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RESUMEN

Las complicaciones infecciosas son una causa importante de morbimortalidad
en los pacientes sometidos a un trasplante. Las infecciones por hongos, aunque
poco frecuentes, representan un grave problema en el trasplante debido a su eleva-
da mortalidad. El objetivo del estudio consiste en analizar retrospectivamente la
experiencia de la aspergilosis invasiva en el trasplante renal (TR) y renopancreático
(TRP). Se evalúan las características clínicas, evolutivas y los factores de riesgo
asociados.

Desde 1990 a 1994 se han realizado 438 TR y 76 TRP, diagnosticándose seis as-
pergi losis invasiva (TR: cinco casos, TRP: un caso), correspondiendo a una fre-
cuencia de 1,1 y 1,3 % en el TR y TRP, respectivamente. Edad media 54 ± 15 años
(40-77), sexo (cinco varones, una mujer), tiempo en diálisis 34 ± 25 meses. La apa-
rición fue precoz (67 % entre 0-6 meses y 17 % entre 6-12 meses). El cuadro clíni-
co consistió en una aspergilosis pulmonar invasiva (100 %) que evolucionó hacia
la insuficiencia respiratoria aguda severa, precisando ventilación mecánica. La in-
vasión generalizada ocurrió en un caso (TRP). La profilaxis antifúngica se realizó
en el  TRP (fluconazol) y en un TR (nistatina). El  diagnóstico se estableció por
broncoscopia-BAL (cinco casos) y en el estudio necrópsico (un caso). En el TR y
TRP, los factores de al to riesgo identi ficados en todos los pacientes fueron: 1)
Múltiple tratamiento inmunosupresor agresivo (esteroides a dosis altas asociados a
suero antilinfocitario o OKT3). 2) Tratamiento prolongado con antibióticos de am-
plio espectro. 3) Insuficiencia renal (hemodiálisis 50 %). El tratamiento consistió en
anfotericina B (100 %) e itraconazol (67 %). La evolución fue desfavorable, con fa-
llecimiento precoz de todos los pacientes: 11 ± 9 días (2-28).

La aspergilosis invasiva en el pos-trasplante renal y renopancreático tiene una
elevada mortalidad. En pacientes trasplantados, en situación de alto riesgo, es ne-
cesario tener una sospecha clínica precoz de la infección junto al inicio temprano
del tratamiento antifúngico, así como adoptar medidas profilácticas con el fin de
mejorar el pronóstico de la infección.

Palabras clave: Aspergilosis. Trasplante renal. Trasplante renopancreático.
Infección oportunista.

INVASIVE ASPERGILLOSIS FOLLOWING KIDNEY AND KIDNEY-PANCREAS
TRANSPLANTATION

SUMMARY

Infectious complications are an important cause of mortality in patients submit-
ted to organ transplantation. Infections by fungi, throug infrequent, represent a se-
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INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas son una causa im-
portante de morbimortalidad en los pacientes someti-
dos a un trasplante de riñón. El espectro de agentes
causales varía en función del tiempo de evolución del
trasplante. En general, se caracterizan por ser agentes
oportunistas como virus (citomegalovirus), bacterias
(Listeria, Nocardia), protozoos (Pneumocystis Carinii)
u hongos (Aspergillus, Candida). La infección pulmo-
nar es la principal causa de septicemia en estos pa-
cientes1.

Las infecciones producidas por hongos, aunque
poco frecuentes, representan un grave problema clí-
nico en el trasplante de órganos debido a la elevada
mortalidad asociada, favorecida por una baja sospe-
cha clínica, la dificultad diagnóstica y por la escasa
respuesta a los antifúngicos clásicos2-7.

Los factores de riesgo más importantes en el desa-
rrollo de la aspergilosis invasiva son la neutropenia
prolongada (generalmente en relación con el trata-
miento quimioterápico de las neoplasias) 8, el  tras-
plante de médula ósea 9 y la utilización de dosis ele-
vadas de esteroides en el  trasplante de órganos
sól idos 10-13. Otros factores que se han involucrado
son el tratamiento con antibióticos de amplio espec-

tro, diabetes mell i tus, esplenectomía, irradiación o
al imentación mediante nutrición parenteral 6. Por
otra parte, existen infecciones, como la enfermedad
por CMV, que pueden predisponer a la aparición de
superinfección por hongos14.

Presentamos nuestra experiencia en la aspergilosis
pulmonar invasiva en el trasplante renal y renopan-
creático. De forma detallada se examinan diferentes
factores asociados con la enfermedad con el fin de
evaluar el perfil de riesgo del paciente en el desarro-
llo de una aspergilosis invasiva.

MATERIAL Y METODOS

Entre los años 1990 y 1994 se realizaron 514 tras-
plantes renales en nuestra unidad: 438 correspondie-
ron a un trasplante de riñón (TR) aislado (429 con in-
jerto procedente de cadáver y nueve con injerto
procedente de donante vivo emparentado) y 76 co-
rrespondieron a trasplante simul táneo de riñón y
páncreas (TRP). La mortal idad de causa infecciosa
correspondió a un 40 % del total de los pacientes fa-
llecidos (42 % en el trasplante renal y 33 % en el re-
nopancreático).

Se analizan seis casos de aspergilosis pulmonar in-

rious problem in the transplant causing high mortality. The objective of the study
was to analyze our experience of invasive aspergil losis in kidney transplantation
(KT) and simultaneous kidney-pancreas transplantation (SKP). Clinical features,
evolution and associated risk factors were evaluated.

From 1990 to 1994, 6 patients with invasive aspergillosis have been diagnosed
(KT: 5 cases, SKP: 1 case) corresponding to a frequency of 1.1 % and 1.3 % in KT
and SKP respectively. Mean age 54 ± 15 years (40-77), sex (5 male, 1 female),
dialysis time 34 ± 25 months. Presentation was early (67 % between 0-6 months
and 17 % between 6-12 months). The clinical manifestacions consisted of an inva-
sive pulmonary aspergillosis (100 %) that evolved to severe acute respiratory failu-
re requiring artificial respiration. Generalized invasion occurred in 1 case (SKP).
Prophylactic measures were used in SKP (fluconazole) and 1 KT patient (nystatin).
The diagnosis was established by bronchoscopy (5 cases) and as autopsy (1 case).
The risk factors identified in all the patients were: 1) Multiple agressive immuno-
suppressive treatment (high dose steroids associated with polyclonal and/or mono-
clonal antibodies) over a short time for rejection and/or i do not know when this
means (mean number of treatments 2.8 ± 1.1 (2-5); 2) Broad spectrum antibiotic
treatment; 3) Renal failure (hemodialysis 50 %). The treatment consisted of ampho-
tericin B (100 %) and itraconazole (67 %). The evolution was unfavourable with
early death of all patients: 11 ± 9 days (2-28).

Invasive aspergillosis following KT and SKP has a high mortality. In high risk re-
nal and renopancreatic allograft recipients, early clinical suspicion, aggressive ma-
nagement and early are reaused. Prophylactic measures are necessary in order to
improve the prognosis of this infection.

Key words: Aspergillosis. Kidney transplantation. Kidney-pancreas transplanta-
tion. Opportunistic infections. Immunocompromised host.
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vasiva observados durante este período de tiempo. Se
han evaluado las características clínicas de la enfer-
medad, metodología diagnóstica, tratamiento realiza-
do, evolución y supervivencia del paciente.

De forma detal lada se han examinado diferentes
factores asociados con la micosis con el fin de eva-
luar el perfil de riesgo del paciente: factores clínicos
(edad, sexo, tiempo en diálisis, etiología de la insu-
ficiencia renal crónica), infecciones previas, neutro-
penia, tratamiento antibiótico previo y/o concomitan-
te, i nsufi c i enci a renal , d i abetes. Se anal i za en
profundidad la relación con el tratamiento inmuno-
supresor inicial y los episodios de rechazo agudo del
injerto renal (número de rechazos, tratamiento far-
macológico utilizado, duración y dosis). Se evalúa el
índice de intensidad de tratamiento-período de tiem-
po y su relación con la enfermedad.

RESULTADOS

Seis pacientes desarrollaron una aspergilosis pul-
monar invasiva en el curso postrasplante: cinco casos
ocurrieron en pacientes que recibieron un injerto re-
nal procedente de cadáver y el sexto en un paciente
portador de un doble trasplante renopancreático de-
bido a una diabetes mellitus insulindependiente. En
cinco casos se aisló A. fumigatus y en un caso A. ni-
ger. Las características clínicas de los pacientes apa-
recen en la tabla I. Todos los casos eran primeros
trasplantes y no había ningún paciente hiperinmuni-
zado. El tratamiento consistió en: ciclosporina-pred-
nisona (dos casos), ciclosporina monoterapia (un ca-
so), terapia secuencial con suero antil infocitario por
necrosis tubular aguda (dos casos) y cuádruple tera-
pia con OKT3 en el TRP (un caso). La frecuencia de
aspergilosis pulmonar en el trasplante renal y reno-
pancreático corresponde a un 1,1 y 1,3 %, respecti-
vamente. La aspergi losis pulmonar representa el

26 % y el 20 % de los fallecimientos de causa infec-
ciosa en el TR y TRP, respectivamente.

El tiempo de aparición de la enfermedad desde el
trasplante fue precoz: el 67 % (4/6) ocurrió en los pri-
meros seis meses, 17 % (1/6) entre los 6-12meses, y
únicamente un paciente desarrolló la micosis de for-
ma tardía (dos años y 23 semanas). En todos los casos
la forma de presentación fue fiebre elevada, tos y dis-
nea. La radiografía de tórax inicial objetivó signos de
condensación lobar (tres casos), bronconeumonía iz-
quierda (un caso) y afectación pulmonar bilateral (dos
casos). Todos los pacientes evolucionaron de forma
rápida hacia la insuficiencia respiratoria aguda, con
progresión de las lesiones radiológicas y necesidad
de intubación y venti lación mecánica. El  paciente
con el  doble trasplante renopancreático presentó
también una aspergilosis traqueobronquial necroti -
zante asociada a la forma pulmonar invasiva, evolu-
cionando posteriormente a la diseminación generali-
zada con afectación del  sistema nervioso central ,
corazón e hígado. En cinco casos el diagnóstico se
estableció por la demostración de Aspergil lus en el
cultivo de las muestras obtenidas por fibrobroncosco-
pia y lavado broncoalveolar (BAL). En el paciente res-
tante no se practicó broncoscopia debido al falleci-
miento precoz, real izándose el  diagnóstico en el
estudio necrópsico (aunque ya existió la sospecha clí-
nica previa). El cultivo de esputo fue negativo en to-
dos los pacientes.

Los factores de riesgo asociados al  desarrol lo de
una micosis invasiva se detallan en la tabla II. Todos
los pacientes habían recibido recientemente trata-
miento prolongado con antibióticos de amplio espec-
tro y a dosis elevadas por infecciones intercurrentes
severas (tabla III). Cinco pacientes presentaron recha-
zo renal agudo antes de la aparición de la aspergilo-
sis: un episodio aislado de rechazo en tres pacientes y
dos episodios en los dos restantes. Histológicamente
el rechazo fue del tipo vascular agudo. El paciente
que no hizo rechazo presentó un cuadro respiratorio
agudo muy precoz, falleciendo a los 16 días postrans-
plante (tabla IV). Hay que destacar que, antes de pre-
sentar la aspergilosis pulmonar, todos los pacientes
fueron tratados con esteroides a dosis altas (bolus de
metilprednisolona 250-1.000 mg/día por tres días) y
anticuerpos anti l infocitarios monoclonales (OKT3-
Orthoclone 5 mg/día 7-10 días) o policlonales (SAL-
Merieux 15 mg/kg/día diez-catorce días). Cuatro pa-
cientes recibieron SAL-esteroides y un paciente
OKT3-esteroides. El paciente con el doble trasplante
recibió OKT3-esteroides en la inducción y en dos epi-
sodios de rechazo SAL y dos ciclos de esteroides (la
primera con dosis de 1.000 mg/día por tres días y la
segunda dosis de 500 mg/día por tres días) (tabla IV).

Si tenemos en cuenta el tratamiento de inducción
y el tratamiento del rechazo, la media de tratamien-

Tabla I. Características clínicas de los pacientes

Edad 54 ± 15 años (40-77)
Sexo Varón: 5

Mujer: 1
Tiempo en diálisis 34 ± 25 meses (12-78)
Diálisis Hemodiálisis: 83 % (5/6)

Diálisis peritoneal: 17 % (1/6)
Trasplante Trasplante renal (TR): 5 casos

Trasplante renopancreático (TRP): 1 caso
Etiología Diabetes mellitus: 1 (TRP)

Glomerulonefritis: 2
Nefroangiosclerosis: 1
Poliquistosis: 1
No filiada: 1
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tos inmunosupresores intensivos que recibieron estos
pacientes fue de 2,8 ± 1,1 (2-5) en un corto espacio
de tiempo, 38 ± 35 días (5-96). La aparición de la as-
pergilosis después de una pauta inmunosupresora in-
tensa fue rápida, de modo que las dos terceras partes
de los casos ocurrieron en el curso de los dos meses
siguientes tras finalizar el tratamiento: en dos casos la
micosis se desarrolló durante el primer mes postrata-
miento, dos casos entre uno-dos meses y un caso en-
tre dos-cuatro meses. Unicamente se observó un ca-
so de aspergilosis a los diez meses de postratamiento
(tabla IV).

La leucopenia sólo ocurrió en dos pacientes 1,2 ×
103/mm3 y 1,4 × 103/mm3 que presentaron una enfer-
medad por citomegalovirus (CMV) previa a la asper-
gilosis complicada con afectación digestiva en un ca-
so y neumonía en el otro. La infección por CMV se
confirmó mediante la detección de la antigenemia
pp65-CMV en leucocitos polimorfonucleares de san-
gre periférica (++++) y por demostración histológica
de los órganos afectados. La insuficiencia renal tam-
bién era un factor constante en los pacientes con as-
pergi losis. En el  momento del  diagnóstico tres pa-
ci entes estaban en di ál i si s y l os tres restantes
presentaban grados variables de insuficiencia renal,
pero que evolucionaron hacia la pérdida funcional
del injerto durante la infección. La profilaxis de la in-
fección fúngica se realizó en el paciente con el TRP
(fluconazol y nistatina oral) y en un caso de TR (nis-
tatina oral).

El tratamiento empleado en todos los casos fue an-
fotericina B, asociando itraconazol en cuatro pacien-
tes (tabla V). En el caso diagnóstico post-mortem, el
tratamiento con anfotericina B se inició de forma pre-

Tabla II. Factores de riesgo asociados a la aspergilo-
sis invasiva (SAL: suero anti l infoci tario;
CMV: citomegalovirus)

Paciente 1 2 3 4 5 6

Rechazo ........................................ Sí Sí No Sí Sí Sí
Esteroides altas dosis ...................... Sí Sí Sí Sí Sí Sí
SAL o OKT3 ................................... Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Antibióticos amplio espectro ......... Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Insuficiencia renal ......................... Sí Sí Sí Sí Sí Sí
Leucopenia .................................... No No No Sí Sí No
Enfermedad por CMV previa .......... No No No Sí Sí No
Diabetes mellitus ........................... No No No No Sí No
Esplenectomía ............................... No Sí No No No No
Nutrición parenteral ...................... No No No Sí Sí No

Tabla III. Infecciones previas al desarrollo de la as-
pergilosis invasiva

Paciente Infección Tratamiento

1. TR — Neumonía basal derecha Ceftriaxona + eritromicina
2. TR — Neumonía basal izquierda Piperacilina-tazobactam
3. TR — Neumonía basal derecha Imipenen + eritromicina
4. TR — Neumonía basal derecha Ceftriaxona + eritromicina

— Enfermedad por CMV Foscarnet
5. TRP — Esofagitis herpética + Cándida Fluconazol + aciclovir

— Infección urinaria (E. coli) Amoxilina/clavulámico
— Absceso intraabdominal Vancomicina + fluconazol

(Cándida + Stafilococ aureus)
— Enfermedad por CMV Ganciclovir

6. TR — Infección urinaria (E. coli) Cefonicid
— Neumonía lobar Imipenen
— Infección urinaria Imipenen + fluconazol

(Pseudomona + Cándida)

Tabla IV. Efecto del tratamiento inmunosupresor (N.º: Número de tratamientos inmunosupresores: esteroides
dosis altas, SAL o OKT3. Latencia: Aparición de la aspergilosis después del último tratamiento in-
munosupresor. MP: Metilprednisolona. SAL: Suero antilinfocitario. RP: Remisión parcial)

n Tratamiento inducción Rechazo Tratamiento rechazo Respuesta N.º Latencia

1 CyA, Pdn Sí MP 500 mg/d-3 d No 2 5
SAL 15 mg/kg/d-14 d (Diálisis)

2 CyA Sí MP 500 mg/d-3 d RP 2 273
OKT3 5 mg/d-10 d

3 CyA, Aza No — No función 2 7
MP 250 mg/d-3 d inicial
SAL 15 mg/kg/d-5 d (Diálisis)

4 CyA, Aza Sí MP 500 mg/d-3 d No 3 32
MP 250 mg/d-3 d (Diálisis)
SAL 15 mg/kg/d-14 d

5 CyA, Aza Sí 1.º: MP 1.000 mg/d-3 d RP 5 44
MP 250 mg/d-3 d 2.º: MP 500 mg/d-3 d
OKT3 5 mg/d-7 d SAL 15 mg/kg/d-12 d

6 CyA, Pdn Sí 1.º: MP 500 mg/d-3 d RP 3 98
2.º: MP 500 mg/d-3 d

SAL 15 mg/kg/d-12 d
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coz al aparecer el cuadro de insuficiencia respirato-
ria aguda, aunque el paciente fue exitus a las 48 ho-
ras de iniciado el tratamiento. La evolución fue des-
favorable, fal leciendo de forma precoz la total idad
de los pacientes. La supervivencia media de los pa-
cientes una vez iniciado el cuadro pulmonar fue de
11 ± 9 días (2-28) (tabla V).

DISCUSION

La aspergi losis es una enfermedad causada por
hongos del  género Aspergi l lus y representa la se-
gunda infección por hongos oportunistas más fre-
cuente en el paciente trasplantado. Se conocen más
de 300 especies de Aspergi l lus; la mayor parte de
las infecciones son causadas por Aspergi l lus fumi-
gatus (responsabl e del  90 % de l os casos),
Aspergi l lus flavus y Aspergi l lus niger. De forma
mucho más infrecuente se han descri to otras espe-
cies que causan infección invasiva 6. El Aspergil lus
es un hongo ubicuo, que resiste ambientes extremos
6, 15, 16. En nuestra serie la mayoría correspondió a A.
fumigatus. Los macrófagos alveolares juegan un pa-
pel fundamental en la resistencia a esta infección.
La infección se da raramente en la población sana,
observándose sobre todo en situaciones de inmuno-
supresión como pacientes con leucemias, l infomas
u otros tumores que sufren granulocitopenias por el
tratamiento citostático y en pacientes trasplantados
8, 10-12, 17. La infección por Aspergillus ocurre princi-
palmente por inhalación de las esporas (aspergilosis
pulmonar o rinosinusitis invasiva) y menos frecuen-
temente por inoculación directa a través de orificios
de la piel como los cateterismos venosos (aspergilo-
sis cutánea)6, 18. Se han descrito infecciones nosoco-
miales en hospitales en relación a obras de remode-

lación o por contaminación de los sistemas de ven-
tilación 19.

La frecuencia de aspergi losis invasiva en el  tras-
plante renal es aproximadamente del 2 % 2, 13, 20, mu-
cho menor que la descrita en el trasplante hepático
(4-17 %) 21, o en el  trasplante de médula ósea (5-
20 %) 9, 22, 23. En los pacientes inmunodeprimidos la
aspergilosis se caracteriza por un curso rápidamente
progresivo y habitualmente mortal 6. La afectación
pulmonar es la manifestación cl ínica más frecuen-
te 16, 24. En pacientes neutropénicos se ha descrito la
rinosinusitis invasiva manifestada por fiebre, rinorrea,
epistaxis, necrosis de los senos paranasales e inva-
sión de tejidos blandos adyacentes16. En la aspergilo-
sis cutánea se desarrollan úlceras cutáneas necroti-
zantes que pueden progresar hacia la necrosis de la
zona e incluso embolismos pulmonares 16, 18. En ca-
sos severos puede ocurrir una diseminación generali-
zada con afectación multiorgánica, principalmente
del sistema nervioso central (SNC) (50-60 %), tracto
digestivo (úlceras o infarto intestinal) (40-50 %), co-
razón (endocardi tis) e hígado 25-27. La invasión del
SNC es especialmente grave, habiéndose descrito la
aparición de abscesos cerebrales, infarto cerebral por
la oclusión vascular por el hongo, meningitis, encefa-
litis y granulomas16, 26, 28. Más raramente se ha descri-
to afectación renal, prostática y ósea 29-31.

La aspergilosis pulmonar tiene diferentes espectros
clínicos, como la aspergilosis broncopulmonar alér-
gica, el aspergiloma, la aspergilosis pulmonar invasi-
va y más recientemente la aspergilosis traqueobron-
quial necrotizante 16, 24, 32. Las dos últimas entidades
son las que aparecen en los sujetos inmunodeprimi-
dos. Las manifestaciones clínicas de la aspergi losis
pulmonar invasiva no son específicas y deben sospe-
charse ante una neumonía refractaria al tratamiento
antibiótico de ampl io espectro que evoluciona de

Tabla V. Tratamiento y evolución de la aspergilosis invasiva. (IRA: Insuficiencia respiratoria aguda)

n Tratamiento Evolución clínica Curación Supervivencia después Supervivencia
del diagnóstico (días) total (días)

1 Anfotericina B IRA No Exitus-11 días 39
Itraconazol Intubación

2 Anfotericina B IRA No Exitus-12 días 845
Itraconazol Intubación

3 Anfotericina B IRA No Exitus-2 días 16
Intubación

4 Anfotericina B IRA No Exitus-7 días 84
Itraconazol Intubación

5 Anfotericina B IRA No Exitus-7 días 112
Itraconazol Intubación

6 Anfotericina B IRA No Exitus-28 días 280
Intubación



forma rápida hacia la insuficiencia respiratoria agu-
da 16, 24. La radiografía de tórax es variable: puede ma-
nifestarse por un l igero infi l trado (especialmente en
pacientes severamente leucopénicos) o bien mostrar
condensaciones lobares, cavitación, infiltrado bilate-
ral o infarto pulmonar 32, 33. Todos los casos de nues-
tra serie desarrol laron una aspergi losis pulmonar
invasiva, con rápida progresión a la insuficiencia res-
piratoria aguda. La diseminación generalizada ocu-
rrió únicamente en el paciente diabético trasplantado
de riñón y páncreas.

Recientemente se ha descri to la arpergi losis tra-
queobronquial necrotizante. Aparece en pacientes
con SIDA, aunque también puede desarrol larse en
pacientes trasplantados severamente inmunodeprimi-
dos, como ocurrió en nuestro paciente trasplantado
de riñón y páncreas34-36. Se caracteriza por la presen-
cia de úlceras necrotizantes en el  árbol  traqueo-
bronquial, acompañadas de tos y disnea, pudiendo
progresar a la forma pulmonar invasiva.

Clásicamente se ha descrito que un factor de ries-
go importante en el desarrollo de aspergilosis invasi-
va en el trasplante renal es la utilización de corticoi-
des a dosis altas en el tratamiento del rechazo 2, 10, 12,

23, 17. Sin embargo, las series publicadas hacen poca
referencia al número de episodios de rechazo, tipo
de tratamiento uti l izado y duración, así como otros
factores. No se ha profundizado en el riesgo real de
cada paciente en función de la intensidad del trata-
miento inmunosupresor. Al analizar, en nuestra serie,
los factores de riesgo asociados a la aspergilosis, ob-
servamos una asociación de tres factores en todos los
casos: tratamiento inmunosupresor intenso, trata-
miento antibiótico de amplio espectro prolongado e
insuficiencia renal. Hemos observado que el empleo
intensivo en poco tiempo de una terapia inmunosu-
presora agresiva en el tratamiento del rechazo y/o de
inducción está íntimamente asociada al  desarrol lo
precoz de la micosis invasiva. Todos los pacientes
fueron tratados con dosis elevadas de esteroides en
combinación con anticuerpos anti l infocitarios poli-
clonales (suero anti l i nfoci tario) o monoclonales
(OKT3). Igualmente, en todos los pacientes existe el
antecedente de haber recibido, previo al desarrollo
de la micosis, un tratamiento prolongado con anti-
bióticos de amplio espectro por infecciones intercu-
rrentes severas. La insuficiencia renal también fue un
hecho constante en esta serie. Dos pacientes presen-
taron previamente una enfermedad por citomegalovi-
rus, que facilita, como es conocido, el desarrollo de
infecciones oportunistas 14. Weiland y cols. observa-
ron una asociación con la enfermedad por CMV en
un 40 % de los casos 12. Unicamente dos pacientes
estaban recibiendo nutrición parenteral  total  en el
momento del diagnóstico.

El  diagnóstico es di fíci l  de real izar en la mayor
parte de los casos y suele ser tardío, situación que in-
fluye negativamente en la evolución de la enferme-
dad. Sólo un alto índice de sospecha clínica, unido
al empleo de técnicas diagnósticas agresivas, permiti-
rá el diagnóstico precoz y la instauración temprana
del tratamiento. El diagnóstico se establece por la de-
mostración del Aspergillus mediante cultivo y/o exa-
men microscópico (biopsia o frotis) del órgano afec-
to. El cultivo de esputo tiene una baja sensibilidad 32,

37, 38. En general, es necesario recurrir a técnicas in-
tervencionistas como la broncoscopia con lavado
broncoalveolar (BAL), biopsia transbronquial, pun-
ción aspirativa transtorácica con aguja fina (PAAF) e
incluso la biopsia pulmonar a cielo abierto 32, 37, 38. El
aislamiento de Aspergillus en un cultivo de esputo o
de secreciones respiratorias puede ser debido a con-
taminación de la muestra o reflejar solamente coloni-
zación y no invasión tisular. Sin embargo, su detec-
ción en un paciente trasplantado renal  debe ser
altamente sospechosa de infección 32, 39. El cultivo se-
riado de nasofaringe es un método poco sensible y
poco específico en el diagnóstico precoz de la asper-
gilosis40. El estudio serológico mediante la detección
de precipitinas específicas para Aspergillus es útil en
la aspergi losis broncopulmonar alérgica y en el as-
pergiloma, pero no ayuda en el diagnóstico de la as-
pergilosis invasiva 32. La detección de antígenos del
hongo en sangre o l íquidos biológicos puede tener
valor en el  diagnóstico de la aspergi losis invasiva,
pero actualmente todavía es un método poco sensi-
ble y de uti l idad poco definida 41. En nuestra expe-
riencia, el estudio por fibrobroncoscopia con BAL fue
concluyente en todos los casos practicados. Los culti-
vos de esputo fueron negativos para hongos en todos
los pacientes. En un caso, a pesar de la sospecha clí-
nica inicial , el  diagnóstico se real izó en el  estudio
necrópsico debido al  rápido fal lecimiento del  pa-
ciente.

La aspergilosis invasiva tiene actualmente una ele-
vada mortal idad a pesar del  tratamiento anti fúngi-
co24, 37, 42. La anfotericina B es el tratamiento de elec-
ción a pesar de la escasa respuesta en pacientes in-
munodeprimidos. Debe uti l izarse a las dosis máxi-
mas to l eradas (1-1,5 mg/kg/día) 16, 24, 42, 43.
Actualmente la anfotericina B liposomal tiene la ven-
taja de una escasa toxicidad renal, buena tolerancia,
aunque con el inconveniente de un elevado coste 44.
El itraconazol también es eficaz frente a Aspergillus,
aunque debe administrarse por vía oral (400 mg/día)
45, 46. Es posible que el tratamiento combinado y pre-
coz de estos dos fármacos pueda conseguir resulta-
dos más esperanzadores. La administración intrana-
sal  o por i nhal aci ón de l a anfoter i c i na B se ha
uti l izado en la prevención de la enfermedad en pa-
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cientes neutropénicos tras un trasplante de médula
ósea 47, 48, aunque su empleo en el trasplante renal no
ha sido evaluada. La administración profi láctica de
itraconazol oral en el trasplante renal o renopancreá-
tico en si tuaciones de al to riesgo de infección por
Aspergillus podría ser una alternativa útil, aunque de-
be ser evaluada en estudios controlados49, 50.

El pronóstico de la enfermedad es muy desfavora-
ble. En nuestra serie, los seis casos fal lecieron pre-
cozmente a pesar de la instauración del tratamiento.
Weiland y cols. publicaron una serie de 25 casos de
aspergi losis pulmonar en trasplantados renales du-
rante un período de ocho años. En esta serie, el diag-
nóstico se realizó antes del exitus únicamente en el
56 % de los pacientes, falleciendo 17 pacientes12. En
otras series la mortalidad media fue del 90 % de los
casos13, 51, 52.

Finalmente, sólo la sospecha clínica precoz, junto
al inicio temprano del tratamiento anti fúngico y la
adopción de medidas profilácticas en pacientes tras-
plantados de alto riesgo, pueden conseguir mejorar
el pronóstico de la infección. El desarrollo de fiebre y
condensación pulmonar en pacientes trasplantados
en situación de alto riesgo debe obligar a una actitud
diagnóstica agresiva e incluso a instaurar tratamiento
antifúngico precoz a la espera de confirmar el diag-
nóstico. La administración profiláctica de itraconazol
oral durante tres meses en pacientes trasplantados en
situación de alto riesgo de infección por Aspergillus
podría ser una alternativa útil, aunque debe ser eva-
luada en estudios controlados.

En conclusión, la aspergilosis invasiva en el tras-
plante renal  y renopancreático tiene una elevada
mortalidad. La combinación de dos o más tratamien-
tos inmunosupresores intensivos (incluyendo anti-
cuerpos anti l infocitarios y dosis altas de esteroides)
en un corto espacio de tiempo, asociado a insuficien-
cia renal y al empleo reciente de un tratamiento pro-
longado con antibióticos de ampl io espectro, son
factores de alto riesgo en el desarrollo de aspergilosis
invasiva en el paciente con un trasplante renal o re-
nopancreático.
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