
Aspergilosis pulmonar en pacientes con 

enfermedad pulmonar estructural

J. Barberán

Hospital Universitario Montepríncipe

Universidad San Pablo – CEU 

Madrid



API – Patogenia

Dagenais TRT et al. Clin Microbiol Rev 2009

> 200 conidias / día



API – Patogenia
A. fumigatus conidia  

(2–3 mm diameter)

Askew DS. Cur Opin Microbiol 2008 



API – Patogenia



API – Patogenia

Dagenais TRT et al. Clin Microbiol Rev 2009



Bronquio normal Bronquitis crónica



A. fumigatus – Fact. virulencia
Category Role in vivo Molecule

Adhesión

Alt. fagocitosis

Inmunosupresión

Daño epitelial

Latge JP. CMR 1999



Balloy V, Chignard M. Microbes Infect 2009 

A. fumigatus - Adherence to host cells



Macrófago alveolar

Alveólo pulmonar

Segal BH. N Engl J Med 2009;360:1870-84.



Aspergillus – Fagocitosis

Ibrahim-Granet O et al. Infect Immun 2003



API – Patogenia
A. fumigatus conidia  

(2–3 mmin diameter)

Askew DS. Cur Opin Microbiol 2008 



A. Resting conidia arrive in the alveolus. B. Germination of the spores and initial interactions 

with alveolar macrophages and alveolar epithelial cells.

C. Later stage of infection characterized by hyphae

that infiltrate blood vessels, activation of platelets,

establishment of hypoxic conditions(indicated in grey)

and vascular spread of infection.McCormick A et al. Cel Microbiol (2010)



API – Patogenia
A. fumigatus conidia  

(2–3 mmin diameter)

Askew DS. Cur Opin Microbiol 2008 



Stergiopoulou T et al Am J Clin Pathol 2007;127:349-355. 

API – Patogenia



API en neutropénico – Patogenia

Stergiopoulou T et al Am J Clin Pathol 2007;127:349-355. 
Angioinvasión Hemorragia alveolar



Stergiopoulou T et al Am J Clin Pathol 2007;127:349-355. 

API – Patogenia



Stergiopoulou T et al Am J Clin Pathol 2007;127:349-355. 

API – Patogenia

Nonneutropenic patient:

Inflammatory necrosis

Neutropenic patient:

Septate hyphae of Aspergilluswith a paucity

of surrounding cellular inflammatory infiltrate



Aspergillus en pulmón – Formas clínicas

Immune

Response

&

Pulmonary

disease



a p= 0.018 vs. colonized
b p=0.034 vs. colonized
c daily dose >30 mg prednisone (equivalent)

Lucena P et al. Rev Esp Quimioter 2010

Aspergilosis – Pacientes no trasplantados

Colonized

N= 45

Aspergillosis

N= 45



“Enfermedad pulmonar estructural”



Año Nº casos / 1000 hospitalizaciones

2012

2007

2000

16,3

13

7

Xu H, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18:403-8.

Guinea J et al. Clin Microbiol Infect. 2010;16:870-7

Aislamiento Aspergillus – EPOC



Aislamiento de Aspergillus – EPOC

Guinea J et al. Clin Microbiol Infect. 2010;16:870-7



Exposición pulmonar a Aspergillus

Enfermedad pulmonar – Aspergilosis

Estado
inmunológico

Situación pulmonar

Denning DW. Clin Microbiol Infect 2001; 7 (Suppl 2):25-31 

APCC: aspergilosis pulmonar cavitaria crónica

APCN: aspergilosis pulmonar crónica necrosante

APISA: aspergilosis pulmonar invasiva subaguda

Cavidades previas
EPOC + corticoides

Aspergiloma
APCC

APCN o APISA

Aspergilosis
Pulmonar 

Crónica
Aspergilosis

invasora

Asma
Fibrosis quística

ABPA



Trasplante mo

Autólogo

Alogénico

Enfer hematológica

Trasplante de órgano sólido

SIDA

Tumor órgano sólido

Enfer granulomatosa crónica

Enfer pulmonares

Miscelánea

Ninguna

TOTAL

Enfermedad de base Nº pacientes (%)

Aspergilosis invasora - Enfermedad de base

Patterson TF et al. Medicine (Baltimore) 2000; 79:250-60

43 (7)

151 (25)

169 (29)

52 (9)

48 (8)

25 (4)

9 (2)

56 (9)

33 (5)

9 (2)

595 (100)



Tumor órgano sólido

EPOC + corticoides

Leucemia

Linfoma

Trasplante

VIH

Otros factores riesgo

TOTAL

29

100

10

6

17

27

71

260

39

179

18

8

29

50

91

404

3 (10,3%)

10 (10%)

6 (60%)

1 (16,7%)

2 (11,8%)

4 (15%)

5 (7%)

31

Enfermedad de base Nº pacientes Nº aislados Aspergilosis
invasora

Enfermedad de base – Aspergillus spp

Muñoz P et al. Clin Microbiol Infect 2006; 12 (Suppl 7):24-39 



Cornillet A et al. Clin Infect Dis 2006; 43:577–84

Aspergilosis pulmonar invasora – Enf. base



API en EPOC – Mortalidad

Cornillet A et al. Clin Infect Dis 2006;43:577.84



15 (28,3)

11 (20,7)

26 (49)

1 (1,9)

128 (69)

0

3 (1,6)

44 (23,6)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Guinea J et al. Clin Microbiol Infect. 2010;16:870-7

AI
n (%)

pNo AI
n (%)

API en EPOC – Mortalidad

Supervivencia

Mortalidad por AI

Mortalidad por AI y otros

Mortalidad NO po AI



Aspergilosis pulmonar invasiva – EPOC

Disnea

Tos 

Hemoptisis

Expectoración

Dolor torácico

Pérdida de peso

32%

26%

15%

12%

8%

8%

Samarakoon P et al. Chorn Respir Dis 2008; 5:19-27 

Manifestaciones clínicas

Bulpa P et al. Eur Respir J 2007; 30:782-800 

Bulpa Samarakoon

85%

9%

7%



Aspergilosis pulmonar invasiva – EPOC

Alteraciones

Infiltrados

Infiltrado bilateral

Cavitación

Nódulo solitario

Derrame pleural

78%

63%

20%

20%

6%

5%

Samarakoon P et al. Chorn Respir Dis 2008; 5:19-27 

Manifest radiológicas

Bulpa P et al. Eur Respir J 2007; 30:782-800 

Bulpa Samarakoon

64%

25%

5%

5%

-

Signo del halo: 1 paciente



Exacerbación EPOC – Indicación esputo

Hospitalización con riesgo de microorganismos 

poco frecuentes o resistentes:

Antibióticos en 4 meses previos 

Corticoides largo tiempo

> 4 exacerbaciones en año previo

FEV1 < 30%

Ingreso en UCI

Mala respuesta en las primeras 72 h

Miravitlles M et al. Arch Bronconeumol. 2008; 44:100-8 



Nº aislados Probabilidad de API

1

2

>3

5,8%

18,4%

38,2%

Bouza E et al. J Clin Microbiol 2005

Aislamiento A. fumigatus – Probabilidad  API

p

< 0,001



Tipo paciente S

Neutropénico

EPOC

85

41

Diagnóstico API – Galactomanano en suero

E

95

93

Pfeiffer CD, et al. Clin Infect Dis 2006; 42:1417-27.

He H et al. Crit Care 2011;15:R5.



Galactomanano en BAL – Paciente EPOC

He H et al. Crit Care 2012



IFI paciente hematológico - DefiniciónIFI paciente hematológico - Definición

De Pauw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46:1813-21De Pauw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46:1813-21
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Aspergilosis invasora – Definición en EPOC

Bulpa P et al. Eur Respir J 2007; 30:782-800 



API probable* en EPOC – Factores predictores

Estudio multivariante

Guinea J et al. Clin Microbiol Infect. 2010;16:870-7*Criterios de Bulpa



GOLD III + IV

Charlson index

Estancia en UCI

API (n 48) Colonización (n 70)

EPOC – API vs. colonización

Estudio multivariante

71,1%

3,5+2,5

27,1%

57,1%

2,6+2,2

4,3%

p

0,025

0,027

0,001

Barberan J et al. J Infec 2012;65:447-52



Cavitación Rx o TC

Empeoran radiológico

Necesidad más O2

UCI

IC

Corticoides previos

p OR

EPOC – Factores asociados con aspergilosis

Estudio multivariante

< 0,001

0,001

< 0,001

0,012

0,044

0,021

10,68

5,22

3,52

2,82

2,39

2,19

Barberan J et al. J Infec 2012;65:447-52



Global

GOLD III

Corticoides

Ab previos

Estancia en UCI

API (n 48) Colonización (n 70)

Aspergillus en EPOC – Factores mortalidad

Estudio multivariante

58%

54%

78%

60%

39%

10%

0%

50%

30%

10%

p

<0,001

<0,001

0,038

0,036

0,046

Barberan J et al. J Infec 2012;65:447-52



API – Escala diagnóstica

aIA incidence 1.6 cases/10,000 admissions Bouza E et al. J Clin Microbiol 2005
Muestra (invasiva), > 2 muestras, leucemia, neutropenia, corticoides



Identificación/aislamiento de un hongo filamentoso o de 
Aspergillus spp en una muestra de secreción respiratoria

¿El paciente tienen factores de riesgo, clínica o imagen radiológica 
de infección respiratoria?

NOSI

Considerar la practica de una TC 
de  tórax, la determinación de
AGA en sangre y el comienzo de
tratamiento antifúngico empírico

Esperar el resultado de las
pruebas microbiológicas

Obtener una segunda muestra (aspirado traqueal o lavado broncoalveolar) 
para tinción de calcoflúor, cultivo y determinación del AGA 

positivas negativas
fin del estudio

Paciente EPOC - Aislamiento hongo filamentoso muestras respiratorias
Barberán J and Mensa J. Rev Iberoam Micol 2014 (In press)



Probable colonización 

endobronquial. 

Considerar el tratamiento 

con anfotericina B 

liposomal inhalada

Tratamiento antifúngico empírico – Criterios de elección

Imagen radiológica (Rx simple o TC) o fact riesgo de IFI

Anfotericina B
liposomal iv1,2

Voriconazol  iv1,2

** Citalopram, difenhidramina, fluxetina, foscarnet, granisetron, 
metronidazol, nortriptilina, ondansetron, pentamidina, macrólidos

2Si la evolución no es favorable considerar: 
• La adición de anfotericina B liposomal inhalada o 
• Las asociaciones de antifúngicos

NO3SI

1No en caso de:
• Hongo diferente de Aspergillus
• Tratamiento con fármacos que prolongan QT*
• Hepatopatía (transaminasas valor normal x5) 

3Almenos en dos muestaras

Barberán J and Mensa J. Rev Iberoam Micol 2014 (In press)



¿Qué ha pasado con los colonizados?

josebarberan@telefonica.net


