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ARTÍCULO DE REVISIÓN 

Resumen

El SARS-CoV-2 es un virus que causa infección respiratoria y produce la COVID-19. Este virus provocó la pandemia del 
2019, causando millones de muertes en el mundo. La coinfección con el hongo Aspergillus fumigatus produce aspergilosis 
pulmonar asociada a COVID-19 (CAPA), complicación con una morbilidad y mortalidad alta. Los factores de riesgo son 
diversos y aumentan el riesgo de padecer una enfermedad grave y morir. El objetivo de esta revisión es describir los facto-
res de riesgo y las condiciones fisiopatológicas que produce el SARS-CoV-2 que facilitan la invasión fúngica. Se describen 
los mecanismos de virulencia de A. fumigatus que potencian el daño pulmonar durante la coinfección. Además, se abordan 
las limitaciones actuales en el diagnóstico y el tratamiento. Con base en la información presentada son indispensables 
mayores investigaciones que permitan identificar biomarcadores y estrategias terapéuticas eficaces para reducir la mortalidad 
asociada a CAPA.
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Abstract

SARS-CoV-2 is a virus that causes respiratory infection and leads to the development of COVID-19. This virus triggered the 
2019 pandemic, resulting in millions of deaths worldwide. Coinfection with the fungus Aspergillus fumigatus leads to 
COVID-19-associated pulmonary aspergillosis (CAPA), a complication characterized by high morbidity and mortality. Risk 
factors are diverse and increase the likelihood of developing severe disease and death. The aim of this review is to describe 
the various risk factors and pathophysiological conditions induced by SARS-CoV-2 that facilitate fungal invasion. The virulence 
mechanisms of A. fumigatus that exacerbate lung damage during coinfection are also described. In addition, current limita-
tions in diagnosis and treatment are discussed. Based on the information presented, further research is necessary to identify 
biomarkers and effective therapeutic strategies to reduce mortality associated with CAPA.
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2020, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
declaró la situación como pandemia, y señaló que la 
enfermedad afectaba principalmente las vías respirato-
rias superiores e inferiores, con alta transmisibilidad, 
morbilidad y mortalidad1. 

La emergencia sanitaria llevó a la evaluación de dis-
tintos medicamentos previamente utilizados en otras 
infecciones virales, como antivirales, inmunomodula-
dores y corticosteroides, con resultados variables 
según la población y la fase clínica de la enfermedad. 
A finales de 2020 se iniciaron las campañas globales 
de vacunación masiva, lo que redujo de forma notable 
la incidencia de casos graves y las defunciones. En la 
actualidad el SARS-CoV-2 continúa circulando como 
un virus estacional a nivel mundial, por ello se integró 
la vacuna al esquema anual de inmunización junto con 
la de influenza2. 

En México, el primer caso confirmado de COVID-19 
se reportó el 27 de febrero de 2020; y para finales de 
abril del mismo año se registraron más de 19,000 casos 
y 1,800 defunciones3. De acuerdo con datos oficiales 
del tablero nacional de la Secretaría de Ciencia, 
Humanidades, Tecnología e Innovación (SECITHI) y la 
Secretaría de Salud, hasta 2024, México acumuló 
7,633,355 casos confirmados, 334,336 defunciones y 
más de 6.8 millones de personas recuperadas4.

El informe de la Secretaría de Salud del 2024 indica 
que los casos confirmados hasta ese momento fueron 
8,075; lo que representa una disminución del 60.15% 
respecto al mismo periodo de 2023. Aproximadamente, 
el 64% de los casos fueron ambulatorios, es decir, 
casos leves de la enfermedad. Las entidades con 
mayor prevalencia de COVID-19 fueron Ciudad de 
México, Estado de México, Querétaro, Nuevo León y 
Puebla4. Durante los años más críticos de la pandemia 
(2020-2022), México registró un exceso de mortalidad 
estimado en 788,000 defunciones, equivalente a un 
incremento del 39.3% respecto a la mortalidad espe-
rada, lo que refleja los efectos reales del virus y las 
repercusiones en el sistema de salud5. 

En el presente, el país ha transitado hacia un modelo 
de vigilancia epidemiológica centinela como parte del 
Plan de Gestión a Largo Plazo para el Control de la 
COVID-19, con el objetivo de mantener la detección 
oportuna de variantes y repuntes de transmisión. A 
pesar de la reducción en la incidencia, el SARS-CoV-2 
sigue siendo un agente relevante para la salud pública 
nacional, por lo que se ha mantenido la recomendación 
de vacunación anual y monitoreo activo de casos6,7.

Neumol Cir Torax. (ahead of print)

Introducción

La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19) producida por el coronavirus 2 del sín-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) inició a 
finales de 2019, provocando millones de infecciones y 
muertes en todo el mundo. La mayoría de los casos 
presentan síntomas leves o moderados; sin embargo, 
del 15 al 20% desarrollan COVID-19 grave, caracteri-
zada por neumonía, insuficiencia respiratoria y disfun-
ción multiorgánica.

Recientemente del 20 al 30% de los pacientes con 
COVID-19 grave pueden desarrollar coinfecciones.  
El patógeno más frecuente es el hongo Aspergillus 
fumigatus, que produce aspergilosis pulmonar, infec-
ción que ha surgido como una complicación, ya que 
exacerba la inflamación y el daño celular. La estancia 
hospitalaria prolongada por COVID-19 aumenta el por-
centaje de adquirir aspergilosis y la mortalidad en los 
pacientes.

La aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 
(CAPA, COVID-19-associated pulmonary aspergillosis) 
se ha convertido en un problema clínico y epidemi-
ológico mundial; la inmunosupresión inducida por la 
infección viral, el uso de corticosteroides y otros inmu-
nomoduladores, así como la ventilación mecánica  
predisponen a los pacientes a esta complicación. La 
identificación temprana y el tratamiento adecuado de la 
CAPA son fundamentales para mejorar los resultados 
clínicos, aunque su diagnóstico sigue siendo un desafío 
debido a la superposición de síntomas con COVID-19 
y las limitaciones de las pruebas diagnósticas.

Esta revisión se centra en explorar la relación entre 
COVID-19 y A. fumigatus, destacando la relevancia de la 
CAPA en la práctica clínica, sus mecanismos de suscep-
tibilidad, los factores de riesgo asociados y las estrate-
gias diagnósticas y terapéuticas disponibles. Comprender 
estas interacciones es crucial para optimizar la atención 
de pacientes graves con COVID-19 y reducir la mortali-
dad asociada a coinfecciones fúngicas.

Contexto general de la pandemia de 
COVID-19

En diciembre de 2019 se detectó en la ciudad de 
Wuhan, provincia de Hubei, China, un brote inusual de 
neumonía viral causada por un nuevo coronavirus. Tras 
su caracterización genómica, el agente fue identificado 
como SARS-CoV-2, causa de la COVID-19. El virus  
se propagó rápidamente a otras regiones de China y 
posteriormente al resto del mundo. El 11 de marzo de 
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SARS-CoV-2: características biológicas y 
clínicas

Estructura y genoma del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, 
género Betacoronavirus. Es un virus envuelto con 
genoma de ARN monocatenario de sentido positivo 
(aproximadamente de 29.8 a 29.9 kb) que codifica múl-
tiples proteínas no estructurales, accesorias y estruc-
turales (Fig. 1)6.

El extremo 5′ del genoma contiene los ORF1a y 
ORF1b, que traducen poliproteínas que luego se proc-
esan en 16 proteínas no estructurales (nsp1-nsp16), 
esenciales para la replicación viral. En el tercio 3′  
del genoma se encuentran los genes que codifican 
para las cuatro proteínas estructurales: espícula (S), 
envoltura (E), membrana (M) y nucleocápside (N), 
además de varias proteínas accesorias con funciones 
reguladoras6,7.

Proteína S (espícula)

Es una glucoproteína de membrana tipo I que forma 
un trímero. Está dividida en dos subunidades después 
de ser escindida por proteasas celulares como furina, 
TMPRSS2 (serina proteasa transmembrana 2) y catep-
sinas8. La subunidad S1 contiene el dominio de unión 
al receptor (RBD) que se une al receptor de la enzima 
convertidora de angiotensina-2 (ACE2) en células del 
hospedero; la subunidad S2 viral contiene el péptido de 
fusión que facilita la unión de la membrana de la 
partícula viral con la membrana celular. Esta proteína es 
importante para la infectividad del virus, su recono-
cimiento por el sistema inmunitario y, además, es blanco 
principal de vacunas y terapias9. Es importante señalar 
que la capacidad alta de mutación en la proteína S ha 
dado lugar a numerosas variantes que pueden modificar 
la afinidad de unión al receptor, la neutralización por 
anticuerpos y la eficiencia de vacunas o antivirales10. 

Proteína N (nucleocápside)

Se une al ARN viral formando la ribonucleoproteína 
(RNP), participando en el empaquetamiento del genoma 
y favoreciendo la replicación y transcripción del ARN. 
También modula la respuesta inmunitaria del hospedero 
y puede regular la organización del genoma viral11.

Proteínas M y E

La proteína M es la más abundante en la envoltura 
viral y coordina el ensamblaje del virión, mientras que 

la proteína E tiene funciones en la morfogénesis del 
virus, en la permeabilidad de la membrana y en la vir-
ulencia9. Las proteínas accesorias regulan las interac-
ciones con el hospedero, como con el interferón y otros 
procesos de evasión inmune12. En la figura 1 se mues-
tra la ilustración de la estructura del virus y la organi-
zación de sus genes.

Cuadro clínico y espectro de gravedad

La infección por SARS-CoV-2 puede manifestarse de 
forma asintomática (cuando el paciente no presenta 
síntomas, pero el virus es detectable) o sintomática, 
con un espectro que va de leve a grave13. Los síntomas 
más frecuentes incluyen fiebre, tos seca, fatiga, mialgia, 
cefalea, odinofagia y disnea14. En menor proporción, 
algunos pacientes experimentan síntomas gastrointes-
tinales (náuseas y diarrea), pérdida del gusto u olfato 
(disgeusia y anosmia), congestión nasal o rinorrea. Las 
manifestaciones de la infección pueden comprometer 
múltiples sistemas, incluyendo neurológico, cardiovas-
cular, renal y dermatológico15. 

La gravedad clínica se clasifica habitualmente en leve, 
moderada y grave. En escenarios leves, los síntomas 
suelen limitarse al tracto respiratorio superior sin disnea; 
en casos moderados y graves progresan a neumonía 

Figura 1. Estructura viral y génica del virus. El virión está 
compuesto por una envoltura lipídica que contiene tres 
proteínas estructurales: la proteína de espícula (S), 
responsable de la unión al receptor celular; la proteína 
de membrana (M), que da forma al virión; y la proteína 
de la envoltura (E), involucrada en el ensamblaje y 
liberación viral. En el interior se encuentra el genoma de 
ARN viral asociado a la nucleoproteína (N), que forma el 
complejo nucleocápside. En la parte inferior se ilustran 
las secuencias que codifican los principales genes 
virales. Figura creada en Biorender. 
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con hipoxemia. En casos graves, generalmente una 
semana después del inicio de los síntomas, puede 
desarrollarse disnea progresiva, insuficiencia respirato-
ria y necesidad de ventilación mecánica invasiva13. 
Durante esta fase, el paciente corre el riesgo de coin-
fecciones (incluyendo hongos oportunistas como 
Aspergillus), síndrome de dificultad respiratoria aguda 
(SDRA), choque séptico, disfunción multiorgánica y 
muerte16. 

Comorbilidades asociadas al SARS-CoV-2

La presencia de comorbilidades en pacientes infec-
tados por SARS-CoV-2 ha sido un factor determinante 
en la gravedad de la enfermedad y en los desenlaces 
clínicos. En México, diversas investigaciones han iden-
tificado factores de riesgo asociados con un mayor 
riesgo de hospitalización y mortalidad. A nivel mundial, 
algunos estudios han descrito la prevalencia de ciertas 
comorbilidades en pacientes con COVID-19:

– � La hipertensión arterial es una de las comorbilida-
des más prevalentes en pacientes mexicanos afec-
tados por COVID-19. Según datos de SECITHI, la 
hipertensión está presente en el 11.9% de los 
casos confirmados de COVID-19 en México. En 
una revisión sistemática y metaanálisis se encontró 
que también a nivel global, la hipertensión es la 
comorbilidad más común entre los pacientes con 
COVID-19, con una prevalencia que varía entre el 
20 y el 22%. Se ha descrito que la hipertensión 
puede aumentar la expresión del receptor de 
ACE2, facilitando la entrada del SARS-CoV-2 a las 
células y promoviendo la replicación viral. Además, 
la activación del sistema renina-angiotensina- 
aldosterona (RAAS) puede contribuir a la inflama-
ción y daño endotelial, exacerbando la lesión pul-
monar y cardiovascular durante la infección17.

– � La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con 
prevalencia alta en pacientes con COVID-19 en 
México. Datos del SECITHI indican que la diabetes 
está presente en el 8.74% de los casos confirmados 
en el país. A nivel mundial, una revisión sistemática 
reveló que la diabetes tiene una prevalencia del 
17.4% entre los pacientes con COVID-19. La diabe-
tes está asociada con una disfunción en la res-
puesta inmunitaria, caracterizada por una producción 
reducida de interferón y una señalización alterada 
de las células T, lo que facilita la replicación viral. 
Además, la hiperglucemia puede inducir un estado 
proinflamatorio, exacerbando la respuesta inmunita-
ria y contribuyendo a la disfunción endotelial18.

– � La obesidad es una comorbilidad relevante en el 
contexto de COVID-19 en México. Según datos del 
SECITHI, la obesidad está presente en el 9.59% 
de los casos confirmados en el país. A nivel mun-
dial se encontró que la obesidad tiene una preva-
lencia del 27% entre los pacientes con COVID-19. 
Esta enfermedad se asocia con una respuesta 
inmunitaria alterada, caracterizada por una pro-
ducción deficiente de interferón y una activación 
inadecuada de las células T, lo que facilita la repli-
cación viral. Además, el tejido adiposo visceral 
puede secretar adipocinas proinflamatorias que 
contribuyen a la inflamación sistémica y al daño 
endotelial, generando disfunción pulmonar y 
cardiovascular19.

– � La enfermedad renal crónica es una comorbilidad 
significativa en pacientes con COVID-19 en México. 
Estudios han señalado que este padecimiento está 
vinculado a una mayor mortalidad en pacientes 
con COVID-19. A nivel mundial se reveló que la 
enfermedad renal crónica tiene una prevalencia 
del 2.6% entre los pacientes con COVID-19. Esta 
deficiencia renal crónica puede alterar la expresión 
del receptor de ACE2 en los riñones, facilitando la 
entrada del SARS-CoV-2 en las células renales y 
promoviendo la replicación viral. Además, la dis-
función renal puede contribuir a un estado proin-
flamatorio y a la alteración de la homeostasis de 
líquidos y electrolitos, exacerbando la respuesta 
inmunitaria y la lesión orgánica20.

– � El tabaquismo representa un mayor riesgo de 
complicaciones en pacientes con COVID-19. En 
México, el tabaquismo está presente en el 5.41% 
de los casos confirmados. Mientras que a nivel 
mundial se encontró que el tabaquismo tiene una 
prevalencia mayor entre los pacientes con COVID-
19. El tabaquismo puede inducir la expresión  
del receptor de ACE2 en las vías respiratorias, 
facilitando la entrada del SARS-CoV-2 en las célu-
las pulmonares. Además, el humo del tabaco 
puede alterar la función de las células inmunita-
rias, reduciendo la capacidad de respuesta frente 
a infecciones virales y promoviendo la inflamación 
crónica en los pulmones21.

Por lo anterior descrito, es claro que la presencia de 
comorbilidades en pacientes con COVID-19 es un factor 
determinante en la gravedad de la enfermedad y en los 
desenlaces clínicos. Por ello, es esencial implementar 
estrategias de prevención y control de estas condiciones 
para reducir el impacto de futuras olas pandémicas.
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Diagnóstico y tratamiento del SARS-CoV-2

El método de referencia para la detección de SARS-
CoV-2 es la reacción en cadena de la polimerasa-tran-
scriptasa inversa (RT-PCR), que amplifica segmentos 
del genoma viral en muestras de hisopados nasofarín-
geos. Las moléculas más utilizadas como marcadores 
de diagnóstico son genes relativamente conservados 
como E, N, RdRp y ORF1ab; algunos protocolos usan 
varios genes para mejorar la sensibilidad y reducir los 
falsos negativos. En algunos casos, se recomienda 
repetir la prueba después de 48 h en casos sospecho-
sos con PCR negativa inicial22. Cuando la disponibili-
dad de RT-PCR es limitada o se requiere rapidez, se 
emplean pruebas rápidas antigénicas y pruebas 
serológicas (IgM, IgG), aunque con menor sensibilidad 
y riesgo de falsos negativos en etapas tempranas23. En 
pacientes hospitalizados, la combinación de RT-PCR 
con imágenes de tórax (tomografía computarizada, 
radiografía) puede mejorar la sensibilidad diagnóstica 
ante resultados negativos falsos24.

En cuanto al tratamiento de la COVID-19, lo ideal es 
recurrir primero a la prevención, que se sustenta pri-
mordialmente en la vacunación masiva para reducir la 
incidencia de casos graves y muertes25. Las terapias 
actualmente disponibles incluyen antivirales como rem-
desivir y nirmatrelvir con ritonavir, que han demostrado 
disminuir el tiempo de recuperación y la progresión a 
la forma grave en ciertos pacientes hospitalizados, por 
ejemplo, el remdesivir se administra por 5 a 10 días 
por vía intravenosa26. En fases inflamatorias de la 
enfermedad se usan corticosteroides, particularmente 
dexametasona, que ha mostrado disminución en la 
mortalidad en pacientes con hipoxia27. 

Aspergillus fumigatus y aspergilosis 
pulmonar

Características biológicas del hongo

A. fumigatus es un hongo filamentoso saprófito, ter-
motolerante y ubicuo en el ambiente. Pertenece al 
género Aspergillus, dentro de la familia Trichocomaceae, 
y se encuentra comúnmente en el suelo, materia 
orgánica en descomposición, granos y sistemas de 
ventilación. Su forma infectante son los conidios, 
estructuras asexuales esféricas de aproximadamente 
2-3 µm de diámetro, con una pared celular hidrofóbica 
compuesta por quitina, galactomanano (GM) y mela-
nina (Fig. 2). Esta composición le confiere resistencia 
al estrés ambiental y facilita su dispersión aérea. Por 
su tamaño pequeño y carácter hidrofóbico, los conidios 

pueden permanecer suspendidos por largos periodos 
y alcanzar las vías respiratorias inferiores al ser inhal-
ados. Se estima que los humanos inhalan diariamente 
entre 200 y 300 conidios sin desarrollar enfermedad, 
ya que el sistema inmunitario innato los elimina efica-
zmente mediante la acción combinada de macrófagos 
alveolares, neutrófilos y péptidos antimicrobianos28. 
Sin embargo, en individuos inmunocomprometidos (por 
trasplante, quimioterapia, tratamiento con corticosteroi-
des o COVID-19 grave), los conidios pueden germinar 
en hifas que son estructuras filamentosas que invaden 
el parénquima pulmonar y los vasos sanguíneos, lo 
que facilita la diseminación hematógena hacia otros 
órganos como cerebro, riñón y corazón29. A. fumigatus 
puede crecer entre 12 y 65  °C, lo que explica su 
adaptación ambiental y su capacidad para colonizar 
cavidades pulmonares y tejidos humanos30.

Además de A. fumigatus, otras especies del género 
como: Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus 
terreus y Aspergillus nidulans pueden ocasionar asper-
gilosis pulmonar en humanos, aunque con menor  
frecuencia. A. terreus, por ejemplo, suele mostrar  
resistencia intrínseca a anfotericina B, mientras que  
A. flavus es más prevalente en regiones tropicales31. 
Recientemente han aumentado descripciones de otras 
especies como Aspergillus lentelus, Aspergillus citro-
notterreus, Aspergillus versicolor, Aspergillus calidous-
tus, Aspergillus awamori, Aspergillus penicillioides y 
Aspergillus tubingensis32.

Cuadro clínico y tipos de aspergilosis 
pulmonar

A. fumigatus es el causante de aproximadamente el 
90% de los casos clínicos de aspergilosis. Las tres 
principales formas de la enfermedad son33: 

– � Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Es una 
reacción de hipersensibilidad frente a antígenos 
de Aspergillus. Se presenta principalmente en 
pacientes con asma, fibrosis quística o enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), y se 
caracteriza por eosinofilia periférica, aumento de 
IgE total y específica, bronquiectasias centrales y 
episodios recurrentes de obstrucción bronquial34.

– � La aspergilosis pulmonar crónica. Engloba cuadros 
como la aspergilosis cavitaria crónica, la aspergi-
losis fibrosante y el aspergiloma. Esta enfermedad 
se desarrolla lentamente desde meses a años 
sobre pulmones estructuralmente dañados por 
tuberculosis, EPOC, sarcoidosis o fibrosis pulmo-
nar idiopática, donde las cavidades preexistentes 
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sirven como nichos para el crecimiento fúngico. Se 
manifiesta con tos persistente, hemoptisis, pérdida 
de peso y fatiga33. 

– � Aspergilosis pulmonar invasiva. Representa la 
forma más grave y potencialmente letal. Se  
caracteriza por la invasión de hifas en el tejido 
pulmonar y vasos sanguíneos, generando necro-
sis, hemorragia y diseminación sistémica. Ocurre 
principalmente en pacientes con neutrocitopenia 
prolongada, trasplantes de órganos, terapia inmu-
nosupresora o COVID-19 grave (CAPA). La morta-
lidad supera el 50 al 70% según la población 
estudiada35. Los hallazgos tomográficos incluyen 
nódulos con signo de halo, cavitación y patrón de 
creciente aéreo. 

La detección de GM sérico o en lavados broncoalve-
olares (LBA) y la PCR para Aspergillus son herramien-
tas diagnósticas clave36. Estas formas clínicas pueden 
coexistir o progresar dependiendo de la susceptibilidad 
del sistema inmunitario del hospedero. En COVID-19, 
la disfunción inmunitaria y el daño alveolar facilitan la 
aparición de CAPA, un cuadro emergente de alta mor-
talidad que subraya la importancia de la vigilancia 
micológica activa.

Aspergilosis pulmonar asociada a 
COVID-19 

Definición

La CAPA es una forma de aspergilosis invasiva que 
aparece durante el curso de la infección por SARS-
CoV-2, sobre todo en pacientes críticamente enfermos 

con COVID-19 que requieren ingreso en unidad de 
cuidados intensivos y/o ventilación mecánica. La CAPA 
puede afectar a pacientes sin inmunosupresión clásica 
previa y se considera una complicación importante por 
su asociación con mayor estancia hospitalaria, necesi-
dad de soporte avanzado y mortalidad elevada. La 
comunidad científica y las sociedades micológicas 
elaboraron criterios y recomendaciones específicas 
para su definición y tratamiento debido a las particu-
laridades clínicas y diagnósticas de esta entidad en el 
contexto de la pandemia37. En la figura 3 se ilustra 
cómo la infección viral predispone a una segunda 
infección, que comúnmente es fúngica.

Criterios diagnósticos

Diagnosticar CAPA es desafiante porque los signos 
clínicos y los hallazgos radiológicos se solapan con  
los de la neumonía generada por SARS-CoV-2. Por ello, 
el diagnóstico se basa en una combinación de datos 
clínicos, microbiológicos y cuando es posible se incluyen 
histopatológicos, siguiendo criterios consensuados37. 

Las muestras respiratorias son las preferidas para  
el diagnóstico de hongos, se realiza cultivo para 
Aspergillus, PCR específica y determinación de GM en 
LBA (LAB-GM). Esta tiene buena sensibilidad y espe-
cificidad, y es la prueba de referencia microbiológica 
cuando se puede obtener. También se puede utilizar 
aspirado traqueal o esputo en pacientes con COVID-19 
grave cuando no es viable realizar broncoscopia; por 
eso se usan aspirados/tráquea para cultivo, detección 
de GM en aspirado y PCR, aunque su rendimiento 
varía. Estudios recientes en México apoyan el uso de 

Figura 2. Aspergillus fumigatus. A: morfología macroscópica de la colonia en cultivo. Se observa inicialmente un 
micelio de color blanco que, con el tiempo, adquiere una tonalidad verde característica debido a la producción y 
maduración de los conidios. B-C: morfología microscópica. C: se aprecian hifas hialinas, alargadas y septadas, así 
como conidióforos que terminan en cabezas aspergilares con abundantes conidios esféricos, los cuales representan 
la forma infectante del hongo.

A B C



S. Guzmán-Beltrán et al.  Factores clave en aspergilosis pulmonar por COVID-19

7

GM en aspirados traqueales como herramienta útil 
cuando no es posible en LBA38. También se ha uti-
lizado marcadores séricos, como la presencia de GM 
y 1,3-β-d-glucano (BDG). A pesar de que la detección 
en suero tiene menor sensibilidad que en LBA, su pos-
itividad apoya el diagnóstico39.

Las técnicas moleculares e imagenología también 
son recurrentes para el diagnóstico, por ejemplo, la 
detección por PCR para Aspergillus en muestras respi-
ratorias incrementa la probabilidad diagnóstica cuando 
se combina con otros marcadores. La tomografía com-
putarizada de tórax puede mostrar lesiones nodulares, 
cavitaciones o signos sugestivos de invasión fúngica, 
aunque los hallazgos no son específicos en pacientes 
con COVID-19.

Es importante resaltar que los criterios de la 
Confederación Europea de Micología Médica y la 
Sociedad Internacional de Micología Humana y Animal 
(ECMM/ISHAM) definen categorías como «probable», 
«posible» y «probada» CAPA según la combinación de 
factores de riesgo, hallazgos radiológicos y pruebas 
microbiológicas; estos criterios se usan tanto en inves-
tigación como en la práctica clínica para estandarizar 
casos37. Sin embargo, a pesar de que se cuenta con 
diversas herramientas complementarias para el 

diagnóstico de CAPA, existen limitaciones prácticas; por 
ejemplo, durante una broncoscopia está limitada por el 
riesgo de aerosolización y la condición del paciente. 
Además, la disponibilidad de pruebas de GM o PCR 
micótico no es universal. Por ello, muchas decisiones 
terapéuticas deben tomarse con base en probabilidades 
clínicas y microbiológicas combinadas.

Factores de virulencia de A. fumigatus 
involucrados en CAPA

Al ser filamentoso, A. fumigatus tiene una capacidad 
de adaptación muy rápida al microambiente pulmonar 
alterado por COVID-19. Sus conidios son pequeños, de 
2.5  µm de diámetro, y de naturaleza hidrofóbica, se 
dispersan fácilmente en el aire y logran alcanzar los 
alvéolos profundos, donde pueden evadir los mecanis-
mos de defensa innata28. En condiciones normales,  
los macrófagos alveolares y neutrófilos fagocitan y 
destruyen los conidios, pero la disfunción inmunitaria 
inducida por el SARS-CoV-2 compromete esta primera 
línea de defensa, permitiendo su germinación40,41. Entre 
los principales factores de virulencia de A. fumigatus 
están la pared celular y metabolitos secundarios, entre 
otros, que se describen a continuación42,43.

Figura 3. Mecanismo de predisposición a aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (CAPA). La infección por 
SARS-CoV-2 causa daño epitelial y una respuesta inflamatoria exacerbada en el pulmón. Este entorno inflamatorio y 
la inmunosupresión secundaria favorecen la colonización por A. fumigatus, cuyo crecimiento e invasión de las hifas 
agravan la lesión pulmonar. En ausencia de un control eficaz, la coinfección puede progresar hacia una 
insuficiencia respiratoria severa y la muerte del paciente. Figura creada en Biorender.
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Pared celular 

La pared fúngica contiene polisacáridos como 
β-1,3-glucanos, quitina y GM, que modulan el recono-
cimiento por receptores del hospedero como Dectin-1 
y receptores tipo toll (TLR). El pigmento dihidroxinaf-
taleno-melanina, presente en la superficie de los con-
idios, actúa como un escudo frente al estrés oxidativo 
y reduce su reconocimiento por fagocitos, favoreciendo 
la supervivencia inicial en el ambiente alveolar43,44.

Producción de metabolitos secundarios y 
toxinas

A. fumigatus secreta diversas moléculas bioactivas, 
entre ellas la gliotoxina, una micotoxina que interfiere 
con la función de macrófagos y neutrófilos al inhibir la 
generación de especies reactivas de oxígeno, la fagoc-
itosis y la presentación antigénica. La gliotoxina tam-
bién promueve apoptosis de células del sistema 
inmunitario, contribuyendo a la inmunoevasión. Otros 
metabolitos, como la fumagilina, altera la integridad 
endotelial y epitelial, potenciando la invasión tisular45.

Termotolerancia y adaptación metabólica

A. fumigatus es termófilo, capaz de crecer en un 
amplio rango de temperaturas, alcanzando hasta 
55  °C, lo que le confiere una notable capacidad de 
adaptación al microambiente pulmonar inflamado y a 
los gradientes de oxígeno que se observan en pacien-
tes con COVID-1943. La termotolerancia depende de 
proteínas esenciales como la α-1,2-manosiltransferasa 
(Afmnt1), cuya deleción produce daño en la pared celu-
lar e impide el crecimiento a 48 °C, y la proteína CgrA, 
involucrada en la biogénesis ribosomal; su ausencia 
ocasiona crecimiento deficiente por encima de 25  °C  
y una virulencia atenuada en modelos murinos46,47. 
Además, la activación de rutas de respuesta al estrés, 
mediadas por factores como HsfA, promueve la super-
vivencia del hongo frente a condiciones hostiles, incluy-
endo hipoxia, fiebre e inflamación pulmonar48. Estas 
adaptaciones metabólicas y celulares facilitan la ger-
minación y proliferación de los conidios de A. fumiga-
tus durante la infección por SARS-CoV-240,49.

Adhesión epitelial y formación de biofilm 

Durante la infección, A. fumigatus puede formar bio-
film en superficies epiteliales o en dispositivos inva-
sivos, como tubos endotraqueales, lo cual le confiere 

resistencia frente a antifúngicos y mecanismos inmu-
nitarios del hospedero50,51. La estructura del biofilm 
está compuesta por una matriz extracelular rica en 
polisacáridos como GM y glucanos, actúan como bar-
rera física que limita la penetración de fármacos y 
dificulta la acción de neutrófilos y macrófagos. Además, 
las proteínas de adhesión RodA y CalA facilitan la 
unión de los conidios y las hifas al epitelio alveolar y a 
componentes de la matriz extracelular, como colágeno 
y laminina52. En el contexto de la infección por SARS-
CoV-2, el daño epitelial, la disrupción de las uniones 
celulares y la exposición de proteínas de la matriz 
promueven una adhesión más eficiente y una coloni-
zación invasiva del hongo53. 

Estos mecanismos unidos al daño epitelial ocasio-
nado por el SARS-CoV-2 explican por qué los pacientes 
con COVID-19 grave, especialmente aquellos con ven-
tilación mecánica, presentan un incremento en el riesgo 
de contraer aspergilosis pulmonar. El daño epitelial, la 
disrupción de las uniones celulares y la exposición de 
proteínas de la matriz promueven una adhesión más 
eficiente y una colonización invasiva del hongo37.

Factores del hospedero y determinantes 
clínicos de gravedad

La CAPA representa una complicación que emerge 
de la interacción entre un hospedero inmunológica-
mente comprometido y un entorno pulmonar grave-
mente alterado por la infección viral, aunado a los 
efectos secundarios ocasionados por las interven-
ciones terapéuticas. A diferencia de la aspergilosis 
invasiva clásica, que se desarrolla principalmente en 
pacientes con inmunosupresión profunda o neutroci-
topenia, la CAPA afecta con frecuencia a individuos 
previamente inmunocompetentes que experimentan 
insuficiencia respiratoria grave como consecuencia del 
SARS-CoV-254. Durante la fase aguda de COVID-19, el 
daño epitelial y endotelial, junto con la activación exac-
erbada del sistema inmunitario, mediada por la tor-
menta de citocinas, debilita de manera significativa las 
defensas pulmonares. Se ha documentado que la 
infección viral disminuye la actividad fagocítica de los 
macrófagos alveolares y altera la función de los neu-
trófilos, comprometiendo la eliminación de conidios y 
promoviendo la germinación fúngica55. A esto se suma 
la linfocitopenia marcada y el agotamiento funcional de 
linfocitos T-CD4+ y T-CD8+, que reduce la capacidad 
del huésped para montar una respuesta adaptativa 
eficiente frente a A. fumigatus, favoreciendo así la pro-
gresión de la infección53.
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Entre los factores de susceptibilidad específicos del 
hospedero, el uso de corticosteroides y agentes inmu-
nomoduladores se destaca como uno de los determi-
nantes más relevantes. La dexametasona, ampliamente 
utilizada para controlar la inflamación sistémica en 
pacientes con COVID-19 grave, puede suprimir tanto la 
inmunidad celular como humoral, afectando la función 
de macrófagos y linfocitos T56. El tratamiento con inmu-
nomoduladores como tocilizumab (anti-receptor de 
interleucina [IL] 6) o baricitinib (inhibidor de cinasas 
Janus 1/2) amplifica este efecto, reduciendo la produc-
ción de citocinas con actividad antifúngica como: IL-1β, 
IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), y 
aumentando la susceptibilidad a infecciones oportuni-
stas57,58. Además, la ventilación mecánica prolongada 
constituye un factor clínico significativo que facilita la 
colonización del tracto respiratorio inferior por A. fumi-
gatus, debido a la alteración de la barrera epitelial, la 
exposición a antibióticos de amplio espectro y la for-
mación de biofilm en los tubos endotraqueales; condi-
ciones que pueden retrasar el diagnóstico al confundirse 
con neumonía viral o bacteriana secundaria59,60.

La disbiosis y las alteraciones metabólicas inducidas 
por la infección grave y los tratamientos prolongados 
también contribuyen a la vulnerabilidad del huésped. 
La modificación de la microbiota pulmonar y gastroin-
testinal afecta la inmunidad de mucosas y altera la 
disponibilidad de nutrientes esenciales, creando un 
entorno favorable para el crecimiento fúngico61. 
Adicionalmente, condiciones metabólicas como hiper-
glucemia, acidosis o hipoxia pueden intensificar la vir-
ulencia de A. fumigatus mediante la activación de rutas 
metabólicas adaptativas del hongo43. Las comorbili-
dades preexistentes, incluyendo EPOC, diabetes mel-
litus y disfunción renal o hepática, incrementan aún 
más la susceptibilidad a CAPA, dado que estos paci-
entes presentan una respuesta inflamatoria desregu-
lada y una capacidad reducida para la eliminación 
fúngica62.

Otros determinantes clínicos de gravedad incluyen la 
exposición a cepas de A. fumigatus resistentes a 
azoles, la presencia de daño alveolar difuso y la for-
mación de biofilm, que limitan la eficacia terapéutica y 
aumentan la mortalidad. En este contexto, la vigilancia 
micológica activa, el diagnóstico temprano mediante 
biomarcadores específicos y la implementación de 
estrategias antifúngicas oportunas se convierten en 
elementos esenciales para reducir la morbilidad y mor-
talidad en pacientes con CAPA.

Factores demográficos (edad, sexo y 
etnicidad)

Los factores demográficos como la edad, el sexo y 
la etnicidad influyen significativamente en la suscepti-
bilidad y evolución de la CAPA.

La edad avanzada se asocia con un mayor riesgo de 
desarrollar CAPA. Los pacientes mayores de 60 años 
presentan una disfunción inmunitaria relacionada con 
la inmunosenescencia, disminución en la función de 
los macrófagos alveolares y menor depuración muco-
ciliar, lo que favorece la colonización y la invasión por 
Aspergillus spp. Además, en este grupo etario son más 
frecuentes las comorbilidades y el uso de corticoste-
roides o inmunomoduladores, que incrementan la sus-
ceptibilidad a infecciones fúngicas oportunistas63.

En relación con el sexo, la mayoría de los estudios 
clínicos y metaanálisis sobre CAPA han reportado una 
mayor proporción de casos en hombres. En una 
revisión europea multicéntrica del grupo ECMM/
ISHAM, el 72% de los pacientes diagnosticados con 
CAPA eran varones, lo que sugiere una mayor suscep-
tibilidad masculina, aunque esta diferencia puede estar 
relacionada con la mayor gravedad de COVID-19 en 
hombres y no necesariamente con un riesgo intrínseco 
frente a Aspergillus spp.37

De forma similar, se reportó que el 75% de los casos 
de CAPA confirmados en la unidad de cuidados inten-
sivos correspondían a varones, quienes además pre-
sentaban más comorbilidades y requerían ventilación 
mecánica prolongada63. Estas diferencias podrían 
explicarse por factores biológicos, como la modulación 
inmunitaria por hormonas sexuales como los estrógenos 
que potencian la actividad antifúngica de neutrófilos y 
macrófagos y por factores clínicos, ya que los hombres 
tienden a presentar más comorbilidades crónicas como 
EPOC, hipertensión y diabetes, que aumentan la vul-
nerabilidad a infecciones oportunistas. Aunque los 
estudios coinciden en que la mayoría de los pacientes 
con CAPA son hombres, la evidencia disponible aún 
no confirma que el sexo masculino sea un factor de 
riesgo independiente, sino que podría reflejar diferen-
cias en la gravedad del cuadro viral y en la exposición 
a factores iatrogénicos.

Los datos actuales sobre la influencia de la raza y la 
etnicidad en el desarrollo de CAPA son limitados, pero 
varios estudios multicéntricos han mostrado diferen-
cias regionales en la frecuencia reportada. Por ejem-
plo, las tasas más altas de CAPA se describen en 
Europa y Asia, mientras que en regiones de África y 
América Latina se reportan con menor frecuencia, lo 
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que parece reflejar principalmente diferencias en la 
disponibilidad de diagnóstico micológico, los criterios 
clínicos utilizados y la capacidad de vigilancia en uni-
dades de cuidados intensivos, más que una suscepti-
bilidad racial o étnica intrínseca42. Sin embargo, existen 
antecedentes en la literatura sobre infecciones fúngicas 
invasoras que sugieren que ciertas variantes genéticas 
distribuidas de manera desigual entre poblaciones 
podrían influir en la respuesta antifúngica. Polimorfismos 
en genes de reconocimiento de patrones como Dectin-1 
(CLEC7A), CARD9, TLR2, y TLR4 se han asociado con 
mayor susceptibilidad a aspergilosis invasiva en sujetos 
con trasplante hematopoyético o inmunocomprometidos 
y dichas variantes presentan frecuencias diferentes 
entre grupos étnicos64,65. Esto apoya la posibilidad de 
que factores genéticos relacionados con raza o etnici-
dad puedan modular la respuesta inmunitaria frente a 
Aspergillus spp., aunque hasta la fecha no existen estu-
dios que demuestren una asociación directa entre  
variantes genéticas específicas y el riesgo de CAPA.

Se ha demostrado que factores socioeconómicos y 
estructurales tienen un papel relevante para adquirir 
CAPA. Poblaciones minoritarias o de bajos recursos, 
el acceso limitado a diagnóstico micológico avanzado, 
la falta de disponibilidad de broncoscopia o GM sérico, 
y el retraso en el inicio de tratamiento antifúngico 
pueden contribuir a una menor detección y peores 
resultados clínicos. Estas desigualdades, más que dif-
erencias biológicas raciales, podrían explicar parte de 
la variabilidad observada entre regiones66,67.

En conjunto, la evidencia actual sugiere que las dif-
erencias aparentes en la frecuencia de CAPA entre 
razas y etnias probablemente se relacionan más con 
factores clínicos, socioeconómicos y de infraestructura 
sanitaria; aunque las variantes genéticas en receptores 
de reconocimiento fúngico podrían influir de manera 
secundaria en la susceptibilidad individual. Se requie-
ren estudios multicéntricos con análisis genómico y 
estratificación étnica para determinar el verdadero 
impacto de la raza y la etnicidad en el riesgo de CAPA.

Intervenciones clínicas y disbiosis 
pulmonar

En el tratamiento de COVID‑19 grave, la adminis-
tración de glucocorticoides como dexametasona y de 
inhibidores de IL‑6, como tocilizumab, ha demostrado 
reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a la tor-
menta de citocinas y al SDRA. Sin embargo, estas 
terapias también pueden favorecer la aparición de 
infecciones secundarias, incluyendo CAPA, debido a la 

inmunosupresión inducida y a la alteración del equilib-
rio inmunitario pulmonar53,68.

El uso de dexametasona ha sido validado por ensayos 
clínicos mostrando reducción de mortalidad en pacien-
tes que requieren ventilación mecánica u oxigenotera-
pia, aunque la inmunosupresión generada podría 
incrementar la susceptibilidad a CAPA en algunos paci-
entes críticos69. Por su parte, los inhibidores de IL‑6, al 
modular la respuesta inflamatoria, pueden comprome-
ter la función de neutrófilos, macrófagos y linfocitos T, 
contribuyendo a la disbiosis pulmonar y favoreciendo la 
colonización e invasión por Aspergillus70.

La disbiosis pulmonar caracterizada por un desequi-
librio de la microbiota respiratoria y alteraciones del 
microambiente tisular se potencia por el daño epitelial 
directo causado por SARS‑CoV‑2 y por las terapias 
inmunomoduladoras. Este escenario incluye reducción 
de la limpieza mucociliar, pérdida de la barrera epitelial 
y debilitamiento de la inmunidad innata, facilitando la 
invasión fúngica71. En la figura 4 se ilustran todas las 
condiciones fisiopatológicas que predisponen a CAPA.

Aunque el beneficio de la dexametasona e inhibi-
dores de IL‑6 en COVID‑19 grave es indudable, su uso 
debe evaluarse considerando el riesgo de CAPA. Se 
recomienda vigilancia activa de signos clínicos y bio-
marcadores de aspergilosis, minimización de la dosis 
de dexametasona y fortalecimiento del soporte pulmo-
nar mediante optimización de ventilación mecánica y 
manejo de comorbilidades. La toma de decisiones 
debe ser multidisciplinaria, integrando medicina inten-
siva, infectología, neumología y microbiología para 
garantizar un equilibrio entre el control de la inflamación 
y la prevención de infecciones secundarias53,68.

Tratamiento de la aspergilosis pulmonar 
asociada a COVID‑19

El objetivo primario ante una coinfección por 
COVID‑19 y A. fumigatus es erradicar la invasión fúngica 
y mejorar la supervivencia del paciente. Para lograrlo, 
el enfoque terapéutico debe incluir tres líneas interrel-
acionadas: 1) terapia antifúngica dirigida, 2) manejo de 
los factores predisponentes y 3) soporte clínico óptimo.

Antifúngicos, resistencia y monitorización 
terapéutica

Las guías de consenso elaboradas por ECMM e 
ISHAM establecen que los triazoles como voriconazol 
e isavuconazol deben considerarse agentes de primera 
línea para el tratamiento de CAPA37. Otra opción 
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antifúngica de apoyo es el posaconazol, que también 
ha demostrado utilidad en este contexto72. Cuando 
existan contraindicaciones para los triazoles o sospecha 
de resistencia mediada por azoles, se recomienda el 
uso de anfotericina B liposomal como alternativa55. En 
casos clínicos de falla terapéutica o resistencia, se han 
empleado terapias combinadas (p. ej., triazol más anfo-
tericina B o triazol más equinocandinas); sin embargo, 
la evidencia de su beneficio adicional en CAPA es lim-
itada y debe evaluarse de manera individual73. 

Un desafío creciente en el tratamiento de CAPA es 
la resistencia antifúngica de A. fumigatus, particular-
mente las mutaciones en el gen cyp51A, que confieren 
resistencia a los azoles y pueden condicionar el fra-
caso terapéutico74. Por ello, siempre que sea posible 
se recomienda realizar pruebas de susceptibilidad anti-
fúngica en los aislados clínicos para ajustar la terapia 
al perfil de sensibilidad73. Aunque la prevalencia exacta 
de resistencia en CAPA aún no se encuentra comple-
tamente establecida, ya se han documentado casos de 
resistencia mediada por azoles72.

La monitorización terapéutica de fármacos, especial-
mente de voriconazol y posaconazol, es fundamental 
debido a la variabilidad farmacocinética, las interac-
ciones con otros medicamentos (p. ej., los usados para 
el tratamiento de COVID-19) y las condiciones críticas 
del paciente, como alteraciones hemodinámicas o fallo 
multiorgánico72. Conocer el perfil de sensibilidad y ajus-
tar las concentraciones plasmáticas de los antifúngicos 
permite optimizar la eficacia, reducir la toxicidad y antic-
ipar la necesidad de modificaciones en el esquema 
terapéutico o de combinaciones adicionales.

Consideraciones terapéuticas en 
pacientes con COVID‑19

Los pacientes con COVID‑19 grave presentan múlti-
ples factores que complican el tratamiento de la CAPA, 
entre ellos, el uso de ventilación mecánica, corticoste-
roides e inmunomoduladores, la insuficiencia orgánica, 
las alteraciones farmacocinéticas y las posibles alter-
aciones medicamentosas74. El daño pulmonar causado 

Figura 4. Condiciones patofisiológias que predisponen a CAPA. Figura creada en Biorender.
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por el SARS‑CoV‑2 junto con la inmunosupresión 
inducida por el tratamiento, favorece la disfunción 
inmunitaria y aumenta la susceptibilidad a CAPA. Por 
ello, el tratamiento antifúngico debe iniciarse de forma 
temprana ante la sospecha clínica de coinfección, inc-
luso antes de contar con la confirmación microbiológica 
completa, con el fin de mejorar las probabilidades de 
éxito terapéutico55. La duración óptima del tratamiento 
antifúngico en CAPA no está completamente estable-
cida, pero los consensos actuales sugieren un periodo 
inicial de 6 a 12 semanas, que puede prolongarse de 
acuerdo con la evolución clínica, la resolución radi-
ológica y el control de la infección72. Además del trata-
miento antifúngico, es fundamental abordar los factores 
subyacentes que contribuyen al desarrollo o persisten-
cia de la infección. Esto incluye reducir la dosis o dura-
ción de corticosteroides cuando sea clínicamente 
posible, optimizar la ventilación mecánica, controlar las 
comorbilidades y vigilar la función renal y hepática, ya 
que pueden requerirse ajustes en la dosis de los 
antifúngicos74. 

El seguimiento terapéutico debe incluir la monitor-
ización de concentraciones plasmáticas de los antifún-
gicos cuando proceda (p. ej., voriconazol o posaconazol), 
controles microbiológicos (cultivo, GM, PCR de 
Aspergillus), estudios de imagen (tomografía de tórax 
o ecografía, según la evolución) y una estrecha vigilan-
cia de la toxicidad del tratamiento.

Finalmente, el tratamiento de la CAPA requiere un 
enfoque multidisciplinario para garantizar un diagnós-
tico temprano, una selección adecuada del antifúngico, 
ajustes de dosis, detección de resistencia y una eva-
luación integral de la evolución clínica73. 

Perspectivas y líneas futuras de 
investigación

La coinfección por SARS‑CoV‑2 y A. fumigatus 
(CAPA) aún presenta vacíos importantes de cono-
cimiento. Profundizar en los mecanismos de suscepti-
bilidad, la dinámica de la microbiota pulmonar y la 
respuesta inmunitaria permitirá orientar futuras investi-
gaciones y estrategias terapéuticas.

Desde el punto de vista molecular e inmunológico, la 
infección por SARS-CoV-2 produce daño epitelial que 
facilita la invasión fúngica37, además de alterar la inmu-
nidad innata y adaptativa: disminuye la señalización de 
interferones tipo I/III, altera la función de macrófagos y 
neutrófilos, y provoca agotamiento linfocitario con sobre-
expresión de PD‑1/PD‑L1 (muerte programada 1 y 
ligando de muerte programada 1) y aumento de IL‑10, 

reduciendo la respuesta Th1/IFN‑γ (T helper 1 e inter-
ferón gamma)75. Asimismo, se han detectado cepas 
genéticamente diversas en un mismo paciente, lo que 
sugiere una adaptación fúngica al ambiente inflamatorio 
y al tratamiento76. 

Entre las líneas prioritarias de investigación, destacan 
la identificación de biomarcadores pronósticos y ter-
apéuticos que permitan predecir el desarrollo de CAPA 
y guiar terapias precoces. Aunque se han evaluado 
herramientas diagnósticas (cultivo, PCR, GM, β-d- 
glucano), su sensibilidad y especificidad siguen siendo 
variables77. La exploración de biomarcadores inmu-
nológicos como los niveles de IFN, IL‑10 o expresión de 
PD‑1/PD‑L1 podrían mejorar la estratificación de riesgo 
y la monitorización del tratamiento antifúngico. 

El desarrollo de modelos experimentales in vitro e  
in vivo es esencial para reproducir la coinfección y 
evaluar intervenciones combinadas con antivirales, 
antifúngicos o inmunomoduladores (p. ej., potenciación 
del IFN‑γ o inhibición de IL-10)78. Estos modelos deben 
incorporar variables clínicas como ventilación mecánica, 
uso de corticosteroides, hipoxia y resistencia 
antifúngica.

Finalmente, la evaluación y la vigilancia de resisten-
cia antifúngica son cruciales. Se han descrito diversas 
variantes genéticas de Aspergillus que son resistentes 
a azoles en pacientes con CAPA76; por ello, es nece-
sario fortalecer la vigilancia epidemiológica, optimizar 
el uso de antifúngicos y promover el desarrollo de 
nuevas moléculas o terapias combinadas, consid-
erando estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos 
en pacientes críticos con COVID-19.

Conclusiones

En resumen, los factores que predisponen a la CAPA 
pueden agruparse en tres grandes categorías: a) fac-
tores del hospedero como la edad, comorbilidades 
como diabetes y enfermedad pulmonar crónica, y alter-
aciones del estado inmunitario; b) factores relaciona-
dos con el tratamiento como el uso prolongado o dosis 
altas de corticosteroides e inmunomoduladores para la 
inflamación, y c) factores asistenciales que son la 
estancia prolongada en la unidad de cuidados inten-
sivos, ventilación mecánica y uso de antibióticos. Estos 
factores, combinados con el daño pulmonar producido 
por SARS-CoV-2 y la disfunción de la defensa inmuni-
taria locales, favorecen la invasión por Aspergillus y la 
progresión de la infección.

La infección por SARS-CoV-2 continúa causando 
elevada morbilidad y mortalidad, que se incrementan 
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cuando aparece una coinfección por A. fumigatus. El 
daño epitelial y la desregulación inmunitaria asociados 
a la COVID-19 crean un microambiente susceptible a 
la colonización e invasión fúngica. Las personas con 
factores de riesgo y comorbilidades muestran mayor 
probabilidad de desarrollar CAPA y de presentar 
desenlaces adversos.

La CAPA es una enfermedad multifactorial; por ello, 
se requieren estudios adicionales que cuantifiquen el 
impacto de cada factor de riesgo sobre la mortalidad 
y que exploren los mecanismos moleculares y vías de 
señalización implicadas en la coinfección. Estos 
hallazgos serán esenciales para diseñar estrategias 
preventivas y terapéuticas dirigidas.

Desde la práctica clínica, el diagnóstico temprano y 
la vigilancia micológica activa en pacientes críticos con 
COVID-19 son fundamentales. Dada la superposición 
de síntomas entre COVID-19 y CAPA, es recomendable 
emplear de forma combinada biomarcadores micológi-
cos, estudios de imagen y evaluación clínica; además, 
sospechar CAPA ante deterioro clínico inexplicado o 
ventilación mecánica prolongada.

A nivel de salud pública y guía clínica, es necesario 
que los protocolos de manejo de COVID-19 contemplen 
de forma explícita la consideración de CAPA, incorpo-
rando medidas de vigilancia, algoritmos diagnósticos y 
estrategias de tratamiento antifúngico adaptadas al con-
texto local considerando los recursos disponibles, prev-
alencia de resistencia y perfil clínico de los pacientes.

Finalmente, la aparición de CAPA refleja la compleja 
interacción entre el virus, el hongo y el hospedero, la 
cual está potenciada por intervenciones terapéuticas e 
insumos críticos en la unidad de cuidados intensivos 
que deben abordarse de forma integral. La identifi-
cación temprana de pacientes de alto riesgo, junto con 
el desarrollo de estrategias diagnósticas y terapéuticas 
integradas como el uso de antivirales, antifúngicos y 
tratamiento inmunitario, puede mejorar la detección 
precoz, optimizar el tratamiento y en última instancia, 
reducir la morbimortalidad asociada.
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