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invasion tisular fungemia endemica

Probada Probable Posible

EFI

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG





E.F.I. ProbadaE.F.I. Probada

Mohos o black yeast

La presencia histo/citopatológica (por Grocott-
Gomori o PAS) o ED de hifas o levaduras negras 
(Calcofluor)  procedentes de PAAF o biopsia con 
evidencia (microscópica o por imagen) de daño 
tisular asociado. 

O
cultivo positivo procedente de una muestra 
(obtenida por procedimiento estéril) de una 
localización habitualmente estéril (no BAL ni 
senos craneales ni orina) donde existen datos 
clínicos o radiológicos compatibles 

Levaduras o “levaduras like”

La presencia histo/citopatológica (Grocott-Gomori
o PAS)  o ED (CF) de levaduras y/o pseudohifas
procedentes de PAAF o biopsia procedentes de 
zona estéril (excluyendo mucosas)

O
cultivo positivo procedente de una muestra 
(obtenida por procedimiento estéril) de una 
localización habitualmente estéril donde existen 
datos clínicos o radiológicos compatibles (excepto 
orina, senos y mucosas)

O
Positividad del analisis microscopico (tinta china o 
mucicarmin) o del ATG criptocócico en LCR: 
criptococosis diseminada

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG

INVASION TISULAR



E.F.I. ProbadaE.F.I. Probada

filamentosos

Hemocultivo positivo para hongos, 
excluido el género Aspergillus y las 
especies de Penicillium distintas a 
P.marneffei, acompañado de signos y 
síntomas clínicos relacionados en 
tiempo y compatibles con el hongo

Levaduras/levaduras-like

Hemocultivo positivo para Candida y otras 
levaduras o levaduras like en pacientes con signos y 
síntomas clínicos relacionados en el tiempo y 
compatibles con el hongo.

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG

FUNGEMIA



Host 
factor

Clinical 
feature

Mycology

Host 
factor

Clinical 
feature

EFI PROBABLE EFI POSIBLE

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG







•Neutropenia reciente < 500 neut/mm3 >10 días
•TPH alogénico
•Corticosteroides prolongados (excepto en ABPA) ≥ 0,3 mg/ dia
de prednisona > 3 ss
•Tt con inmunosupresores de linfocitos T: ciclosporina, 
bloqueantes de TNF- α, anticuerpos monoclonales específicos 
(como alemtuzumab) o analogos de las purinas durante los 90 
días previos.
•Inmunodeficiencia severa (EGC o inmunodeficiencia 
combinada severa)

FACTORES DE HUESPED

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG



1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG

Tracto respiratorio inferior[excluyendo otras posibles etiologias]: la presencia de 1 de los 3 
signos en  TAC:
•Lesión/es bien circunscritas y densas con/sin  signo del halo
•signo de la media luna o del aire creciente
•cavitación dentro de un área de consolidación.
Traqueobronquitis: visión durante la broncoscopia de placas, psedomembranas, 
nódulos o ulceras.
Infección sinusal: imagen de sinusitis con al menos 1 de los siguientes 3 signos:
•Dolor agudo localizado (incluyendo dolor irradiado al ojo)
•Ulcera nasal con escara regruzca
•Extensión desde los senos paranasales a barreras oseas, incluyendo órbita
Infección SNC: 1 de los siguientes 2 signos:
•Lesiones focales por imagen
•Afectacion meningea en RNM o en TAC.
Candidiasis diseminada [signos o sintomas de sepsis indican enfermedad diseminada aguda, mientras 

su ausencia indica enfermedad diseminada crónica]: Al menos 1 de las 2 después de un episodio 
de candidemia en las 2 semanas previas:
• abscesos pequeños, periféricos en diana (ojo de toro) en el hígado y/o bazo por TAC, RMB o 
eco
•Exudados retinianos progresivos por examen oftalmológico.

CRITERIOS CLINICOS



•DIRECTOS (citologia, ED o cultivo)
–Micelios en esputo, bal, cepillado bronquial, o aspirados 
sinusal  o cultivo de hongos miceliales (ej aspergillus, 
fusarium zygomycetes o scedosporium).

•INDIRECTOS (detección de Atg o 
constituyentes de la pared) [en ppio aplicable a 
aspergilosis y candidiasis y no a criptococos ni zygomicetos]

–GM en plasma, suero, Bal o LCR
–3BD glucano en suero:EFI distinta a criptococosis o 
zygomicosis

CRITERIOS MICOLÓGICOS

1. de Paw B et al. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21. Consenso EORTC/MSG



Limitaciones en pacientes oncohematológicos
aplicando in vivo los criterios de la EORTC/MSG

3) Chamilos31425% IFI

2) Hachem4747%

1) Subirá2236% API

ReferenciaNº pacientes IFI 
probada necropsia

Diagnostico pre-
mortem

• La aplicación in vivo de propuestas de Ascioglu (ref 4): 
infravaloración IFI (criterios poco sensibles)

• Necesario amplios estudios prospectivos: estas propuestas de 
expertos no han sido validadas prospectivamente

• No deben ser utilizadas para tomar decisiones clínicas.

1. Subirá. Ann Hematol 2003; 82: 80-82

2. Hachem. Cancer 2006; 106: 1581-1586

3. Chamilos. Haematologica 2006; 91: 986-989

4. Ascioglu. Clin Infect Dis 2002; 34: 7-14



• En población de alto riesgo tiene una elevada 
prevalencia (31% de IFI Probadas en 
oncohematológicos)

• 77%  la IFI contribuyó a la muerte del paciente
• FRACASO TERAPÉUTICO: multifactorial
• DIAGNÓSTICO  COMPLEJO:75% no sospechadas 

en vida del paciente

I Situación actual sobre la EFI. Conclusiones

Síntomas ausentes, atenuados  e inespecíficos

Dificultad de realizar procedimientos diagnósticos invasivos 
(biopsias)

ASOCIACION SIGNIFICATIVA DE IFI CON INMUNOSUPRESION, 
NEUTROPENIA Y CORTICOIDES



Microbiología tradicional (cultivo y ED): 
Limitada, positividad tardía en el curso IFI. 60% de 

hialohifomicosis con cultivo negativo
Cultivos muestras respiratorios:

Sensibilidad variable 

no diferencian entre colonización de invasión tisular ni 
contaminación
ED Y CULTIVOS NEGATIVOS no excluyen IFI

CULTIVOS DE VIGILANCIA. Laboriosos y no validados.

32Exudado nasal

62LBA

58Esputo

Sensibilidad (%)E. Pulmonar fúngica

1980-1999 (n=720). 
Kami: Br J Haematol 2002; 117: 40

20 (21)
1 (1)
0 (0)
7 (67)
1 (14)
1 (100)
0 (0)

Hemocultivos + (%)

94
91
34
11
7
1
20

n

Total IFI      252   (35%)

Candida spp
Aspergillus spp
Zigomicetos
Trichosporon spp
Cryptococcus spp
Fusarium spp
No cultivo



¿CÓMO PODEMOS DIAGNOSTICAR MEJOR 
A LOS ENFERMOS CON EAI?

1. Conociendo y definiendo mejor los distintos grupos de riesgo de 
EAI                     estratificando a los enfermos

2. Mejorando las pruebas microbiológicas diagnósticas

Pruebas independientes de los cultivos (marcadores)

3. Combinando ambas medidas

•Prentice. Br J Haematol 2000; 110: 273-284

•Jones. Curr Opin Infect Dis 2003; 16: 521



GENERALIDADES NUEVAS TÉCNICAS 
DIAGNÓSTICAS EFI (MARCADORES FÚNGICOS)

Jones. Curr Opin Infect Dis 2003; 16: 521
De Pauw B. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21

• Presencia transitoria marcadores sangre (endocitosis células Kupffer, 
inmunocomplejos....)

CONSECUENCIA: NO SIRVE UNA SOLO MUESTRA SUERO

¿CÓMO? PROSPECTIVAMENTE varios sueros (mínimo 2/semana)

¿CUÁNDO? Durante TODO el periodo de riesgo

¿QUIEN? Adultos alto riesgo IFI diferenciando grupos enfermos y/o 
situaciones clínicas (neutropénicos, niños, E. críticos, receptores tx...)
¿VALIDACION PRUEBAS? Necropsias, tejidos profundos criterios 
EORTC/NIAID



GALACTOMANANO (GM)

• GM antígeno pared celular Aspergillus spp (suero, 
LCR, orina, LBA)

• Niveles séricos GM 
• ANTIGENEMIA SERIADA ES INDICADOR DE AI 

EN ENF NEUTROPÉNICOS Y RECEPTORES DE 
TMO

Sarfati. J Med Vet Mycol 1995; 33: 9-14
Dupont. J Infect Dis 1987; 155: 1-11
Bennett. J Infect Dis 1987; 155: 1005-1010

Salonen. Scan J Infect Dis 2000; 32: 485-490
Maertens Blood 2001; 97: 1604-1610



GM FALSOS +. PREVALENCIA. CAUSAS CONOCIDAS

• Neonatos 83%,                                 Adultos 5-15%
• Mucositis GI → translocación

» ↑ Ingesta cereales, soja, leche maternizada, colonización 
Aspergillus spp

• Bacteriemias (Gram+, Gram -)
• EICH
• Piperacilina-Tazobactam
• Amoxicilina-clavulánico
• Infección Penicillium spp, Alternaria spp, Cryptococcus

neoformans, Paecilomyces lilacinus, Penicillium marneffei
• Soluciones con gluconato sódico (Plasmalyte®) (NPT y LBA)

Adam. Clin Infect Dis 2004; 38: 917
Sulahian N Engl J Med 2003; 349:2366
Mattei. J Clin Microbiol 2004; 42: 56362
Hage C. J Clin Microbiol 2007; 45: 676-7

Murashigi. Clin Infect Dis 2005; 40: 333
Maertens. Clin Infect Dis 2004; 39: 289
Walsh. J Clin Microbiol 2004; 42: 4744
Dake. J Clin Microbiol 2005; 43: 2929-2931



GM FALSOS -.  CAUSAS CONOCIDAS

• Encapsulación de la infección
• Formación de IC de Atc anti Aspergillus (36% 

AI)
• Exposición antifúngicos previamente: 

↓sensibilidad
• Población no seleccionada (poca 

angioinvasión)
• Muestreo sueros insuficiente

Mennink-kersten. Lancet Infect Dis 2004; 4: 349
Herbrecht. J Clin Oncol 2002; 20: 1898
Marr. Clin Infect Dis 2005; 40: 1762-69



Galactomannan in Bronchoalveolar Lavage Fluid . A Tool for 
Diagnosing Aspergillosis in Intensive Care Unit Patients

Wouter Meersseman1, Katrien Lagrou2, Johan Maertens3, Alexander Wilmer1, Greet Hermans1, 
Steven Vanderschueren1, Isabel Spriet4, Eric Verbeken5, and Eric Van Wijngaerden1

1Medical Intensive Care Unit and Infectious Diseases Unit, Department of General Internal Medicine; 
2Department of Medical Diagnostic Sciences; 3Department of Hematology, 4Department of Pharmacy; and 
5Department of Pathology, University Hospital Leuven, Leuven, Belgium

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2008; 77: 27-34.



EPIDEMIOLOGIA AI EN UCI. ESTUDIOS NECROPSICOS

3↑AI sin factores 
riesgo clásico

5,83 añosSi127

2100% mortalidad con 
ventilación

4 añosSi23 EPOC

6/14 casos AI sin 
diagnóstico pre-
mortem 

AI entidad menos dx
premorten

Observaciones

43,71 añoSi222

1151 añoSi100

ReferenciaIncidencia AI (%)DuraciónUCI n

1. Roosen J. Mayo Clin Pro 2000; 75: 562-7

2. Bulpa PA. Intensive Care Med 2001; 27: 59-67

3. Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 621-5

4. Dimopoulus G. Intensive Care Med 2004; 30: 2080-5



AI EN UCI. DIFICULTADES DIAGNÓSTICAS EN 
ENFERMOS CRITICOS 

•Difícil porque clínica inespecífica o ausente

•Signos radiológicos de AI en enfermos críticos no neutropénicos: 
ausentes.

•Los cultivos positivos de Aspergillus spp. en secrecciones
respiratorias no diferencian entre colonización o invasión tisular

•PCR, GM y BG: no datos prospectivos. 
•Definiciones de consenso de AI (EORTC/MSG): solo enfermos 
oncohematológicos, TXMO. Ampliar a enfermos críticos: EPOC, 
corticosteroides

•En los enfermos sin factores de riesgo tipicos de AI, la AI es muy 
dificil de diagnosticar pre-mortem

Ascioglu S. Clin Infect Dis 2002; 34: 7-14; Balloy V. Infect Immun 2005; 73: 494-503

Roosen J. Mayo Clin Proc 2000; 75: 562-567

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 621-5

Vandewoude KH. Crit care 2006; 10: R-31; Garnacho-Montero J. Crit Care 2005; 9: R191-99.

Ostrosky-Zeichener L. Clin Infect Dis 2005; 41: 654-59



ENFERMOS CRITICOS. RIESGO EAI
1. Corticosteroides: ↓macrófagos, neutrófilos Ref nº

Shock séptico: 2,3

EPOC (Dosis altas o tiempo prolongado) 1

2. Fallo hepático: ↓fagocitosis 2,3

3. Inmunoparálisis: neutrófilos no funcionantes 1,2,4

4. CMV 5

5. Virus Influenzae 6

6. Uso prolongado de AB, CVC y/o Ventilación mecánica 1,2,3

7. Malnutrición, DM 2,3
1. Vanderwoude KH. Med Mycol 2006; 44: S71-6

2. Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 621-5

3. Meersseman W. Clin Infect Dis 2007; 45: 205-216

4. Harteminck KJ. Intensive Care Med 2003; 29: 2068-71

5. Warnock RA. Curr Infect Dis Resp 2001; 3: 507-16

6. Pauwels RA. Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 1256-76





NEUMONIA ASOCIADA VENTILACIÓN MECÁNICA. Dº AI GM EN LBA

Neutropénicos24 (22)

Críticos74 (67)

Oncohematológicos36 (33)

Nº Total: 110 pacientesn (%) •LBA al ingreso UCI → semanal

•GM sangre  al ingreso → bisemanal

•CT (día 1-3) → semanal

• cirrosis
• EPOC
• corticosteroides

Factores del huesped: incluyen

8Cáncer sólido

6Otras*

16E. sistémicas

6

15

23

n74 Enfermos críticos   

Cirrosis                                                

*malnutrición, hemodiálisis

TOS

EPOC

•Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med
2008; 177: 27-34

•Ascioglu S. Clin Infect Dis 2002; 34: 7-14





NEUMONIA ASOCIADA VENTILACIÓN MECÁNICA. Dº AI GM EN LBA.

RESULTADOS (110 ENFERMOS)

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27-34

3IFI probada

43No AI

3Colonización

27AI posible

8AI probable

26AI probada

Necropsias: 69/73 (95%)

Mortalidad: 66% 

(superior a la correspondiente 
al SAPS: 52%)

Prevalencia AI (probadas, probables): 34/119 (31%)





NEUMONIA ASOCIADA VENTILACIÓN MECÁNICA. Dº AI GM EN LBA

RESULTADOS

420,5SANGRE
87880,5LBA

E %S %Punto corteGM

IMPORTANTE: 11/26 (42%) AI probadas: el cultivo en LBA y 
GM (sangre) fueron negativos, siendo positivo el GM en LBA

Solo 4/26 AI probadas diagnosticadas en vida

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27-34

Anaissie EJ. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 1-3



1El 22% son neutropénicos
884288259070Sensibilidad (%)

LBASangreLBASangreLBASangre

342014AI probada + 
probable

110 (100)74 (67)36 (33)1Nº Enfermos (%)

TotalCríticosOncohematológicos

Estudio prospectivo de EAI mediante detección de 
GALACTOMANO en  enfermos críticos con neumonía 
asociada a ventilación mecánica

Meersseman W. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27-34.







(1-3) β D GLUCANO (BG)
1. BG ubicuo en entorno: tubos, pipetas, material, etc deben 

estar libres de BG. Evitar contaminaciones por 
manipulación excesiva*

2. BG falsos positivos: 

- Sueros hemolizados

- Hemodiálisis membranas celulosa, utilización quirúrgica 
gasas y esponjas.

- Tratamiento: inmunoglobulinas humanas iv, 
polisacáridos tumorales, albúmina, factores coagulación, 
proteínas plasmáticas, amoxicilina-clavulánico, 
piperacilina-tazobactam

- Bacteriemias Gram (+) y Gram (-)

-¿mucositis?: paso BG alimentario, colonización Candida 
spp

3. Falsos negativos: bilirrubina y/o triglicéridos elevados**
Pickering. J Clin Microbiol 2005; 43: 5957-5962**

del Palacio. Rev Iberoam Micol. 2007; 24: 187-97.

Douwes. Indoor Air 2005; 15: 160-169*
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Reappraisal of the Serum (1r3)-b-D-Glucan Assay for the 
Diagnosis of Invasive Fungal Infections—A Study Based on 

Autopsy Cases from 6 Years

Taminori Obayashi,1 Kumiko Negishi,1 Tomokazu Suzuki,1 and Nobuaki Funata2

Departments of 1Laboratory Medicine and 2Pathology, Tokyo Metropolitan Cancer and 
Infectious Diseases Center, Komagome Hospital,Tokyo, Japan











Figure 1. Distribution of serum (1r3)-b-d-glucan (b-glucan) measurements in 63 patients
who had no evidence of invasive fungal infection at autopsy (black bars) and in 44 
healthy individuals (white bars). Note the close resemblance between the 2 groups.



Use of a Serum (1r3)-b-d- Glucan Assay
for Diagnosis and Follow-Up of
Pneumocystis jiroveci Pneumonia

Marı´a Soledad Cue´ tara,1 Almudena Alhambra,2 Fernando Chaves,2 Marı´a
Dolores Moragues,3 Jose´ Ponto´n,4 and Amalia del Palacio2

1Servicios de Microbiologı´a, Hospital Severo Ochoa,and 2Hospital Universitario 12 de Octubre, 
Madrid,and Departamentos de 3Enfermerı´a I and 4Inmunologı´a, Microbiologı´a y Parasitologı´a,
Facultad de Medicina y Odontologı´a, Universidad del Paı´s Vasco, Bilbao, Vizcaya, Spain

Clinical Infectious Diseases 2008; 47:1364



CONCLUSIONES

• El dto de EFI requiere un esfuerzo multidisciplinar
• En pacientes de alto riesgo:

– Valorar la presencia de focos de entrada distintos al pulmón1-2: 
celulitis, onicomicosis, sinusitis y otitis.

– El tto precoz de estas lesiones evita la diseminación3

• El estudio seriado del 1-3 BD glucano:  útil en el 
diagnóstico y como marcador pronóstico de la 
evolución.

• Son necesarios estudios prospectivos e histológicos 
(biopsias/necropsias)

1. Arrese et al . Am J Dermatol 1996; 18:196.

2. Giermenia et al CID 1992; 14: 1167.

3. Cuétara et al. Br J Dermatol 2006; 154: 1199

4. Senn et al CID 2008; 46: 878

5. Persat et al. J Clin Microbiol 2008; 46: 1009

6. Obayashi et al CID 2008; 46: 1864

7. Marty et al Annals Inter Medicine 2007; 147: 70

8. Pisculli et al. CID  2008; 46: 1928
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Treatment of Aspergillosis: Clinical Practice Guidelines of the Infectious 
Diseases Society of America
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Florida; 13University of Manchester, Manchester, United Kingdom; and 
14University Hospital of Strasbourg, Strasbourg, France



Definiciones consenso de Enfermedad Fúngica 
Invasora (EORTC/MSG-NIAID)

EFI PROBADA : PATRÓN DE REFERENCIA (GOLD STANDARD)

Invasión tisular (histocitopatológica) con cultivo positivo de tejidos 
profundos. En esta categoria no se requieren factores del huesped
o signos clínicos.

EFI PROBABLE:

- Factores de huésped

- Criterios clínicos 

- Criterios micológicos

De Pauw B. Clin Infect Dis 2008; 46: 1813-21

EFI POSIBLE:

- Factores de huésped

- Criterios clínicos 

Sin criterios micológicos



Evidencia basada en opciones de autoridades prestigiosas a su vezIII

Evidencia basada en al menos 1 ensayo clínico bien diseñado sin 
aleatorización, de estudios cohortes o casos-control 
(preferiblemente de más de un centro), de múltiples series 
temporales o muy evidentes resultados de estudios no controlados

II

Evidencia basada en al menos 1 ensayo controlado aleatorizado
apropiadamente

I
DefiniciónGrado

Buena evidencia para apoyar una recomendación  en contra de su 
uso

E

Moderada evidencia para apoyar una recomendación  en contra de 
su uso

D

Pobre evidencia para una recomendación: a favor o en contra de su 
uso

C

Moderada evidencia para apoyar una recomendación a favor de su 
uso

B

Buena evidencia para apoyar una recomendación a favor de su usoA

DefiniciónCategoría

Categorías con la fuerza de recomendación y nivel de 
evidencia para el uso de la terapia antifúngica
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