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Resumen

El género Aspergillus"gu"wdkewq"gp"nc"pcvwtcng¦c"
{" fg" fkuvtkdwek„p" wpkxgtucn0" Rqt" guvc" tc¦„p." gn"
eqpvcevq" eqp" guvg" jqpiq" kpenw{g" jqurgfgtqu"
inmunocompetentes e inmunosuprimidos. La 

vía aérea es la forma más frecuente de adquirir 

guvg"jqpiq"{"uwu"ocpkhguvcekqpgu"en‡pkecu"{"nqec-

nk¦cek„p"vqrqitƒÞec"ug"tgncekqpcp"eqp"nc"kpvgtce-
ek„p"fgn"jqpiq"{"nc"ecrcekfcf"kpowpqn„ikec"fgn"
hospedero. La principal manifestación clínica de 

este hongo es a nivel respiratorio, con un impac-

vq"ow{"korqtvcpvg"gp"oqtvcnkfcf"{"oqtdknkfcf."
especialmente en el paciente inmunosuprimi-

do. Los pacientes con tumores hematológicos, 

vtcurncpvgu"fg"eqtc¦„p."rwno„p"{"eqp"ukfc"uqp"
oƒu"uwuegrvkdngu"fg"rtgugpvct"kpxcuk„p"vkuwnct"{"
vascular por este hongo, que en tales casos se 

ocpkÞguvc"eqoq"Curgtiknquku"Kpxcuqtc"*CK+0"Nc"CK"
qhtgeg"fkÞewnvcfgu"fkcip„uvkecu"gp"gn"jqurgfgtq"
inmunosuprimido por lo que en este grupo de 

pacientes el uso de métodos de diagnóstico no 

invasores permite guiar el abordaje terapéutico. 

En la actualidad se dispone de medicamentos 

cpvkh¿pikequ" fgn" itwrq" fg" nqu" c¦qngu" *xqtkeq-

pc¦qn+" {" fg" ncu" gswkpqecpfkpcu" *ecurqhwpikpc+"
que han mejorado el resultado de la AI. En este 

ctv‡ewnq" ug" cevwcnk¦c" nc" nkvgtcvwtc" gp" ewcpvq" cn"
fkcip„uvkeq"{"vtcvcokgpvq"fg"nc"CK0"

Rcncdtcu"Encxgu<"Aspergilosis Invasora, inmu-

nosupresión, diagnóstico, tratamiento. 

Abstract

Vjg"igpwu"Aspergillus is ubiquitous in nature and 

jcu"wpkxgtucn"fkuvtkdwvkqp=" hqt" vjku" tgcuqp"eqpvcev"
ykvj" vjku" hwpiwu" kpenwfgu" koowpqeqorgvgpv"
cpf" pqp/koowpqeqorgvgpv" jquvu0" Vjg" oquv"
common form of acquiring this fungus is through 

air, and its clinical manifestations and topographic 

location correspond to the interaction of the 

hwpiwu" cpf" kvu" jquvÔu" koowpg" ecrcekv{0" Vjg"
main clinical manifestation of this fungus is a 

dtgcvjkpi" eqpfkvkqp" cpf" jcu" c" xgt{" ukipkÞecpv"
korcev" qp" oqtvcnkv{" cpf" oqtdkfkv{." gurgekcnn{"
in non-immunocompetent patients. Patients 

Cenctcek„p<"Ctv‡ewnq"guetkvq"rqt"gpectiq"fg"nc"tgxkuvc"Kphgevkq"{"fgucttqnncfq"eqp"
cduqnwvc"kpfgrgpfgpekc"rqt"rctvg"fg"nqu"cwvqtgu."ew{cu"qrkpkqpgu"pq"tghnglcp"
pgeguctkcogpvg"gn"rgpucokgpvq"fg"nc"tgxkuvc."fg"uwu"gfkvqtgu"q"fgn"rcvtqekpcfqt"
fgn"uwrngogpvq0
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ykvj" jcgocvqnqikecn"ocnkipcpekgu." jgctv" qt" nwpi"
transplant surgeries, and AIDS are the most 

susceptible to present tissue and vascular invasion 

d{"vjku"hwpiwu"kp"vjg"hqto"qh"kpxcukxg"curgtiknnquku"
*KC+0" Vjg" KC" rtgugpvu" fkcipquvke" fkhÞewnvkgu" kp"
pqp/koowpqeqorgvgpv" jquvu=" vjgtghqtg" wukpi"
non-invasive diagnosis methods for this group 

of patients offers therapeutic approach guidance. 

Cpvkhwpicn"ftwiu"uwej"cu"c¦qngu"*xqtkeqpc¦qng+"cpf"
echinocandins (caspofungin), that have improved 

vjg"CK"itqwr"tguwnvu."ctg"cxckncdng"pqycfc{u0"Vjku"
article updates the literature on AI diagnosis and 

treatment. 

Mg{yqtf<"Invasive Aspergillosis, non-immune-

competent, diagnosis, treatment

Introducción

Aspergillus spp ha emergido como una de las 

infecciones que pone en peligro la vida de 

pacientes inmunosuprimidos, como aquellos 

con neutropenia prolongada, infección por VIH 

cxcp¦cfc."kpowpqfgÞekgpekc"jgtgfcfc"q"uqog-

tidos a trasplante alogénico de células madre, 

fg" rwno„p" {" fg" eqtc¦„p0" Gn" qdlgvkxq" fg" guvc"
tgxkuk„p"gu"rtgugpvct"kphqtocek„p"igpgtcn"{"tgng-

vante para el médico clínico que le permita pre-

ver una infección por Aspergillus en pacientes de 

alto riesgo, conocer las herramientas diagnósti-

ecu"fkurqpkdngu"gp"pwguvtq"ogfkq"{"cegtectug"cn"
tratamiento antifúngico más apropiado.

¿Cómo y en dónde se encuentra Aspergillus?

El género Aspergillus fue reconocido inicialmente 

en 1729 por Micheli en Florencia, Italia. Es un or-

icpkuoq"Þncogpvquq"cpco„tÞeq"*cugzwcn+"swg"ug"
reproduce por esporas llamadas conidias, aunque 

ug" jcp" fguetkvq" hqtocu" vgngqo„tÞecu" *ugzwcngu+"
en A. nidulans, A. fumigatus" {" A. amstelodami. 

Es un organismo de distribución ubicua, se en-

cuentra en el agua, el suelo, el aire, el material en 

fgueqorqukek„p"{"qvtcu"nqecnk¦cekqpgu"(1,2).

Gp"nc"pcvwtcng¦c"ug"jcp"jcnncfq"crtqzkocfcogp-

te 250 especies pertenecientes a siete subgéne-

ros. Aspergillus fumigatus se aísla entre el 70 {"
el 90% de las muestra clínicas, C0"àcxwu"en 14% 

{" qvtcu" gurgekgu" eqoq A. terreus y A. niger se 

reportan hasta en 5% (2,3).

Cniwpcu"ectcevgt‡uvkecu"rctvkewnctgu"rwgfgp"c{w-

fct"gp"nc"kfgpvkÞecek„p"fg"gurgekgu0"Rqt"glgornq."
A. terreus presenta resistencia intrínseca a varios 

cpvkoke„vkequ."gurgekcnogpvg"c"cphqvgtkekpc"D="A. 

niger"gu"wp"eqnqpk¦cpvg"eqo¿p"{"rwgfg"ecwuct"
kphgeekqpgu"uwrgtÞekcngu"vcngu"eqoq"qvkvku"gzvgt-
pc="{"C0"àcxwu"se encuentra con relativa frecuen-

ekc"gp"ecuqu"fg"ukpwukvku."kphgeekqpgu"gp"nc"rkgn"{"
en Aspergilosis Invasora (AI) (1,4).

¿Cómo interactúa Aspergillus con el 

hospedero?

La ruta usual de la infección por Aspergillus es 

por vía aérea, por la inhalación de las conidias 

hasta el pulmón. El tiempo de germinación es 

variable, desde dos días hasta incluso meses de 

acuerdo con la especie. 

La primera línea de defensa del hospedero es el 

cenctcokgpvq"eknkct"{" nc" hciqekvquku"rqt"rctvg"fg" nqu"
macrófagos alveolares que, luego de la ingestión, 

proceden a la eliminación de las conidias mediante 

nc"cevkxcek„p"fg"nc"gp¦koc"PCFRJ"qzkfcuc"swg"cevkxc"
nc"ecuecfc"fg"tcfkecngu"nkdtgu"fg"qz‡igpq"{"igpgtc"nc"
eliminación dentro del fagosoma. A a este nivel se 

han encontrado moléculas como los receptores de 

tgeqpqekokgpvq"fg"rcv„igpqu"*TTR+."swg"kfgpvkÞecp"
proteínas de la pared celular durante la fase conidial 

{"okegnkcn"{"cevkxcp"rtqeguqu"vcngu"eqoq"hciqekvquku."
nkdgtcek„p"fg" ekvqekpcu" nqecngu"rtqkpàcocvqtkcu." tg-

citwrcokgpvq"fg"pgwvt„Þnqu"cevkxcfqu."g" kpkekcp" nc"
uwdukiwkgpvg"kpowpkfcf"cpv‡igpq"gurge‡Þec="ug"jcp"
reportado muchos de estos RRP dentro de los cuales 

guvƒp<"tgegrvqtgu"rctgekfqu"c"Vqnn"*VNT/4"{"6+."fgevkpc"
3."rgpvtczkpc"5."rtqvgkpc"fgn"uwthcevcpvg"C"{"F"*UR/C"
{"UR/F+."ngevkpc"nkicfqtc"fg"ocpquc"*OND+"{"hcevqtgu"
fg"fkhgtgpekcek„p"okgnqkfg"*O{F::+"(1, 5,6, 7,10).

Rquvgtkqtogpvg." nc" kpowpkfcf"gurge‡Þec"eqpvtk-
dw{g"c"nc"fghgpuc"eqpvtc"gurgekgu"fg"Aspergillus. 
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Se ha encontrado en modelos animales que los 

ecuqu"gp"nqu"swg"rtgfqokpc"nc"tgurwguvc"Vj3"eqp"
rtqfweek„p"fg"KPH/├"ug"cuqekcp"eqp"cwogpvq"gp"
la sobrevida, mientras que aquellos en los cua-

ngu"rtgfqokpc"nc"tgurwguvc"Vj4"eqp"rtqfweek„p"
fg"KN/6.7"{"35."wpqu"ug"tgncekqpcp"eqp"cngtikc"{"
otros con menor sobrevida. Aún se desconoce 

cómo se activa cada una de estas respuestas. Se 

jcp"rquvwncfq"c"ncu"efinwncu"V"tgiwncfqtcu"{"c"ncu"
células dendríticas (1,6,10).

¿Cuáles son las principales manifestaciones 

clínicas de Aspergillus?

El espectro clínico de la aspergilosis es amplio. 

Cdctec" ncu" tgceekqpgu" cnfitikecu." nc" eqnqpk¦cek„p"
cukpvqoƒvkec."nc"kphgeek„p"uwrgtÞekcn"{"nc"gphgtog-

dad invasora. La presentación clínica depende del 

guvcfq"kpowpg"fgn"jqurgfgtq"{"fg"nqu"hcevqtgu"fg"
tkguiq" cuqekcfqu"swg"rtgugpvg=" gp" nc"ogfkfc" gp"
que progrese la inmunosupresión será más proba-

ble presentar enfermedad invasora (1).

Manifestaciones alérgicas

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

Consiste en una respuesta alérgica crónica a As-

pergillus. La incidencia es de 1-2% en pacientes 

eqp"cuoc"{"fg"9'"gp"rcekgpvgu"eqp"Þdtquku"sw‡uvk-
ec0"Ug"ectcevgtk¦c"rqt"rtgugpvct"tgokukqpgu"{"gzc-

egtdcekqpgu="c"nctiq"rnc¦q"{"ukp"vtcvcokgpvq"rwgfg"
rtqitguct"c"Þdtquku"rwnoqpct0"Rctc"uw"fkcip„uvkeq"
ug"jcp"rtqrwguvq"ukgvg"etkvgtkqu"oc{qtgu<"
1 Asma, 

4" GqukpqÞnkc"rgtkhfitkec."
3 Reactividad cutánea inmediata al antígeno 

de Aspergillus spp., 

4 Concentraciones elevadas de la Ig E total sérica, 

5 Concentraciones séricas elevadas de anti-

ewgtrqu"KiI."KiG"eqpvtc"Aspergillus, 

8" KpÞnvtcfqu"rwnoqpctgu"vgorqtcngu"q"rgtoc-

pgpvgu."{"
7 Bronquiectasias centrales. 

Gpvtg"nqu"etkvgtkqu"ogpqtgu"swg"rwgfgp"tghqt¦ct"
gn"fkcip„uvkeq"ug"gpewgpvtcp<"fgvgeek„p"tgrgvkfc"

de Aspergillus spp en muestras de esputo, ante-

cedente de expectoración de tapones de moco 

fg" eqnqt" rctfq" {" tgcevkxkfcf" ewvƒpgc" vctf‡c" cn"
Aspergillus (1,2,4).

-  Otras manifestaciones alérgicas.

La sinusitis alérgica por Aspergillus se presenta 

en pacientes adultos jóvenes con antecedente 

de asma o rinitis alérgica, pólipos nasales cróni-

equ"{"qrcekÞecek„p"gp"nqu"ugpqu"rctcpcucngu"(1,2).

Formas crónicas y saprófitas

-  Aspergiloma pulmonar

Una bola de hongos secundaria a Aspergillus (as-

pergiloma) consiste en un conglomerado sólido 

de hifas de Aspergillus,"Þdtkpc."oqeq"{"tgukfwqu"
celulares que crece en una cavidad pulmonar 

preexistente, predomina en los ápices pulmona-

tgu"{"ug"cuqekc"eqp"wpc"pgwoqrcv‡c"uwd{cegpvg"
eqoq<"vwdgtewnquku."ucteqkfquku."gpÞugoc"dwnquq."
histoplasmosis, quistes congénitos o abscesos 

pulmonares bacterianos. En muchos pacientes 

rgtocpgeg" eqoq" wpc" nguk„p" cukpvqoƒvkec=" ukp"
embargo, puede ocasionar hemoptisis potencial-

mente fatal, que es la complicación más grave. 

Gn"fkcip„uvkeq"gu"en‡pkeq"{"tcfkqn„ikeq="nc"kocigp"
es una masa redonda sólida, a veces móvil, de 

densidad similar al agua, dentro de una cavidad, 

separada de la pared de ésta por un espacio de 

aire (signo de la luna creciente) (1,4,7).

-  Otras formas crónicas o saprófitas.

La aspergilosis pulmonar crónica cavitaria 

*CREE+"ug"jc"encukÞecfq"fg"fkxgtucu"hqtocu."ukp"
vgpgt"enctq"gn"ukipkÞecfq"cecffiokeq."vgtcrfiwvk-
eq" q" rtqp„uvkeq." {" eqpukuvg" gp" nc" rtgugpekc" fg"
múltiples cavidades que pueden o no contener 

un aspergiloma asociado con síntomas pulmo-

pctgu." ukuvfiokequ" {" cwogpvq" fg" octecfqtgu"
kpàcocvqtkqu0

Nc"qvqokequku"gu"wp"rtqeguq"ucrt„Þvq"swg"eqo-

promete el canal auditivo externo. Los síntomas 

uqp"rtwtkvq."fqnqt."jkrqcewukc"{"qvqttgc0"Ug"rtg-
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ugpvc"gp"rcekgpvgu"eqp"fgÞekgpekcu"kpowpgu"xc-

tkcdngu"eqoq"fkcdgvgu"ognnkvwu."ge¦goc"et„pkeq."
hipogamaglobulinemia, infección por VIH, tra-

tamiento con corticoides. El germen etiológico 

más común es A. niger o A. fumigatus (1).

Aspergilosis invasora (AI)

La AI se presenta en pacientes con factores de 

tkguiq"fgpvtq"fg" nqu" ewcngu" guvƒp<" pgwvtqrgpkc"
rtqnqpicfc" *oƒu" fg" fkg¦" f‡cu+." vtcurncpvg" cnq-

ifipkeq"fg"efinwncu"ocftg"jgocvqrq{fivkecu."vtcu-
plante de órgano sólido (especialmente pulmón, 

en el caso de traqueobronquitis), neoplasias 

jgocvqn„ikecu"*ngwegokc"okgnqkfg"ciwfc"{"u‡p-

ftqog"okgnqfkurnƒukeq+." " {" gphgtogfcf" kplgtvq"
contra hospedero (4,7).

-  Aspergilosis pulmonar invasora (API)

Se trata de la manifestación más común de la AI. 

Nqu"u‡pvqocu"*vqu."fkupgc."fqnqt"rngwt‡vkeq."Þgdtg+."
nqu"jcnnc¦iqu"gp"gn"gzcogp"h‡ukeq"{"nqu"tguwnvcfqu"
rctcen‡pkequ" uqp" kpgurge‡Þequ=" gn" rtqp„uvkeq" {" nc"
sobrevida están determinados por la prontitud 

gp"gn"fkcip„uvkeq"{"nc"tcrkfg¦"gp"gn"kpkekq"fg"vtc-

vcokgpvq"gÞec¦."tc¦„p"rqt"nc"ewcn."ug"tgswkgtg"wp"
cnvq" ‡pfkeg" fg" uqurgejc" en‡pkec0" Nc" qticpk¦cek„p"
europea para la investigación en el tratamiento 

del cáncer estableció unas categorías diagnósticas 

para AI que serán referidas posteriormente (8). 

La mortalidad asociada a la API está entre el 

60-90%, dependiendo de la condición de base 

del paciente. Un aspecto primordial para la re-

cuperación del paciente es restablecer la función 

inmune, por lo que se debe disminuir la dosis de 

guvgtqkfgu"{"fg"kpowpquwrtguqtgu"jcuvc"fqpfg"
sea posible (1). 

-  Traqueobronquitis

El espectro clínico de la traqueobronquitis se pue-

fg"fkxkfkt"gp"ekpeq"encugu<"eqnqpk¦cek„p."dtqpswkvku."
traqueobronquitis obstructiva, tra queo bronquitis 

rugwfqogodtcpquc" {" vtcswgqdtqpswkvku" wnegtc-

tiva (7)0"Gu"oƒu"eqo¿p"gp"rcekgpvgu"eqp"ukfc"{"gp"
vtcurncpvg"fg"rwno„p="nqu"u‡pvqocu"uqp"vqu."fkupgc."
Þgdtg." jgoqrvkuku" {" fqnqt" vqtƒekeq=" nqu" qdlgvkxqu"
del tratamiento, son prevenir la ruptura de la sutu-

tc"{"nc"rfitfkfc"fgn"rwno„p"vtcurncpvcfq0

-  Aspergilosis cerebral

Es una forma de Al extrapulmonar en la cual el 

compromiso cerebral es la complicación más te-

mida porque la mortalidad es superior al 90%. El 

fkcip„uvkeq"htgewgpvgogpvg"pq"ug"uqurgejc"{"gu"
fkh‡ekn"fg"tgcnk¦ct."fgdkfq"c"swg"ug"pgegukvc"wpc"
dkqrukc"rctc"eqpÞtoctnq"{."fcfcu"ncu"eqpfkekqpgu"
del paciente, este procedimiento es complicado. 

Nqu" u‡pvqocu" uqp" eghcngc." eqpxwnukqpgu." ffiÞekv"
hqecn=" nqu" jcnnc¦iqu"rqt" kocigp" uqp" kpgurge‡Þ-

equ0"Ug"tgswkgtg"wpc"kpvgtxgpek„p"fkcip„uvkec"{"
terapéutica intensiva. Es posible limitar el daño 

pgwtqn„ikeq" eqp" gn" tgeqpqekokgpvq" {" gn" vtcvc-

miento precoces (1,4,5).

-  Otras formas de Aspergilosis invasora

Existe compromiso de cualquier órgano en un epi-

uqfkq"fg"CK0"Gpvtg" nqu" tgrqtvcfqu"ug"gpewgpvtcp<"
ugpqu" rctcpcucngu." „ugq" *quvgqokgnkvku" {" ctvtkvku"
ufirvkec+." rkgn." eqtc¦„p" *gpfqectfkvku." okqectfkvku"
{"rgtkectfkvku+." tk‚„p."crctcvq"icuvtqkpvguvkpcn."qlq"
(endoftalmitis), peritoneo (1,2,5).

Índice de mortalidad de la Aspergilosis 

invasora

La AI afecta principalmente a los pacientes in-

munosuprimidos. A pesar de la disponibilidad 

de nuevos tratamientos antimicóticos, cerca 

de la mitad de los pacientes inmunosuprimidos 

eqp"CK"pq"tgurqpfg"{"gn"52'"owgtg"c"ncu"34"ug-

manas de iniciado el tratamiento. Los pacientes 

inmunosuprimidos por trasplante alogénico de 

ofifwnc"„ugc."eqp"ukfc"{"et‡vkecogpvg"gphgtoqu"
se encuentran entre los más susceptibles para 

desarrollar AI (11).
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Pkxqkz"{"eqncdqtcfqtgu."owguvtcp"gp"wp"guvwfkq"
tgvtqurgevkxq" fg" rcekgpvgu" eqp" eƒpegt" {" fkci-

nóstico de AI probada o probable que a las doce 

semanas de haber iniciado tratamiento antimi-

cótico, los factores de mortalidad atribuible a 

nc"CK"swg"vwxkgtqp"ukipkÞecek„p"guvcf‡uvkec"gp"gn"
cpƒnkuku"ownvkxctkcfq."hwgtqp<"
1 Antecedente de trasplante alogénico de 

células progenitoras o trasplante de órgano 

u„nkfq="
4" Rtqitguk„p"fg"nc"gphgtogfcf"fg"dcug="
5" Fquku" fg" eqtvkeqkfgu" ß2.4" oi1Mi" gp" gn" f‡c"

wpq"fgn"fkcip„uvkeq"fg"CK="
6" Fgrwtcek„p"fg"etgcvkpkpc">"52"on1okp="
7" CK"fkugokpcfc="
8" Eqortqokuq"rwnoqpct"fkhwuq="{."
9" Pgwvtqrgpkc">"fg"722"(12). 

Algunos de los factores predictores de mor-

vcnkfcf" kfgpvkÞecfqu" gp" guvg" guvwfkq" {" qvtqu"
oqfkÞecfqu" ug" eqpukfgtcp" gp" nqu" etkvgtkqu" fg"
fgÞpkek„p"fg"nc"GQTVE1OUI"rctc"nc"encukÞecek„p"
fg"nc"CK"gp"rtqdcfc."rtqdcdng"{"rqukdng0"

Kiwcnogpvg." nc" kfgpvkÞecek„p" fg" nqu" hcevqtgu"
rtgfkevqtgu" fg" owgtvg" c{wfc" c" tgeqpqegt" rc-

ekgpvgu"swg"ug"rwgfgp"dgpgÞekct"fg"guvtcvgikcu"
terapéuticas más agresivas. La iniciación del 

vtcvcokgpvq"gp"CK"encukÞecfc"eqoq"rqukdng."og-

lqtc"nqu"tguwnvcfqu"fg"uqdtgxkfc"{"guvqu"hcevqtgu"
pueden sustentar el desarrollo de estrategias te-

rapéuticas anticipadas para llenar el vacío entre 

nc"vgtcrkc"gor‡tkec"{"gn"vtcvcokgpvq"fktkikfq"(12).

¿Cómo se diagnóstica la Aspergilosis invasora? 

De las enfermedades causadas por las especies 

de Aspergillus."nc"CK"gu"nc"rtkpekrcn"{"nc"oƒu"fkh‡ekn"
fg"fgvgtokpct0" Nc" tcrkfg¦" gp"gn" fkcip„uvkeq" gu"
fundamental, pues permite un porcentaje de 

uwrgtxkxgpekc"oƒu"cnvq"{" nc"rqukdknkfcf"fgn" kpk-
ekq"fg"wp"vtcvcokgpvq"cpvkh¿pikeq"gurge‡Þeq0"C"
continuación se presentan las principales herra-

mientas diagnósticas disponibles.

Pruebas microscópicas directas

Ug"dcucp"gp" nc" kfgpvkÞecek„p"fg"guvtwevwtcu"ok-
cóticas (para el caso de Aspergillus de micelios) 

c"rctvkt"fg"rtgrctcekqpgu"gp" htgueq"{"eqnqtcekq-

pgu"oketqdkqn„ikecu"eqp"MQJ."Itco."Ikgouc0"Nc"
principal ventaja de estas pruebas es la relativa 

tcrkfg¦"fgn"fkcip„uvkeq"{"nc"rtkpekrcn"fguxgpvclc"
nc"dclc"ugpukdknkfcf"{"gurgekÞekfcf."rqtswg"gp"nc"
oc{qt‡c"fg" nqu"ecuqu"pq"ug"rwgfg" kfgpvkÞect" nc"
gurgekg" fgn" jqpiq." {" gn" fkcip„uvkeq" fkhgtgpekcn"
con otros hongos miceliales es amplio, por ejem-

plo con Penicillium urr0" {" Scedosporium spp., 

además de que con estas pruebas no es posible 

discriminar la capacidad de invasión tisular (13-15). 

Cultivo

Aunque Aspergillus spp. puede recuperarse en 

nc"oc{qt‡c"fg"ogfkqu"fg"ewnvkxq"fg"twvkpc"vcpvq"
sólidos como líquidos (por ejemplo, agar san-

gre, agar chocolate, caldo BHI), se debe incluir 

un medio de cultivo selectivo al momento de 

la siembra inicial, como el Agar Sabouraud-

Dextrosa, ante la sospecha clínica de infección 

asociada a Aspergillus spp., o de otros mohos 
(15). La desventaja principal de los cultivos es el 

tiempo de crecimiento fúngico, que está gené-

vkecogpvg" fgvgtokpcfq" {" rwgfg" vctfct" xctkqu"
f‡cu."{"rtgugpvc"fkhgtgpekcu"gpvtg"ncu"gurgekgu"{"
nc"gzrgtvkekc"pgeguctkc"rctc" nc" kfgpvkÞecek„p"fg"
ellas. La capacidad de crecer a 37°C diferencia 

las especies de Aspergillus"fg"nqu"oqjqu"ucrt„Þ-

tos ambientales (15,16).

Pruebas de susceptibilidad antifúngica

En la actualidad se ha generado un interés parti-

cular en las pruebas de sensibilidad in vitro para 

nqu"jqpiqu"Þncogpvququ."{c"swg"uw"wuq"rgtokvg"
establecer tanto la actividad farmacológica ade-

cuada, como las concentraciones mínimas inhi-

bitorias (CMI) de los fármacos de elección para 

una terapia dirigida. 
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Se sabe que tanto la actividad farmacológica in 

vitro de los diferentes antifúngicos como su per-

Þn"fg" ugpukdknkfcf"{" tgukuvgpekc" vkgpgp"wp"eqo-

rqtvcokgpvq" fkhgtgpvg" gurgekg/gurge‡Þec0" Gp"
guvwfkqu"tgcnk¦cfqu"ug"jc"guvcdngekfq"swg"gn"xq-

tkeqpc¦qn"rtgugpvc"wpc"dwgpc"cevkxkfcf" in vitro 

sobre las especies de Aspergillus spp., aun cuan-

do presentan variaciones entre las CMIs de las 

diferentes especies, su tendencia es a una CMI 

72">"3"©i1on0"Guvwfkqu"tgcnk¦cfqu"gp"Eqnqodkc"
concuerdan con otros estudios similares a escala 

mundial. La experiencia en pacientes con cáncer 

muestra que las especies causantes de AI pre-

sentan sensibilidad disminuida a varios antifún-

ikequ."rqt"glgornq."322'"cn" kvtceqpc¦qn=" 38.:'"
c" nc"Cphqvgtkekpc"D=" 38.9'"c" nc"Ecurqhwpikpc" {"
55.5'" cn" xqtkeqpc¦qn0" Kiwcnogpvg." nc" cevkxkfcf"
hctoceqn„ikec"gu"gurgekg/gurge‡Þec0"Gp"tgncek„p"
con la actividad de los fármacos se ha encontra-

fq"swg"gp"qtfgp"fg"oc{qt"c"ogpqt"cevkxkfcf"ug"
gpewgpvtcp<" Ecurqhwpikpc" *ogfkc" igqofivtkec<"
2.3;6"oi1fn+." xqtkeqpc¦qn" *OI<" 2.536"oi1fn+" {"
Cphqvgtkekpc"D"*OI<"2.823"oi1fn+. (17,18). 

Pruebas indirectas 

Los procedimientos moleculares e inmunológi-

equ"rgtokvgp"jcegt"wp"fkcip„uvkeq"rtguwpvkxq"{"
rápido de la interacción del sistema inmune del 

hospedero con el hongo. Las técnicas serológi-

cas permiten la detección tanto de componentes 

fúngicos del agente etiológico implicado como 

fg"cpv‡igpqu"h¿pikequ"{"fg"nc"tgurwguvc"fg"cpvk-
cuerpos que se produce durante el desarrollo de 

la infección micótica (15,19). Entre las pruebas in-

directas se cuenta con la detección de antígeno 

h¿pikeq"ektewncpvg"*icncevqocpcpq"{"gn"*3/5+"┛/F"
Inwecpq+="{"nc"fgvgeek„p"fg"cpvkewgtrqu"fktkikfqu"
contra Aspergillus spp.

Detección de antígenos circulantes

Galactomanano (GM)

Es un hetero-polisacárido termoestable presen-

vg"gp"nc"rctgf"egnwnct"fg"nc"oc{qt‡c"fg"gurgekgu"
de Aspergillus"{"Penicillium. La prueba comercial 

ug" fgpqokpc" Rncvgnkc" CurgtiknnwuÆ" *Dkq/Tcf."
Marnes-La-Coquette, Francia). Es una técnica 

ugpeknnc." tgrtqfwekdng" {" tƒrkfc0" Cevwcnogpvg" ug"
wvknk¦c"wp"GNKUC"fg"fqdng"uƒpfykej"swg"gorngc"
un anticuerpo monoclonal de rata EBA-2 dirigi-

fq"eqpvtc"ncu"ecfgpcu"ncvgtcngu"fg"3/7"F/Icnce-
tofuranósido del galactomanano de Aspergillus, 

wvknk¦cfq"eqoq"ecrvqt"{"fgvgevqt"fgn"cpv‡igpq0"
Nc"rtwgdc"gu"¿vkn"gp"uwgtq"{"ncxcfq"dtqpeqcnxgq-

nct."{"vcodkfip"rwgfg"wvknk¦ctug"gp"vglkfq"{"àwkfqu"
corporales como LCR, líquido peritoneal, orina 

{" n‡swkfq" rgtkeƒtfkeq." cwpswg" uqp" kpuwÞekgpvgu"
nqu"fcvqu"qdvgpkfqu"rctc"fgoquvtct"nc"xcnkfg¦"fg"
su medición en este tipo de muestras. Se con-

ukfgtc"gn"rtkpekrcn"ofivqfq"ugtqn„ikeq"ecrc¦"fg"
mejorar el diagnóstico de la infección tanto en 

rtgeqekfcf"eqoq"gp"gurgekÞekfcf."{"gu"¿vkn"rctc"
nc"ugngeek„p"fg"nqu"rcekgpvgu"{"nc"xkikncpekc"fg"nc"
vgtcrkc0" Guvwfkqu" tgcnk¦cfqu" guvcdngegp" swg" nqu"
v‡vwnqu"fg"IO"uqp"rtqrqtekqpcngu"c"nc"ectic"h¿pik-
ec"gp"vglkfq."{"uwu"pkxgngu"rctgegp"vgpgt"korqtvcp-

cia pronóstica, con la disminución de dicho niveles 

por la adecuada terapia antifúngica (20-23). El límite 

fg"fgvgeek„p"gu"fg"2.7/3"pi1on"{"ug"eqpukfgtc"
que la prueba es positiva cuando se obtienen al 

menos dos determinaciones consecutivas positi-

vas. El punto de corte recomendado en suero es 

>"2.7"pi1on"(21). 

Nc" ugpukdknkfcf" en‡pkec" fgn" GNKUC/IO" gu" ow{"
xctkcdng." eqp"wp" tcpiq"fg" gpvtg" 4;/322'0"Jc{"
owejcu" tc¦qpgu" rctc" guvg" vkrq" fg" tguwnvcfqu0"
En primer lugar, la variación de acuerdo con el 

vkrq"fg"rcekgpvg"{"nc"gphgtogfcf"uwd{cegpvg."{c"
que si están profundamente inmunocomprome-

tidos, se informa de una sensibilidad superior al 

90%, mientras que en otros contextos clínicos, 

por ejemplo en enfermedad granulomatosa 

et„pkec"{"vtcurncpvg"fg"„ticpqu"u„nkfqu."nc"ugp-

ukdknkfcf"uwgng"ugt"oƒu"dclc="{"gp"ugiwpfq"nwict."
la evidencia sugiere que la terapia antifúngica 

concomitante lleva a una disminución de la sen-

sibilidad. Por último, la ausencia de muestras se-

tkcfcu."fkuokpw{g"gn"rqtegpvclg"fg"ugpukdknkfcf."
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{c"swg"gu"tgeqogpfcfq"wp"owguvtgq"dkugocpcn."
sobre todo en pacientes inmunosuprimidos de 

alto riesgo. 

Nc"gurgekÞekfcf"en‡pkec"fgn"GNKUC/"IO"gp"igpgtcn"
gu"oc{qt"fgn" ;2'0" Guvc" gurgekÞekfcf" uwgng" ugt"
oƒu"dclc" gp" tgekfip" pcekfqu" {" pk‚qu"rgswg‚qu."
posiblemente debido a la ingesta exógena de 

IO"*gp"cnkogpvqu"{"ciwc+"q"rqt"nc"vtcunqecek„p"
intestinal inmadura o dañada. Los antibióticos 

representan una fuente adicional de galacto-

ocpcpq"{"eqortqogvgp"nc"gurgekÞekfcf"en‡pkec="
por lo que se deben tener en cuenta los resul-

vcfqu" hcnuqu" rqukvkxqu" *tgcevkxkfcf" etw¦cfc" eqp"
otras especies de hongos, algunos exoantígenos 

bacterianos o antibióticos derivados de hongos) 

{" hcnuqu"pgicvkxqu" *cpikqkpxcuk„p"guecuc." ectic"
fúngica baja, títulos de anticuerpos altos o uso 

rtqÞnƒevkeq"q"fktkikfq"fg"cpvkh¿pikequ0+
 

(1-3) ß-D Glucano (BG)

Se encuentra presente en la pared celular de la 

oc{qt‡c" fg" nqu" jqpiqu." eqp" gzegrek„p" fg" nqu"
ifipgtqu"fg"¥{iqokegvgu"{"ncu"gurgekgu"fg"Cryp-

tococcus. Su característica es la capacidad del (1,3) 

┛/F"Inwecpq"fg"cevkxct" nc"ecuecfc"fg"eqciwnc-

ción de los amebocitos derivados de la hemolin-

fa del cangrejo herradura (Limulus polyphemus). 

Gzkuvgp" fqu" ofivqfqu" eqogtekcngu<" Hwpikvge/I."
Ugkmcicmw" Eqtr0." Vqmkq." Lcr„p=" {" HwpikvgnnŁ."
Cape Cod Assoc., East Falmouth, MA. 

En un estudio prospectivo, esta prueba predi-

ce la etiología fúngica en poblaciones de alto 

tkguiq"{"Þgdtg."gp"guvwfkqu"tgvtqurgevkxqu"ug"jc"
wvknk¦cfq"gp"rcekgpvgu"kpowpquwrtkokfqu"eqp"CK0"
Ewcpfq"guvc"rtwgdc"gu"rqukvkxc."rwgfg"wvknk¦ctug"
como marcador de infección fúngica aunque 

pq"rgtokvg"kfgpvkÞect"nc"gurgekg"kornkecfc."rqt"
lo tanto, la desventaja de su uso es la incapa-

ekfcf"rctc"fkuvkpiwkt" gpvtg"fkhgtgpvgu" gurgekgu<"
Candida, Aspergillus, Trichosporon, Fusarium, { 

Saccharomyces.

Nc"ugpukdknkfcf"cpcn‡vkec"fgn"gpuc{q"DI"guvƒ"gp"
gn"qtfgp"fg"3"ri1on."{"gn"rwpvq"fg"eqtvg"ug"gp-

ewgpvtc" uqdtg" nqu" 82" ri1on0" Pq" gzkuvgp" fcvqu"
eqpetgvqu" fg" uw" ugpukdknkfcf" en‡pkec" gurge‡Þ-

camente para infecciones por Aspergillus spp. 

Nc" gurgekÞekfcf" en‡pkec" rwgfg" eqortqogvgtug"
con resultados falsos positivos en pacientes 

gzrwguvqu" c" qvtcu" hwgpvgu" fg" DI" vcngu" eqoq"
Þnvtqu"{"ogodtcpcu"fg"fkƒnkuku."icuc"fg"cniqf„p"
{"gurqplcu"wvknk¦cfqu"gp"ektwi‡c."{"cniwpqu"og-

dicamentos.

Detección de anticuerpos circulantes 

Vtcfkekqpcnogpvg." nc" fgvgeek„p" fg" cpvkewgtrqu"
no es útil para el diagnóstico de AI, aunque se 

está mejorando el que se basa en la detección 

fg" cpvkewgtrqu" eqp" nc" wvknk¦cek„p" fg" cpv‡igpqu"
recombinantes. La detección de anticuerpos 

puede ser el mejor medio no invasor para la 

detección de AI subaguda en pacientes no neu-

vtqrfipkequ."{"c"nc"xg¦"ugt"¿vkn"rctc"guvcdngegt"fg"
manera retrospectiva la enfermedad invasora 

en pacientes severamente inmunosuprimidos 

sometidos a reconstitución inmune, aun cuando 

se requieran más estudios al respecto.

Metabolitos

Aspergillus urr0" rtqfweg" wpc" ugtkg" fg" gp¦kocu"
extracelulares (metoloproteasas, fosfolipasas) 

cu‡"eqoq"ogvcdqnkvqu"rtkoctkqu" *ocpkvqn+"{"ug-

cundarios (gliotoxina), todos con el potencial de 

convertirse en marcadores diagnósticos de AI.

Pruebas de ácidos nucleicos

La detección de ADN fúngico en la muestra clíni-

ca es una posibilidad que está siendo estudiada 

en profundidad para el diagnóstico de AI. No 

gzkuvgp" vqfcx‡c" rtwgdcu" eqogtekcnk¦cfcu" rctc"
uw"tgcnk¦cek„p0"Guvc"fgvgeek„p"rwgfg"ghgevwctug"
dƒukecogpvg" rqt" fqu" vfiepkecu<" nc" cornkÞecek„p"
mediante la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR), de secuencias conservadas en todos los 

hongos (PCR panfúngica) o de secuencias espe-



U35: CUQEKCEKïP"EQNQODKCPC"FG"KPHGEVQNQIëC TGXKUVC"KPHGEVKQ

Ewgtxq/Ocnfqpcfq"UK."I„og¦/Tkpe„p"LE."Tkxcu"R."Iwgxctc"HQ

e‡Þecu"fg"wpc"gurgekg"eqpetgvc"*RET"gurge‡Þec+"
{"nc"wvknk¦cek„p"fg"uqpfcu"fg"CFP0"Gp"nc"oc{qt"
rctvg" fg" nqu" guvwfkqu" jc{" wpc" vgpfgpekc" jcekc"
nc"tgcnk¦cek„p"fg"nc"RET"rcph¿pikec."swg"gu"ow{"
ugpukdng"rgtq"rtgugpvc"wpc"gurgekÞekfcf"xctkc-

dng0"Fg"nc"okuoc"ocpgtc."nc"wvknk¦cek„p"fg"uqpfcu"
fg"CFP"rgtokvg"wp"fkcip„uvkeq"ow{"gurge‡Þeq"
pero relativamente poco sensible (22,23).

La principal ventaja del uso de estos métodos es 

la detección de mínimas cantidades de material 

igpfivkeq" oke„vkeq." {" nqu" fkxgtuqu" guvwfkqu" fg"
detección de ADN o ARNm fúngico, aunque pro-

ogvgfqtgu."tgswkgtgp"oc{qt"gxcnwcek„p."{"c¿p"pq"
es clara su utilidad como herramienta diagnóstica 

para AI. Las desventajas de uso de estas técnicas, 

uqp" nc"rqukdknkfcf"fg"eqpvcokpcek„p"etw¦cfc." nc"
eqnqpk¦cek„p"rqt"Aspergillus"fg" ncu"x‡cu"cfitgcu"{"
los senos paranasales, lo que afectaría su especi-

Þekfcf0"Qvtqu"rtqdngocu"vfiepkequ"vkgpgp"swg"xgt"
eqp"nc"tkikfg¦"fg"nc"rctgf"egnwnct"fg"ncu"gurgekgu"
de Aspergillus (por lo que requiere procedimien-

tos fuertes para la extracción de DNA), el bajo 

número de hifas durante la infección sistémica, la 

hcnvc"fg"guvcpfctk¦cek„p"gp"nc"ugngeek„p"{"ocpkrw-

lación de los especímenes clínicos, la extracción 

del DNA, la detección del amplicon o DNA diana, 

{" nc" dclc" tgrtqfwekdknkfcf" kpvgt/ncdqtcvqtkq." swg"
rtqfwegp" tguwnvcfqu" fkxgtigpvgu" {" tgrtgugpvcp"
wp"qduvƒewnq"rctc"gn"wuq"igpgtcnk¦cfq"eqoq"ofi-

todo diagnóstico (19,23). 

Diagnóstico histopatológico

En el diagnóstico de AI, el estudio histopato-

lógico de una muestra tisular es la “prueba de 

qtqÒ" {" eqpÞtocvqtkc" fg" kpxcuk„p" fgn" jqpiq="
sin embargo, en pacientes inmunosuprimidos, 

como aquellos con neutropenia grave postqui-

mioterapia, obtener muestras de tejido es difícil 

debido a que también pueden presentar trastor-

nos de la coagulación lo cual es un impedimento 

rctc" tgcnk¦ct"rtqegfkokgpvqu" kpxcuqtgu0" Gp"guvc"
situación radica la importancia de disponer de 

otros métodos diagnósticos no invasores como 

los estudios inmunológicos (detección de antí-

igpqu+"{"fg"kocigp0

Por otra parte, es importante recordar que el 

diagnóstico por histología sólo permite descri-

dkt"nc"guvtwevwtc"fgn"oketqqticpkuoq"fgÞpkgpfq"
sus características morfológicas más relevantes, 

las cuales se destacan mediante el empleo de 

coloraciones que permiten observar el tamaño, 

nc"hqtoc."nc"fkurqukek„p"{"nc"tgncek„p"fgn"jqpiq"
con el sistema circulatorio del órgano, que en 

guvg"ecuq"gu"rtkoqtfkcn"rctc"fgÞpkt"gn"eqpegr-

vq" fg" kpxcuk„p0" Rqt" ncu" tc¦qpgu" gzrwguvcu." ug"
deduce que el patólogo podrá acercarse con 

estas herramientas al diagnóstico de género 

pero no de la especie, por lo que se requiere el 

resultado del estudio microbiológico a través 

del cultivo de la muestra tisular de tal manera 

swg"ugc"rqukdng"guvcdngegt"gn"ifipgtq"{"nc"gurg-

cie del hongo.

Igualmente, es importante reconocer la especie 

{"ncu"rtwgdcu"fg"uwuegrvkdknkfcf"in vitro"eqp"gn"Þp"
fg"fktkikt"fg"ocpgtc"tcekqpcn"{"oƒu"cegtvcfc"gn"
tratamiento antimicótico.

El estudio histopatólogico de cualquier muestra 

vkuwnct" ug" dcuc" gp" nc" Þlcek„p" {" eqnqtcek„p" fgn"
tejido a través de la coloración básica de hema-

toxilina eosina con la cual el patólogo hace un 

diagnóstico sindromático, es decir, que se pue-

fg" fgÞpkt" cni¿p" vkrq" fg" cnvgtcek„p" vkuwnct" swg"
sugiera una infección fúngica pero, debido a 

swg"pkpi¿p"vkrq"fg"kpàcocek„p"gu"ectcevgt‡uvkec"
fg"wp"jqpiq"gp"rctvkewnct"{"c"swg" nc"tgurwgu-
ta tisular depende del grado de compromiso 

kpowpg" fgn" jqurgfgtq." gn" jcnnc¦iq" ÑcpqtocnÒ"
en hemotoxilina- eosina guía al patólogo para 

cornkct"uw"oktcfc"{"crnkect"qvtcu"jgttcokgpvcu"
o coloraciones que en el caso de los hongos 

le permitan apreciar las características arriba 

mencionadas. 
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Gp"ewcpvq"c"nqu"jqpiqu."gp"igpgtcn"ug"wvknk¦cp"
vkpekqpgu" gurgekcngu" swg" eqnqtgcp" gurge‡Þec-

ogpvg"ncu"guvtwevwtcu"h¿pikecu="rqt"glgornq."nc"
tinción derivada de la plata, como la metena-

okpc"fg"rncvc"*vkpek„p"fg"Iqoqtk/Itqeqvv+"q"nc"
fg"ƒekfq"rgt{„fkeq"fg"Uejkhh"*vkpek„p"fg"RCU+0"
Nc"xgpvclc"fg" nc" eqnqtcek„p"fg"Iqoqtk/Itqeqvv"
es que tiñe los elementos fúngicos más viejos o 

no viables (24). 

Las características morfológicas de Aspergillus 

spp uqp"jkhcu"jkcnkpcu."ugrvcfcu."eqp"tcokÞecek„p"
dicotómica, en ángulo de 45º, de igual diámetro. 

Gp"CK"ug"qdugtxc"kpàcocek„p"pgetqucpvg."rwtw-

lenta e invasión vascular (Fig. 1) (25). En infeccio-

nes por A. niger se pueden encontrar cristales de 

oxalato de calcio procedentes del ácido oxálico. 

Gn" rcvt„p" ectcevgt‡uvkeq" fg" nc" CK" ug" ectcevgtk¦c"
rqt"nc"kpxcuk„p"{"qenwuk„p"fg"ctvgtkcu"fg"rgswg-

‚q"{"ogfkcpq"ecnkdtg"rqt"jkhcu"fgn"jqpiq="guvc"
angioinvasión permite la formación de nódulos 

jgoqttƒikequ" {" pget„vkequ." fguetkvqu" eqoq" kp-

fartos hemorrágicos (26). 

Diagnóstico imaginológico

Gp"3;:2"Mngkp"{"Icouw"rwdnkectqp"wpc"tgxkuk„p"
sobre las manifestaciones radiológicas de la as-

pergilosis, en el que hacían notar la débil espe-

ekÞekfcf"fg"nqu"jcnnc¦iqu"{"swg"nc"Þgdtg."kpÞnvtc-

fqu"tcfkqn„ikecogpvg"xkukdngu"{"rqdtg"tgurwguvc"
a los antibióticos era la presentación más fre-

cuente (27). El advenimiento de las imágenes por 

vqoqitch‡c"czkcn"eqorwvctk¦cfc"*VCE+"rgtokvk„"
apreciar mejor las lesiones asociadas a las as-

rgtiknquku"rwnoqpct"kpxcuqtc"{"uw"gxqnwek„p"gp"
gn"vkgorq0"Gp"fqu"tgrqtvgu"rwdnkecfqu"gp"3;:7"{"
3;:9."gn"itwrq"fg"Mwjnocp"kfgpvkÞe„"nqu"rcvtq-

pgu" vqoqitƒÞequ"oƒu" htgewgpvgu" eqoq"uqp"gn"
ukipq"fgn"jcnq."{"gn"fgn"cktg"etgekgpvg"(28,29). Estos 

jcnnc¦iqu"tgswkgtgp"fg"cfgewcfc"kpvgtrtgvcek„p"
ajustada a las características del paciente, dado 

que pueden estar presentes en otras patologías 

{" pq" jcegp" gn" fkcip„uvkeq" per se (30). El signo 

fgn" jcnq" ug" fgÞpg" eqoq" wpc" kocigp" pqfwnct"
densa en más del 50%, rodeada de atenuación 

en vidrio esmerilado en más de 180° (31). Caillot 

{" eqncdqtcfqtgu" fguetkdgp" swg" gp" gn" f‡c" egtq"
todos los pacientes presentaban signo del halo, 

pero sólo 68% lo mantenía al tercer día, 22% al 

ufirvkoq"{"3;'"cn"fgekoqewctvq="okgpvtcu"swg"
el signo del aire creciente se observó en un 8% 

gp"gn"f‡c"vgtegtq."4:'"gp"gn"ufirvkoq"{"85'"gp"gn"
decimocuarto (32). Adicionalmente, describieron 

que en los primeros siete días de tratamiento el 

xqnwogp"fg"nqu"kpÞnvtcfqu"ug"kpetgogpvc"jcuvc"
ewcvtq"xgegu"{"ug"ocpvkgpg"guvcdng"rqt"nc"rt„zk-
oc" ugocpc=" rqt" gnnq" pq" ug" rtqrqpg" eqpvtqnct"
cpvgu"fg"ukgvg"f‡cu"nc"gxqnwek„p"vqoqitƒÞec0"Gp"
90% de los pacientes la lesión más apreciada es 

el macronódulo, seguida del signo del halo. La 

eqodkpcek„p" fgn" ukipq" fgn" jcnq" {" nc" crctkek„p"
del aire creciente tiene una sensibilidad del 80% 

para el diagnóstico de aspergilosis invasora en 

pacientes con riesgo (33,34). Sin embargo, estu-

dios prospectivos muestran que la sensibilidad 

xct‡c"gpvtg"gn"82"{"gn";:'" (35,36). Dadas estas ca-

racterísticas, algunos autores postulan la toma 

Hkiwtc"30 Biopsia de pulmón 40x. Coloración de plata 

ogvgpcokpc"fg"Iqoqtk0"Ug"qdugtxcp"jkhcu"ugrvcfcu"
eqp"tcokÞecek„p"fkeqv„okec"gp"ƒpiwnq"fg"67³"*àgejc+."
compatible con Aspergillus spp. Reproducción con 

cwvqtk¦cek„p"fg"nc"Tgxkuvc"Eqnqodkcpc"fg"Ecpegtqnqi‡c"(25).
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Curgtiknquku"kpxcuqtc"*Eqpugpuq"GQTVE/PKCKF+

Infección fúngica invasora probada, invasión tisular

Presencia por histopatología o citología de hifas tabicadas, procedentes de biopsia 

o aspiración con aguja, con evidencia (microscópica o por imagen) de daño tisular 

asociado.

Cultivo positivo para Aspergillus, procedente de una muestra obtenida por 

rtqegfkokgpvq"guvfitkn"fg"nqecnk¦cek„p"cpcv„okec"jcdkvwcnogpvg"guvfitkn"gp"
donde existen datos clínicos o radiológicos compatibles (se excluye lavado 

broncoalveolar, orina y mucosas).

Hemocultivos positivos para Aspergillus se interpretan como contaminación 

Infección fúngica invasora probable 

Fgdg"ewornkt<
1 Criterio de factor de riesgo del huésped, más

1 Criterio micológico, más

3"Etkvgtkq"en‡pkeq"oc{qt"q"fqu"etkvgtkqu"en‡pkequ"ogpqtgu"eqorcvkdngu"eqp"kphgeek„p"

Infección fúngica invasora posible

Debe cumplir al menos con 

1 Criterio de factor de riesgo del huésped, más

1 Criterio clínico más

 Criterio micológico ausente

Tabla1."Etkvgtkqu"rctc"nc"fgÞpkek„p"fg"CK"rtqdcfc."rtqdcdng."rqukdng

Factores del hospedero 

̋" Tgewgpvq"fg"pgwvt„Þnqu"cduqnwvqu"ogpqt"fg"7221oo3, 

oc{qt"fg"32"f‡cu."vgorqtcnogpvg"tgncekqpcfq"eqp"gn"kpkekq"
de la infección fúngica.

̋" Tgegrvqt"fg"vtcurncpvg"cnqifipkeq"fg"efinwncu"rtqigpkvqtcu0

̋" Wuq"rtqnqpicfq"fg"eqtvkequvgtqkfgu"gp"fquku"o‡pkoc"fg"2.5"
oi1Mi1f‡c"fg"rtgfpkuqpc"rqt"oƒu"fg"vtgu"ugocpcu0

̋" Vtcvcokgpvq"eqp"qvtqu"kpowpquwrtguqtgu"fg"efinwncu"V<"

 - Ciclosporina

" /" Dnqswgcfqtgu"fgn"Hcevqt"fg"Pgetquku"Vwoqtcn"h

" /" Cpvkewgtrqu"oqpqenqpcngu"gurge‡Þequ"*r"gl0"Cngpvw¦wocd+

 - Análogos de nucleósidos durante los últimos 90 días

̋" KpowpqfgÞekgpekc"ugxgtc"jgtgfkvctkc"*gphgtogfcf"
itcpwnqocvquc"et„pkec"q"kpowfgÞekgpekc"eqodkpcfc"ugxgtc+0"

Tabla 2. Factores del hospedero

ugocpcn"fg"VCE/CT"rctc"fkcip„uvkeq"vgortcpq"
e instauración de terapia anticipada (37).

¿Cómo se clasifica la Aspergilosis invasora?

En las tablas 1 a 4 se describen los hospede-

ros con riesgo para desarrollar AI, los criterios 

en‡pkequ"{"okeqn„ikequ"{" ncu"fgÞpkekqpgu"eqttgu-
pondientes a AI probada, probable o posible 

según el consenso de European Organization 

for Research and Treatment of Cancer" *GQTVE+."
National Institute of Allergy and Infectious Disea-

ses (NIAID) { Infectious Diseases Mycoses Study 

Group *OUI+. Guvcu" fgÞpkekqpgu" ug" jcp" oqfk-
Þecfq"eqp"gn"qdlgvq"fg"enctkÞectncu"{"wpkÞectncu"
para mejorar la calidad de los estudios clínicos 

{"grkfgokqn„ikequ0"Ncu"fgÞpkekqpgu"swg"csw‡"ug"
presentan corresponden a 2008 (38)" {" uqp" crnk-
cables a pacientes inmunosuprimidos pero no 

pgeguctkcogpvg"gphgtoqu"et‡vkequ"{"pq"ug"rtqrq-

pgp"eqoq"iw‡c"fg"rtƒevkec"en‡pkec="ukp"godctiq."
rwgfgp"ugt"crnkecfqu"gp"rwdnkecekqpgu"eqp"gn"Þp"
fg"gpvgpfgt" nc"grkfgokqnqi‡c"{" nc"gxqnwek„p"fg"
nc"gphgtogfcf"oke„vkec"kpxcuqtc."{"hceknkvct"nc"ec-

rcekfcf"fg"rtqdct"nc"gÞecekc"fg"ncu"guvtcvgikcu"{"
ogfkecogpvqu"wvknk¦cfqu0"

¿Cuáles son las medidas terapéuticas para el 

tratamiento de la Aspergilosis invasora?

Desde el punto de vista farmacológico, en la ac-

tualidad se pueden plantear cuatro estrategias 

rctc"gn"vtcvcokgpvq"fg"nc"CK<"
3" RtqÞnczku."
4" Vtcvcokgpvq"gor‡tkeq."
5" Vtcvcokgpvq"cpvkekrcfq"{"
6" Vtcvcokgpvq"fktkikfq0

1 Profilaxis antifúngica (PAF):"fgÞpkfc"eqoq"
el uso de antifúngicos para la prevención 
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Cevwcnk¦cek„p"gp"Curgtiknquku"eqp"fiphcuku"gp"Curgtiknquku"kpxcuqtc

primaria de infecciones micóticas invasoras 

(IMI) por levaduras o mohos. Esta estrategia 

jc"gorg¦cfq"c"ugt" kpenwkfc"eqoq"rctvg"fgn"
cuidado estándar del paciente neutropénico 

con cáncer o con trasplante alogénico de cé-

lulas madre sobre recomendaciones de socie-

fcfgu"ekgpv‡Þecu"eqoq"nc" Infectious Disease 

Uqekgv{"qh"Cogtkec"*KFUC+."nqu"Egpvgtu"hqt"Fk-
ugcug"Eqpvtqn"*EFE+"{"nc"Cogtkecp"Uqekgv{"hqt"
Dkqejgokuvt{"cpf"Oqngewnct"Dkqnqi{"*CUDO+0"
Al respecto, más de 80 estudios clínicos de 

9000 pacientes no han arrojado conclusiones 

ekgpv‡Þecu"u„nkfcu"uqdtg"nc"wvknkfcf"fg"nc"RCH"
para prevenir IMI. Igualmente, es importante 

anotar que la elección del antifúngico apro-

rkcfq"rctc"rtqÞnczku"fgdg"ugt"iwkcfc"eqp"nc"
gÞecekc." ugiwtkfcf." guvwfkq" fg" equvqu." vqzk-
ekfcf." kpvgtceekqpgu" {" tgukuvgpekc0" Gpvtg" nqu"
cpvkh¿pikequ" gorngcfqu" rctc" rtqÞnczku" ug"
gpewgpvtcp" gn" àweqpc¦qn" {" gn" kvtceqpc¦qn." c"
los cuales se han sumado otros nuevos como 

xqtkeqpc¦qn." rquceqpc¦qn" {" gswkpqecpfkpcu0"
Varias son las preguntas que debe responder 

la elección del antifúngico para la preven-

ek„p"fg" ncu" KOK." c" ucdgt<" ½ewƒn"q" ewƒngu" uqp"
nqu"rcekgpvgu"swg"ug"rwgfgp"dgpgÞekct"fg"nc"

rtqÞnczku"cpvkh¿pikec"rtkoctkcA."½nc"rtqÞnczku"
antifúngica tiene impacto sobre la incidencia 

de IMI (levaduras vs mohos), la mortalidad 

cruda, la mortalidad relacionada con IMI, el 

wuq"gor‡tkeq"fg"vtcvcokgpvq"cpvkh¿pikeq"{"nc"
vqzkekfcf."{"uqdtg"gn"cwogpvq"q"nc"ugngeek„p"
fg"tgukuvgpekc"c"nqu"cpvkoke„vkequA."½ewƒn"gu"nc"
duración de PAF? Por la posible interacción 

de las antifúngicos con medicamentos de 

swkokqvgtcrkc."uwtig"cfgoƒu"nc"rtgiwpvc"½gu"
necesario monitorear los niveles séricos del 

cpvkh¿pikeqA"Gu"rqukdng"swg"àweqpc¦qn."xqtk-
eqpc¦qn"{"rquceqpc¦qn"ugcp"nqu"cpvkh¿pikequ"
para tener en cuenta para PAF, en grupos 

gurge‡Þequ"fg"rcekgpvgu"(39).

Tabla 4. Criterios clínicos

Criterios clínicos

Fkcip„uvkeq"vqrqitƒÞeq

Kphgeek„p"fg"x‡cu"tgurktcvqtkcu"kphgtkqtgu

Rtgugpekc"fg"wpq"fg"nqu"vtgu"jcnnc¦iqu"rqukvkxqu"gp"nc"VCE

 

̋ Signo del halo

̋" Signo del aire creciente o de la media luna

̋" Ecxkvcek„p"ukp"eqpuqnkfcek„p"cfitgc"*gzenw{gpfq"
O{eqdcevgtkwo."Ngikqpgnnc"q"Pqectfkc+

Kphgeek„p"tkpqukpwucn

Evidencia radiológica de invasión, por la presencia de uno 

fg"nqu"vtgu"jcnnc¦iqu"
̋" Gtquk„p.

̋" Gzvgpuk„p"rqt"eqpvki¯kfcf"

̋" Fguvtweek„p"fg"nc"dcug"fgn"etƒpgq

Kphgeek„p"fgn"ukuvgoc"pgtxkquq"egpvtcn

Uno de los dos signos ̋" Nguk„p"hqecn"rqt"kocigp

̋" Tgcneg"ogp‡pigq"gp"nc"vqoqitch‡c"q"gp"nc"
resonancia nuclear magnética

Traqueobronquitis

̋" ónegtc."p„fwnq."ugwfqogodtcpc."rncec"q"equvtc"vtcswgqdtqpswkcn"gp"nc"dtqpequeqrkc"

Tabla 3. Criterios micológicos

Etkvgtkqu"okeqn„ikequ"
*Ekvqnqi‡c."fktgevq"rqt"oketqueqr‡c"q"ewnvkxq+

̋" Okegnkqu"gp"gurwvq."ncxcfq"dtqpeqcnxgqnct."egrknncfq"dtqpswkcn"
o aspirado de senos paranasales, por lo menos con uno de los 

ukiwkgpvgu"jcnnc¦iqu

 - Presencia de micelios

 - Recuperación por cultivo de un moho

̋" Rtwgdcu"kpfktgevcu"*fgvgeek„p"fg"cpv‡igpq"fg"rctvgu"fg"nc"
pared del hongo) 

" /" Icncevqocpcpq"rqukvkxq"gp"rncuoc."uwgtq."ncxcfq"
Broncoalveolar ó líquido cefalorraquídeo 

" /" ┛"F"Inwecpq"rqukvkxq"gp"uwgtq"swg"kpfkswg"kphgeek„p"
fúngica invasora 
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Ewgtxq/Ocnfqpcfq"UK."I„og¦/Tkpe„p"LE."Tkxcu"R."Iwgxctc"HQ

2. Tratamiento antifúngico empírico (TAFE): 

El concepto de terapia antifúngica empírica 

como estándar de cuidado para los pacientes 

con neutropenia febril prolongada de origen 

desconocido, después de tres a siete días 

de tratamiento antimicrobiano de amplio 

espectro, puede ser interpretado como un 

ukipq" kpgurge‡Þeq" fg" KOK" {" guvƒ" dcucfq" gp"
el resultado de dos estudios pioneros abier-

vqu."pq"eqpvtqncfqu."cngcvqtk¦cfqu."tgcnk¦cfqu"
en la década de los ochenta, que no logran 

demostrar ni reducción en la incidencia, ni de 

mortalidad por IMI. Sin embargo, teniendo en 

ewgpvc"gn"rgtÞn"fg"ugiwtkfcf"fg"nqu"cpvkh¿pik-
cos disponibles actualmente, las equinocan-

fkpcu" {" nc" cphqvgtkekpc" D" nkrquqocn" rqft‡cp"
considerarse como las que tienen mejor 

gxkfgpekc"c" nc" hgejc"rctc"VCHG0"Xcng" nc"rgpc"
anotar que en nuestro medio el uso de Anfo-

tericina B deoxicolato no tiene documentado 

a la fecha reacciones adversas severas (nefro-

toxicidad que implique diálisis) que contrain-

diquen su uso, por lo que estudios de costo 

dgpgÞekq"gp"pwguvtq"ogfkq"uqp"pgeguctkqu0"Gu"
importante tener en cuenta que el tiempo de 

kpkekq"{"gngeek„p"fgn"cpvkh¿pikeq"guvƒp"kpàwgp-

ekcfqu"rqt"o¿nvkrngu"hcevqtgu"swg"kpenw{gp"gn"
rgtÞn"fg"tkguiq"fgn"rcekgpvg."gn"wuq"fg"RCH."nc"
rtgugpvcek„p"en‡pkec."nc"eqpÞtocek„p"fg"kphge-
ekqpgu"dcevgtkcpcu"{"gn"tguwnvcfq"fg"rtwgdcu"
de diagnóstico no invasivas.

3. Tratamiento antifúngico anticipado (TAFA): 

Gn" VCHC" wvknk¦c" ecodkqu" ectcevgt‡uvkequ" gp" nc"
tomografía de tórax o de senos paranasales, 

marcadores de laboratorio o ambos como 

dncpeq" fg" nc" oqfkÞecek„p" fgn" vtcvcokgpvq"
cpvkh¿pikeq."eqp"gn"Þp"fg"pq"cfokpkuvtct"VCHG"
a todos los pacientes neutropénicos febriles. 

Ocgtvgpu"{"eqncdqtcfqtgu"gxcnwctqp"nc"guvtc-

vgikc"fg"RCH"eqp"àweqpc¦qn"gp"rcekgpvgu"pgw-

tropénicos de alto riesgo seguido por el cam-

bio a Anfotericina B liposomal, considerando 

los marcadores de laboratorio mencionados 

cttkdc."swg"kpenw‡cp"rtwgdcu"ufitkecu"{"ugtkcfcu"
de galactomanano positivas, lavado broncoa-

nxgqnct"rqukvkxq"rctc"oqjqu"{"ukipqu"rqukvkxqu"
gp" nc" VCE" uwiguvkxqu" fg" KOK0" Ug" cfokpkuvt„"
VCHC"c"9.9'"*;1339+"rcekgpvgu."owejq"ogpqu"
de la tercera parte que debería haber recibido 

VCHG"uqdtg"nc"dcug"fg"vgpgt"Þgdtg"¿pkecogp-

vg0" Gp" wp" guvwfkq" cngcvqtk¦cfq" fg" rcekgpvgu"

Tabla 5. Recomendaciones terapéuticas.

Fkcip„uvkeq Tratamiento primera línea Comentario

Curgtiknquku"kpxcuqtc Xqtkeqpc¦qn"fg"8"oi1mi"KX"ecfc"34"
jqtcu"gn"rtkogt"f‡c."ugiwkfq"fg"6"oi1mi"
KX"ecfc"34"jqtcu="fquku"qtcn"fg"422"oi"
cada 12 horas.

Ug"eqpukfgtcp"hqtocu"kpxcuqtcu"eqp"chgeek„p"c"„ticpqu"eqoq<"
API, sinusal invasoras, traqueobronquial, cerebral, cardiaca 

*gpfqectfkvku"rgtkectfkvku"{"okqectfkvku+."ewvƒpgc."rgtkvqpkvku."
quvgqokgnkvku"{"ctvtkvku"ufirvkec0

Infecciones oculares por 

Aspergillus (endoftalmitis 

y queratitis)

Anfotericina B intraocular con 

vitrectomía parcial.

Se debe iniciar tratamiento sistémico, tratamiento local con 

kp{geek„p"kpvtc/x‡vtgc"g"kpvgtxgpek„p"swkt¿tikec"eqp"xkvtgevqo‡c"
parcial.

RtqÞnczku"eqpvtc"
Curgtiknquku"kpxcuqtc

Rquceqpc¦qn"422"oi"XQ"ecfc":"jqtcu0 Ug"jc"fgoquvtcfq"gÞecekc"fg"nc"rtqÞnczku"gp"rcekgpvgu"
fg"cnvq"tkguiq"eqoq"uqp<"pgwvtqrgpkc"eqp"NOC."u‡pftqog"
mielodisplásico, enfermedad injerto contra hospedero.

Curgtiknqoc Ni tratamiento ni intervención quirúrgica Es incierto el papel que desempeña el tratamiento farmacológico 

en Aspergiloma.

Curgtiknquku"rwnoqpct"
ecxkvctkc"et„pkec

Kvtceqpc¦qn"q"xqtkeqpc¦qn Gu"pgeguctkq"vtcvcokgpvq"c"nctiq"rnc¦q0

Curgtiknquku"
dtqpeqrwnoqpct"cnfitikec

Kvtceqpc¦qn" Los corticoesteroides son la parte fundamental del tratamiento. 

Kvtceqpc¦qn"hwpekqpc"eqoq"cjqttcfqt"fg"eqtvkeqkfgu0



U365Kphgevkq0"4232="36*U4+<"U353/U366

Cevwcnk¦cek„p"gp"Curgtiknquku"eqp"fiphcuku"gp"Curgtiknquku"kpxcuqtc

eqp" pgwvtqrgpkc" hgdtkn." VCHC" ug" cuqek„" eqp"
un aumento en la incidencia de IMI, sin incre-

ogpvq"fg"nc"oqtvcnkfcf"{"eqp"fkuokpwek„p"fg"
equvqu"cn"eqorctct"eqp"VCHG"(41, 42). Por los re-

sultados de este estudio, algunas sociedades 

c¿p" pq" tgeqokgpfcp" VCHC" eqoq" guvtcvgikc"
para uso rutinario (43).

 

4. Tratamiento antifúngico dirigido (TAFD): Se 

basa fundamentalmente en la manifestación 

en‡pkec"{"nc"fgoquvtcek„p"c"vtcxfiu"fg"rtwgdcu"
de laboratorio, de imagen de patología de la 

rtgugpekc" {"rcvqigpkekfcf"fg"Aspergillus en 

uno o más sitios anatómicos de un hospede-

ro susceptible. En la tabla 5 se resumen algu-

nas de las principales manifestaciones clínicas 

{"tgeqogpfcekqpgu"vgtcrfiwvkecu" (4). Entre los 

vtcvcokgpvqu"fg"ugiwpfc"n‡pgc"ug"gpewgpvtcp<"
Anfotericina B formulación lipídica, caspofun-

ikpc."rquceqpc¦qn"q"kvtceqpc¦qn0

Conclusión

La Aspergilosis Invasora es una infección grave 

{"eqp"cnvcu"vcucu"fg"oqtvcnkfcf"gp"rcekgpvgu"kp-

munosuprimidos, por lo que durante los últimos 

años ha sido motivo de investigación exhaustiva 

gp"fqu"ecorqu<"gn"fkcip„uvkeq"{"gn"vgtcrfiwvkeq0"
Gp" gn" vgoc" fgn" fkcip„uvkeq." gn" guhwgt¦q" ug" jc"
tgcnk¦cfq"gp"oglqtct"gn" tgpfkokgpvq"fg" ncu"jg-

rramientas no invasoras que permitan acercarse 

c"wp"fkevcogp"oƒu"rtgekuq"{"c" nc"xg¦"eqpuvtwkt"
criterios que combinen los factores de riesgo 

fgn"jqurgfgtq"eqp"nqu"jcnnc¦iqu"fg"ncdqtcvqtkq"
{"fg"nc"kocigp="{"gp"gn"ecorq"vgtcrfiwvkeq."eqp"gn"
desarrollo de nuevos antifúngicos con mejores 

rgtÞngu" hctoceqekpfivkequ" {" hctoceqfkpƒokequ"
que mejoren la sobrevida de los pacientes con 

AI. A pesar de estos avances, muchas preguntas 

no se han resuelto. Esperamos que con la cons-

vtweek„p"{"nc"crnkecek„p"fg"wpc"iw‡c"fg"rtƒevkec"
clínica para nuestros pacientes algunas de estas 

rtgiwpvcu"ug"rwgfcp"tgurqpfgt"{"rtqdcdngogp-

te surjan otras.
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