
En los últimos años, la mejor calidad de las remisiones obte-
nidas en el tratamiento de las hemopatías malignas ha sido
consecuencia del uso de esquemas más erradicativos apli-
cados, en ocasiones, en situación de precariedad clínica o
en edades avanzadas de la vida. Este desarrollo ha presen-
tado, como contrapartida, un significativo aumento de la
morbimortalidad infecciosa en nuestros pacientes. Si bien
las infecciones producidas por microorganismos bacteria-
nos son las más frecuentes, éstas habitualmente son trata-
das con éxito en la mayoría de las ocasiones. No ocurre lo
mismo con las infecciones graves producidas por hongos.
Éstas han experimentado un espectacular aumento de pre-
valencia1 y su conocimiento no ha sufrido cambios sustan-
ciales en los últimos años. Aunque disponemos de numero-
sos datos epidemiológicos de los géneros más prevalentes
como Candida y Aspergillus no ocurre lo mismo con Sce-
dosporium prolificans, Fusarium spp. u otros hongos consi-
derados hoy día como «emergentes». Tampoco se ha pro-
gresado sustancialmente en el terreno diagnóstico, ya que
aún no disponemos de métodos lo suficientemente sensi-
bles y específicos que nos permitan identificar la infección
en su fase inicial y, por tanto, utilizar precozmente las medi-
das terapéuticas. Éstas, en gran medida, se basan en el uso
de anfotericina B, que continúa siendo, durante más de 
40 años, el fármaco de elección. Su administración esen-
cialmente empírica es una práctica consolidada en el mane-
jo de pacientes neutropénicos febriles durante las últimas 
2 décadas2, hecho que no hace sino reflejar las considera-
ciones anteriormente apuntadas.
Por todo ello, es necesario desarrollar estudios clínicos en-
caminados a conocer la incidencia, la epidemiología, el
diagnóstico precoz y las medidas terapéuticas y de preven-
ción de las infecciones invasivas por hongos ya que repre-
sentan un problema de primer orden en el tratamiento de
pacientes con neoplasias hematológicas. El objetivo de este
trabajo es establecer a la luz de los conocimientos actuales
una aproximación en el tratamiento clínico de este tipo de
infecciones en este grupo especial de pacientes.

Incidencia y niveles de riesgo: no todos los enfermos
neutropénicos son iguales

Por múltiples razones, es difícil conocer la frecuencia apro-
ximada de infecciones fúngicas invasivas (IFI) en pacientes
con neoplasias hematológicas. La primera de todas ellas,
obviamente, es que carecemos de procedimientos diagnós-
ticos útiles y aplicables a las distintas situaciones clínicas.
Además, todavía no hay criterios suficientemente estableci-

dos para definir uniformemente la infección invasiva o éstos
no están universalmente aceptados. También la frecuencia
de algunas micosis varía considerablemente entre los distin-
tos hospitales dependiendo, por ejemplo, si se analizan hos-
pitales generales o centros oncológicos3. Del mismo modo,
la incidencia de algunas de ellas, como la aspergilosis, varía
de año en año, estación en estación y su frecuencia se ve
afectada por las condiciones de aislamiento de los pacien-
tes y por los sistemas de ventilación de los distintos hospi-
tales.
La única aproximación a la magnitud del problema nos la
aporta el análisis de estudios necrópsicos con las limitacio-
nes que ello conlleva, sobre todo derivadas del limitado nú-
mero de autopsias que se llevan a cabo o de la inclusión de
pacientes con niveles heterogéneos de riesgo. Bodey et al3

en un amplio estudio necrópsico realizado en los años
ochenta sobre pacientes fallecidos con cáncer, identificó
distintos tipos de IFI en el 25% de los pacientes fallecidos
con leucemias y en el 12% de los pacientes afectados de
linfomas. En un estudio necrópsico desarrollado en nuestro
país llevado a cabo entre los años 1986 y 1994, la prevalen-
cia de IFI para el mismo grupo de pacientes fue del 17%4.
En ambos estudios las infecciones invasivas por Candida
spp. y Aspergillus spp. fueron las observadas con mayor 
frecuencia. Recientemente en un estudio retrospectivo de-
sarrollado entre los años 1977 y 1994 en nuestro país anali-
zando episodios febriles en pacientes en programas de qui-
mioterapia y/o trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) por hemopatías malignas, López et al5 observaron
que el 15% de los episodios febriles microbiológicamente
documentados fueron IFI. En el momento actual, aunque es
difícil hacer una estimación global aproximada de la inci-
dencia de IFI en pacientes en tratamiento por hemopatías
malignas, es una realidad compartida por muchos autores
que cada vez están siendo identificadas con mayor frecuen-
cia6-9 y que además representan graves problemas de trata-
miento en este grupo especial de pacientes.
Si bien en los últimos años hemos asistido a cambios en los
factores de riesgo de desarrollo de IFI10, no todos los pa-
cientes neutropénicos con neoplasias hematológicas pre-
sentan el mismo grado de riesgo. Esta idea se desarrolla
acertadamente en el trabajo de Walsh et al11 en el que estos
autores discriminan en la globalidad de los pacientes neu-
tropénicos dos grupos con un diferente riesgo. Un primer
grupo de alto riesgo incluiría pacientes con neutropenia de
larga duración, tratamiento prolongado con esteroides, uso
de antibacterianos, enfermedad de base en recaída, asper-
gilosis pulmonar previa, uso de catéteres intravenosos cen-
trales, irradiación corporal total y depleción linfoide T en
programas de TPH, así como el desarrollo de la enfermedad
injerto contra huésped. Otro grupo de pacientes granulocito-
pénicos con un teórico bajo riesgo serían aquellos con su
enfermedad de base en remisión y con posibilidades de
conseguir una rápida recuperación de la neutropenia, tanto
espontánea como inducida por citocinas o transfusiones de
granulocitos, situación que traduciría un adecuado nivel 
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de recambio medular. Es probable que esta discriminación
sea capaz de estratificar a los pacientes en diferentes gra-
dos de riesgo y como tales deberían ser incluidos tanto en
estudios epidemiológicos como de práctica clínica, tanto
bajo el punto de vista diagnóstico como terapéutico y de
prevención. Iniciativas como las propuestas en algunos es-
tudios9,12 contribuirán a uniformizar las distintas situaciones
clínicas y, por tanto, a facilitar el desarrollo de análisis tanto
epidemiológicos como de diagnóstico y de prevención.

Tratamiento clínico de las distintas variedades de IFI

La persistencia de la fiebre a pesar de la administración de
antibacterianos suele ser, frecuentemente, el único signo que
alerta de la posibilidad de que el paciente haya desarrollado
una IFI. Estas infecciones no presentan síntomas guías y pue-
den manifestarse tanto desarrollando cuadros clínicos oligo-
sintomáticos como multisistémicos con fracaso multiorgánico.
No obstante, los distintos géneros pueden desarrollar, si no
cuadros clínicos patognomónicos, al menos característicos.
En orden de frecuencia describiremos los tipos y el tratamiento
clínico de las infecciones invasivas por hongos que presentan
crecimiento unicelular y filamentosos observadas clásicamen-
te en nuestro medio, así como las micosis invasivas emergentes.

Infecciones invasivas por hongos que presentan crecimiento
unicelular (tabla 1)

Estos hongos, denominados en su mayoría levaduriformes,
incluyen patógenos tan importantes como Candida, Cripto-
coccus, Trichosporon y Pneumocystis. La invasión de micro-
organismos pertenecientes al género Candida en la mayor
parte de las ocasiones procede de la mucositis gastrointesti-
nal inducida por la quimioterapia13,14. Una vez alcanzada la
circulación enteroportal colonizan el hígado y de ahí pueden
diseminarse. Durante este trayecto pueden producirse fun-
gemias episódicas que explicarían la afectación de parénqui-
mas no contiguos. Desde este planteamiento patogénico
puede deducirse que las formas clínicas más características
de infección invasiva por Candida en pacientes hematológi-
cos sean la candidemia y la candidiasis diseminada crónica,
sobre todo en su variedad hepatosplénica.
La clínica de la candidemia no varía de una bacteriemia co-
mún con fiebre elevada, «en picos», y un mayor o menor
grado de deterioro clínico. En los últimos años pese a ha-
berse reducido sustancialmente su mortalidad, ésta aún se
cifra entre el 42 y el 52%15-17 y parece ser independiente
del número de episodios de candidemia observados. Según
Meunier et al15 el pronóstico final de la infección no es dis-
tinto en pacientes que presentan tan sólo un episodio de
candidemia que aquellos en los se producen tres o más.

Tan sólo un episodio de candidemia ha de considerarse pa-
tógenico, ya que pudiera representar la única manifestación
de una candidiasis diseminada18,19 o producir candidiasis
diseminada crónica, endoftalmitis, meningitis, cerebritis, en-
docarditis, osteomielitis o candidiasis renal20,21.
El manejo de catéteres intravasculares en pacientes con
candidemia es controvertido pero, siempre que sea posible,
es aconsejable retirarlos22. Esta idea la confirma un estudio
llevado a cabo por el National Cancer Institute sobre 155
episodios de fungemia en el que se observó que el manteni-
miento de los catéteres pese a la instauración de tratamiento
antifúngico sistémico se asoció a una alta tasa de mortalidad
por candidiasis diseminada23. En algunos pacientes la candi-
demia tiene indudablemente un origen nosocomial, general-
mente de un foco cutáneo asociado a la inserción y/o mani-
pulación de catéteres24,25. El creciente número de casos
comunicados de tromboflebitis por Candida sugiere que esta
vía de infección se encuentre posiblemente infraestimada26.
La candidiasis diseminada crónica es un síndrome caracteri-
zado por fiebre, hepatomegalia dolorosa, colestasis e imáge-
nes compatibles con abscesos múltiples en el hígado y en el
bazo detectados por pruebas de imagen6,27,28. Generalmente
se desarrolla en pacientes recuperados de la neutropenia co-
rrespondiente al tratamiento de leucemias agudas, y su diag-
nóstico exige la demostración del microorganismo por histo-
patología y cultivo de las lesiones, generalmente obtenidos
por punción percutánea. La histología es de mayor rentabili-
dad que los cultivos, ya que éstos habitualmente son estéri-
les29. El tratamiento ha de iniciarse precozmente por presen-
tar malas respuestas al mismo y alta tasa de mortalidad,
frecuentemente relacionada con la reactivación de la enfer-
medad de base. No obstante, no parece necesario suspen-
der drásticamente los programas de quimioterapia o de TPH
si la infección no está activa, se realiza un seguimiento es-
crupuloso de los enfermos y se administra tratamiento anti-
fúngico enérgico de manera concomitante30-32. Reciente-
mente se ha comunicado una alta tasa de respuesta (82%)
al tratamiento prolongado con anfotericina B33 y una adecua-
da monitorización de la respuesta terapéutica con técnicas
de imagen como la resonancia magnética (RM)34.
Las infecciones invasivas por Candida en el TPH alogénico
se producen en la mayoría de las ocasiones en el período
de neutropenia anterior al prendimiento del injerto o en la
fase intermedia (< 100 días). No difieren en sus presenta-
ciones clínicas a las descritas anteriormente y los factores
predictores de un mayor riesgo de infección son la edad
más avanzada de los pacientes, la presencia de enferme-
dad injerto contra huésped aguda y un mayor grado de dis-
paridad HLA35. En este estudio se observó una mortalidad
del 39% en los casos de candidemia aislada y cercana al
90% en los casos de infección visceral35.
Aunque tradicionalmente la especie más frecuentemente im-
plicada en infecciones invasivas ha sido C. albicans36, en los
últimos años se ha observado un incremento de infecciones
causadas por especies distintas15,37. Es relevante la aparición
de C. tropicalis, sobre todo debido a la extremada virulencia
que se le atribuye en pacientes neutropénicos38-40. C. krusei y
C. glabrata, especies intrínsecamente resistentes al flucona-
zol, están siendo reconocidas con frecuencia creciente posi-
blemente seleccionadas por la utilización de este antifúngico
en regímenes profilácticos41,42. Las candidemias debidas a C.
parapsilosis también están siendo referidas con frecuencia
creciente en pacientes con neoplasias hematológicas asocia-
das al tratamiento de catéteres intravenosos centrales y en las
que la resolución  de la fungemia ha de pasar por el trata-
miento antifúngico sistémico y la retirada del catéter43. C. du-
bliniensis, una nueva especie aislada en la cavidad oral de
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TABLA 1

Hongos de crecimiento unicelular: formas de presentación
más usuales y tratamiento

Género Especie Presentación clínica Tratamiento

Candida C. albicans Candidemia AnB, FLU, ITR
Candidiasis

hepatosplénica
C. tropicalis Candidemia AnB
C. parapsilosis Candidemia asociada AnB

a catéteres
C. krusei Candidemia AnB
C. glabrata Candidemia AnB
C. dubliniensis Candidemia AnB

Criptococcus C. neoformans Meningoencefalitis AnB/5 FU-FLU
Trichosporum T. beigelii Fungemia AnB + FLU
Pneumocystis P. carinii Neumonía Cotrimoxazol

AnB: anfotericina B; FLU: fluconazol; ITR: itraconazol; 5 FU: 5-flucitosina.



pacientes con infección por el VIH, está siendo asociada con
candidemias en pacientes con enfermedades hematológi-
cas44,45. Por todo ello, puede decirse que en los últimos años
estamos asistiendo a un sustancial cambio epidemiológico en
lo que a infecciones por Candida se refiere en pacientes con
neoplasias hematológicas.
Actualmente el tratamiento de la candidiasis invasiva pasa
por la utilización de anfotericina B, fluconazol o itraconazol.
El fármaco de elección continúa siendo la anfotericina B. La
mala tolerancia a su administración y la nefrotoxicidad en
su formulación con desoxicolato han propiciado el desarro-
llo de otras formulaciones, como la anfotericina B asociada
a complejo lipídico (Abelcet, Liposome Co., Princeton, NJ,
EE.UU.) y la anfotericina B liposomal (AmBisome, Nexstar-
Gilead Sciences. Foster City, CA, EE.UU.). A falta de datos
definitivos, las nuevas formulaciones parecen tan eficaces
como la formulación convencional y significativamente me-
nos tóxicas46-48. El fluconazol puede utilizarse en episodios
de candidemia en pacientes neutropénicos clínicamente es-
tables, en los que no se haya utilizado en regímenes profi-
lácticos previos, no existan datos de infección profunda y el
microorganismo implicado no sea C. krusei o C. glabrata12.
También, se ha utilizado con éxito en candidiasis hepatos-
plénicas resistentes al uso de anfotericina B49,50. El itracona-
zol ha demostrado una buena actividad in vitro, incluso
frente a microorganismos resistentes al fluconazol en pa-
cientes con sida51, pero presenta una errática biodisponibili-
dad en su administración oral. Las nuevas formulaciones in-
travenosas de itraconazol pueden resolver esta deficiencia52.
Estos fármacos han de utilizarse con precaución en el TPH
alogénico inmediato por la hepatotoxicidad que inducen
además de producir un aumento de la absorción de ciclos-
porina con el riesgo de toxicidad que ello conlleva.
Otro hongo levaduriforme, Criptococcus neoformans, desa-
rrolla predominantemente infecciones del sistema nervioso
central (SNC) en forma de meningoencefalitis subaguda en
pacientes con déficit profundos en la inmunidad celular,
fundamentalmente linfomas o fases intermedia o tardía del
TPH alogénico53,54. Su cuadro clínico no difiere de una me-
ningoencefalitis de otro origen y su diagnóstico generalmen-
te se realiza al estudiar el líquido cefalorraquídeo (LCR) en
el que frecuentemente se observa una moderada pleocitosis
linfocitaria e hipoglucorraquia. Las pruebas de imagen, to-
mografía computarizada (TC) y RM cerebrales, suelen ser
normales o presentar hallazgos inespecíficos como dilata-
ción ventricular y/o atrofia cortical55. La baja prevalencia de
esta infección en enfermos hematológicos, su evolución
subaguda y las formas asintomáticas de presentación
(10%)56 hacen que con frecuencia no se considere en el
diagnóstico diferencial de síntomas neurológicos confusos
en estos enfermos, presentando, por ello, una significativa
tasa de mortalidad (10-52%)57,58. El tratamiento secuencial
con anfotericina B/5-fluorocitosina y fluconazol parece ser el
más adecuado para la meningitis criptocócica54,59. Las for-
mulaciones lipídicas también pueden resultar útiles en casos
seleccionados. Son más infrecuentes las formas de presen-
tación pulmonar, ocasionalmente asociada a la meníngea,
cutánea, ósea o diseminadas60,61.
El espectro de las infecciones diseminadas por Trichosporon
beigelii es similar a las producidas por Candida. Desarrolla
fungemia, funguria, neumonía, lesiones cutáneas, oftalmitis
y formas hepatosplénicas tras la recuperación de la granulo-
citopenia posquimioterápica7,62,63. Es característico de esta
infección el hecho de que la aglutinación del antígeno crip-
tocócico pueda ser positiva pudiendo ser utilizada esta
prueba de apoyo diagnóstico64,65. El fluconazol parece más
activo que la anfotericina B en el tratamiento de la tricospo-

ronosis experimental7, y en ausencia de un tratamiento es-
tándar la tricosporonosis aguda obliga a utilizar precozmen-
te anfotericina B a dosis elevadas más fluconazol (800
mg/día)7 e intentar la recuperación de los pacientes de la si-
tuación de granulocitopenia con citocinas.
Pneumocystis carinii es un microorganismo, reclasificado re-
cientemente como perteneciente al reino de los hongos, que
produce neumonías en pacientes con déficit en la inmunidad
celular como linfomas, leucemias, inmunodeficiencias prima-
rias o sometidos a TPH. Produce un significativo índice de
mortalidad (35%) en pacientes con inmunodeficiencias dis-
tintas al sida66. La identificación de P. carinii del material bio-
lógico infectado como esputo inducido, lavado broncoalveolar
o biopsia transbronquial obtiene altos rendimientos diagnósti-
cos, generalmente superiores al 80%67. Es muy frecuente su
asociación con otros microorganismos infectantes como bac-
terias o citomegalovirus66. En su tratamiento ha de utilizarse
cotrimoxazol durante al menos 3 semanas67. Como alternati-
vas pueden utilizarse la pentamidina, la dapsona, la atova-
quona, la clindamicina asociada a la primaquina o el trimetre-
xato asociado a ácido folínico67. El uso de esteroides a dosis
elevadas como tratamiento adyuvante en las formas modera-
das o graves de la enfermedad con insuficiencia respiratoria
está actualmente sujeto a controversia en pacientes no infec-
tados por el VIH68.
El diagnóstico de laboratorio de las micosis se realiza me-
diante tres estrategias que habitualmente se utilizan de for-
ma complementaria: el estudio microscópico de la muestra
clínica, el cultivo y una serie de métodos independientes del
cultivo, que incluyen la detección de antígenos, anticuerpos
y la detección de componentes no antigénicos, entre los
que podemos destacar los ácidos nucleicos (tabla 2). En el
caso de las micosis por hongos que presentan crecimiento
unicelular el examen microscópico es útil para demostrar la
presencia de P. carinii y C. neoformans en lavados bronco-
alveolares así como de C. neoformans en LCR y puede pro-
piciar información acerca de la cantidad relativa de Candida
en la muestra clínica y de la morfología (levaduriforme o mi-
celial) del organismo. Con la excepción de P carinii, los hon-
gos que presentan crecimiento unicelular suelen aislarse
bien de la mayoría de las muestras clínicas incluyendo la
sangre. La utilidad de los hemocultivos para demostrar una
micosis invasiva por levaduras ha aumentado en los últimos
años con la introducción de nuevas tecnologías que han
permitido aumentar tanto la tasa de recuperación como
acortar el tiempo necesario para obtener un cultivo positi-
vo69. Sin embargo, la capacidad para detectar una fungemia
es todavía limitada y puede depender del tipo de paciente
estudiado, ya que en el caso de la candidemia, puede ser
más difícil demostrar la infección en un paciente hematoló-
gico con quimioterapia que en un paciente sometido a ciru-
gía abdominal. Con la excepción de la detección de antíge-
no capsular en pacientes con criptococosis, los métodos
independientes del cultivo para el diagnóstico de las micosis

J.C. GARCÍA-RUIZ Y J. PONTÓN.– INFECCIONES FÚNGICAS INVASIVAS EN PACIENTES CON HEMOPATÍAS MALIGNAS: UNA APROXIMACIÓN CLÍNICA

307

TABLA 2

Métodos más utilizados en el diagnóstico de laboratorio 
de las micosis invasivas

Método Hongos unicelulares Hongos filamentosos

Examen microscópico Candida spp. Aspergillus spp.
C. neoformans Mucorales
P. carinii S. prolificans

Hemocultivo Candida spp. Fusarium spp.
C. neoformans Scedosporium

Detección de antígenos Candida spp. A. fumigatus
Detección de anticuerpos Candida spp.



por hongos de crecimiento unicelular se encuentran todavía
en fase de investigación o no han conseguido evaluaciones
favorables tras su comercialización. La detección de glucu-
ronoxilomanano mediante una prueba comercializada basa-
da en la aglutinación de partículas de látex es un método
sencillo y altamente específico, que permite detectar el 99%
de las meningoencefalitis criptocócicas y el 67% de las crip-
tococosis diseminadas70. La detección de antígeno y de an-
ticuerpos en pacientes con candidiasis invasiva se ha estu-
diado ampliamente, pero no se ha desarrollado ninguna
prueba que haya alcanzado una distribución generalizada
por su baja sensibilidad en muestras únicas y el lento de-
sarrollo en pruebas comercializadas71. Sin embargo, el diag-
nóstico de la candidiasis invasiva podría beneficiarse del de-
sarrollo de nuevas pruebas comercializadas, basadas en la
detección de antígenos como la enolasa y algunos epítopos
del manano o en la detección de anticuerpos dirigidos con-
tra antígenos de la fase micelial72 y contra la enolasa73. La
detección de componentes no antigénicos se encuentran en
fase de desarrollo en centros de investigación y se basa en
la detección de componentes como el β-1-3 glucano, el D-
arabinitol y el ADN fúngico74.

Infecciones invasivas por hongos filamentosos (tabla 3)

Estos hongos que presentan crecimiento pluricelular inclu-
yen patógenos tan importantes como Aspergillus, Rhizopus,
Fusarium y Scedosporium. Los microorganismos del género
Aspergillus presentan una distribución universal y son ubi-
cuos en la naturaleza y el medio hospitalario75. Tras la can-
didiasis, es la segunda causa más frecuente de micosis
oportunista nosocomial en grupos globales de pacientes in-
munocomprometidos76. En los últimos años la aspergilo-
sis invasiva ha sido descrita con importancia creciente77,78.
Se ha reconocido la neutropenia prolongada como el mayor
factor de riesgo aislado para desarrollar aspergilosis in-
vasiva79, pero la utilización de esteroides, catéteres intrave-
nosos centrales y la presión selectiva ejercida por el uso de
antibacterianos son otros factores de riesgo relevantes11. En
los pacientes con neoplasias hematológicas, al combinarse
varios de estos factores, es al grupo que se atribuye un ma-
yor riesgo individual9,10. Sobre todos los anteriores, la «oferta
ambiental» de esporas de Aspergillus, presentes en ciertos
ambientes hospitalarios, es de importancia capital para faci-
litar el desarrollo de aspergilosis invasiva80,81.
Los microorganismos del género Aspergillus se han implica-
do en infecciones de casi todos los órganos de la economía

humana75,82. En pacientes hematológicos, la neumonía ne-
crosante es la forma de presentación más frecuente. La ra-
diología convencional y otros signos clínicos como disnea,
dolor torácico y hemoptisis no suelen evidenciarse hasta los
días previos de la recuperación de la neutropenia. Radiográ-
ficamente pueden observarse desde infiltrados pulmonares
solitarios hasta multifocales con tendencia a coalescer y ca-
vitarse83. El angiotropismo que presenta Aspergillus puede
ser el responsable del patrón micronodular que a veces se
observa precozmente en la aspergilosis pulmonar invasiva
(verdaderos infartos pulmonares) y del signo del aire de
«disposición semilunar»83, expresión de la cavitación necro-
sante de una región del parénquima pulmonar. Esta última
presentación ha de diferenciarse del «micetoma» ya que en
éste, conceptualmente, no existe angioinvasividad. Todos
estos signos también pueden observarse en infecciones
producidas por otros hongos e incluso por algunas bacte-
rias. Otra forma frecuente de presentación de la aspergilosis
invasiva es la sinusitis invasiva fulminante que produce ul-
ceración y destrucción extensa de los senos paranasales
progresando rápidamente hacia la órbita y el cerebro. Clíni-
camente se manifiesta con tumefacción, dolor ocular, prop-
tosis y oftalmoplejía y exige un tratamiento medicoquirúrgico
enérgico y precoz. La aspergilosis invasiva del SNC se pre-
senta sobre todo en pacientes sometidos a TPH alogénico.
La enfermedad injerto contra huésped y la infección por ci-
tomegalovirus suponen factores de riesgo añadidos para el
desarrollo de esta forma de presentación de aspergilosis in-
vasiva84. La afección cerebral suele ocurrir tras una disemi-
nación de origen pulmonar o por contiguidad de una locali-
zación paranasal85. Las formas de presentación pueden ser
tanto en forma de meningoencefalitis o de abscesos cere-
brales únicos o múltiples75. Los signos clínicos que presen-
ta esta localización son fiebre, deterioro del nivel de con-
ciencia o déficit focales con mayor o menor expresividad de
signos meníngeos. La mortalidad en estos pacientes es pró-
xima al 100%86. Una forma rara de presentación es la as-
pergilosis cutánea primaria asociada a catéteres Hickman87.
Esta complicación ha de considerarse en pacientes portado-
res de estos dispositivos ya que es necesario el desbrida-
miento de las lesiones y el tratamiento antifúngico enérgico
para su resolución.
Las formas locales pueden diseminarse si las condiciones lo
facilitan o no se realiza un tratamiento oportuno. El cerebro
y el tracto gastrointestinal son los órganos involucrados con
mayor frecuencia75. Es de importancia crucial la erradica-
ción de cualquier foco residual de infección por Aspergillus
antes de llevarse a cabo nuevos tratamientos quimioterápi-
cos o procedimientos de TPH, ya que es muy probable que
se produzcan reactivaciones de infecciones previas no diag-
nosticadas o insuficientemente tratados con resultados la
mayoría de las veces fatales32,88.
En los últimos años, la incidencia de la aspergilosis invasiva
pese a haber experimentado un significativo ascenso en pa-
cientes sometidos a TPH no se ha modificado su mortali-
dad, que en la mayoría de los estudios se sitúa por encima
del 90%89,90. En un estudio retrospectivo realizado entre los
años 1987 y 1993 se observó que la incidencia de aspergi-
losis invasiva al inicio del estudio fue del 5,7 y del 11,2% al
final del mismo90. En este estudio también pudo observarse
que la aspergilosis invasiva se presenta adoptando una dis-
tribución bimodal: una presentación precoz (< 40 días del
trasplante), generalmente en TPH autólogos, y una tardía (>
40 días postrasplante) casi exclusiva de los TPH alogénicos
y probablemente en relación con el uso de esteroides u
otros inmunodepresores utilizados para el control de la en-
fermedad injerto contra huésped90. Este estudio también su-
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TABLA 3

Hongos filamentosos: formas de presentación más usuales
y tratamiento

Género Especie Presentación clínica Tratamiento

Aspergillus A. fumigatus Neumonía AnB, ITR ± Cirugía
Sinusitis

Rhizopus R. arrhizus Sinusitis AnB + Cirugía
Neumonía

Absidia A. corymbifera Sinusitis AnB + Cirugía
Mucor Sinusitis AnB + Cirugía
Curvularia Sinusitis AnB, ITR ± Cirugía
Bipolaris Sinusitis AnB, ITR ± Cirugía

Meningoencefalitis
Exerohilum Sinusitis AnB, ITR ± Cirugía
Alternaria Celulitis AnB, ITR ± Cirugía
Fusarium F. solani Celulitis AnB + Cirugía

Fungemia
Pseudallescheria P. boydii Meningoencefalitis MIC, ITR ± Cirugía
Scedosporium S. prolificans Fungemia ¿AnB liposomal?

Neumonía

AnB: anfotericina B; ITR: itraconazol; MIC: miconazol



giere la influencia que representa el hecho de que los TPH
se lleven a cabo durante el verano en cuanto a un mayor ries-
go de aspergilosis invasiva se refiere90. La verdadera utilidad
de las habitaciones de flujo laminar para la totalidad de los
pacientes aún permanece en el terreno de la controversia91.
Un problema de interés creciente es el que representan los
brotes de aspergilosis nosocomial que aparecen ocasional-
mente en unidades de trasplante o en salas de hematología
clínica, a veces relacionadas con obras de restauración de los
hospitales. Se ha podido demostrar en algunos casos, por es-
tudios genotípicos, una única fuente de infección.
En el tratamiento de la aspergilosis invasiva la anfotericina B
es el tratamiento de elección, aunque la tasa media de res-
puesta obtenida con este fármaco alcance entre el 40 y el
55%80,82. La administración de anfotericina B vehiculizada
en liposomas, que permite la administración de dosis eleva-
das en cortos períodos de tiempo, es posible que mejore es-
tos resultados92. La administración de itraconazol muestra
una tasa de respuesta superponible a la obtenida con anfo-
tericina B93 pero no parece recomendado en el tratamiento
de choque de esta infección. El itraconazol puede resultar
un fármaco interesante para el tratamiento ambulatorio, ad-
ministrado durante tiempo prolongado, una vez que la in-
fección ha superado su período crítico y como previsión de
reactivaciones ante posteriores períodos de riesgo94. La cu-
ración definitiva de la infección pasa por la recuperación de
la capacidad de defensa inmunológica y la erradicación qui-
rúrgica de lesiones residuales. En este sentido la adminis-
tración de citocinas ha servido para acortar los períodos de
neutropenia y mejorar la respuesta a antifúngicos en pa-
cientes granulocitopénicos con infecciones graves95.
La aspergilosis invasiva, inexplicablemente, aún produce un
bajo índice de sospecha en pacientes inmunocomprometi-
dos. Recientemente, en un hospital terciario alemán el 56%
de las aspergilosis invasivas diagnosticadas por procedi-
mientos necrópsicos no fueron sospechadas antes de pro-
ducirse la muerte de los pacientes78. También es revelador
el hecho de que solamente el 38% de las API fueron correc-
tamente sospechadas al examinar radiografías de tórax en
pacientes inmunocomprometidos no afectados de sida por
dos observadores independientes de la Universidad de Bri-
tish Columbia (Vancouver)96. De la misma manera, y según
observaciones de Degregorio et al97, la frecuente concomi-
tancia con otras infecciones hace que las actitudes terapéu-
ticas sean equivocadas o diferidas y, por tanto, se produzca
el inevitable final. Por todo ello, el tratamiento de pacientes
con neoplasias hematológicas o TPH exige mantener un
elevado índice de sospecha ante esta temible infección ya
que es probable que la aspergilosis invasiva sea más preva-
lente de lo que se sospecha en la actualidad.
Como mucormicosis se entienden todas las enfermedades
causadas por hongos mucorales, casi siempre por las espe-
cies Rhizopus, Mucor y Absidia. Estos microorganismos son
ubicuos en la naturaleza, encontrándose en la tierra y en
materiales orgánicos de descomposición98. Colonizan oca-
sionalmente a personas sanas comportándose como pató-
genos en individuos en los que la integridad de las barreras
cutaneomucosas, la inmunidad celular o la actividad macro-
fágica se vean alteradas por enfermedades predisponen-
tes80,99. Al igual que Aspergillus, presentan un acentuado
tropismo vascular que facilita la invasión local y la disemina-
ción a distancia. Como en la aspergilosis invasiva, la mu-
cormicosis afecta a los senos paranasales y al pulmón con
mayor frecuencia. La forma rinoorbitocerebral es la de pre-
sentación más frecuente y se caracteriza por la aparición de
costras negruzcas en las fosas nasales en el transcurso de
un cuadro de infección nasosinusal en principio inespecífi-

co100. En muy pocos días la infección progresa hacia el pa-
ladar duro, la órbita y el endocráneo101,102. Las formas pul-
monares se presentan como una neumonía necrosante gra-
ve indistinguible tanto clínica como radiológicamente de la
API103.
El diagnóstico de la mucormicosis se realiza gracias al man-
tenimiento de un elevado índice de sospecha y se establece
por el examen biópsico de las lesiones, necesitándose su
posterior identificación por cultivo. El análisis de los exuda-
dos, secreciones o frotis rara vez es positivo104. La correc-
ción de la neutropenia, la resección quirúrgica de las lesio-
nes y el tratamiento enérgico con anfotericina B son
necesarios para la curación de la infección. La limpieza qui-
rúrgica diferida (> 12 días desde el comienzo de los pri-
meros síntomas) se asocia a un pronóstico ominoso en la
totalidad de los casos101. La mortalidad de las formas pul-
monares o diseminadas es muy elevada80.
Otros géneros de hongos filamentosos están siendo implica-
dos de manera creciente en infecciones invasivas. Por sus
peculiaridades estas «micosis emergentes» han de ser co-
nocidas adecuadamente. Las feohifomicosis son producidas
por hongos oscuros o negros observados en las tinciones
histopatológicas. Los cuatro géneros más comunes son Cur-
vularia, Bipolaris, Exerohilum y Alternaria spp.105. Se pre-
sentan fundamentalmente con afectación de la piel, de los
senos paranasales o del sistema nervioso central7. La afec-
ción de la piel, del tejido celular subcutáneo y de los tejidos
blandos circundantes es característica de Alternaria, aun-
que también han sido descritas afecciones de los senos pa-
ranasales y del pulmón106,107. Las sinusitis se observan con
mayor frecuencia asociadas a Curvalaria, Bipolaris y Exe-
rohilum108,109. La afección del SNC se produce en forma de
meningoencefalitis y abscesos producidos fundamental-
mente por Bipolaris7. La mayoría de estos cuadros clínicos
son superponibles a los producidos por Aspergillus y sola-
mente el análisis histopatológico y el cultivo de las muestras
biópsicas es capaz de obtener un correcto diagnóstico. Para
la erradicación de la infección es fundamental el desbrida-
miento quirúrgico de las lesiones, principalmente si afectan
los senos paranasales y el SNC. El tratamiento con anfoteri-
cina B y con azoles, como el itraconazol, durante tiempo
prolongado también han resultado de utilidad. El pronóstico
de estas infecciones es generalmente malo.
La presencia de hifas de colores claros caracteriza las hia-
lohifomicosis. Los géneros más comunes son Fusarium,
Pseudallescheria y Scedosporium. Las especies del género
Fusarium han sido reconocidas como agentes etiológicos de
infecciones localizadas de la piel, uñas y córnea110. En pa-
cientes con neoplasias hematológicas producen una varie-
dad de infecciones que afectan fundamentalmente la piel 
y el tejido celular subcutáneo además de producir funge-
mia, afecciones orgánicas únicas o infecciones disemina-
das111-113. Estas infecciones pueden ser diferenciadas de las
infecciones producidas por Aspergillus por su frecuente
afección cutánea, tipo ectima gangrenoso, y por la relativa
facilidad para se recuperado de la sangre112. Recientemente
han sido observadas infecciones por Fusarium relacionadas
con el uso de catéteres venosos centrales114 y se ha sugeri-
do su trasmisión nosocomial y epidérmica115. Como siem-
pre, el éxito terapéutico está determinado por el uso de an-
fotericina B, la corrección de los factores predisponentes, la
limpieza de las lesiones cutáneas, el drenaje quirúrgico de
colecciones líquidas y la retirada del catéter si puede deter-
minarse su implicación. Recientemente el uso de anfoterici-
na B liposómica junto con citocinas ha permitido resolver
casos aislados de fusariosis diseminada116. Como otros hon-
gos filamentosos, Pseudallescheria boydii es capaz de desa-
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rrollar cuadros clínicos que mimetizan en todas sus localiza-
ciones a los producidos por Aspergillus. Es frecuente la
afección del SNC en forma de abscesos cerebrales únicos o
múltiples que se acompañan en la tercera parte de los ca-
sos de infiltrados pulmonares117, sinusitis o abscesos de teji-
dos blandos118,119. En la mayoría de las ocasiones la infec-
ción del SNC por P. boydii tiene un desenlace fatal. El
tratamiento pasa por la realización de tratamiento quirúrgico
y la utilización de miconazol118,120 o itraconazol121 durante
tiempo prolongado, ya que el microorganismo muestra in vi-
tro altas concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) para
anfotericina B. Las mismas consideraciones pueden hacer-
se sobre Scedosporium prolificans (antes denominado S. in-
flatum), que en los últimos años se está relacionando con
infecciones diseminadas en pacientes con hemopatías ma-
lignas122,123. Las formas de presentación generalmente im-
plican a la piel o a los pulmones en el contexto de infec-
ciones diseminadas con frecuentes fungemias124. Esta
infecciones pueden aparecer en brotes125, mostrándose rápi-
damente progresivas, con aparición brusca de shock séptico
y de fracaso multiorgánico. Una característica reseñable de
este hongo es la resistencia que in vitro muestra a todos los
antifúngicos conocidos, razón que podría explicar el alto gra-
do de mortalidad que producen las infecciones diseminadas
por este microorganismo. No obstante, recientemente se
han descrito varios casos de resolución de infecciones pro-
fundas con la utilización de citocinas y anfotericina B liposó-
mica126,127.
En el diagnóstico de laboratorio de las micosis por hongos
filamentosos el examen microscópico es muy útil para de-
mostrar la presencia del hongo en los tejidos del paciente y
puede permitir una identificación preliminar del microorga-
nismo en función de la morfología, tabicación, coloración de
las hifas y presencia de conidias122,128 (tabla 2). El cultivo de
hongos filamentosos a partir de muestras respiratorias pre-
senta problemas de interpretación, al encontrarse las coni-
dias de estos hongos en el aire. Sin embargo, en los últimos
años al aislamiento de Aspergillus spp. en el cultivo de
muestras obtenidas por lavado broncoalveolar se le está
otorgando una alta especificidad diagnóstica en pacientes
inmunocomprometidos con infiltrados pulmonares129,130. No
obstante, hay mayores discrepancias en cuanto a la sensibi-
lidad del procedimiento. En este sentido, la realización de la
TC o RM torácicas parecen aportar mejoras tanto en sensi-
bilidad como de precocidad diagnóstica131. La utilización
conjunta de ambos métodos parece incluso haber mejorado
los resultados132. Los hemocultivos pueden ser de utilidad
para demostrar la infección invasiva por Fusarium y Scedos-
porium pero no por Aspergillus. Como en el caso de los
hongos que presentan crecimiento unicelular, la mayoría de
los métodos independientes del cultivo para el diagnóstico
de las micosis por hongos filamentosos se encuentran toda-
vía en fase de investigación. Recientemente se ha comer-
cializado una prueba inmunoenzimática para la detección
de galactomanano en pacientes con aspergilosis invasiva
que ha mostrado una sensibilidad aceptable (60-100%),
pero puede presentar problemas de especificidad relaciona-
dos con factores presentes en el suero de algunos pacientes
y con la detección de antígenos de hongos ambientales que
presentan reacción cruzada133. Las determinaciones seria-
das de galactomanano (p. ej., dos veces por semana) pue-
den resultar de especial utilidad en el seguimiento de los
pacientes en los períodos de máximo riesgo para así utilizar
de manera más dirigida las pruebas de imagen e iniciar de
forma temprana el tratamiento antifúngico. Lo comentado
anteriormente para la detección de componentes no antigé-
nicos de hongos de crecimiento unicelular es aplicable tam-

bién a los hongos filamentosos. En el caso de detección de
ADN de hongos que producen infecciones poco frecuentes,
se están estudiando estrategias que permitan la amplifica-
ción de regiones de ADN comunes a todos los hongos de
importancia clínica, lo que puede facilitar su detección con
una única prueba134.
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