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Las aspergilosis constituyen un amplio grupo de enfermedades, dentro de las
cuales las más graves son las aspergilosis invasoras, alteraciones que afectan
fundamentalmente a individuos inmunodeprimidos.
En el presente trabajo se realiza una revisión centrada en tres aspectos princi-
pales de estas alteraciones: 1) Posibilidad de diferenciación de cepas de
Aspergillus fumigatus tanto por métodos fenotípicos como genotípicos,
2) Mecanismos de patogenicidad de esta especie fúngica y en especial los rela-
cionados con la actividad elastasa y 3) Procedimientos de diagnóstico de labora-
torio de las aspergilosis, principalmente en relación con la determinación de
antígenos circulantes y secuencias de ADN en suero y orina de pacientes.
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Aspergillosis: Mechanisms of pathogenicity implica-
ted and approach to laboratory diagnosis
Aspergillosis comprises a wide range of clinical conditions, of which the most
serious is invasive aspergillosis, which particularly affects immunodeficient indivi-
duals.
In the present work we present a review centred on three main aspects of this
disease: 1) Possibility of differentiation of strains of Aspergillus fumigatus by phe-
notyphic and genotypic methods, 2) Mechanisms of pathogenicity of this species
and especially the relationships of elastase activity, and 3) Laboratory diagnosis
of aspergillosis, principaly in terms of determination of circulating antigens and
DNA sequences in the blood and urine of patients.
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Nos proponemos en el presente trabajo realizar una
revisión de la situación actual de las aspergilosis, una de
las infecciones hospitalarias más importantes, tanto por su
frecuencia como por su gravedad, centrándonos especial-
mente en el estudio de los mecanismos de patogenicidad y
en los avances en el diagnóstico de laboratorio de estos
procesos. En los últimos años son constantes las descrip-
ciones de nuevas sustancias implicadas en la patogenici-
dad de Aspergillus fumigatus, que además tienen gran
importancia para el posible diagnóstico de la enfermedad:
si siempre que hay invasión por el hongo es porque secre-
ta una determinada sustancia, cada vez que ésta sea detec-
tada sería indicativa de la enfermedad. Esta es la premisa
sobre la que trabajan muchos laboratorios en el mundo y
lo que nos impulsa a la realización de esta puesta al día de
las últimas investigaciones al respecto.

Aspergilosis

Las aspergilosis constituyen un grupo de enferme-
dades que en los últimos años están alcanzando una gran
importancia, entre las cuales se encuentran asma alérgica,
aspergilosis broncopulmonar alérgica, aspergiloma y
aspergilosis invasora. Están producidas por hongos consi-
derados oportunistas, incluidos en el género Aspergillus,
de los cuales sin duda el más importante es A. fumigatus,
responsable de la mayoría de los procesos morbosos oca-
sionados por este género. 

Los más graves de estos procesos son las aspergi-
losis invasoras, alteraciones que afectan fundamentalmen-
te a individuos inmunodeprimidos; por tanto se trata de
una patología directamente relacionada con personas que
han sido sometidas a un trasplante, y las que son someti-
dos a terapias con fármacos citotóxicos y corticosteroides;
también se relacionan con pacientes con fibrosis quísti-
ca [1].

Entre las infecciones sistémicas graves causadas
por hongos patógenos, la incidencia de aspergilosis apare-
ce en segundo lugar, sólo superada por las infecciones por
Candida,si bien las aspergilosis son las que producen una
mayor mortalidad [2]. 

Aunque inicialmente las aspergilosis fueron inclui-
das entre los criterios definitorios de sida, después fueron
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excluidas por su escasa incidencia [3]. Esto parece ser
debido a que clásicamente la inmunodepresión por células
T no se relaciona con una mayor predisposición al desa-
rrollo de aspergilosis, a diferencia de lo que acontece con
otros hongos como Cryptococcus neoformans o
Histoplasma capsulatum. Parece aceptada una incidencia
de aspergilosis invasora en pacientes con infección por el
VIH de aproximadamente un 5-7 por 1000, siendo más
frecuente hallar una simple colonización aspergilar del
tracto respiratorio superior, con valores de hasta un
5% [4].

Sin duda, uno de los principales grupos de riesgo
de aspergilosis invasora son los pacientes sometidos a
trasplante. Así, en el caso concreto de trasplante de médu-
la ósea se ha descrito una frecuencia de aspergilosis de 4-
38% [5], con una mortalidad aproximada del 60%, si bien
ésta puede reducirse por el diagnóstico precoz y el trata-
miento eficaz [6]. Otros autores indican mortalidades
superiores, que llegan al 94% [7]. Saugier-Veber et al. [8],
también en pacientes trasplantados de médula ósea descri-
bieron que un 5% desarrollaron aspergilosis pulmonar
invasora, con un 82% de mortalidad; en ningún caso se
detectaron anticuerpos, y sólo en uno de los 18 pacientes
se detectó antígeno de Aspergillus, unos días antes de la
muerte del paciente.

La fibrosis quística es la enfermedad hereditaria
letal más frecuente en la raza blanca. En los últimos años
se ha hecho especial hincapié en la alta frecuencia de
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) en enfer-
mos con fibrosis quística, con una prevalencia aproximada
del 10% [9]. Otros autores citan que en un 25% de pacien-
tes con fibrosis quística se describió colonización por
A. fumigatusy en un 6,5% se diagnosticó ABPA [10]. En
nuestro país, Negredo et al. [11] han descrito una coloni-
zación por A. fumigatusen un 25,8% de pacientes con
fibrosis quística, mientras que el 33,3% poseían anticuer-
pos frente a este hongo.

Dentro del concepto de aspergilosis invasora, con-
sideramos de gran importancia el hecho de que cada vez
se van describiendo más casos en pacientes no inmunode-
primidos [4], que ha llegado en estudios realizados en
España hasta un porcentaje del 18,7% [12], lo que lleva a
estos autores a recomendar que se sospeche de aspergilo-
sis invasora ante pacientes que presentan fiebre e infiltra-
dos pulmonares, no sólo inmunodeprimidos, sino también
aquéllos aparentemente inmunocompetentes, que no res-
pondan al tratamiento antibiótico habitual y cuyos estu-
dios microbiológicos rutinarios muestren la presencia de
hongos.

En los últimos años las principales investigaciones
acerca del poder patógeno de A. fumigatusse han centrado
en dos campos:

1. Posibilidad de diferenciación de cepas aisladas
de diferentes orígenes, con objeto por una parte de poder
prever su patogenicidad, y por otro, de poder identificar
como iguales los aislados procedentes de distintos pacien-
tes, de diferentes partes de un área (un hospital por ejem-
plo) y de distintas localizaciones en un mismo paciente.

2. Estudio de los diferentes compuestos sintetiza-
dos por estos hongos, y con un papel claro en la patogeni-
cidad, y consecuentemente, en el desarrollo de la
enfermedad, y por ende, implicados en el diagnóstico.

Diferenciación de cepas de Aspergillus fumigatus

Métodos fenotípicos. La variabilidad fenotípica se
ha estudiado por las características morfológicas, sensibi-
lidad a diferentes toxinas, electroforésis enzimática con
respecto a movilidad de esterasa y fosfatasa, e inmuno-

blotting. También se han utilizado los sistemas de ubiqui-
nona y la comparación electroforética de enzimas.
Ninguna de estas técnicas se ha desarrollado como un sis-
tema formal y reproducible porque su grado de discrimi-
nación es bajo y la estandarización difícil [13-16]. No
debe olvidarse el hecho de que el depender de factores
ambientales hace que sea un procedimiento demasiado
variable para ser considerado concluyente [17].

Métodos genotípicos. Se asume que A. fumigatus
se propaga casi exclusivamente por vía asexual a través de
la producción de conidios [18]. Esto ha hecho que se
hayan aplicado diferentes sistemas a la diferenciación
genómica dentro de Aspergillus: patrones de fragmentos
de restricción (RFLP), separación electroforética de cro-
mosomas, amplificación aleatoria de ADN (RAPD),
Southernblotts con ADN ribosomal o mitocondrial,
secuencias genómicas no ribosomales, etc. [15,17,19,20].
Si bien los resultados iniciales de estas investigaciones
parecen prometedores, todavía no se puede hablar de rea-
lidad en el campo de la diferenciación genómica de cepas
de A. fumigatus.

Un problema añadido es la descripción de un
mismo mecanismo de patogenicidad originado por sustan-
cias diferentes. Es el caso que citaremos a continuación de
la actividad elastasa, lo que implicaría diferencias genó-
micas pero con el mismo efecto patogénico, o lo que es lo
mismo, con la misma potencial virulencia.

Sustancias implicadas en la patogenicidad

Diferentes sustancias se han descrito como impor-
tantes en la patogenicidad de A. fumigatus, si bien en
algunos casos existen datos contradictorios entre diferen-
tes autores. Especial importancia se le ha dado a la activi-
dad elastasa de A. fumigatus, principalmente por las
siguientes razones [21]: a) la elastina constituye un com-
ponente importante de la proteínas pulmonares totales, b)
A. fumigatustiene una conocida actividad elastasa y c) la
elastasa es un importante factor de virulencia en otros
patógenos pulmonares, como Pseudomonas aeruginosa.

Se ha descrito que mientras que todos los aisla-
mientos que causan aspergilosis invasora producen elasta-
sa, no todos los aislamientos que producen esta enzima
fueron asociados con una enfermedad invasora [22,23]. 

Actualmente parece que la actividad elastasa en
A. fumigatuspuede deberse a la síntesis de diferentes pro-
teasas elastinolíticas, y no de un compuesto único:

1. Una serin-proteasa alcalina de 33 kDa [23], muy
semejante a la quimiotripsina [22]. Hasegawa et al. [24]
han aislado y caracterizado este compuesto, que ellos indi-
can con un PM de 32 kDa, con 336 residuos de aminoáci-
dos y un punto isoeléctrico de 9,1.

2. Una metaloproteasa de 43 kDa [25], que para
otros autores presentaría un PM de 42,1 kDa y estaría
constituida por 389 aminoácidos [26], probablemente pro-
ducida y excretada durante el crecimiento fúngico en teji-
do pulmonar [27].

3. Una aspártico-proteasa (Aspergillopepsin F) de
39 kDa y 393 aminoácidos [28]. Esta Aspergillopepsin F
es capaz de hidrolizar no sólo la elastina, sino también
colágeno y laminina, las otras dos matrices proteicas prin-
cipales del pulmón [28].

4. Una quimiotripsina, descrita como constante en
A. fumigatusy específica de especie, que tendría gran
importancia en la patogenicidad de la aspergilosis, degra-
dando compuestos como elastina, colágeno, fibrinógeno y
laminina, además de presentar una potente acción histolí-
tica [29,30].
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La expresión de la actividad elastasa se ha descrito
como dependiente de la temperatura [31]. Asimismo se ha
comprobado que cuando se añade peptona al medio, no se
produce degradación de la elastina, lo que indicaría la
posibilidad de tratarse de un enzima inducible [32].

Si bien se le da una gran importancia a esta elasta-
sa, parece evidente que no es el único factor de virulencia,
habiendo otras proteasas importantes que se producen y
actúan in vivo [33]. Así, se han descrito distintas sustan-
cias como importantes en la patogenicidad de A. fumiga-
tus:

1. Una mitogilina de 18 kDa [34] con actividad
citotóxica [35] y que podría estar relacionada con proteí-
nas similares sintetizadas por Aspergillus restrictusy
Aspergillus giganteus, que parece ser podría llegar a per-
mitir la diferenciación específica de cepas de A. fumigatus
[34]. Se trataría de un antígeno principal de 18 kDa, de la
que el gen responsable ha sido secuenciado recientemente,
y que resultaría ser homóloga en un 99% a la mitogilina
de A. restrictus[36].

2. Una metaloproteasa de 40 kDa con actividad
residual colagenolítica [21], cuyo gen que la codifica ha
sido recientemente clonado [37].

3. Un galactomanano secretado al medio como un
exoantígeno de importancia diagnóstica [38-40]. 

4. Una Proteína similar a la del heat shockque
podría jugar un papel importante en los mecanismos
inmunorreguladores de las aspergilosis [41]. 

5. Factores cilioinhibidores que permitirían coloni-
zar la mucosa, de los que el más importante sería la glio-
toxina [42]. Se ha concedido gran importancia al
mecanismo por el cual A. fumigatuspuede colonizar la
mucosa respiratoria. En este sentido, Amitami et al. [42]
han purificado y caracterizado dos factores cilioinhibido-
res: uno de bajo PM y otro de elevado PM. El primero de
ellos resultó ser la gliotoxina, metabolito conocido de
A. fumigatus. El otro compuesto, constituido a su vez por
proteínas con 35 y 25 kDa todavía no ha sido perfecta-
mente caracterizado, si bien no posee actividad elastinolí-
tica ni proteolítica. La gliotoxina junto con otras
micotoxinas, principalmente ácido helvólico y fumagilina,
han recibido últimamente una gran atención dentro de la
patogenicidad de este hongo [43], con un efecto inmuno-
supresor in vivo [2].

6. Factores de adherencia de Aspergillus a tejidos
del hospedador. La atención de los investigadores se ha
centrado principalmente en las interacciones con el fibri-
nógeno, una glicoproteína plasmática incluida en la vía de
coagulación y en reacciones inflamatorias; se ha demos-
trado que el fibrinógeno depositado sobre epitelios daña-
dos forma un lugar de unión para numerosos
microorganismos patógenos [35]. Según estos autores, de
los diferentes hongos investigados, únicamente algunos
Aspergillus patógenos, en particular A. fumigatus, se unen
significativamente al fibrinógeno.

En este mismo sentido, A. fumigatustambién inte-
racciona con la laminina, el principal componente estruc-
tural de la membrana basal pulmonar [35]. Los lugares de
unión todavía no han sido identificados, pero parece ser
que sean los mismos receptores fúngicos los responsables
de la unión a fibrinógeno y laminina.

En conclusión, a pesar de la amplia bibliografía
existente al respecto, todavía no se han elucidado los
determinantes moleculares incluidos en la virulencia del
patógeno oportunista A. fumigatus. Probablemente la viru-
lencia sea el resultado de la actividad de numerosos facto-
res que incluirían uno o más sistemas de adherencia,
varias toxinas y enzimas extracelulares. Algunos autores
indican que ciertas cepas de A. fumigatusestán mejor

adaptadas al crecimiento en tejido pulmonar, y de aquí su
mayor capacidad para sobrevivir y proliferar, dando lugar
a una patología [44].

Pero en definitiva, la duda persiste: ¿Hay un factor
de virulencia en A. fumigatuso su patogenicidad es resul-
tado exclusivamente de la receptividad del hospeda-
dor? [35]; o bien: ¿Todas las cepas de A. fumigatustienen
la misma capacidad para invadir tejidos o existen diferen-
cias genómicas relacionadas con el desarrollo de la enfer-
medad? [17].

Diagnóstico de aspergilosis

En individuos inmunodeprimidos la terapia anti-
fúngica resulta efectiva sólo si se aplica en los primeros
estadíos de la enfermedad; si se inicia demasiado tarde su
efectividad decrece considerablemente. Incluso en
muchos casos las micosis invasivas se reconocen única-
mente en la autopsia [45]. Todo ello lleva a la necesidad
de disponer de métodos sensibles, rápidos y efectivos para
el diagnóstico de las aspergilosis.

En los últimos años se han desarrollado diversos
procedimientos tanto para la detección de anticuerpos
como de antígenos en suero y orina de pacientes con
aspergilosis, con desigual resultado según el tipo de asper-
gilosis.

Así, en el caso concreto de la ABPA, se ha com-
probado que estos pacientes tienen un elevado nivel de
anticuerpos específicos de tipo IgG e IgE, lo cual supone
un criterio de ayuda para el diagnóstico [46]. Por tanto las
técnicas de inmunoblotting con la subsiguiente detección
de subclases de IgG y de IgE pueden jugar un importante
papel en el serodiagnóstico de enfermedades alérgicas
debidas a A. fumigatus[47].

También se ha descrito la utilidad de la técnica
ELISA, más sensible que elinmunoblottingpara cuantifi-
car IgE anti-Aspergillus en pacientes con fibrosis quística
[46]. 

En la aspergilosis pulmonar de colonización y en
la necrotizante crónica, la detección de anticuerpos es de
utilidad diagnóstica, especialmente la detección de anti-
cuerpos específicos anti-elastasa por Western-Blot [48].

En el caso de las aspergilosis invasoras, parece ser
que el camino más adecuado sería el de la detección de
antígenos específicos en sangre u orina de pacientes. Esto
vendría directamente influenciado por la carencia de res-
puesta inmune en aquellos individuos inmunodeprimidos,
que constituyen sin duda el grupo de riesgo de pacientes
con aspergilosis.

Por tanto, la descripción de antígenos puros de
conocidas propiedades físicoquímicas serían de gran valor
tanto para definir los diferentes mecanismos inmunológi-
cos incluidos en estas enfermedades como en el diagnósti-
co de las mismas.

La detección de antígenos puede ser un método
efectivo cuando se disponga de reactivos suficientemente
sensibles y específicos. Las investigaciones actuales apun-
tan en esa dirección [49], si bien se encuentra la dificultad
de estandarización de los extractos de A. fumigatus[47].
En este sentido ya hemos comentado a la hora de hablar
de la producción de elastasa, su característica de ser indu-
cida, y por tanto, la posibilidad de síntesisin vivo, sin que
sea detectada in vitro.

La purificación de uno de estos antígenos, un
galactomanano, ha llevado al desarrollo de un método
comercial de diagnóstico de aspergilosis por aglutinación
en látex (Pastorex Aspergillus test), cuya sensibilidad en
pacientes con aspergilosis invasora para algunos autores
ronda el 90% [39,50]. Su inconveniente es que estos antí-
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genos de galactomanano son rápidamente eliminados de
sangre circulante por la formación de complejos inmunes
y la endocitosis por las células de Kupffer en el hígado
[6]. Estos mismos autores han mostrado la mayor utilidad
del sistema Pastorex para detectar galactomanano en orina
con respecto a suero, si bien en cualquier caso no se
encontró una diferencia apreciable entre la infección por
Aspergillus y la presencia en personas sin infección. Por
tanto podría ser interesante su utilización únicamente en
casos de pacientes con riesgo de padecer aspergilosis,
pues lo que detecta es el contacto con el hongo, pero no la
enfermedad en sí. Esto ha llevado a ciertos autores a indi-
car que este test Pastorex muestra una baja sensibilidad y
especificidad en el diagnóstico inicial de aspergilosis
invasora, y siempre se debe simultanear con el cultivo
microbiológico, considerando los resultados obtenidos
conjuntamente con evidencias clínicas y radiológicas, así
como con la obtención de muestras seriadas [7,51]. Este
test se ha adaptado recientemente a un ELISA tipo sand-
wich con una mayor sensibilidad y especificidad [52].

Para Haynes y Rogers [53] los métodos ELISA son
muy superiores al test de aglutinación de látex tipo
Pastorex, que sólo en uno de los 19 casos investigados fue
el primer indicador de la existencia de aspergilosis.
Stynen et al. [54] describen un ELISA doble sandwich
que permite detectar galactomanano a cantidades tan bajas
como 1 ng, mejor en suero que en orina, y que puede
detectarse al menos 39 días antes de la muerte. El análisis
de múltiples muestras del mismo paciente incrementa
notablemente la posibilidad de detección del antígeno; así
se recomienda la toma de muestras entre diariamente a
dos veces por semana, especialmente durante periodos
febriles en pacientes con neutropenia [55].

Además del mencionado galactomanano, reciente-
mente ha aparecido la descripción de distintos antígenos
circulantes útiles para el diagnóstico de aspergilosis inva-
sora. Hamilton et al. [56] han descrito la utilidad de la
detección de una Cu, Zn, superóxido dismutasa en pacien-
tes con aspergilosis por inmunoblotting. Otros autores han
utilizado la detección de un carbohidrato de Aspergillus
en suero de pacientes [57].

Dentro de otros métodos de diagnóstico de asper-
gilosis, Jaúregui et al. [58] describen que la detección de
quitina es un método sensible que permite cuantificar el
grado de infección fúngica de un órgano y podría ser de
utilidad en estudios sobre la patogenia de la infección por
A. fumigatusy en la evaluación de la eficacia de fármacos
antifúngicos.

Se ha aislado una proteína inmunodominante de 90
kDa que presenta actividad catalasa, que ha mostrado
reacción inmune específica con un 90,3% de muestras de
suero de pacientes con aspergiloma, y en ningún caso con
sueros de individuos control. Por tanto, constituiría un
potencial marcador para el diagnóstico de pacientes con
aspergiloma [59].

A pesar de ser muchos los métodos descritos en los
últimos años, ninguno de ellos aparece por el momento
como un método infalible, con eliminación total de falsos
positivos y negativos, para el diagnóstico de aspergilo-
sis [60].

El test ideal no sólo debería mostrar una buena
sensibilidad y especificidad, sino también tener un alto
valor predictivo de los casos negativos que evitarían que
muchos pacientes fueran innecesariamente tratados con
fármacos potencialmente tóxicos o de elevado coste [61].

Una buena alternativa a los métodos inmunológi-
cos podría ser la amplificación de secuencias específicas
de DNA de A. fumigatuscon su posterior detección en gel
de agarosa. Ya Spreadbury et al. [1] demostraron la utili-

dad de la técnica PCR para detectar ADN de A. fumigatus
tanto en animales infectados experimentalmente como en
muestras clínicas de pacientes humanos. Una de las prin-
cipales críticas al uso de PCR para detectar ADN de
Aspergillus es el hecho de que, toda vez que los conidios
de Aspergillus son habituales en el ambiente, resultarían
comunes contaminantes. Por ello, se tendría un elevado
riesgo de contaminación con ADN durante el proceso de
PCR. Sin embargo, se han detectado productos amplifica-
dos sólo cuando se añaden por encima de 105 conidios a
la mezcla para PCR, resultando evidente que tales canti-
dades es imposible que lleguen a dicha mezcla [1].

Otra consideración importante es la posible detec-
ción por PCR de ADN de Aspergillus en falsos positivos,
al haberse generado por la colonización del tracto respira-
torio por este hongo sin causar enfermedad activa. Por
esto se ha sugerido que los resultados basados en la hibri-
dación del ADN probablemente resulten demasiado sensi-
bles para el diagnóstico de aspergilosis clínica [1].

Reddy et al. [62] han descrito un método de detec-
ción de ADN de A. fumigatusen orina de pacientes sospe-
chosos de aspergilosis invasora. Esta metodología
necesita más estudio para comprobar su util idad.
Makimura et al. [63] han descrito una metodología PCR
capaz de detectar un amplio rango de hongos de impor-
tancia médica a partir de muestras clínicas (sangre, líqui-
do cerebroespinal y esputos), y en trabajos posteriores
describen la capacidad de detectar específicamente infec-
ciones por A. fumigatus[64]. Nosotros hemos desarrolla-
do una metodología capaz de diferenciar específicamente
cepas de A. fumigatus[65].

Melchers et al. [66] han descrito una metodología
PCR para detectar especies de Aspergillus en muestras de
lavado broncoalveolar y, por tanto, para identificar asper-
gilosis invasora en pacientes de riesgo.

Tang et al. [67] han descrito un PCR específico
para la detección de A. fumigatusy A. flavusen líquido de
lavado broncoalveolar; esta metodología podría resultar
muy útil en el diagnóstico de aspergilosis pulmonar inva-
sora. 

En definitiva, si bien son numerosas las investiga-
ciones realizadas en los últimos años, todavía no están
claros los mecanismos de patogenicidad de A. fumigatus,
y sobre todo, su implicación en la diferenciación de cepas,
pudiendo llegar a hablarse de cepas patógenas y saprófi-
tas. Desde el punto de vista del diagnóstico, parece que el
camino a seguir, especialmente en aspergilosis invasoras,
es la detección de antígenos o secuencias de ADN en san-
gre u orina, sin que por el momento exista una metodolo-
gía que podamos considerar eficaz.
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