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RESUMEN 

 

   Introducción y objetivos: El SARS-CoV-2 se ha 
asociado con aspergilosis pulmonar con una 
incidencia en torno al 33%. El objetivo de este estudio 
es analizar factores de riesgo, mortalidad e impacto de 
tratamiento con monoterapia o terapia combinada 
asociados a CAPA. 

   Material y métodos: Estudio descriptivo 
retrospectivo de pacientes ingresados en UCI con 
diagnóstico de CAPA del 1 de enero de 2020 a 31 de 
diciembre 2022. Se recogieron datos de los Servicios 
de: Medicina Intensiva (UCI), Análisis Clínicos y 
Microbiología del CAZA.  

   Resultados: Se trata de una muestra de 22 pacientes 
la mayoría hombres con edad media de 58.6 años. 
Factores de riesgo: EPOC, Diabetes Mellitus, ERC, 
tratamiento con corticoides previo e inmunodepresión 
de otra causa. El diagnostico de infección se realizó 
mediante lavado broncoalveolar (BAL) en el 95% de 
los casos con un diagnóstico cada vez más precoz. El 
tratamiento inicial fue Voriconazol en el 86%, 
precisando cambios en el tratamiento en el 60% de los 
casos. La mortalidad global supone un 54.5%. 

   Conclusiones: En los últimos tres años hemos visto 
un aumento de casos de Aspergilosis pulmonar 
asociada a SARS-CoV-2. Gracias a la búsqueda activa 
de CAPA su diagnóstico ha sido más precoz respecto 
a las primeras olas de pandemia. Debido a la gravedad 
de la entidad no se han modificado las cifras de 
mortalidad. La mayoría de los pacientes han recibido 
monoterapia con Voriconazol, precisando ajuste de 
dosis en más de la mitad de los casos y uso de terapia 
combinada en los pacientes más graves.  

PALABRAS CLAVE 

 

   Aspergilosis pulmonar. SARS-CoV-2. Aspergilosis 
pulmonar asociada a SARS-CoV-2. Tratamiento 
antifúngico. 

 

ORIGINAL 

 

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS.  

   La aspergilosis invasiva asociada con infecciones 
víricas generalmente ocurre en pacientes con 
insuficiencia respiratoria ingresados en UCI [1]. Se 
cree que la aspergilosis invasiva se produce como 
consecuencia de la lesión epitelial e inflamación de las 
vías respiratorias, facilitando así la colonización por 
Aspergillus. El SARS-CoV-2 (COVID-19) también se 
ha asociado con la aspergilosis pulmonar en múltiples 
series de casos [2,3,4]. La incidencia informada varía 
ampliamente entre los estudios, siendo en torno al 
33% [5]. La mortalidad de los pacientes con criterios 
de aspergilosis pulmonar asociada a COVID- 19 
(CAPA) es del 44% frente al 19% no CAPA en el 
estudio publicado por Bartoletti et al [6]  

   Entre los factores de riesgo más importantes para su 
adquisición, destacan la edad >65 años, la enfermedad 
pulmonar estructural crónica, la inmunodepresión, 
tratamiento con glucocorticoides y el soporte 
ventilatorio invasivo parecen ser los factores de riesgo 
más importantes para su adquisición [7,8]. Muchas 
veces las características clínicas y radiológicas en 
pacientes con COVID-19, se superponen, por lo que es 
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importante la sospecha diagnóstica de esta entidad. La 
mayoría de las infecciones invasivas son causadas por 
miembros de Aspergillus fumigatus.  

   El diagnóstico se establece con la clínica, afectación 
radiológica y muestra respiratoria. Se realiza toma de 
muestra con fibrobroncoscopia y detección de 
galactomanano en BAL (lavado broncoalveolar). La 
probabilidad de infección aumenta si se detecta 
Galactomanano (GM) en suero, pero el rendimiento 
diagnóstico del galactomanano sérico es bajo y se han 
diagnosticado casos de CAPA con galactomanano 
sérico negativo [8,9]. 

   En cuanto al régimen de tratamiento hay tres clases 
de antifúngicos disponibles: azoles, polienos y 
equinocandinas. La elección de la terapia depende de 
las características del paciente, de la clínica, función 
renal y hepática, de las resistencias del patógeno y de 
las terapias previas. El antifúngico de primera 
elección serían los azoles, voriconazol. En caso de 
resistencia a los azoles se iniciaría tratamiento con 
anfotericina B liposomal (nefrotoxicidad). Se deben 
monitorizar los niveles terapéuticos de voriconazol, 
ya que su metabolismo puede interferir con otros 
tratamientos haciendo que no se alcancen los niveles 
terapéuticos necesarios. En este caso isavuconazol 
podría considerarse una opción de primera línea.  Se 
considera el uso de terapia combinada con 
voriconazol y una equinocandina en caso de 
enfermedad grave (insuficiencia respiratoria, lesión 
pulmonar extensa o cavitada o infección diseminada), 
en pacientes con neoplasias hematológicas y/o en 
aquellos con neutropenia profunda y persistente. La 
mayoría de las guías no recomiendan el uso rutinario 
de la terapia combinada debido a la falta de ensayos 
clínicos aleatorios que respalden su uso [8, 9, 10, 11]. 

   El objetivo de este estudio es analizar los factores de 
riesgo, mortalidad e impacto de tratamiento con 
monoterapia o terapia combinada asociados a 
Aspergilosis pulmonar y coinfección por SARS -CoV-
2. 

  

MATERIAL Y MÉTODOS  

   Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de 
los pacientes ingresados en UCI con diagnóstico de 
CAPA. Periodo del estudio: 1 de enero de 2020 a 31 de 
diciembre 2022. Los datos se obtuvieron de las bases 
de datos de los Servicios de: Medicina Intensiva (UCI), 
Análisis Clínicos y Microbiología del CAZA. Se 
analizaron: datos demográficos, escalas de gravedad, 
factores de riesgo, días hasta el diagnóstico de la 
infección, tratamiento inmunosupresor asociado, uso 
de monoterapia o terapia combinada y los ajustes 

realizados en función de su perfil farmacodinámico 
(pD). 

 

RESULTADOS  

   El número de pacientes recogidos fue de 22. 
Distribución por sexo: 60% hombres y 40% mujeres. 
Edad media 58.6 años (IC 95% :58.46-70.38). Días de 
ingreso en UCI media 27.68 (IC 95%: 11.63-49.53). Días 
de ventilación mecánica media 17.5 (mediana 17, IQR 
9-22) (tabla 1). 

   Scores de gravedad: APACHE 23,7 (mediana 25, IQR 
15-32); SAPS II 49.2 (mediana 44, IQR 39-53). Factores 
de riesgo: EPOC 17%, Diabetes Mellitus 25%, IRC 25%, 
tratamiento con corticoides previo 60%, 
inmunodepresión de otra causa 18.2% (tabla 2).  

   El diagnóstico de la infección se realizó mediante 
toma de muestra con fibrobroncoscopia y detección de 
galactomanano en BAL (lavado broncoalveolar) en 
95% y mediante BAS en el 5% restante. En análisis por 
subgrupos:  en la primera ola de la pandemia versus 
sucesivas, los días de ingreso en UCI transcurridos 
hasta el diagnóstico fueron 19.67 días de media en la 
primera ola y 7.9 días en el resto (p>0,05). 

   El tratamiento inicial se hizo con voriconazol en el 
86% de los casos de ellos. En el 100% de los pacientes 
se hizo seguimiento farmacodinámico de los niveles 
sanguíneos de Voriconazol y ajuste de su dosificación 
en base a criterio pD, encontrando de forma global 
43.2% de los casos en rango terapéutico.  En el 60% se 
hizo cambios de tratamiento por toxicidad o no 
alcanzar objetivo farmacodinámico. El 30% de los 
pacientes recibieron tratamiento con Isavuconazol 
(33% en terapia de inicio y el resto 67% como 
alternativa terapéutica por mala evolución/ 
imposibilidad de conseguir parámetro pD óptimo). El 
18% de los pacientes ha recibido doble terapia.   

   Mortalidad global 54.5%. Siendo la mortalidad 
global previa al 2020 del 30.7% En el análisis de 
mortalidad en función de los factores de riesgo los 
grupos asociados a mayor mortalidad fueron: 
insuficiencia renal crónica (75%) y corticoterapia 
previa (70%). En el análisis de mortalidad en función 
de los factores de riesgo no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas (p>0,05). Mortalidad y 
su distribución según mono o terapia combinada 42.1 
y 75% respectivamente.  

 

CONCLUSIONES  

   En los últimos tres años hemos visto un aumento de 
casos de Aspergilosis pulmonar, coincidiendo con el 
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periodo de pandemia por SARS-CoV-2. El principal 
factor de riesgo en nuestra serie de casos ha sido el 
tratamiento previo con corticoides y la enfermedad 
renal crónica. Gracias a la búsqueda activa de CAPA, 
ha permitido su identificación de manera precoz, 
disminuyendo los días transcurridos en UCI hasta el 
diagnóstico desde la primera ola de pandemia a las 
sucesivas. EL diagnóstico se basa en la detección de 
Galactomanano en BAL, tomada la muestra 
respiratoria mediante fibrobroncoscopia. Esto ha 
permitido el inicio de tratamiento más temprano, lo 
que ha tenido repercusión en la evolución clínica. Sin 
embargo, no ha habido diferencias en cuanto a 
mortalidad, debido a la gravedad de la entidad. CAPA 
presenta una gravedad y mortalidad mucho más 
elevada que los datos de Aspergilosis previa a la 
pandemia (no CAPA). En cuanto al tratamiento 
recibido, la mayoría de los pacientes de nuestro 
estudio han recibido monoterapia con voriconazol, 
siendo necesarios ajustes de dosificación por no llegar 
a rango terapéutico en más de la mitad de los casos. Es 
por eso que en más de la mitad de los pacientes se ha 
usado isavuconazol, incluso en un porcentaje pequeño 
como terapia de inicio. Ha habido una elevada 
mortalidad asociada a la terapia combinada, lo que 
puede explicarse por la asociación de esta terapia con 
los pacientes más graves.  
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Tabla 1: Datos demográficos y escalas de gravedad. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 2: Factores de riesgo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


