0.05). 

Las formas clínicas de infección por Aspergillus spp. fueron  traqueobronquitis 

en 8 casos, en 5  traqueobronquitis ulcerativa  y en 5  formas invasivas con 

afectación del parénquima. Todos los pacientes con aspergillosis pulmonar 

invasiva murieron, 2 de los 5 con traqueobronquitis ulcerativa y ninguno con 

traqueobronquitis. El  Aspergillus fumigatus fue el agente etiológico más 

frecuente con 14 episodios (77%). Durante el período del estudio se 

observaron 12  episodios de  colonización por  Aspergillus spp. Todos los 

episodios de colonización fueron resueltos aumentando la dosis de nAB a tres 

veces al día. Ciento seis episodios de colonizaciones por otros  hongos 

diferentes del Aspergillus spp. fueron también diagnosticados. Sólo hubo tres 

casos de infección por otros hongos diferentes al Aspergillus spp. ( 3 

traqueobronquitis, dos por Blastoschizomyces capitatus y una por 

Pseudallescheria boydii). Los efectos secundarios de la profilaxis con nAB 

fueron tos (14/44, 32%), broncoespasmo leve (4/44, 9%) y náusea (3/44, 7%). 

Solamente un paciente tuvo que suspender la  profilaxis con nAB  por efectos 

adversos. Cuatro pacientes no siguieron regularmente la profilaxis y dos 

abandonaron la profilaxis por voluntad propia. 

En el segundo estudio “Nebulized Amphotericin B Concentration And 

Distribution In The Respiratory Tract Of Lung-Transplanted Patients”  se 

realizaron  120 broncoscopias en 39 pacientes que recibían  profilaxis con 6 

mg diaria de nAB, como mínimo desde hacía 7 días. Se observó que, 4 horas 
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después de la administración de nAB, las concentraciones de AB eran de  

1,46 µg/ml (IC del 95% 0,81-2,12) y  de 15,75 µg/ml (IC del 95% 10,93-20,58) 

en broncoaspirado (BAS) y el lavado broncolalveolar (BAL) respectivamente. 

Posteriormente las concentraciones declinaron progresivamente. A las 24 

horas, las concentraciones eran 0,37 µg/ml (IC del 95% 0,19 – 0,55) en BAS y 

11,02 µg/ml (IC del 95% 6,99 – 15,05) en el BAL. A las 48 horas las 

concentraciones en BAS eran de 0,08 µg/ml (IC del 95% 0,04-0,12) y en BAL 

de 10,58 µg/ml (IC del 95% 6,56-14,60). No se encontraron niveles 

sanguíneos de AB en ninguna de las muestras seriadas de los 5 pacientes 

estudiados. En la segunda parte de este mismo articulo, se determinó la 

distribución de la nAB realizando una gammagrafía de ventilación tras la 

inhalación de nAB marcada con Tecnecio (nAB-99mTc). Diecisiete pacientes 

trasplantados pulmonares fueron estudiados. La distribución de nAB-99mTc 

fue  uniforme en 12 de los 13 pacientes sin  BOS. Tres de los cuatro pacientes 

con BOS tenían una distribución heterogénea  en el injerto. Cuatro de 6 

pulmones nativos (3 fibrosis pulmonares idiopática y 1 enfisema) tenían 

distribución no uniforme de la nAB-99mTc, en un paciente la  nAB-99mTc no 

fue detectado (fibrosis pulmonar idiopática) y en otro la distribución fue 

considerada uniforme (fibrosis pulmonar idiopática). La distribución fue 

simétrica entre ambos  injertos en los pacientes con trasplante bipulmonar. En 

los trasplantes unipulmonares fue mejor en el injerto  que  en el nativo (72,2% 

vs 27,8%, p< 0,01). En un paciente con estenosis bronquial se observo un 

gran deposito de nAB-99mTc en el bronquio donde se situaba la estenosis. 
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Una buena  correlación se observó entre la distribución regional de la nAB-

99m Tc  y la perfusión regional determinada por gammagrafía (r = 0.82. 

p<0.01). Esta correlación cercana fue mantenida en los pulmones injertados 

tanto  con, como sin BOS (r = 0.79. p<0.01 y r = 0.82. p<0.01. 

respectivamente), en el pulmón nativo fue menor (r = 0.62. p<0.05). 
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6. DISCUSIÓN 

El estudio “Nebulized Amphotericin B Prophylaxis For Aspergillus Infection In 

Lung Transplantation. Study Of Risk Factors” parece demostrar  que la 

profilaxis con nAB previene la infección por Aspergillus spp. en los receptores 

de un TP. Estos datos concuerdan con los escasos estudios publicados en el 

TP (96;102).  Al final de 1999, dos años después de finalizar nuestro estudio, 

111 pacientes habían recibido profilaxis con  nAB.  Dieciséis de esos 

pacientes fueron  diagnosticados de infección por Aspergillus spp. (14.4%) 

pero sólo dos desarrollaron enfermedad pulmonar invasiva  (1.8%). Estos 

resultados son muy similares a los que comunican  Reichenspurner et al. (77) 

con  2% incidencia de enfermedad invasiva por Aspergillus spp. en los 

pacientes que recibieron profilaxis con nAB en contraste con un 12 % de un 

grupo control histórico.  Después de la publicación de nuestro  estudio se han 

publicado otros trabajos con resultados similares (108;109). 

Factores de riesgo reconocidos en la literatura para la infección por 

Aspergillus spp. en pacientes inmunodeprimidos son la neutropenia y el 

tratamiento crónico con corticoesteroides (84). En el trasplante pulmonar se 

han implicado como factores de riesgo la neumonitis por CMV (70;110), la 

isquemia de la vía aérea (73) y el pulmón nativo en los trasplantes 

unipulmonares (71;111;112). No se ha encontrado relación con el rechazo o 

aumento de inmunosupresión, sin embargo su implicación no puede ser 

descartada (113). En nuestro estudio, además de la enfermedad por CMV,   

ningún otro factor de riesgo se ha reconocido. Es posible que esto sea debido, 
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por lo menos en parte, a que la profilaxis con nAB previene la colonización de 

la vía aérea isquémica y del pulmón nativo. Por otra parte, la baja incidencia 

de infecciones por otros hongos en estos pacientes induce a pensar en que la 

profilaxis con nAB también puede proteger de otras infecciones fúngicas. 

La seguridad de la nAB en otros pacientes inmunocomprometidos es 

aceptable en la mayoría de los estudios publicados (106;114;115). La nAB en 

nuestro estudio fue bien tolerada a las dosis administradas (hasta 6 mg tres 

veces al día a una concentración de 1 mg/ml). La incidencia de efectos 

adversos en el TP fue comparable a la de otros autores con dosis similares 

(77). Sin embargo con dosis más altas se han descrito efectos secundarios 

más severos (95;114;115).  

En resumen, la profilaxis con nAB parece efectiva y bien tolerada pero la 

correcta posología del fármaco es desconocida porque se desconoce su 

farmacocinética en el árbol respiratorio. Se desconoce si son suficientes las 

concentraciones en la zona de la sutura,  y se desconoce también si hay 

absorción sistémica de la nAB y por tanto riesgo de  nefrotoxicidad. Asimismo 

se ignora  como se distribuye y si hay factores que modifican esta distribución 

(pulmón nativo o rechazo crónico).  El segundo trabajo de esta tesis doctoral 

intenta contestar estas preguntas. 

En este segundo trabajo, “Nebulized Amphotericin B Concentration And 

Distribution In The Respiratory Tract Of Lung-Transplanted Patients”, se 

observó que la nebulización de  6 mg de AB  alcanza suficiente concentración 

en el árbol  bronquial para ser usada como profilaxis de la infección por 
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Aspergillus spp. en el TP. Las concentraciones halladas fueron  más altas a 

nivel distal (representadas por el BAL) que a nivel proximal  (probablemente 

mejor representadas por el BAS). Aunque la concentración para prevenir la 

infección por Aspergillus spp. no esta bien definida, una concentracion mínima 

inhibitoria (CMI90) de 1 µg/ml parece ser suficiente en la mayoría de los casos 

(116;117). Por tanto, en las zonas más distales del árbol bronquial, 6 mg de 

nAB cada 24 horas e incluso intervalos más prolongados puede ser suficiente 

para evitar la proliferación fúngica. Pero en cambio, en las zonas más 

proximales del árbol bronquial, donde las concentraciones sólo exceden 1 

µg/ml durante las primeras horas, probablemente es necesario aumentar la 

frecuencia de administración, especialmente si existe isquemia de la sutura. A 

la vista de estos resultados,  la pauta de profilaxis administrada en el estudio 

de factores de riesgo (6 mg 3 veces al día hasta el día 120 y posteriormente 6 

mg/día) parece  correcta, puesto que protege la sutura en el periodo más 

vulnerable.  

La ausencia de la absorción sistémica de AB después de la nebulización es 

un tema especialmente importante en estos pacientes por el uso crónico de 

inmunosupresores nefrotóxicos. Los datos comunicados en la literatura en 

otro tipo de pacientes también describen una pobre absorción sistémica de la 

nAB (94;118). Junto con la buena tolerancia del fármaco que se describe en el 

primer trabajo, se dibuja  un  perfil de seguridad suficientemente bueno  para 

poder mantener la profilaxis durante largos periodos de tiempo. 
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Por otra parte, la distribución de la nAB es uniforme en el injerto que no 

presenta BOS. Sin embargo, en el paciente con BOS la distribución es más  

heterogénea. Los pacientes con BOS pueden tener una combinación de 

procesos obstructivo y restrictivos (119) que puede afectar a la distribución 

regional de la nAB.  Esto implica que la nAB en estos pacientes pueda no 

llegar a todas las áreas del pulmón con el consecuente aumento de riesgo de 

infección.  La buena correlación entre la distribución de la nAB y la 

gammagrafía de perfusión pulmonar podría permitir identificar a estos 

pacientes y por tanto, individualizar la profilaxis. 

La distribución  heterogénea en el pulmón nativo plantea la posibilidad de que 

este se pueda convertir en reservorio del Aspergillus spp. Sin embargo, los 

resultados del primer trabajo, donde no se identifica el pulmón nativo como 

factor de riesgo, parecen ir en contra de esta idea.
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7. CONCLUSIONES FINALES 

7.1. Principales: 

1. En el trasplante pulmonar, la profilaxis con nAB es un factor de protección 

contra la infección por Aspergillus   spp. 

2. La nAB presenta  una buena tolerancia, sus efectos adversos son leves y 

en muy pocos casos obliga a suspender su administración. No hay 

evidencias de la absorción sistémica de la nAB y por tanto de riesgo de 

nefrotoxicidad.  

3. Los niveles de nAB que se alcanzan en el tracto respiratorio son 

suficientes para inhibir la proliferación de Aspergillus  spp.  La cantidad de 

fármaco detectada es mayor a medida que progresamos en el árbol 

bronquial.  

4. Para la protección de la vía aérea más distal  6 mg/ día de nAB parece 

suficiente.  Los datos del presente estudio apoyan que esta misma dosis 

administrada cada 48 horas también podrían tener una eficacia similar.  

5. Hasta la cicatrización completa  de la sutura, es recomendable aumentar la 

frecuencia de la administración de la nAB  dado que la vía aérea proximal 

parece esta sólo protegida durante las primera horas después de la 

nebulización.  

6. La nAB en el injerto sin BOS  probablemente alcanza todas las áreas del 

pulmón y consigue una correcta protección en todas ellas. 
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7. En injertos con BOS, la distribución del fármaco es frecuentemente 

heterogénea y  nos indica la posibildad  de que existan áreas donde los 

niveles de AB puedan ser bajos.  

8. En los trasplantes unipulmonares la mayor parte de la nAB se deposita en 

el injerto. La distribución del fármaco en el pulmón nativo es heterogénea. 

9. La gammagrafía de perfusión pulmonar puede ser un método para detectar 

aquellos pacientes con una distribución heterogénea del fármaco. Estos 

pacientes podrían  beneficiarse  de un ajuste individualizado de la profilaxis 

con nAB. 

 

7.2. Secundarias: 

1. La incidencia de infección por Aspergillus spp. en  el trasplante pulmonar 

es alta (33%). La mayoría de las infecciones por Aspergillus spp. en el 

trasplante pulmonar son formas de traqueobronquitis más o menos 

severas. La principal especie causante de las infecciones en el TP es 

Aspergillus   fumigatus. 

2. La nAB probablemente protege contra otras infecciones fúngicas. Las 

colonizaciones por otros hongos son frecuentes, pero las enfermedades 

fúngicas diferentes a la producida por Aspergillus  spp.  son poco 

frecuentes.  

3. La enfermedad  por CMV es un factor de riesgo para el desarrollo de 

infección por Aspergillus  spp.  
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4. Es posible que la nAB se deposite de forma substancial en las zonas de 

estenosis bronquial. Esto contribuiría a mejorar la protección de la vía 

aérea en una situación especialmente susceptible para la infección por 

Aspergillus  spp. 
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