
El panorama de las micosis invasoras ha cambiado sus-
tancialmente en los últimos cinco años, tanto para el micó-
logo como para el médico clínico. No sólo se han produci-
do cambios llamativos en la epidemiología y el diagnóstico,
sino también en los aspectos pronósticos y terapéuticos. En
esta transformación ha influido enormemente el adveni-
miento de nuevos fármacos, unos ampliando y mejorando
la eficacia y la tolerabilidad de los ya existentes (polienos,
azoles), otros inaugurando una nueva clase de antifúngicos
(equinocandinas).

A partir de aquí, la metamorfosis de la epidemiología
de las infecciones fúngicas invasoras en los pacientes in-
munodeprimidos y hospitalizados no ha hecho más que co-
menzar. Es relativamente fácil establecer una similitud con
lo que ha ocurrido en los últimos decenios con las infec-
ciones bacterianas: la aparición de cepas multirresistentes
o de nuevas clonas con modificaciones en sus determinan-
tes de virulencia debido a la presión selectiva de los anti-
bióticos, por uso, uso excesivo, mal uso o abuso, según
apreciación de cada cual. Siguiendo este razonamiento, es
muy probable que en pocos meses debamos incorporar al
lenguaje micológico una serie de términos procedentes del

mundo de la infección bacteriana, conceptualmente muy
plenos de significado pero también controvertidos. Por ello,
tal vez haya que acuñar nuevos términos para denominar,
en el terreno de las infecciones fúngicas invasoras, el con-
cepto bacteriológico de “daño colateral” (1), debido al em-
pleo sobredimensionado de determinadas clases de anti-
fúngicos, sea como profilaxis primaria o secundaria o bien
como tratamientos prolongados que implican un precio
ecológico indudable. Es casi seguro que la presión selecti-
va y mantenida de determinados antifúngicos puede selec-
cionar o favorecer la “emergencia” (otro nuevo término) de
nuevos géneros de hongos levaduriformes o filamentosos.
Probablemente, otros conceptos como “squeezing the ba-
lloon” (2) y determinadas actitudes de gestión de los anti-
microbianos, como “rotación” (3), “combinación” (4), “de-
sescalada” (5), “diversificación” y la adaptación del trata-
miento dirigido que sigue al tratamiento empírico, se irán
incorporando a nuestro hablar y quehacer diario. Uno de
estos términos ha sido claramente aceptado, como es el de
“infección fúngica de brecha” (6), de tal manera que hasta
forma parte de los objetivos de las evaluaciones de resulta-
dos en los ensayos clínicos comparativos (7) de nuevos anti-
fúngicos publicados en los últimos años. 
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En el maremagno en que nos adentramos, que comien-
za a rayar la entropía, puede que algunos quieran ver cum-
plirse aquello de “a río revuelto, ganancia de pescadores”.
Unos tratarán de ganar mejores opiniones para una deter-
minada clase de antifúngicos, otros de no perder su posi-
ción en cuanto a indicaciones (y por consiguiente volumen
de ventas) y otros, sencillamente, mantenerse como están,
a la espera de cualquier giro azaroso del destino más favo-
rable. En esta competición, estéril para microbiólogos y
clínicos, se están utilizando con cierta tendenciosidad los
conceptos a que hacíamos referencia, y se ha iniciado un
uso excesivo de la búsqueda y comunicación literaria de
relaciones entre el consumo de determinadas familias de
antifúngicos (especialmente los azoles, y en concreto el vo-
riconazol) y la aparición de micosis emergentes por hongos
inhabituales o poco frecuentes hasta ahora (zigomicosis,
escedosporiasis, fusariosis, tricosporonosis, etc.). Las infec-
ciones fúngicas invasoras emergentes plantean serios pro-
blemas de diagnóstico y tratamiento, al caracterizarse por
presentar un patrón de resistencia amplio a varias familias
de los antifúngicos disponibles (8). 

Las infecciones por hongos resistentes a los nuevos tria-
zoles pueden llegar a ser un problema, puesto que se han
aislado hongos con sensibilidad disminuida al voriconazol.
Concretamente, se han descrito micosis de brecha por Can-
dida glabrata y zigomicetos en pacientes tratados con vo-
riconazol en un gran centro de trasplante (9). Además, en
un análisis multivariante, la exposición previa al voricona-
zol se identificó como factor de riesgo de zigomicosis (10).
Esta asociación entre el uso de voriconazol y la infección
de brecha por zigomicetos también la han descrito otros
autores (11-16). Aunque el uso de voriconazol puede haber
contribuido a la aparición de zigomicosis, algunos datos
indican que el aumento de su incidencia es anterior a la in-
troducción del voriconazol en la práctica clínica (17). Es
posible que el control de una infección tan grave como la
aspergilosis invasora permita que los pacientes vivan lo
bastante para desarrollar una infección de brecha si con-
tinúan inmunodeprimidos. Por ejemplo, el primer caso de
infección diseminada por el alga Prototheca zopfii se ob-
servó en un paciente leucémico tras un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos de donante no emparenta-
do, durante la administración prolongada de voriconazol
para el tratamiento de una aspergilosis pulmonar (18); no
obstante, la relación causal entre el tratamiento con vorico-
nazol y la emergencia de una zigomicosis de brecha debe
establecerse en estudios más amplios.

Por otra parte, tras la aparición en el mercado de las equi-
nocandinas se han descrito infecciones fúngicas invasoras
de brecha y micosis emergentes en pacientes tratados con
esta nueva clase de antifúngicos. La tricosporonosis de bre-

cha fue descrita en 2002 en un paciente receptor de un tras-
plante de progenitores hematopoyéticos con el uso de ace-
tato de caspofungina en régimen de profilaxis frente a As-
pergillus (19). Recientemente se han comunicado cuatro
casos de pacientes con neoplasias hematológicas y tricos-
poronosis de brecha (dos por Trichosporon beigelii y otros
dos por T. asahii) mientras recibían tratamiento con mica-
fungina, bien sola o asociada a amfotericina B (20). La
concentración mínima inhibitoria de la micafungina para
dos de los aislamientos fue >16 mg/l. Sólo un paciente, tra-
tado con voriconazol, sobrevivió al recuperarse hematoló-
gica e inmunológicamente. Los autores sostienen que la
micafungina debió ejercer una presión selectiva que favo-
reció la emergencia de hongos resistentes inhabituales, co-
mo las especies de Trichosporon, y alertan sobre la posibi-
lidad de que estas infecciones inesperadas puedan ocurrir
en otras áreas geográficas y con otras equinocandinas. En
nuestro propio centro hemos tenido la oportunidad de diag-
nosticar una fungemia por Blastoschizomyces capitatus en
un paciente hematológico tratado con caspofungina (datos
no publicados).

Asimismo, se ha descrito un caso de infección disemi-
nada por Cryptococcus neoformans en un paciente con en-
fermedad de Hodgkin infectado por el VIH-1 que recibió
caspofungina de forma empírica durante un episodio de
fiebre neutropénica posquimioterapia (21). Al igual que
otras equinocandinas, la caspofungina no es activa frente a
levaduras basidiomicetales como Cryptococcus, Trichospo-
ron y Rhodotorula, por lo que los autores concluyeron que
el empleo de caspofungina en pacientes con infección por
VIH debe hacerse con precaución. Recientemente se ha
descrito un caso de endocarditis sobre válvula protésica
por Candida parapsilosis multirresistente a azoles y equi-
nocandinas después de un tratamiento con caspofungina y
fluconazol (22). Para otras especies como C. albicans, C.
krusei y C. glabrata se han comunicado fracasos terapéu-
ticos con caspofungina sola y en combinación con amfote-
ricina B (23-25). 

Respecto a los hongos filamentosos, los casos de infec-
ción fúngica de brecha por mohos durante el tratamiento o
la profilaxis con equinocandinas siguen aumentando, aun-
que no es alarmante. Al igual que con voriconazol, también
con caspofungina se han documentado en los ensayos clí-
nicos (26) y en casos anecdóticos diferentes formas de zi-
gomicosis (27-29), y en menor cuantía aspergilosis (30) y
escopulariopsis (31).

Probablemente no hay un “único culpable” para estos
hechos y tal vez existe “un lugar para cada uno” de los anti-
fúngicos disponibles actualmente y para los que están por
llegar (por ejemplo el posaconazol en el tratamiento de las
zigomicosis). Será tarea de cada centro y de cada equipo
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diseñar estrategias de uso de los antifúngicos apropiadas
para sus pacientes, teniendo en cuenta los escenarios cam-
biantes en función de los factores de riesgo y del estado neto
de inmunosupresión, capaces de seleccionar nuevos hongos
de los que tengamos que aprender a pronunciar su nombre
y familiarizarnos con su diagnóstico, epidemiología y tra-
tamiento.
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