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es más habitual en inmunocomprometidos: la variante aguda, en tumores 
oncohematológicos, trasplantes o neutropenia; la crónica, en pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). La API es muy grave y sin 
tratamiento causa una alta mortalidad. Para el diagnóstico, es necesario his-
tología o cultivo de Aspergillus, galactomanano y tomografía axial computa-
rizada torácica de alta resolución (TACAR).

Historia clínica

Mujer de 73 años dislipémica, ex fumadora, con EPOC tipo enfisema estadio III 
de la Global Initiative for Chronic Lung Disease (GOLD), con bronquiectasias, 
portadora de oxígeno domiciliario. Estable hasta enero de 2019, cuando inició 
disnea progresiva hasta ser de mínimos esfuerzos, pérdida ponderal progre-

Introducción

Aspergillus fumigatus es un hongo filamentoso ubicuo, la especie más pató-
gena y que más se aísla en cuadros invasivos, causante de aspergiloma (co-
lonización de cavidades previas de tuberculosis, sarcoidosis…), aspergilosis 
broncopulmonar alérgica y aspergilosis pulmonar invasiva (API)1. Esta última 

Puntos destacados
 ▻ Importancia de sospechar aspergilosis pulmonar invasiva  

en broncópatas que presentan infecciones pulmonares repetidas  
y mala respuesta a antibióticos. 

 ▻ Internistas y neumólogos debemos pensar en esta entidad para  
tratarla precozmente, evitar ingreso en UCI y reducir  
la morbimortalidad.

Resumen

Paciente con EPOC grave que ingresó con febrícula mantenida, disnea, tos productiva y síndrome cons-
titucional, tras hospitalizaciones en los últimos meses por sobreinfecciones por Pseudomonas aeruginosa.  
Se confirmó aspergilosis pulmonar invasiva, variante crónica, tras estudio completo. Fue tratada con antifún-
gicos durante 8 semanas, con mejoría clínica, radiológica y negativización de esputos. Es vital tener un alto 
índice de sospecha de esta entidad en broncópatas con esteroides previos y tratar de forma precoz, pues 
alcanza una mortalidad del 80-95% sin tratamiento.

Abstract

Severe COPD patient admitted to hospital with sustained fever, dyspnea, productive cough and consti-
tutional syndrome, following several hospitalizations in the previous months due to superinfection with 
Pseudomonas aeruginosa. After investigation, the chronic form of Invasive Pulmonary Aspergillosis was 
diagnosed. The patient was treated with antifungals for 8 weeks, achieving clinical and radiological im-
provement, and sputum negativization. A high index of suspicion of this entity is very important for early 
diagnosis and early treatment in bronchopaths, since mortality has been estimated to reach 80-95% in 
untreated patients.
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siva (7 kg en 6 meses, 13% del peso global), astenia, anorexia, amiotrofia, su-
doración nocturna, febrícula diaria de hasta 37,5 ºC e infecciones respiratorias 
recidivantes. Fue tratada con voriconazol durante 10 días al aislarse Aspergillus 
fumigatus en esputo. Ingresó en junio y julio de 2019 por sobreinfección de 
bronquiectasias por Pseudomonas aeruginosa, recibiendo varios ciclos de anti-
bióticos, el último con piperacilina-tazobactam y, posteriormente, amikacina y 
ciprofloxacino, al alta con colistina inhalada. 

Acudió a nuestro hospital en agosto de 2019 por aumento de su disnea ha-
bitual hasta ser de reposo, tos y expectoración verdosa oscura, dolor torácico 
punzante ocasional y febrícula de hasta 37,8 ºC. A la exploración, caquéctica 
(peso de 46 kg), afebril y eupneica, saturaciones de 92-96% con oxígeno suple-
mentario a 2 l/min, crepitantes y roncus en la base pulmonar derecha. Resto 
de la exploración normal.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
• Cultivo de esputo positivo para Pseudomonas aeruginosa y tres cultivos po-

sitivos para Aspergillus fumigatus. Hemocultivos y urocultivos estériles.
• Analíticas anodinas, con elevación persistente de proteína C reactiva 13-

15 mg/dl (normal ≤ 0,60), precipitinas negativas, galactomanano negativo.
• Radiografía tórax. Signos de enfisema, lesiones lineales en campo me-

dio e inferior derechos compatibles con atelectasias-bronquiectasias  
(Figura 1).

• Ecocardiograma transtorácico. Sin hallazgos significativos. 
• TACAR. Signos de enfisema centrolobulillar, extensas áreas de vidrio des-

lustrado y síndrome de lóbulo medio crónico. Se sobreañaden zonas de 
consolidación parcheadas múltiples periféricas, predominantes en lóbu-
lo inferior derecho, imágenes en halo propias de Aspergillus, a considerar 
sobreinfección como causa más probable de aspergilosis semiinvasi-
va o broncoinvasiva u otras etiologías de neumonía inusual parcheada 
(Figura 2).

Figura 1. Radiografía de tórax. Signos de enfisema, lesiones lineales 
en campo medio e inferior derechos compatibles con atelectasias-
bronquiectasias

Figura 2. TACAR torácica. Síndrome de lóbulo medio crónico (flecha 
superior) y nódulo con signo del halo propio de aspergilosis pulmonar 
invasiva (flecha inferior)

Evolución

Se decidió ingreso y tratamiento con meropenem y amikacina cubriendo pro-
bable Pseudomonas, confirmada en cultivo de esputo. Persistió la mala evolu-
ción con febrícula, disnea y tos, por lo que, a la vista de la TACAR, con nódulos-
signo del halo no visibles en TC previa, y aislamiento repetido de Aspergillus 
fumigatus, se inició tratamiento antifúngico con voriconazol y caspofungina 
intravenosa, y se solicitó broncoscopia: lavado broncoalveolar con cultivo po-
sitivo de Aspergillus.

Se planteó el traslado a la unidad de cuidados intensivos (UCI), que la paciente 
rechazó, manteniendo tratamiento en planta de hospitalización. A la semana, 
desapareció la fiebre y disminuyó la tos, por lo que se decidió alta y continuar 
con voriconazol hasta completar 6-12 semanas (niveles 1,54 µg/dl [normal 
1-5,5]). Al tener malnutrición severa, se añadieron acetato de megestrol y bati-
dos hiperproteicos, con mejoría ponderal; mantuvo colistina inhalada. Se sus-
pendió voriconazol en la octava semana por efectos secundarios; tuvo cultivos 
de esputo negativos a Aspergillus, pero positivos para Pseudomonas. 

Requirió nuevo ingreso con piperacilina-tazobactam, presentando posterior 
mejoría clínica y TACAR de control en octubre de 2019 con resolución de las 
lesiones.

Diagnóstico

Probable API, variante crónica necrotizante.

Discusión y conclusiones

En las últimas dos décadas, se ha objetivado un aumento de la incidencia de 
API en pacientes críticos con hemopatías, trasplante o neutropenia, pero cada 
vez más asociada a otras enfermedades como la EPOC (30-50% de los casos de 
API)2. De hecho, en los pacientes con EPOC, la mortalidad es mayor que en los 
hematológicos (89% frente al 59%), en parte por el retraso en el diagnóstico y 
el tratamiento3, 4. La causa del aumento de casos de API en los pacientes con 
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EPOC no está bien precisada, pero sí se han descrito factores de riesgo: dete-
rioro del aclaramiento mucociliar, gravedad de la EPOC, tratamiento corticoi-
deo superior a 3 semanas, otras infecciones bacterianas y víricas, antibióticos 
de amplio espectro previo, exposición o colonización por Aspergillus, obras de 
construcción o renovación del hospital y factores genéticos2-5.

El daño histológico pulmonar es distinto según el estado inmunológico de los 
pacientes: en los neutropénicos, hay angioinvasión, hemorragia intraalveolar 
e infartos pulmonares, mientras que en los no neutropénicos, predomina la 
necrosis inflamatoria sin invasión vascular6 (la afectación en la EPOC es más 
broncoinvasiva que angioinvasiva). Esto explica que los pacientes con EPOC 
tengan menores lesiones radiológicas pulmonares propias de la API que los 
neutropénicos, como el signo del halo (zona hemorrágica periférica a un nó-
dulo) que sí tenía nuestro caso clínico, o el signo de aire creciente (que es tejido 
pulmonar infartado delimitado por espacio de aire)3-5.

Con respecto a la clínica, los pacientes con EPOC y con API suelen referir 
astenia, disnea, fiebre, sudoración nocturna, tos, sibilancias, hemoptisis, dolor 
torácico y pérdida ponderal2-5. El diagnóstico se suele establecer después de 
varios meses de evolución y la API entra en el diagnóstico diferencial de la 
fiebre de origen desconocido. Desde el punto de vista radiológico, los hallaz-
gos son inespecíficos, pero lo habitual son infiltrados y nódulos, en general, 
sin halo en los pacientes con EPOC por las alteraciones histológicas antes 
descritas3.

Por tanto, el diagnóstico de certeza de API en los pacientes con EPOC es 
difícil: no existe ningún signo clínico o radiológico patognomónico y es de 
escasa utilidad la determinación sérica de galactomanano y de 1.3-beta-D-
glucan, pues su sensibilidad y especificidad son más bajas en personas con 
EPOC que en neutropénicas5. Se está investigando con buenos resultados 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), pero aún no está comercia-
lizada para su uso clínico. Es importante tener un alto índice de sospecha 
como en el caso presentado: broncópatas tratados con corticoides, con 
infecciones respiratorias que no responden a tratamiento antibacteriano 
de amplio espectro y en los que se aísla Aspergillus en las muestras respira-
torias, sabiendo que cuantos más cultivos positivos haya, más sugerente es 
la infección y no la simple colonización5. Recientemente, se han propuesto 
los criterios de API probada, probable y posible en pacientes con EPOC2 

(Tabla 1) ya utilizados en la mayoría de estudios.

Ante el diagnóstico de API, el tratamiento debe ser precoz y casi siempre 
empírico. En primera línea, está indicado el voriconazol (6-12 semanas mí-
nimo, siendo de meses en inmunocomprometidos) pudiendo añadir, en 
casos severos, una equinocandina, como caspofungina intravenosa (10-14 
días), vigilando estrechamente la aparición de efectos secundarios7-8. 
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API probada

Muestra histológica o citológica obtenida de una lesión pulmonar presente durante al menos 3 meses, en la que se observan hifas consistentes  
con Aspergillus y con evidencia de daño tisular, que se acompaña de alguno de los siguientes criterios:
1. Cultivo positivo de Aspergillus spp en una muestra de las vías aéreas inferiores
2. Test sérico de antígeno/anticuerpo positivo para Aspergillus fumigatus (incluidas precipitinas)
3. Confirmación de que las hifas observadas son de Aspergillus por un método molecular, inmunológico y/o cultivo

API probable

• Igual que la API probada pero sin la confirmación de que Aspergillus es el responsable (puntos 1, 2 y 3 están ausentes), o…
• Paciente con EPOC grave (estadio III o IV GOLD), generalmente en tratamiento con corticoides, con aumento reciente de la disnea, radiografía  

o TC sugestivas (< 3 meses) y uno de los siguientes criterios:
1. Cultivo positivo y/o visualización microscópica de Aspergillus en las vías respiratorias inferiores
2. Anticuerpos en sangre positivos para Aspergillus (incluyendo precipitinas)
3. Dos test consecutivos de galactomanano en sangre positivos

API posible

Paciente con EPOC grave (estadio III o IV GOLD), generalmente en tratamiento con corticoides, con aumento reciente de la disnea, radiografía  
o TC sugestivas (< 3 meses) pero sin cultivo positivo, visualización microscópica de Aspergillus en muestras de la vía aérea inferior, o serología

Colonización

Paciente con EPOC con cultivo positivo de Aspergillus en las vías respiratorias inferiores sin aumento de la disnea, presencia de broncoespasmo  
o de nuevos infiltrados pulmonares

Tabla 1. Definiciones de aspergilosis pulmonar invasiva (API) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)2


