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PALABRAS DEL EDITOR

Nuevamente los expertos latinoamericanos en micología tene-
mos el orgullo de presentar la tercera edición del Manual de In-
fecciones Fúngicas Sistémicas.  
Este manual que en sus ediciones previas ha sido bien acogido 
por el equipo de salud por su forma didáctica y práctica se actua-
liza teniendo en cuenta que las infecciones fúngicas continúan 
como un problema creciente.
Las micosis a pesar de los avances de la ciencia son patologías de 
difícil diagnóstico y tratamiento, en este sentido este manual es-
crito por expertos de la región es una herramienta de gran valor 
al momento de enseñar o de asistir a los pacientes.
El manual se encontrará disponible en la página web de la Aso-
ciación Panamericana de Infectología http://www.apinfectolo-
gia.com para ser descargado y también en formato papel en los 
diferentes países que lo soliciten.
Como en los años anteriores los autores de los diferentes capítu-
los han puesto tiempo y esfuerzo de manera desinteresada para 
lograr la actualización del libro, agregando nuevos capítulos que 
son relevantes en la práctica.
Debo agradecer a la Asociación Panamericana de Infectología 
por su apoyo incondicional para la realización de estos proyec-
tos y también la colaboración del Círculo Médico de Córdoba, 
Argentina, que facilitó la logística para la edición de este libro.

Dr. Fernando Riera
Editor
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Capítulo 01
Generalidades sobre micología
Patricio Godoy
Profesor Asociado, Universidad Austral de Chile
Valdivia, Chile

Los hongos son organismos eucariotas que poseen núcleos organizados, en 
su citoplasma encontramos mitocondrias, vacuolas, vesículas, retículo endo-
plasmático, microtúbulos, ribosomas, cristales de glicógeno y complejo de 
Golgi. Son heterótrofos: esto quiere decir que no pueden sintetizar sus pro-
pios nutrientes, además presentan un conjunto de características propias que 
permiten su diferenciación con las plantas, por ejemplo, no sintetizan clorofila, 
no tienen celulosa en la composición de su pared celular excepto algunos 
hongos acuáticos sin importancia clínica (Oomycota), no almacenan almidón 
como sustancia de reserva y no tienen organización de células como tejidos 
o sistemas.1, 2 
Los hongos son los organismos de mayor distribución en la naturaleza, los 
podemos encontrar en el suelo, agua, aire, sobre la superficie de objetos in-
animados, en el ambiente cerrado de casas, hospitales, edificios e, incluso, 
colonizando animales y al propio ser humano. Son considerados los princi-
pales degradadores de materia orgánica de nuestro planeta y poseen gran 
capacidad de adaptación, por lo que sobreviven y se reproducen en diferentes 
sustratos, temperaturas y condiciones atmosféricas.3,4

Taxonomía
Hasta el año 1980, la taxonomía de los hongos se basaba principalmente en 
sus características de colonia en medios de cultivo adecuados, y en la conidio-
génesis observada bajo microscopía de luz. Hoy en día, la taxonomía se basa 
en los criterios clásicos antes mencionados más el análisis de su ultraestruc-
tura, caracterización fisiológica y la secuenciación de genes como los de la B 
tubulina, la calmodulina y la actina entre otros. Hibbet, junto a otros autores,5 
presentan una de las clasificaciones taxónomicas actualmente utilizadas por 
los investigadores clasifican a los hongos en un Reino Fungi, con un  subreino 
Dicarya (donde se encuentran las divisiones Ascomycota y Basidiomycota) y 
siete divisiones (phyla); de donde derivan 35 clases, 12 subclases y 129 órde-
nes. Estos autores eliminan la clásica división Zygomycota, ahora comprendida 
dentro del phylum Glomeromycota, quedando en el subphylum Mucoromyco-
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tina los principales agentes de la mucormicosis y en el subphylum Entomop-
thoromycotina los agentes de entomoftoromicosis.2,5

Tabla 1: Clasificación del Reino Fungi5 

Nutrición 
Los hongos son los únicos microorganismos no procariotas que se nutren por 
digestión extracelular y posterior absorción y presentan grandes diferencias 
con las bacterias en tamaño, estructura celular y composición química. Con 
relación a la nutrición, son considerados quimio-heterotróficos, pues solamen-
te consiguen absorber pequeñas partículas solubles como monosacáridos, 
aminoácidos o péptidos compuestos por un máximo de tres aminoácidos. El 
proceso de absorción de los nutrientes depende exclusivamente de la pro-
ducción de exoenzimas que degradan los substratos, constituyendo partículas 
diminutas en solución acuosa que son posteriormente internadas a través de 
transporte activo y pasivo, siendo esta característica lo que diferencia a los 
hongos de otros eucariontes.1,6,7 
La producción del tipo de enzima dependerá del tipo de hongo y el sustrato, 
por ejemplo: los dermatofitos principalmente producen queratinasas, que de-
gradan la queratina de la piel, pelos y uñas, otros hongos producirán hialuro-
nidasas para degradar ácido hialurónico, colagenasas para degradar colágeno 
y elastasas para degradar elastina entre otras. Las enzimas secretadas depen-
derán del sustrato que será asimilado.7 
En general, los hongos tienen un metabolismo primario donde ocurren las 
reacciones catabólicas y anabólicas necesarias para el mantenimiento y creci-
miento de las células: al degradar la materia orgánica, esta es transformada a 
través de la respiración aerobia en CO2, H2O, energía en forma de ATP (38 ATP 
por mol de glucosa) y nuevas células. Ciertos hongos levaduriformes, además 
de realizar la respiración aerobia, realizan un proceso de fermentación cuyos 

Reino Fungi
Chytridiomycota
Callimastigomycot

Phylum
(División) Blastocladiomycota

Microsporidia
Glomeromycota (Agentes de Mucormicosis)

Subreino Dicarya
Phylum
(División) Ascomycota

Basidiomycota
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productos finales son CO2, etanol, energía (2 ATP por mol de glucosa) y célu-
las, por este motivo, muchos hongos son utilizados en la industria de alimen-
tos y bebidas alcohólicas.6 
Durante el metabolismo secundario, los hongos utilizan rutas metabólicas al-
ternativas de sustancias no vitales para la célula: estos metabolitos pueden ser 
clasificados como micotoxinas (aflatoxinas, ocratoxinas, fumonisinas), antibió-
ticos (penicilina, cefalosporinas), antifúngicos (griseofulvina, equinocandinas). 
Otros metabolitos (ciclosporinas, lovastatina) que confieren al hongo una ven-
taja adaptativa importante.7,8,9 

Pared y membrana celular
La pared celular fúngica está compuesta principalmente por quitina y b-glu-
canas en una proporción que en la pared de estos compuestos es variable y 
depende de la posición sistemática de los hongos. Los componentes principa-
les de la pared celular fúngica son hexosas y hexoaminas, que forman las ma-
nanas, glucanas y galactomananas (galactomanana, compuesto que se utiliza 
para el diagnóstico de la aspergilosis invasora). Algunos hongos tienen una 
pared rica en quitina (N-acetil glicosamina), otros poseen complejos polisacá-
ridos y proteínas, con predominancia de cisteína. Estos compuestos otorgan 
rigidez a la estructura del hongo.1,10 
La membrana celular posee principalmente ergosterol (lípido muy parecido al 
colesterol de la célula humana), un esterol que poseen todos los hongos ex-
cepto especies del género Pneumocystis. Este esterol puede ser utilizado para 
la identificación y cuantificación de géneros fúngicos y sirve de sitio diana para 
los antifúngicos del grupo de los azoles, alilaminas y polienos que presentan 
actividad fungistática o fungicida.2,4 

Tipos de micelio 
El cuerpo vegetativo de los hongos es denominado talo. Dependiendo del talo, 
el hongo puede ser unicelular (levadura) o micelial (filamentoso). La función 
del talo vegetativo es absorber nutrientes. Es el tipo de talo que observamos 
frecuentemente en las muestras clínicas al realizar un examen microscópico 
directo de un paciente con una infección fúngica: el micelio reproductivo que 
es el encargado de la reproducción de los hongos se observa en el laboratorio 
utilizando medios de cultivos específicos y principalmente en la naturaleza, 
raramente se observa en el material clínico obtenido de los pacientes. Esto 
se debe a la respuesta inmune del paciente, al tipo de patología y al agente 
fúngico involucrado. El micelio reproductivo se puede observar en cuadros clí-
nicos producidos por agentes levaduriformes (Candida) y en casos de hongos 
filamentosos como Scedosporium, Fusarium, Aspergillus, etc. La morfología 
fúngica no es fija ya que existen algunos hongos dimórficos que pueden cam-
biar la conformación de su pared de micelio filamentoso a levaduriforme, o vi-
ceversa, dependiendo de las condiciones de temperatura principalmente.1,11,12 
Un amplio grupo de hongos producen el talo micelial que está conformado 
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por hifas, que son estructuras filamentosas tubulares semejantes a un cabello. 
Estas presentan pared celular y membrana celular en cuyo interior encontra-
mos núcleos, material citoplasmático, organelos, y cuyo crecimiento siempre 
es de tipo apical. Las hifas pueden ser tabicadas, esto significa que se observa 
cada cierto espacio un tabique o septo. Las hifas tabicadas que se observan 
en hongos más evolucionados ayudan a evitar la desecación y aportan a la 
diferenciación.1,6 
Otros hongos se presentan como células únicas que se multiplican por gema-
ción por células similares que se depositan sobre la superficie. Esta compo-
sición se denomina de blastoconidio, el brote puede permanecer unido a la 
célula madre y producir una cadena de células, esta estructura se denomina 
de pseudohifa. El conjunto de pseudohifas se conoce como pseudomicelio, 
estas estructuras pueden ser observadas en el examen microscópico directo 
de pacientes con infecciones producidas por levaduras.10 
Cuando el laboratorio informa mediante un examen microscópico directo 
(KOH 20%-40%), la presencia de hifas tabicadas hialinas (fig. 1), el clínico 
debe interpretar este hallazgo como una hialohifomicosis (hongo que no pre-
senta melanina). Si el laboratorio informa la presencia de hifas tabicadas de-
matiáceas (fig. 2), hongo melanizado, entonces se trata de una feohifomicosis. 
También puede observarse una estructura diferente a las anteriores: conocidas 
como talo muriforme (fig. 3), cuerpos escleróticos o fumagoides, células de 
Medlar, que es una estructura de coloración negra de pared gruesa con sep-
tos transversales y horizontales, producto de la respuesta inmune y la presión 
tisular, en cuyo caso el clínico debe interpretar el informe como una micosis 
subcutánea denominada de cromoblastomicosis. La presencia de hifas ceno-
cíticas o no tabicadas (fig. 4) en un examen directo indica un cuadro clínico 
de mucormicosis.
 
Reproducción 
Los hongos se reproducen sexualmente (hongos perfectos o teleomorfos) y 
asexualmente (hongos imperfectos o anamorfos). El producto final de su pro-
ducción se conoce como esporas, también llamadas conidios o propágulos. 
Los laboratoristas y clínicos deben prestar especial atención en el tipo de re-
producción de los hongos, que es lo que permite clasificarlos taxonómica-
mente, según la reproducción ya sea esta sexuada o asexuada, el laboratorio 
siempre deberá informar al clínico el nombre del hongo que más se utiliza, ge-
neralmente corresponde a la forma asexuada como se destaca en los siguien-
tes ejemplos: Pseudoallescheria apiosperma corresponde a la forma sexuada 
de Scedosporium apiosperma; Filobasidiella neoformans corresponde a la for-
ma sexuada de Cryptococcus neoformans; las formas sexuadas de Aspergillus 
corresponden a Emericella, Neosartorya, Fennellia y Eurotium.13,14,15 

En micología clínica, en un 95% de casos el laboratorio informará de la fase 
asexuada del hongo, ya que la fase sexuada es difícil de observar, esta última 
depende de muchos factores, entre ellos, y el más importante debe ocurrir la 



5

Manual de infecciones fúngicas sistémicas - API 2019

fusión de dos talos de polaridad diferente. Si, con los métodos clásicos que 
son la base de la identificación de los agentes etiológicos no se observan 
estructuras de reproducción, el laboratorio deberá recurrir a las técnicas de 
proteómica o técnicas moleculares para la identificación.16 

Diagnóstico de Laboratorio 
El diagnóstico en el laboratorio dependerá principalmente de una adecuada 
toma de muestra (el material biológico debe ser suficiente como para aplicar 
diferentes técnicas). Es indispensable que el clínico indique la sospecha clínica 
y proporcione al laboratorio la suficiente información, que permitirá a este 
anticipar la metodología por utilizar, identificar el agente etiológico y seguir 
los protocolos de bioseguridad. Los clínicos deben especificar el tipo de mues-
tra, la enfermedad de base, el tratamiento, los viajes recientes del paciente, la 
residencia, la ocupación del paciente, entre otras informaciones.

1. Toma de muestra 

Micosis superficiales 

Muestra de piel
En las lesiones sugerentes de dermatofitosis, se debe raspar los bordes erite-
matosos de la lesión, ya que este es el sitio activo de la infección con bisturí o 
cureta estéril previa asepsia de la piel con alcohol 70% para reducir la micro-
biota bacteriana, en una cantidad suficiente para realizar un examen micros-
cópico directo y cultivo, condicionando el material en portaobjetos de vidrio o 
placas de Petri estériles debidamente identificadas para su envío al laboratorio.
En las lesiones sugerentes de Pitiriasis, las máculas hipocrómicas o hipercró-
micas se deben raspar con bisturí o cureta estériles, se recomienda realizar un 
masaje suave antes de la toma de muestra para estimular los queratinocitos y 
así se pueda obtener una mayor cantidad de escamas, estas deben ser acon-
dicionadas en portaobjetos de vidrio o placas de Petri estériles debidamente 
identificadas para su envío al laboratorio.

Muestra de uña
La colecta de la muestra dependerá del tipo de lesión; en la onicomicosis su-
perficial blanca o leuconiquia, se raspan las áreas blanquecinas  de la superficie 
de la lámina ungueal con ayuda de bisturí estéril o cureta apropiada para esta 
función; en las lesiones tipo subungueal distal se deben eliminar las primeras 
escamas de la porción distal pues pueden contener hongos contaminantes, 
luego se debe raspar profundamente el área afectada desde la porción distal 
hasta la proximal para obtener una buena cantidad de escamas para realizar 
el examen microscópico directo y cultivo. En la onicomicosis subungueal proxi-
mal con paroniquia se debe raspar el borde periungueal de la uña con ayuda 
de bisturí estéril o cureta, todas las escamas obtenidas deben ser depositadas 
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en portaobjetos de vidrio o placas de Petri correctamente identificadas para 
ser enviadas al laboratorio.

Muestras de cabello y pelos
En los casos de cabellos o pelos presentando nódulos micóticos blancos o 
negros (piedras) que son visibles a simple vista, estos deben ser cortados en la 
porción suprafolicular en un número entre 10 a 12 utilizando una tijera. En las 
tiñas del cuero cabelludo y barba, los pelos tonsurados (cortados a 2 mm) que 
se encuentran en los bordes de las placas de alopecia deben ser arrancados 
con pinza depilatoria en un número entre 10 a 14. Los cabellos y pelos deben 
ser acondicionados entre portaobjetos de vidrio o en placas de Petri y deben 
ser identificados y transportados al laboratorio.

Mucosa de cavidad oral 
El raspado de la superficie epitelial comprometida debe realizarse empleando 
un hisopo (tórula) embebido en solución salina o un bisturí rombo romboide 
esterilizado. Las lesiones sospechosas de micosis endémicas deben ser investi-
gadas mediante un raspado más profundo obtenido con bisturí. 
La muestra puede obtenerse también mediante un lavado de la cavidad oral. 
El material se obtendrá después de un enjuague con 25 ml de solución salina 
a 0,9% por 30 segundos. El material del enjuague deberá depositarse en un 
frasco de plástico estéril. El material deberá ser transportado a temperatura 
ambiente hasta 30 minutos de recolectada la muestra.17,18

Mucosa genital femenina 
Para obtener una muestra de mucosa genital femenina, se debe suspender 
toda medicación antibiótica y/o antifúngica (local u oral) 10 días antes de la 
toma de la muestra. La paciente no debe tener relaciones sexuales por lo me-
nos 3 días antes de la extracción de la muestra. La higiene deber ser realizada 
48 horas antes de la toma de la muestra, sin ducha vaginal. El médico debe 
utilizar un espéculo desechable para tomar la secreción de la mucosa del saco 
vaginal posterior, con ayuda de un hisopo (tórula). Las muestras deben ser 
enviadas de inmediato al laboratorio, en solución salina estéril para evitar la 
desecación.11,17,18 

Mucosa genital masculina 
La muestra del área afectada del glande o prepucio debe ser colectada con un 
hisopo (tórula) humedecido. Las muestras deben ser enviadas de inmediato al 
laboratorio, en solución salina estéril. 
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Micosis subcutáneas 

Lesiones supurativas 
En el caso de abscesos cerrados, la obtención del material purulento se hace 
por punción con jeringa estéril o por drenaje, después de una previa asepsia 
del local acometido. Cuando el absceso drena espontáneamente, el material 
purulento debe ser colectado con hisopo (tórula), las muestras deben ser en-
viadas de inmediato al laboratorio en solución salina estéril. 

Lesiones de cromoblastomicosis 
En la superficie cutánea lesionada generalmente se observan puntos negros 
debido a la liberación transepitelial del hongo. Las escamas y costras en estos 
puntos negros se obtienen con ayuda de un bisturí estéril o de una aguja hi-
podérmica. Se recomienda la realización de dos biopsias: una para el cultivo 
corriente del laboratorio de micología, que debe ser transportada en suero 
fisiológico; otra para el servicio de histopatología, que debe ir en formalina 
al 10%.19 

Lesiones de lacaziosis 
La muestra comprende básicamente una biopsia en las mismas condiciones 
que las de la muestra para cromoblastomicosis, adicionalmente, se pueden 
colectar secreciones de las lesiones ulceradas con bisturí rombo.19

Micetomas
Para determinar el agente etiológico de los micetomas (puede ser de origen 
bacteriano actinomicetomas o fúngico eumicetomas) debemos obtener los 
granos que exudan por las fístulas de manera espontánea si no es el caso 
debemos depositar una gaza por 12 horas sobre las fístulas para después de 
este periodo observar los granos que fueron expulsos durante la noche, estos 
granos pueden ser de color blanco, amarillo, negros o rojos lo que nos ayuda 
en el diagnóstico. Los granos también pueden ser obtenidos mediante aspira-
ción con aguja fina o biopsia quirúrgica, aunque el examen microscópico de 
los granos es útil para detectar el microorganismo, es importante identificar 
los agentes mediante el cultivo en medios adecuados, las biopsias también 
son útiles en el diagnóstico del micetoma.

Muestras de micosis sistémicas 

Nariz y senos nasales 
La toma de muestra para la búsqueda de los agentes de rinosinusitis puede 
ser realizada a partir de las siguientes técnicas: hisopo (tórula) en la mucosa 
nasal o nasofaringe, y tubo con suero fisiológico para evitar la desecación; 
endoscopia nasal (con endoscopio rígido o flexible) con aspirado; lavado de 



8

Capítulo 01 - Generalidades

la secreción nasal (principalmente del meato medio); punción directa (por tro-
cánter) con aspiración de secreción y/o biopsia de la mucosa del seno maxilar, 
las biopsias son el patrón oro para el diagnóstico. Las muestras deben ser 
enviadas inmediatamente al laboratorio sin refrigerar.17,18

Secreciones respiratorias y lavado broncoalveolar 
Las muestras de esputo se obtienen después de la inhalación o por expecto-
ración espontánea, el aspirado traqueal se aplica mayormente a pacientes con 
ventilación mecánica. El lavado broncoalveolar se obtiene mediante la infusión 
y aspirado de solución fisiológica en pacientes sometidos a broncoscopía, el 
volumen que debe ser enviado al laboratorio es de 15 ml mínimo, en tubo 
seco. Su envío al laboratorio debe ser inmediato, el procesamiento debe rea-
lizarse antes de 1 hora.17,18

Biopsia pulmonar
Se realiza mediante punción directa de la lesión, biopsia trans-brónquica o 
toracotomía. Se envían dos muestras: una, en suero fisiológico para el cultivo 
corriente del laboratorio de micología; otra, en formalina al 10%, para el Ser-
vicio de Histopatología. El laboratorista que trabaje la biopsia debe saber que 
no puede macerarse, para evitar la destrucción de las estructuras fúngicas.

Esputo 
Antes de recoger la expectoración profunda, que debe ser a primera hora 
de la mañana, el paciente si usa prótesis dental debe removerla y realizar un 
enjuague con agua hervida y enfriada, se debe tomar por lo menos 2 mues-
tras que no deben contener saliva. El material debe ser recolectado en frasco 
estéril de boca ancha y enviado al laboratorio lo más rápido posible. El cultivo 
de esputo puede llegar a ser más o menos específico para el diagnóstico infec-
cioso, por lo que, según la sospecha del tipo de infección fúngica, su resultado 
debe ser interpretado con cautela, dada la existencia de hongos que hacen 
parte de nuestra microbiota.11,17,18 

Médula ósea 
El procedimiento médico de toma de muestra de médula ósea requiere de una 
rigurosa asepsia. La toma de la muestra debe obtener un volumen de 2 a 3 ml 
utilizando una jeringa heparinizada (heparina puede interferir con las técnicas 
biología molecular), y debe ser transportada inmediatamente al laboratorio, 
donde deberá ser sembrada directamente en medios de cultivo adecuados. 
Se recomienda tomar los aspirados de médula ósea en frascos de hemoculti-
vo pediátricos de sistemas automatizados, que contienen una proporción de 
muestra/caldo, ideal.18 

Líquido cefalorraquídeo (LCR) 
El procedimiento médico de toma de muestra de líquido cefalorraquídeo re-
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quiere de una rigurosa asepsia, el volumen mínimo necesario para la tinción 
negativa y el cultivo es de 0,5 ml. La muestra debe ser acondicionada en tubo 
seco y enviada al laboratorio lo más rápido posible, sin refrigerar. 

Sangre 
La sangre debe ser colectada, de preferencia antes de la administración de an-
tibióticos y en condiciones de asepsia. El volumen de sangre inoculada en los 
frascos de hemocultivos debe respetar las orientaciones proporcionadas por el 
fabricante de los frascos. A continuación, los diferentes volúmenes requeridos 
para frascos del sistema BACTEC: 

• Bactec Plus Aerobic/F: 8-10 ml (frasco adulto)
• Bactec Ped Plus/F: 1-3 ml (frasco pediátrico)
• Bactec Myco/F-Lytic: 1-5 ml 

Debe identificarse cada frasco con toda la información y enviarse al laborato-
rio junto con la solicitud médica debidamente escrita, en un tiempo máximo y 
crítico de hasta 30 minutos después de la recolección, sin refrigerar. 
Algunas observaciones son importantes en la recuperación de patógenos de 
sangre: en adultos, cuanto mayor es el volumen de sangre procesado mejor 
es la recuperación de los microorganismos; la realización de colectas seriadas 
(más de una vez) aumentan la posibilidad de aislamiento de patógenos, sobre 
todo cuando la fungemia/bacteremia ocurre de forma intermitente o tran-
sitoria; se recomienda un total de al menos 2 a 3 colectas en 24 horas por 
episodio de sepsis, siendo que cada colecta debe contener al menos 20 a 30 
ml de sangre en pacientes adultos; en pacientes graves, diferentes colectas 
pueden ser realizadas en intervalos de minutos, más deben ser colectadas de 
diferentes partes del cuerpo.17 

Criterios de rechazo de muestras por parte del laboratorio 
Se rechazará una muestra cuando se presente alguna de las siguientes situa-
ciones: discrepancias entre el pedido médico y la identificación de la muestra; 
origen de la muestra o tipo de la muestra no identificadas; muestras enviadas 
en frascos o medios de transporte inadecuados para el examen solicitado; 
muestras colectadas y enviadas tardíamente al laboratorio (después de 24 ho-
ras); biopsias enviadas en formalina al 10% para examen directo y cultivo.18

2. Examen microscópico directo 
Este examen es de bajo costo y de rápida ejecución. Puede ser aplicado a cual-
quier material biológico bajo sospecha de infección fúngica, se realiza utilizan-
do hidróxido de potasio (KOH) al 10% o al 20%, se puede adicionar tinta azul 
o negra permanente para un mejor contraste (tinta lavable no sirve porque se 
oxida con el KOH). En el caso de las micosis superficiales en que se analizan 
las escamas de piel, uñas y pelos, la clarificación demora un mínimo de 12 
horas, por este motivo, el clínico debe solicitar el resultado a las 24 horas. Este 
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examen es menos sensible que el cultivo. 
El examen microscópico directo puede fornecer la identificación parcial y, en 
algunos casos, la identificación definitiva, si observamos los siguientes ele-
mentos fúngicos: filamentos cortos y levaduras del género Malassezia diag-
nóstico de Pitiriasis versicolor; nódulo blanco adherido al pelo en cuyo interior 
se observan levaduras y artroconidios diagnóstico de Piedra blanca; nódulo 
negro adherido al pelo en cuyo interior se observan los lóculos ascígeros con 
ascos y ascoporas fusiformes es diagnóstico de Piedra negra; talo muriforme o 
células de Medlar es diagnóstico de Cromoblastomicosis; levaduras multibro-
tantes en una muestra de mucosa, tejido o lavado broncoalveolar es diagnós-
tico de Paracoccidioidomicosis; esférulas con endosporas en tejido o lavado 
broncoalveolar es diagnóstico de coccidiodomicosis; o levaduras con brotes de 
base ancha en las mismas muestras es diagnóstico de Blastomicosis; cuando 
realizamos una tinción negativa (tinta china o nigrosina), para una muestra 
de líquido cefalorraquídeo donde observamos levaduras capsuladas con un 
de halo transparente en un fondo oscuro esto es diagnóstico de criptococo-
sis.12,13,19 
En otras situaciones, la identificación mediante el examen microscópico direc-
to es la única herramienta disponible para el diagnóstico, visto que algunos 
hongos no son cultivables, como era el caso del cuadro clínico denominado 
Lacaziosis cuyo agente etiológico es Lacazia loboi donde se observan levadu-
ras todas del mismo tamaño unidas por una estructura similar a un puente, en 
un estudio reciente se comprobó que este agente puede ser cultivado en el 
medio RPMI pero demora entre 30 a 40 días para desarrollarse; en la Pneumo-
cistosis observamos estructuras muy parecidas a quistes, el agente etiológico 
Pneumocystis jiroveci no se ha conseguido cultivar aún.12,13,19 
Otra herramienta muy útil para realizar el examen microscópico directo es la 
tinción con blanco de calcoflúor, un compuesto químico que sirve para teñir 
la pared celular de los hongos, la única dificultad de la técnica es que el labo-
ratorista debe realizar la observación en un microscopio de fluorescencia. Las 
tinciones de Gram y Giemsa son utilizadas para muestras de secreciones (va-
ginales), líquidos (sangre, lavado bronquio alveolar) y escamas (córnea) en los 
cuales podemos observar levaduras, pseudohifas y talo filamentoso de color 
azul o lila (los hongos adquieren una tonalidad violeta). La Tinción de Wright 
es una tinción hematológica que se utiliza en micología para el diagnóstico de 
la histoplasmosis principalmente, en que las levaduras se tiñen tenuemente 
con un halo transparente.10 
Un examen directo negativo nunca descarta una infección fúngica, la sensi-
bilidad de la técnica depende de la concentración de los elementos fúngicos 
por ml, del lugar anatómico, tipo de paciente, cantidad de muestra, tinción y 
experiencia del observador.
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3. Técnicas histológicas 
El examen histopatológico tiene por objetivo evaluar dos aspectos principa-
les: primero, determinar la respuesta inflamatoria desarrollada en el proceso 
infeccioso y segundo caracterizar desde el punto de vista morfológico los ele-
mentos fúngicos presentes en el tejido. El examen anatomopatológico permite 
identificar el agente causal por sus características morfológicas y también se 
puede evaluar la respuesta inflamatoria.17 

Tinciones utilizadas en micología 
Para el análisis de las micosis se utilizan las siguientes tinciones: Hematoxilina 
- Eosina (H-E), utilizada principalmente para observar la respuesta inflamatoria 
al agente fúngico; PAS (Ácido Peryódico de Schiff), que oxida los 1,2-glico-
les, formándose grupos aldehído que, con el reactivo de Schiff, reaccionan 
tiñendo el citoplasma de los hongos de un color rojo luminoso; la tinción de 
Gomori-Grocott, que es una variación de la tinción argéntica, impregna las es-
tructuras fúngicas con plata y estas se observan de una coloración café oscura, 
el tejido se tiñe de color verde cuando se utiliza el colorante verde malaquita 
o azul cuando se utiliza el azul de metileno como contraste. Otras tinciones 
complementarias pueden también ser utilizadas, como Fontana-Masson, para 
el estudio del pigmento melanina importante para identificar los agentes de 
feohifomicosis. La tinción de Mucicarmin de Mayer se utiliza para la identifica-
ción de Cryptococcus spp. y de otros hongos como Rhodotorula que en su pa-
red o cápsula poseen glicoproteínas, presentando una tonalidad rosa oscura. 
La técnica de Inmunofluorescencia para Pneumocystis jirovecii utiliza anticuer-
pos monoclonales específicos contra determinantes antigénicos de la pared 
de los quistes y trofozoitos; tiene una sensibilidad cercana al 100% y una 
especificidad de 96%.20

4. Cultivos 
El aislamiento de los hongos en cultivo permite la identificación de los prin-
cipales agentes de infecciones fúngicas. La gran mayoría de los hongos no 
requiere de medios ricos en nutrientes, en general, ellos presentan sus estruc-
turas de reproducción necesarias para su identificación en medios pobres, por 
lo tanto, los laboratorios siempre deben tener, para el diagnóstico e identifi-
cación de las levaduras, agar Sabouraud (SDA), medios cromogénicos como 
CHROMagar Candida, CHROMagar Malassezia, Albicans ID; Agar Dixon, Agar 
Staib, agar arroz o maíz para la preparación de microcultivos y para la identifi-
cación de hongos filamentosos; agar papa (PDA), agar papa-zanahoria (PCA), 
agar avena (OAT), agar Czapeck (CZK), agar extracto de malta (MEA), entre 
otros.12,13 
Es importante adicionar antibióticos a los medios de cultivo, como cloranfe-
nicol y/o gentamicina, para evitar la contaminación bacteriana presente en 
la microbiota de los pacientes, además, se deben utilizar medios con anti-
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fúngicos como la cicloheximida (Medio Mycosel) que evita el crecimiento de 
hongos ambientales para el diagnóstico en las micosis superficiales y sistémi-
cas. En el laboratorio de micología debemos utilizar medios de cultivo, con 
y sin cicloheximida, ya que este antifúngico puede inhibir el crecimiento de 
hongos patógenos como  Cryptococcus  neoformans/gattii, todas las espe-
cies de Penicillium, Talaromyces marneffei, especies del género Aspergillus, 
Lomentospora prolificans, algunas especies del género Candida y los agentes 
de mucormicosis.18 

Hongos filamentosos 
En general, los hongos filamentosos producen sus estructuras de reproduc-
ción en medios de cultivo pobres en nutrientes como los mencionados en el 
apartado anterior. La temperatura de incubación varía entre 25°C y 28°C. El 
tiempo de incubación puede variar entre 3 días, como en el caso de los agen-
tes de mucormicosis y algunos agentes de hialohifomicosis, y 45 días como en 
el caso de algunos dermatofitos y agentes de feohifomicosis. Debemos incu-
bar a los agentes de micosis endémicas y a las especies del género Sporothrix 
a dos temperaturas a 25°C y 35°C, ya que estos agentes son dimórficos, para 
los cuales se recomienda una incubación extendida de hasta 8 semanas. 
Las esporas producidas por los hongos filamentosos pueden presentar dife-
rentes características de tamaño y forma, pueden estar constituidas por una 
célula conocido como ameroconidio o cuando presentan más de una célula 
didimoconidios, fragmoconidios, dictioconidios entre otros, estos pueden ser 
móviles o inmóviles. Los conidios pueden ser producidos y permanecer hasta 
su madurez dentro de estructuras especializadas como esporangios, zoospo-
rangios o ascomas; o formarse y madurar dentro de estructuras especializadas 
(esporógenas) tales como basidios, fiálides o anélides o, directamente, de la 
hifa, como los artroconidos y aleurosporas, producidos por varios tipos de 
hongos, incluidos los dermatófitos (agentes de tiñas). Todas estas característi-
cas facilitan la identificación clásica de los hongos filamentosos.13,17 

Hongos levaduriformes 
La mayoría de las levaduras producen colonias glabras (no tiene pelos), de co-
lor blanco o beige, y de aspecto cremoso y superficie lisa en agar Sabouraud. 
Según las condiciones nutricionales o de incubación, algunas cepas muestran 
un borde fino estrellado o franjado en el margen de la colonia. Las diversas 
especies no pueden ser diferenciadas macroscópicamente cuando se utilizan 
medios de cultivo habituales para el aislamiento. Por otra parte, algunas ca-
racterísticas macromorfológicas del cultivo son peculiares de determinados 
géneros: Rhodotorula y Sporobolomyces producen colonias de color naranja; 
Cryptococcus spp. produce colonias mucosas debido a la presencia de cápsu-
la; colonias de Trichosporon spp. presenta aspecto seco y superficie rugosa. 
Finalmente, las levaduras dematiáceas producen colonias negras debido a la 
alta concentración de melanina en la pared celular. La gran mayoría de las 
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levaduras crecen bien a temperaturas de incubación entre 32 y 35°C.17 
Las levaduras son organismos unicelulares, redondeados, ovales o alongados 
que se reproducen por brote simple o fisión. La formación de los brotes ocurre 
generalmente en la posición polar, otras presentan brotes que nacen simul-
táneamente en varios puntos. Los brotes, o células hijas son liberadas de la 
célula-madre para formar células independientes llamadas de blastoconídios o 
blastosporos que pueden continuar unidos y dar origen a las células alongadas 
llamadas de pseudo-hifas o hifas verdaderas, las cuales no presentan cons-
tricción en los septos intercelulares. Además de los blastoconidios y pseudo-
hifas, las levaduras del género Trichosporon y Saprochaeta pueden presentar 
artroconidios (estructuras derivadas de la fragmentación de la pared celular 
que forman segmentos rectangulares), tanto Candida albicans como Candida 
dubliniensis presentan clamidoconidios típicos (estructuras de resistencia for-
mada por la diferenciación de las hifas).2,12 
La identificación de las levaduras se realiza utilizando pruebas bioquímicas, 
para esto podemos utilizar la metodología clásica que consiste en la asimila-
ción (auxonograma) y fermentación (zimograma) de los carbohidratos o méto-
dos comerciales manuales basados en los mismos principios como Auxacolor, 
Fungichrom, API Candida, ID 32C, etc., también pueden ser identificadas uti-
lizando métodos comerciales automatizados como los sistemas Vitek, Walk-
Away MicroScan y recientemente se está utilizando un equipo basado en re-
sonancia magnética llamado T2MR. 

5. Serología 
Varios métodos no dependientes de cultivo han sido utilizados en el diag-
nóstico de las infecciones fúngicas, principalmente las endémicas, como la 
Paraccocidioidomicosis, Histoplasmosis, Coccidioidomicosis y Blastomicosis, 
constituyendo en ocasiones el diagnóstico serológico el primer indicio de la 
naturaleza fúngica de la enfermedad del paciente. Estas técnicas utilizan an-
ticuerpos policlonales, monoclonales o antígenos, que pueden ser cuantifica-
dos con una excelente sensibilidad y especificidad.21 

Detección de Anticuerpos
Para el diagnóstico serológico de Paracoccidiodes pueden emplearse la técnica 
de Fijación del Complemento (FC) o la de inmunodifusión (ID) -que es una 
técnica semi-cuantitativa, ambas con una sensibilidad y especificidad de entre 
65% a 100% en individuos con infección aguda o crónica pulmonar depen-
diendo del antígeno utilizado, títulos de 1:8 son considerados presuntivos de 
un cuadro clínico de Paracocccidiodomicosis. La ID es altamente recomendada 
para el diagnóstico de esta enfermedad.22

Para la histoplasmosis, se utilizan principalmente la ID y FC, utilizando como 
antígeno  la  histoplasmina  y  filtrados  solubles  del  micelio  y  levaduras  de 
Histoplasma capsulatum, la histoplasmina contiene dos componentes: el antí-
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geno H que detecta anticuerpos durante la fase aguda de la enfermedad y el 
antígeno M que detecta anticuerpos que se producen durante todas las fases 
de la enfermedad. La técnica de Western Blot presenta buenos resultados 
para el diagnóstico de la histoplasmosis en sus formas agudas y crónicas. 22

En la coccidioidomicosis, la determinación de anticuerpos se realiza mediante 
las técnicas de inmunodifusión simple, Elisa o Fijación del Complemento, en 
las cuales los anticuerpos de tipo IgM están presentes en la etapa aguda a 
partir del octavo día, mientras los anticuerpos de tipo IgG aparecen en la fase 
crónica o de diseminación después de 3 meses de evolución.11,23 
Una de las aplicaciones de la técnica de ELISA que se utiliza para la detección 
de anticuerpos es Platelia™ Candida Ab (Bio-Rad Laboratories®, California, 
Estados Unidos), la cual detecta anticuerpos circulantes contra el manano de 
Candida spp. y es de gran ayuda en el diagnóstico de la candidemia y de la 
candidiasis invasora.24

Detección de Antígenos
La detección y cuantificación del polisacárido capsular de Cryptococcus puede 
realizarse mediante aglutinación con partículas de látex (LA), con una sensibi-
lidad cercana al 95% y una especificidad cercana al 100%. Esta técnica es útil 
para el monitoreo terapéutico o inmunoensayos enzimáticos (Elisa) en sangre 
y LCR.25 
Los galactomananos son exoantígenos de las diversas especies de Aspergillus 
y otros hongos filamentosos (hialinos y negros), estos son liberados a nivel 
sanguíneo durante la invasión tisular y se pueden detectar en fluidos como 
suero y lavado bronquioalveolar. La prueba consiste en un inmunoensayo tipo 
“sandwich” comercial (Platelia Aspergillus®, BioRad) que utiliza un anticuer-
po monoclonal dirigido contra el galactomanano. El ensayo entrega los re-
sultados en índices de absorbancia siendo considerado positivo un índice de 
Absorbancia de 0,5, el examen positivo siempre debe ser confirmado con una 
segunda muestra. Es un marcador muy útil para el diagnóstico precoz (5 a 8 
días antes de las manifestaciones clínicas) de la aspergilosis pulmonar invasora 
y diseminada, y sirve además para el seguimiento terapéutico.2,15,20 
El ensayo inmunocromatográfico lateral (Lateral Flow Assay) para la detección 
de un antígeno capsular de Cryptococcus en suero y líquido cefalorraquídeo-
para ha sido aprobado por la FDA, presentando una mejor sensibilidad y espe-
cificidad que LA y Elisa para el diagnóstico de la criptococosis. Esta metodolo-
gía se encuentra en diferentes etapas de desarrollo para el diagnóstico de la 
Aspergilosis, Histoplasmosis y Coccidioidomicosis.24,26

6. Métodos moleculares 
Aunque se han logrado importantes avances en la identificación de muchos 
hongos de importancia clínica, aún existen dificultades para el adecuado reco-
nocimiento de ciertos géneros y especies, generalmente porque estos no pro-
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ducen sus estructuras de fructificación en cultivo. Por este motivo, los métodos 
moleculares están siendo cada vez más utilizados para la identificación rápida 
y sensible. La identificación se realiza principalmente por la comparación de 
secuencias de una fracción del DNA del microorganismo con secuencias de-
positadas en la base de datos GenBank del Instituto Nacional de Salud de EE. 
UU. (www.ncbi.nml.nih.gov/GenBank) o la EMBL de la European Molecular 
Biology Laboratory. Para cada identificación se deben seguir los siguientes 
pasos: extracción del DNA (hoy en día existen muchos Kits comerciales); am-
plificación del material genético por PCR generalmente se utilizan partidores 
para la región ribosomal ITS1- 5,8S - ITS2 -Internal Transcriber Spacer que son 
conocidos como partidores universales (se utilizan para la identificación de 
una gran cantidad de hongos filamentosos y levaduriformes); en casos parti-
culares se utilizan partidores para los genes de la ß-tubulina (identificación de 
especies de Aspergillus), para el factor de elongación a (identificación de es-
pecies de Fusarium), para el gen de Calmodulina (identificación de las especies 
de Alternaria), para la amplificación de la región IGS de los genes ribosomales 
(para la identificación de las especies de Trichosporon), se debe comprobar el 
producto de la amplificación mediante electroforesis en un gel de agarosa, 
posteriormente se deben purificar estos productos de PCR para secuenciarlos, 
las secuencias deben ser comparadas con las secuencias depositadas en los 
bancos antes mencionados para su identificación a nivel de especie.27,28,29,30

Otras herramientas utilizadas para estudios filogenéticos y epidemiológicos, 
especialmente para el análisis de brotes son las siguientes: polimorfismo de 
longitud de los fragmentos de restricción (RFLP) del DNA mitocondrial (mtD-
NA); análisis del RFLP de regiones amplificadas por PCR (PCR-RFLP); análisis del 
polimorfismo en la conformación de las cadenas sencillas de DNA (SSCP); aná-
lisis del polimorfismo del DNA amplificado con partidores arbitrarios (RAPD), 
entre otras técnicas.12 
En el año 2006, Roche Diagnostics introduce el primer test comercial basado 
en PCR a tiempo real, SeptiFast, para la detección de los 25 patógenos pro-
ductores de sepsis, incluyendo 6 hongos causantes de sepsis (C. albicans, C. 
parapsilosis, C. tropicales, C. glabrata, C. krusei y Aspergillus fumigatus), en 
aproximadamente 6 horas este método es capaz de ofrecer resultados micro-
biológicos al clínico, el problema está en el número limitado de hongos que 
consiguen identificar.31 
El Panel de Sepsis (BCID) FilmArray® de Biomérieux analiza una lista integral 
de 24 patógenos asociados con las infecciones del torrente sanguíneo, puede 
identificar patógenos en 9 de cada 10 hemocultivos positivos en una hora con 
sólo 2 minutos de manipulación. El Panel de Sepsis para FilmArray™, es un sis-
tema de PCR multiplex que integra la preparación, amplificación, detección y 
el análisis de la muestra, consigue identificar las levaduras Candida albicans, C. 
parapsilosis, C. tropicales, C. glabrata, C. krusei, al igual que el sistema anterior 
el problema está en el número limitado de hongos que consigue identificar.
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7. Espectrometría de masas 
La técnica de MALDI-TOF (Matrix assisted laser desorption/ionisation time of 
flight) es una técnica de espectrometría de masas que presenta un alto poten-
cial para la identificación de especies de hongos levaduriformes y filamento-
sos.32 En algunos casos específicos, la técnica de MALDI-TOF ha sido aplicada 
en la identificación de agentes fúngicos hasta el nivel de especie e incluso en 
la identificación de especies cripticas como es el caso de Candida parapsilosis 
sensu stricto, Candida orthopsilosis y Candida metapsilosis, y también para 
diferenciar Candida glabrata sensu estricto de Candida nivariensis y Candida 
bracarensis.33,34,35,36 
Una de las principales ventajas de esta técnica es la posibilidad de analizar 
células fúngicas intactas, que generan perfiles de masa molecular que se usan 
como una huella digital. Estas masas moleculares específicas son constituidas 
principalmente por proteínas ribosomales.37,38 La notable reproductibilidad de 
la técnica de MALDI-TOF MS se basa en la medición de la gran cantidad de 
componentes químicos orgánicos, los cuales se observan en el espectro de 
masa en un rango de entre 2 y 20 kDa.39 Componentes tales como polisacári-
dos, lípidos, fosfolípidos, quitina, pueden ser encontrados en la pared fúngica, 
siendo componentes muy útiles para la identificación por esta técnica.40 
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Capítulo 02
Aspergilosis
Ricardo Rabagliati
Departamento de Enfermedades Infecciosas del Adulto
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile, Santiago, 
Chile

I. Introducción 

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso hialino ampliamente distribuido en 
la naturaleza. Su hábitat natural es el suelo, pero como espórula de manera 
abundante, sus conidios se diseminan por el aire, volviéndolo prácticamente 
ubicuo. Diariamente,   es  posible  inhalar  varios  cientos  de  conidios  de  
Aspergillus spp. que, debido a su pequeño tamaño, 2 a 3 μ, tienen capacidad 
de llegar hasta los alveolos pulmonares del ser humano.1,2 
Por años, Aspergillus fue considerado poco patógeno, responsable de cuadros 
de hipersensibilidad. Pero con el incremento de inmunocomprometidos, su 
condición como patógeno responsable de enfermedad grave ha cambiado 
dramáticamente. De las más de doscientas especies descritas de Aspergillus 
que son causantes de enfermedades, la mayoría de enfermedades son provo-
cadas por A. fumigatus; sin embargo, existen otras especies patógenas cuya 
frecuencia puede variar en cada centro: A. flavus, A. terreus, A. niger, y A. 
nidulans, entre otras.3

II. Epidemiología 
La aspergilosis invasora (AI) afecta fundamentalmente a pacientes inmuno-
comprometidos.1-4 En los pacientes con neoplasias hematológicas, la AI es 
particularmente frecuente entre los que padecen leucemia mieloide aguda.5,6 
Existen pocos datos epidemiológicos de AI en la región. En un estudio pros-
pectivo reciente de seguimiento de pacientes con leucemia o linfoma, que 
iniciaban quimioterapia en Chile, el 20% desarrolló enfermedad fúngica inva-
sora. El 80% desarrolló aspergilosis.7 
El siguiente grupo de riesgo en frecuencia son los pacientes trasplantados de 
precursores hematopoyéticos (TPH), predominando los receptores de trasplan-
tes alogénicos sobre los autólogos (10% vs. 4,8%). Puede presentarse durante 
la fase de preimplantación, pero también durante la enfermedad de injerto 
versus huésped.6 Entre receptores de trasplante de órganos sólidos, suele ser 
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más frecuente en los casos de trasplante pulmonar, seguido de los cardia-
cos.8 En pacientes inmunocomprometidos por infección por VIH o por uso de 
corticoides o inmunosupresores por enfermedad autoinmune, ha sido menos 
descrita.9 Uno de los grupos emergentes reportado en el último tiempo es 
el de pacientes críticos, especialmente aquellos con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI); también en re-
ceptores de corticoides y pacientes con falla hepática.10 
AI es una enfermedad grave con mortalidad de entre el 40% y 90%, depen-
diendo del órgano afectado, el estatus de inmunidad del paciente y la terapia 
utilizada.1-3 

III. Factores de riesgo 

Los factores de riesgo más importantes son:11-13

• neutropenia, en especial cuando es profunda y prolongada; 
• enfermedad de injerto versus huésped y terapia inmunosupresora 

asociada; 
• trasplante hematopoyético alogenéico sobre autólogo; 
• trasplante de órganos sólidos; 
• uso de terapias biológicas como anti-TNFa y anti-CD52; 
• linfocitopenia CD4 <100 cel/mm3; 
• infección por citomegalovirus (CMV); 
• exposición medioambiental; 
• colonización previa; 
• pacientes en hemodiálisis y cirrosis hepática. 

IV. Formas clínicas14-16 

1. Aspergilosis invasora (AI): puede afectar cualquier órgano. El compromiso 
pulmonar es el más frecuente seguido del rinosinusal. El compromiso ce-
rebral tiene frecuencia intermedia. El compromiso en afecciones gastro-
intestinal, cutánea, cardíaca, ocular y osteoarticular es raro. Produce un 
cuadro grave con riesgo de diseminación en individuos profundamente 
inmunocomprometidos. En este capítulo profundizaremos los aspectos de 
diagnóstico y terapia de esta categoría de enfermedad. 

2. Aspergilosis necrotizante crónica: esta forma clínica produce un proceso 
localmente invasor en pacientes con menor alteración de su inmunidad o 
con enfermedad pulmonar crónica. 

3. Aspergiloma y aspergilosis broncopulmonar alérgica: son formas clínicas no 
invasoras. La primera se desarrolla en cavidades preexistentes, por ejem-
plo, cavidad de secuela tuberculosa. La segunda corresponde a una mani-
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festación de hipersensibilidad observada en pacientes con asma o fibrosis 
quística.

En la Aspergilosis invasora, el síntoma más frecuente es la fiebre elevada. En 
las formas pulmonares, los pacientes pueden presentar tos, puntada de cos-
tado, expectoración hemoptoica en diverso grado hasta hemoptisis. En la ac-
tualidad, es posible hacer diagnósticos en etapas muy precoces e identificar 
pacientes con aspergilosis sin síntomas específicos. Cuando hay compromiso 
de otros órganos pueden presentarse síntomas propios de su compromiso, 
por ejemplo, en sinusitis se puede presentar dolor facial, cefalea, aumento de 
volumen maxilar, rinorrea serosa y epistaxis. 

V. Diagnóstico
El diagnóstico es complejo17 y requiere de la demostración del hongo, por lo 
que resulta imprescindible una muestra clínica válida del sitio afectado que, 
en la mayoría de los casos, resulta difícil de obtener por las condiciones clí-
nicas del paciente, por ejemplo, por trombocitopenia. La muestra obtenida 
debe someterse a tinción de blanco de calcoflúor, cultivo de hongos y estudio 
anatomo-patológico para confirmar la invasión de los tejidos. 
El uso de los marcadores de infección fúngica es una manera indirecta de 
realizar el diagnóstico. La mayor experiencia publicada se relaciona con (1g3)-
ß-D-glucano (BDG) y galactomanana (GM). El primero es un marcador pan-
fúngico, que incluye Candida, Aspergillus, Fusarium, pero no Cryptococcus 
ni agentes de mucormicosis.18 GM es un componente de la pared fúngica de 
Aspergillus, excretado durante la fase de crecimiento del hongo. Es utilizado 
en el diagnóstico de aspergilosis invasora y permite hacer el seguimiento de 
los casos por lo que tiene valor de pronóstico. GM también puede ser positivo 
en fusariosis. Puede ser medido en suero y en lavado broncoalveolar (LBA), y 
no está estandarizado su uso en otras muestras clínicas como líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) u otros.19-22  
La prueba puede ser utilizada como una herramienta de detección precoz en 
los pacientes en riesgo de aspergilosis invasora. En estos casos se recomienda 
su medición en suero dos veces por semana. La prueba se considera positiva 
cuando se obtienen al menos dos determinaciones consecutivas positivas. Con 
un punto de corte diagnóstico de 0,5; la sensibilidad y la especificidad en los 
pacientes hematooncológicos son del 97% y 90%, respectivamente, con un 
valor predictivo positivo (VPP) de 66% y un valor predictivo negativo de 99%. 
Teniendo en cuenta que la enfermedad por Aspergillus tiene inicialmente una 
fase bronquial y luego una fase angioinvasora, se comprende que la medición 
resulte precozmente positiva en LBA que en suero y, por lo tanto, permita un 
diagnóstico más temprano. 
Existen otros marcadores, con menos información publicada, como el antíge-
no de manano y antimanano, lateral flow device y el uso de biología molecu-
lar. Respecto a este último, ha habido publicaciones recientes que lo validan 
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como un método de diagnóstico útil, aislado23 o en combinación con GM.24 
Los hemocultivos habitualmente son negativos, incluso en los casos de infec-
ción diseminada. 
El uso de imágenes, particularmente la tomografía axial computarizada, con-
tribuye al diagnóstico de aspergilosis, especialmente la forma pulmonar inva-
sora. La imagen clásica es la de nódulos con halo que representan la hemorra-
gia secundaria a la angioinvasión característica del hongo.25 Sin embargo, se 
debe resaltar que la presencia de nódulos no es exclusiva de aspergilosis y que 
otros hongos, bacterias y patologías no infecciosas pueden producir imágenes 
radiológicas similares. En una fase precoz, como la fase bronquial, señalada 
anteriormente, es posible visualizar imágenes poco específicas como árbol en 
brote o vidrio esmerilado.26 
Se han desarrollado una serie de criterios de diagnóstico de infección posible, 
probable y probada, con el objetivo de estandarizar las definiciones para apli-
carlas a los estudios clínicos, facilitando su comparabilidad (Tabla 1).27-28 

Tabla 1: Resumen de criterios diagnósticos revisados de enfermedad 
fúngica invasora según consenso EORTC/MSG

Factores del 
huésped 

• Neutropenia.
• Receptor trasplante progenitores hematopoyéticos.
• Uso de corticoesteroides por más de tres semanas.
• Inmunodeficiencia primaria.

Criterios 
clínicos 

• Enfermedad respiratoria baja (al menos uno): nódulos con
o sin halo, creciente aéreo o cavidad.

• Traqueobronquitis.
• Rinosinusitis.
• Sinusitis en estudio de imágenes con (al menos uno):

dolor agudo, escara nasal, compromiso de paredes óseas
y cavidad paranasal

• Infección del sistema nervioso central (al menos uno):
lesiones focales o reforzamiento meníngeo.

• Candidiasis diseminada (al menos uno poscandidemia):
lesión en ojo de buey, en hígado/bazo o exudados en la
retina.

Criterios 
micológicos 

• Directos: tinciones o cultivos positivos.
• Indirectos: galactomananos o (1→3)-ß-D -glucano.

Infección 
probada 

Tinción o cultivo que demuestre levaduras u hongo
filamentoso en sangre o muestra clínica de cavidad estéril o
estudio histológico con evidencia de invasión fúngica.

Infección 
probable 

Factores del huésped más criterios clínicos y criterios
micológicos.

Infección 
posible 

Factores del huésped más criterios clínicos sin criterios
micológicos.
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VI. Tratamiento 

Por años, la anfotericina fue la terapia de elección, sin embargo, los azoles han 
cambiado la historia de la enfermedad y las equinocandinas también han sido 
exploradas como herra-mienta terapéutica.29 En la actualidad, contamos con 
los siguientes antifúngicos: 

1. Azoles 
Son compuestos sintéticos que actúan a nivel de la síntesis de ergosterol in-
hibiendo la enzima lanosterol 14-a-desmetilasa. Resultan en alteración de la 
membrana celular que conduce a la muerte del hongo. También inhiben las 
enzimas dependientes del citocromo P450 de la cadena respiratoria.29 

a. Itraconazol 
Se encuentra disponible en tabletas, solución oral y formulación para uso in-
travenoso. Su mayor problema es que la formulación oral en tabletas tiene 
baja biodisponibilidad, a diferencia de la formulación en solución, y empeora 
en ayunas o con hipocloridria gástrica. 
Uno de los mejores resultados que se ha logrado en un estudio no comparati-
vo con 31 casos, en que se usó secuencialmente como tratamiento intraveno-
so seguido luego por vía oral durante doce semanas. Se logró una respuesta 
parcial y completa en 48%.30

En la actualidad, no es la droga de elección. Solo está considerada como una 
alternativa para pacientes refractarios o intolerantes a terapia. No está reco-
mendado su uso en pacientes graves.26 

• Dosis: 400 mg/día vía oral. 
• Efectos adversos: en general produce intolerancia gastrointestinal 

(nauseas y vómitos) que llevan a suspensión de tratamiento. Se ha re-
portado hepatitis y con menor frecuencia inotro-pismo negativo, por 
lo que se debe ser muy cauto al indicarla en pacientes con disfunción 
ventricular. Es recomendable el monitoreo de los niveles plasmáticos.

 
b. Voriconazol 
Se encuentra disponible en tabletas y en solución con ciclodextrina para uso 
intravenoso. En pacientes con insuficiencia renal se puede acumular la ciclo-
dextrina, por lo que se debe usar solo la formulación oral en estos pacientes. 
Las tabletas tienen buena biodisponibilidad, ya sea en ayunas o con alimentos. 
Tiene buena distribución en todos los tejidos, y en el sistema nervioso central 
(SNC), donde se concentra en aproximadamente 50% de los niveles plasmá-
ticos. 

• Efectividad: en un estudio randomizado, comparativo con anfoterici-
na B deoxicolato, logró respuesta completa o parcial en 52,8% de los 
pacientes, y una significativamente mayor sobrevida.31 

• Dosis de carga: 6 mg/kg cada doce horas en el día 1, seguido de 4 
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mg/kg cada doce horas. De preferencia, el inicio de la terapia debe 
ser intervenoso.

• Efectos adversos: alteraciones visuales, hepatotoxicidad, fotosensi-
bilidad y alucionaciones visuales. Es necesario el dosaje de niveles 
plasmáticos a fin de evitar toxicidad y asegurar buena respuesta.32

c. Posaconazol
Se encuentra disponible en solución oral y en algunos países ya se encuentra 
disponible la formulación en tabletas. Tiene absorción saturable, por lo que la 
carga no es posible. Sus niveles plasmáticos no alcanzan su steady-state sino 
hasta después de la primera semana.

• Efectividad: en un estudio de pacientes intolerantes o refractarios a 
terapia convencional de aspergilosis, el 42% logró respuesta satisfac-
toria con posaconazol.33

• Dosis: 600 mg/día para profilaxis y 800 mg para terapia.
• Efectos adversos: similar a otros azoles pero sin las alteraciones vi-

suales descritas para voriconazol. Puede ser útil contar con niveles 
plasmáticos para confirmar su adecuada absorción. 

d. Isavuconazol 
Es el triazol más reciente, se encuentra disponible recientemente en Latino-
américa.

• Efectividad: Tiene actividad sobre hongos filamentosos, incluyendo 
Aspergillus spp., en un estudio multicéntrico, randomizado, doble 
ciego demostró no inferioridad con voriconazol en tratamiento de 
infección por hongos filamentosos. Para las guías europeas mas re-
cientes de ECIL y ESCMID-ECMM-ERS, se puede considerar igual que 
voriconazol como primera opción para terapia de AI.

• Dosis: 200 mg iv/vo cada 8 hrs las primeras 6 dosis, luego 200 mg 
iv/vo al día.

• Efectos adversos: náuseas, vómitos, alteración pruebas hepáticas.

2. Equinocandinas 
Son compuestos semisintéticos que actúan por inhibición no competitiva de 
la síntesis de (1g3)-ß-D-glucano (BDG), polisacárido de la pared fúngica que, 
junto a la quitina, le dan forma y resistencia. Las equinocandinas están dis-
ponibles solo en formulación iv; generalmente son bien toleradas, con baja 
frecuencia de efectos adversos, solo en algunos pacientes se observa hepa-
totoxicidad.29 
Existe mayor información sobre el uso de caspofungina en aspergilosis que 
de otras equinocandinas. La recomendación es usarla en caso de aspergilosis 
refractaria o en pacientes intolerantes a terapia con voriconazol. En un estu-
dio de pacientes con terapia de salvataje, la respuesta global fue de 56%.34 
La dosis es de 70 mg carga día 1, seguido de 50 mg/día por vía intravenosa. 
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En casos de falla hepática, se debe disminuir la dosis a 35 mg/día. Pueden 
presentarse interacciones con tacrolimus y ciclosporina, que requieren ajuste 
de dosis. Con el uso de efavirenz, nelfinavir, nevirapina, fenitoína, rifampicina, 
dexametasona y de carbamazepina, se reducen las concentraciones de caspo-
fungina, lo que obliga a subir las dosis de antifúngicos. 

3. Polienos 
Actúan por unión al ergosterol, el principal esterol de la membrana fúngica, 
generando la formación de canales iónicos que conduce a la muerte celular. 
La especie A. terreus es resistente a la anfotericina. Existe como anfotericina B 
deoxicolato y formulaciones lipídicas: liposomal, complejo lipídico y dispersión 
coloidal.29

La mayor toxicidad de la anfotericina se registra en la formulación deoxicolato 
que frecuentemente produce nefrotoxicidad, hipokalemia y fiebre con escalo-
fríos asociados a la infusión, por lo que se debe evitar su uso. 
Las formulaciones lipídicas tienen una nefrotoxicidad significativamente me-
nor, especialmente con la formulación liposomal, seguidas de la dispersión 
coloidal o del complejo lipídico. Otra ventaja es una muy baja frecuencia de 
efectos adversos asociados a su infusión. Un aspecto relevante por conside-
rar es el elevado costo de las formulaciones lipídicas. Al agrupar estudios re-
trospectivos, la mejor respuesta con anfotericina liposomal en infecciones por 
hongos filamentosos es de 51%.35 

• Dosis anfotericina liposomal: 3 a 5 mg/kg. No existe beneficio de 
dosis mayores tal como se demostró en el estudio en que se comparó 
3 vs 10 mg/kg.36

• Dosis anfotericina liposomal: 3 a 5 mg/kg. No existe beneficio de 
dosis mayores tal como se demostró en el estudio en que se comparó 
3 vs 10 mg/kg.37 

VII. Estrategias terapéuticas 

Existen diferentes estrategias para usar antifúngicos en AI37: profilaxis, trata-
miento empírico, tratamiento precoz y tratamiento dirigido. La elección de 
una estrategia sobre otra depende de la epidemiología del centro, las carac-
terísticas de los pacientes atendidos, la frecuencia de aspergilosis, la especie 
predominante, los costos, la disponibilidad de herramientas diagnósticas y la 
vigilancia. Es posible utilizar diferentes estrategias para los diferentes grupos 
de pacientes en un mismo centro, es decir, profilaxis para los de mayor riesgo 
y precoz para los de moderado a bajo riesgo.  

1. Profilaxis 
El objetivo de esta estrategia es evitar la infección en pacientes con alto riesgo, 
como ocurre con la leucemia mieloide aguda y TPH con enfermedad de injerto 
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contra huésped.  
• Posaconazol: 200 mg tres veces al día vía oral (A-I).
• Voriconazol: 200 mg cada doce horas por vía intravenosa o vía oral 

(B-I).
• Anfotericina liposomal: 25 mg inhalados semanalmente (B- II), aun-

que también se han explorado dosis semanales de 1 a 3 veces. Exis-
ten pocos datos publicados. 

2. Tratamiento precoz (del inglés preemptive) 
En esta modalidad, aquellos pacientes que se encuentran en riesgo de desa-
rrollar AI, que no están recibiendo antifúngicos con actividad frente a hongos 
filamentosos, se vigilan con medición sistemática de biomarcadores (GM y/o 
BDG) e imágenes (TAC), pudiendo incluirse el estudio con lavado-broncoal-
veolar (LBA) de lesiones sospechosas con estudio microbiológico completo 
incluida medición de GM en LBA. En caso de resultar positivos se inicia una 
terapia antifúngica (Fig. 1). Voriconazol: 6 mg/kg cada doce horas carga día 
1, seguido de 4 mg/kg cada doce horas, para los casos en que la vigilancia 
sugiere aspergilosis (C-III). 

3. Tratamiento empírico 
Esta ha sido la estrategia más utilizada durante muchos años, basada en es-
tudios no controlados de los años 80, en que pacientes neutropénicos, luego 
de persistir febriles a pesar de recibir terapia antibiótica, presentaron menor 
mortalidad al agregar antifúngicos al tratamiento. 
Más recientemente, se han comparado los antifúngicos disponibles usados 
de manera empírica en estudios aleatorios, en estudios randomizados doble 
ciego con endpoint compuesto, que dieron como resultado: 

• mayor efectividad de anfotericina liposomal que de anfotericina B 
deoxicolato;

• similitud de eficacia entre caspofungina y anfotericina liposomal, con 
mejor tolerancia de caspofungina;

• ausencia de superioridad de voriconazol sobre anfotericina liposomal, 
pero mayor efectividad en la aparición de infección fúngica durante 
la terapia. Ninguno de estos estudios fue focalizado en aspergilosis, 
por lo que la recomendación de antifúngicos para esta estrategia 
mediante tratamiento empírico de enfermedad fúngica invasora es:

• anfotericina liposomal (A-I), 
• caspofungina (A-I),
• voriconazol (B-I).

4. Tratamiento dirigido
En la aspergilosis pulmonar, sinusal, SNC, cardíaca o de otro órgano, el an-
tifúngico de elección es voriconazol 6 mg/kg cada doce horas carga día 1, 
seguido de 4 mg/kg cada 12 horas por vía intravenosa (A-I). 
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Las alternativas son: 
• anfotericina liposomal 3-5 mg/kg por día por vía intravenosa (B-I);
• caspofungina 70 mg carga día 1, seguido de 50 mg/día vía intrave-

nosa (B-II);
• posconazol 200 mg cuatro veces al día (B-III); 
• itraconazol 400 mg al día (B-III). 

Asociaciones de antifúngicos 
Un estudio publicado a inicios de 2015 evaluó el uso combinado de voricona-
zol con anidulafungina, comparado con el uso de voriconazol en monoterapia, 
determinando una menor mortalidad a la semana 6 pero sin alcanzar diferen-
cia estadísticamente significativa. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes 
con galactomanana entre 1 a 1,5, sí se logró observar una significativamente 
menor mortalidad.38 Por lo tanto, no se puede generalizar la terapia asociada 
para el manejo de AI, pero sí se puede considerar su uso en casos selecciona-
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dos (C-I). La duración del tratamiento no está bien establecida, pero, al menos, 
debe prolongarse por seis a doce semanas. Incluso se puede prolongar como 
profilaxis secundaria en caso de persistir la inmunosupresión (C-III). En algunos 
casos se debe complementar el tratamiento antifúngico con cirugía en (C-III)29: 

• lesiones cercanas a grandes vasos o pericardio;
• lesiones que generan hemoptisis;
• erosión de pleura o costillas;
• endocarditis;
• resección de nódulo único previo a TPH o quimioterapia intensiva, a 

fin de disminuir la carga fúngica;
• compromiso del SNC, sinusitis y compromiso óseo. En estos casos 

debe considerarse la cirugía.

Algunos aspectos generales por considerar en el tratamiento:29

• En los casos de aspergilosis ocular, se requiere evaluación por oftal-
mólogo y, junto con la terapia sistémica con voriconazol o anfoterici-
na liposomal, se debe administrar terapia local con anfotericina. 

• Aspergilosis en pacientes críticos: existen pocos datos, pero se extra-
pola que la droga de elección es voriconazol, de preferencia intrave-
noso en dosis habituales (C-III). 

• Uso previo de azoles: en pacientes en que se sospecha o confirma 
aspergilosis estando bajo terapia con azoles, se debe preferir anfote-
ricina liposomal como primera opción y como alternativa equinocan-
dinas (C-III). 

• Infección refractaria: antes de categorizar un episodio de infección 
refractaria, es importante confirmar el diagnóstico, constatar niveles 
plasmáticos óptimos, optimizar la inmunidad, considerar síndrome de 
reconstitución inmune.39 

• En los casos de aspergiloma, más frecuentes en pacientes con cavi-
dades pulmonares preexistentes, y debido a la manifestación de sin-
tomatología respiratoria, la estrategia terapéutica más importante es 
la resección quirúrgica. La utilidad de uso de antifúngicos no está cla-
ramente establecida, sin embargo, se recomienda que en el periope-
ratorio se utilice algún azol con actividad anti Aspergillus spp., como 
itraconazol o voriconazol, aunque también se señala que podría con-
siderarse anfortericina o equinocandinas. El periodo de tiempo no 
está establecido, sin embargo, si durante la cirugía no se presenta 
contaminación de la cavidad pleural, y la extracción de aspergiloma 
es completa, se puede suspender la terapia antifúngica prontamente 
en el postoperatorio.37
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Candidemia (Candidiasis invasora en adultos)
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I. Introducción 

La candidemia es una de las micosis nosocomiales más frecuentemente docu-
mentadas en todo el mundo. La epidemiología de la candidemia en América 
Latina no ha sido estudiada tan ampliamente como en el hemisferio norte, 
aunque el número de publicaciones ha crecido en la última década. En 2013, 
se llevó a cabo un estudio prospectivo de vigilancia epidemiológica basado 
en datos de laboratorio en 22 hospitales de atención terciaria de ocho países 
de América Latina. En ese estudio se encontró una incidencia de candidemia 
de 0,98 casos por 1000 admisiones hospitalarias, con una amplia variación 
entre los países: de 0,32 en Chile hasta 1,96 en Colombia. Estos datos con-
trastan con las menores tasas de incidencia de candidemia comunicadas en 
Estados Unidos (de 0,28 a 0,96 casos por 1000 admisiones) y en Europa (de 
0,20 a 0,38 casos por cada 1000 admisiones).1 Estudios realizados en Brasil 
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han identificado una incidencia similarmente alta en diferentes hospitales, con 
tasas que varían entre 0,9 y 2,5 casos por 1000 admisiones, identificándose 
las tasas más bajas en los hospitales privados.2-4 También se ha observado en 
la región un incremento en la frecuencia de candidemia, en relación a otros 
microorganismos responsables de infecciones de torrente sanguíneo, llegando 
a representar más del 5% de los aislamientos en este contexto en unidades de 
cuidado intensivo en Colombia.5 Desafortunadamente, la mortalidad global 
de los pacientes con candidemia en hospitales terciarios de Latinoamérica es 
del 40% al 60%. 
Las especies más comúnmente responsables de candidemia en el estudio rea-
lizado por Latin American Mycosis Network fueron Candida albicans (42%), 
Candida tropicalis (21%), Candida parapsilosis (19%) y Candida glabrata (7%).1 
En Latinoamérica, las especies no albicans prevalentes son Candida tropicalis 
y C. parapsilosis, siendo la frecuencia de C. glabrata extremadamente variable 
según los centros médicos.6-12 También se ha observado la aparición de ais-
lamientos de C. auris en la costa del Atlántico en Colombia y Venezuela.13,14 

II. Métodos diagnósticos de candidemia 
El pronóstico de los pacientes con candidemia se relaciona de forma directa 
con el momento de inicio del tratamiento y el acierto en la selección de una 
terapia apropiada.  La candidemia afecta a pacientes de todas las edades pero 
las tasas más elevadas se observan en lactantes de menos de 1 año de edad 
y en adultos de más de 65 años. Los principales factores de riesgo de la can-
didiasis invasora son el uso de antimicrobianos de amplio espectro, el uso de 
catéter venoso central (CVC), la admisión en la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI), la cirugía mayor, la nutrición parenteral, la terapia de reemplazo renal, la 
neutropenia, el implante de dispositivos protésicos y el uso de inmunosupreso-
res, incluyendo corticoides, fármacos quimioterápicos e inmunosupresores.15 

Los métodos diagnósticos de laboratorio complementarios para candidiasis 
invasora se clasifican en métodos basados y no basados en cultivos que inclu-
yen la detección de ß-D-glucano, reacción de cadena de polimerasa (PCR) y, 
recientemente, una técnica de nanodiagnóstico T2. 
Entre los métodos diagnósticos basados en cultivos, los hemocultivos con-
tinúan siendo el gold standard para el diagnóstico de candidemia con una 
sensibilidad del 50% y un tiempo medio de positivización que oscila entre 1 y 
7 días (media de 2 a 3 días). Los motivos de resultados de hemocultivos nega-
tivos son la baja inoculación fúngica en sangre, las fungemias intermitentes y 
la candidiasis profunda sin fungemia (candidiasis peritoneal, abscesos etc).16,17 
Los métodos diagnósticos no basados en cultivos.Estos permiten el diagnós-
tico precoz de candidemia.2 Se positivizan antes que los hemocultivos y, ade-
más, pueden ser positivos en escenarios clínicos en que los hemocultivos son 
negativos. La interpretación de los resultados de estas pruebas debe correla-
cionarse siempre con los datos clínicos del paciente y los factores de riesgo. 
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Entre estas pruebas, se encuentra la detección de ß-D-glucano, (disponible 
en algunos centros de Latinoamérica, con una sensibilidad y especificidad del 
75% y 80% respectivamente. Es una prueba panfúngica y no diferencia ge-
nereros (Aspergillus, Pneumocistis, etc., pueden dar resultados positivos).18 La 
reacción cadena de polimerasa (PCR), tiene una sensibilidad y especificidad de 
95% y 92%, pero no se encuentra estandarizada en los diferentes centros. Es-
tan diponibles PCR en tiempo real (SeptiFast®, BIOFIRE®, FILMARRAY® BCID 
Panel) que son métodos de utilidad para fungemias y  son capaces de detec-
tar Candida albicans,  Candida tropicalis,  Candida krusei,  Candida glabrata,  
Candida parapsilosis.19 
La espectrometría de masas, conocida como matrix-assisted laser desorption/
ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS), es una técnica 
utilizada en la identificación de microorganismos mediante la creación de un 
espectro basado en el perfil de proteínas, que es único para una especie dada.  
La identificación rápida y confiable de especies de Candida es esencial para el 
tratamiento antifúngico debido a los patrones de susceptibilidad específicos 
de la especie. MALDI-TOF demostró ser un método rápido y confiable para 
la identificación de cepas de Candida en el laboratorio clínico. En la situación 
particular de Candida auris, MALDI-TOF tiene un rol fundamental, ya que la 
identificación en base a las propiedades fisiológicas con los medios comer-
ciales API ID20C y Vitek es errónea y se confunde con C. haemuloni, Candida 
sake, Candida guillermondi, Candida famata.20 El último método aprobado por 
FDA es la resonancia magnética T2, sumamente promisoria para la identifica-
ción de especies sin necesidad de cultivos pero de la que aún faltan estudios 
(no disponible en Latinoamérica). 

III. Puntajes clínicos para identificar pacientes con alto riesgo de 
candidemia 
Se han realizado esfuerzos para mejorar la identificación de pacientes con 
riesgo de candidemia, utilizando puntajes clínicos y reglas de predicción. Al-
gunos criterios han sido validados pero ninguno es universalmente aceptado, 
dado que cada uno presenta sus propias limitaciones. Uno de los sistemas 
de calificación se basa en la colonización de Candida como factor de riesgo 
independiente para candidemia, y puede ayudar a predecir la infección en pa-
cientes críticos. Este score puede determinarse por el cálculo de un índice de 
colonización (IC), definido como la razón del número de sitios corporales dife-
rentes colonizados por cepas idénticas (desde el punto de vista de la sensibili-
dad antifúngica) entre el número total de sitios corporales examinados; o por 
un IC corregido, definido como la relación de sitios colonizados profusamente 
entre todos los sitios colonizados, multiplicado por el valor del IC. Un valor de 
IC =0,5 tiene una especificidad de 69%, un valor predictivo positivo de 66% 
y un valor predictivo negativo de 100%, a efecto de predecir la presencia de 
candidemia o candidiasis invasora. 
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Ambos valores fueron de 100% cuando se utilizó un IC corregido =0,4. Aun-
que el IC corregido tiene alto valor predictivo para la candidiasis invasora, su 
uso presenta dificultades relacionadas con la práctica, ya que su logística y sus 
costos representan un obstáculo para su aplicación.21 
El Candida score (CS) es un sistema de calificación diseñado con el propósito 
de seleccionar qué pacientes deben iniciar terapia antifúngica en UCI. El CS 
asigna un punto por ítem para cirugía, colonización multifocal y nutrición pa-
renteral total, y dos puntos para sepsis severa. Se ha descrito una incidencia 
de candidemia o candidiasis invasora en pacientes críticos no neutropénicos 
y colonizados de 13,8% con un CS =3, y de 2,3% con un CS <3, respectiva-
mente.22 
Los score de riesgo para candidemia tienen elevada sensibilidad, pero tienen 
bajo valor predictivo positivo. En este escenario, una estrategia para el inicio 
de tratamiento antifúngico temprano de pacientes con candidemia es la com-
binación de los score y el monitoreo continuo con biomarcadores fúngicos. 
Este abordaje ayudaría al clínico a iniciar el tratamiento precoz en pacientes 
de alto riesgo que tengan biomarcadores positivos (valor predictivo positivo 
de la prueba) y suspender el tratamiento empírico en pacientes de alto riesgo 
con 3 pruebas negativas consecutivas de biomarcadores (alto valor predictivo 
negativo).  La detección nivel sérico de (1g3)-ß-D-glucano (BDG), un com-
ponente de la pared de los hongos es un biomarcador de infección fúngica 
invasora y sirve para identificar pacientes con infección (sensibilidad de 93%, 
especificidad de 86%).23 

Tabla 1. Diagnóstico de Candidiasis invasiva

1. Reconocimiento de los factores de riesgo (score de riesgo). 

2. Métodos basados en cultivos. 

• Confirmación del diagnóstico clínico por cultivo (hemocultivos o cultivo del
sitio afectado).

• Permite la identificación de especies diferentes a C. albicans, como causa de
infección invasora.

• Permite conocer la sensibilidad a los antifúngicos. -Sensibilidad a los triazoles
y equinocandinas. - Sensibilidad en infecciones fúngicas de quiebre.

3. Métodos no basados en cultivos (ß-D-glucano , PCR) 

• Alta sensibilidad. 

• Positivización antes que los cultivos y diagnóstico precoz.

• Alto valor predictivo negativo.

• Deben interpretarse en conjunto con los factores de riesgo.

• Deben realizarse en forma seriada.

• No permiten la identificación de especies (ß-D-glucano).

• La falta de identificación no permite conocer la sensibilidad a los antifúngicos.
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IV. Recomendaciones para el diagnóstico de la candidemia en 
América Latina24 

A. Sumario de recomendaciones para métodos de diagnóstico en can-
didemia invasora 

1. El hemocultivo es el gold standard como método de diagnóstico en 
la candidiasis invasora.

2. El volumen de sangre necesario es de 40 a 60 ml por episodio de 
sepsis (2 sets de hemocultivos de 20 a 30 ml).

3. Se recomiendan los frascos aerobios y los sistemas de hemocultivo 
automatizados para una óptima sensibilidad.

4. Debe identificarse la especie a la que pertenecen los aislamientos 
clínicos de Candida.

5. Los hemocultivos deben ser tomados secuencialmente y repetidos 
en los días 3 y 5 luego de iniciado el tratamiento, para certificar que 
se han negativizado. Esta información es fundamental para el moni-
toreo de la respuesta terapéutica y para definir la duración del trata-
miento antifúngico. 

B. Otras recomendaciones sobre métodos diagnósticos 
1. Los estudios de imágenes (por ejemplo, ecocardiografía, RM y TC) 

pueden desempeñar un papel en el diagnóstico de la endocarditis y 
candidiasis diseminada crónica (CDC). Se recomienda la realización 
de ecocardiograma a todo paciente que tenga candidemia persisten-
te luego de 5 días de tratamiento antifúngico adecuado.

2. Se debe realizar al menos un examen de fondo de ojo para investi-
gar el compromiso ocular.

3. Se puede considerar la histopatología o microscopía directa para 
el diagnóstico de infecciones profundas por Candida en casos, por 
ejemplo, de osteomielitis, infección de piel, candidiasis crónica dise-
minada o neumonía. En caso de CDC, un examen negativo no indica 
ausencia de enfermedad.

C. Sumario de recomendaciones para la identificación de especies de 
Candida 

1. El grupo de trabajo recomienda, como requerimiento mínimo, la ob-
servación de la micromorfología de las colonias complementada con 
la macromorfología, utilizando el medio cromogénico CHROM-agar 
Candida (Tabla 2) que permite el triaje de especies más prevalentes 
de Candida. 

2. Para hospitales secundarios, se recomienda la identificación de las 
especies utilizando uno o más de los siguientes métodos: 

a. micromorfología de las colonias;
b. macromorfología (medio CHROM-agar Candida); 
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c. pruebas bioquímicas:
i. métodos convencionales caseros; 
ii. sistemas comerciales manuales con una base de datos limi-

tada (por ejemplo Auxacolor y Uni-Yeast-Tek); 
3. Para los hospitales de nivel terciario donde se tratan pacientes tras-

plantados, hematológicos o inmunodeficientes, el grupo de trabajo 
recomienda, como requerimiento mínimo, para la identificación, lo 
siguiente: 

a.Micromorfología complementada por pruebas bioquímicas (API 
20C, API 22C, VITEK 2 o MicroScan Yeast Identification Panel). 

b. Ha sido demostrado que la identificación rápida -por la técnica 
de MALDI-TOF- de patógenos del torrente sanguíneo, disminuye 
el tiempo de internación, costos y mortalidad asociada a la sep-
sis. En este sentido, es recomendable que los centros médicos 
terciarios realicen esfuerzos para la inclusión de este sistema de 
identificación en su práctica. 

4. Se debe considerar los métodos moleculares (Identificación o ti-
pificación por técnicas de PCR) para la identificación de patógenos 
emergentes y cuando se investigan brotes de infecciones fúngicas. 

TABLA 2. Color de las colonias según la especie tras incubación duran-
te dos días en medio CHROM-agar Candida a 37°C

C. Sumario  de  recomendaciones  para pruebas de sensibilidad de 
Candida 

1. La identificación de las levaduras siempre debe tener prioridad sobre 
las pruebas de sensibilidad.

2. Los laboratorios deben colaborar entre sí a fin de reducir los costes 
e incrementar la precisión de las pruebas.

3. Se recomiendan las pruebas de sensibilidad al fluconazol para los 
hospitales de atención terciaria.

Especies Color y morfología 

Candida
albicans/dubliniensis Verde 

Candida tropicalis Azul oscuro a azul grisáceo (con un 
halo rosa en el agar) 

Otras especies del 
género Candida

Tonalidades de las colonias desde el 
color blanco, hasta rosa y purpura
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V. Recomendaciones para el manejo de la candidemia en adultos 
en América Latina15 

A. Profilaxis 
1. Sumario de recomendaciones para la profilaxis de Candida en adul-

tos no neutropénicos 
a. No existen recomendaciones formales para el uso de profilaxis 

en pacientes adultos no neutropénicos y no transplantados de 
órganos sólidos. La ausencia de recomendaciones universales 
para la selección de los pacientes hace que se deba valorar la 
decisión clínica caso por caso según factores de riesgo. La situa-
ción puntual puede ser la de pacientes con cirugías abdominales 
complicadas (ej., fístulas gastrointestinales) internados en unida-
des de cuidados intensivos con alta incidencia de candidemia. 
Aunque no haya recomendaciones universales respecto a la se-
lección de los pacientes, los sistemas de puntajes y las reglas 
predictivas pueden ayudar a tomar decisiones clínicas, caso por 
caso. 

b. Si se decide administrar profilaxis, se recomienda el uso del flu-
conazol 400 mg (6 mg/kg/día). No hay recomendaciones para la 
duración de la profilaxis, aunque se considera que los pacientes 
deberían continuar bajo profilaxis mientras dure la exposición a 
los factores de riesgo. 

2. Sumario de recomendaciones para la profilaxis de Candida en adul-
tos neutropénicos .

1. Se debe considerar firmemente la profilaxis en pacientes con 
enfermedades hematológicas malignas con neutropenia < 500 
neutrofilos/mm3 y mucositis severa. 

2. Los pacientes con leucemia mieloide aguda deben recibir profi-
laxis durante la terapia de inducción.

3. En los pacientes que reciben trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas, el fármaco de elección es el fluconazol a una 
dosis de 400 mg/día (6 mg/kg/día). Si se requiere cobertura anti-
biótica contra mohos, se recomienda el uso de voriconazol 200 
mg (3 mg/kg/día) dos veces al día.

4. Para pacientes con leucemia, el fármaco de elección es el fluco-
nazol 400 mg/día (6 mg/kg/día), y si se requiere cobertura contra 
mohos, se recomienda el posaconazol 200 mg tres veces al día.

B. Tratamiento 
1. Sumario de recomendaciones para el tratamiento empírico de la 

candidemia en adultos no neutropénicos.15 
a. Existen pocas evidencias acerca de la disminución de la morta-

lidad relacionada a la terapia empírica con antifúngicos en pa-
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cientes internados en unidades de cuidados intensivos. Pero la 
dificultad diagnóstica de la Candidemia y su elevada mortalidad 
hacen que se recomiende el tratamiento empírico en pacientes 
de UCI no neutropénicos que tengan factores de riesgo bien es-
tablecidos y signos de sepsis sin documentación microbiológica.

b. Los factores de riesgo intervienen en la selección de los candi-
datos para terapia empírica.

c. No se puede realizar recomendaciones formales aún respecto 
al uso de biomarcadores séricos como ß-D-glucano para el inicio 
de tratamiento. Pero sí existe evidencia de que el tratamiento 
antifúngico empírico puede suspenderse en pacientes que ten-
gan al menos 3 resultados negativos de ß-D-glucano.40 También 
impresiona que no sería necesario el tratamiento empírico de pa-
cientes que no tengan por lo menos 2 sitios corporales diferentes 
colonizados por Candida.

d. Las recomendaciones de agentes antimicóticos y de sus poso-
logías para el tratamiento empírico son las mismas que para el 
tratamiento de la infección establecida.

e. No se puede efectuar recomendaciones respecto a la duración 
de la terapia empírica.

2. Sumario de recomendaciones para el tratamiento empírico de la 
candidemia en adultos neutropénicos

a. Se debe considerar el tratamiento antifúngico empírico en pa-
cientes neutropénicos (<500 cel/mm3) con fiebre persistente y 
deterioro clínico progresivo, a pesar del tratamiento con anti-
bióticos.

b. Aunque el abordaje guiado por el diagnóstico parezca razona-
ble, no se puede efectuar recomendaciones formales debido a la 
falta de estudios que avalen esta estrategia.

c. Una formulación lipídica de anfotericina B, una equinocandina o 
voriconazol son opciones para el tratamiento empírico inicial de 
pacientes neutropénicos febriles. 

AMBL: 3 mg/kg/día.
AMBCL: 5 mg/kg/día. 
Anidulafungina: dosis de carga 200 mg; posteriormente 100 mg 

diarios.
Caspofungina: dosis de carga de 70 mg; posteriormente ?50 mg 

diarios.
Micafungina: 100 mg diarios.
Voriconazol: dosis de carga de 6 mg/kg dos veces al día; posterior-

mente 3 mg/kg dos veces al día. 
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TABLA 3. Resumen de las Recomendaciones bridadas por diferentes 
guías de manejo de candidiasis.

*Latin America Invasive Mycosis Network. Referencias: ECSMID: Sociedad Europea de Microbiología Clínica y En-
fermedades Infecciosas por sus siglas en inglés; IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas por sus 
siglas en inglés. 

TABLA 4. Resumen de las Recomendaciones bridadas por diferentes 
guías de manejo de candidiasis en no neutropénicos

*Latin America Invasive Mycosis Network. Referencias: ECSMID: Sociedad Europea de Microbiología Clínica y En-
fermedades Infecciosas por sus siglas en inglés; IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas por sus 
siglas en inglés.

4. Sumario de recomendaciones para el tratamiento de la candidemia 
confirmada en adultos neutropénicos 

a. Se recomiendan las equinocandinas como terapia primaria.
b. Se puede aplicar el esquema step-down para pasar a fluconazol 

si el paciente está mejorando, los hemocultivos son negativos y 
la candidemia está causada por un aislamiento de Candida sen-
sible al antifúngico utilizado.

TABLA 5. Resumen de las Recomendaciones bridadas por diferentes 
guías demanejo de candidiasis en neutrop{enicos

*Latin America Invasive Mycosis Network. Referencias: ECSMID: Sociedad Europea de Microbiología Clínica y En-
fermedades Infecciosas por sus siglas en inglés; IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas por sus 
siglas en inglés. 

Fármaco de 1ra

Elección Alternativa Comentarios Tiempo de 
tratamiento 

*Recomendaciones 
Latinoamérica15

Equinocandinas Fluconazol
Anfotericina 

De acuerdo con 
la epidemiología 
hospitalaria local 

Hasta los 14 días 
después del último 

hemocultivo 
positivo con buena 
evolución clínica. 

ESCMID26

IDSA27

Fármaco de 1ra

Elección Alternativa Comentarios Tiempo de 
tratamiento 

*Recomendaciones 
Latinoamérica15

Equinocandinas Fluconazol
Anfotericina 

Voriconazol es 
una alternativa 

para C. glabrata
o C. krusei.

Hasta los 14 días 
después del último 

hemocultivo 
positivo con buena 
evolución clínica. 

ESCMID26

IDSA27

Fármco de 1ra

Elección Alternativa Comentarios Tiempo de 
tratamiento 

*Recomendaciones 
Latinoamérica15

Equinocandinas Fluconazol
Anfotericina 

Voriconazol es 
una alternativa 

para C. 
glabrata o C. 

krusei.

Hasta los 14 días 
después del último 

hemocultivo 
positivo con buena 
evolución clínica. 

ESCMID26

IDSA27
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5. Sumario de recomendaciones para candidiasis en pacientes con en-
docarditis 

TABLA 6. Resumen de las Recomendaciones brindadas por diferentes 
Guías de Manejo de Candidiasis en pacientes con endocarditis

*Latin America Invasive Mycosis Network. Referencias: ECSMID: Sociedad Europea de Microbiología Clínica y En-
fermedades Infecciosas por sus siglas en inglés; IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas por sus 
siglas en inglés.

TABLA 7. Dosis recomendada de Fluconazol según la función renal de 
los pacientes

Conductas terapéuticas Alternativa Tiempo de 
tratamiento 

*Recomendaciones 
Latinoamérica15 • Con reemplazo 

valvular.

• Sin reemplazo 

Anfotericina 
Equinocandina

Fluconazol

Hasta los 60-90 días 
sin compromiso 

perivalvular. De 4 a 6 
semanas, luego oral 

por 12  meses o 
más

ESCMID26

IDSA27

Función Renal Dosis de fluconazol

Normal 
Dosis de carga, 800 mg (12 mg/kg). 
Posteriormente continuar con 400 mg (6 
mg/kg) día. 

Clearence de creatinina >50 ml/min 
Dosis de carga de 50 a 400 mg día. 
Posteriormente continuar con 100% de la 
dosis habitual recomendada. 

Clearence de creatinina <50 ml/min 
(sin diálisis) 

Dosis de carga de 50 a 400 mg día. 
Posteriormente continuar con 50% de la dosis 
habitual recomendada. 

Paciente en Diálisis 
Dosis de carga de 50-400 mg. Posteriormente 
el 100% de la dosis normal recomendada 
después de cada sesión de diálisis. 
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VI. Seguimiento del paciente después del diagnóstico de candi-
diasis hematógena15 

1. Estudios adicionales para el seguimiento de los pacientes adultos 
después del diagnóstico 

2. Sumario de recomendaciones para la evaluación de pacientes des-
pués del diagnóstico de candidemia:

a) Adultos no neutropénicos
1. Repetir los hemocultivos el día de tratamiento, el día 3 y 

el día 5.
2. Se recomienda otros exámenes en circunstancias especí-

ficas:
Día 1: evaluación oftalmológica con dilatación pupilar, 

examen visual de la piel para detectar lesiones cu-
táneas o infección en el sitio de acceso del CVC, y 
estudios de imágenes abdominales.

Día 3: considerar la retirada del catéter si el hemocultivo 
continúa siendo positivo o si el paciente está clínica-
mente inestable. Si el cultivo sigue positivo el día 3, 
retirar o cambiar todas las vías centrales.

Día 5: si la candidemia persiste, repetir la evaluación of-
talmológica y los estudios de imagen (ecocardiogra-
ma y ultrasonido vascular).

Momento del 
tratamiento Circunstancia (recomendación) 

Línea basal (día 1) 

Evaluación oftalmológica con dilatación cuando se sospecha 
endocarditis por Candida. Evaluar la presencia de lesiones cutáneas 
cuando se sospecha de candidiasis diseminada. Estudios de 
imágenes abdominales cuando se sospecha de peritonitis. 

Evaluar signos de infección cutánea en sitio de acceso del CVC. 

Día 3 Considerar la retirada del catéter si los hemocultivos continúan 
siendo positivos o si el paciente está clínicamente inestable. 

Día 5 

Si persiste la candiasis invasora, se recomienda lo siguiente, 
siempre que sea aplicable: 

• Ecocardiograma (preferentemente ecocardiograma 
transesofágico).

• Pruebas de ultrasonido vascular para evaluar tromboflebitis 
relacionada con el CVC.

• Efectuar estudios de imagen de abdomen, si se requiere.

• Repetir una evaluación oftalmológica con dilatación pupilar.

• Cambiar o retirar todas las líneas centrales.
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b) Adultos neutropénicos 
1. Estudiar al paciente en los días 3 y 5 de la misma manera 

que en los no neutropénicos.
2. El examen ocular debe ser repetido cuando el paciente se 

recupere de la neutropenia, ya que puede haber compro-
miso ocular y no ser evidente, debido a la ausencia de la 
inflamación en el periodo de neutropenia.

3. Considerar la infección asociada al catéter venoso central 
en pacientes con candidemia de quiebre, particularmente en 
ausencia de mucositis intensa.

4. Se recomienda realizar ecografía o tomografía computa-
rizadas abdominales para descartar CDC en pacientes que 
han tenido episodios previos de candidemia o se han re-
cuperado de la neutropenia, pero tienen fiebre persistente.

5. Se puede requerir de una terapia más prolongada en los 
pacientes con Candidiasis Crónica Diseminada.

VIII. Manejo del catéter. Retirada o mantenimiento del catéter 
venoso central15 

1. El retiro temprano del CVC es recomendado en todo paciente con 
candidemia que esté clínicamente inestable y grave.

2. Si hay dificultades para retirar el catéter precozmente en los pacien-
tes no neutropénicos, el paciente debe ser tratado con una equino-
candina o AMBL.

3. Si el paciente no responde al tratamiento (3 a 5 días de terapia), se 
debe retirar el catéter.

4. Si hay evidencias de infección en el sitio de acceso o en el trayecto, 
se recomienda retirar el catéter en forma temprana (al momento del 
diagnóstico de la infección).

IX. Resistencia a los antimicóticos en América Latina 

Se dispone de información sobre la resistencia a los antimicóticos en América 
Latina. Dado el costo de estos medicamentos, los antimicóticos más utilizados 
en la región son el fluconazol y la anfotericina B.1 También, debido a esto, se 
tiene mayor información sobre la resistencia a los azoles y, específicamente, al 
fluconazol, en los países de la región. La siguiente tabla recoge información de 
diferentes países sobre las tasas de resistencia al fluconazol (tabla 8). 
Las diferencias observadas en las tasas de resistencia al fluconazol en los di-
ferentes países latinoamericanos se deben a las siguientes factores: el tipo 
de hospital observado (por ejemplo, los centros oncológicos tienen tasas de 
resistencia más elevadas); al año (es esperable que haya cierto crecimiento en 
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la tasa de resistencia); y al método utilizado para medir la resistencia. Aquellos 
estudios basados en gradientes de antimicótico (E-test) suelen tener tasas más 
altas. Adicionalmente, las técnicas de referencia han cambiado los puntos de 
corte en varias ocasiones en el período ilustrado en la tabla 7. Los datos mos-
trados tienen las tasas de resistencia de acuerdo a los puntos de corte vigentes 
para el momento de realización o publicación del estudio. En general, se ob-
serva una mayor tasa de resistencia en los aislamientos de C. parapsilopsis, en 
comparación con C. tropicalis y C. albicans. Como se mencionó previamente, 
la frecuencia de las especies no-albicans se ha incrementado al mismo tiempo, 
favoreciendo la frecuencia de aislamientos resistentes. 
Se han documentado en América Latina bajas tasas de resistencia a las equi-
nocandinas; pero también tasas crecientes con la identificación de mutaciones 
que confieren dicha resistencia. La resistencia a la anfotericina se ha observa-
do con aún más baja frecuencia. También se ha observado la introducción de 
cepas multirresistentes de C. auris en la costa norte de Suramérica, sin que sea 
claro el nivel de diseminación al resto del continente.14 

TABLA 8. Datos de resistencia al Fluconazol en aislamientos latinoame-
ricanos por región o país

 

País o región Primer 
autor Año Especies Resistencia 

(%) Referencia 

Colombia, 
Venezuela y 
Ecuador 

De Bedout 2002 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 4,6 4,5 5,5 29 

Chile Silva 2004 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 0 7 2 30 

Brasil Colombo 2006 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 0,3 0 0 31 

Venezuela Dolande 
Franco 2008 C. albicans C. tropicalis

C. parapsillopsis 7,4 12,9 10 32 

Brasil Doi 2007-
2010 

C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 0 0 0 33 

América Latina Pfaller 2008-
2009 C. albicans C. tropicalis 4,0 3,3 34 

México Corzo -León 2008-
2010 

C. albicans C. tropicalis 
C. parapsillopsis 0 0 0 11 

Colombia Rodríguez 2010 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 4,6 0 14,9 35 

Argentina Córdoba 2011 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 0 4,2 2,5 7 

Brasil Colombo 2013 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 0 3 0 4 

América Latina Nucci 2013 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 0 0 1,9 1 

Colombia Cortés 2014 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis 8 35,7 42,1 37 

Colombia Maldonado 2014 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis

6,2 4,2 
11,3 38 

Brasil Santos 2014 C. albicans C. tropicalis
C. parapsillopsis

9,9 26,8 
7,1 39 
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Candida auris en Latinoamerica
Candida auris es un hongo emergente que representa una nueva amenaza 
para la salud mundial. Las infecciones por C. auris son cada vez más frecuentes 
en los hospitales del mundo con una mortalidad cruda entre el 30% y el 60%. 

Epidemiología 
El primer aislamiento fue realizado en el oído de un paciente de Japón en el 
año 2009 y el primer caso de fungemia en el año 2011.41,42

Desde entonces las infecciones invasoras han sido reportadas en todo el mun-
do, 10 países de cuatro continentes desde el año 2009 (Corea del Sur, India, 
Sudáfrica, Kuwait, Colombia, Venezuela, Panamá, Pakistán, Estados Unidos y 
Reino Unido). 
Se desconoce la causa de la emergencia de C. auris en lugares tan diferentes. 
La identifícación molecular de cepas elaborada por el CDC sugiere que los 
aislamientos se encuentran altamente relacionados dentro de un mismo país o 
región, pero es diferente entre continentes.43

Los factores de riesgo de los pacientes infectados por C. auris son los mismos 
que para las otras infecciones por Candida spp, e incluyen cirugía abdominal 
en (25%–77%), antibióticos de amplio espectro (25%–100%), internación en 
UTI (58%), diabetes mellitus (18%), catéteres venosos centrales (25%–94%), y 
patología maligna (11%–43%). 
La mortalidad cruda hospitalaria oscila entre el 30% y el 60% y las infecciones 
se presentan entre los 10 y 50 días posteriores a la admisión hospitalaria.47 

C. auris en las Américas
A partir del año 2012 se reportan casos en América, esto representa sólo la 
parte visible del problema. 

• Venezuela en año 2012-2013, 18 pacientes, con aislamientos resis-
tente a fluconazol y voriconazol, con 22% de mortalidad a los 30 
días44. 

• Colombia entre febrero y julio de 2016, 17 pacientes con 10 (59%) 
aislamientos resistentes a fluconazol. Mortalidad a los 30 días 35%. 
En mayo de 2017, 17 instituciones médicas de 9 departamentos re-
portaban 107 casos45. Entre septiembre de 2016 y mayo de 2017 se 
confirmaron 123 casos de C. auris en 24 hospitales de 9 estados.45,47

• Panamá reporta 9 casos en Panamá, de los cuales 7 fallecieron.46 
• EEUU, el CDC en septiembre 2018, llevaba un recuento de 427 casos, 

principalmente localizados en el aréa de Nueva York y Nueva Yersey. 

Los tres principales problemas con C. auris son: 
1. La resistencia a los antifúngicos. Es el primer hongo es capaz de pre-

sentar resistencia a las tres familias de antifúngicos (triazoles, equino-
candinas y polienos).

2. La identificación es errónea con los métodos habituales y se pasa 
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por alto en los hospitales. 
3. Su capacidad de transmitirse en los hospitales, colonizando a pa-

cientes y permaneciendo en el ambiente.

Resistencia a los Antifúngicos 
La tasa de resistencia reportada es de 98% a Fluconazol, 54% a voriconazol, 
35% a Anfotericina B, 7% a equinocandinas, 41% son resistentes a más de 2 
fármacos y 4% resistentes a todas.48 
Aún no existen puntos de corte para la susceptibilidad de C. auris a los anti-
fúngicos. Esta especie es altamente resistente a fluconazol (CIM90 > 64 mg/L) 
y un tercio de los aislados presenta una CIM elevada a voriconazol (> 2 mg/L) 
y a anfotericina B. Pocas cepas tienen CIMs elevadas a equinocandinas y la ac-
tividad de estos fármacos en el biofilm de C. auris no sería buena. Los nuevos 
azoles como posaconazol (entre 0,06 - 1 µg/ml) e isavuconazol (<0.015–0.5 
µg/ml) tienen buena acción in vitro frente a C. auris. 
Los mecanismos de resistencia no son claramente conocidos. Al parecer sería 
inducible por la presión de selección produciendo cambios mutacionales rá-
pidos. Un estudio genético reciente demostró que esta especie tendría copias 
únicas de varios genes relacionados con resistencia a los antifúngicos como 
ERG3, ERG11, FKS1, FKS2 y FKS3 además de una mayor proporción de genes 
de familias de transportadores ABC y MSF (bombas de eflujo), que podrían 
explicar la multirresistencia. 
Nuevos fármacos como SCY-078, inhibidor de síntesis 1,3-ß-D-glucano, dis-
ponible por vía oral.  Éste tiene actividad potente sobre varias especies de 
Candida y sobre C. auris con buena acción sobre el biofilm de C. auris.49 
Actualmente las equinocandinas constituyen la primera línea de tratamiento 
para C. auris.47 

Identificación dificultosa 
Candida auris se aísla en los medios de cultivos habituales. Los aislamientos 
suelen crecer formando colonias rosas o púrpuras en medios cromogénicos, 
no desarrollan tubo germinal en suero o en RPMI y crece a 42ºC. Su identifi-
cación en base a sus propiedades fisiológicas con los medios comerciales API 
ID20C y Vitek, proporcionan una identificación errónea confundiéndose con 
C. haemuloni, Candida sake, Candida guilliermondii, Candida famata. Estos 
métodos no pueden identificarse como primarios de identificación.49

La identificación definitiva debe realizarse por métodos moleculares, median-
te la secuenciación de la región ITS o del dominio D1/D2 del ADN ribosómico. 
También es posible por MALDI-TOF, si Candida auris está incluida en la base 
de datos de especies. Estás metodologías están disponibles en laboratorios de 
referencia. 

Tratamiento, uso racional de antifúngicos y Control de Infecciones 
Actualmente las equinocandinas constituyen la primera línea de tratamiento 
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para C. auris.47 
Es razonable pensar que en la emergencia de esta nueva especie de Candida, 
el uso de antifungicos no controlado es uno de los factores involucrados por 
lo tanto es una recomendable hacer uno adecuado y racional de antifúngicos 
en el marco de un programa de Stewardship. 
En cuanto a la capacidad de producir brotes en los hospitales el ambiente 
tiene un rol relevante ya que C. auris puede sobrevivir por tiempo prolongado 
en superficies inanimadas del hospital y elementos que se utilizan para la aten-
ción de los pacientes. Por otro lado, la colonización de la piel de los pacientes 
asintomáticos por tiempo prolongado son claves en la aparición y sostén de 
estos brotes. 
Las recomendaciones actuales para control de los brotes son identificación de 
los pacientes, habitación individual con medidas de contacto. A pesar de que 
C. auris es resistente a varios agentes desinfectantes, se debe implementar 
una política clara de higiene hospitalaria. 

Conclusión 
La rápida aparición y aumento de casos en el mundo de C. auris, sumado al 
comportamiento similar de C. auris al de las bacterias multiresistentes (Kleb-
siella productora de carbapenemasas, Clostridium difficile, Enterococcus Van-
comicina Resistente, Staphylococcus meticilino resistentes), nos debe poner en 
alerta para controlar su diseminación. 
Esta este escenario, las Sociedades Científicas, Organismos internacionales 
de Salud, una vez más deben redoblar esfuerzos, creando y formando redes 
multidisciplinarias para identificar, investigar y entender de mejor manera los 
modos prevención y tratamiento de esta nueva amenaza. 
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I. Introducción 

Mucormicosis es una micosis que produce diferentes síndromes en humanos, 
afecta generalmente individuos inmunocomprometidos y diabéticos.1 Las for-
mas más comunes son la forma rino-orbital y la pulmonar.
Existe controversia en cuanto a la terminología utilizada para referirse a las in-
fecciones producidas por este grupo de hongos, mucormicosis vs zigomicosis. 
Basado en estudios moleculares el termino correcto es mucormicosis.2 

II. Epidemiología

Es difícil estimar la frecuencia de esta infección, se estima que en el mundo 
anualmente se presenta más de 10000 casos, con una mortalidad que oscila 
entre el 20% y el 80%. 
Existen tres estudios poblacionales de mucormicosis en Estados Unidos, Fran-
cia e India. En Estados Unidos de 2 casos por millón, Francia de 0,6 por millón 
e India 13 cada por 100000.  La explicación  de la alta frecuencia en India se 
debe a la elevada tasa de diabetes no controlada.4

En una revisión de 929 casos las enfermedades subyacentes observadas fue-
ron, diabetes (36%), malignidades (17%), trasplantes de órganos sólidos (7%), 
tratamiento con desferoxamian (6%), fármacos endovenosos (5%), y trasplan-
te de órganos hematopoyéticos (5%).6 La mortalidad global en este estudio 
fue de 54%.6 En los últimos años, se ha descrito la profilaxis con voriconazol 
como un factor de riesgo en pacientes con cáncer.14,15
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En pacientes oncohematológicos y con trasplante de células hematopoyéticas,  
mucormicosis es la tercera micosis invasora en orden de importancia, después 
de la candidiasis y la aspergilosis, En Brasil es la cuarta micosis invasora más 
importante, precedida por Fusarium. 
Mucormicosis también produce brotes relacionados a desastres naturales y 
también relacionados al cuidado de salud.7,8

La frecuencia se ha incrementado durante décadas en concordancia con la 
epidemia de diabetes, el aumento de trasplantes y de los pacientes inmuno-
comprometidos.9-11

En Argentina entre los años Del 2005 al 2017 se identificaron 40 casos de 
mucormicosis post reparación artroscópica de ligamento cruzado anterior en 
pacientes inmunocompetentes en 12 jurisdicciones del país.12,13

La forma clínica de la enfermedad también tiene relación a los factores de 
riesgo. Tabla 1 

Tabla 1: Relación entre el factor de Riesgo y la Presentación Clínica

Adaptado de: Roden MM, ZaoutisTE, Buchanan WL, et al. Epidemiology and outcome 
of zygomycosis: a review of 929 reported cases. Clin Infect Dis 2005;41(5):634–53.

III. Fisiopatología  

Las alteraciones fisiopatológicas que predisponen a la mucormicosis son la dis-
función de los neutrófilos, disminución de la fagocitosis macrofágica, acidosis, 
hiperglucemia y elevación de hierro libre (factor de crecimiento para el hongo). 
Una vez en los tejidos, el hongo produce angio-invasión, trombosis e infarto 
de los tejidos circundantes. 
En cuanto al rol del hierro en la mucormicosis, se sabe que  para el crecimiento 
de Rhizopus spp  requiere hierro para su crecimiento y que este tiene un rol 
importante en su patogenicidad.  Por ejemplo en los pacientes con cetoacido-
sis diabética, existe evidencia de que los niveles de hierro sérico disponible son 
mayores debido a la liberación del metal de las proteínas de unión.5

Factor de Riesgo Presentación Clínica más frecuente
Cetoacidosis Diabética Rinocerebral
Neutropenia Pulmonar y diseminada
Corticoesteroides Pulmonar, diseminada o rinocerebral
Deferoxamina Diseminada
Desnutrición Gastrointestinal
Trauma, Sitio de inserción del 
catéter, maceración de piel, sitio 
quirúrgico

Cutánea /subcutánea / Órgano 
Espacio
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IV. Formas clínicas 
     
Dentro de las manifestaciones clínicas más importantes se incluyen: 

1. Mucormicosis rinocraneofacial 
Términos relacionados: rinocerebral, rinosinusal, rinosinocerebral, rinoórbito-
cerebral. 
Es la forma clínica más frecuente. La infección se inicia con la inhalación de 
esporas que se localizan a nivel nasal y paranasal de huéspedes susceptibles. 
El 70% de estos pacientes tienen diagnóstico de diabetes mellitus, la mayoría 
con cetoacidosis.16  Los síntomas son  fiebre, congestión nasal, rinorrea puru-
lenta, cefalea y dolor sinusal. Progresivamente compromete los diferentes se-
nos paranasales y estructuras vecinas, tales como paladar, órbita y cerebro. En 
general evoluciona rápidamente, aunque ocasionalmente se presentan cua-
dros de evolución lenta. El compromiso rinosinusal se expresa a través de la 
necrosis tisular, escaras palatinas, aumento de volumen perinasal, con eritema 
y cianosis de la región facial sobre los senos comprometidos. Es frecuente en 
el examen físico encontrar una escara negra, resultado de la invasión vascular 
de los tejidos que produce necrosis de la mucosa nasal o palatina. El compro-
miso de la órbita se manifiesta por edema periorbitario, proptosis y pérdida 
de la visión.17

Desde el etmoides, la infección se extiende al lóbulo frontal, lo que produce 
obnubilación. La invasión desde los senos esfenoidales puede producir  pará-
lisis de nervios craneanos, trombosis de los senos cavernosos y compromiso 
de la arteria carótida.16

En pacientes con neoplasias oncohematológicas con neutropenia, puede dise-
minarse la infección.6,14 

2. Mucormicosis pulmonar 
Es una infección rápidamente progresiva, provocada por la inhalación de es-
poras que llegan a los bronquiolos y alvéolos, produciendo neumonía con in-
fartos y necrosis. La infección puede comprometer estructuras vecinas, como 
el mediastino y el corazón, y  también diseminarse por vía hematógena a otros 
órganos. Esta forma clínica de presentación afecta fundamentalmente a pa-
cientes con enfermedades malignas hematológicas, pacientes en tratamiento 
con glucocorticoides y pacientes sometidos a trasplante de células madres 
hematopoyéticas alogénicas y órganos sólidos.6 

3. Mucormicosis gastrointestinal 
Poco frecuente, se produce por ingesta de esporas de hongos. Una revisión 
de 87 casos de mucormicosis gastrointestinal, observó que el órgano más 
afectado es el estómago (58%), seguido del colon (32%) y raramente afec-
ta intestino delgado. Esta forma clínica afecta a diabéticos, individuos que 
usan corticoesteroides y niños prematuros o desnutridos.18-20 Clínicamente se 
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presenta con dolor abdominal y hematemesis. Las lesiones necrotizantes del 
intestino pueden puede producir perforación y peritonitis.18

4. Mucormicosis cutánea 
Esta forma clínica es el resultado de la inoculación de esporas en la dermis. 
La mucormicosis cutánea, por lo general, se asocia a traumas o heridas. La 
puerta de entrada puede parecer insignificante (como zona de inserción de 
catéter endovenoso, sitio de inyección de insulina, uso de cinta adhesiva o 
sondas nasales o nasogástricas); se puede asociar a heridas traumáticas, apó-
sitos, esquirlas, quemaduras o incisiones quirúrgicas.21 Afecta la piel aunque la 
diseminación o el compromiso de tejidos profundos son complicaciones poco 
frecuentes en pacientes con mucormicosis cutánea. Clínicamente se presenta 
como lesión única, dolorosa, con una zona indurada que evoluciona a la ne-
crosis.22

5. Enfermedad diseminada 
Esta forma afecta principalmente a individuos con enfermedades oncohema-
tológicas y ocasionalmente grandes quemados. Cualquier órgano puede ser 
afectado. Los más frecuentes son piel, pulmón y senos paranasales.6

6. Otras formas clínicas reportadas 
Compromiso renal, compromiso aislado del sistema nervioso central, endo-
carditis infecciosa, miocarditis, meningitis, endoftalmitis, cistitis, peritonitis, 
osteomielitis, artritis, entre otras.6,23

V. Diagnóstico

El diagnóstico de esta patología requiere de una actitud proactiva del equipo 
de salud.  Hay que pensar en la posibilidad de la enfermedad y realizar todos 
los procedimientos necesarios para arribar al diagnóstico. Esto significa que 
cuando el otorrinolaringólogo, el clínico, el hematólogo, el dermatólogo, el 
cirujano o el infectólogo tienen la sospecha clínica, se debe consensuar la 
mejor metodología para que el microbiólogo pueda hacer el diagnóstico.9,26

En la actualidad no existen biomarcadores específicos para identificar mucor-
micosis.  Beta D glucano y galactomanano no son útiles para detectar esta 
infección. 

Diagnóstico radiológico 
La radiología es el método complementario muy importante que permite es-
tablecer la sospecha precoz, permite evidenciar la afección orgánica (pulmón, 
senos paranasales, hueso) y determinar la extensión. En los pacientes neutro-
pénicos, la tomografía computarizada de alta resolución es un método im-
portante para el diagnóstico temprano de las lesiones pulmonares. Un signo 
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característico es el halo reverso o invertido, que se presenta en más del 90% 
de los casos en estadios tempranos, y que desaparece posteriormente alrede-
dor de los 15 días.26 La imagen radiológica posee un área de opacidad central 
en vidrio esmerilado, rodeada por una zona de consolidación con forma de 
semiluna, que abarca más de tres cuartas partes de un círculo o forma un 
anillo completo. La opacidad central corresponde a la inflamación de los sep-
tos alveolares y detritus celulares y, la consolidación periférica, a la neumonía 
organizada dentro de los conductos alveolares. 

Diagnóstico micológico 
La muestra clínica dependerá de la forma clínica:

• Rinocraneofacial, moco nasal, lesión necrótica de paladar, costra ne-
crótica de la mucosa nasal. 

• Cutánea la escarificación de la lesión necrótica o la biopsia de piel. 
• El lavado bronquioalveolar (BAL) o punción dirigida por ecografía de 

una lesión hepática. Se recomienda que el microbiólogo se encuentre 
en el mismo ámbito en el que se realiza el procedimiento, ya que el 
material puede ser tan escaso que podría deteriorase en el traslado. 
La observación de una única gota de un material de punción puede 
ser lo que permita el diagnóstico. 

El material obtenido por escarificación, por punción o biopsia se puede obser-
var montado con solución fisiológica, agua destilada o HOK 20-40% o con 
calco-flúor (en este último caso será observado con microscopio de fluores-
cencia). 
Se observarán filamentos anfractuosos, de 5-15 µm de ancho, con áreas di-
latadas y otras colapsadas, cenocíticos, aunque puede observarse algún tabi-
que. Si se ven filamentos ramificados, la ramificación será en un ángulo de 90º 
y no en 45º como la visualizada en el género Aspergillus. Se requiere de un 
observador avezado para no confundir los filamentos de un hongo del orden 
mucorales con fibrina, pseudomicelios o en, el caso de material cerebral, con 
axones. 
Si el material es una biopsia, se recordará que no se debe macerar, ya que se 
destruyen los elementos fúngicos. Se debe realizar improntas y cortar el mate-
rial en pequeños trozos para su siembra. 
Se realizará la siembra en medios habituales sin cicloheximida: agar Sabouraud 
glucosado, agar Sabouraud miel, agar lactrimel, etc., y se incubará a 28º y 37º. 
Después de dos a tres días de incubación, se observará el crecimiento de un 
hongo inicialmente blanco que llena rápidamente la placa o el tubo de cultivo. 
La disociación con lactofenol permitirá la identificación de la pertenencia a los 
mucorales. El arribo al género y la especie requerirá de mayor tiempo y, en mu-
chas oportunidades, la derivación de la cepa a un centro micológico de refe-
rencia para su identificación final. La identificación requerirá de la observación 
de filamentos cenocíticos, y se relacionará con la presencia de esporangios y 
las características de cada especie: rizoides, apófisis, columelas, esporangiolos, 



62

Capítulo 04 - Mucormicosis

etc.2 Podrá ser identificado como Rhizopus, Rhizomucor, Mucor, Lichtheimia 
(Absidia), Cunninghamella, Mortierella, Sincephlastrum, Apophysomyces, etc. 
Es importante que el diagnóstico inicial permita presumir que el aislamiento 
corresponde a un Rhizopus por la presencia de rizoides en oposición al espo-
róforo que lleva el esporangio, ya que este es el más frecuentemente repor-
tado y puede ser resistente al posaconazol. Si se trata de un Mucor, que no 
presenta rizoides y es el segundo en frecuencia, se lo reporta como sensible al 
posaconazol. La presencia de esporangiolos (esporos individualmente conteni-
dos dentro de una vesícula) podría corresponder a Cunninghamella, resistente 
a la anfotericina B, o a la presencia de un esporóforo largo que finaliza con 
una dilatación semejante a una copa de champagne alargada y que permite 
la presunción de un Apophysomyces más vinculado a las mucormicosis por 
inoculación de los países tropicales como India o México. Más de 50% de los 
cultivos son negativos.25 

Anatomía patológica 
El material que ingrese al estudio histológico puede ser observado con HE, 
Grocott o PAS. Es importante la observación de la angio-invasión, así como 
recordar que, en muchas oportunidades, el patólogo solamente podrá infor-
mar de filamentos fúngicos y no siempre podrá discriminar entre un filamento 
cenocítico y uno tabicado. 

Diagnóstico molecular 
Se están desarrollando nuevas pruebas de PCR (Polymerase chain reaction), 
con foco en los mucorales más relevantes clínicamente en suero y en BAL, con 
resultados promisorios para el diagnóstico temprano de mucorales.28

La PCR cuantitativa podría permitir el diagnóstico precoz de los pacientes con 
sospecha de mucormicosis, mediante la detección en suero de la fracción ri-
bosomal  de  ADNr 18S de las especies de Mucor/Rhizopus, Lichtheimia y 
Rhizomucor.29 
En los cultivos por secuenciación de los ITS del RNA ribosomal, se puede arri-
bar rápidamente a la identificación de la especie.30 Es probable que en los 
próximos años esto se consiga aún más rápidamente por estudios con espec-
trometría de masa.31,32

Cuando el cultivo no está disponible el diagnóstico puede ser realizado por se-
cuenciación del material genético presente en la muestra.2 Todas estas meto-
dologías, de identificación molecular en los cultivos y, especialmente, de PCR 
cuantitativa en las muestras de tejido, tendrán un enorme valor, acelerarán los 
tiempos diagnósticos y darán especificidad al diagnóstico, no están disponi-
bles comercialmente para el diagnóstico asistencial de rutina.33

VI. Tratamiento 
El tratamiento de la mucormicosis debe ser realizado en un centro de nivel ter-
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ciario y el abordaje debe ser multimodal:  Tratamiento antifúngicos especifico, 
cirugía agresiva, y terapia adyuvante (Tabla 2).35,36,37,38 

1. Antifúngicos
Anfotericina B en formulaciones Lipídicas. Es el fármaco de elección en el tra-
tamiento de la mucormicosis. Anfotericina B liposomal es mejor tolerada, per-
mite mayores dosis, y está indicada cuando hay compromiso del sistema ner-
vioso central. Anfotericina complejo lipídico también es una buena alternativa 
a la anterior. La dosis sugerida de 5 mg/kg de peso día.  Si no se dispone de 
formulación de anfotericina B lipídica, hasta obtenerla se deberá utilizar anfo-
tericina deoxicolato: la dosis recomendada es de hasta 1,5 mg/kg/día.15,30,31,35,37

Isavuconazol (ISV): 
Este nuevo triazol fue aprobado para el tratamiento de la mucormicosis en 
marzo de 2015.35 La aprobación de este medicamento se basó en un ensayo 
no comparativo, de un solo brazo, abierto, emparejado, de casos y controles 
(VITAL). En el estudio se incluyeron 149 pacientes,37 con mucormicosis proba-
da (86%) o probable (14%). Veintiún pacientes recibieron tratamiento prima-
rio con ISZ, 11 pacientes recibieron terapia de rescate con ISZ y 5 lo recibieron 
porque fueron intolerantes a otros antimicóticos. Los controles se obtuvieron 
del registro Fungiscope y fueron tratados con anfotericina (67% liposomal, 
12% de complejo lipídico, 21% de desoxicolato). Los pacientes tratados con 
isavuconazol y anfotericina tuvieron una mortalidad por todas las causas pon-
derada en el día 42 similar al 33% y al 41%, respectivamente. Los pacientes 
recibieron ISZ durante una mediana de 84 días en comparación con 18 días 
para la anfotericina, lo que sugiere una mejor tolerancia en la rama de ISZ.39 
ISV tiene una excelente biodisponibilidad oral, está disponible en formulación 
intravenosa, que no contiene el agente solubilizante nefrotóxico ciclodextrina.  
El cambio entre las formas oral e IV no requiere un ajuste de la dosis, tiene 
interacciones minimas CYP3A4, reduciendo o eliminando la necesidad de mo-
nitoreo sérico.
Dosis de carga: 372 mg (equivalente de 200 mg) cada ocho horas por seis 
dosis (48 horas) par luego continuar con dosis de mantención de 372 mg por 
una vez al día. 

Posaconazol
Aprobado en el año 2014, ha demostrado ser efectivo en la profilaxis de infec-
ciones invasoras por hongos filamentosos (aspergilosis y mucormicosis).41 Los 
comprimidos de liberación prolongada son la formulación recomendada ya 
que no tienen los problemas de absorción presentes en las suspensión oral.35  
La formulación intravenosa usa como solvente a la ciclodextrina que es nefro-
tóxico por lo que se debe tener precaución en los pacientes con insuficiencia 
renal. La monitorización terapéutica de fármacos debe considerarse en pa-
cientes que usan fármacos inhibidores CYP450.44
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Una revisión de 96 pacientes con mucormicosis tratados con posaconazol, 
observó  respuesta completa en 62 (64,6%) pacientes, respuesta parcial en 7 
(7,3%) pacientes y la estabilización de la enfermedad en 1 (1%) paciente, la 
mortalidad global fue de 24 %.42

Combinación de Antifúngicos: 
En la actualidad es tema de controversia. Estudios in vivo demuestran que las 
equinocandinas tienen actividad moderada frente a mucorales y que existiría 
potenciación cuando se combina con formulaciones lipídicas de Anfotericina.  
Un estudio reciente en de 106 pacientes hematoncológicos con mucormicosis 
no observó impacto en la sobrevida.43 

A pesar de la falta de evidencia sólida, en los pacientes severamente inmu-
nocomprometidos es una práctica frecuente basada en el efecto sinérgico y 
amplitud de cobertura.44

2. Manejo quirúrgico 
La resección quirúrgica de los tejidos necróticos es central en el tratamiento 
de la mucormicosis. El abordaje endoscópico se prefiere a la cirugía abierta 
en pacientes con enfermedad temprana y limitada con comorbilidades mé-
dicas significativas. La cirugía abierta se prefiere para enfermedad extensa e 
incluyen maxilectomía, resección cráneofacial, etc. Los procedimientos deben 
repetirse las veces que sean necesarias.
Un estudio retrospectivo que analizó 30 casos propios y 225 de la literatura 
observó que la mortalidad de los pacientes tratados quirúrgicamente fue 11% 
frente al 68% de los tratados solo medicamente (p=0,0004).47

Otra serie de 22 casos de mucormicosis rino-orbito-cerebral, el control quirúr-
gico disminuyo la mortalidad al día 90 a 0 frente a 75% del grupo de pacien-
tes tratado solamente en forma médica (p<0,001).48

3. Terapias adyuvantes
Revertir la inmunosupresión es otro pilar importante en el tratamiento:

• Pacientes Oncohematológicos, realizar esfuerzos para revertir la neu-
tropenia con factores estimulantes de colonias y en casos selecciona-
dos transfusión de glóbulos blancos.

• Control glucémico y de la acidosis agresivamente en pacientes dia-
béticos.

• En individuos con inmunosupresión relacionada a corticoesteroides 
(enfermedades autoinmunes y trasplantes de órganos sólidos) consi-
derar formas de inmunosupresión alternativa.

Otra medicación a que pueden tener rol en el tratamiento de la mucormicosis 
son:

• Los quelantes del hierro actuarían reduciendo el hierro disponible y 
consecuentemente inhibiendo el crecimiento de los hongos. Defera-
sirox, no ha demostrado utilidad en pacientes oncohematológicas y 
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con cáncer, pero parecería ser de utilidad en pacientes diabéticos con 
cetoacidosis donde el pH bajo aumenta los niveles de hierro no unido 
a tejidos promoviendo el crecimiento del hongo en los tejidos.50  

• El Oxígeno hiperbárico, actuaría mejorando la función de los neu-
trófilos, inhibiendo el crecimiento de los hongos y mejorando la ci-
catrización de las heridas. Se ha propuesto como complemento del 
tratamiento quirúrgico y antifúngico para la mucormicosis, particu-
larmente en pacientes diabéticos con sinusitis, o en la mucormicosis 
cutánea, pero no hay estudios controlados que avalen su eficacia.  

Dada la evidencia limitada, el beneficio relativo de las estrategias complemen-
tarias debe equilibrarse con el costo y el potencial de daño, en una base indi-
vidual del paciente.

Tabla 2. Estrategia para el tratamiento Mucormicosis

Adaptado de: Sipsas, N., Gamaletsou, M., Anastasopoulou, A., & Kontoyiannis, D. 
(2018). Therapy of Mucormycosis. Journal Of Fungi, 4(3), 90. doi: 10.3390/jof4030090
Tissot, F.; Agrawal, S.; Pagano, L.; Petrikkos, G.; Groll, A.H.; Skiada, A.; Lass-Florl, C.; 
Calandra, T.; Viscoly, C.; Herbrecht, R. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive 
candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopooietic stem cell 
transplant patients. Haematologica 2017, 102, 433–444.

Manejo Multimodal Antifúngicos, Cirugía y  Estabilización de las condiciones 
subyacentes.

Fase de Inducción

Duración aproximada 
3 semanas

Anfotericina Liposomal (Ambisome): 5 mg/kg (mejor 
tolerada y preferida cuando hay compromiso de sistema 
nervioso central.

Anfotericina B complejo Lipidico (Albecet): 5mg/kg

Anfotericina deoxicolato (no recomendada): 1,5 mg/kg
Isavuconazol:  En Pacientes que no toleran Anfotericina B 
liposomal.  

Dosis de carga de 372 mg c 8 h por 6 dosis (IV/VO); 
continuando con  dosis IV/oral; seguidos de 372 mg 
(IV/VO) diariamente.

Fase de Consolidación 
y de Profilaxis 
secundaria

Evaluación de la 
respuesta clínica y 
radiológica al 
tratamiento

Isavuconazol: Dosis de carga de 372 mg c 8 h por 6 dosis 
(IV/VO); continuando con  dosis IV/oral; seguidos de 372 
mg (IV/VO) diariamente.

Posaconazol en tabletas, 300 mg/d.  Logrando niveles en 
sangre >1 mcg/mL.

Fase de Rescate

No hay respuesta 
clínica y radiológica o 
progresión de la 
enfermedad

Considerar aumentar la dosis de Anfotericina B liposomal
a 10 mg/kg/día. 

Considerar GM-CSF (250 μg/m2/día)

Considerar INF- (50 μg/m2) 3 por semana

Considerar tranfusiones de Globulos Blancos. 

Considerar deferasirox si hay sobrecarga de hierro.
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I. Introducción 

El género Fusarium corresponde a hongos filamentosos ramificados tabicados 
hialinos que se encuentran en el suelo y pueden ser fitopatógenos. En el ser 
humano, producen un amplio espectro de enfermedades, incluidas las mico-
toxicosis, infecciones localizadas, afecciones invasoras o diseminadas.1,2 
La patología que produce está agrupada dentro de las hialohifomicosis, junto 
a  las  que  generan  hongos  como  Acremonium spp.,  Scedosporium spp., 
Aspergillus spp., Paecilomyces spp., Penicillium spp., entre otros.1,2 
La diversidad molecular de Fusarium es importante ya que la resistencia a 
drogas varía según el género.3

II. Fisiopatología y epidemiología 

El género Fusarium produce enfermedad por: la producción de micotoxinas y 
tricotexenos que pueden suprimir la respuesta inmune adaptativa humoral y 
celular; la capacidad de unión a biomateriales como lentes de contacto y ca-
téteres y por la aptitud que posee para invadir tejidos mediante la producción 
de proteasas, elastasas y colagenasas.1 
A pesar de poseer todos estos factores de virulencia, necesita compromiso 
inmunológico del huésped para producir invasión e infección diseminada. La 
inmunidad innata, fagocitosis con lisis de conidias y fragmentos de hifas, es el 
principal mecanismo de control de este patógeno oportunista.4,6 
Las especies pertenecientes a este género se encuentran en la naturaleza, en 
el suelo, en el aire y en los vegetales. Si bien es más frecuente la posibilidad de 
aislarlas en zonas tropicales, están ampliamente distribuidas en variadas zonas 
geográficas, desde el ártico hasta desiertos.1 
Sus propágulos se diseminan por el aire y también a través del agua, disper-
sándose con las lluvias. Son capaces de contaminar el agua y son agentes 
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causales de queratitis fúngica. 
En pacientes inmunocomprometidos, Fusarium produce enfermedad invasora 
diseminada y, después de Aspergillus, es el segundo hongo filamentoso pro-
ductor de infección fúngica invasora.1,5,7 
Los principales factores de riesgo de infección son los siguientes: enfermeda-
des oncohematológicas y sus tratamientos; trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas y de órganos sólidos; la neutropenia prolongada; el uso de 
altas dosis de esteroides; la enfermedad-injerto contra hospedero; la linfope-
nia; y el uso de inmunosupresores. La incidencia de esta afección diseminada 
varía según el grupo de riesgo.1,5,7 

III. Formas clínicas 

La fusariosis se puede presentar de forma localizada o diseminada y es capaz 
de afectar cualquier órgano. Entre las manifestaciones clínicas más importan-
tes se incluyen: 

1. Queratitis: produce daño en la córnea a partir de traumatismos lo-
cales o por implantación traumática a partir de lentes de contacto 
contaminadas.

2. Endoftalmitis: en general, se observa como evolución natural de 
una queratitis y, con menor frecuencia, luego de una intervención 
quirúrgica.

3. Onicomicosis: es causante de onicomicosis por hongos no derma-
tofíticos. Afecta principalmente las uñas de los pies, produciendo 
onicomicosis proximal subungueal, onicomicosis blanco superficial y 
onicomicosis distal subungueal. La onicomicosis por Fusarium cons-
tituye la puerta de entrada para la infección diseminada en inmuno-
comprometidos. 

4. Infección cutánea: en pacientes inmunocompetentes, suele provo-
car lesiones únicas y localizadas, debidas a implantación traumática. 
Afecta a la piel, pero puede extenderse a planos profundos y hueso 
por contigüidad. Produce nódulos, úlceras, paniculitis y micetomas 
de granos blancos. En pacientes inmunocomprometidos, las lesiones 
son múltiples, pueden ser dolorosas y a veces de tipo ectima gangre-
noso, y son consecuencia de la diseminación hematógena. 

5. Enfermedad diseminada: ocurre en pacientes inmunocomprometi-
dos, generalmente, con enfermedades oncohematológicas y, ocasio-
nalmente, en grandes quemados. Cualquier órgano puede ser afec-
tado, los más frecuentes son piel, pulmón y senos paranasales. 

6. Otras formas clínicas reportadas son la peritonitis en pacientes con 
diálisis peritoneal, fungemia relacionada con catéteres, artritis, otitis 
y abscesos cerebrales. 
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IV. Métodos diagnósticos 

Los métodos directos, los que ponen en evidencia al agente causal, son los 
de elección para el diagnóstico microbiológico de las distintas formas clínicas 
de fusariosis. 
Las muestras más frecuentemente utilizadas incluyen el raspado de las lesio-
nes cutáneas y ungüeales, biopsias de piel y hemocultivos (AI). Se pueden 
utilizar también muestras obtenidas de lesiones cerradas, punción de senos 
paranasales, materiales respiratorios y lavado broncoalveolar. La posibilidad de 
obtención de estas muestras dependerá del estado clínico del paciente y de la 
presencia o ausencia de plaquetopenia que condiciona las muestras obtenidas 
por punción. De cualquier manera, incluso en hospederos neutropénicos de 
alto riesgo, la obtención de muestras de hemocultivos micológicos es funda-
mental para poder aislar y diagnosticar esta afección.1,2,8 
La observación de un micelio ramificado y tabicado en el examen microscópi-
co directo, en fresco o con tinción de blanco calcoflúor en la histopatología, 
es similar a la de otras hialohifomicosis. Posteriormente, el cultivo permite la 
identificación del agente.1,2,8 
En pacientes inmunocomprometidos de alto riesgo, es fundamental descartar 
la presencia de onicomicosis producida por Fusarium antes de la aparición de 
neutropenia. Durante el periodo de neutropenia, los hemocultivos con desa-
rrollo fúngico deben considerarse relevantes y jerarquizarse. 
El género Fusarium puede tener galactomananos en sus envolturas y, además, 
excretarlos en forma activa. Por ello, la determinación de galactomananos en 
suero puede ocasionar reacciones positivas en la fusariosis diseminada. La pre-
sencia de galactomananos en muestras respiratorias no está adecuadamente 
estudiada por el momento.9

Para diagnóstico a nivel especies de Fusarium se sugiere la tipificación por 
secuenciamiento multi-locus (MLST). Una herramienta prometedora es la utili-
zación del MALDI TOF MS para diagnóstico rápido y certero. Es una tecnología 
más económica y de más difusión.10

V. Tratamiento 

Antifúngicos disponibles y dosis 

Voriconazol EV y VO: dosis de carga, 6 mg/kg cada doce horas en las primeras 
24 horas. Mantenimiento, 4 mg/kg cada doce horas. Oral, 200 mg cada 12 
horas. 

Anfotericina B formulaciones lipídicas: anfotericina liposomal 3-5 mg/kg/día; 
anfotericina complejo lipídico, 5 mg/kg/día. 
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Posaconazol: dosis de carga 300 mg cada 12 horas un día; luego 300 mg una 
vez al día. Tratamiento inicial recomendado.

Izavuconazol: podría tener un efecto beneficioso en personas con fusariosis.
Debido a la baja frecuencia de la infección, no existen estudios comparativos 
randomizados para evaluar el tratamiento de fusariosis. La evidencia surge 
de casos reportados y estudios observacionales. Los fármacos más efectivos 
son voriconazol, formulaciones lipídicas de anfotericina B y posaconazol. Es 
recomendable lograr la reconstitución inmunológica y, como tratamiento, se 
recomienda voriconazol (A-II) o anfotericina b lipídica (B-II).8 El posaconazol es 
reservado para terapia de rescate (A-II). 
La infección localizada se beneficia de desbridamiento local del área y terapia 
antimicótica sistémica. 

Situaciones especiales 

Queratitis 
El tratamiento de la queratitis por Fusarium es dificultoso por la poca pene-
tración de antimicóticos a la córnea y por la posible pérdida de la visión. El 
fármaco local más usado es natamicina, que se administra cada hora durante 
el día y cada dos horas por la noche. Algunos expertos recomiendan combi-
narlo con terapia sistémica. Probablemente una terapia multimodal sea lo más 
apropiado.13

Endoftalmitis 
La endoftalmitis fúngica puede ser exógena o endógena por diseminación 
hematógena. La terapia consiste en cirugía con remoción de cualquier cuerpo 
extraño y voriconazol tópico y sistémico.13

Onicomicosis 
La terapia de la onicomicosis por Fusarium es complicada por la escasa res-
puesta y por la asociación frecuente a enfermedad sistémica.5 Para pacientes 
inmunocomprometidos, se recomienda voriconazol por varios meses. 

Infección cutánea 
Cuando la infección cutánea es manifestación de enfermedad invasora, se 
debe tratar como infección diseminada.2 Una serie de casos recientes sugiere 
que la terapia combinada de antifúngicos y desbridamiento puede ser nece-
saria.11

Enfermedad diseminada 
Un estudio reciente de 65 casos de fusariosis invasora utilizó voriconazol, po-
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saconazol o formulaciones de anfotericina B como monoterapias y en combi-
naciones, con una sobrevida de 44%.11 En el estudio más grande de fusariosis 
invasora, sobre 233 casos, voriconazol y formulaciones lipídicas de anfotericina 
demostraron ser superiores a anfotericina B deoxicolato. Los factores de mal 
pronóstico identificados fueron neutropenia prolongada y uso de esteroides. 
La terapia inicial de fusariosis diseminada con voriconazol más anfotericina b 
lipídicas es recomendada hasta tener la sensibilidad del Fusarium.14 

Es recomendable retirar el catéter central. 

Duración del tratamiento 
Depende del tipo de infección, su severidad y el estado inmunocompetente 
del huésped.14

Profilaxis 
Un estudio reciente demostró que el uso de profilaxis antifúngica puede dismi-
nuir las infecciones por Fusarium en pacientes severamente inmunosuprimidos 
y la frecuencia de hongos en cultivos de uñas o pies.13 

TABLA 1. Recomendaciones para el manejo de fusariosis diseminada

Antifúngicos Voriconazol, anfotericina B formulaciones lipídicas. 

Inmunoterapia Factores estimulantes del crecimiento de colonias (G-CSF o GM-CSF) 

Cirugía Desbridamiento de tejido necrótico. 

Catéteres Retirar catéteres si hay fungemia aislada. 
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I. Epidemiología y ecología de histoplasmosis 

Distribución geográfica 
El Histoplasma capsulatum (HC) es un hongo dimorfo de distribución mundial, 
con zonas endémicas geográficamente limitadas de acuerdo a las condiciones 
ambientales locales favorables para su desarrollo. La histoplasmosis predomi-
na en áreas tropicales, subtropicales y templadas del continente Americano. 
En Centro y Sudamérica, ha sido descrita en casi todos los países.1 
En las zonas endémicas, la histoplasmosis representa la primera infección 
oportunista en pacientes con SIDA (50-75%) y se presenta en aproximada-
mente el 2% al 25% en los pacientes infectados por el VIH. 

Reservorio y mecanismo de transmisión 
El reservorio de HC es el suelo. Crece mejor en suelos con alto contenido de 
nitrógeno, especialmente aquellos enriquecidos con guano de murciélago o 
aves. Los excrementos de las aves son una fuente de nutrientes para el desa-
rrollo de hongos patógenos.2 
El mecanismo de transmisión es por vía de inhalación. Las partículas infec-
tantes, microconidias y fragmentos de hifas son inhaladas, una vez llegan al 
alveolo pulmonar, estas son fagocitadas por los macrófagos. Ya fagocitadas 
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pasan a su fase de levadura intracelular y se diseminan a través del sistema 
monocito-macrofágico y del retículo-endotelial por todo el organismo, in-
cluyendo bazo, hígado, médula ósea y ganglios linfáticos. Para controlar el 
crecimiento intracelular, el hospedero debe desarrollar una respuesta proinfla-
matoria robusta, teniendo un rol fundamental en este proceso la inmunidad 
celular adaptativa.3 

II. Factores de riesgo

Población receptiva y factores de riesgo 
La histoplasmosis se presenta a cualquier edad, con mayor incidencia entre la 
tercera y cuarta década de la vida, probablemente por factores ocupacionales. 
Los niños son los 
más susceptibles, tienen alta tendencia a la diseminación y, por lo tanto, mal 
pronóstico. Es más frecuente en hombres que en mujeres con una relación de 
4:1, seguramente vinculada a lo ocupacional. 
Se han descrito epidemias relacionadas con antecedentes de exploración de 
cuevas, exposición a los refugios de aves, sitios de excavación, exposición a 
granjas o gallineros. Entre los grupos de mayor riesgo y relacionados con la 
ocupación, se encuentran mineros, arqueólogos, cuidadores de aves de corral, 
espeleólogos, entre otros.4 
Los factores de riesgo en pacientes inmunocomprometidos que se asocian a 
mayor incidencia de la histoplasmosis son el recuento bajo de linfocitos CD4 
(<200/mm3), linfocitos CD8 (<650/ mm3), ausencia de tratamiento con anti-
rretrovirales, ausencia de terapia sistémica antifúngica (fluconazol) y el sexo 
masculino.5 

III. Formas clínicas 

La histoplasmosis se puede clasificar clínicamente de acuerdo a la localización 
anatómica y al escenario inmunológico.6 

1. Histoplasmosis aguda 
Histoplasmosis pulmonar aguda: corresponde a la infección inicial. Más 

de 90% de los casos pueden pasar desapercibidos. Cuando los pa-
cientes presentan síntomas, estos son inespecíficos, similares a los de 
la influenza, que se resuelven en diez días. El período de incubación 
es de una a tres semanas. 

Reinfección aguda: se observa en áreas endémicas, en pacientes ya 
infectados que se exponen nuevamente. El período de incubación es 
más corto y se presenta como una enfermedad similar a la influenza. 

Complicaciones crónicas de la histoplasmosis aguda: estas complica-
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ciones aparecen meses o años después de la infección inicial. Se de-
ben a un control inadecuado de la proliferación del hongo o a fenó-
menos fibróticos exagerados. Son ejemplos de estas complicaciones 
el histoplasmoma, el granuloma mediastinal y la fibrosis mediastinal.7 

2. Histoplasmosis pulmonar crónica 
La histoplasmosis se describió históricamente en pacientes con sospecha y 
tratamiento de tuberculosis pulmonar crónica, en quienes, posteriormente, 
se encontró el origen micótico de la infección. Aunque tradicionalmente se 
identificó en pacientes con historia de tabaquismo, enfermedad pulmonar 
obstructiva y compromiso cavitario, en los últimos años se han identificado 
grupos de pacientes con una menor frecuencia de cavitaciones. 

Histoplasmosis pulmonar cavitaria: se han distinguido dos fases: una 
temprana, con dolor torácico, tos productiva, fiebre y debilidad de 
inicio súbito y de varias semanas de duración; otra tardía, con mayor 
frecuencia de tos productiva y hemoptisis, con menos frecuencia de 
dolor torácico y fiebre.8 

Histoplasmosis pulmonar no cavitaria: estos pacientes presentan tos, 
pérdida de peso, fiebre y escalofríos. No se observan cavitaciones con 
tanta frecuencia y se encuentran imágenes radiográficas sin nódulos, 
con infiltrados y linfadenopatía. El cultivo suele ser negativo.8 

3. Histoplasmosis progresiva diseminada 
Los factores de riesgo identificados en los Estados Unidos incluyen una edad 
mayor a 54 años e inmunosupresión (pacientes con sida con recuentos de 
CD4 inferiores a 200 cél/ml, trasplantados y usuarios de inmunomoduladores 
antifactor de necrosis tumoral). 

Aguda progresiva diseminada: esta forma se observa en niños, quizás 
como progresión de la infección pulmonar inicial, en pacientes con 
sida y pacientes con linfomas o inmunosupresión severa. El cuadro es 
de inicio súbito con fiebre, malestar, pérdida de peso, tos y diarrea. 
En el examen físico es frecuente la presencia hepatoesplenomegalia 
y, en cerca de un tercio de los pacientes, de adenopatías predomi-
nantemente cervicales. En el laboratorio clínico es común el hallazgo 
de pancitopenia y, radiológicamente, de infiltrados intersticiales con 
adenomegalia hiliar y mediastínica. Sin tratamiento dentro del mes, 
la mortalidad es cercana al 100%. En Sudamérica es más frecuente el 
compromiso cutáneo con aparición de pápulas y nódulos.8 

Subaguda progresiva diseminada: en esta forma clínica, el tiempo de 
progresión es mayor. Se presenta con fiebre y pérdida de peso. Puede 
comprometer diferentes órganos como aparato digestivo, glándulas 
suprarrenales, estructuras endovasculares y sistema nervioso central. 

Crónica progresiva diseminada: se presenta en pacientes sin inmuno-
supresión. Habitualmente, tiene poca sintomatología con fiebre de 
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menor intensidad y un mayor tiempo de evolución. En cerca de la 
mitad de los pacientes, es posible identificar una úlcera orofaríngea 
profunda, no dolorosa, cuyo aspecto y localización puede confundir-
se con carcinoma escamoso.8

Compromiso del sistema nervioso central: en pacientes con infección 
diseminada es posible identificar compromiso del sistema nervioso 
central. Puede confundirse con la meningitis tuberculosa y, potencial-
mente, con hidrocefalia. 

IV. Diagnóstico de la histoplasmosis 

El diagnóstico de histoplasmosis es clínico, epidemiológico y de laboratorio.9-11 
El laboratorio cuenta con métodos de estudios directos destinados a detectar 
el agente micótico o alguno de sus componentes (estudio micológico, búsque-
da de antígeno circulante y PCR) y métodos de estudio indirectos que buscan 
la respuesta del huésped frente a la infección fúngica (serología). 

1. Examen micológico 
Para optimizar el adecuado procesamiento, las muestras deben ser represen-
tativas del sitio de infección, deben tomarse en condiciones asépticas (evitan-
do la contaminación accidental o flora comensal y en contenedores estériles) 
y antes de instaurar el tratamiento antimicótico.9-11 

Examen micológico directo: la observación microscópica de las mues-
tras puede detectar la presencia de elementos fúngicos suficiente-
mente característicos como para diagnosticar la etiología de una in-
fección fúngica. Dada la baja sensibilidad del examen microscópico, 
un resultado negativo no excluye nunca la infección y no es recomen-
dable su práctica cuando el material clínico del que se dispone es es-
caso. Se realiza a través del examen microscópico de los especímenes 
clínicos, previa coloración con Giemsa o May Grünwald-Giemsa, que 
permiten observar las levaduras ovaladas, de 2x4 µm, con un halo 
claro alrededor.9-11 

Cultivos: el aislamiento en medios de cultivo de HC a partir de mues-
tras clínicas se considera el patrón de oro. La identificación se basa 
en las características macro y microscópicas del hongo en su fase 
filamentosa, así como en la demostración de su dimorfismo in vitro, 
la prueba de exoantígenos y la utilización de sondas de ADN.11 

Los cultivos se realizan a partir de diferentes muestras (ganglios, médula ósea, 
piel, sangre, lavado broncoalveolar, expectoración, biopsias, etc.) que, sem-
bradas en medios de cultivos habituales para hongos como agar dextrosa 
Sabouraud simple, o con el agregado de cloranfenicol y cicloheximida, se cul-
tivan a 28ºC, para permitir el crecimiento de la fase micelial de HC. 
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La siembra en medios de cultivos enriquecidos como de agar sangre o agar 
cerebro-corazón, a 37ºC, permite confirmar la identificación del hongo al ais-
lar la fase levaduriforme.11 
Debe tenerse presente que HC es de crecimiento lento, por ello, los cultivos 
deben incubarse por un mínimo de cuatro o seis semanas antes de considerar-
los negativos, aunque, cuando se sospecha una histoplasmosis, la incubación 
puede alargarse hasta doce semanas.11 
El aislamiento de un hongo patógeno primario como HC en cualquier tipo de 
muestra tiene siempre valor diagnóstico. 
La sensibilidad de los cultivos es diferente en las formas agudas y crónicas de la 
enfermedad. En las formas agudas varía entre el 0% y el 54% y en las crónicas 
es de 66%. La mayor sensibilidad de los cultivos se da en la histoplasmosis 
diseminada, histoplasmosis pulmonar cavitaria crónica y en la forma pulmonar 
aguda (70%–90%). 
Los sistemas de lisis-centrifugación han demostrado mayor sensibilidad diag-
nóstica que los sistemas de hemocultivos convencionales, para el aislamiento 
de HC a partir de sangre (A-II).12 También los sistemas automatizados tipo 
BACTEC se consideran altamente eficientes, aunque de costos elevados.13 

2. Histopatología 
La observación de levaduras ovaladas pequeñas e intracelulares orienta el 
diagnóstico de histoplasmosis, si bien otros organismos pueden presentar una 
morfología similar a la de HC en los tejidos (Leishmania spp., C. glabrata). Las 
coloraciones de uso habitual son hematoxilina y eosina (para la observación 
del proceso inflamatorio) y coloraciones con plata metenamina o ácido perió-
dico para poner en evidencia los elementos fúngicos.14 

3. Pruebas para detección de antígeno circulante 
La detección de antígeno polisacárido de HC circulante en suero y orina fue 
desarrollada inicialmente como radioinmunoensayo y enzimoinmunoanálisis 
(EIA). 
Desde 1986 la prueba de EIA para la detección de antígenos de Histoplasma 
se ofrece en un laboratorio en Indianápolis, IN, USA (MiraVista Diagnostics). 
Esta es una prueba que utiliza un anticuerpo policlonal para la detección de 
antígenos circulantes de Histoplasma capsulatum, pero, no está disponible co-
mercialmente (las muestras deben ser remitidas a USA). 
Recientemente, la casa comercial IMMY, está ofreciendo un juego de reacti-
vos comercial, el cual utiliza un anticuerpo monoclonal para la detección de 
antígenos de Histoplasma capsulatum en orina, y el cual cuenta con sello de 
aprobación de la Comunidad Europea para uso en diagnóstico (CE IVD). Este 
juego de reactivos reportó una sensibilidad y especificidad superior al 90% 
para el diagnóstico de histoplasmosis diseminada progresiva en pacientes con 
VIH avanzado (validación multicéntrica en Latino América).16

La prueba EIA Platelia para detección de Aspergillus, tiene del 50% al 70% 
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de reacciones cruzadas con muestras de pacientes con histoplasmosis. Esta 
reacción cruzada puede ser de interés en países que no cuentan con la prueba 
de EIA para detección de HC, teniendo en cuenta el contexto clínico y epide-
miológico.17

4. Los ensayos de PCR 
Los métodos moleculares para el diagnóstico de histoplasmosis disponibles 
son métodos in house, con una precisión variable. Recientemente, se comen-
zaron a desarrollar técnicas utilizando diferentes variantes de la técnica de 
PCR.18,19 Estos ensayos podrían ayudar con una identificación rápida a partir de 
las muestras biológicas infectadas o de la fase filamentosa aislada en los culti-
vos.18,19 Sin embargo, cabe destacar que el papel de la PCR para el diagnóstico 
de la histoplasmosis sigue siendo incierto (C-III). 

5. Pruebas para detección de anticuerpos 
La detección de anticuerpos circulantes tiene un papel importante en el diag-
nóstico de varias formas de histoplasmosis. La sensibilidad en los pacientes 
inmunocompetentes es de 90% y en los pacientes inmunodeprimidos con VIH 
es del 50% al 70%.10 
La detección de anticuerpos circulantes es más útil en las formas crónicas de 
histoplasmosis y en la forma pulmonar aguda. La aparición de anticuerpos 
circulantes puede evidenciarse después de dos a seis semanas de la infección. 
El ensayo de inmunodifusión tiene una sensibilidad de alrededor de 80% (A-II) 
y tiene mayor especificidad que los ensayos de fijación de complemento. Exis-
ten reportes que avalan mayor sensibilidad con ensayos de contrainmunoelec-
troforesis para la detección de anticuerpos precipitantes, sin embargo, esta 
técnica no ha sido comercializada y la inmunodifusión estándar es el único 
ensayo disponible en América Latina.20 En la meningitis crónica,  la  presencia  
de  anticuerpos  en  LCR  permite  hacer  el diagnóstico de meningitis por 
Histoplasma, incluso cuando el cultivo de LCR es negativo (B-II).12 

V. Fármacos disponibles y tratamiento 

1. Fármacos disponibles para el tratamiento de la histoplasmosis di-
seminada 
Los agentes antifúngicos que han probado ser efectivos para el tratamiento de 
histoplasmosis son los siguientes. 
Polienos 
Anfotericina B liposomal demostró alta respuesta y baja mortalidad en pa-
cientes con histoplasmosis y SIDA, comparada con anfotericina B deoxicolato. 
También se ha empleado anfotericina B complejo lipídico en el tratamiento de 
la histoplasmosis.21 
Anfotericina B deoxicolato es la formulación menos costosa de los polienos y 
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es una alternativa razonable a las formulaciones lipídicas en pacientes con bajo 
riesgo de nefrotoxicidad.

Azoles 
El Itraconazol oral está indicado en histoplasmosis leve a moderada, o como 
desescalamiento luego de la terapia inicial con anfotericina B.23 El fluconazol 
es menos efectivo que itraconazol, aunque hay reportes que describen una 
eficacia de 70%. 
Los nuevos azoles, posaconazol, voriconazol y isavuconazol, han demostrado 
actividad in vitro contra HC.24 El posaconazol parece ser más activo in vitro y 
en infección experimental y en ensayos clínicos.25 Los estudios son aún insufi-
cientes por lo que constituyen una alternativa de segunda línea al itraconazol. 

2. Tratamiento 

Histoplasmosis aguda 
En general, las primoinfecciones sintomáticas no requieren tratamiento anti-
fúngico sistémico (A-III) excepto que los signos y síntomas se prolonguen por 
más de tres semanas. En este último caso el fármaco de elección es el itraco-
nazol en dosis de 400 mg por vía oral (B-III).6 

Tratamiento de la histoplasmosis pulmonar aguda 
En los casos moderados severos y severos de histoplasmosis pulmonar aguda, 
se puede indicar anfotericina B en formulaciones lipídicas en dosis de 3 a 5 
mg/kg/día vía intravenosa por dos semanas, seguida de itraconazol 200 mg, 
tres veces por día, por tres días y, después, 200 mg dos veces por día por un 
total de doce semanas (A-III). 
La formulación de anfotericina B deoxicolato, administrada en dosis de entre 
0,7-1 mg/kg/día vía endovenosa es una alternativa en pacientes con bajo ries-
go de nefrotoxicidad. Si el paciente presenta complicaciones respiratorias con 
dificultad respiratoria e hipoxemia puede asociarse a la terapéutica antifúngica 
metilprednisona 0,5-1 mg/kg/día vía endovenosa (A-III).6 
La eficacia de la terapéutica en estos pacientes está basada únicamente en 
casos reportados y en experiencia clínica. La duración óptima del tratamiento 
no se conoce, pero se presume que, aproximadamente, un curso de doce 
semanas sea suficiente, con base en que dentro del mes la respuesta inmuno-
lógica puede establecerse. 
Es recomendable además que se mantenga el tratamiento hasta la resolución 
de los infiltrados pulmonares. 
En las formas leves, el tratamiento habitualmente no es necesario, pero si el 
paciente tiene síntomas y signos persistentes por más de un mes, se recomien-
da el uso de itraconazol, con dosis de carga de 600 mg/día durante tres días, 
continuando luego con 200 a 400 mg/día durante seis a doce semanas (A-III).6 
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Histoplasmosis pulmonar crónica 
El tratamiento de elección es el uso de itraconazol, 600 mg/ día durante tres 
días y, después, 200 a 400 mg/día durante un año.8 Algunos investigadores 
prefieren continuar el tratamiento durante 18 a 24 meses para evitar el riesgo 
de recaída (A-II). 

Histoplasmosis diseminada en pacientes con SIDA 
El tratamiento de inicio incluye una formulación lipídica de anfotericina B. En 
el caso de la formulación liposomal, se emplean dosis de 3 mg/kg/día por vía 
endovenosa (A-I) o, también, complejos lipídicos en dosis de 5 mg/kg/día (A-
III). Después de las dos primeras semanas, puede continuarse con itraconazol 
600 mg/día durante tres días y 400 mg/día durante doce meses (A-II). La ad-
ministración en las primeras dos semanas de anfotericina deoxicolato puede 
indicarse en dosis de 0,7-1 mg/kg/día (A-III).6 
Para las formas leves a moderadas, especialmente en aquellos pacientes con 
menor compromiso del estado general, sin insuficiencia respiratoria grave y 
que toleren medicación vía oral, puede iniciarse tratamiento con itraconazol 
en dosis de 600 mg/día vía oral durante tres días, para continuar con 400 mg 
vía oral durante un año (A-II).6 
Se recomienda en pacientes con menos de 150 CD4/mm3 y que hayan com-
pletado un tratamiento de un año, la administración de profilaxis secunda-
ria con itraconazol 200 mg/día.25 La profilaxis secundaria puede suspenderse 
cuando el nivel de CD4 supere y se sostenga por encima de 150 células (A-I).26 

Histoplasmosis diseminada en pacientes inmunocomprometidos sin 
VIH (trasplantados con anti-TNF) 
No existen estudios clínicos aleatorizados en este tipo de pacientes. 
El tratamiento recomendado es anfotericina B liposomal a dosis de 3 a 5 mg/
kg/día durante dos semanas, seguido de itraconazol 200 mg cada ocho horas 
por dos días continuando con 200 mg cada doce horas (B-II).27 
La duración del tratamiento con itraconazol depende de la reversibilidad del 
tratamiento inmunosupresor, aunque, en general, se considera que debe 
mantenerse por al menos doce meses. A pesar del costo elevado de la an-
fotericina liposomal, los pacientes con alto riesgo de fallo renal, por ejemplo, 
trasplantados renales, insuficiencia renal crónica etc., no deberían recibir an-
fotericina b coloidal.6 

Histoplasmosis del sistema nervioso central 
El tratamiento recomendado para esta forma clínica es anfotericina liposomal 
5 mg/kg/día durante cuatro a seis semanas, seguida de itraconazol 600 mg/
día durante doce meses (B-III).6 Si bien el itraconazol no se concentra en LCR, 
sí lo hace en la masa encefálica. 
El uso de nuevos compuestos azólicos, como voriconazol, que concentran muy 
bien en SNC podría ser una alternativa, pero existen solo reportes aislados de 
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uso como para realizar una recomendación formal. 

Tratamiento de la histoplasmosis en poblaciones especiales 
Tratamiento de la histoplasmosis en población pediátrica: el tratamiento de 
la histoplasmosis pulmonar aguda es similar al de los adultos. El uso de anfo-
tericina B deoxicolato a razón de 1 mg/kg/día es usualmente bien tolerado y 
se prefiere a las formulaciones lipídicas (A-III). El itraconazol se administra en 
dosis de 5 mg/kg, dividido en dos dosis, no excediendo los 400 mg/día. Gene-
ralmente, se prefiere utilizar la formulación en solución (A-III).6 

Tratamiento de la histoplasmosis en el embarazo
La anfotericina B es el fármaco de elección en pacientes embarazadas, espe-
cialmente las formulaciones lipídicas, dado que los azólicos son potencialmen-
te teratogénicos (A-III).6 

Complicaciones inflamatorias de la histoplasmosis pulmonar 
En la pericarditis se recomienda la administración de antiinflamatorios no es-
teroideos en casos moderados. Los corticoides (prednisona 0,5-1 mg/kg/día) 
(B-III) durante una a dos semanas están indicados cuando hay descompensa-
ción hemodinámica.6 
Las artritis, artralgias y el eritema nodoso pueden tratarse con antiinflamato-
rios no esteroideos (B-III) y, sólo en casos graves, puede utilizarse prednisona a 
dosis de 5-10 mg/kg/día durante dos semanas (B-III). El uso de itraconazol sólo 
se recomienda cuando se ha iniciado con corticoesteroides (B-III).6,11 
En el caso de linfadenitis mediastinal, el tratamiento antifúngico no es ne-
cesario (A-III). Se puede indicar prednisona durante una a dos semanas para 
disminuir la sintomatología. Si se decide utilizar prednisona por más de un 
mes, es recomendable utilizar itraconazol para disminuir la posibilidad de di-
seminación fúngica (B-III). 
En la fibrosis mediastinal, el tratamiento antifúngico no está recomendado (A-
III) y se indica la colocación de estent para desobstrucción vascular.6 
En la broncolitiasis, el tratamiento consiste en la remoción del lito.6 

Abordaje clínico de los nódulos pulmonares secundarios a histoplas-
mosis 
Los nódulos pulmonares y los histoplasmomas no requieren tratamiento anti-
fúngico en general. Suelen calcificarse y no dan síntomas. Suelen ser detecta-
dos accidentalmente a través de una radiografía directa de tórax (A-III).6 
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I. Etiología y epidemiología 

La criptococosis es una micosis invasora causada por levaduras encapsuladas 
patogénicas  de  los  complejos  de  especies  Cryptococcus  neoformans  y 
Cryptococcus gattii.1

A pesar que la clasificación en complejos de especies ha sido recientemente 
recomendada, existen otras utilizadas en la literatura. C. neoformans, variedad 
grubii (serotipo A, tipo molecular VN I, VN II), causa aproximadamente 95% 
de los casos de infección humana y tiene distribución mundial. C. neoformans, 
variedad neoformans (serotipo D, tipo molecular VN IV) y C. neoformans hí-
brido (serotipo AD, tipo molecular VN III) son primariamente observados en 
algunos países europeos. C. neoformans se encuentran en altas concentracio-
nes en excremento de palomas, nidos de aves y guano, donde pueden per-
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manecer viables por más de dos años. Producen enfermedad principalmente 
en pacientes inmunocomprometidos. Históricamente, C. gatti (serotipos B y 
C, tipos moleculares VG I, VG II, VG III, VG IV) ha sido localizado en diversas 
especies de eucaliptos de áreas tropicales y subtropicales. C. gattii produce 
enfermedad principalmente en individuos inmunocompetentes.2  
El criptococo es una levadura protegida por una cápsula polisacárida. La pa-
togénesis de la criptococosis causada por C. neoformans está determinada, 
principalmente, por tres factores: 

1) el estatus inmunológico del hospedero; 
2) la virulencia de la cepa de Cryptococcus; 
3) el tamaño del inóculo. La infección se produce por la inhalación de 

levaduras presentes en el ambiente que han perdido la cápsula y, que, 
por su pequeño tamaño (<3 nm), alcanzan fácilmente los alvéolos 
pulmonares. 

La infección puede seguir tres caminos: 
1) en un individuo inmunocomprometido, las levaduras proliferan y se 

diseminan, causando enfermedad clínica; 
2) se eliminan las levaduras debido a una efectiva respuesta inmuno-

lógica del hospedero; 
3) las levaduras producen complejos en los ganglios linfáticos hiliares y 

focos pulmonares, permaneciendo quiescentes en esos tejidos. 
Este tercer escenario es el más frecuente en pacientes con VIH y en trasplan-
tados de órganos sólidos (TOS). Cuando se presenta alguna condición de in-
munosupresión, las levaduras quiescentes se replican localmente, pudiendo 
diseminarse a otros órganos. Dentro de ese contexto, la meningitis es la ma-
nifestación más frecuente y grave de la criptococosis en pacientes con VIH.2-4 
A fines del siglo XX, la incidencia de la criptococosis aumentó drásticamente, 
como consecuencia del incremento de individuos inmunocomprometidos pro-
ducido por la epidemia de sida y los tratamientos inmunosupresores. 
Desde una perspectiva global, la meningitis criptocócica responde por 15% 
de la mortalidad asociada al SIDA.5 Latinoamérica constituye la tercera región 
en número de casos de meningitis criptocócica con, aproximadamente, 5300 
casos anuales y 2400 óbitos por esa enfermedad.5 
A partir de la disponibilidad progresiva en la región de la terapia antirretroviral 
de gran actividad (TARGA), se ha observado una reducción importante del 
número de casos de meningitis criptocócica en pacientes infectados por el 
VIH.6 Sin embargo, la meningitis criptocócica es la principal causa de meningi-
tis oportunista, con una letalidad regional inaceptablemente elevada (~55%),7 
que afecta principalmente a poblaciones más vulnerables. La mayoría de pa-
cientes con VIH y criptococosis tienen recuentos de células CD4 <100 células/
mm3. 
La criptococosis produce el 8% de las infecciones fúngicas invasoras en pa-
cientes sometidos a TOS.8 Es la tercera causa de infección fúngica invasora 
mundial en este grupo de pacientes. En pacientes trasplantados renales, es la 
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segunda causa de infección fúngica; y es más frecuente que la infección por 
Aspergillus spp.8 
El riesgo de este grupo es mayor al de los pacientes con trasplante hepático e 
pulmonar.  La criptococosis es de aparición tardía, con media de aparecimien-
to entre 13 y 48 meses, siendo más temprano en el transplante pulmonar y 
hepático, y más tardía en el transplante renal.8,9

II. Factores de riesgo 

Además de la infección por VIH y TOS, otras condiciones de riesgo de adqui-
sición de infección por Cryptoccocus son: linfomas, leucemias linfocíticas y 
otros desórdenes linfoproliferativos; linfopenias idiopáticas de células T CD4+; 
sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea; corticoterapia; 
diabetes; enfermedad pulmonar crónica; diálisis peritoneal; falla renal; en-
fermedad crónica del hígado; síndromes de híper IgM e híper IgE; y uso de 
anticuerpos monoclonales (por ejemplo, infliximab, intercept, adalimumab, 
alemtuzumab). Estos factores de riesgo pueden coexistir y potenciarse en al-
gunos casos. Por ejemplo, pacientes sometidos a TOS que precisan de diálisis 
peritoneal, presentan uremia, infección viral crónica y usan alemtuzumab o 
antitimócito.2,8,10 

III. Formas clínicas 

Las criptococosis pueden agruparse en las siguientes tres formas clínicas, que 
pueden superponerse en pacientes con inmunosupresión grave:

1. meningoencefalitis; 
2. infección pulmonar aguda, subaguda o crónica; 
3. forma sistémica grave (anemia, linfoadenopatías, pérdida de peso y 

hepatoesplenomegalia).11 
La evolución en los pacientes VIH positivos es usualmente subaguda, pero 
puede ser aguda o crónica.  
La meningitis o meningoencefalitis es la presentación clínica más frecuente y 
grave, respondiendo por 80-90% de los casos.2,3,11 Se presenta clínicamente 
con cefalea, fiebre, náuseas, vómitos y/o alteración del estado de conciencia. 
Este último es un signo de mal pronóstico y lo ideal es poder hacer el diagnós-
tico de la enfermedad antes de su aparición.6 Se debe sospechar en pacientes 
con alteración de la inmunidad conocida que consulten por cefalea con o sin 
fiebre, para permitir el diagnóstico temprano y mejorar el pronóstico. 
La forma pulmonar debe incluirse en el diagnóstico diferencial de las neumo-
nías de pacientes infectados por VIH ya que puede explicar aproximadamente 
el 10% de esos síndromes. 
En cuanto al compromiso sistémico, un 50% al 70% de pacientes con VIH y 
criptococosis tienen fungemia; 30% tiene alteraciones oftalmológicas (papi-
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ledema, diplopía o pérdida visual secundaria a hipertensión intracraneana). 
La afección de la piel, encontrada hasta en un 6% de los pacientes con VIH 
y con meningitis criptocócica, es manifestación de compromiso sistémico. Las 
lesiones son generalmente múltiples, pleomórficas (pápulas, pústulas, vesícu-
las, nódulos o úlceras) y pueden simular molusco contagioso (pápulas umbi-
licadas).3 
Las principales variables asociadas a mortalidad de pacientes infectados por 
VIH, que presentan meningitis criptocócica, son: carga fúngica elevada (mi-
croscopía cuantitativa, cultivos cuantitativos o títulos de pruebas antigénicas); 
velocidad en la disminución de la carga fúngica; alteración del estado de 
conciencia; ausencia de pleocitosis en el LCR; compromiso parenquimatoso 
evidenciado por imágenes; hipertensión intracraneana persistente e infección 
diseminada.6,11-14 
En los pacientes con TOS, la frecuencia del compromiso neurológico varía en-
tre el 42% y 75%; la forma pulmonar, entre el 38% y 63%; y la fungemia, 
entre el 21% y 37% de los pacientes. Fiebre está presente entre el 40% y 75% 
de los casos. El compromiso dermatológico es pleomórfico y ocurre entre el 
8% y 26% de los casos, principalmente como celulitis, pudiendo confundirse 
con infección bacteriana.15-18 Puede haber variaciones en la presentación clíni-
ca según el tipo de inmunosupresor utilizado. Por ejemplo, los pacientes que 
utilizan tacrolimus tienen mayor compromiso dermatológico y osteoarticular 
y menor compromiso neurológico. Algunos autores describen un porcentaje 
significativamente mayor de enfermedad pulmonar aislada y de enfermedad 
tardía en pacientes que utilizan regímenes inmunosupresores basados en inhi-
bidores de calcineurina (tacrolimus o ciclosporina A), además de una mortali-
dad menor a los 90 días, comparada con la de pacientes que no utilizan estos 
medicamentos.15

IV. Diagnóstico 

El diagnóstico definitivo de meningitis criptocócica se realiza mediante cultivo 
(sensibilidad ~90% en pacientes con VIH y ~77-83% en pacientes con TOS); 
identificación directa de levaduras de C. neoformans en el líquido cefalorra-
quídeo (LCR); tinción con tinta china (sensibilidad ~80% en pacientes con VIH 
y ~60% pacientes con TOS). El microorganismo puede ser recuperado de di-
versas muestras clínicas y puede también ser visualizado en la histopatología. 
Los hemocultivos pueden ser positivos en el 50% al 70% de los casos, por lo 
que siempre deben ser realizados.2-4,6,11 
El hallazgo aislado de C. neoformans en secreción bronquial debe siempre ser 
considerado, ya que la presentación clínica y radiológica puede ser similar a la 
de las neumonías de otras etiologías (tuberculosis, neumocistosis y neumonías 
bacterianas).1,4 Si se sospecha de compromiso pulmonar, se recomienda reali-
zar lavado broncoalveolar, (LBA) y biopsia pulmonar siempre que sea posible. 



95

Manual de infecciones fúngicas sistémicas - API 2019

El aislamiento de Cryptococcus en sangre y muestras respiratorias indica la 
necesidad de realizar de punción lumbar para descartar meningitis, la cual 
puede ser subclínica. 
Las técnicas para detección de antígenos como aglutinación de látex, inmu-
noensayo y, recientemente, el ensayo de flujo lateral (LFA, por las siglas en 
inglés, lateral flow assay), son de gran utilidad. Estas herramientas permiten 
un rápido diagnóstico con elevada sensibilidad y especificidad. En meningitis 
y formas diseminadas en pacientes VIH, la sensibilidad en LCR es >95% y en 
suero >90%.19 
En pacientes VIH, la presencia de títulos elevados de las técnicas de detección 
de antígenos (látex > 1:1024; LFA > 1:160) tiene valor pronóstico. Sin embar-
go, la titulación no ha mostrado beneficio como parámetro de seguimiento 
terapéutico. 
En pacientes trasplantados, la detección de antígenos es similar a la descrita en 
pacientes VIH y en suero varía entre el 82% y el 98%, pudiendo ser negativa 
en el 27% al 60% de los casos cuando hay compromiso pulmonar exclusivo.15 
En relación con las técnicas de detección de antígenos, el ensayo LFA ha re-
cibido particular interés. Es una técnica inmunocromatográfica, similar a las 
tiras para diagnóstico de embarazo, de bajo costo y con resultados en diez 
minutos. Esta técnica está aprobada por la FDA, para uso en LCR y suero de 
pacientes infectados por VIH.19,20 Estudios recientes indican elevada concor-
dancia entre los resultados del LFA en suero y sangre periférica (fingerstick) de 
pacientes con menigitis criptocócica. 
No existe información sobre el rendimiento del LFA en pacientes trasplantados 
pero parece promisoria. 
El rol de las técnicas de detección de antígenos es fundamental debido a su 
elevada sensibilidad, especificidad y valores predictores. También es funda-
mental para el diagnóstico diferencial con meningitis tuberculosa, situación en 
que los perfiles fisicoquímicos del LCR pueden ser similares.21,22 
En pacientes con infección por VIH y TOS con sospecha de meningitis oportu-
nista se indica la realización de tomografía computadorizada (TC) o resonan-
cia magnética (RM), antes de la punción lumbar. Las manifestaciones clínicas 
son inespecíficas y pacientes con lesiones expansivas cerebrales pueden ser 
inadvertidamente puncionados, con riesgo de herniación cerebral. La RM pre-
senta mayor sensibilidad que la TC para identificar hidrocefalia hipertensiva 
o alteraciones parenquimatosas (dilatación de los espacios peri vasculares de 
Virchow-Robin y pseudoquistes mucinosos). Los criptococomas son infrecuen-
tes en pacientes inmunosuprimidos.14
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V. Tratamiento 

1. Tratamiento farmacológico 

A. Pacientes infectados por VIH 
El tratamiento depende de la forma clínica y gravedad de la enfermedad (Ta-
blas 1 y 2). El tratamiento se divide en tres fases: inducción, consolidación y 
mantenimiento.3,10,23,24 

TABLA 1. Recomendaciones para el tratamiento antifúngico de la me-
ningitis criptocócica en pacientes con infección por VIH 

TABLA 2. Recomendaciones para el tratamiento antifúngico de la crip-
tococosis no meníngea en pacientes con infección por VIH 

Enfermedad pulmonar leve a moderada 
• Fluconazol 400 mg/día durante 6-12 meses (B-III) 

Enfermedad pulmonar grave 
• Igual al de la meningitis criptocócica durante 12 meses (B-III) 

Criptococemia sin enfermedad pulmonar ni meníngea 
• Igual al de la meningitis criptocócica durante 12 meses (B-III) 

Tratamiento de inducción (por lo menos dos semanas) 

Esquemas de elección

• AMBD 0,7-1,0 mg/kg/día + fluocitosina 100 mg/kg/día (A-I)

• AMBL 3-4 mg/kg/día + fluocitosina 100 mg/kg/día (B-II) 

Esquemas alternativos

• AMBCL 5 mg/kg/día + fluocitosina 100 mg/kg/día (B-II) 

• AMBD 0,7-1,0 mg/kg/día + fluconazol 800-1200 mg/día (B-I) 

• AMBL 3-4 mg/kg/día + fluconazol 800 mg/kg/día (B-III)

• Fluconazol 800 mg/día + 5-fluocitosina 100 mg/kg/día (B-II) 

Tratamiento de consolidación (por lo menos 8 semanas)

• Fluconazol 400 mg/día, cuando la inducción fue con fluocitosina (A-I)

• Fluconazol 800 mg/día, cuando la inducción fue sin fluocitosina (C-III)

Tratamiento de mantenimiento 

• Fluconazol 200 mg/día (A-I) (por lo menos 1 año) 
Notas 

• AMBL: anfotericina B liposomal; AMBCL: anfotericina B com- plejo
lipídico; AMBD: anfotericina B deoxicolato.
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En la inducción, se utiliza anfotericina B deoxicolato (AMBD) 0,7 a 1 mg/kg/
día más 5-fluocitosina 100 mg/día por lo menos durante dos semanas.12 Re-
cientemente un importante estudio clínico identificó eficacia no inferior entre 
el tratamiento definido como estándar (AMBD más fluocitosina o fluconazol 
durante 14 días) versus otros dos esquemas terapéuticos: (i) AMBD más fluo-
citosina o fluconazol durante 7 dias, seguido de fluconazol en dosis elevadas 
durante 7 dias adicionales; y (ii) fluocitosina más fluconazol durante 14 dias).25 
Adicionalmente, el brazo de AMBD más fluocitosina durante 1 semana, se-
guido de fluconazol en dosis elevadas durante 7 dias adicionales, presentó 
la menor mortalidad. Este estudio25 y un metaanálisis reciente26 llevaron a la 
OMS a recomendar o esquema de una semana de AMBD más fluocitosina, 
como o esquema preferencial.27 Sin embargo, consideramos que esquemas 
más cortos necesitan ser evaluados en nuestra región antes de asumirlos como 
prioritarios. Probablemente, pacientes menos graves y con respuesta clínica 
temprana, puedan beneficiarse de esa estrategia. 
Diversos estudios clínicos han demostrado que la combinación de AMBD más 
fluocitosina tiene mejor control micológico y menor mortalidad comparada 
con la monoterapia con AMBD.25,28,29 Debido a la poca disponibilidad de fluo-
citosina en Latinoamérica, el esquema alternativo recomendado consiste en la 
asociación de AMBD y dosis elevadas de fluconazol (800-1200 mg/día). Esta 
recomendación se fundamenta principalmente en resultados de estudios que 
demostraron beneficio micológico y una tendencia a menor mortalidad con 
dicha asociación, en relación a la monoterapia con AMBD.30-32

El costo elevado es la principal dificultad para el uso de preparados lipídicos 
en Latinoamérica. Cuando están disponibles, deben ser preferidos, particular-
mente en pacientes con fallo renal o de elevado riesgo de fallo renal.23,33 Estu-
dios clínicos han demostrado que la anfotericina liposomal (AMBL) tiene efi-
cacia micológica similar o superior y eficacia clínica similar con menos eventos 
adversos (infusionales y nefrotoxicidad), comparada con AMBD.33,34 Las dosis 
recomendadas de AMBL son de 3-4 mg/kg/día. AMBL es el preparado lipídico 
preferencial para el tratamiento de la meningitis criptocócica en pacientes VIH, 
pero anfotericina complejo lipídico (AMBCL) puede ser una alternativa, a pesar 
de existir pocos estudios publicados.35 Las dosis recomendadas de AMBCL es 
de 5 mg/kg/día.
Clásicamente, en la práctica diaria, se utiliza el monitoreo cualitativo de los 
cultivos de LCR, para el monitoreo de respuesta terapéutica y la toma de de-
cisión de finalizar la fase de inducción. Estudios previos reportaron una aso-
ciación entre el estatus del cultivo a la segunda semana y la evolución clínica 
posterior. Sin embargo, este concepto ha sido recientemente cuestionado.36 
Desde el punto de vista laboratorial, los cultivos cuantitativos son el método 
ideal para evaluar la respuesta terapéutica pues identifican la carga fúngica y 
la velocidad del clearance fúngico.12,30 Esta metodología solo está disponible 
en algunos centros de referencia de América Latina. Alternativamente, existe 
una forma simple y útil para estimar la carga fúngica: el recuento sistemático 
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de levaduras en LCR, en que la presencia de >10 levaduras/ml a la segunda 
semana de tratamiento se correlaciona en un 98% con positividad de los cul-
tivos; y la presencia de <10 levaduras/ml, con un 36% de positividad en los 
cultivos.13 
El fin de la fase de inducción y el comienzo de la fase de consolidación debe 
considerar principalmente la remisión de los signos y síntomas neurológicos y 
el control de la hipertensión intracraneana. Clásicamente, se requiere de, por 
lo menos, un cultivo negativo. 
En los pacientes con infección VIH y criptococomas, la fase de inducción debe 
mantener el esquema combinado durante, por lo menos, seis semanas, en 
función de los parámetros clínicos, micológicos y radiológicos.23 Si existen 
otras alteraciones neuroradiológicas atribuidas a la criptococosis, por ejemplo, 
la presencia de pseudoquistes mucinosos, sugerimos seguir las recomendacio-
nes citadas para los criptococomas.4,27 
En cuanto a la dosis de fluconazol en la fase de consolidación, se debe recor-
dar que fluconazol es fungistático a 400 mg/día y fungicida a 800 mg/día.31,32 
Si a las dos semanas del tratamiento en la fase de inducción, el estatus del cul-
tivo es desconocido, se recomienda continuar con 800 mg/día hasta conocer 
el resultado o completar el tiempo mínimo de consolidación. Cuando el cultivo 
se torne negativo, se puede disminuir la dosis de fluconazol a 400 mg/día. La 
dosis de consolidación del fluconazol debe ser de 800 mg/día, en el caso de 
haber utilizado AMBD más fluconazol en la inducción. 
La fase de mantenimiento de los pacientes infectados por el VIH con control 
adecuado de la criptococosis (neurológica o no) debe continuar hasta que el 
paciente cumpla criterios de estabilidad clínica, uso regular de la TARGA, re-
cuento de CD4 igual o mayor a 100 células/mm3 y carga viral indetectable, por 
lo menos, durante los últimos tres meses.27 El tratamiento de mantenimiento 
puede ser reintroducido si el recuento de CD4 cae por debajo de 100 células/
mm3. 

B. Pacientes con trasplante de órgano sólido 
El tratamiento de la criptococosis en TOS sigue los principios utilizados para el 
tratamiento de pacientes infectados por VIH, con diferencias basadas en los 
escasos estudios realizados y en las particularidades del paciente trasplantado 
(Tablas 3 y 4). El tratamiento en este grupo de pacientes tiene por objetivos 
erradicar la infección, preservar la función del injerto y evitar las reacciones 
adversas e interacciones medicamentosas. AMBD es el tratamiento que más 
se ha utilizado, pero su elevada toxicidad, principalmente renal, limita su in-
dicación.
En el tratamiento de la meningitis criptocócica y enfermedad diseminada, se 
recomienda AMBL o AMBCL asociado a fluocitosina. Si esta última no está 
disponible, debe prolongarse la fase de inducción (Tabla 3). Un estudio que 
incluyó 75 casos de criptococosis en pacientes trasplantados, evidenció dis-
minución de la mortalidad en el grupo tratado con formulaciones lipídicas de 
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anfotericina B, en comparación al grupo que recibió AMBD.37 
Los pacientes trasplantados renales presentan mayor riesgo de nefrotoxici-
dad ya que, además de tener un solo riñón, padecen trastornos nutricionales, 
probabilidad elevada de pielonefritis o rechazo del injerto, creatinina basal 
elevada y reciben otros medicamentos nefrotóxicos (inhibidores de la calci-
neurina, vancomicina, aminoglucósidos y trimetroprima/sulfametoxazol). Por 
lo tanto, se recomienda utilizar preferentemente las formulaciones lipídicas de 
anfotericina B. 
Los criterios para pasar de la fase de inducción a la de consolidación son: 
mejora clínica (resolución de la fiebre y cefalea); control de la hipertensión 
intracraneana; estabilización de los parámetros bioquímicos en LCR; y cultivo 
negativo en el examen del día 14. Si hubo alteraciones radiológicas iniciales, 
debe observarse mejora de los hallazgos radiológicos. 
En los pacientes con TOS, las tasas de recidivas de criptococosis se estiman en-
tre 1 y 19% cuando no se utiliza tratamiento de mantenimiento. Las recaídas 
aparecen, entre 3 y 5 meses después del diagnóstico pero son raras después 
de los doce meses. Por lo tanto, se recomienda tratamiento de mantenimiento 
para disminuir las recidivas.23

La fase de mantenimiento puede extenderse, dependiendo del grado de in-
munosupresión y de la evolución clínica del paciente (Tabla 3). 

TABLA 3. Recomendaciones para el tratamiento antifúngico de la me-
ningitis criptocócica, fungemia y formas diseminadas en pacientes so-
metidos a trasplante de órganos sólidos 

Tratamiento de inducción 
Esquemas de elección (por lo menos dos semanas) 

• AMBL 3-4 mg/kg/día + fluocitosina 100 mg/kg/día1 (B-II)
• AMBCL 5 mg/kg/día + fluocitosina 100 mg/kg/día (B-II)

Esquemas alternativos
• AMBD 0,7-1,0 mg/kg/día + fluocitosina 100 mg/kg/día (B-III) (por lo menos 

dos semanas)
• AMBD 0,7-1,0 mg/kg/día ± fluconazol 800 mg/día (B-III) (por lo menos 

quatro semanas)
• AMBL 3-4 mg/kg/día (B-III) (por lo menos quatro semanas)
• AMBCL 5 mg/kg/día (B-III) (por lo menos quatro semanas)

Tratamiento de consolidación 
• Fluconazol 400-800 mg/día (B-III) (ocho semanas)

Tratamiento de mantenimiento 
• Fluconazol 200-400 mg/día (B-III) (seis a doce meses) 

Notas 
• MBL: anfoterina B liposomal; AMBCL: anfotericina B complejo lipídico; 

AMBD: anfotericina B deoxicolato.
• Dosis para función renal normal. Corregir la dosis dependiendo de la 

depuración de creatinina. Anfotericina no necesita de corrección de dosis.
• Evitar AMBD si la creatinina es mayor que 2 mg/dl.
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Las principales variables para prolongar esta fase más de seis meses son las 
siguientes: cultivo positivo del LCR después de dos semanas de tratamiento; 
demora mayor de dos semanas para obtener control clínico; compromiso pul-
monar exuberante; utilización de esquemas intensivos de inmunosupresión; 
ausencia de reducción de los títulos del antígeno criptocócico en el LCR des-
pués de seis meses de tratamiento; y presencia de lesiones focales cerebrales 
atribuidas a la criptococosis. 
Aunque existen controversias sobre el uso de profilaxis secundaria con fluco-
nazol, puede utilizarse en algunas circunstancias (Tablas 3 y 4). Otros triazó-
licos, como voriconazol, posaconazol e itraconazol, no han demostrados ma-
yores beneficios que fluconazol. Se recomienda el monitoreo de los niveles de 
los medicamentos inmunosupresores cuando se utilizan concomitantemente 
con triazólicos.10

La mayoría de especialistas reduce la intensidad de la inmunosupresión, sin 
embargo, no existe consenso para definir cuál es la mejor estrategia. En conse-
cuencia, el manejo debe ser individualizado y discutido multidisciplinarmente, 
por ejemplo, con el nefrólogo o trasplantador. La reducción debe ser gradual 
para evitar el síndrome de reconstitución inmunológica (SRI) y el rechazo agu-
do del injerto. 
Se recomienda la suspensión del inmunosupresor en los primeros días de tra-
tamiento, manteniendo el corticoide de mantenimiento, en los pacientes con 
daño grave del sistema nervioso central (pacientes con disminución del nivel 
de conciencia o presentando hipertensión intracraneana), infección disemina-
da o compromiso pulmonar con insuficiencia respiratoria. 
En los pacientes con alteraciones neurológicas menos graves o con criptococo-
sis pulmonar leve a moderada, se recomienda la reducción de la inmunosupre-
sión, mediante la suspensión de un inmunosupresor o reducción de las dosis 
de todas las medicaciones del esquema.10 Se recomienda evitar modificacio-
nes en el inhibidor de la calcineurina por ser un factor protector del SRI.38 En 
las formas más leves, por ejemplo, celulitis o neumonía, el esquema puede ser 
mantenido.10

TABLA 4. Recomendaciones para el tratamiento antifúngico de la crip-
tococosis no meníngea y sin diseminación en pacientes sometidos a 
trasplante de órganos sólidos 

Formas leves a moderadas 

• Fluconazol 400 mg/día durante 6-12 meses (B-III) 

Formas graves

• Tratamiento igual al de la meningitis criptocócica (B-III) 
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VI. Consideraciones Especiales 

A. Toxicidad causada por anfotericina B deoxicolato 
Pacientes VIH en programación y uso de AMBD, deben recibir un paquete 
mínimo de medidas para la prevención, monitoreo y manejo de la toxicidad 
causada por ese medicamento, principalmente hipokalemia y nefrotoxicidad.24 
Las recomendaciones incluyen prehidratación con 1 litro de suero salino nor-
mal y suplementación electrolítica “previa” con una ampolla de KCL de 20 
mmol en 2-4 horas y una o dos tabletas de KCL de 8 mEq, dos veces al día. 
También se recomienda la suplementación con dos tabletas de sulfato de 
magnesio de 250 mg, dos veces al día. Una tableta adicional de KCL, dos ve-
ces al día, puede ser añadida durante la segunda semana de tratamiento. Esta 
suplementación es particularmente importante cuando existen limitaciones de 
laboratorio en el manejo de pacientes con VIH. Sin embargo, lo recomendable 
siempre será un estricto control laboratorial. Estas recomendaciones deben 
ser cautelosamente consideradas y evaluadas individualmente en pacientes 
sometidos a TOS. 

B. Control de la hipertensión intracraneana 
Los valores elevados de la presión intracraneana (>25 cm H2O) se asocian con 
una mala respuesta terapéutica y una menor sobrevivencia, principalmente 
cuando es persistente,31 por lo cual, es crítico el enfrentamiento sistemático 
y agresivo de este parámetro. Basadas en diversos estudios y opiniones de 
especialistas que manejan pacientes VIH,6, 23,24,27,39-41 las recomendaciones son 
las siguientes: 

1. Medir siempre la presión de abertura. Si la presión es >25 cm H2O, 
extraer aproximadamente 20 ml de LCR. 

2. Si la presión se mantiene persistentemente elevada (>25 cm H2O) y 
el paciente continúa sintomático, repetir punciones diarias hasta que 
la presión de abertura y la sintomatología se estabilicen por más de 
dos días consecutivos.

3. Cuando la presión se normaliza, repetir las punciones para evaluar 
la respuesta micológica, particularmente en el día 14 de tratamiento.

4. Cuando persiste la hipertensión intracraneana, incluso después de 
repetidas punciones, considerar procedimiento neurocirúrgico (por 
ejemplo, drenaje lumbar externo). La inserción de una derivación 
definitiva (por ejemplo, lumboperitoneal) se debe considerar si las 
medidas anteriores fracasan, pero también puede ser el primer pro-
cedimiento a ser realizado. Preferimos las derivaciones ventriculares 
cuando se observa hidrocefalia, inusual en pacientes inmunosuprimi-
dos. Diversos estudios han demostrado que el uso de manitol, ace-
tazolamida y corticoides no mejoran el pronóstico de pacientes con 
meningitis criptocócica e infección por VIH (Fig. 1).

La extrapolación para otras poblaciones de pacientes, como aquellos someti-
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dos a TOS, debe ser realizada con cautela. 

FIGURA 1. 
A l g o r i t m o 
de manejo 
de la hiper-
tensión in-
tracraneana 
en pacientes 
con meningi-
tis criptocó-
cica e infec-
ción por VIH.  
PL: punción 
lumbar.

C. Momento de la introducción de la TARGA 
El momento ideal para iniciar la TARGA en pacientes con meningitis criptocó-
cica, permanece controversial. Un estudio que incluyó mayoritariamente pa-
cientes con neumonía por Pneumocystis jirovecii o neumonía bacteriana, de-
mostró mejores resultados clínicos en pacientes que iniciaron TARGA con una 
mediana de doce días de comenzado el tratamiento de la infección oportu-
nista, frente a aquellos que lo difirieron hasta una mediana de 6 semanas. En 
este estudio, fueron incluidos pocos pacientes con meningitis criptocócica.42 
Otro estudio comparó el inicio temprano de la TARGA (estavudina, lamivudina 
y nevirapina, >72 horas después del tratamiento de la meningitis criptocócica) 
versus el inicio tardío de la TARGA (>10 semanas de tratamiento de la menin-
gitis criptocócica). Los resultados demostraron que el inicio temprano de la 
TARGA causó mayor mortalidad. 43 La IDSA (Infectious Diseases Society of 
America) y OMS (Organización Mundial de la Salud) recomiendan iniciar la 
TARGA luego de 2 a 8 semanas y 4 a 6 semanas, respectivamente, después 
del tratamiento antifúngico.23,27 El estudio principal que influenció la recomen-
dación de la OMS fue un ensayo clínico randomizado que evaluó, específi-
camente, el mejor momento para iniciar la TARGA, basada en efavirenz, en 
pacientes con meningitis criptocócica. Este estudio fue interrumpido después 
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que se identificó una mayor mortalidad en el brazo de inicio temprano de la 
TARGA (mediana de ocho días) en comparación con la mortalidad en el brazo 
de inicio tardío (mediana de cinco semanas).44 
Evaluando el conjunto de estos estudios, podemos concluir que el inicio de la 
TARGA puede ocurrir entre 4 y 6 semanas después de haber comenzado el 
tratamiento antifúngico. Los parámetros teóricos para determinar este perío-
do de espera son los siguientes: obtener el control clínico y la esterilización del 
LCR antes del inicio de la TARGA, para disminuir la probabilidad de complica-
ciones relacionadas al SRI. 

D. Síndrome de reconstitución inmunológica (SRI) 

a. Pacientes infectados por VIH 
La rápida restauración del sistema inmunológico después de iniciar TARGA 
puede causar fenómenos inflamatorios denominados SRI. Estos son desenca-
denados por el Cryptococcus o sus antígenos. 
El SRI puede presentarse de dos formas:45

1. forma “enmascarada” de la infección criptocócica latente, caracteri-
zada por la aparición de la enfermedad después del inicio de la TAR-
GA (difícil diferenciarla de la enfermedad oportunista propiamente 
dicha);

2. forma “paradójica”, la más frecuentemente descrita, en 80% de los 
casos, caracterizada por el empeoramiento o aparición de nuevos sín-
tomas y signos en pacientes que diagnóstico previo de la enfermedad 
criptocócica.46,47 La incidencia de SRI “paradójica” en pacientes VIH 
es de 16 a 23%.48,49

Los factores de riesgo para SRI asociada a criptococosis, en pacientes VIH, 
son los siguientes: carga fúngica inicial elevada (fungemia, títulos elevados 
del antígeno criptocócico); respuesta inflamatoria pobre (demostrada por los 
parámetros del LCR); débil respuesta mediada por citoquinas proinflamatorias 
séricas; recuentos bajos de CD4 (CD4 <50 células/µl); reconstitución inmuno-
lógica rápida; e inicio temprano de la TARGA (<2 semanas luego del diagnós-
tico de la meningitis criptocócica).45-51 
Las manifestaciones clínicas de SRI usualmente se observan entre 1 a 2 me-
ses después de iniciada la TARGA.45,46,49 Los pacientes pueden presentar me-
ningitis con o sin hipertensión intracraneana y criptococomas son infrecuen-
tes.46,47,49 En los casos de SRI “paradójica”, los cultivos son consistentemente 
negativos, situación que permite diferenciar SRI de la recidiva de la enfer-
medad.46,52 Hasta recibir los resultados de los cultivos, la terapia antifúngica 
combinada puede ser iniciada y reconsiderada en función de la información 
disponible.52 El tratamiento del SRI asociado a meningitis criptocócica no está 
plenamente definido, pero corticoides sistémicos pueden ser usados en los 
casos más sintomáticos y graves.45-47 Adicionalmente, punciones lumbares 
pueden ser necesarias para el manejo de la hipertensión intracraneana. La 
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TARGA no precisa usualmente ser descontinuada.46,47,49 La mortalidad a los 
seis meses después del diagnóstico de la meningitis criptocócica es similar a la 
de los pacientes que no presentan SRI.34,52 

b. Pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido (TOS) 
El SRI en pacientes sometidos a TOS se define como el deterioro clínico para-
dojal, atribuido a la recuperación de la respuesta inmune después de la dis-
minución de la inmunosupresión e inicio de la terapia antifúngica. Algunas 
veces, las manifestaciones clínicas son inusuales, como miositis, celulitis y ade-
nomegalias. Se estima que entre 5 y 15% de los pacientes sometidos a TOS 
presentarán SRI entre 2 a 12 semanas del inicio del antifúngico y disminución 
de la inmunosupresión.10,38 En pacientes trasplantados renales, el SRI puede 
contribuir a la pérdida del injerto. El diagnóstico de SRI se realiza por exclusión 
y es difícil diferenciarlo de la recidiva de la enfermedad. Habitualmente, los 
cultivos son negativos, la reacción del LCR es más exuberante y se observa 
disminución de los títulos del antígeno criptocócico, datos relevantes para la 
sospecha diagnóstico del SRI. Los factores de riesgo para SRI en el TOS son: 
meningitis criptocócica, descontinuación del inhibidor de calcineurina y enfer-
medad diseminada. En contrapartida, la presencia exclusiva de enfermedad 
pulmonar es un factor protector.38 

VII. Prevención 

A. Pacientes infectados por VIH 

i. Evitar la inmunodepresión grave 
La mejor estrategia preventiva para evitar enfermedades oportunistas, inclu-
yendo meningitis criptocócica, consiste en el diagnóstico temprano y trata-
miento eficaz de la infección por el VIH.6 

ii. Cribado de pacientes infectados por VIH para identificar infección criptocó-
cica tempranamente 
En el 2010, la OMS recomendó realizar el cribado para infección criptocócica 
en el suero de pacientes infectados por el VIH, vírgenes de TARGA, y que 
presentaban recuentos de linfocitos CD4 <100 células/mm3. Esta estrategia 
se recomendaba en contextos epidemiológicos en los cuales la prevalencia de 
antigenemia criptocócica era >3%.10 Estudios epidemiológicos realizados en 
Latinoamérica, en pacientes ambulatoriales u hospitalizados, confirman la im-
portancia de esta infección en la Región.53,54 Como consecuencia de diversos 
estudios publicados después de la guía de 2010, la OMS actualizó sus reco-
mendaciones en el 2018. Actualmente se recomienda el cribado para infec-
ción criptococócica en el suero de pacientes infectados por el VIH, vírgenes o 
experimentados en TARGA y que presentan recuentos de linfocitos CD4 <100 
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células/mm3. Adicionalmente, la OMS sugiere el cribado en pacientes con re-
cuentos de linfocitos CD4 <200 células/mm3.27, 55 La OMS y otros especialistas 
recomiendan el cribado en el suero.56 Sin embargo, considerando la elevada 
concordancia del LFA cuando se usa suero y sangre total en el diagnóstico 
de meningite criptocócica,57-59 se postuló que el uso de sangre total también 
podría ser importante en el cribado. A pesar que el uso de sangre total puede 
ser importante en algunos escenarios epidemiológicos, existen algunos cues-
tionamientos técnicos debido a la posibilidad de falsos negativos debido a 
volumen inadecuado o necesidad de mayor tiempo de lectura cuando se usa 
sangre total (fingerstick).60 Si el cribado es positivo, se debe excluir enferme-
dad neurológica mediante examen del LCR.27 Tener en cuenta que pacientes 
completamente asintomáticos desde el punto de vista neurológico pueden te-
ner meningitis subclínica confirmada por pruebas antigénicas en el LCR.61 Una 
vez excluida la meningitis, el tratamiento recomendado consiste en fluconazol 
400 mg dos veces al día durante dos semanas, seguido de 400 mg/día durante 
ocho semanas.27 De esta forma, el tratamiento presuntivo (preemptive) redu-
ce la probablidad de desarrollar meningitis criptocócica, mejora la sobrevida y 
también ha mostrado ser costo-efectiva.62 A pesar de eso, esta estrategia tiene 
limitaciones, motivo por el cual, actualmente, están siendo realizados estudios 
que evalúan abordajes alternativos. En la Fig. 2 se muestra una propuesta para 

implementación de 
la estrategia de cri-
bado y tratamiento 
presuntivo de la 
infección criptocó-
cica en pacientes 
VIH.

FIGURA 2. Algoritmo 
para el manejo de 
pacientes infectados 
por VIH e infección 
criptocócica detecta-
da por pruebas anti-
génicas

Pacientes VIH <100 CD4/mm3

CRAG positivo CRAG negativo

Cribado mediante prueba que detecta 
agentes criptocócicos

Punción lumbar Iniciar TARGA

Con síntomas 
neurológicos

Sin síntomas 
neurológicos

Con meningitis 
criptocócica

Sin meningitis 
criptocócica

Tratamiento 
antifúngico 
combinado

Fluconazol 800 mg/día por 
2 semanas, luego 400 
mg/día por 8 semanas
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iii. Profilaxis para meningitis criptocócica 
No se recomienda de rutina la profilaxis antifúngica para meningitis criptocó-
cica en pacientes VIH positivos con recuentos de linfocitos CD4 <100 células/
mm3.11 Sin embargo, cuando el cribado antigénico no es posible, la profilaxia 
primaria debería ser ofrecida en pacientes VIH positivos con recuentos de lin-
focitos CD4 <100 células/mm3 y sugerida en aquellos con <200 células/mm3.27

B. Pacientes trasplantados de órganos sólidos 
Existen dos potenciales medidas preventivas para la criptococosis en pacientes 
con TOS. Primero, evitar las exposiciones ambientales de riesgo elevado para 
adquirir el hongo (por ejemplo, evitar exposición a heces de pájaros, crianza 
de pájaros). Segundo, realizar el rastreo de la infección utilizando técnicas 
antigénicas previas al trasplante, con la subsiguiente terapia presuntiva (pre-
emptive) con fluconazol, en aquellos pacientes asintomáticos. Sin embargo, 
esta estrategia es controvertida y no está validada. Medidas en estudio de 
beneficio potencial son la utilización de anticuerpos monoclonales específicos 
y la inmunización pasiva con anticuerpos anti-cápsula de C. neoformans. 
Un tema importante es el retrasplante en pacientes que presentaron pérdida 
del injerto después de la criptococosis. En el trasplantado renal, en el cual se 
puede realizar tratamiento dialítico, se recomienda un año de antifúngico y 
es necesaria la ausencia de signos y síntomas de la enfermedad, así como 
cultivos negativos, para indicar un nuevo procedimiento. En los otros tipos de 
trasplantes, se recomienda retrasplante solamente después de la terapia de 
inducción de la criptococosis, presencia de cultivos negativos y estabilización 
o disminución de los títulos antigénicos.10

VII - Conclusiones 

Globalmente, Latinoamérica representa la tercera región con mayor número 
de casos de meningitis criptocócica en pacientes infectados por el VIH. A pe-
sar de importantes avances en el acceso a la TARGA, esta infección oportu-
nista sigue produciendo elevadas e inaceptables tasas de mortalidad. Por otro 
lado, el número de pacientes sometidos a TOS también se incrementa progre-
sivamente en la región. Por tanto, resulta prioritario implementar y optimizar 
estrategias en ámbitos colectivos e individuales, con el fin de evitar nuevas 
infecciones y trabajar para el diagnóstico temprano y tratamiento adecuado 
de la criptococosis. 
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Capítulo 08
Coccidioidomicosis  
Eduardo Arathoon
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Juan de Dios. Ciudad de Guatemala, Guatemala
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Doctora. Servicio Micosis Profundas Departamento Micología. Instituto 
Nacional de Enfermedades Infecciosas-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbrán”, 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina

I. Epidemiología y ecología de la coccidioidomicosis en América 

La coccidioidomicosis es una micosis endémica causada por dos especies 
fenotípicamente  idénticas  y  sólo diferenciables por métodos moleculares: 
Coccidioides immitis endémico en California y en el estado de Washington en 
los Estados Unidos y C. posadasii, endémico en todo el resto de América.1,2 
Recientemente, se han reportado casos autóctonos producidos por C. immitis 
en México en Baja California y en Colombia, Sudamérica.3,4 
Esta micosis es exclusiva del continente americano y las áreas endémicas se 
localizan entre los paralelos 40º N y 40 S5. El primer caso ocurrió en Argentina 
en 1892 y fue documentado por Alejandro Posadas.6 Actualmente, el país que 
reporta más casos es EE.UU., donde se estima que se producen 100000 casos 
nuevos por año y según datos de los CDC el número de casos ha incremen-
tado en los últimos tiempos aunque sigue existiendo subregistros por falta 
de diagnóstico.7 En América Latina, la incidencia de la coccidioidomicosis es 
desconocida o fragmentada debido a la falta de conciencia clínica y  acceso 
limitado al diagnóstico de laboratorio; a esto se suma que no es una micosis de 
denuncia obligatoria3. Se han documentado casos en México,8  donde se esti-
ma que la micosis es  tan prevalente como en las áreas endémicas de EE.UU.3  
Se han documentado casos en los valles centrales de América Central (Gua-
temala, Honduras, Nicaragua), en Venezuela, en Colombia, en el nordeste de 
Brasil, en el noroeste de Paraguay y en la República Argentina.3,9,10  
El hongo se encuentra en zonas de climas áridos y semiáridos, con veranos 
calientes, baja altura sobre el nivel del mar, suelo alcalino, con vegetación 
xerófila. En el medio ambiente éste se multiplica en periodos de altas precipi-
tación como micelio; cuando a estos periodos le siguen sequías el micelio se 
fragmenta y se forman elementos de resistencia denominados clamidoartro-
conidios que son los que ingresan al hospedero susceptible a través de la vía 
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inhalatoria iniciando la infección.8,10 En el hospedero los clamidoartroconidios 
sufren un cambio morfológico convirtiéndose en elementos esféricos deno-
minados esférulas, que cuando maduran, se rompen y liberan las endosporas 
que van amplificando la infección. Actualmente, se postula que parte del ciclo 
de vida del hongo está asociado a roedores y armadillos silvestres de las zonas 
geográficas endémicas que permiten la supervivencia del hongo en la natura-
leza cuando las condiciones ambientales son extremas, al morir estos animales 
reintroducen el hongo al medio ambiente.5

II. Clasificación clínica y factores de riesgo para coccidioidomi-
cosis

1. Infección primaria respiratoria 
La coccidioidomicosis primaria es asintomática en 60% de las personas re-
cién infectadas, en quienes se puede detectar únicamente por medio de una 
prueba cutánea positiva (coccidioidina). En el 40% restante, se produce una 
enfermedad que posee síntomas gripales con tos seca, dolor pleurítico, mial-
gias, artralgias, fiebres, sudores, anorexia y fatiga, que se desarrolla de una a 
tres semanas después de la exposición al agente causal. La infección primaria 
puede estar acompañada de complicaciones mediadas por complejos inmu-
nes, incluyendo artralgias, erupción cutánea macular, eritema multiforme o 
eritema nodoso. La enfermedad aguda usualmente se resuelve de manera 
espontánea pero los síntomas pueden persistir por semanas. En 5% de estos 
pacientes, persisten residuos de enfermedad pulmonar, incluyendo nódulos 
pulmonares y cavidades. Los pacientes inmunocomprometidos tienden a de-
sarrollar infección pulmonar progresiva, con cavidades de paredes delgadas 
que pueden romperse causando fístulas broncopleurales y empiema.11–13

2. Nódulo pulmonar asintomático 
El nódulo solitario se documenta de preferencia por medio de una biopsia por 
aspiración con aguja fina o por resección quirúrgica. 

3. Coccidioidomicosis diseminada sin afección del sistema nervioso 
central 
La enfermedad extrapulmonar o diseminada se desarrolla en uno de cada 
doscientos pacientes y puede afectar la piel, tejidos blandos, huesos, articu-
laciones y meninges. Las lesiones cutáneas son pápulas verrugosas o placas. 
La columna vertebral es el sitio más frecuente cuando hay afección ósea, pero 
también ocurren lesiones líticas en el cráneo, manos, pies, y tibia. El compro-
miso articular es usualmente monoarticular, y afecta principalmente el tobillo 
o la rodilla.11–13 La fungemia por Coccidioides es muchas veces fatal y ocurre en 
pacientes inmunocomprometidos.14
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4. Diseminada con afección del sistema nervioso central 
La meningitis por Coccidioides afecta usualmente a las meninges basales. Los 
hallazgos del LCR incluyen pleocitosismonocítica (muchas veces con eosinofi-
lia), hipoglucorraquia y niveles de proteína elevados.15 La mortalidad es >90% 
en un año sin tratamiento. La infección crónica es común. La presencia de 
hidrocefalia, con o sin infartos, está asociada a una mayor mortalidad.16

La coccidioidomicosis es una “gran imitadora” con presentaciones que inclu-
yen trombocitopenia inmune, linfadenopatía cervical masiva, abscesos larín-
geos o retrofaríngeos, endocarditis, pericarditis, peritonitis, hepatitis y uro-
genital.13

El riesgo de diseminación de coccidioidomicosis es mayor en personas de ori-
gen afroamericano y asiático (especialmente de origen filipino), embarazadas 
(especialmente en el último trimestre del embarazo), inmunocomprometidas 
en tratamiento de quimioterapia, con infección por virus de la inmunodefi-
ciencia humana y bajo tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tu-
moral.17–20

III. Fármacos disponibles para el tratamiento de la coccidioido-
micosis

1. Anfotericina B deoxicolato: generalmente se reserva para tratamiento 
de enfermedad severa y rápidamente progresiva. La dosis recomen-
dada es de 0,5 a 1,5 mg/kg/día. 

2. Anfotericina en formulaciones lipidídicas: no han sido estudiadas en 
forma extensa para coccidioidomicosis, pero pueden ser un recurso 
útil para indicar dosis mayores con menos toxicidad. 

3. Ketoconazol: tiene una actividad demostrada en coccidioidomicosis, 
pero su absorción y tolerancia no son buenas. Ha sido reemplazado 
por el fluconazol y el itraconazol.

4. Fluconazol: probablemente el fármaco más usado debido a su tolera-
bilidad, a pesar de las recurrencias documentadas con esta medicina. 
La dosis recomendada es de 400 mg/día, pero se han usado hasta 
1200 mg diarios sin complicaciones. 

5. Itraconazol: hay presentaciones de cápsulas y solución oral, y las dos 
son efectivas. La dosis recomendada oscila entre 400 a 600 mg/día. 
Las recurrencias son menores que con fluconazol.21,22 En un estudio 
que comparó fluconazol con itraconazol en el tratamiento de cocci-
dioidomicosis no meníngea, se evidenció mayor efectividad de itraco-
nazol cuando hubo compromiso esquelético, pero no hubo diferen-
cia significativa luego de ocho meses de observación. Sin embargo, 
la ventaja de itraconazol fue significativamente mejor luego de doce 
meses de tratamiento.22

6. Voriconazol: es un fármaco efectivo en el tratamiento de esta enfer-
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medad, no obstante, solo existen reportes de casos en la literatura 
y un estudio muy limitado como para poder recomendar su uso.23,24 
Dosis recomendada: 200 mg por vía oral cada doce horas. 

7. Posaconazol: un fármaco promisorio para el tratamiento de cocci-
dioidomicosis, sin embargo, solo hay un estudio de 20 pacientes, 
siendo necesario un estudio de mayor escala.25 La dosis recomen-
dada es de 200 mg cuatro veces por día, o 400 mg dos veces al día.

8. Isavuconazol: a pesar su actividad in vitro en contra de Coccidioides 
spp., no existe suficiente evidencia para recomendarlo como un fár-
maco para esta enfermedad.

IV - Herramientas para el diagnóstico de la coccidioidomicosis

El diagnóstico de la coccidioidomicosis se basa inicialmente en la sospecha clí-
nica y en una buena anamnesis del paciente. Una historia de viajes o residen-
cia en áreas endémicas provee una importante clave para el diagnóstico, que 
puede retrasarse respecto de viajeros a zonas endémicas cuando los médicos 
tratantes no están familiarizados con la enfermedad.26 Los hallazgos en las 
radiografías de tórax y otros estudios de imágenes orientan hacia la patología, 
pero en todos los casos es necesario recurrir al diagnóstico microbiológico.
Los especímenes clínicos que se utilizan para el diagnóstico pueden ser de 
origen respiratorio, aunque puede utilizarse cualquier tipo de muestra depen-
diendo del cuadro clínico y de las lesiones que presente el paciente. 

Diagnóstico clásico
El examen microscópico de los materiales clínicos en fresco con el agregado de 
hidróxido de potasio (KOH) 10-20% o calcoflúor así como las preparaciones 
histológicas fijadas e incluidas en parafina permiten observar las características 
esférulas de diferente tamaño, con paredes gruesas en cuyo interior pueden 
o no observarse las endosporas.12 La observación de esférulas con endosporas 
es patognomónica, sin embargo, a veces en materiales respiratorios se puede 
observar micelio en los estudios citológicos e histológicos. Este hecho puede 
dificultar el diagnóstico, puesto que al no observarse las típicas esférulas de 
Coccidioides spp. se puede incurrir en un diagnóstico erróneo de aspergilosis 
u otras micosis producidas por hongos miceliales monomorfos.27

La tinción más utilizada para observación histológica es la metenamina de 
plata (Grocott). Las tinciones de  PAS (ácido periódico de Schiff) y hematoxi-
lina-eosina, no se consideran tan sensibles. Ocasionalmente, las tinciones de 
Giemsa, Papanicolau y Mucicarmin de Mayer pueden detectar Coccidioides. 
Por su parte, la coloración de Gram no suele colorear las esférulas en los ma-
teriales clínicos.
El “gold standard” para el diagnóstico de la coccidioidomicosis es el cultivo. 
Coccidioides crece relativamente rápido (de tres a cinco días) en Sabouraud y 
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en cualquier medio de cultivo utilizado en los laboratorios de microbiología. 
Independiente de la temperatura de incubación (25ºC o 37ºC) se observa de-
sarrollo de un micelio tabicado blanquecino grisáceo. 
La presencia de  artroconidios en forma de barril, de pared gruesa, de 2,5-
4,3 x 3-8 µm, libres o intercalados por una célula vacía a lo largo de la hifa se 
observa después de cinco a diez días de crecimiento y permite la identificación 
del hongo. 
Los clínicos deben notificar al laboratorio cuando se sospecha de coccidioido-
micosis para asegurar que se sigan prácticas de bioseguridad apropiadas 
(manipulación en una cabina de seguridad biológica de tipo II).11 Los cultivos 
deben ser manejados en nivel 3 de bioseguridad (BSL3), los que en general se 
encuentran en laboratorios de referencia.28 
La identificación de género se realiza por medio conversión dimorfa en me-
dios especiales o pruebas de exoantígeno.29 
Las pruebas serológicas son útiles para diagnosticar y monitorear el curso de 
la enfermedad. Los anticuerpos IgM (aglutininas) puede aparecer inicialmen-
te después de la primera semana y hasta la tercera semana (92%) del inicio 
del cuadro.30 Los anticuerpos mediados por IgG (fijadores del complemento) 
aparecen más tarde, a partir de la segunda o tercer semana del inicio de los 
síntomas y persisten por meses.
La prueba serológica más utilizada es la inmunodifusión radial que es rápida, 
segura, económica, sencilla y permite diagnosticar el 90% de los casos de 
coccidioidomicosis, pero la sensibilidad es más baja en pacientes con sida.30

Como método alternativo de diagnóstico la detección de anticuerpos posee 
un grado de evidencia AII según las recomendaciones de la Sociedad Española 
de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC).31 

Diagnóstico Molecular
El diagnóstico molecular se basa en técnicas de PCR y secuenciación, esta 
poco evaluado a partir de materiales clínicos y más orientados a la identifica-
ción ya que las pruebas bioquímicas y morfológicas, no permiten reconocer 
las especies.2  
Los marcadores más utilizados en el diagnóstico e identificación molecular de 
Coccidioides spp. son: un fragmento del gen que codifica para el antígeno rico 
en prolina (Ag2/PRA) y la región ITS del ADNr. Para la detección de la región 
correspondiente al gen Ag2/PRA PCR-anidada y PCR en tiempo real,32 mien-
tras que para la detección de ITS se utilizan la PCR clásica asociada a secuen-
ciación y la PCR en tiempo real.33–36 Por el momento, los métodos moleculares 
no son una alternativa válida para detectar presencia de ADN de Coccidioides 
a partir de materiales clínicos ya que su grado de evidencia es BIII;31  sin em-
bargo, la secuenciación del gen Ag2/PRA4 y de la región ITS demostraron ser 
útiles para identificar las especies de Coccidioides a partir de cultivos.37
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V - Tratamiento (tabla 1)

1 - Tratamiento de la coccidioidomicosis pulmonar 
Infección primaria respiratoria no complicada: el manejo de infecciones res-
piratorias primarias en coccidioidomicosis es muy controversial debido a que 
no hay estudios prospectivos controlados. La mayor parte de infecciones pri-
marias pulmonares se resuelven sin tratamiento. Para este grupo, el manejo 
consiste en un seguimiento clínico periódico del paciente con control radioló-
gico por dos años, para asegurarse que existe resolución de la enfermedad, 
sin necesidad de tratamiento antifúngico. Existen otros autores que proponen 
tratar todas las coccidioidomicosis sintomáticas. 
El tratamiento antifúngico en estas formas se indica en los siguientes casos: 

a. el paciente presenta factores de riesgo subyacentes (por ejemplo, 
infección por VIH, trasplante de órganos, esteroides en dosis altas o 
el uso de inhibidores de factores de necrosis tumoral);

b. existe evidencia de infección severa;30 
c. existe diagnóstico de la enfermedad activa durante el tercer trimes-

tre de embarazo o en el posparto. Durante el embarazo, la anfote-
ricina B es el tratamiento de elección, debido al efecto teratogénico 
de los triazoles.38

A pesar de que las opiniones varían, al analizar los criterios más importantes 
de severidad, los indicadores más comúnmente considerados para dar tra-
tamiento son: pérdida de peso >10% del peso corporal; sudores nocturnos 
severos persistentes por más de tres semanas; infiltrado pulmonar con com-
promiso de 50% de un pulmón o varios segmentos de ambos pulmones; ade-
nopatía hiliar prominente o persistente; concentración de anticuerpos mayor 
a 1:16 por fijación de complemento (FC) en un laboratorio de referencia o un 
título  equivalente;39  falta  de  respuesta  a  las  pruebas  para  antígenos a 
Coccidioides (coccidioidina); incapacidad de trabajar o síntomas que persistan 
por más de dos meses. Las personas descendientes de africanos o filipinos tie-
nen una mayor probabilidad de diseminación, por lo tanto, se debe considerar 
este factor (B-III). El tratamiento recomendado consiste en el uso de azoles con 
las dosis recomendadas por un período de tres a seis meses.30 

Neumonía difusa: cuando existen infiltrados reticulonodulares o milia-
res producidos por la coccidioidomicosis, se debe descartar la pre-
sencia de inmunodeficiencia subyacente. La terapia se inicia usual-
mente con anfotericina B (A-III). Suelen requerirse varias semanas de 
tratamiento para lograr una mejoría franca. Una vez estabilizado el 
paciente, se debe rotar el tratamiento a azoles por vía oral (B-III). El 
tiempo de tratamiento total es de por lo menos un año y, en pacien-
tes con inmunodeficiencia persistente, debe continuarse profilaxis 
secundaria. Debido a que la neumonía difusa en coccidioidomicosis 
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es, generalmente, manifestación de fungemia, se deben a evaluar los 
pacientes para descartar otros focos extrapulmonares que requieran 
tratamiento (A-III). 

Nódulo pulmonar solitario o con una cavidad pulmonar: no requieren 
terapia antifúngica o resección quirúrgica si no existe inmunosupre-
sión subyacente que lo justifique.30

Cavidad pulmonar: las cavidades pulmonares se desarrollan en aproxi-
madamente 5% de los pacientes después de la neumonía aguda. 
Estas son típicamente solitarias, cerca de la pleura, con paredes del-
gadas. Los pacientes son generalmente asintomáticos y, aproximada-
mente, la mitad se resuelven después de dos años. A veces pueden 
producir tos, dolor de pecho y hemoptisis. En algunos casos, se pue-
de desarrollar dentro de la cavidad un micetoma o “bola de hongos”. 
Las rupturas de las cavidades periféricas al espacio pleural son poco 
frecuentes.40 Esta complicación produce neumotórax espontáneo. 
Radiológicamente se puede observar líquido en el espacio pleural, 
que puede ser un signo diferencial.40

2. Tratamiento de la coccidioidomicosis diseminada sin compromiso 
del SNC 
Se recomienda tratamiento inicial con triazoles por vía oral, fluconazol o itra-
conazol (A-II). La dosis utilizada a partir de estudios es de 400 mg al día de 
ketoconazol, itraconazol o fluconazol.21 Algunos expertos recomiendan dosis 
más altas de 2000 mg/día de fluconazol y de 800 mg/día de itraconazol (B-III). 
La anfotericina B se recomienda como alternativa, cuando las lesiones empeo-
ran rápidamente y están en áreas particularmente críticas como la columna 
vertebral (B-III). La dosis de anfotericina B deoxicolato es la misma que para la 
neumonía por Coccidioides, pero de mayor duración. Se puede considerar las 
formulaciones lipídicas en casos de toxicidad de la anfotericina B deoxicolato. 
Son seguras y tienen menor nefrotoxicidad. Estudios en modelos animales 
muestran que se pueden utilizar dosis mayores con mejores resultados.41,42 
Al momento, no hay estudios clínicos extensos en humanos con las fórmulas 
lipídica de anfotericina B. 
En algunos reportes se ha utilizado la combinación de anfotericina B y azoles 
en pacientes con infección severa, diseminada, progresiva o con falta de res-
puesta a monoterapia. Si bien la combinación de antifúngicos puede ser de 
utilidad, hay reportes en el tratamiento de otras micosis en los que se observó 
antagonismo,43 situación evidenciada in vitro con Coccidioides spp.44

El desbridamiento quirúrgico es una herramienta ocasionalmente importante 
en el tratamiento. Se indica ante la existencia de abscesos grandes y progre-
sivos, presencia de secuestros óseos, inestabilidad de columna y cuando hay 
compromiso de órganos críticos (derrame pericárdico) o abscesos epidurales. 
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3. Tratamiento de la coccidioidomicosis del sistema nervioso central 
La terapia con fluconazol es el tratamiento más utilizado, la dosis es de 400 
mg/día. Algunos expertos comienzan el tratamiento con dosis de 800 a 1000 
por día (B-III). Hay reportes del uso de itraconazol en dosis de 400-600 mg 
por día, con buenos resultados.45–47 Respecto el uso de anfotericina B, en al-
gunas publicaciones previas a la aparición de fluconazol se la utilizaba como 
tratamiento inicial, debido a la posibilidad de que las respuestas iniciales fue-
ran más rápidas. La cantidad indicada varía entre 0,1 y 1,5 mg por dosis, co-
menzando con dosis bajas con aumento diario o semanalmente limitado por 
la tolerancia (C-III). Entre las complicaciones, se describen la hidrocefalia, que 
siempre requiere la descompresión por medio de derivación de LCR.46 La vas-
culitis con isquemia, infartos y hemorragias son las complicaciones más graves 
y, en tales circunstancias, el uso de esteroides es controvertido.48

4. Tratamiento de la coccidioidomicosis diseminada en pacientes con 
sida 
Todos los pacientes con VIH y linfocitos CD4+ >250 células/µl con coccidioido-
micosis activa deben ser tratados. La terapia debe mantenerse siempre que 
el recuento de CD4 sea >250 células/µl.49–51 Se puede considerar suspender 
el tratamiento cuando hay incremento del valor de los CD4 y hay evidencia 
clínica de buen control de la infección. En los pacientes que han sufrido me-
ningitis, el tratamiento debe continuar de por vida. 

5. Profilaxis 
La profilaxis de coccidioidomicosis diseminada con antifúngicos en pacientes 
con VIH/SIDA que viven en áreas endémicas no ha demostrado efectividad.52

Profilaxis de coccidioidomicosis diseminada en pacientes trasplantados: el ries-
go de coccidioidomicosis en pacientes con trasplantes de órganos sólidos que 
viven en zonas endémicas es del 4% al 9%.53 Generalmente, las infecciones 
suceden en el primer año postrasplante, con alto riesgo de diseminación y alta 
mortalidad.44 Hay evidencia de que una prueba serológica positiva antes del 
trasplante, o historia de coccidioidomicosis, ameritan el uso de fluconazol, con 
buenos resultados.53 (ver tabla)
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Capítulo 09
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I. Introducción 

Esporotricosis es una enfermedad ocasionada por diferentes especies del com-
plejo Sporothrix, incluyendo S. schenckii sensu stricto, S. mexicana, S. globosa, 
S. brasiliensis y S. luriei.  En  modelo murino, S. schenckii sensu stricto y S. 
brasiliensis son especies más virulentas que S. mexicana y S. globosa.1,3,4 
La enfermedad tiene una distribución mundial, aunque en las últimas décadas 
ha sido reportada principalmente en países de América Latina y Asia.5 
En América Latina, los países con mayor número de casos reportados son 
Brasil (con más de 4100 casos entre 1997 y 2011, asociados a una epidemia 
zoonótica), Perú (que tiene un área hiperendémica con 156 casos/100.000 
habitantes), Venezuela, México, Colombia y Guatemala.6-11 
En las áreas endémicas, la forma cutánea predomina en adultos entre 20 a 60 
años, de sexo masculino, relacionados con actividades agrícolas. 
Habitualmente, la adquisición de S. schenckii ocurre a partir de inoculación 
por trauma (localizaciones cutáneas y articulares) con material contaminado 
como astillas, musgo, espinas o heno; por mordedura o rasguño de un animal 
con patas, pico, boca u otra parte de su cuerpo contaminada con el agente 
etiológico; por vía aérea mediante inhalación de las conidias (forma pulmonar).
La esporotricosis es transmitida también por el gato doméstico (Felis catus), 
esta forma fue reportada inicialmente en el año 1982 en Estados Unidos de 
América y en América Latina en 1993.12,13 A partir del año 1998 aparecen los 
primeros reportes de la epidemia de esporotricosis como zoonosis, localizada 
en la región metropolitana de Río de Janeiro (Brasil) afectando a miles de per-
sonas.14-16 También se reportan casos en otras regiones de Brasil y de América 
del Sur.17,18 El gato doméstico afectado por esporotricosis desarrolla múltiples 
lesiones cutáneas sistémicas, diseminación posterior y si no es tratado muere. 
Se estima que la cantidad de lesiones cutáneas y mucosas es proporcional a la 
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carga fúngica del animal y que serían la fuente de contagio de los humanos. 
La presentación clínica en el hombre de las formas adquiridas por estas vías es 
diferente de la esporotricosis clásica y son las mujeres y los niños la población 
más afectada.19

Una vez adquirido el hongo por cualquiera de estas vías, puede diseminarse a 
otros órganos por continuidad o por vía hematógena. Entre el 21% y el 89% 
de los pacientes recuerdan haber tenido algún trauma con localización cutá-
nea previo al inicio de la enfermedad.20,21 
Los siguientes son factores de riesgo para la localización pulmonar y la forma 
sistémica: alcoholismo; infección por VIH; diabetes mellitus; cirrosis hepática; 
casos esporádicos posteriores a trasplante renal y del uso de tacrolimus o es-
teroides.22-26 Sobre la patogénesis de la enfermedad, se sabe que la propiedad 
de adhesión del hongo a las células del huésped es decisiva para el inicio de 
la diseminación de la enfermedad. Además, investigaciones anteriores han 
sugerido que la presencia de melanina en la pared celular de las conidias de S. 
schenckii podría proteger a estas conidias de la agresión de los macrófagos del 
huésped, así como del daño oxidativo.27-28 Los estudios en ratas han mostrado 
que un aislado pigmentado logró mayor capacidad de invasión en el tejido 
que el aislado albino, y promovió la formación de granulomas multifocales.21 
Recientemente, se ha encontrado que existen diferentes grados de virulencia 
entre las especies S. schenckii s. str., S. brasiliensis y S. globosa; y que la dis-
minución de células CD8+ T cells en sangre de pacientes con esporotricosis 
estaría asociada con la severidad de la enfermedad.30-32 

II. Manifestaciones clínicas 

La forma cutánea es la más frecuente. La variante clínica linfocutánea se diag-
nóstica en el 46% al 97% de los casos; la cutánea fija, en 0% al 48%; la 
cutánea diseminada, en 0% al 9%. 
Las presentaciones extracutáneas se clasifican en localizadas o unifocales y 
diseminadas. 
La forma pulmonar unifocal se presenta especialmente en pacientes con en-
fermedad pulmonar previa como enfermedad obstructiva pulmonar crónica, o 
con una enfermedad de fondo como diabetes mellitus, enfermedad hepática 
crónica o SIDA. 
Presenta síntomas respiratorios y sistémicos inespecíficos con registro en la 
radiología de imágenes cavitadas.22 
La afección articular unifocal se produce por contigüidad a una lesión cutánea 
o por diseminación hematógena. Es poco frecuente y afecta generalmente a 
personas del sexo masculino con comorbilidades: síndromes linfoproliferativos 
o abuso de ingesta de alcohol Las articulaciones más afectadas son rodilla, 
muñeca y codo, que presentan tumefacción y dolor articular. 
La afección ósea también es una presentación inusual. Osteomielitis por S. 
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schenckii se presenta sobre todo en personas de sexo masculino, con una 
edad promedio de 46 años, con antecedente de trauma o presencia de alguna 
inmunosupresión que puede incluir infección por VIH o alcoholismo. Cualquier 
hueso puede ser afectado, localizándose la enfermedad con mayor frecuencia 
en la tibia, seguida por los huesos de la mano.33-35 
Las formas sistémica y meníngea son poco frecuentes. Aparecen en pacientes 
con alguna comorbilidad como infección por VIH, malignidad hematológica 
o trasplante renal y está en relación directa a la intensidad de la endemia de 
determinada región.23,36,37 

III. Diagnóstico 

El examen micológico directo y la histopatología tienen poco valor como ayu-
da diagnóstica pues las levaduras de Sporothrix son raramente visualizadas. El 
cultivo es considerado el “estándar de oro”. El 89% de aislados crecen en los 
primeros ocho días y, el 11% restante, dentro de los 29 días.6 Los métodos de 
biología molecular, entre ellos, el PCR-RFLP del gen de calmodulina, son utili-
zados para la identificación de la especie del complejo Sporothrix.38 La identi-
ficación de la especie prevalente es importante para la adecuada correlación 
clínica y respuesta terapéutica entre las diversas especies. 
La  prueba de ELISA, que utiliza la fracción antigénica denominada SsCBF 
(Sporothrix schenckii Con A Binding Fraction), ha mostrado una sensibilidad de 
90% y una especificidad de 80% cuando se han evaluado sueros de pacientes 
con diagnóstico definitivo de esporotricosis y de otras micosis; pero esta prue-
ba aún no está disponible comercialmente.39 

IV. Diagnóstico diferencial 

La forma linfocutánea puede confundirse más frecuentemente con infeccio-
nes cutáneas producidas por Mycobacterium marinum, Leishmania braziliensis 
y Nocardia brasiliensis. Más raramente habrá que diferenciarlas del síndrome 
linfocutáneo piogénico, de lesiones metastásicas de carcinoma de células es-
camosas y de aquellas ocasionadas por hongos patógenos como Coccidiodes 
immitis,  Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Blastomyces 
dermatitidis, Pseudallescheria boydii y especies de Fusarium. 
La forma cutánea fija caracterizada por lesiones polimorfas puede confundir-
se con una amplia variedad de lesiones infecciosas (tales como leishmaniasis, 
tuberculosis cutánea, cromoblastomicosis, paracoccidioidomicosis), lesiones 
neoplásicas o ulceras crónicas no infecciosas. 
La forma cutánea diseminada se presenta con múltiples lesiones polimorfas 
no dolorosas (pápulas, úlceras, úlcero-necróticas, nódulos, placas,) en diferen-
tes partes del cuerpo; y debe ser diferenciada de lesiones presentes en otras 
infecciones fúngicas (dermatofitosis, paracoccidioidomicosis, histoplasmosis), 
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inflamatorias (vasculitis, pioderma gangrenoso, psoriasis, prurigo nodular) o 
de infección por Mycobacterium spp. 

V. Tratamiento 

Todos los pacientes necesitan algún tipo de tratamiento ya que la resolución 
espontánea de la forma cutánea es rara.40 No hay suficientes estudios clínicos 
adecuadamente diseñados para evaluar los tratamientos de esta enfermedad 
y sus variantes clínicas. Las recomendaciones se sustentan en datos de ensayos 
clínicos de etiqueta abierta, estudios retrospectivos unicéntricos, estudios para 
encontrar la dosis y en opiniones de expertos. 

Antifúngicos disponibles y eficacia clínica 
• Ioduro de potasio en solución saturada (IKSS): en América Latina, en 

ciudades de Brasil, Perú, Venezuela, Colombia y Guatemala, continúa 
siendo usado como primera opción.6,8,10,11 Sólo es efectivo para las 
formas cutáneas de esporotricosis y su bajo costo hace que sea el 
tratamiento de elección en países en vías de desarrollo. La mayoría de 
los pacientes con la enfermedad cutánea curan antes del tercer mes 
de tratamiento. Los eventos adversos más frecuentes son náuseas, 
vómitos, dolor abdominal y sabor metálico. Se describen eventos ad-
versos serios que motivan la suspensión del tratamiento en un 7% de 
los casos, como urticaria o eritema nodoso leproso.41

Se ha comparado dos esquemas de administración de dosis única 
diaria yde tres dosis al día, con eficacia similar (89% vs. 89,7% de 
cura), y sin diferencia significativa en la frecuencia de eventos adver-
sos. El esquema de una sola dosis podría aumentar la adherencia a 
esta terapia.41

• Itraconazol: es el fármaco de elección para la forma cutánea.42 Su alto 
costo limita el uso generalizado en las áreas con gran presencia de 
casos. No existe ensayos clínicos multicéntricos. Estudios publicados 
en Brasil con dosis de 100 mg de itraconazol mostraron una tasa de 
cura del 80% al 92% con un tiempo promedio de tratamiento de 
84 días.43-45 Hay reportes de Japón, Uruguay y Colombia que, con la 
misma dosis, registran respuestas del 86,6% al 100%, con un tiempo 
de curación de entre 57 y 130 días.46-49 Otros estudios evaluaron itra-
conazol a dosis de 200 mg/día en un número pequeño de pacientes, 
con eficacia del 79,2% al 91,7% a los tres y seis meses, con un tiem-
po promedio para lograr la cura de 84 y 38 días respectivamente.49,50 
La administración de itraconazol en pulsos fue estudiada en series 
pequeñas. Se evaluaron la eficacia y seguridad de pulsos de 200 mg 
de itraconazol dos veces al día por una semana, seguidos de tres se-
manas sin terapia, repitiendo el esquema hasta la cura, comparando 
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con 100 mg de itraconazol dos veces al día. La eficacia y la seguridad 
en ambos esquemas fueron similares. No se encontró diferencia es-
tadísticamente significativa (p>0,05).23,50 Aunque itraconazol no ha 
sido evaluado en las formas extracutáneas o sistémicas de esporotri-
cosis, su uso se recomienda en aquellos pacientes no inmunocompro-
metidos que presentan las formas clínicas osteoarticular y pulmonar 
no severa.42

• Terbinafina: es el único fármaco que ha sido evaluado en un estudio 
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, en dosis de 500 y 1000 
mg/día en pacientes con enfermedad cutánea. En este estudio, el 
porcentaje de cura fue estadísticamente mayor en el grupo de 1000 
mg/día (87% vs. 52%), y las recaídas a los seis meses de seguimiento 
ocurrieron en el grupo que recibió 500 mg/día.52 

 La dosis de 250 mg/día fue comparada con itraconazol 100 mg/día 
en un estudio unicéntrico en 55 pacientes con esporotricosis cutá-
nea, siendo la tasa de repuesta de 92,7%, similar a la del grupo de 
itraconazol.37 Una efectividad de 86% fue descrita en pacientes que 
tenían contraindicado el itraconazol.53 No existen reportes del uso de 
terbinafina en las formas extracutáneas o diseminadas y sistémicas. 

• Fluconazol: no se recomienda para el tratamiento de esporotricosis. 
Los estudios in vitro han mostrado ausencia de la actividad de fluco-
nazol contra las especies de Sporothrix54,55 aunque hay reportes de 
tratamientos  de  casos  aislados  curados  con  dosis  de  150-200 
mg/semana.56-58

• Anfotericina B: disponible como deoxicolato o formulación lipídica, 
ha mostrado tener variable actividad in vitro contra diferentes es-
pecies del género Sporothrix.55 Se recomienda su uso en casos de 
localización extracutánea o en pacientes con la forma sistémica, en 
inmunocomprometidos y en enfermedad severa. 

• Posaconazol y voriconazol: ninguno de estos dos nuevos azoles ha 
sido hasta el momento evaluado en esta enfermedad en humanos. 
Estudios in vitro han encontrado que posaconazol tiene una mejor 
actividad en relación con anfotericina B e itraconazol contra cepas de 
S. schenckii, mientras voriconazol tiene pobre actividad contra este 
hongo.59-61

• Hipertermia: su eficacia se basa en observaciones no experimentales 
de pacientes con enfermedad cutánea, utilizando diferentes métodos 
como baños con agua caliente, compresas y otros dispositivos que 
logren mantener una temperatura de 42°C a 45°C en la lesión du-
rante 30 minutos, tres veces diarias durante tres meses. Este método 
puede utilizarse en pacientes embarazadas o durante la lactancia, 
en enfermedad cutánea localizada y también como coadyuvante en 
lesiones cutáneas fijas. 
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VI. Recomendaciones de tratamiento 

Recomendaciones para el tratamiento de esporotricosis cutánea en 
adultos: 

• El tratamiento de elección es 100-200 mg/día de itraconazol, hasta 
15-30 días posteriores a la cura clínica (A-II). En los pacientes que, 
después de cuatro semanas de itraconazol, no muestren mejoría, se 
debe verificar su concentración en plasma y, si es necesario, aumen-
tar la dosis a 200 mg dos veces al día (A-II).

• Ioduro de potasio en solución saturada (1 gr/ml), iniciando con cinco 
gotas tres veces al día, aumentando la dosis diariamente de acuerdo 
a la tolerancia, a razón de tres gotas adicionales a cada dosis, hasta 
alcanzar un balance entre mejora clínica y la tolerancia (A-II). La dosis 
máxima es de 40-50 gotas tres veces al día (no siempre es necesario 
llegar a esta dosis). Es recomendable administrarla diluida en agua, 
jugo de frutas o leche para atenuar la irritación gástrica.

• Terbinafina a dosis de 500 mg dos veces al día (A-II). Los pacientes 
pueden iniciar con dosis de 250 mg diarios y, si después de cuatro 
semanas de tratamiento, no hay evidencia de mejoría, se aumentará 
la dosis a 500 o 1000 mg diarios (B-III). El tratamiento de las formas 
cutáneas debe continuar hasta 15 a 30 días posteriores a la cura 
clínica de las lesiones. 

Recomendaciones para el tratamiento de formas extracutáneas y sis-
témicas 

Forma unifocal pulmonar primaria 
El tratamiento quirúrgico con resección completa de la lesión, más tratamiento 
con itraconazol 400 mg/día, ha mostrado mejores respuestas que la utiliza-
ción aislada del antifúngico22,62 aunque se han reportado algunos casos de 
enfermedad unifocal pulmonar con lesión cavitaria única que han respondido 
favorablemente al tratamiento con itraconazol 400 mg/día solamente.63,64 
Se recomienda tratamiento con itraconazol 200 mg dos veces al día concomi-
tante con resección quirúrgica en la enfermedad moderada a grave, con una 
duración dependiente de la respuesta clínica (B-III). En casos leves, se puede 
considerar solamente el uso de itraconazol (A-III). En casos severos con rápida 
progresión de la enfermedad o en pacientes inmunosuprimidos, se sugiere ini-
ciar con anfotericina B deoxicolato a 0,7-1 mg/kg/día hasta observar mejoría, 
consolidando el tratamiento con itraconazol 200 mg dos veces al día por un 
mínimo de doce meses (B-III).42,65 El uso de formulaciones lipídicas de anfote-
ricina B a 3-5 mg/ kg/día es recomendado con el fin de disminuir la toxicidad 
de la formulación con deoxicolato.42 



133

Manual de infecciones fúngicas sistémicas - API 2019

Forma unifocal osteoarticular 
En una serie de doce pacientes, se ha utilizado itraconazol en dosis de 200-
400 mg, durante seis a doce meses, con recaídas frecuentes.57 Por otro lado, 
la cura clínica reportada al tratar los pacientes con anfotericina B ha sido de 
entre el 16% y el 74%.58,59 Se recomienda itraconazol a dosis de 200 mg dos 
veces al día hasta por lo menos doce meses (A-III). 

Formas meníngeas y sistémicas 
El escaso número de pacientes reportados con estas formas clínicas no per-
mite determinar el mejor esquema de tratamiento. Se recomienda iniciar el 
tratamiento con anfotericina B, a dosis de 5 mg/kg/día para la formulación 
lipídica y de 0 a 7-1 mg/kg/ día en caso de usar la formulación con deoxicolato 
(B-III). Una vez que haya mejoría clínica, se debe continuar con itraconazol a 
dosis de 200 mg dos veces al día por al menos doce meses.34 

Situaciones especiales 
• Población pediátrica: la dosis inicial de IKSS en niños es de una gota 

tres veces al día, aumentando paulatinamente hasta un máximo de 
una gota por Kg de peso corporal sin exceder las 40-50 gotas tres 
veces al día (B-III). La dosis de itraconazol para las formas cutáneas 
es de 2,5-5 mg/kg dos veces al día hasta un máximo de 200 mg dos 
veces al día. Si no se observa mejoría, se recomienda monitorera las 
concentraciones plasmáticas de itraconazol (B-III).

• Pacientes con infección por VIH: esporotricosis es una complicación 
rara en pacientes con infección por VIH. Las recomendaciones se ba-
san solo en reportes de casos.15, 62 Debe descartarse compromiso 
sistémico en estos pacientes. 

 Se recomienda itraconazol 200 mg/día en pacientes sin enfermedad 
grave y, cuando no haya respuesta a esta dosis o se presenten lesio-
nes unifocales articulares, la dosis se debe incrementar a 200 mg dos 
veces al día (B-III). En casos de formas extracutáneas graves o inmu-
nocompromiso severo, se debe iniciar tratamiento con anfotericina 
B deoxicolato a dosis de 0,7-1 mg/kg/día o en formulación lipídica a 
dosis de 3-5 mg/kg/día hasta obtener mejoría clínica, continuando 
con itraconazol a dosis de 200 mg dos veces al día durante doce 
meses (B-III).

• Gestantes: terbinafina, itraconazol e IKSS son considerados fármacos 
de categoría B, C y D, respectivamente, para las gestantes,63 por lo 
cual se recomienda que las pacientes con las formas cutáneas inicien 
el tratamiento por vía oral al finalizar el embarazo. Durante la gesta-
ción se puede optar por termoterapia.

• En caso de esporotricosis diseminada se puede utilizar anfotericina 
B (categoría B). No existen datos sobre los efectos en el lactante, sin 
embargo, por su baja biodisponibilidad oral no causa eventos adver-
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sos, pudiendo usarse en las pacientes que dan lactancia materna.

VII. Medidas preventivas 

En áreas endémicas, se evitará la exposición directa con el agente etiológico, 
utilizando guantes para las actividades que involucren material proveniente de 
suelo y plantas. En las áreas con epidemias relacionadas a contacto con gatos 
infectados, es recomendable el lavado de manos con soluciones de povidona 
yodada o clorhexidina y, adicionalmente, el uso de guantes para la manipu-
lación de los animales, siendo clave el establecimiento de programas para el 
control de la enfermedad.64 
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Capítulo 10
Paracoccidioidomicosis 
Rinaldo Poncio Mendes 
Médico Infectólogo Botucatu (SP), Brasil 
Ángela María Tobón 
Medicina Interna. Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB) 
Medellín, Colombia

I. Etiología y eco-epidemiología 

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad micótica sistémica, progresiva 
y casi siempre crónica, que afecta con mayor frecuencia a los agricultores en 
Latinoamérica.1,2 
Su agente etiológico pertenece al com plejo Paracoccidioides brasiliensis (PB), 
constituido por PB con sus tres especies crípticas distintas (S1, PS2, PS3), y por 
la nueva especie Paracoccidioides lutzii, que se diferencia de las anteriores, no 
solo por sus exclusivas características morfogenéticas, sino también por su 
diversidad poligenética.3,4 Estos hongos son dimorfos, por lo que, a tempera-
turas de entre 14ºC y 28ºC y probablemente también en la naturaleza, tomen 
el aspecto de mohos con escasa esporulación; no obstante, bajo condiciones 
de pobreza nutricional, suelen producir microconidias (<5 µm), estructuras 
que son infecciosas en modelos experimentales. A 37ºC, se comportan como 
levaduras redondeadas u ovales que se reproducen por gemas (blastoconi-
dias), a veces múltiples, en cuyo caso la célula madre se rodea externamente 
de numerosas gemas que le dan el aspecto de un “timón de barco”. El hon-
go se ha recuperado de diversas muestras clínicas humanas, del armadillo de 
nueve bandas, ocasionalmente de perros y, solo esporádicamente, del medio 
ambiente: un hecho que junto a los períodos de latencia prolongados de la 
micosis (hasta treinta años) y a la ausencia de brotes, contribuye al desconoci-
miento del micronicho del hongo.5,6 
No es una enfermedad contagiosa de persona a persona y está particular-
mente restringida desde el paralelo 23º Norte en México hasta el paralelo 34º 
Sur en Argentina. Brasil presenta el mayor número de casos (>80%), con una 
incidencia de 1,6 a 3,7 pacientes por 100.000 habitantes, cifras seguidas a 
gran distancia por Venezuela, Colombia y Argentina.1,8 
Las áreas endémicas están localizadas alrededor de los bosques tropicales y 
subtropicales, con temperatura media de 17°C a 24°C y precipitación anual 
de 2000 a 2999 mm3.6 
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La enfermedad es rara en niños (<2% de los casos) y adolescentes (<9%), 
siendo más frecuente en hombres alrededor de los 30 años y con una relación 
de 13:1 entre hombres y mujeres.2,5,9 

II. Factores de riesgo y formas clínicas 

La interacción entre Paracoccidioides spp. y el hombre procede de dos fuen-
tes: la primoinfección, resultado de un contacto inicial con el hongo, gene-
ralmente asintomática y/o con sintomatología inespecífica, por lo cual no es 
diagnosticada y remite espontáneamente en muchos casos. También procede 
de otra fuente más frecuente, aquella que aparece por la reactivación de focos 
latentes de infección, y que ha sido observada en pacientes que han emigrado 
de Latinoamérica hacia Europa o Norte América, donde la enfermedad no es 
endémica (ver tabla pág. 147). 
Actividades que implican la remoción de la tierra, como la agricultura, son el 
factor de riesgo importante de adquisición de la infección. Las formas clínicas 
principales son: 

1. Forma aguda o juvenil, observada en menos del 15% de los casos y 
caracterizada por compromiso del sistema monofagocítico con creci-
miento de hígado, bazo y ganglios linfáticos, acompañado a menu-
do por múltiples lesiones infiltrativas en piel, a veces costrosas. Esta 
forma se presenta con mayor frecuencia en menores de 30 años y 
pacientes con alguna alteración inmune, incluyendo SIDA. 

2. Forma crónica o del adulto, caracterizada por un importante com-
promiso pulmonar y lesiones extrapulmonares, principalmente en 
mucosas, piel y glándula suprarrenal. Esta suele presentarse en cerca 
del 90% de los casos y probablemente representa reactivación en-
dógena de la infección pasada. Radiológicamente se evidencia un 
extenso compromiso pulmonar infiltrativo bilateral de tipo alveolar e 
intersticial en campos medios y basales. 

3. Forma residual o secuelar, que aparece luego del tratamiento eficaz, 
y que es consecuencia de la fibrosis que queda en pulmón y muco-
sas.5,8,9,11,12 

4. Las formas graves de la infección se presentan con pérdida de peso 
mayor al 10% del peso corporal total, insuficiencia respiratoria, com-
promiso del estado general, trastornos en la deglución, síntomas 
neurológicos y evidencia de compromiso suprarrenal, lo cual obliga a 
la hospitalización del paciente hasta su estabilización. 
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III. Diagnóstico 

1. Visualización directa del hongo, en preparación en fresco con KOH 
o calcoflúor
Este método tiene una sensibilidad de 85 a 100%, dependiendo de la prueba, 
tipo de muestra, forma clínica y estado de tratamiento. Su sensibilidad aumen-
ta con muestras repetidas.5,13 

2. Examen histopatológico realizado con tinción de Hematoxilina y 
Eosina
Permite visualizar los granulomas con estructuras micóticas, algunas de ellas 
fagocitadas. Con tinción de Gomori o metenamina plata, que es la ideal, se 
puede visualizar mejor el hongo.5,13 

3. Cultivos
Los cultivos en condiciones óptimas de procesamiento y con más de una 
muestra permiten el aislamiento del hongo en el 85% de los casos dentro 
de 20 a 30 días de realizado el cultivo. La siembra debe realizarse en medio 
Mycosel y Sabouraud a temperatura ambiente entre 20°C a 25°C. Las colonias 
obtenidas requieren, para su confirmación, de la transformación a levadura 
mediada por temperatura.5,13 

4. Pruebas inmunológicas
La medición de anticuerpos es útil en el diagnóstico y para seguimiento del 
tratamiento. El más simple de los métodos es la inmunodifusión en gel de agar 
(IDGA), que permite demostrar anticuerpos en el 90% de los casos, si estos 
están reactivos. La presencia de anticuerpos es altamente específica y tiene 
elevado valor predictivo positivo. Los anticuerpos pueden persistir en el tiem-
po y disminuyen con el tratamiento antifúngico, por lo que sirven para eva-
luar la respuesta terapéutica. Las reacciones cruzadas con anticuerpos frente a 
otros antígenos, principalmente H. capsulatum, son raras con IDGA. La fijación 
del complemento cuantitativo es otra prueba de utilidad diagnóstica, que es 
más precisa para evaluar la respuesta terapéutica pero puede tener reacción 
cruzada con otros antígenos fúngicos.13 
Un avance en el serodiagnóstico incluye la detección de anticuerpos contra 
antígenos recombinantes del P. brasiliensis, principalmente gp43, pb27 y pro-
teína HS de 87-kilodalton. La combinación de dos productos recombinantes 
incrementa la sensibilidad de la prueba a 92% y, su especificidad, a 88%.13,15,16 
La cuantificación de antígenos permite también hacer seguimiento de la efica-
cia del tratamiento al verificar que los antígenos disminuyen significativamen-
te. Estas pruebas no están ampliamente disponibles aún ni son comerciales.15 

5. Detección molecular
Las técnicas más comunes empleadas han sido la reacción en cadena de po-
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limerasa (PCR), la PCR anidada y la PCR en tiempo real. Como blanco para la 
identificación a nivel molecular, se han usado regiones conservadas del ARN 
ribosomal (ARNr) y también genes conservados, principalmente, el gen que 
codifica proteína de 43 kDa. Estas pruebas no están disponibles comercial-
mente y han sido desarrolladas por distintos laboratorios de referencia, repor-
tando sensibilidades altas (91 a 100%).5,13,16 

IV. Tratamiento (Tablas 1 y 2)
1. Fármacos disponibles 

• Anfotericina B deoxicolato y formas lipídicas. 
• Trimetoprima (TMP)/sulfametoxazol (SMX). 
• Azoles: ketoconazol, itraconazol, voriconazol, isavuconazol y posaco-

nazol. 

2. Formas leves a moderadas
• Estas formas clínicas se pueden tratar de manera ambulatoria con 

medicación oral. Itraconazol 200 mg por día por seis a nueve meses 
es una medicación de fácil administración y con buena tolerancia. 

• Trimpetroprima/sulfametoxaxol. TMP: 160-240 mg - SMX: 800- 
1200 mg dos veces/día en adultos por doce meses. 

3. Formas graves 
• El tratamiento se debe iniciar siempre por vía intravenosa con anfote-

ricina B o TMP/SMX. Debe mantenerse hasta lograr el control de las 
manifestaciones clínicas y debe continuar con tratamiento de sostén 
y manejo de comorbilidades (nutrición, tuberculosis, Addison, odon-
tológico, parasitosis, infección VIH, etc). Se recomienda suspensión 
del tabaquismo. 

4. Situaciones especiales 
• Embarazo: los azoles no pueden utilizarse durante el embarazo. En 

las primeras semanas, se puede usar anfotericina B. TMP/ SMX se po-
drá administrar luego de las cuatro primeras semanas de embarazo y 
hasta una semana antes del parto, para evitar kernicterus. 

• Insuficiencia renal: itraconazol oral puede ser utilizado en esta situa-
ción. Se metaboliza en hígado y se excreta por bilis. 

• Insuficiencia hepática: cuando las transaminasas se incrementan más 
de cuatro veces, se debe ser cuidadoso con los azoles, pudiendo uti-
lizar TMP/SMX. 

• Niños: TMP/SMX es el fármaco de elección por estar disponible en ja-
rabe. La dosis debe adecuarse, con buena tolerancia y eficacia. Itraco-
nazol solución podrá utilizarse en aquellos países donde se encuentre 
disponible. 
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• Pacientes infectados con el VIH: su tratamiento se realizará igual que 
en el paciente seronegativo pero con una duración mínima de 12 
meses en el caso de Itraconazol, y presencia de criterios de curación. 
Se aconseja continuar Itraconazol 200 mg/ d como terapia de mante-
nimiento hasta obtener recuentos de CD4> 150 cels/mL como efecto 
de la terapia antiretroviral. No se ha definido el momento de inicio de 
terapia antiretroviral luego del inicio de antifúngico pero se aconseja 
retrasarla en caso de compromiso del SNC. 

5. Papel de nuevos antifúngicos
Nuevos triazoles como voriconazol, isavuconazol y posaconazol han sido uti-
lizados. En un estudio, voriconazol presentó eficacia similar a itraconazol, con 
mayor incidencia de efectos colaterales.21 El uso de oriconazol sería adecuado 
en pacientes con compromiso del sistema nervioso central, por su excelente 
distribución en este órgano. Isavuconazol fue evaluado en 10 pacientes y no 
fue efectivo en dos casos. Posaconazol fue utilizado también en pocos casos. 
17 
La anfotericina B en complejo lipídico también fue utilizada como tratamiento 
inicial de paracoccidiodomicosis. La dosis media diaria fue de 3,35 mg/kg/d, 
con una duración media del tratamiento de 14 días y, después, continuada con 
Itraconazol o TMP/SMX. El tratamiento fue eficaz y los principales efectos co-
laterales observados fueron anemia en el 50% de los pacientes, e insuficiencia 
renal aguda en 11%.23 

6. Criterios de curación
Clínicos: remisión de los síntomas sistémicos, cicatrización de las lesio-

nes de piel y mucosas. 
Radiológicos: estabilización de las lesiones, con desaparición de infil-

trado inicial y presencia de cicatrices fibrosas y/o enfisematosas. 
Inmunológicos: disminución de los títulos de fijación de complemento 

a niveles considerados cicatriciales (1:8–1:16); y estabilización obser-
vada en dos muestras recolectadas, una en un intervalo de seis me-
ses, otra, posterior a la finalización del tratamiento. 

En Julio de 2013, la FDA restringió la utilización del ketoconazol como un fár-
maco de último recurso, ya que existen otros antifúngicos que son superiores 
y con menos efectos adversos. 
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Tabla 2. Clasificación de las formas clínicas de paracoccidioidomicosis 
según su gravedad

*Las formas moderadas se presentan con formaciones entre los extremos leve a mo-
derado. 
**El compromiso exclusivo del sistema nervioso central solamente puede caracterizar 
una forma grave sin que exista compromiso de otro órgano. 

Hallazgo Gravedad 
Moderada* Grave (tres o más) 

Compromiso del estado general y 
nutricional 

Ausente o presente 
(leve) Presente (severo) 

Compromiso pulmonar y 
tegumentario 

Ausente o presente 
(leve) Presente (severo) 

Tipo de adenomegalia Inflamatoria no 
supurativa Tumoral, supurativa 

Compromiso de otros órganos ** Ausente 
Presente 
(suprarrenales, SNC, 
digestivo, óseo, etc.) 

Niveles séricos de anticuerpos Bajos Elevados 
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Introducción

Pneumocystis es un género de microrganismos ubicuos distribuidos mundial-
mente, que infectan a muchos hospederos mamíferos, incluyendo el hombre. 
Inicialmente identificados como protozoarios (del género Trypanosomas, 
1909), desde 1988 son reconocidos como un género de hongos, en el phylum 
Ascomycotas basado en análisis de 16s ARN ribosomal. Tienen especificidad 
de hospederos. La especie que infecta el humano es Pneumocystis jirovecii. 
Puede encontrarse como colonizador y productor de enfermedad.

I. Antecedentes históricos

Pneumocystis se identifica como patógeno humano en la década del 40 cuan-
do se observó en pulmones de niños desnutridos afectados con neumonitis 
de células plasmáticas.
A mediados del siglo XX, Pneumocystis fue reconocido como la causa de epi-
demias de neumonía intersticial en niños prematuros y malnutridos en Europa. 
Para la década del 60 y 70, Pneumocystis fue reportado como agente impor-
tante de neumonías (PCP, por sus siglas en inglés) en pacientes con cáncer que 
recibían quimioterapia. Con la pandemia VIH/SIDA en los 80, las neumonías 
por PCP aumentaron su frecuencia, produciendo casos graves, siendo la prin-
cipal causa de muerte en este grupo de pacientes. A pesar que la introducción 
del tratamiento antirretroviral ha disminuido su frecuencia en pacientes que 
viven con VIH, aún continúa siendo una de las infecciones oportunistas más 
comunes en este grupo.1
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El agente fue denominado Pneumocystis jirovecii, en honor a Otto Jirovecii, 
quien lo identificó como una especie exclusiva en humanos y pudo diferenciar-
lo de Pneumocystis carinii (reconocido por Antonio Carinii) que infecta ratas.
En la actualidad la neumonía por PCP puede observarse en otros pacientes 
inmunosuprimidos, como pacientes trasplantados, oncológicos y que utilizan 
inmunosupresores. También se ha observado como colonizador de una amplia 
gama de pacientes, incluso trabajadores de la salud, aspecto que requiere 
consideraciones para evitar la transmisión.1 

II. Biología celular 

Estudios filogenéticos han permitido identificar a Pneumocystis 
como un hongo.2,3

Las características propias que diferencian a Pneumocystis de otros hongos 
son:4

• Especificidad de especie. P. jirovecii, únicamente infecta humanos.
• Ausencia  de  ergosterol  en  su  pared  celular,  lo  que  hace  que 

Pneumocystis jirovecii sea resistente a los antifúngicos comunes (azo-
les y anfotericina B). Estudios genómicos han demostrado la ausencia 
de genes enzimáticos que participan de la biosíntesis del ergosterol 
y se ha demostrado que el colesterol es el esterol más importante de 
su pared.

• Pleomorfismo de pared frágil en su forma trófica, a diferencia de las 
paredes rígidas de otros hongos. En los componentes de la pared se 
han encontrado varias glicoproteínas, sin embargo, en el quiste solo 
se encuentran ß-D-glucanos. Las cadenas de mananos y la quitina, 
no se han observado en Pneumocystis.

• Imposibilidad de cultivarlo in vitro. Probablemente, esto se debe a 
su interacción específica con el hospedero, que le permite obtener 
algunos nutrientes en esta relación, fenómenos estos que requieren 
de más estudios para ser entendidos en su complejidad.2,3

Ciclo de vida 
Consiste en una fase asexual y una sexual. Pneumocystis puede encontrarse 
en tres diferentes estadios morfológicos:2

1- Forma trófica (trofozoito) que puede encontrarse en clusters. 
2- Forma pre-quística (esporozoito) 
3- Forma quística (quiste) que contiene muchas esporas, denominados 

como cuerpos intraquísticos. 

Reconociendo que estas denominaciones vienen por su hallazgo inicial como 
parásito, la forma trófica, representa el estado de levadura en los hongos, 
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mientras la forma quística son los ascos (esporas) de los Ascomycetos.
La forma trófica es pleomórfica y varía en tamaño de 2-10 milimicras, con 
pared delgada y flexible. Aparece predominando en el pulmón infectado en 
forma de clústers o grupos fuertemente adheridos a los neumocitos tipo 1. La 
mayoría de las formas tróficas son haploides, tienen un núcleo rodeado de or-
ganelas citoplasmáticas que incluyen, mitocondrias, aparato de Golgi, retículo 
endoplásmico y vacuolas. Estos trofozoitos se replican asexualmente por fisión 
binaria. En la fase sexual, dos trofozoitos pueden unirse 
y desarrollar una forma quística.4

Los quistes tienen forma esférica, con tamaños entre 5–8 µm, con pared 
gruesa, lisa y abundante en ß-D-glucanos. La forma quística madura contiene 
unos ocho cuerpos intraquísticos (esporas) precursores de trofozoitos. Se ha 
demostrado que el quiste es la forma infecciosa, responsable de la transmisión 
a nuevos hospederos. Después de la inhalación, los quistes llegan al alveolo 
donde liberan las esporas que se convierten en formas trófica y comienzan un 
nuevo ciclo.5

III. Transmisión 

Pneumocystis jirovecii es comúnmente encontrado en el pulmón del individuo 
sano, a quien se considera como reservorio natural. La infección ocurre tem-
pranamente en la vida, y se ha documentado su presencia en niños desde los 
3 años. La seroconversión ocurre en una gran parte de los niños desde los 12 
meses de edad.6

La transmisión se produce a través del aire (forma quística), desde el individuo 
infectado (no necesariamente enfermo) donde se encuentra, al menos en for-
ma transitoria. El microorganismo no se reproduce, ni puede permanecer vivo 
por mucho tiempo fuera del hospedero. Dada su especificidad de hospedero, 
no hay duda que P. jirovecii solo se transmite entre humanos.6

La presencia de Pneumocystis o su  ADN en el individuo sano se ha denomi-
nado, colonización. Este estado, considerado como “portador”, encontrado 
hasta en un 20% de la población sana, en la mayor parte de los casos de-
termina su transmisión. En pacientes VIH positivos la colonización varía entre 
10-68%.6 Importantes brotes intrahospitalarios han documentado al personal 
de salud como colonizados, al igual que a familiares y visitantes de los pacien-
tes. Igualmente se ha demostrado la transmisión nosocomial entre pacientes 
enfermos y pacientes inmunocomprometido.8

Evidencias de infección en neonatos, al igual que en animales recién nacidos, 
indican  que  la  transmisión  vertical  es  otra  posible  ruta  de  infección  de 
Pneumocystis.9

El establecimiento de la enfermedad es determinado por el balance de la ex-
posición a la carga infecciosa y la inmunidad del hospedero, o el estatus inmu-
nológico del hospedero en el caso de la reactivación del paciente colonizado.10
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IV. Epidemiología 

La infección afecta generalmente a individuos inmunocomprometidos infecta-
dos por el VIH, pero en los últimos años la población no VIH es un problema 
creciente.11,12

• Pacientes infectados por VIH: PCP afecta en general a individuos que 
desconocen su serología para VIH, que no buscan atención médica, y 
que no cumplen o responden al tratamiento antirretroviral (TARV) o 
profilaxis para Pneumocystis. Se estima que afecta anualmente a más 
de 400000 personas con VIH/SIDA, con una mortalidad de 14%.11 En 
Estados Unidos de América el porcentaje de pacientes infectados por 
el VIH dados de alta hospitalaria con PCP disminuyó del 31% al inicio 
de la epidemia de VIH, al 9% en los años posteriores a la introduc-
ción del TARV.13 En Latinoamérica la frecuencia de PCP en pacientes 
VIH positivos oscila entre 6-55%, porcentaje que es variable entre los 
diferentes países según tasas de diagnóstico de la infección VIH y el 
acceso al TARV.14

• Pacientes no infectados por VIH: Este grupo se ha incrementado en 
los últimos años.11 Se incluyen aquí a individuos con cáncer (más es-
pecíficamente neoplasias malignas hematológicas), trasplantados de 
células hematopoyéticas o de órganos sólidos, en tratamiento por 
ciertas afecciones inflamatorias o reumatológicas, o afecciones que 
afecten a la inmunidad mediada por células.12 En el mundo se estima 
que anualmente afecta a 100000 personas y con una mortalidad del 
50%.11 La  mortalidad  estaría  relacionada  a  la  mayor  respuesta 
inflamatoria  que  el  huésped  desarrolla  ante  la  presencia  de  
Pneumocystis.15 Las medicaciones asociadas con riesgo incrementa-
do son el uso de glucocorticoides en el mes previo de la neumonía y 
otros inmunosupresores.16,17,18

V. Diagnóstico

Manifestaciones Clínicas 

Se pueden clasificar a las manifestaciones clínicas de la siguiente manera: 
• Asintomática (colonización)
• Forma pulmonar (95%)
• Forma extrapulmonar (<2,5%)

Forma asintomática es más frecuente en pacientes sin infección por 
VIH en comparación con aquellos que presentan esta inmunodefi-
ciencia y la ausencia de clínica se describe como un factor predictor 
independiente de mortalidad.18,10
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Tabla 1: Diferencias en la presentación clínica de PCP entre VIH (+) y 
VIH (-)

Referencias: (+): positivo; (-) negativo.
Adaptado de: Cordonnier et al J Antimicrob Chemother. 2016 Sep;71(9):2379-85.

Forma pulmonar, la neumonía es la forma clínica de presentación más 
frecuente en los huéspedes inmunocomprometidos. Los pacientes 
con infección por VIH generalmente presentan un curso subagudo 
de la enfermedad, mientras que los inmunocomprometidos por otras 
causas, presentan una rápida progresión de la misma con un riesgo 
incrementado de insuficiencia respiratoria y consecuente mayor mor-
talidad.19

Aunque los síntomas y signos son inespecíficos, generalmente una 
triada acompaña a PCP: disnea progresiva (95%) durante días o se-
manas, tos no productiva (95%) y fiebre o temperatura subfebril (80-
100%).20,21 El paciente puede referir fatiga en actividades habituales 
que anteriormente realizaba con normalidad. A medida que progresa 
la enfermedad pueden ser frecuentes la pérdida de peso, la taquip-
nea y la cianosis. La auscultación pulmonar suele reflejar crepitantes 
finos, a menudo de forma bilateral, aunque un examen pulmonar 
normal ocurre en el 50% de los casos.21

Forma extrapulmonar es infrecuente y se ha asociado con el uso de 

VIH (+) VIH (-)

Enfermedad marcadora de la enfermedad 
subyacente SI Generalmente no

Uso de corticoesteroides previo al 
diagnóstico de PCP No Si

Presentación Subaguda Progresiva Aguda

Duración de los síntomas previos al 
diagnóstico

Prolongada (3 – 5 
semanas) Corta (4 a 5 días)

Hipoxemia Leve Frecuentemente 
severa

Elevación de LDH

• Sensibilidad y Especificidad

• Niveles
Elevada
Elevado

Baja
Moderados

Líquido del BAL
Elevado número de 

quistes, pocos 
neutrófilos

Pocos quistes, muchos 
neutrófilos.

Mortalidad 17% al 30 %

28% al 53% 
especialmente 

trasplantados órganos 
hematopoyéticos
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profilaxis con pentamidina en aerosol. Puede comprometer cualquier 
órgano, siendo los ganglios linfáticos el principal sitio extrapulmonar 
afectado. La vía de diseminación puede ser hematógena, linfática, y 
también por contigüidad.22

Las características clínicas difieren entre pacientes con infección por VIH y 
aquellos con otro tipo de inmunocompromiso. (Tabla 1) En la mayoría de los 
casos de PCP en contexto de VIH, la falla se desarrolla gradualmente y su evo-
lución es más favorable. De este modo, las tasas de mortalidad varían de un 
10-20% entre los pacientes infectados con VIH, a un 30-60% en la población 
sin VIH.23 Estas diferencias en las características clínicas se consideran debidas 
principalmente a una respuesta inmune diferente del huésped.15

Manifestaciones radiográficas
La radiografía de tórax generalmente evidencia infiltrados intersticiales difu-
sos, simétricos, bilaterales, a menudo perihiliar con patrón en alas de maripo-
sa. Sin embargo, la misma puede ser normal en pacientes con enfermedad 
temprana y se han informado otros patrones menos comunes, como infiltra-
dos lobares, nódulos pulmonares, neumatoceles, y otros cambios quísticos e 
incluso presencia de neumotórax.24 

La tomografía computada (TC) tiene una alta sensibilidad y es muy útil en 
aquellos pacientes sintomáticos con radiografía de tórax normal. Se destaca 
por su frecuencia la presencia de un patrón en vidrio esmerilado, aunque su 
hallazgo no es patognomónico. Por su alto valor predictivo negativo, una TC 
normal hace muy poco probable el diagnóstico de PCP.25 

Hallazgos de laboratorio clínico
Si bien ningún examen de laboratorio es específico para diagnóstico de PCP, 
su alteración contribuye fuertemente a la sospecha diagnóstica, estos son: 

• Bajos recuentos de CD4: la incidencia de PCP generalmente se de-
sarrolla en pacientes infectados por el VIH cuando el recuento de 
linfocitos T CD4+ disminuye a menos de 200 células/mm3.26

• Oxigenación: la presencia de hipoxemia desencadenada con el ejer-
cicio es altamente sugestivo de un diagnóstico de PCP, principalmen-
te en pacientes VIH positivos.27 Así mismo de acuerdo al gradiente 
alvéolo-arterial de oxígeno se puede clasificar en (A-aO2) en leve 
(PaO2 =70 mmHg o A-aO2 <35 mmHg), moderada (A-aO2 =35 y <45 
mmHg), o grave (A-aO2 =45 mmHg).28 

• Lactato deshidrogenasa (LDH): antes de un tratamiento antirretrovi-
ral eficaz, el 90% de los pacientes VIH positivos con PCP presentaban 
niveles de LDH aumentados. Actualmente se ha intentado relacionar 
dichos valores con la sobrevida. En este sentido, un aumento de los 
niveles de LDH, a pesar del tratamiento adecuado, es un signo des-
favorable y puede reflejar la gravedad del cuadro.19,29 El valor de esta 
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prueba pierde especificidad en los pacientes no infectados por VIH, 
donde los valores pueden estar alterados por otras motivos por ej: la 
enfermedad de base.23

Diagnóstico Micológico

Tabla 2: Características de las nuevas pruebas diagnósticas en neumo-
nía por Pneumocystis
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Métodos Clásicos
En vista de que Pneumocystis jirovecii no ha podido cultivarse en medios ordi-
narios de laboratorio, su detección se basa en observación directa en tejidos y 
en muestras mediantes tinciones o evidencias moleculares de su presencia. En 
el 2014, Schildgen y colaboradores, reportaron su cultivo en una línea celular 
(CuFi-8 cell) pero la misma no ha sido popularizada.30

Tinción con Metenamina de plata. Es la técnica más empleada, la cual tiñe en 
forma efectiva la pared celular del quiste. La tinción de Giemsa modificada. 
Se utiliza en la observación de otros estadios del hongo. La sensibilidad de 
estas tinciones en el esputo inducido varía entre 50-55%. La mejor mues-
tra es el lavado broncoalveolar, considerada el “gold standard” incrementa la 
sensibilidad. La utilización de tintes fluorescentes o anticuerpos monoclonales 
marcados con fluoresceína mejora notablemente la observación del hongo.

Métodos Modernos31,30,32

• 1-3 B-D-Glucanos. Es un marcador serológico útil de la infección. Se 
trata de un polisacárido presente en la pared del hongo que se libera 
durante su crecimiento. Tiene una sensibilidad de 90-100%. No es 
específico, ya que puede encontrarse en la aspergilosis y en algunas 
candidiasis.

• PCR. Una gran cantidad de métodos de amplificación de material ge-
nético están apareciendo para el diagnóstico de Pneumocystis. Estos 
métodos, por supuesto, incrementan la sensibilidad de la identifica-
ción. qPCR permite la identificación y cuantificación de P. jirovecii en 
muestras respiratorias y sirve para diferenciar colonización de neu-
monía y monitorear la eficacia terapéutica. 

• La detección de anticuerpos específicos contra la gliproteina Msg 
(Glicoproteina Mayor de Superficie), determina la presencia de infec-
ción y permite la especificidad de especie. También se encuentra en 
individuos sanos colonizados.

VII - Tratamiento y Profilaxis 

El tratamiento debe iniciarse en pacientes con sospecha clínica/radiológica 
que tienen factores de riesgo conocidos. No se debe esperar hasta tener las 
pruebas confirmatorias. 
En los casos leves el tratamiento se puede realizar con terapia oral de for-
ma ambulatoria a menos que el paciente no tolere la medicación. No existen 
grandes diferencias en el tratamiento de los pacientes VIH y no infectados por 
VIH.28,33
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Tratamiento de primera línea para pacientes infectados y no infectados 
por el VIH es 21 días de Trimetoprima-Sulfametoxazol (TMP-SMX).28 

• Formas leves y moderadas: TMP 15-20 mg/kg/día y SMX 75-100 mg/
kg/día, administrados por vía oral (VO) en 3 dosis.

• Formas graves, TMP 15-20 mg/kg/día y SMX 75-100 mg/kg/día admi-
nistrados por vía intravenosa (IV) cada 6 a 8 horas con cambio a vía 
oral cuando el paciente muestra mejoría clínica. 

Regímenes alternativos de medicamentos para el tratamiento de la 
PCP en personas con alergia a las sulfas.

Enfermedad leve a moderada:
• Atavaquone 750 mg, por VO dos veces al día
• TMS 15 mg/kg/día por VO dos veces por día más 100 mg de dapsona 

por VO todos los días. 
• Primaquina 30 mg por VO todos los días, más clindamicina por VO 

450 mg cada 6 horas o 600 mg cada 8 horas. 

Enfermedad moderada a grave: 
• Pentamidina 4 mg/kg IV una vez al día durante 60 minutos
• Primaquina 30 mg por VO todos los días más clindamicina IV 600 mg 

cada 6 horas o 900 mg cada 8 horas. 

Glucocorticoides
La adición de glucocorticoides al tratamiento, ha demostrado mejorar los re-
sultados clínicos y la mortalidad en pacientes VIH positivos con enfermedad 
moderada a grave. En el caso de los pacientes no infectados por el VIH, los 
datos son sobre el uso de corticoides son más limitados. 
La dosis de prednisona debe iniciarse lo antes posible o dentro de las 72 horas 
posteriores al inicio del tratamiento para la PCP de la siguiente manera: 

• 40 mg por VO dos veces al día en los días 1 a 5.
• 40 mg por VO todos los días de 6 a 10.
• 20 mg por VO todos los días del 11 al 21. 

La metilprednisona por IV puede administrarse al 75% de la dosis de predni-
sona si no se tolera la terapia oral. Los pacientes infectados por el VIH que aún 
no están en ellos deben recibir TARV dentro de las dos semanas posteriores al 
tratamiento con Pneumocystis o cuando estén suficientemente estables como 
para comenzar el tratamiento

Pautas de profilaxis para inmunocomprometidos
Se recomienda profilaxis primaria a:

• Pacientes con neoplasia maligna y que toman dosis de glucocorticoi-
des mayores de 20 mg diarios durante un mes o más
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• Pacientes que han recibido terapias supresoras de la médula ósea o 
terapias antineoplásicas.

• Pacientes con trasplante de células hematopoyéticas o de órganos 
sólidos 

TMP-SMX es el fármaco de primera línea, y se debe administrar 1 comprimido 
de doble concentración día de por medio o 1 comprimido de simple concen-
tración por VO diariamente. 
Para las personas con alergia a las sulfas, la profilaxis recomendada incluye 
alguno de los siguientes regímenes:

• Dapsona 100 mg de por VO diariamente.
• Dapsona 50 mg por VO diaria, más pirimetamina 50 mg, más leuco-

vorina 25 mg por VO semanalmente.
• Dapsona 200 mg diariamente, más pirimetamina 75 mg, más Leuco-

vorina 25 mg por VO semanalmente.
• Atovaquone 1500 mg por VO diariamente.
• Atovaquone 1500 mg, más pirimetamina 25 mg, más leucovorin 10 

mg por VO diariamente.
• Pentamidina en aerosol 300 mg mensuales a través del nebulizador 

Respigard II. 

VIII – Prevención de la transmisión de Pneumocystis relaciona-
da a la atención médica

A pesar de los datos y los conocimientos obtenidos de los estudios de brotes 
de PCP, el desarrollo y la implementación de recomendaciones integrales para 
la prevención de la transmisión de P. jirovecii relacionada con la atención mé-
dica se han retrasado. 34 El uso prudente de las precauciones para evitar la 
transmisión deben garantizarse para lograr este objetivo. Las medidas dispo-
nibles se justifican en el contexto de lo que se sabe actualmente sobre la com-
pleja biología y epidemiología de P. jirovecii. A partir de ahí, se pueden deducir 
estrategias de prevención gradual y práctica para equilibrar los esfuerzos, los 
costos y las consecuencias negativas de las precauciones de aislamiento con el 
efecto beneficioso de prevenir la transmisión de P. jirovecii relacionada con la 
atención médica y el desarrollo de la PCP.35 (Tabla 3)
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Tabla 3. Recomendaciones para prevenir la transmisión de 
Pneumocystis jirovecii en el hospital.

Adaptado de: de Boer et al. prevention.Transpl Infect Dis. 2018 Oct;20(5):e12942.

Hospitalizar a los pacientes con PCP en habitación individual y utilizar
mascara quirúrgica para el transporte de este fuera de la habitación.

Identificar a los contactos directos recientes en riesgo de PCP y si es necesario
considerar quimioprofilaxis.

Si se encuentran casos secundarios nuevos con nexo epidemiológico
monitorear la aparición de nuevos casos.

En situaciones de casos relacionados (>3) se puede considerar utilizar
quimioprofilaxis. Si es factible tipificar molecularmente a los aislamientos de
Pneumocystis
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Capítulo 12
Eventos epidemiológicos asociados 
a infecciones fúngicas
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Tom M. Chiller 
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Prevention. Atlanta, GA, USA.

Introducción

Un evento epidemiológico se define como el incremento significativo del nú-
mero de casos esperados de una enfermedad en un territorio, población y 
periodo de tiempo específico, lo cual se podría resumir como la aparición de 
un evento sanitario que afecte, o pueda afectar, el bienestar de una comuni-
dad.1-3 Para efectos de este capítulo, clasificaremos los eventos epidemiológi-
cos como: 

1) Brote; incremento en el número de casos de una enfermedad causada 
por un mismo agente, en un periodo de tiempo estrecho. 

2) Conglomerado; incremento en el número de casos de una enferme-
dad, producida por múltiples agentes causales, en un periodo de 
tiempo más amplio. 

A su vez estos brotes/conglomerados epidémicos se clasificarán en dos cate-
gorías: 

A) eventos epidemiológicos desarrollados en la comunidad (frecuente-
mente asociados a brotes) y 

B) eventos epidemiológicos asociados a la atención del paciente y cuida-
dos de la salud (frecuentemente asociados a conglomerados). 

La identificación de estos eventos sanitarios son producto de un trabajo mul-
tidisciplinario, en el cual se ven incluidos epidemiólogos, laboratoristas, perso-
nal de atención de pacientes, profesionales del área del medio ambiente (in-
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cluyendo personal veterinario), y personal técnico administrativo. Los sistemas 
de vigilancia epidemiológica y notificación de enfermedades son cruciales en 
la identificación de estos eventos. Algunos ejemplos de agencias y niveles de 
atención claves en estos sistemas de vigilancia y notificación de enfermedades 
se resumen en la fig. 1.4

 
Vigilancia epidemiológica
Los sistemas mencionados son de gran utilidad en aquellas enfermedades de 
notificación obligatoria, el listado de enfermedades puede variar incluso en 
el interior de un país, entre países o regiones geográficas. Es importante re-
saltar que la gran mayoría de las enfermedades fúngicas no se encuentran 
incluidas en estos listados de enfermedades de notificación obligatoria, lo cual 
dificulta la oportuna identificación y rápida respuesta frente a estos eventos 
epidemiológicos asociados a este tipo de enfermedades. Por ello, es de gran 
importancia que el personal involucrado en el primer nivel de los sistemas de 
vigilancia y notificación de enfermedades (Fig. 1), este preparado para identifi-
car y actuar frente a una eventual investigación de un evento epidemiológico. 
Los aspectos claves para la investigación de eventos epidemiológicos (brotes/
conglomerados), se encuentran resumidos en la Tabla 1.1-3  

Figura 1. Sistemas de vigilancia y notificación de enfermedades.
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Tabla 1. Etapas en la investigación de eventos epidemiológicos

Fuente: PAHO. Capítulo III- Investigación de brotes en las personas. Disponible 
en: https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&
id=10543:2015-capitulo-iii-investigacion-brotes-personas&Itemid=41414&lang=en

Eventos epidemiológicos asociados a infecciones fúngicas
Las enfermedades fúngicas son producidas por hongos, los cuales afectan 
principalmente a humanos, animales y vegetales. Muchos de estos agentes se 
encuentran en el medio ambiente o como parte del microbioma de humanos y 
animales, por lo cual las fuentes de origen del evento epidemiológico pueden 
ser múltiples, dando gran relevancia a una buena investigación del evento, 
que conlleva a identificar el punto de origen de la infección y permite tomar 
medidas adecuadas de control (Tabla 1). 
En el caso de las infecciones fúngicas en humanos, el espectro clínico de és-
tas es variable, presentándose desde infecciones superficiales en la piel y sus 
anexos hasta formas invasoras [5]. Algunas de estas enfermedades fúngicas 
se asocian   a   micosis  endémicas  producidas  por  hongos  de  los  géne-
ros Histoplasma, Paracoccidioides, Coccidioides, Blastomyces, Talaromyces y 
Emergomyces, las cuales hace unas décadas atrás eran la mayor causa de 
eventos epidemiológicos.6 Estos eventos se desarrollaban principalmente en la 
comunidad, relacionados, en su gran mayoría, con actividades recreativas, la-
borales y eventos naturales como tornados, terremotos, tsunamis, entre otros. 
En la actualidad se ha observado un incrementado en el número de eventos 
epidemiológicos asociados a la atención del paciente y cuidados de la salud, 
vinculado a contaminación de medicamentos, instrumental quirúrgico y del 
ambiente hospitalario (Fig. 2). 6 A continuación, se describirán en mayor de-
talle algunos ejemplos de brotes y conglomerados desarrollados en la comu-
nidad y asociados a la atención del paciente y cuidados de la salud (Tabla 2). 

1. Determinar la existencia de un brote
2. Confirmar el diagnóstico
3. Determinar el número de casos
4. Organizar la información en términos de tiempo, lugar y persona
5. Determinar quiénes están en riesgo de enfermarse
6. Hipótesis
7. Análisis de los datos
8. Medidas de control
9. Conclusiones y recomendaciones
10. Informe final



168

Capítulo 12 - Eventos epidemiológicos asociados a infecciones fúngicas

Figura 2. Estudios de brotes Mycotic Diseases Branch, Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC): 1994-2017.

Brotes/conglomerados desarrollados en la comunidad: 
Este tipo de eventos eran mayormente descriptos en la literatura varias déca-
das atrás, estos brotes están asociados con mayor frecuencia a hongos endé-
micos (Coccidioides, Histoplasma y Blastomyces). El origen de estos eventos 
epidemiológicos se asocia principalmente a la exposición de los individuos a 
ambientes contaminados con estos microorganismos. La exposición se asoció 
principalmente a actividades laborales y recreativas dentro de las cuales las 
más comunes incluyen visitas a cuevas (laborales o recreativas), las activida-
des de jardinería y actividades laborales específicas como la arqueología y la 
espeleología. Las irrupciones en nuevos ecosistemas también se han asociado 
a estos eventos.6-12 Posiblemente la esporotricosis es una de la micosis más re-
portada asociada a eventos epidemiológicos, siendo su origen principalmente 
relacionado a actividades laborales como minería y pesca, y actividades re-
creativas que involucran contacto con material vegetal contaminado. Recien-
temente en Brasil, se han reportado miles de casos de esporotricosis asociados 
con  el  contacto  estrecho  con  animales  domésticos  (gatos), Sporothrix 
brasiliensis ha sido el agente causal en la gran mayoría de los casos.13-15 Tam-
bién se han reportado brotes asociados a micosis superficiales, en su mayoría 
tineas, siendo algunas de las principales características de estos brotes: pa-
cientes jóvenes, uso compartido de fómites contaminados, contacto estrecho 
entre los afectados y con animales infectados16-21.
Las catástrofes naturales se han asociado a brotes y conglomerados de infec-
ciones fúngicas comunitarias, por ejemplo los cambios en las temperaturas y 
precipitaciones al incremento en los casos de paracoccidioidomicosis en Bra-
sil, criptococosis por C. gattii en Canadá y coccidioidomicosis en los Estados 
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Tabla 2. Algunos ejemplos de brotes/conglomerados de asociados a 
infecciones fúngicas en las últimas décadas

Fuente: Chiller T and Caceres DH. Capítulo 6. En: Gonzalez A. et al. Epidemiología glo-
bal de las micosis. Fundamentos de las micosis humanas, 1a Ed. (2018) 
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Unidos.22-44 Las tormentas de arena y terremotos han provocado el aumnen-
to del número de infecciones por Coccidioides spp.22,24-29 Tornados, como el 
ocurrido en Joplin, Missouri, Estados Unidos, en 2011, se asoció con 13 casos 
de mucormicosis de implantación por Apophysomyces trapeziformis26. Even-
tos catastróficos no naturales, asociados principalmente a conflictos humanos 
(guerras) y accidentes laborales y de transporte, se han relacionado con el 
incremento de infecciones fúngicas. Entre las características principales de los 
casos reportados se encuentra: infección de heridas producto del combate o 
accidente, enfermedad causada por mohos del orden de los Mucolares, y de 
los géneros Aspergillus spp y Fusarium spp, y tratamiento quirúrgico agresivo 
del tejido afectado (desbridamiento quirúrgico)30.   

Brotes/conglomerados asociados a la atención del paciente y cuidados 
de la salud: 
En la última década estos eventos han adquirido gran importancia (Fig. 2), 
principalmente debido a la vía de adquisición de la enfermedad, siendo los 
principales factores asociados: la administración de medicamentos, el mate-
rial quirúrgico contaminado, y los factores de riesgo asociados a la capacidad 
de respuesta inmunológica del paciente.6,31-33 Las infecciones por mohos del 
género Aspergillus y del grupo de los Mucorales son las más frecuentemente 
reportadas, dado que las partículas infectantes de estos microorganismos (co-
nidias) se encuentran de forma natural en el ambiente. Las construcciones en 
las inmediaciones de los centros hospitalarios y contaminación de los sistemas 
de distribución agua y de aire acondicionado, se han identificado como las 
principales fuentes de infección31. 
Las infecciones por levaduras también son una causa frecuente de eventos 
epidemiológicos en instituciones hospitalarias. Estas se asocian principalmen-
te a fungemias producidas por especies del género Candida (principalmente C. 
parapsilosis y C. tropicalis), y se presentan con mayor frecuencia en pacientes 
hospitalizados en UCI neonatales.34-38 Recientemente, la aparición del pató-
geno emergente C. auris, ha encendido las alertas a nivel regional y mundial.
Candida auris se caracteriza por: 

1) identificarse erróneamente mediante métodos convencionales, 
2) su capacidad de desarrollar resistencia a múltiples medicamentos an-

tifúngicos, y 
3) su transmisión persona a persona y persistiendo en el medio ambiente 

por periodos de tiempo prolongados.39-41 
También se han reportado otros brotes/conglomerados asociados a levaduras 
del género Malassezia, principalmente en neonatos hospitalizados en UCI.42-46 
En las últimas dos décadas se han reportado múltiples eventos epidemioló-
gicos por contaminación de productos farmacéuticos. Hasta la fecha el más 
grande se registró en los Estados Unidos entre los años 2012 y 2013. Este bro-
te de meningitis fúngica se produjo por un compuesto de metilprednisolona 
contamido con Exserohilum rostratum. Se detectaron 749 casos, en 20 esta-
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dos de los Estados Unidos, provocando 61 muertes (8% de mortalidad). Se 
estima que la detección temprana de este brote y la toma de acciones rápidas, 
evitó que cerca de 14000 personas fueran expuestas a este compuesto con-
taminado, con lo cual se estimó que se lograron salvar más de 100 vidas.6,32 
Otros brotes/conglomerados similares involucraron la contaminación de com-
puestos de uso oftalmológico contaminados con Fusarium incarnatum-equi-
seti (complejo de especies) y Bipolaris hawaiiensis.47,48 En Latinoamérica, se 
reportó entre los años 2013 y 2014, la contaminación con Sarocladium kiliense 
de un medicamento antiemético (Ondansetron). Este medicamento fue utiliza-
do en pacientes pediátricos que recibían quimioterapia; involucró 18 pacien-
tes, y no se reportaron muertes asociadas a la contaminación del producto33.
Finalmente, en muchos casos las infecciones fúngicas no se encuentran lis-
tadas como eventos sanitarios de notificación obligatoria, lo cual genera un 
sub-registro y dificulta la identificación oportuna de brotes y conglomerados 
de casos. Adicionalmente la baja sospecha clínica por parte del personal de 
los servicios de salud y el limitado acceso a métodos diagnósticos específicos 
agrava la situación mencionada. Algunas enfermedades fúngicas han sido re-
conocidas por la OMS como enfermedades desatendidas (micetoma y cromo-
micosis), o han sido incluidas en los sistemas mundiales de vigilancia relaciona-
dos con resistencia antimicrobiana (candidemia), pero, aun es necesario seguir 
trabajando en el reconocimiento e inclusión de estas enfermedades en los 
sistemas de vigilancia epidemiológica y en las políticas nacionales, regionales 
y mundiales en salud pública. 
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Capítulo 13
Fármacos Antifúngicos para el Tra-
tamiento de la Enfermedad Fúngica 
Invasora (EFI)
Pilar Rivas
Departamento de Microbiología, Facultad de Medicina, Universidad 
Nacional de Colombia. Bogotá, Colombia. 
José M. Oñate
Centro Médico Imbanaco, Clínica de Occidente de Cali, Universidad del 
Valle. Cali, Colombia. 

Introducción

El uso de los fármacos antifúngicos sistémicos convencionales, junto con el 
manejo de nuevas moléculas antifúngicas, han brindado nuevas alternativas 
para el tratamiento de la EFI, ya sea en monoterapia o terapia combinada. El 
conocimiento de los mecanismos de acción, dosis, interacciones medicamen-
tosas, necesidad de monitorización farmacológica, efectos adversos, así como 
las indicaciones terapéuticas en el contexto clínico y el perfil de sensibilidad 
de acuerdo al agente implicado (Tablas 1-10), son imprescindibles a la hora de 
establecer la mejor opción terapéutica para el manejo de estas infecciones. 
Actualmente se reporta resistencia clínica y microbiológica en todos los fárma-
cos antifúngicos disponibles, donde la resistencia antifúngica ha evolucionado 
tanto en especies que anteriormente eran consideradas sensibles, en el au-
mento en la prevalencia de hongos intrínsecamente resistentes y la presencia 
de nuevos agentes etiológicos responsables de la infección. La investigación 
de nuevos compuestos antifúngicos, que se encuentran en diferentes etapas 
de desarrollo clínico, y de nuevas terapias novedosas y prometedoras con ob-
jetivos biológicos diferentes, son un desafío y una necesidad urgente, que 
permitirán aumentar el arsenal terapéutico y ser una opción al tratamiento 
convencional en los diferentes entornos clínicos (Tabla 11).
Debido a la alta carga de morbilidad y mortalidad asociada a las EFI, el tra-
tamiento de estas enfermedades infecciosas debe ser potente y eficaz, y en 
general, los fármacos antifúngicos disponibles son efectivos si se utilizan en 
los contextos adecuados, y se tiene conocimiento de sus limitaciones, toxici-
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dades y advertencias relacionadas. Los fármacos antifúngicos sistémicos que 
han demostrado eficacia terapéutica en el tratamiento de las EFI se encuen-
tran agrupados en cuatro categorías: las equinocandinas (caspofungina [CAS], 
anidulafungina [ANI] y micafungina [MIC]), los polienos (anfotericina B deoxi-
colato [AmB-D], AmB liposomal [AmB-L] y AmB complejo lípido [AmB-CL]), los 
triazoles (fluconazol [FCZ], itraconazol [ITZ], voriconazol [VCZ], posaconazol 
[PCZ] e isavuconazol [ISZ]) y la 5-flucitosina (5-FC).

1. Equinocandinas

Resistencia antifúngica
Se han descrito mutaciones y sustituciones de aminoácidos en el gen Fks1 y 
Fks2, que codifica la subunidad mayor de la glucano-sintetasa. Estas mutacio-
nes generan la manifestación de resistencia a todas equinocandinas asociadas 
al fracaso terapéutico. Aunque su prevalencia es baja, podría ser la causa de la 
menor susceptibilidad de C. parapsilosis y C. guilliermondii, donde se ha des-
crito un cambio de esta clase (alanina por prolina) en la región Fks1, en todos 
los aislamientos clínicos de estas especies. 

a. Caspofungina

Interacción con otros fármacos: la CAS reduce en un 20% la concen-
tración plasmática del tracrolimus, y la ciclosporina eleva en un 35% 
la concentración plasmática de CAS. Se ha observado una reducción 
de la concentración plasmática de CAS en pacientes tratados con 
efavirenz, nevirapina, fenitoína, rifampicina, dexametasona y carba-
mazepina. La administración conjunta con AmB puede ser aditiva o 
sinérgica frente Candida, Aspergillus, mucorales y Fusarium. 

Efectos adversos: en general, la CAS es bien tolerada; la incidencia glo-
bal de efectos adversos es del 14% (similar al FCZ). Puede observarse 
flebitis en el lugar de la administración, cefalea, signos relacionados 
con la liberación de histamina (eritema o edema facial, urticaria, 
broncoespasmo, náuseas, dolor abdominal y disnea), hipotensión, 
toxicodermia (más frecuente en pacientes que reciben concomitante-
mente tratamiento con ITZ), fiebre y elevación de las transaminasas 
(habitualmente transitoria). 

b. Anidulafungina

Interacción con otros fármacos: la ciclosporina A eleva en un 22% la 
concentración plasmática de ANI (no se considera clínicamente rele-
vante), y se debe utilizar con precaución con la nifedipina y sirolimus. 
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La administración conjunta con AmB puede ser aditiva o sinérgica 
frente a Candida, Aspergillus, mucorales y Fusarium. La administra-
ción conjunta con un azol puede ser aditiva frente a Candida. La com-
binación con ITZ, VCZ o PCZ puede ser sinérgica frente Aspergillus y 
otros hongos filamentosos. 

Efectos adversos: en general, la ANl es bien tolerada; la incidencia glo-
bal de efectos adversos es del 9%. Puede observarse flebitis en el 
lugar de administración, cefalea, signos relacionados con la liberación 
de histamina (eritema o edema facial, urticaria, broncoespasmo, náu-
seas, dolor abdominal y disnea), hipotensión, toxicodermia, fiebre, 
elevación de las transaminasas y la GGT ([gama glutamil transpepti-
dasa], habitualmente transitoria), hipopotasemia e hipomagnesemia.

c. Micafungina

Interacción con otros fármacos: la ciclosporina A eleva en un 10% la 
concentración plasmática de ANI (no se considera clínicamente rele-
vante), eleva el área bajo la curva del sirolimus en un 21% (sin afec-
tar su Cmáx), y eleva las Cmáx de la nifedipina en un 42%. No se 
han descrito interacciones significativas con ciclosporina, tacrolimus, 
mofetil micofenolato, rifampicina, FCZ o ritonavir; aunque la MIC es 
un sustrato y un inhibidor del CYP3A, la hidroxilación por el CYP3A 
no constituye una vía metabólica importante in vivo. La MIC no es 
un sustrato ni un inhibidor de la glucoproteína P. La administración 
conjunta  con  AmB puede ser aditiva o sinérgica frente Candida, 
Aspergillus, mucorales y Fusarium. 

Efectos adversos: en general, la MIC es bien tolerada, puede observar-
se flebitis en el lugar de administración, cefalea, náuseas, vómitos, 
diarrea, toxicodermia, fiebre, elevación de las transaminasas y sínto-
mas relacionados con la liberación de histamina (erupción cutánea, 
prurito, vasodilatación y edema facial), leucopenia y trombocitopenia. 

2. Anfotericina B

Resistencia antifúngica 
La resistencia a la AmB es poco frecuente, aunque se ha reportado aislamien-
tos levaduriformes y miceliales con mecanismos asociados a la manifestación 
de resistencia in vitro. Los mecanismos de resistencia a la AmB son poco cono-
cidos, aunque la mayor parte de ellos están relacionados con un descenso en 
la cantidad de ergosterol de la membrana, o un aumento de los fosfolípidos 
que reduce la interacción del fármaco con los esteroles; estas alteraciones se 
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han asociado con mutaciones en los genes ERG2 o ERG3, que codifican enzi-
mas que participan en la vía de síntesis del ergosterol. Se han propuesto otros 
mecanismos de resistencia a la AmB relacionados con el efecto oxidativo que 
presenta el polieno en el interior celular. 

a. Anfotericina B deoxicolato 

Interacción con otros fármacos: la AmB-D sólo puede diluirse en sue-
ro glucosado al 5%. La administración de concomitante con azoles, 
corticoides, ciclosporina, digitálicos, fluocitosina, foscarnet, nefro-
tóxicos, relajantes musculares y tiazidas potencian su nefrotoxicidad. 
En pacientes con infección por VIH, la asociación con pentamidina 
puede producir insuficiencia renal aguda reversible. En pacientes 
neutropénicos, su administración simultánea con transfusiones de 
granulocitos puede causar neumonitis. Puede aumentar el efecto 
farmacológico de algunos citostáticos (doxorrubicina, carmustina, ci-
clofosfamida, fluoracilo). Su administración conjunta con la 5-FC o la 
terbinafina puede ser sinérgica frente a Candida spp. y Cryptococcus 
spp., la asociación con una equinocandina puede ser sinérgica frente 
Aspergillus spp., Fusarium spp. y mucorales. 

Efectos adversos: puede manifestarse fiebre, escalofríos y temblores 
durante la infusión (que pueden controlarse con premedicación con 
antitérmicos, antihistamínicos o antieméticos), náuseas y vómitos re-
lacionados con la perfusión (>50% de los pacientes tratados), que 
suelen desaparecer con la administración repetida del fármaco. Con 
elevación de la creatinina (en el 25-50% de los pacientes), ante un 
aumento de creatinina >2 mg/L, es aconsejable suprimir temporal-
mente su administración. La administración en perfusión continua, 
durante 24 horas, puede ser mejor tolerada y ser menos nefrotóxica, 
aunque hay pocos estudios que determinan que mantiene la misma 
eficacia clínica, el aporte suplementario de 70-150 mEq/día de sodio 
puede disminuir la nefrotoxicidad. En pacientes que reciben dosis to-
tales mayores de 5 g, la administración conjunta con otros fármacos 
nefrotóxicos puede producir una lesión renal irreversible. Puede pro-
ducir hipopotasemia, hipomagnesemia, acidosis tubular renal, nefro-
calcinosis, disminución del flujo y filtrado glomerular, tromboflebitis 
y anemia normocítica-normocrómica (a partir de 7-10 días de trata-
miento, que mejora con la administración de eritropoyetina). 

b. Anfotericina B liposomal

Interacción con otros fármacos: consultar AmB-D. 
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Efectos adversos: los pacientes que presentan toxicidad aguda con 
AmB-D suelen tolerar bien la formulación liposomal. Alrededor del 
20% de los pacientes refieren dolor torácico, con disnea e hipoxia, 
dolor en flanco, abdomen o piernas, enrojecimiento o urticaria re-
lacionados con la infusión. Casi el 10% de los pacientes presentan 
toxicidad aguda o nefrotoxicidad leve, casi siempre relacionada con 
el empleo simultáneo de otros fármacos nefrotóxicos. Pueden obser-
varse alteraciones de la función hepática (sobre todo, elevación de la 
fosfatasa alcalina) hasta en un 25% de los pacientes, especialmente 
en los RTH. Hasta en un 30% de los pacientes se han descrito hipo-
potasemia, reacciones alérgicas, obnubilación, disnea, pancreatitis o 
fibrilación ventricular atribuibles al vehículo lipídico. 

c. Anfotericina B complejo lipídico

Interacción con otros fármacos: consultar AmB-D. La AmB-CL, se con-
sidera una mezcla químicamente inestable, que se degrada durante 
la infusión y aumenta la liberación de AmB. Puede favorecer la toxi-
cidad de digoxina debido a la hipopotasemia, y la asociación con 
corticoides aumenta el riesgo de hipopotasemia.

Efectos adversos: puede manifestarse fiebre y escalofríos durante la 
infusión (puede controlarse con premedicación con antitérmicos, an-
tihistamínicos o antieméticos) de la AmB-CL, con náuseas y vómitos 
relacionados con la perfusión (10-20% de los pacientes tratados) 
que suelen desaparecer con la administración repetida del fármaco. 
La AmB-CL, tiene que ser infundida antes de 6 horas y pre-agitada 
con vortex de alta frecuencia y en dosis no mayor a 3 mg/kg/d. Con 
elevación de la creatinina (en el 20% de los pacientes tratados) por 
disminución del flujo y filtrado glomerular. La administración con-
junta de aminoglucósidos, ciclosporina, tacrolimus, AINES, foscarnet, 
cidofovir, cisplatino o arabinósido de citosina potencian su nefrotoxi-
cidad. Puede producir hipopotasemia, hipomagnesemia, acidosis 
tubular renal, nefrocalcinosis, tromboflebitis, anemia normocítica-
normocrómica (a partir de 7-10 días de tratamiento, que mejora con 
la administración de eritropoyetina). 

3. Azoles

Resistencia antifúngica
Se han descrito alteraciones del gen ERG11 relacionados con la manifestación 
de resistencia, con presencia de mutaciones puntuales, sobrexpresión del gen, 
amplificación genética debida a la duplicación cromosómica, conversión ge-
nética y recombinación mitótica, que producen un descenso en la afinidad por 
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los azoles. El mecanismo de resistencia que se detecta con mayor frecuencia 
en aislamientos clínicos levaduriformes, y con menor frecuencia en hongos fi-
lamentosos, es la reducción de la concentración intracelular de los azoles, que 
puede deberse a una disminución en la captación del fármaco o más frecuen-
temente, a un aumento en la expulsión del azol, por incremento en el número 
y la actividad de las bombas de flujo o transportadores, un mecanismo de 
resistencia secundaria debido a la sobrexpresión de los genes que los regulan, 
con dos tipos de bombas: los transportadores ABC (ATP binding cassette) que 
se asocian con la expulsión de todos los azoles, y los MFS (major facilitators 
superfamily) que parece sólo se relacionan con la resistencia al FCZ.

a. Fluconazol

Interacción con otros fármacos: el FCZ es inhibidor del citocromo P450 
y 3A4. La rifampicina disminuye la concentración sérica de FCZ y la 
hidroclorotiacida la eleva. Puede aumentar el efecto anticoagulante 
de los cumarínicos y la concentración sérica de cliclosporina, tacro-
limus, difenilhidantoína, barbitúricos, amitriptilina, hipoglucemiantes 
orales, rifabutina, teofilina, zidovudina, alfentanilo, metadona, etinil-
estradiol, anti-H1 ([terbinafina y astemizol], con prolongación del QT 
y riesgo de taquicardia ventricular), y cisaprida (mismo efecto que con 
los anti-H1). 

Efectos adversos: en general, el FCZ es bien tolerado y probablemente 
es el antifúngico menos tóxico de los que se usan de manera sis-
témica. Produce intolerancia digestiva (anorexia, náuseas, vómitos, 
diarrea, dolor abdominal), elevación de las transaminasas en cerca 
del 10% de los casos (aunque se considera menos hepatotóxico que 
el ketoconazol [KTZ]), hasta en un 20% de los niños y en los pacien-
tes VIH+, produce elevación de las transaminasas, y se han descrito 
varios casos de necrosis hepática asociado. Produce prurito, con o sin 
erupción cutánea (se han descrito reacciones cutáneas graves inclui-
do el síndrome de Stevens-Johnson en algunos pacientes infectados 
por el VIH) y cefalea. Puede conllevar a una sobreinfección por C. 
krusei y C. glabrata. 

b. Itraconazol

Interacción con otros fármacos: el ITZ tiene muchas interacciones, lo 
cual constituye una de sus limitaciones, es un potente inhibidor de la 
CYP3A4 y del inhibidor de la glucoproteína P. Los antiácidos (alcalinos, 
anti-H2, anticolinérgicos, omeprazol, sucralfato), didanosina, rifampi-
cina, rifabutina, fenitoína, fenobarbital, carbamazepina e isoniazida 
disminuyen la concentración sérica del ITZ, al dificultar su absorción 
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o aumentar su metabolismo hepático. El ITZ puede incrementar el 
efecto anticoagulante de los cumarínicos y potenciar la neurotoxi-
cidad de la vincristina. Eleva la concentración sérica de ciclosporina, 
tacrolimus, difenilhidantoína, barbitúricos, hipoglucemiantes orales, 
digoxina, felodipino y otros calcio-antagonistas dihidropiridínicos, 
quinidina, varias benzodiacepinas (triazolam, alprazolam, midazolam 
y clordiacepóxido), los anti-H1 ([terbinafina y astemizol], con prolon-
gación del QT (y riesgo de taquicardia ventricular polimórfica), cilos-
tazol, cisaprida, corticoides, buspirona e inhibidores de la protesas 
del VIH (saquinavir, ritonavir). Puede disminuir la eficacia de los an-
ticonceptivos hormonales y debe evitarse su empleo con lovastatina 
(por el posible riesgo de rabdomiolisis), en caso de asociación con 
atorvastatina se debe reducir la dosis de este fármaco. La asociación 
con ciclofosfamida y probablemente con busulfán origina la forma-
ción de metabolitos hepatotóxicos. La asociación con terbinafina  
puede  ser  aditiva  o  sinérgica  contra  Candida, Cryptococcus, 
Aspergillus y Lomestospora prolificans.

Efectos adversos: el ITZ produce intolerancia digestiva (anorexia, náu-
seas, vómitos, diarrea, dolor abdominal) especialmente con la solu-
ción oral, por el efecto osmótico de la ciclodextrina; prurito y/o erup-
ción cutánea; elevación reversible de las transaminasas en 1-5% de 
los casos (puede ocurrir hepatitis colestásica en pacientes mayores 
de 50 años tratados durante más de 4 semanas) y neuropatía perifé-
rica con los tratamientos prolongados. Una dosis >600 mg/d puede 
causar insuficiencia suprarrenal o síntomas de hiperaldosteronismo 
(hipertensión, edemas, hipocalemia), y se encuentra contraindicado 
en pacientes con insuficiencia cardíaca (tiene efecto inotrópico ne-
gativo). 

c. Voriconazol

Interacción con otros fármacos: fenitoína, carbamazepina, rifampici-
na, rifabutina, fenobarbital y ritonavir inducen el metabolismo de 
VCZ y reducen su concentración sérica. Metabolizado por CYP2C19, 
CYP2C9, y CYP3A4, el VCZ incrementa la concentración sérica de 
omeprazol, fenitoína, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus (debe evitar-
se), astemizol, cisaprida, alcaloides de la ergotamina, quinidina, ter-
fenadina, anticoagulantes cumarínicos, estatinas, benzodiacepinas y 
prednisolona. La cimetidina puede aumentar la concentración sérica 
de VCZ. Es contraindicada su administración conjunta con terfenadi-
na, astemizol, cisaprida, pimozida, quinidina, porque produce prolon-
gación del espacio QT y torsades de pointes. 
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Efectos adversos: el VCZ produce alteraciones gastrointestinales, ele-
vación de las transaminasas (10-15% de los pacientes tratados), he-
patitis, alteraciones visuales reversibles (fotofobia, fotopsias, visión 
borrosa y cambios en la percepción de los colores) hasta en un 30%, 
alucinaciones (con concentración sérica > 5,5 mg/L), toxicodermia (1-
5% de los pacientes tratados) y fototoxicidad. 

d. Posaconazol

Interacción con otros fármacos: El PCZ, tiene menos interacciones que 
el ITZ y el VCZ. Potente inhibidor de la CYP3A4, eleva la concentra-
ción sérica de ciclosporina, tacrolimus, rifabutina, midazolam y posi-
blemente de cualquier fármaco que sea metabolizado por el CYP3A4 
(rifampicina, carbamazepina). Se debe evitar la asociación de PCZ con 
cimetidina, fenitoína, rifabutina y sirolimus. 

Efectos adversos: el PCZ produce fatiga, cefalea, dolor ocular, som-
nolencia, sequedad de boca, anorexia, dolor abdominal, náuseas, 
vómitos, flatulencia, diarrea, trastornos menstruales, toxicodermia 
y elevación de las transaminasas. Con la administración prolongada 
se han observado casos de insuficiencia suprarrenal y prolongación 
del espacio QT. Produce síndrome hemolítico-urémico, púrpura trom-
bocitopénica trombótica (especialmente en pacientes tratados con 
ciclosporina o tacrolimus) y neuropatía periférica en caso de un tra-
tamiento prolongado. 

e. Isavuconazol

Interacción con otros fármacos: El ISZ está contraindicado en QT largo 
congénito. Es inhibidor moderado de CPY3A4 y CPY3A5, e inductor 
de CPY2B6. Los niveles de ISZ aumentan con la administración con-
junta con KTZ, rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbitúricos 
de larga acción, fenitoína, efavirenz, oxacilina, etravirina y ritonavir a 
altas dosis (> 200 mg c/12 h). Debe utilizarse con cuidado al asociarse 
con lopinavir/ritonavir, atorvastatina, ciclosporina, sirolimus, tacroli-
mus, midazolam, bupropion, micofenolato, digoxina. 

Efectos adversos: el ISZ produce nausea, vómito, diarrea, cefalea, ele-
vación de las pruebas hepáticas, hipocalemia, constipación, disnea, 
tos, edema periférico, dolor de espalda y prolongación del espacio 
QT. 
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4. 5-Flucitosina

Resistencia antifúngica
La resistencia intrínseca a la 5-FC es frecuente en levaduras y en casi todas las 
especies de hongos miceliales, debido a mutaciones en el gen que codifica 
la citosina deaminasa. La resistencia secundaria se desarrolla con facilidad y 
casi invariablemente ocurre si se emplea en monoterapia, este fenómeno se 
produce por mutaciones en los genes que regulan la fosforilación de los pro-
ductos derivados de la fluorocitosina. 

Interacción con otros fármacos: no hay frecuentes reportes acerca de 
interacciones medicamentosas con la 5-FC, excepto por su uso con-
comitante con fármacos nefrotóxicos, entre ellos, al usarlo en com-
binación con la AmB, por lo que se recomienda en estos casos, la 
monitorización de los niveles de 5-FC y el seguimiento estrecho de 
los valores de creatinina. 

Efectos adversos: la toxicidad de la 5-FC, es debido a uno de sus meta-
bolitos, el 5-fluorouracilo, que aparece en el tracto digestivo por ac-
ción de las bacterias intestinales, produciendo náuseas, vómitos, dia-
rrea, afectación hepática y toxicidad en la medula ósea. Los efectos 
tóxicos del medicamento se alcanzan cuando los niveles terapéuticos 
están por encima de 100 µg/mL, donde el nivel deseado de 5-FC se 
debe mantener entre 20-50 µg/mL. 
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Tabla 1.  Indicaciones clínicas de actividad de los fármacos antifúngi-
cos sistémicos. 

aSe pueden administrar dosis más bajas para la indicación especificada. bPara pacientes 
con neutropenia febril.
Adaptado de: Nett JE, Andes DR. Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar;30(1):51-83.

Antifúngico Indicación Clínica

Anfotericina B

aspergilosis, candidiasis invasora, candidiasis de mucosas, 
criptococosis, coccidiodomicosis, blastomicosis, 
histoplasmosis, mucormicosis, peniciliosis, 
faeohifomicosis, esporotricosis 

Flucitosina criptococosis (para terapia combinada)
segunda línea en candidiasis 

Fluconazol candidiasis invasora, candidiasis de mucosasa, 
criptococosis, profilaxis anti-Candida

Itraconazol
blastomicosis, candidiasis de mucosas, coccidiodomicosis, 
histoplasmosis, onicomicosis, paracoccidiodomicosis, 
esporotricosis, segunda línea en aspergilosis

Voriconazol aspergilosis, candidiasis invasora, candidiasis de mucosas, 
fusariosis, escedosporiasis

Posaconazol candidiasis de mucosas, profilaxis de la enfermedad 
fúngica invasora 

Isavuconazol aspergilosis, mucormicosis 

Caspofungina candidiasis invasora, candidiasis de mucosas, terapia 
empírica6, segunda línea en aspergilosis 

Micafungina candidiasis invasora, candidiasis de mucosas, profilaxis de 
la enfermedad fúngica invasoraa

Anidulafungina candidiasis invasora, candidiasis de mucosas
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Tabla 2. Parámetros PK/PD de los antifúngicos. 

EPA: Efecto Post-antifúngico. 
Adaptado de: Lewis RE. Mayo Clin Proc. 2011;86(8):805–17; Bellmann R, Smuszkiewicz 
P. Infection. 2017;45(6):737–79.  
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Tabla 3. Fármacos antifúngicos sistémicos. Farmacocinética/Farmaco-
dinamia  

Cmáx : Concentración máxima (pico sérico); ABC24h: Área bajo la curva (fármaco total, 
incluyendo unido a proteínas) 24h; T½: Semivida de eliminación; Vd: Volumen de distri-
bución;  CME: Concentración mínima efectiva; CMI: Concentración mínima inhibitoria; 
h:Hora; g: Gramos; min: Minuto; IV.: Vía intravenosa; VO: Vía oral; kg: Kilogramo; L: 
Litro; mEq: Miliequivalente; mg: Microgramo; min: Minuto. 
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Tabla 4.  Espectro de actividad de los fármacos antifúngicos sistémi-
cos. 
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Tabla 5. Fármacos antifúngicos sistémicos. ADME, Dosis.
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AZOLES
Mecanismo de acción: Inhibición de la síntesis de ergosterol al interactuar con la 14-α-demetilasa.
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Tabla 6. Características físicas de las preparaciones de Anfotericina B.

Los datos derivados predominantemente de los insertos. AmB-d: Anfotericina B deoxi-
colato; AmB-L: Anfotericina B liposomal; AmB-CL: Anfotericina B complejo lipídico; 
DMPC: Dimiristoilfosfatidilcolina; DMPG: Dimiristoil fosfatidilglicerol; DSPG: Diestea-
roilo fosfatidilglicerol; HSPC:Fosfatidilcolina de soja hidrogenada. 
Adaptado de: Hamill RJ. Drugs. 2013. 73:919–934.

Tabla 7. Niveles tisulares (µg/g) de las diferentes formulaciones de an-
fotericina B.

AmB-d: Anfotericina B deoxicolato; AmB-L: Anfotericina B liposomal; AmB-CL: Anfo-
tericina B complejo lipídico. 
Adaptado de: Hamill RJ. Drugs. 2013. 73:919–934.

Propiedades
Formulaciones de Anfotericina B

AmB-d AmB-L AmB-CL

Composición - HSPC : colesterol : 
DSPG 10:5:4 DMPC : DMPG 7:3

Estructura Micelas Liposomas esféricas 
unilamelares Cintas

Proporción del lípido NA 1:9 1:3

Tamaño (nm) 0.035 80 1,600-11,000

Órgano AmB-d AmB-L AmB-CL

Hígado 93.2 175.7 196.0

Bazo 59.3 201.5 290.0

Pulmón 12.9 16.8 222.0

Riñón 18.9 22.8 6.9

Cerebro - 0.56 1.6
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Tabla 8. Interacciones medicamentosas de los azoles 

aEl tratamiento con voriconazol y / o posaconazol más sirolimus, e itraconazol, vorico-
nazol y/o tratamiento con posaconazol más el embarazo pueden presentar importantes 
contraindicaciones. +: Efectos leves; ++: Efectos moderados; +++: Efectos altos; ++++: 
Efectos muy altos; i: Disminución de la concentración plasmática; h: Aumento de las 
concentraciones plasmáticas.
Adaptado de: Lass-Flörl C. Drugs. 2011 Dec 24;71(18):2405-19.
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Tabla 9. Recomendaciones monitorización niveles plasmáticos de los 
azoles.

Adaptado de: Cendejas-Bueno E. et al. Rev Esp Quimioter 2014;27(1): 01-16.
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Invasora (EFI)

Tabla 10.  Resumen de interacciones fármaco-fármaco para los fárma-
cos antifúngicos sistémicos. 

Adaptado de: Nett JE, Andes DR. Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar;30(1):51-83.
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 Tabla 11. Nuevos fármacos antifúngicos en desarrollo.
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Capítulo 14
Profilaxis antifúngica en pacientes 
oncohematológicos y trasplantes de 
células hematopoyéticas
Ricardo Rabagliati 
Departamento de Enfermedades Infecciosas del Adulto. Facultad de 
Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile. Santiago, Chile
Fernando Riera 
Sanatorio Allende, Hospital Córdoba,
Universidad Nacional de Córdoba, Córdoba, Argentina  

Introducción

La Enfermedad Fúngica Invasora (EFI) continúa siendo un desafío en el manejo 
de los pacientes inmunocomprometidos, especialmente aquellos con enfer-
medades oncohematológicas y trasplantes de precursores hematopoyéticos 
(TPH). Estas infecciones son de difícil diagnóstico y, a pesar del tratamiento 
antifúngico, causan una elevada mortalidad que puede llegar hasta el 75% al 
año de la infección.1,2 
El inicio temprano del tratamiento efectivo y la remisión de la enfermedad de 
base son claves en la evolución. 
La profilaxis con antifúngicos es una medida preventiva importante, especial-
mente en pacientes con alto riesgo de desarrollar una EFI.3 En este capítulo 
nos referiremos a los pacientes oncohematológicos y receptores de TPH.  Se 
entiende por profilaxis primaria la administración de antifúngicos a pacientes 
en riesgo de EFI que no presentan evidencias de infección al momento de 
inicio de la terapia antifúngica. 
En cambio, la profilaxis secundaria corresponde al uso de antifúngicos en pa-
cientes que han completado el tratamiento de una infección conocida, pero 
deben continuar la terapia por persistencia de las condiciones de riesgo de 
base. 

Factores de riesgo 

El conocimiento de los factores riesgo es el punto de partida para definir la 
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posibilidad de desarrollar EFI y, en consecuencia, la utilidad de la profilaxis 
antifúngica. El riesgo se clasifica en grupos de alto, intermedio y bajo riesgo 
de adquirir infecciones fúngicas según la enfermedad de base. (Tabla 1) 4,5,6,7 

Tabla 1: Beneficios y Riesgos de la Profilaxis Antifúngica Enfermedad 
Fúngica Invasora 

Se debe considerar que el riesgo de los pacientes es dinámico y puede variar 
en el tiempo. Además, se debe tener en cuenta las condiciones individuales de 
cada paciente, que pueden incrementar el riesgo. (Tabla 2) 

Tabla 2: Grupos de Riesgo para Enfermedad Fúngica Invasora 

LLC: Leucemia Linfocítica Crónica 

Alto Riesgo 

(>10 % riesgo de EFI) 

Neutrófilos < 0,1 x 109/l por > de 3 semanas o < 0,5 x 109/l 
por más de 5 semanas. 

1. TPH, alogeneico, no relacionado o de cordón.

2. Enfermedad Injerto vs Huésped (GVHD) 

3. Uso de esteroides equivalentes a > 1 mg/ kg 
prednisolona y neutrófilos <1 x109/L > 1 semana. 

4. Uso de esteroides equivalente a > 2 mg/kg 
prednisolona > 2 semanas 

5. Altas dosis de citarabina. 

6. Fludarabina utilizada en pacientes refractarios con LLC 
o linfomas de bajo grado. 

7. Alemtuzumab, especialmente en tratamientos de 
pacientes refractarios con LLC o Linfomas. 

8. Leucemia Mieloide Aguda. 

9. Leucemia Linfoblástica Aguda. 

Riesgo Intermedio 

(2-10% riesgo de EFI) 

• Neutropenia 0.1–0.5 × 109/L por 3–5 semanas. 

• Neutropenia 0.1–0.5 × 109/L por <3 semanas con 
linfopenia (linfocitos <0.5 × 109/L). 

Riesgo Bajo

(<2% riesgo de EFI) 

• TPH autólogo con sangre periférica. 

• Linfoma. 

Beneficios Riesgos 

1. Disminuye la incidencia
de EFI.

2. Mejora la sobrevida en
pacientes en
tratamiento de LMA.

• Disminución de la sensibilidad de los métodos diagnósticos por 
biomarcadores.

• Resistencia a los antifúngicos. 

• Toxicidad.

• Interacciones medicamentosas.

• Costos.

• Emergencia de infecciones fúngicas durante profilaxis (infecciones 
de quiebre
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Tabla 3: Factores de Riesgo Individuales 

Estrategias de Profilaxis con antifúngicos (Fig. 1) 
Antes de la profilaxis, cada hospital debe evaluar su epidemiología local, los 
recursos diagnósticos disponibles, como TAC de alta resolución y biomarca-
dores (galactomananos), así como la posibilidad de obtener rápidamente los 
resultados rápidamente.8,9 También se debe considerar la disponibilidad de 
la medición de niveles séricos para evitar toxicidad y obtener niveles terapéu-
ticos. 
Si la incidencia es <5%, la profilaxis no es efectiva en términos de costos. En 
cambio, si la incidencia es > 10%, existe beneficio. 
Se puede definir actualmente tres estrategias de profilaxis con antifúngicos, 
las cuales determinan las opciones de uso de antifúngicos según la evolución 
del paciente. (Fig. 1) 

1. No uso de profilaxis. La decisión de no realizar profilaxis es recomen-
dable en hospitales con baja incidencia de EFI. En caso de evolución 
febril persistente de un paciente, sin foco por más de 3 a 7 días, se 
debería optar por el tratamiento antifúngico empírico. Esta moda-
lidad empírica expone a tratamientos innecesarios a pacientes que 
tienen fiebre por otra causa. Otra opción es usar biomarcadores10 
e imágenes (estrategia pre-emptive) para definir el inicio del uso de 
antifúngicos. 

2. Profilaxis con antifúngicos sin actividad sobre hongos filamentosos. 
El uso de fluconazol, fármaco sin acción sobre hongos filamentosos, 
de bajo costo y bien tolerado, puede considerarse cuando la inciden-
cia de infecciones fúngicas por hongos filamentosos es menor al 5%. 
Al utilizar esta estrategia, se debe contar con protocolos de búsqueda 
de infección por filamentosos mediante medición de biomarcadores 
y realización de imágenes pulmonares, a fin de diagnosticar oportu-
namente EFI por filamentosos. El riesgo existente es la emergencia de 
infecciones por levaduras resistentes a fluconazol. 

1. Uso de Antibióticos previos. 

2. Edad avanzada. 

3. Catéter venoso central. 

4. Sobrecarga de hierro. 

5. Reactivación de infección por CMV. 

6. Uso de Ganciclovir. 

7. Infección respiratoria viral del tracto respiratorio inferior. 

8. Exposición ambiental a hongos filamentosos. 
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3. Profilaxis con antifúngicos con actividad sobre hongos filamentosos. 
El uso de profilaxis extendida sobre hongos filamentosos es reco-
mendable cuando hay elevada incidencia de infecciones por hongos 
filamentosos. Si bien hay pocos datos para demuestrarlo, parece ser 
de utilidad medir los niveles plasmáticos de antifúngico.9,10 Bajo pro-
filaxis extendida, existe el riesgo de emergencia de EFI de quiebre, 
ante lo cual se deberá decidir si se inicia una terapia antifúngica empí-
rica, o se procede a la realización de un estudio con biomarcadores e 
imágenes, teniendo en cuenta que esta modalidad disminuye la sen-
sibilidad de los biomarcadores para el diagnóstico de aspergilosis.11 

FIGURA 1 

Tiempo de inicio y duración recomendada de la profilaxis prima-
ria 

El momento oportuno para el inicio de la profilaxis no está claramente esta-
blecido todavía. En algunos estudios en pacientes con TPH alogénico, la ad-
ministración comienza junto con la quimioterapia pero, en ciertas situaciones, 
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para evitar las interacciones medicamentosas, se inicia cuando se realiza la 
infusión de las células.12 La recomendación de finalización se relaciona con la 
disminución del riesgo: 

• en el caso de las leucemias agudas, cuando se recuperan los neu-
trófilos; 

• para los trasplantes alogénicos, la profilaxis se debe continuar hasta 
el día 75 (si no hay GVHD), pero puede suspenderse por toxicidad; 

• en caso de GVHD, se debe continuar por 16 semanas o hasta dismi-
nuir la dosis de esteroides a menos de 10 mg/ día de prednisolona.7 

Antifúngicos utilizados para profilaxis 

El antifúngico ideal para profilaxis debería reunir las siguientes características: 
tener el espectro que permita cubrir la micosis por prevenir, ser poco tóxico, 
tolerable y de fácil administración oral y endovenosa. Además de estas carac-
terísticas del fármaco, el antifúngico utilizado en profilaxis debería tener bajo 
impacto en la emergencia de resistencia e infecciones de quiebre, y no podría 
ser utilizado en el tratamiento posterior. Y un punto de no menor importancia, 
es el costo de la medicación. El fármaco ideal no existe pero de las tres familias 
de antifúngicos utilizadas en la práctica clínica, el antifúngico con mejor perfil 
para este uso es la familia de los triazoles. 

1. Triazoles 
a) Posaconazol. Es el triazol de mejores características para la profilaxis 

de pacientes de alto riesgo, por su espectro que opera sobre levadu-
ras y filamentosos, incluyendo Aspergillus spp y agentes de mucormi-
cosis y porque presenta baja tasa de infecciones fúngicas de quiebre. 
En estudios randomizados en LMA, demostró mejor sobrevida de los 
pacientes.12,13,14 
Está disponible en suspensión oral y se han incorporado reciente-
mente sus comprimidos. Respecto de la suspensión, su uso es difi-
cultoso en pacientes con mucositis, GVHD del tracto gastrointestinal 
u otras alteraciones del aparato digestivo, ya que se la debe ingerir 
con alimentos de contenido graso para aumentar su absorción.15 Las 
tabletas con una dosis de carga y de mantenimiento alcanzan niveles 
séricos >500 ng/ml en pacientes con LMA y TPH. Puede presentarse 
hepatoxicidad hasta en 10% de los pacientes, superior a lo descrito 
para fluconazol.12 Una limitación es el costo del producto. 

b) Voriconazol. Tiene acción sobre levaduras y filamentosos aunque 
no incluye actividad sobre agentes de mucormicosis. Está disponible 
en formulación oral e intravenosa. En estudio doble ciego, analizan-
do fluconazol en pacientes con TPH mieloablativo, no se registraron 
diferencias en la sobrevida a los 180 días.30 En la rama de vorico-
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nazol, la incidencia de infecciones fúngicas invasoras e infecciones 
por Aspergillus spp fue significativamente menor y requirió de menor 
utilización de tratamiento antifúngico empírico con voriconazol.7 Se 
requiere la medición de niveles plasmáticos para asegurar la adminis-
tración correcta de dosis. También presenta riesgo de hepatotoxici-
dad, y costos elevados. 

c) Fluconazol. Es el antifúngico más estudiado. Ha demostrado ser efi-
caz para prevenir las infecciones por Candida spp. No actúa sobre 
filamentosos, es poco tóxico, tiene buena tolerancia y es de fácil ad-
ministración por vía oral y parenteral. No es necesaria la medición de 
niveles. La dosis diaria recomendada es de 400 mg. Varios estudios 
documentaron infecciones fúngicas de quiebre. Su uso se relaciona 
con un incremento de la resistencia al fármaco.16,17,18 

d) Itraconazol. Tiene mayor espectro de actividad que fluconazol, ya 
que actúa sobre Aspergillus spp. Su utilidad ha sido limitada debi-
do a su absorción errática, que fue sustancialmente mejorada por la 
solución oral. También existe, para uso intravenoso, compuesto con 
ciclodextrina. En Latinoamérica suele estar disponible la presentación 
en cápsulas que cuenta con la menor biodisponilidad. La intolerancia 
digestiva, las interacciones con otraos fármacos y los eventos adver-
sos a nivel cardiovascular son una limitante para su uso.19,20,21,22 La 
dosis de la solución es de 5 mg/ kg/día y es necesario controlar el 
dosaje de los niveles séricos, que debe permanecer por encima de 
500 ng/ml, para lograr eficacia. 

2. Polienos 

Anfotericina B deoxicolato. 
No es recomendable para profilaxis por su poca eficacia y elevada toxicidad.23 
El uso de formulaciones lipídicas de anfotericina se puede considerar en cir-
cunstancias en que los triazoles no pueden utilizarse por toxicidad o interac-
ciones medicamenteosas. Las dosis óptimas no están claras, pudiéndose ma-
nejar dosis semanales de hasta 100 mg tres veces por semana. Hay estudios 
de la utilización de Anfotericina B liposomal por vía inhalatoria.24 A pesar de 
registrarse una disminución del número de infecciones en los pacientes que 
ingresaron a estudio en el grupo de tratamiento, su implementación es difícil 
debido al tipo de nebulizador que se requiere. 

3. Equinocandinas 
A pesar del buen perfil de seguridad de las equinocandinas en pacientes de 
alto riesgo, la limitación de su uso en profilaxis se debe a la menor actividad 
que tienen sobre hongos filamentosos. En estudios realizados, comparándolas 
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con fluconazol, no se encontraron diferencias.25,26,27,28 Por otra parte, un estu-
dio cohorte que analizó 152 pacientes con LMA en tratamiento de inducción y 
remisión entre 2009 y 2011, observó que los pacientes que usaron equinocan-
dinas para profilaxis presentaron EFI de quiebre con mayor frecuencia que los 
pacientes que realizaron profilaxis con voriconazol o posaconazol.29 

Estudios en la vida real 

Los estudios randomizados controlados son importantes para la evaluación de 
los fármacos. Su principal limitación es que la selección de pacientes deja por 
fuera a los de mayor complejidad, aunque se presenten en la práctica diaria. 
Por lo que los estudios que se realizan en la vida real aportan información 
clave para aplicar en la práctica clínica. 
Estudios de este tipo, retrospectivos en particular, confirman la utilidad del 
posaconazol para profilaxis en varias situaciones clínicas.12,30,31,32 
Un registro prospectivo de pacientes en Italia, que analizó la eficacia en pa-
cientes de profilaxis en fase de inducción y remisión de LMA, entre posaco-
nazol (260) vs itraconazol (96), confirmó los resultados de los estudios clínicos 
además de registrar, en el grupo de fluconazol, disminución de las infecciones 
de quiebre, IFI y mortalidad atribuible y general.33 

Conclusión y recomendaciones 
Por un lado, se ha demostrado ya la eficacia de los azoles en la profilaxis, y se 
sugiere que también que la profilaxis sea extendida a pacientes de alto riesgo 
con hongos filamentosos. La disponibilidad de nuevos fármacos y los resul-
tados de estudios clínicos y de series en la vida real demuestran su eficacia. 
De acuerdo a estos datos, posaconazol presenta los mejores resultados para 
profilaxis y tiene los mejores niveles de evidencia en las guías clínicas interna-
cionales. 

 

Grupo de Riesgo Fármaco de elección Alternativas 

Alto Riesgo de EFI 
filamentosos 

Posaconazol

200 mg oral cada 8 hs

Voriconazol, 
itraconazol, AMBL, 
Equinocandinas 

Riesgo de infecciones 
por Candida spp. Bajo 
Riesgo de EFI 
filamentosos 

Fluconazol

200 mg o 400 mg día

Itraconazol, 
Equinocadinas
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