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Zygomycetes and zygomycosis
in the new era of antifungal therapies

RESUMEN

La zigomicosis o mucormicosis es la tercera infección fúngica invasora tras la candidiasis y la aspergilosis. Tradicionalmente se ha considerado
una enfermedad de adquisición comunitaria, pero se está convirtiendo en una infección de frecuente adquisición nosocomial. En los últimos
años, numerosos estudios en instituciones aisladas apuntan a un aumento del número de casos de zigomicosis invasora a raíz de las nuevas
terapias antifúngicas e inmunosupresoras, y al aumento de la población inmunodeprimida. Por otro lado, el diagnóstico de la zigomicosis
muchas veces es complicado, sobre todo en las formas pulmonares y diseminadas. Uno de los principales problemas que presenta el ais-
lamiento de zigomicetos de muestras clínicas en el laboratorio de microbiología es que con frecuencia los resultados tienen una difícil inter-
pretación. Además, el aumento del número de micosis invasoras por hongos resistentes a los antifúngicos ha llevado al desarrollo de nuevas
moléculas con actividad antifúngica y diferentes perfiles de actividad frente a los zigomicetos.
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SUMMARY

Zygomycosis or mucormycosis is the third most invasive fungal infection after candidiasis and aspergillosis. Traditionally, it has been consid-
ered a community-acquired disease, but it is becoming a frequent nosocomial-acquired disease. Recently, several publications from different
institutions have reported an increase in the number of cases of invasive zygomycosis as a result of the new antifungal and immunosuppre-
sive therapies and the emerging immunocompromised population. In addition, the diagnosis of zygomycosis is elusive, mainly in pulmonary
and disseminated forms. One of the main limitations in isolating Zygomycetes from clinical samples is the interpretation of results. The in-
creasing number of invasive fungal infections caused by multiresistant fungi has led to the development of new antifungal drugs with vari-
able activity against Zygomycetes.
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HISTORIA Y TAXONOMÍA

Los zigomicetos son hongos filamentosos que fueron
descritos por primera vez como causantes de enfermedad en
seres humanos en 1885 (1). Clásicamente se han clasificado
en función de sus caracteres morfológicos, pero este crite-
rio está cambiando con la introducción de las nuevas téc-
nicas de biología molecular (2, 3) (Fig. 1). La clase Zygo-
mycetes se divide en dos órdenes principales: Mucorales y
Entomoftorales. Los hongos del orden Mucorales son los
agentes causantes de lo que clásicamente llamamos mu-
cormicosis o zigomicosis, y se distribuyen en seis familias
diferentes: Mucoraceae, Cunninghamellaceae, Mortierella-
ceae, Saksenaceae, Syncephalastraceae y Thamnidaceae.
Los géneros y especies de la familia Mucoraceae son los
que causan más frecuentemente mucormicosis, y de ellos
los más comunes son Rhizopus arrhizus (oryzae), Rhizopus
microsporus var. Rhizopodiformis, Rhizomucor pusillus,
Cunninghamella bertholletiae, Apophysomyces elegans y
Saksenaea vasiformis (4).
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ESTRUCTURA Y FISIOLOGÍA 
DE LOS ZIGOMICETOS

Los zigomicetos son hongos filamentosos que presen-
tan una serie de elementos fenotípicos que apoyan en gran
medida su identificación microbiológica. Crecen bien y rá-
pidamente tanto en medios no selectivos como selectivos,
formando elementos miceliares que se expanden rápida-
mente y cubren toda la placa en pocos días. Producen colo-
nias algodonosas blancas, grisáceas o marrones, sin bordes
definidos. La caracterización del género es microscópica y
se basa en la presencia de hifas grandes y no tabicadas, an-
chas, similares a cintas, con un tamaño de 10 a 20 micras
de diámetro y con ramificaciones que se separan de la prin-
cipal en ángulos próximos a los 90°, con producción de es-
porangiosporas dentro de los esporangios. La variación in-
terespecie se da en altura, índice de crecimiento y grado de
pigmentación. La diferenciación entre especies se consigue
cuando se estudian elementos tales como los rizoides, los
estolones y las columelas.

Figura 11. Clasificación taxonómica de los hongos pertenecientes a la clase Zygomycetes.
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VÍAS DE TRANSMISIÓN

Los zigomicetos son hongos ubicuos que se encuentran
distribuidos de forma universal y sus esporas se distribu-
yen ampliamente en el ambiente. Pueden aislarse de un
20% a 39% de las muestras de aire libre (5) y en un 1,6%
a 9,5% de las muestras de aire de un hospital (6, 7). El mo-
do principal de transmisión de la enfermedad es por inha-
lación de esporas de fuentes ambientales (4, 8) o por vía
percutánea, objetivándose la implantación traumática de
esporas en un considerable número de pacientes (9), en los
sitios de inserción de catéteres (10), en zonas de venopun-
ción en personas drogodependientes (11), en tatuajes (12),
en zonas corporales donde se usaban productos adhesivos
para tapar heridas (13) y en mordeduras o picaduras de in-
sectos (14). Otra vía menos común es la ingestión de espo-
ras. La ingestión de leche fermentada con los productos se-
cados del pan (15) o las gachas de avena fermentadas y las
bebidas alcohólicas derivadas del maíz puede desempeñar
un papel en la zigomicosis gástrica (16), así como produc-
tos de herbolario u homeopáticos contaminados por esporas
(17). Una serie de casos fueron transmitidos por los depre-
sores linguales de madera contaminados por esporas usados
para los exámenes orofaríngeos en una clínica de oncohema-
tología (18). 

MECANISMOS DE PATOGENICIDAD 
Y DEFENSA DEL HUÉSPED

Los zigomicetos, tras el contacto con los tejidos, rara-
mente producen infecciones e invasión, y en una alta pro-
porción de los casos se comportan como meros coloniza-
dores. La integridad de las barreras cutaneomucosas y un
sistema inmunitario competente son las primeras líneas de
defensa con que se encuentran las esporas. En el huésped
inmunocompetente, los fagocitos mononucleares y polinu-
cleares matan a los mucorales mediante la generación de
metabolitos oxidativos y defensinas (péptidos catiónicos)
(19, 20). Los pacientes neutropénicos, los immunodepri-
midos por otros mecanismos y aquellos que presentan dis-
función fagocitaria (por ejemplo hiperglucemia), presentan
mayor riesgo de sufrir zigomicosis. La cetoacidosis dismi-
nuye la movilidad de dichos fagocitos y su capacidad líti-
ca, tanto por mecanismos oxidativos como no oxidativos,
aunque el modo exacto se desconoce (21, 22). Otro factor
importante que predispone al paciente a desarrollar zigo-
micosis es la disponibilidad de elevadas concentraciones
de hierro en suero. En los pacientes tratados con desferro-
xiamina se produce una elevada incidencia de zigomicosis,
debido probablemente a que el propio hongo utiliza este

quelante como un sideróforo para proporcionarse mayores
cantidades de hierro (23). Después del fracaso de las líneas
de defensa, los zigomicetos producen angioinvasión, me-
diada por su capacidad de adherencia a las células endote-
liales, capacidad que, por ejemplo Rhizopus oryzae, man-
tiene incluso cuando no es viable (24).

EPIDEMIOLOGÍA Y SITUACIÓN ACTUAL 
DE LA ZIGOMICOSIS

La incidencia de zigomicosis invasora en Estados Uni-
dos se estimó en 1,7 casos por 1.000.000 de habitantes en-
tre 1992 y 1993, lo que suponía unos 500 pacientes por año
(25). Cuando se diagnostica en autopsias, la enfermedad es
10 a 50 veces menos frecuente que la candidiasis y la as-
pergilosis invasora, con uno a cinco casos por 10.000 au-
topsias (26, 27). En estos últimos años se ha descrito un in-
cremento importante en la incidencia de esta enfermedad
en instituciones aisladas o unidades específicas europeas y
americanas (28-37), alcanzando un 8% en pacientes con
leucemia, un 2% a 3% en receptores de trasplante de médu-
la ósea y un 13% en pacientes oncológicos en grupos de
enfermos en situaciones particulares (28, 38). Este aumento
del número de casos se produce generalmente en pacientes
y unidades donde se administra con liberalidad profilaxis
antifúngica con antimicóticos de amplio espectro con acti-
vidad frente a Aspergillus, predominantemente voriconazol
(39-42). Kontoyiannis y cols. (32) describieron retrospec-
tivamente 27 pacientes con zigomicosis invasora recogida
durante un corto periodo de tiempo en su institución, don-
de la profilaxis previa con voriconazol fue un factor pre-
dictivo independiente de zigomicosis invasora, junto con la
diabetes mellitus. La zigomicosis invasora llegó a ser la se-
gunda micosis invasora más frecuente durante el periodo
de estudio, después de la aspergilosis. Siwek y cols. (36)
describieron una incidencia del 8,9% después del uso de
voriconazol y ningún caso antes de utilizarlo. Imhof y cols.
(43) recogieron 13 pacientes con trasplante de células ma-
dre en un periodo de cinco años que desarrollaron zigomi-
cosis invasora, y todos ellos habían recibido voriconazol co-
mo tratamiento o profilaxis, pero no aportan datos de la in-
cidencia previa. Marty y cols. (28) analizaron la incidencia
de zigomicosis en pacientes hematológicos receptores de
trasplantes en relación a la introducción del voriconazol en
el año 2002, y hallaron una incidencia de dos casos en
282,6 pacientes/año antes de 2002 frente a cuatro casos en
119,6 pacientes/año después de 2002. En un estudio del Hos-
pital Gregorio Marañón (44) que recoge datos de pacientes
desde 1988 a 2006, la incidencia de zigomicosis no superó
los 1,5 casos por 100.000 ingresos durante el periodo de
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estudio. Desde la introducción del voriconazol en el hospi-
tal en 2002, solamente hubo dos casos de zigomicosis y es-
tos enfermos no habían recibido voriconazol. Esta baja in-
cidencia puede explicarse por el poco consumo de vorico-
nazol en el hospital en comparación con otras instituciones
europeas y americanas (45). En un estudio poblacional
multicéntrico llevado a cabo en 50 hospitales españoles
que recoge datos del año 2005, la incidencia de zigomico-
sis fue de 0,43 casos por millón de habitantes/año y de 0,62
casos por 100.000 ingresos, y sólo uno de los casos con zi-
gomicosis invasora había recibido profilaxis antifúngica
con voriconazol (46).

FACTORES DE RIESGO 
PARA LA INFECCIÓN POR ZIGOMICETOS

La mucormicosis o zigomicosis ocurre preferentemen-
te en pacientes con diabetes mellitus y en situación de ce-
toacidosis (23, 47). La leucemia, el linfoma y otras enferme-
dades hematológicas malignas, tales como los síndromes mie-
lodisplásicos o el mieloma múltiple, constituyen los tras-
tornos hematooncológicos subyacentes más frecuentes. En
ellos se une con frecuencia el factor predisponente que re-
presentan la neutropenia o la enfermedad del injerto contra
el huésped, junto con los tratamientos con corticosteroides
y otros medicamentos inmunosupresores (48, 49). Durante
el año 2005, cinco de los seis pacientes que desarrollaron
zigomicosis en el estudio llevado a cabo en España tenían
enfermedades hematológicas malignas (46). La neutrope-
nia es un factor de riesgo presente en el 40% a 100% de los
pacientes con enfermedades hematológicas malignas que
desarrollan zigomicosis, y suele estar presente durante un
mínimo de 10 días antes del episodio (38, 49-51). Por el
contrario, raramente se producen casos de zigomicosis en
los tumores sólidos si no hay otros factores de inmunode-
presión asociados (52). El trasplante de órgano sólido cons-
tituye la enfermedad subyacente en un 7% de los casos de
mucormicosis en la revisión de Roden y cols. (53), y la ma-
yoría de ellos ocurren después de los primeros 90 días tras el
trasplante (30, 38). Los factores que aumentan el riesgo en
esta población son las dosis altas de corticosteroides, los
anticuerpos anti OKT3 o la gammaglobulina antitimocítica,
la coinfección con citomegalovirus, la necesidad de múlti-
ples transfusiones, el retrasplante y las infecciones bacte-
rianas asociadas (50, 54-56). El tratamiento con desferro-
xiamina usado en pacientes con sobrecarga de hierro o alu-
minio, en enfermos en hemodiálisis, con cuadros mielo-
displásicos o de talasemia, se ha asociado con riesgo de zi-
gomicosis. La introducción de la eritropoyetina ha dismi-
nuido considerablemente la necesidad de transfusiones e in-
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directamente de desferroxiamina, y por tanto este factor es,
progresivamente, menos frecuente en los casos de zigomi-
cosis actuales (23, 57). Hay datos que sugieren que la so-
brecarga de hierro por sí misma, sin tratamiento con desfe-
rroxiamina, es un factor predisponente a la zigomicosis (8,
57). En el paciente VIH positivo, la zigomicosis se ha des-
crito en forma de casos aislados y que con frecuencia
tenían además otros factores de riesgo asociados, tales co-
mo la adicción a drogas por vía parenteral (58, 59). La zi-
gomicosis puede producirse tras simples traumatismos, par-
ticularmente los que se acompañan de contaminación con
agua y tierra (60, 61). En una revisión reciente, la diabetes,
la neutropenia y la prematuridad eran los factores predis-
ponentes más importantes para el desarrollo de zigomico-
sis en niños (62).

FORMAS CLÍNICAS DE ZIGOMICOSIS

La presentación clínica y el lugar anatómico permiten
distinguir, al menos, las siguientes formas de mucormico-
sis: rinocerebral, pulmonar, cutánea, gastrointestinal, dise-
minada y una miscelánea de otras localizaciones (Tabla 1).
La distribución anatómica de las lesiones se correlaciona
muchas veces con factores predisponentes, como por ejem-
plo afección craneofacial en pacientes con cetoacidosis dia-
bética, afección pulmonar y diseminada en pacientes con
leucemia aguda, y cutánea en pacientes con lesiones locales
y traumatismos. En los últimos años ha aumentado la pre-
valencia de las infecciones cutáneas con respecto a las cra-
neofaciales y las pulmonares, un cambio que tiene que ver
con la emergencia de R. microsporus (var. Rhizopodiformis)
como patógeno (63). La distribución de las formas clínicas
en el trabajo de Roden y cols. (53) es como sigue: sinusal
39%, pulmonar 24%, cutánea 19%, cerebral 9%, gastrointes-
tinal 7%, diseminada 6% y miscelánea de otras formas 6%. En

Tabla 1. Manifestaciones clínicas de la mucormicosis.

Forma clínica Enfermedad de base Ref.

Rinocerebral Diabetes 53, 147, 148
Cetoacidosis

Pulmonar Neutropenia 53, 149, 150
Esteroides

Cutánea Traumatismo 9, 75, 151-154
Diabetes

Gastrointestinal Malnutrición 53, 155

Diseminada Desferroxiamina 53, 156, 157
Neutropenia

Otras SNC, endocarditis, etc. 53, 68
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un estudio llevado a cabo en España, las formas cutáneas su-
pusieron un 42%, seguidas de las pulmonares (25%) y las
sinusales (17%) (64). En una revisión de zigomicosis en
niños, las formas cutáneas supusieron un 27%, seguidas de
las gastrointestinales (21%), las rinocerebrales (18%) y las
pulmonares (16%) (62). La mucormicosis puede ser causa
anecdótica de endocarditis, tanto sobre válvula natural co-
mo protésica (65-67), de invasión y obstrucción de vasos
grandes (68), de afección renal (69, 70) o de osteomielitis
(71). Puede tener lugar ocasionalmente en pacientes some-
tidos a diálisis peritoneal ambulatoria crónica, en los que
suele complicar una peritonitis bacteriana previa (72). En
cuanto a las formas diseminadas, en la mayoría de los casos
los pacientes están profundamente inmunodeprimidos y ge-
neralmente neutropénicos. Todas las formas clínicas pueden
dar lugar a zigomicosis diseminadas (23% a 62%), que son
muy frecuentes en los pacientes neutropénicos con infec-
ciones pulmonares (49, 51, 57, 73, 74). 

La mortalidad global de los pacientes con zigomicosis
es de aproximadamente el 40%, pero las cifras dependen
de la forma de presentación clínica, de la enfermedad de
base, del grado de cirugía y de la extensión de la enferme-
dad (75, 76). La supervivencia varía dependiendo del lugar
de la afección: enfermedad cutánea aislada 90%, sinusitis
sin afectación cerebral 87%, rinocerebral 45%, pulmonar
36%, enfermedad cerebral focal 33%, diseminada 16% y
gastrointestinal 10% (53).

DIAGNÓSTICO 
DE LA ZIGOMICOSIS INVASORA

El diagnóstico de la zigomicosis invasora es especial-
mente difícil, ya que pocos clínicos tienen suficiente expe-
riencia para sentirse seguros en el diagnóstico y el trata-
miento de esta enfermedad. El diagnóstico final se basa en
exámenes histopatológicos que no suelen estar disponibles
con carácter inmediato. Además, la microbiología tiene po-
co valor en el diagnóstico. Las enfermedades de base de los
pacientes, junto con las pruebas de imagen y métodos no
basados en el cultivo, pueden ser de utilidad, pero con
frecuencia no pueden obtenerse de forma rápida, son de
difícil interpretación o son demasiado costosas para un uso
general. 

La limitación de las técnicas diagnósticas justifica que
hasta el 50% de los casos en algunas series sólo se diag-
nostiquen post mortem (26, 77, 78). El diagnóstico de sos-
pecha de la zigomicosis es difícil cuando el hongo invade
tejidos poco accesibles a la inspección directa, como es el
caso de la zigomicosis pulmonar. En pacientes hematoló-

gicos con formas pulmonares, el diagnóstico ante mortem
se hace sólo en una proporción inferior al 50% de los casos
(38, 49, 51, 79). Los cultivos tienen una sensibilidad limi-
tada, especialmente cuando se trata de muestras de biopsia
que son trituradas y machacadas antes de su inoculación en
los medios de cultivo, por lo que se recomienda no macha-
car las muestras y cultivar pequeños fragmentos de tejido
cortados con cuchilla. 

El aislamiento de un zigomiceto en muestras clínicas su-
pone la voz de alarma para el seguimiento de los pacientes
de riesgo y su posterior diagnóstico, sobre todo en aquéllos
con formas pulmonares, en los cuales el diagnóstico en
muchas ocasiones es tardío. A su vez, es una herramienta
limitada porque a menudo un cultivo positivo para zigomi-
cetos no supone la presencia de una zigomicosis invasora.
El valor clínico de un aislamiento de zigomicetos en mues-
tras de pacientes se presupone bajo, puesto que su carácter
ambiental les permite colonizar pacientes que no presentan
infección, o contaminar los cultivos en el propio laborato-
rio. Existen estudios en los que se ha determinado el valor
diagnóstico del cultivo para otras infecciones fúngicas in-
vasoras producidas por otro grupo de hongos ambientales,
como es el caso de la aspergilosis invasora y Aspergillus
(80). Por el contrario, no existen estudios que determinen
el valor de un cultivo positivo en el caso de la zigomicosis
invasora en una población no seleccionada. En el hospital
Gregorio Marañón, los zigomicetos no superaron el 1% de
los aislamientos fúngicos totales en el laboratorio y el 5%
de las muestras con hongos filamentosos entre los años
1988 y 2006 (A. fumigatus supuso el 32% de los hongos
procedentes de estas muestras). Se demostró que menos
del 8% de los pacientes con un cultivo positivo estaban re-
almente infectados, mientras que la gran mayoría presenta-
ban colonización o contaminación de laboratorio. El valor
del cultivo es, pues, bajo en una población no selecciona-
da, y el aislamiento no tiene la misma importancia cuando
se tiene en cuenta el tipo de paciente de quien procede el
hongo (44). En lo referente a los aislamientos de zigomi-
cetos no indicativos de infección, se observó que un am-
plio número de pacientes estaban con tratamiento esteroi-
deo (muchos de ellos con EPOC o asmáticos) o con trata-
miento antibiótico de amplio espectro, lo que induce a pen-
sar en la posible colonización por zigomicetos y a reflexio-
nar sobre el amplio uso que se hace de estos dos grupos de
fármacos, con el consecuente riesgo de infecciones asociadas
(44). En el estudio español que recoge datos del año 2005
de 50 hospitales se muestra que el aislamiento de zigomi-
cetos en los laboratorios de microbiología españoles fue
muy bajo, suponiendo sólo seis por cada 100.000 muestras
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procesadas, y sólo una pequeña proporción de pacientes con
aislamiento de zigomicetos (6 de 78) en una o más mues-
tras clínicas presentaron zigomicosis invasora (46).

El diagnóstico por la imagen es también dificultoso. En
el caso de la zigomicosis pulmonar, las lesiones pueden ser
inespecíficas e indiferenciables de las de la aspergilosis in-
vasora, pero Chamilos y cols. (81) encuentran que la pre-
sencia de sinusitis, la presentación multifocal pulmonar y
el desarrollo tras un tratamiento antifúngico previo con fár-
macos activos frente a Aspergillus permiten apuntar a zi-
gomicosis. En la radiografía simple y en fases iniciales, las
lesiones pueden incluso pasar desapercibidas y debe recu-
rrirse a la TC de alta resolución. 

El diagnóstico serológico no es útil para detectar infec-
ciones por zigomicetos. Éstos comparten varios determi-
nantes antigénicos, lo que dificulta la distinción entre es-
pecies e incluso entre géneros (82, 83).

Las técnicas moleculares para la detección de zigomi-
cosis invasora son escasas y se emplean fundamentalmen-
te para determinar asignaciones taxonómicas. Aunque es-
tas herramientas pueden ser útiles en los estudios epide-
miológicos de brotes de zigomicosis, se conoce mal su ren-
dimiento en el diagnóstico primario. La identificación de
especies de zigomicetos por los métodos convencionales
de laboratorio muchas veces es lenta y requiere personal
con experiencia. Una identificación más exacta de las dis-
tintas especies de zigomicetos ayudaría a indicar un trata-
miento antifúngico más preciso y adecuado. La identifica-
ción molecular se ha evaluado en diversos grupos de hon-
gos patógenos para el hombre (84-86). La amplificación de
las secuencias del gen que codifica la subunidad 18S del
rRNA junto con la identificación de patrones de polimor-
fismos conformacionales se han empleado ocasionalmente
con éxito para ayudar a distinguir infecciones por Rhizopus
de otras causadas por otros hongos patógenos (87), pero
globalmente permiten identificar correctamente menos del
50% de los zigomicetos (88). Existen estudios en que la se-
cuenciación de ITS (Internal Transcribed Spacer) o “espa-
ciadores”, donde se amplifica el gen que codifica para la
región ITS1-5.8S-ITS2 ribosomal, se ha usado con éxito
para identificar especies de zigomicetos tanto de cultivos co-
mo de muestra directa en animales infectados (89). Ma-
chouart y cols. (90) han desarrollado un método basado en
PCR-RFLP, en el cual primeramente amplifican una región
del gen 18S usando primers específicos para los principa-
les mucorales (Absidia, Mucor, Rhizopus y Rhizomucor), y
cuando esta PCR es positiva se analiza el producto de la
amplificación mediante digestión con enzimas de restric-
ción (RFLP), con buenos resultados tanto en cultivo como
de forma retrospectiva en muestras clínicas.

DETERMINACIÓN DE LA ACTIVIDAD 
IN VITRO DE LOS ANTIFÚNGICOS

El método de referencia aceptado actualmente para la
determinación de la sensibilidad de los zigomicetos es el
protocolo M38-A del NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards), actualmente llamado CLSI
(Clinical Laboratory Standards Institute) (91). Los resulta-
dos discrepantes de nuevos y antiguos agentes antifúngicos
frente a aislamientos clínicos de zigomicetos hacen nece-
sario el desarrollo de unos métodos para la determinación
de la sensibilidad que sean rápidos, sencillos y realizables, y
que ofrezcan unos resultados válidos en el menor tiempo
posible frente al método CLSI M38-A. Existen escasos es-
tudios con respecto a este punto. En un estudio reciente que
analiza 45 cepas de zigomicetos se ha visto una pobre co-
rrelación in vitro en la determinación de la actividad an-
tifúngica frente a los zigomicetos entre el método tradicio-
nal de microdilución CLSI M38-A y los métodos alternati-
vos rápidos, como Sensititre YeastOne® y E-test®, de dis-
tintos antifúngicos (anfotericina B, itraconazol, voricona-
zol, posaconazol y caspofungina) con distintos tiempos de
incubación (92).

La agresividad de las micosis invasoras y la debilidad
de los enfermos que las padecen hacen difícil llevar a cabo
estrategias para evitar y disminuir la resistencia a los an-
tifúngicos. Pocos estudios han evaluado la actividad an-
tifúngica y los mecanismos de resistencia en los zigomice-
tos. La determinación de la actividad frente a los zigomi-
cetos presenta como limitación fundamental la ausencia,
en la actualidad, de puntos de corte para clasificar los ais-
lamientos como sensibles o resistentes. En su ausencia, el
valor de las determinaciones de sensibilidad antifúngica en
los zigomicetos es controvertido y debe interpretarse con
mucha precaución.

Para la anfotericina B se ha visto que la mayor parte de
los hongos oportunistas en humanos presentan CMI com-
prendidas entre 0,5 y 2 mg/l (93, 94), que son las más ba-
jas en los estudios de sensibilidad in vitro de los zigomice-
tos, por lo que hasta ahora se considera el fármaco más ac-
tivo frente a ellos (95-98). La combinación in vitro de an-
fotericina B y rifampicina, así como la de anfotericina B y
terbinafina, fueron sinérgicas en un 20% de los aislamien-
tos (99). Las equinocandinas no son capaces de matar a los
zigomicetos (CMI >128 mg/l) (92), aunque se han visto
efectos sinérgicos en estudios in vitro con caspofungina y
posaconazol (CMI 128-0,25 mg/l) (100), y en múridos en-
tre anfotericina B liposomal y equinocandinas (micafungi-
na y caspofungina) (101). La caspofungina ha demostrado
ser activa in vitro frente a la (1,3)-β-D-glucano sintetasa de
Rhizopus oryzae (102). Para el itraconazol, las CMI obte-

M. Torres-Narbona, J. Guinea, P. Muñoz y E. Bouza R E V  E S P  Q U I M I O T E R A P380

Torres-Narbona.qxp  01/02/2008  7:38  PÆgina 380



nidas en hongos filamentosos se distribuyen en un rango
comprendido entre 0,03 y 32 mg/l, con una actividad va-
riable frente a los zigomicetos (95, 97, 98). En estudios in
vitro se ha visto que existe una distinta sensibilidad a los an-
tifúngicos entre los diferentes géneros, presentando Mucor
y Cunnighamella las CMI más altas y Syncephalastrum las
más bajas (95, 103). El voriconazol tiene siempre CMI
muy elevadas (92, 95, 96, 98, 103) para las distintas espe-
cies de zigomicetos, aunque en un estudio se mostró que la
combinación de terbinafina y voriconazol fue sinérgica en
un 44% de los aislamientos (99). Los estudios de sensibili-
dad in vitro con posaconazol son muy prometedores, con
rangos de CMI que oscilan entre 0,25 y 2 mg/l, por lo que
actualmente se presenta como la alternativa a la anfoteri-
cina B en el tratamiento de la zigomicosis (92, 95, 96, 98,
103). 

TRATAMIENTO 
DE LA ZIGOMICOSIS INVASORA

El tratamiento de la zigomicosis se basa en cuatro prin-
cipios: diagnóstico rápido, eliminación de los factores pre-
disponentes, desbridamiento y resección quirúrgica, y tra-
tamiento antifúngico adecuado. El tratamiento quirúrgico,
combinado con el uso de antifúngicos, resulta siempre su-
perior al uso de antifúngicos exclusivamente (49, 104). El
problema fundamental del tratamiento antifúngico de la zi-
gomicosis es la escasez de ensayos clínicos, que se justifi-
ca por la infrecuencia de la enfermedad, por el enorme cos-
te y la dificultad que supondría un gran estudio multicén-
trico, y por la presencia de una serie de variables, tales co-
mo el tipo y la extensión de la cirugía, que interferirían con
la interpretación de los resultados.

La elección del antifúngico adecuado se basa en la in-
terpretación de los datos de la actividad antifúngica in vi-
tro de los fármacos, de su comportamiento en modelos ex-
perimentales animales y de la experiencia anecdótica reco-
gida en el tratamiento de pacientes. Pocos de los antifúngi-
cos disponibles en el medio hospitalario presentan activi-
dad frente a los zigomicetos y pueden ser efectivos para el
tratamiento de sus infecciones asociadas. 

Los datos actuales, aunque indirectos, apuntan a la an-
fotericina B liposomal como el fármaco de elección en la
zigomicosis, pues ha demostrado tener actividad in vitro
contra los agentes causantes de esta enfermedad y es mejor
tolerada, por su menor toxicidad, que la anfotericina con-
vencional (8, 105). Los datos a favor del uso de anfoterici-
na B liposomal se basan también en que tiene una buena
penetración en el parénquima cerebral, superior a la de la
anfotericina B convencional y en complejo lipídico (102,

106). En modelos animales múridos, las altas dosis de an-
fotericina B liposomal (15 mg/kg/día) son significativa-
mente más eficaces que las dosis de anfotericina B desoxi-
colato convencional (1 mg/kg), con clara mejoría en la su-
pervivencia de los animales (107), pero esto no es extrapo-
lable al tratamiento de la infección en humanos. En una se-
rie retrospectiva de 120 casos de zigomicosis en pacientes
hematológicos, el uso de anfotericina B liposomal demos-
tró una mayor superviviencia que cuando se utilizó anfote-
ricina B convencional (67% frente a 39%) (108). Las dosis
de anfotericina B liposomal para el tratamiento de la zigo-
micosis invasora no están bien establecidas, pero el recien-
te estudio AmBiLoad sugiere una gran prudencia a la hora
de aplicar dosis superiores a 3 mg/kg de peso (109). 

La caspofungina tiene escasa actividad in vitro frente a
los agentes de la mucormicosis (92). En cualquier caso, la
ausencia de parámetros bien establecidos para determinar
la actividad antifúngica de las equinocandinas frente a los
zigomicetos exige cautela en la afirmación de una absolu-
ta falta de actividad frente a estos hongos. En un modelo
experimental de zigomicosis diseminada causada por di-
chos microorganismos, la caspofungina a dosis bajas me-
joró la supervivencia de los ratones con ceotacidosis diabé-
tica inducida. Estos estudios justifican continuar exploran-
do el potencial de la caspofungina en la zigomicosis, a jui-
cio de algunos autores (102). Globalmente, sin embargo, la
experiencia clínica con caspofungina en la zigomicosis es
muy limitada y por el momento no justifica su recomenda-
ción. Otras equinocandinas, como la micafungina, se han
asociado ocasionalmente a alguna respuesta en casos de zi-
gomicosis (110). 

La experiencia con itraconazol en el tratamiento de la
zigomicosis invasora se limita a unos pocos estudios, con
una respuesta in vivo variable (97, 111). El empleo limita-
do de itraconazol en el tratamiento de la zigomicosis inva-
sora no nos permite llegar a conclusiones fiables en fun-
ción de los datos de su actividad in vitro. El itraconazol tie-
ne actividad in vitro frente a los mucorales (112) y ocasio-
nalmente se ha utilizado con éxito en el tratamiento de ca-
sos aislados de zigomicosis (97, 113). Sin embargo, el uso
profiláctico de itraconazol puede incluso predisponer a la
infección (29, 114). Por otro lado, preocupan los resultados
de modelos experimentales en los que el uso de itraconazol
se ha asociado con fracasos terapéuticos aun en presencia
de aislamientos sensibles in vitro a su acción (98, 115). 

Los resultados in vitro del voriconazol se correlacionan
bien con la ineficacia clínica en el tratamiento de la zigo-
micosis (98, 103, 116). Hay fracasos terapéuticos bien do-
cumentados con voriconazol en el tratamiento de la mu-
cormicosis y no es un tratamiento aceptable (39, 40, 42);
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en los últimos años se le ha considerado la causa del au-
mento en la incidencia de zigomicosis, sobre todo en uni-
dades de alto riesgo como las oncohematológicas, donde se
usa ampliamente como tratamiento y profilaxis de las in-
fecciones fúngicas invasoras (28-30, 35, 36, 43, 81, 110,
117, 118). 

En cuanto a los nuevos triazoles de tercera generación,
el posaconazol tiene un amplio espectro de actividad fren-
te a los zigomicetos (92, 96) y está siendo una gran prome-
sa para el tratamiento de la zigomicosis invasora (119-122).
Algunos estudios sugieren que la combinación de posaco-
nazol con otros antifúngicos podría ser muy esperanzadora
para el tratamiento de la zigomicosis invasora (123), así
como su uso en la prevención de otras infecciones fúngicas
invasoras (124). Estudios in vivo han mostrado en el trata-
miento de la zigomicosis invasora con posaconazol una ta-
sa de éxito del 60% al 70% (121, 125, 126), así como su
eficacia en profilaxis antifúngica invasora, por lo que ha si-
do aprobado como agente profiláctico (127-130). En ani-
males de experimentación el posaconazol es más eficaz que
el itraconazol, pero menos que la anfotericina B desoxico-
lato (131, 132). En los últimos meses se ha acumulado una
serie de pacientes en que el posaconazol en uso compasivo
se ha mostrado eficaz tras haber fracasado la anfotericina
B y otros tratamientos (127, 131-134).

El ravuconazol (BMS 207147, Bristol-Myers Squibb,
Wallingford, CT) es un triazol derivado del fluconazol.
Tiene un amplio espectro de actividad in vitro e in vivo so-
bre levaduras y mohos, pero parece poco activo frente a zi-
gomicetos (135, 136). El isavuconazol (BAL 4815, Basilea
Pharmaceutica, Basilea, Suiza) es un nuevo triazol de amplio
espectro del que existen aún pocos estudios (137, 138), y
su actividad tanto in vitro como in vivo está por demostrar.

Combinación de antifúngicos

La combinación de diferentes fármacos con actividad
antifúngica tiene por objeto aumentar la eficacia clínica,
disminuir la toxicidad y ampliar el espectro de actividad.
En un modelo experimental de mucormicosis diseminada
en ratones producida por Rhizopus oryzae se asoció amfo-
tericina B en complejo lipídico con caspofungina. La aso-
ciación consiguió una mayor supervivencia que cada fár-
maco por separado, aunque no fue superior en la disminu-
ción de la carga fúngica tisular. Tampoco fue superior en
profilaxis que la anfotericina B en complejo lipídico en
monoterapia (102). Se ha descrito el éxito en el tratamien-
to de la mucormicosis diseminada con la asociación de an-

fotericina B y posaconazol (139), pero faltan estudios ade-
cuados que demuestren la superioridad de esta asociación. 

Otras alternativas terapéuticas

Una vía a explorar es la de los quelantes del hierro, dis-
tintos de la desferroxiamina, que pudieran tener un efecto
contrario a ésta y ser, por tanto, agentes eficaces frente a la
zigomicosis (22, 140, 141). El uso de oxígeno hiperbárico
es un potencial auxiliar en el tratamiento de la mucormico-
sis, especialmente en los casos de enfermedad rinocerebral,
pues las altas concentraciones de oxígeno podrían dismi-
nuir el crecimiento del hongo al tiempo que mejorar la ac-
tividad de los fagocitos. La demostración de la eficacia clí-
nica de este tratamiento aguarda a la realización de ensayos
clínicos adecuados, que parecen poco factibles (142-144).
Otras posibles alternativas terapéuticas consisten en el uso
de citocinas tales como el interferón gamma y el factor es-
timulante del crecimiento de granulocitos y macrófagos
(145, 146).

Para correspondencia: Jesús Guinea Ortega, Servicio de Microbiología

Clínica y Enfermedades Infecciosas-HIV, Hospital General Universitario

Gregorio Marañón, C/ Dr. Esquerdo nº 46, 28007 Madrid. Tfno: 91 426

51 04; Fax: 91 372 17 21; E-mail: jguineaortega@yahoo.es
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