
El campo del trasplante cardiotorácico (TC) ha tenido una 
importante evolución, pero las infecciones, y en especial las 
infecciones fúngicas (IF), continúan siendo una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad. La mayor mortalidad asocia-

da a las IF ha llevado a la aplicación de estrategias de profi-
laxis antifúngica específicas de cada centro1-5. Ante la falta de 
ensayos clínicos al respecto, el Infectious Diseases Council de 
la International Society for Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT) ha encargado la formación de un panel internacional 
y multidisciplinario de expertos en este campo para abordar la 
cuestión. Los miembros del panel son líderes reconocidos en 
el campo del trasplante de corazón y pulmón y de los dispositi-
vos de apoyo circulatorio mecánico (MCSD), y fueron selec-
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cionados por los presidentes en centros de trasplante bien esta-
blecidos de todo el mundo.

Los miembros del panel aprobaron la selección de pregun-
tas de mayor interés a abordar en los ámbitos de la epidemio-
logía, diagnóstico, profilaxis y tratamiento de las IF, incluida 
la monitorización farmacológica (TDM) de los medicamentos 
antifúngicos, en pacientes adultos y pediátricos tratados con 
trasplante de corazón o pulmón o con un MCSD. A continua-
ción, el panel se subdividió en varios grupos de trabajo, cada 
uno de ellos encabezado por sus respectivos presidentes, en los 
ámbitos de epidemiología, diagnóstico, profilaxis, tratamiento, 
TDM y pediatría. Los presidentes del panel realizaron una 
búsqueda bibliográfica detallada que se difundió a los grupos 
de trabajo. Dichos grupos examinaron la literatura médica 
existente para responder a las preguntas identificadas en fun-
ción de la evidencia publicada o, en el caso de que no la hubie-
ra, para proporcionar una orientación basada en el conoci-
miento y la experiencia predominantes de los expertos.

Cada grupo examinó, evaluó y resumió la evidencia perti-
nente y luego presentó sus resultados en el taller realizado en 
el congreso anual de la ISHLT, celebrado en Montreal el 23 de 
abril de 2013. Se asignó un grado a cada recomendación, se-
gún lo establecido en los documentos del Comité de Normas y 
Guías de la ISHLT. Las discrepancias se resolvieron mediante 
discusiones iterativas y consenso. A continuación, cada presi-
dente de grupo elaboró un artículo con las aportaciones de los 
miembros del grupo y lo presentó a los copresidentes. Se mo-
dificaron los artículos en función de los comentarios aportados 
por estos. Se elaboraron resúmenes ejecutivos de cada tema a 
partir de los artículos de los copresidentes, y se sometieron a la 
aprobación del Comité de Normas y Guías de la ISHLT. Cada 
uno de los miembros de los paneles declaró sus posibles con-
flictos de intereses. Las recomendaciones del panel no inclu-
yen el tratamiento de las micosis por Pneumocystis jiroveci, 
Cryptococcus y las micosis endémicas en los pacientes con un 
TC (tabla 1 y tabla 2).

Epidemiología en pacientes adultos

Incidencia/prevalencia de la colonización fúngica 
en los candidatos a trasplante de pulmón

Resumen de la evidencia

Toda la información sobre la colonización fúngica en los can-
didatos a un trasplante de pulmón (TP) se ha obtenido de estu-
dios observacionales, la mayoría de ellos realizados en un solo 
centro. En consecuencia, el grado de confianza por lo que res-
pecta a la prevalencia exacta de la colonización fúngica en los 
candidatos a un TP es limitado. Los datos existentes son más 
robustos en el caso de la población con fibrosis quística (FQ) 
dada la capacidad de producir esputo de esos pacientes. Se han 

Tabla 1  Definiciones importantes utilizadas en el documento

Término Definición

Colonización Presencia de un hongo en las secreciones 
respiratorias (esputo o lavado broncoalveolar 
[LBA]) que se detecta mediante cultivo, 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o 
un biomarcador (galactomanano [GM]/antígeno 
criptocócico) sin que haya síntomas ni 
alteraciones radiológicas o endobronquiales6. 

Enfermedad fúngica 
invasiva (EFI)

Presencia de un hongo en las secreciones 
respiratorias (esputo o LBA) que se detecta 
mediante cultivo, PCR o un biomarcador (GM/
antígeno criptocócico) en presencia de 
síntomas, alteraciones radiológicas y 
endobronquiales o presencia de alteraciones 
histológicas compatibles con una invasión 
fúngica del tejido6. 

Profilaxis 
antifúngica 
universal

Indica el inicio de administración de una 
medicación antifúngica en el periodo 
posoperatorio en todos los pacientes antes de 
que se haya aislado ningún hongo patógeno 
después del trasplante.

Profilaxis 
antifúngica 
dirigida

Indica el inicio de administración de una 
medicación antifúngica en el periodo 
posoperatorio antes de que se haya aislado 
ningún hongo patógeno ni detectado un 
marcador serológico fúngico después del 
trasplante, y que se prescribe tan solo a 
pacientes que se consideran de mayor riesgo 
de EFI (por ejemplo, pacientes con fibrosis 
quística y pacientes con una colonización/
infección fúngica pretrasplante o un aumento 
de la inmunosupresión).

Tratamiento 
antifúngico de 
anticipación

Indica el inicio de administración de una 
medicación antifúngica después del 
aislamiento de un hongo patógeno o la 
detección de un marcador serológico fúngico 
después del trasplante, sin que haya indicio 
alguno de EFI.

Tasa de episodios Indica la incidencia acumulada de EFI a lo largo 
del tiempo en un paciente trasplantado que 
presenta una colonización.

Tabla 2  Criterios de asignación de grados del comité de normas y 
guías de la International Society for Heart and Lung Transplantation 

Clase I Evidencia y/o acuerdo general respecto a que un 
determinado tratamiento o intervención es 
beneficioso, útil y eficaz

Clase II Evidencia contradictoria y/o divergencia de opinión 
respecto a la utilidad/eficacia del tratamiento o 
intervención

Clase IIa Peso de la evidencia/opinión favorable a la 
utilidad/eficacia

Clase IIb Utilidad/eficacia no tan bien establecida por la 
evidencia/opinión

Clase III Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento o 
intervención no es útil/eficaz, y en algunos casos 
puede ser nocivo

Nivel de la 
evidencia A

Datos derivados de múltiples ensayos clínicos 
aleatorizados o metanálisis

Nivel de la 
evidencia B

Datos derivados de un único ensayo clínico 
aleatorizado o de estudios no aleatorizados 
amplios

Nivel de la 
evidencia C

Consenso de opinión de expertos y/o estudios 
pequeños, estudios retrospectivos, registros
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realizado estudios sobre la colonización en cualquier momento 
previo al trasplante, y hay una clara carencia de datos respecto 
a las tasas de colonización en diferentes momentos anteriores 
al trasplante (por ejemplo, hay poca o ninguna comparación de 
las tasas de colonización en los meses previos al trasplante 
con las existentes en el momento del trasplante). Además, la 
frecuencia de la obtención de muestras podría influir en 
la identificación de los hongos patógenos antes del TP. En un 
estudio en el que se examinaron pulmones explantados, la pre-
valencia global fue del 5% (14 de 304)7, mientras que en estu-
dios con una proporción más alta de pacientes con FQ, del 8 al 
59% de los pacientes presentaron una colonización por hon-
gos, la mayoría de los cuales fueron cepas de especies de As-
pergillus8-11. Los datos correspondientes a poblaciones sin FQ 
han sido escasos, y en los estudios existentes se ha descrito 
una prevalencia del 0 al 52%8,9.  Serán necesarios estudios 
multicéntricos con distribuciones geográficas diversas, diag-
nósticos pretrasplante representativos y técnicas de muestreo 
estandarizadas, para determinar con mayor exactitud la preva-
lencia de la colonización fúngica en los candidatos a un TP.

Incidencia/prevalencia de la colonización fúngica 
en los receptores de un TP 

Resumen de la evidencia

Se han realizado múltiples estudios en los que se ha evaluado 
la presencia de una colonización fúngica en los pacientes re-
ceptores de un TP (RTP). Estos estudios se han centrado prin-
cipalmente en la colonización por mohos, en especial las espe-
cies de Aspergillus. Aunque las características de los distintos 
estudios han sido diversas, todos ellos han consistido en series 
de pacientes examinados después de un TP12-21. Las tasas de 
colonización fúngica oscilaron entre el 20 y el 50%, y el nú-
mero de pacientes de cada serie fue de entre 32 y 45512-21. La 
mayor parte de las series de mayor tamaño presentaron unas 
tasas de colonización superiores al 30% y próximas al 40%, lo 
cual sugiere que es probable que una tasa de colonización fún-
gica del 30% sea la más exacta.

En todas las series, la presencia de FQ aumentó notablemen-
te la tasa de colonización fúngica en los RTP. Los pacientes en 
los que el diagnóstico subyacente era una FQ presentaron tasas 
de entre el 42 y el 76%. En cambio, las tasas en los pacientes 
sin FQ fueron de entre un 21 y un 40%, y el valor más bajo fue 
el observado en los pacientes sin FQ de la serie más grande 
(299 pacientes)7-11,19,22. Estos estudios ponen de manifiesto 
que la presencia de una FQ da lugar a unas tasas superiores de 
colonización fúngica postrasplante. En otro estudio, las espe-
cies de Aspergillus fueron las causas más frecuentes de coloni-
zación23. De todas las especies de Aspergillus, A. fumigatus fue 
la más frecuente (59%), seguido de A. flavus (35%).

Incidencia/prevalencia de la enfermedad fúngica 
invasiva después de un TP

Resumen de la evidencia

La incidencia sobre la enfermedad fúngica invasiva (EFI) es 
muy inferior a la de la colonización fúngica tras el TP9,10,19, con 

tasas que van del 3 al 14%. La tasa observada en las series más 
grandes estuvo más próxima al límite inferior del rango de 
porcentajes (por ejemplo, 6,6% en 1 serie con 335 pacientes y 
8,6% en un amplio ensayo multicéntrico)7-18,24-27. Al examinar 
la infección invasiva más rara pero potencialmente grave por 
Mucorales, la tasa observada fue nuevamente inferior, de entre 
el 0,28 y el 1,4% 26,28. En este contexto, un diagnóstico de FQ 
antes del trasplante se asoció nuevamente a un aumento del 
riesgo de EFI postrasplante8-10. 

Incidencia/prevalencia de la EFI después 
de un trasplante de corazón

Resumen de la evidencia

Son pocos los estudios en los que se ha examinado la inciden-
cia/prevalencia de la EFI después del trasplante de corazón. La 
incidencia en los estudios existentes ha oscilado entre 0,12 por 
año-paciente y 0,4 por 100 años-pacientes21,27.  Un estudio 
multicéntrico llevado a cabo en 15 centros de trasplante de los 
Estados Unidos sugirió que la incidencia acumulada de EFI 
después del trasplante de corazón fue del 3,4% durante el pri-
mer año26. Las especies de Candida supusieron un 49% de las 
infecciones, y las especies de Aspergillus  un 23%. Más del 
50% de las infecciones se produjeron en los primeros 90 días26. 
En general, la EFI después de un trasplante de corazón es rara; 
cuando se produce suele aparecer durante el primer año si-
guiente al trasplante, probablemente en un momento en el que 
el grado de inmunosupresión es más elevado. Se ha identifica-
do que la presencia de otro caso de aspergilosis invasiva (AI) 
en el mismo centro en los 3 meses previos constituye un factor 
de riesgo para la AI temprana después de un trasplante de co-
razón; en consecuencia, es importante que los centros conoz-
can su propia epidemiología19. Son necesarios más estudios en 
este campo.

Momento de aparición de la EFI después 
de los trasplantes de pulmón y corazón

Resumen de la evidencia

Existen múltiples series de casos que han abordado esta cues-
tión, si bien hasta la fecha no se han realizado ensayos bien 
controlados al respecto8,9,13-15,25,29,30. En estos estudios se ha 
incluido a pacientes a los que se ha practicado un trasplante de 
corazón-pulmón, un TP único o un TP bilateral, y en todos 
ellos se ha observado que las infecciones invasivas tienden a 
producirse durante los primeros 6 meses siguientes al trasplan-
te. La vigilancia y la interacción con el equipo de asistencia 
sanitaria son siempre más frecuentes durante el primer año si-
guiente al trasplante y, por lo tanto, en estos resultados podría 
haber habido un sesgo de muestreo. Sin embargo, la inmuno-
supresión es máxima durante ese mismo periodo de tiempo, y 
en él es más frecuente que los pacientes sean tratados por un 
rechazo, lo cual podría aumentar su susceptibilidad a la EFI.

En un estudio multicéntrico en el que se evaluó la EFI du-
rante el primer año postrasplante después de un trasplante de 
órgano sólido (TOS), la mayor parte de las infecciones se pro-
dujeron en los 3 primeros meses siguientes al trasplante, tanto 
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en los pacientes con trasplantes de pulmón como en los pacien-
tes con trasplantes de corazón. Aproximadamente un 66% se 
produjeron durante ese intervalo de tiempo, con una incidencia 
total en el primer año del 8,6 y el 4,0% en los receptores de 
trasplantes de pulmón y de trasplantes de corazón, respectiva-
mente26. Esto contrasta con lo indicado por una revisión biblio-
gráfica publicada anteriormente, en la que la mediana de tiem-
po transcurrido hasta el inicio de la AI fue de 3,2 meses25. El 
mayor tiempo transcurrido hasta el inicio de la AI en los RTP 
puede atribuirse al uso generalizado de profilaxis antifúngica3. 

En otro estudio se observó que la candidiasis invasiva (CI) 
se producía a los 52 días (rango, 0–5.727 días) en los RTP y a 
los 66,5 días (rango, 2–4.645 días) en los receptores de un tras-
plante de corazón, mientras que la AI se observó a los 504 días 
(rango, 3–4.417 días) en los RTP y a los 382 días (rango, 31–
1.309) en los receptores de un trasplante de corazón31. Un es-
tudio de receptores de trasplante de corazón señaló que la AI 
aparecida durante los primeros 3 meses siguientes al trasplante 
(AI temprana) se había dado en 23 casos (mediana, 35 días 
[rango 19–88 días] después del trasplante); en los 8 casos res-
tantes, la AI se produjo tras una mediana de 125,5 días (rango, 
91–301 días) después del trasplante (AI tardía)32. 

Factores de riesgo para la EFI después 
de los trasplantes de pulmón y corazón

Resumen de la evidencia

Múltiples estudios, en su mayor parte series de casos de un 
solo centro y estudios de cohorte, han abordado los factores de 
riesgo para la EFI después de un TP. Son pocos los estudios 
existentes respecto a esta misma cuestión en el trasplante de 
corazón. El principal factor de riesgo es un diagnóstico de FQ 
antes del trasplante, que parece comportar un aumento de las 
tasas de EFI después del TP8-10,19,22. 

Otros factores de riesgo importantes para la EFI después del 
TP son la presencia de una colonización fúngica antes del TP o 
poco después de este. Más concretamente, la colonización pre-
trasplante se asoció a una EFI postrasplante en 2 estudios, con 
valores de odds ratio (OR) de 11 y 6,7, respectivamente; este 
último resultado se obtuvo en un análisis multivariante. Sin 
embargo, 1 estudio no mostró un aumento del riesgo7,8,22. La 
colonización temprana postrasplante se asoció a un aumento 
del riesgo de EFI, con un incremento significativo del riesgo 
en múltiples estudios (por ejemplo, OR de hasta 11)13,16,28. El 
riesgo aumentaba si había un rechazo agudo en el contexto de 
una colonización temprana postrasplante23.  Otros factores 
de riesgo a los que se ha involucrado son el rechazo crónico, la 
infección por citomegalovirus (CMV) y la hipogammaglobuli-
nemia (HG)22,23. 

También se ha demostrado que el tipo de trasplante (único 
frente a doble); el uso de tacrólimus, ciclosporina o siróli-
mus21; la disfunción primaria del injerto, y el empleo de endo-
prótesis (stents) para vías aéreas son factores de riesgo para la 
aparición de una EFI10,21,23,25,33. Los médicos de trasplante de-
ben tener en cuenta estos factores al decidir la forma de abor-
dar la profilaxis en los RTP.

En los receptores de trasplante de corazón, se han identifi-
cado como factores de riesgo para la reintervención (riesgo 

relativo [RR], 5,8; intervalo de confianza [IC] del 95%], 1,8–
18; p = 0,002) la enfermedad por CMV (RR, 5,2; IC del 95%, 
2–13,9; p = 0,001), la hemodiálisis postrasplante (RR, 4,9; IC 
del 95%, 1,2–18; p = 0,02) y un episodio de AI en la misma 
unidad de trasplante cardiaco en los 3 meses anteriores o pos-
teriores a la fecha del trasplante (RR, 4,6; IC del 95%, 
1,5–14,4; p = 0,007)34. 

Epidemiología en pacientes pediátricos

El TP pediátrico es en la actualidad un tratamiento aceptado 
que proporciona un beneficio de supervivencia en niños cuida-
dosamente seleccionados35,36.  Las IF son una carga para los 
pacientes pediátricos con un TP; sin embargo, los datos epide-
miológicos sobre el efecto de las IF en el TP pediátrico han 
sido escasos.

En la mayor parte de los niños tratados con un TP la razón 
del tratamiento es una enfermedad pulmonar de FQ en estadio 
terminal, y muchos de estos pacientes presentan una coloniza-
ción crónica por hongos patógenos. En un estudio retrospecti-
vo de un solo centro, el Texas Children’s Hospital, un total de 
29 niños (70%) presentaron una colonización antes del tras-
plante37. En los pacientes con FQ fue casi 7 veces más proba-
ble la colonización que en los pacientes trasplantados que no 
tenían FQ (OR, 6,7; IC del 95%, 1,5–30,1). Se identificaron 
con más frecuencia las especies de Candida  (21 de 29) y de 
Aspergillus  (11 de 29) que las de Scedosporium  y Basi-
diomycetes. Antes del TP, las especies de Aspergillus son uno 
de los patógenos más importantes en las IF pulmonares, y no 
se ha evaluado el efecto de la IF previa al trasplante ya que en 
la actualidad se usa con más frecuencia un tratamiento profi-
láctico antifúngico38. En los pacientes con FQ, se han docu-
mentado especies de Scedosporium con más frecuencia que en 
los pacientes sin FQ39. 

Incidencia/prevalencia de la colonización fúngica 
en los RTP

Resumen de la evidencia

Hasta la fecha tan solo 1 estudio ha evaluado la colonización 
específicamente después del trasplante en el grupo de edad pe-
diátrica. En esa cohorte, 33 pacientes (60%) presentaron una co-
lonización después del trasplante37. En un análisis multivariante, 
la colonización fúngica después del TP se asoció a la mayor 
edad de los pacientes (hazard ratio [HR], 2,9; IC del 95%, 1,1–
7,6), la profilaxis del CMV (HR, 5,6; IC del 95%, 1,3–24,6) y la 
infección vírica respiratoria antes de la colonización fúngica 
(HR, 2,9; IC del 95%, 1,0–8,3)37. La FQ no se asoció a un au-
mento del riesgo de colonización fúngica postrasplante.

Incidencia/prevalencia de la EFI después del TP

Resumen de la evidencia

La incidencia de EFI después de un TP es diversa, con valores 
que oscilan entre el 0 y el 20%37,40. El estudio más amplio en 
el que se ha investigado la epidemiología, los factores de ries-
go, la morbilidad y la mortalidad en el primer año siguiente al 
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TP en niños se realizó de forma retrospectiva e incluyó a 555 
pacientes pediátricos de 12 centros de Norteamérica y Euro-
pa41. En ese estudio, un 10,5% de los receptores de trasplante 
presentaron IF pulmonares demostradas (Candida, Aspergi-
llus u otras) o probables (Aspergillus u otras) durante el primer 
año después del TP41. En esta cohorte, la IF mostró una corre-
lación independiente con tasas de supervivencia inferiores a 
los 12 meses del trasplante41. 

En un reciente estudio epidemiológico amplio, en el que se 
presentaron los resultados obtenidos en 960 pacientes inmuno-
deprimidos con una AI probable/demostrada del registro Pros-
pective Anti-fungal Therapy Alliance se observó una baja inci-
dencia de AI en los pacientes pediátricos, pero la población del 
estudio incluía tipos de casos diversos: tan solo un 29,2% de los 
pacientes recibieron un TOS, un 66,1% de ellos fueron RTP42. 

En otro estudio las especies de Candida fueron el tercer pa-
tógeno más frecuente aislado, después de Staphylococcus coa-
gulasa-negativo y Pseudomonas aeruginosa,  en las infeccio-
nes hemáticas durante el primer año después del TP en 
190 niños a los que se practicó un TP primario en el St. Louis 
Children’s Hospital entre los años 1990 y 200043. Otro estudio 
de un solo centro de Estados Unidos determinó que la IF poso-
peratoria era un factor de riesgo significativo para la aparición 
de complicaciones anastomóticas de las vías áreas bronquiales 
después del TP pediátrico44. La distribución de microorganis-
mos en los estudios unicéntricos está sesgada por factores 
como la geografía y el uso de herramientas microbiológicas.

Incidencia/prevalencia de la EFI después 
de un trasplante de corazón

Resumen de la evidencia

La epidemiología de las IF en el trasplante cardiaco pediátrico 
no se ha evaluado de manera sustancial hasta hace poco tiem-
po. Groetzner et al45 indicaron en 2005 que las IF eran “raras” 
después de un trasplante cardiaco. Los datos del registro Pros-
pective Anti-fungal Therapy Alliance indicaron que tan solo 24 
de 960 infecciones de AI se produjeron en pacientes con tras-
plantes cardiacos, la mayoría de ellos probablemente adultos 
teniendo en cuenta las características demográficas de la po-
blación42. Es importante señalar que 2 estudios grandes del Pe-
diatric Heart Transplant Study (PHTS) han descrito reciente-
mente la epidemiología y los factores de riesgo asociados a las 
IF46,47. Zaoutis et al47 describieron a 1.854 pacientes pediátri-
cos de la base de datos del PHTS a los que se practicaron tras-
plantes entre los años 1993 y 2004. De ellos, 123 pacientes tu-
vieron 139 episodios de infecciones por levaduras (66,2%), 
mohos (15,8%) y Pneumocystis jiroveci  (13%). Las especies 
de Candida causaron el 90% de las infecciones por levaduras 
(C. albicans, 55%;  C. parapsilosis, 13%;  C. krusei, 4%;  C. 
glabrata, 2%, y C. tropicalis, 2%), y las especies de Aspergi-
llus (9 pulmonares, 5 cutáneas y 1 de cada una de las siguien-
tes: sistema nervioso central, senos paranasales, tumor me-
diastínico y no especificada) causaron el 82% de las 
infecciones por mohos. Las 4 infecciones por mohos restantes 
fueron producidas por especies de Mucorales (n = 3) y Exsero-
hilum (n = 1). Las infecciones causadas por especies de Tri-
chosporon  (hemática),  Trichophyton tonsurans  (hemática) y 

una especie de Pityrosporum  (cutánea) se identificaron en 
1 caso cada una. De los pacientes trasplantados que sufrieron 
una EFI, el 49% fallecieron en un plazo de 6 meses después 
del trasplante. La muerte se produjo en 13 de los 22 pacientes 
(59%) con infecciones por mohos y en 43 de los 92 pacien-
tes (47%) con infecciones por levaduras.

Momento de aparición de la EFI después 
de los trasplantes de pulmón y corazón

Resumen de la evidencia

En el estudio de Zaoutis et al47, el riesgo máximo de EFI en 
los pacientes con trasplante de corazón se produjo durante los 
2 primeros meses después del trasplante. En un estudio de 
Texas37, la colonización en los RTP se produjo tras una media 
de 58 días después del trasplante, y la EFI se produjo tras una 
media de 271 días después del trasplante (rango, 9–925 días).

Factores de riesgo para la EFI después 
de los trasplantes de pulmón y corazón

Resumen de la evidencia

Los factores de riesgo para las IF en el trasplante cardiaco pe-
diátrico no se han evaluado de manera sustancial hasta hace 
poco tiempo. Dos estudios basados en datos del PHTS sugirie-
ron que las IFI se asociaban al empleo de técnicas invasivas pre-
vias al trasplante. En primer lugar, el estudio de Zaoutis et 
al47 observó un aumento del riesgo de EFI al aumentar el núme-
ro de técnicas invasivas utilizadas (fase inicial 0 frente a 1 [RR, 
1,3]; 0 frente a 3 [RR, 2,3]; p < 0,001). En un análisis multiva-
riante, la cirugía previa (p = 0,05) y el apoyo mecánico en el 
trasplante (p = 0,01) continuaron siendo factores significativos. 
Con el empleo de datos similares, Gajarski et al46 describieron 
un aumento del riesgo de IFI con el empleo de dispositivos de 
asistencia ventricular (VAD)/oxigenación de membrana extra-
corpórea (ECMO) antes del trasplante. Los pacientes que pre-
sentaban una cardiopatía congénita subyacente tenían también 
un aumento del riesgo de EFI en comparación con los que fue-
ron tratados con un trasplante por una miocardiopatía46. 

Tan solo unos pocos estudios han abordado los factores de 
riesgo para las IF después de un TP pediátrico. Los factores 
de riesgo para la IFI han sido la colonización pretrasplante, la 
discrepancia en la presencia de CMV, la pauta de inmunosu-
presión basada en tacrólimus, la mayor edad (> 15 años de 
edad), el rechazo celular agudo (grado > A2) y la HG (inmu-
noglobulina A y M), todos los cuales mostraron una asocia-
ción significativa con la AI38,41,48 (tabla 3).

Diagnóstico en pacientes adultos

Papel del galactomanano en suero en el diagnóstico 
de la AI en pacientes receptores de un TC

Resumen de la evidencia

Una de las principales limitaciones del ensayo de inmunoad-
sorción enzimática del galactomanano (GM) es su menor sen-
sibilidad en los individuos no neutropénicos. En un metanáli-
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sis49 se observó que la sensibilidad de la determinación de GM 
en suero fue del 82% en una población con trastornos hemato-
lógicos y del 22% en los pacientes con un TOS.

La mayoría de los estudios realizados en receptores de un 
TOS han indicado que los análisis de GM en suero tienen una 
sensibilidad inaceptablemente baja para el diagnóstico de la 
AI50,51.  Husain et al52  demostraron que la prueba tenía una 
sensibilidad de tan solo un 30% en los receptores de un TC. En 
otro estudio prospectivo realizado en RTP, la mediana del índi-
ce de GM en suero para los RTP con AI fue de 0,3, un valor 
inferior al umbral de positividad (por ejemplo, 0,5)53. 

Papel del GM en el lavado broncoalveolar para 
el diagnóstico de la AI en pacientes receptores 
de un TC

Resumen de la evidencia

La utilidad del GM en el lavado broncoalveolar (LBA) se eva-
luó en un metanálisis de 13 estudios54-56 realizados en pacien-
tes adultos y pediátricos con cáncer hematológico, TOS y/o 
cáncer de órganos sólidos. Globalmente, al utilizar un umbral 
de positividad de 0,5, la sensibilidad en el conjunto de los pa-
cientes fue de entre el 82 y el 86% y la especificidad fue de 
entre el 89 y el 92%, respectivamente.

La utilidad del GM en el LBA en los pacientes receptores de 
un TC se evaluó específicamente en 5 estudios53,57-60. Al utili-
zar un umbral de positividad de 0,5, la sensibilidad del GM en 
el LBA osciló entre el 77 y el 100%, y la especificidad fue del 

40 al 100%. Al aumentar el valor de corte de 0,5 a 1,0 mejoró 
la especificidad, sin que se comprometiera la sensibilidad en 
3 estudios53,57,61.  Sin embargo, 1 estudio indicó una pérdida 
significativa de sensibilidad (del 93 al 67%) cuando se aumen-
tó el valor de corte a 1,059. En ese estudio, el GM en el LBA 
pareció ser más específico de la enfermedad invasiva que de la 
colonización ya que el GM detecta las hifas en crecimiento, 
mientras que el cultivo no aporta esta información útil. Algu-
nos datos preliminares han sugerido que el GM del LBA po-
dría usarse para orientar un tratamiento antifúngico de antici-
pación62. 

Papel de la reacción en cadena de polimerasa para 
Aspergillus en LBA, en el diagnóstico de la AI

Resumen de la evidencia

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para Aspergi-
llus se realiza generalmente en muestras de suero o de LBA. 
La sensibilidad descrita de la PCR para Aspergillus en suero 
osciló entre el 75 y el 88% para la detección de la AI63. La de-
tección con la PCR para Aspergillus en el LBA produjo resul-
tados similares, con una mediana de sensibilidad en el conjun-
to de los pacientes de un 79%64. 

La prueba de PCR para Aspergillus en muestras respiratorias 
es considerablemente más sensible que el cultivo fúngico. Ade-
más, las pruebas de PCR brindan la oportunidad de detectar 
mutaciones asociadas a una resistencia a los antifúngicos65. 
Una prueba de PCR para Aspergillus positiva no permite dife-

Tabla 3  Resumen de las recomendaciones respecto a la epidemiología en los pacientes candidatos y receptores de un trasplante cardiotorácico 
(normas y guías de la International Society for Heart and Lung Transplantation de 2013)

Declaración 
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

Aplicable al Tx 
de corazón

Aplicable al Tx 
de pulmón Mensaje

Adultos
La incidencia de la colonización fúngica 

en los candidatos a un trasplante 
cardiotorácico no es categórica.

I B ✓ ✓ Deberán realizarse estudios 
prospectivos multicéntricos para 
determinar la incidencia de la 
colonización fúngica en los 
candidatos y los receptores de un 
trasplante cardiotorácico.

En los receptores de un trasplante 
cardiotorácico debe diagnosticarse o 
descartarse la colonización fúngica antes 
del Tx.

I B ✓ ✓

Debe evaluarse el riesgo de desarrollar 
una EFI antes y después del Tx 
cardiotorácico.

I C ✓ ✓ Debe evaluarse el riesgo de desarrollar 
una EFI en todos los pacientes pre-
Tx y pos-Tx.

Cada centro debe conocer su 
epidemiología local de las EFI en los 
pacientes receptores de un Tx 
cardiotorácico.

I B ✓ ✓

Pacientes pediátricos
Debe fomentarse la evaluación de la 

colonización fúngica antes del Tx, en 
especial en los pacientes con un 
diagnóstico subyacente de FQ.

I B ✓

Deben evaluarse sistemáticamente los 
factores de riesgo para la EFI en los 
pacientes pre-Tx y pos-Tx cardiotorácico.

I C ✓ ✓ Principalmente Tx pulmonar: 
colonización pre-Tx: técnicas 
invasivas pre-Tx, pacientes con una 
cardiopatía congénita subyacente. 

FQ, fibrosis quística; EFI, enfermedad fúngica invasiva; Tx, trasplante.
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renciar entre la colonización y la EFI. Otros inconvenientes del 
ensayo de PCR para Aspergillus (en comparación con el culti-
vo fúngico) son su incapacidad de diferenciar entre las subes-
pecies de Aspergillus (a menos que se empleen sondas específi-
cas o se realice una secuenciación del ADN); la reactividad 
cruzada con ciertas especies de mohos que son genéticamente 
homólogos a Aspergillus (aunque la mayor parte de estas espe-
cies son hongos ambientales con una trascendencia clínica li-
mitada); la falta de estandarización de los métodos de extrac-
ción del ADN, ya que casi todos los ensayos son métodos 
internos de los centros, y la incapacidad de determinar la sensi-
bilidad a los antifúngicos. Debe evitarse el uso de la PCR ani-
dada; el formato de ensayo preferido es la PCR en tiempo real.

Se han evaluado dos ensayos estandarizados de detección 
de Aspergillus, Viracor (Viracor-IBT Laboratories) y MycAs-
say (Myconostica). En comparación con el GM en LBA, la 
PCR pan-Aspergillus  en LBA Viracor fue más sensible (100 
frente a 93%) para la detección de la EFI; sin embargo, en los 
RTP con colonización por Aspergillus, el GM en el LBA fue 
más especifico que la PCR pan-Aspergillus Viracor (92 frente 
a 50%). No se han realizado estudios que hayan evaluado es-
pecíficamente el rendimiento del ensayo de PCR para Aspergi-
llus MycAssay en pacientes receptores de un TC, y tan solo 
hay 1 estudio que haya evaluado el rendimiento del ensayo de 
PCR pan-Aspergillus Viracor en RTP.

Papel de la prueba de (1→3) b-d-glucano en 
el diagnóstico de la AI en pacientes receptores 
de un TC

Resumen de la evidencia

Otro componente de la pared celular de los hongos que se libe-
ra a la circulación durante la EFI es el (1→3) b-d-glucano 
(BDG). Aunque la detección del BDG en la sangre (suero o 
plasma) se ha utilizado en el diagnóstico de la AI, esta prueba 
no es específica de la AI ya que el BDG puede ser detectable 
durante la infección invasiva por otros hongos patógenos, in-
cluidos mohos y levaduras (por ejemplo, Candida), así como 
por Pneumocystis. En tres metanálisis que incluyeron de 15 a 
31 estudios cada uno, se observó una exactitud diagnóstica 
global moderada, con una sensibilidad del 76 al 80% y una 
especificidad del 82 al 85%66-68. Los análisis de subgrupos de 
estos estudios sugirieron una exactitud diagnóstica similar 
para la AI y la CI.

El único estudio prospectivo realizado en pacientes pos-TC 
se diseñó para evaluar la utilidad de un seguimiento seriado de 
RTP con el ensayo BDG hasta el día 180. El BDG en suero 
(umbral de 60 pg/ml; prueba Fungitell [Viracor-IBT]) tuvo una 
sensibilidad del 71% y una especificidad del 59% para el diag-
nóstico de la EFI. La prueba fue positiva en 4 de 7 casos de AI, 
incluidos 2 casos de enfermedad traqueobronquial, pero no se 
detectaron 3 casos de AI pulmonar probable69. La hemodiálisis 
se asoció a una falsa elevación de los niveles de BDG; sin em-
bargo, esta observación por sí sola no explica la mayor parte 
de los resultados falsos positivos de la prueba. En un estudio 
prospectivo de 135 pacientes receptores de un TOS con una 
IFI demostrada, probable o inexistente, la sensibilidad descrita 
fue del 79,2% y la especificidad alcanzó tan solo un 38,5%70.

Prueba de dispositivo de flujo lateral

Resumen de la evidencia

La prueba de dispositivo de flujo lateral (LFD) es un análisis 
rápido, realizado en el lugar de asistencia con una sola mues-
tra, que se basa en un antígeno glucoproteico extracelular de 
Aspergillus con el empleo del anticuerpo monoclonal JF5. Re-
cientemente se han obtenido datos comparativos en pacientes 
receptores de un TOS en un estudio semiprospectivo en el que 
se incluyeron 26 RTP y 2 pacientes con un trasplante de cora-
zón. La sensibilidad y la especificidad descritas fueron del 91 
y el 83%, respectivamente71. 

Criterios radiológicos para la enfermedad 
por mohos invasiva (EFI) en RTP

Resumen de la evidencia

La AI en los pacientes receptores de un TOS se da con más 
frecuencia en forma de enfermedad de las vías respiratorias 
que en forma de infección angioinvasiva. En un estudio de 
62 individuos con AI72, se observó el “signo del halo” en un 
56% (15 de 27) y un 8% (2 de 26) de los pacientes neutropéni-
cos y los pacientes receptores de un TOS (p < 0,001), respecti-
vamente, y se observaron macronódulos en un 67% (18 de 27) 
y un 35% (9 de 26; p = 0,02). En cambio, se identificaron con-
solidaciones peribronquiales en un 7% (2 de 27) de los pacien-
tes neutropénicos y un 31% (8 de 26) de los receptores de un 
TOS (p = 0,03), y opacidades en vidrio esmerilado en un 7% 
(2 de 27) y un 38% (10 de 26) de los pacientes neutropénicos y 
los pacientes con TOS (p = 0,007), respectivamente. En otros 
estudios se ha observado también un predominio de los nódu-
los o de nódulos en patrón de árbol en gemación/engrosamien-
to de la pared bronquial. En un estudio reciente se observó un 
patrón invasivo de las vías aéreas en el 37% de los episodios 
de API en receptores de un trasplante de corazón y ello se aso-
ció a una forma de presentación clínica más prolongada, un 
diagnóstico más tardío y una tasa de mortalidad más elevada73. 

Los datos existentes respecto a las manifestaciones radioló-
gicas de la AI y de otras infecciones por mohos en los pacien-
tes con un TP son limitados. En las series iniciales74,75, la ma-
yor parte de los RTP con AI presentaron nódulos pulmonares 
mal definidos, consolidaciones y/u opacidades en vidrio esme-
rilado. Sin embargo, el número de pacientes estudiados en es-
tas series con el empleo de tomografía computarizada fue muy 
bajo (< 10 por estudio; tabla 4).

Diagnóstico en pacientes pediátricos
No se han presentado datos relativos a las estrategias diagnós-
ticas en la literatura médica sobre el TC pediátrico. Puede rea-
lizarse una extrapolación con precaución a partir de las reco-
mendaciones hechas para los pacientes adultos, pero se sugiere 
realizar nuevas investigaciones de biomarcadores diagnósticos 
exactos de la EFI en el TC pediátrico.

Recomendación

Ninguna recomendación. Véase el apartado de Diagnóstico en 
los pacientes adultos.
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Profilaxis en pacientes adultos

Efecto del tratamiento de la colonización/infección 
fúngica antes del trasplante sobre los resultados 
postrasplante y circunstancias en las que debe 
contemplarse el tratamiento 

Resumen de la evidencia

Se ha documentado un aislamiento de mohos de las vías res-
piratorias bajas antes del trasplante, lo cual plantea dudas acer-
ca de que el paciente sea candidato al trasplante y la necesidad 
de un tratamiento pretrasplante. El espectro de infecciones ob-
servadas incluye la colonización y la aspergilosis broncopul-
monar alérgica (hasta un 50%)76,  el aspergiloma/micetoma 
(3%)77, la aspergilosis pulmonar necrosante/cavitaria crónica o 
la enfermedad semiinvasiva (2,3%)7 y la API (1,1%)8. Los pa-
cientes en los que se detectaron micetomas pretrasplante tan 
solo en los pulmones explantados tuvieron una mala evolución 
postrasplante a pesar del empleo de un tratamiento antifúngico 
agresivo77. La colonización por mohos previa al trasplante es 
un factor de riesgo claramente descrito para la EFI postrasplan-
te7,76. No se dispone de datos sobre si el tratamiento previo al 
trasplante mejora los resultados postrasplante.

Uso de un tratamiento de anticipación 
en comparación con la profilaxis 
universal en el periodo inicial tras el TP

Resumen de la evidencia

Se han utilizado dos estrategias principales1,2.  La profilaxis 
universal se define como la administración de uno o varios fár-
macos antifúngicos a todos los pacientes durante el periodo in-
mediato postrasplante. El tratamiento de anticipación se define 
como la administración de fármacos antifúngicos para el moho 
aislado durante la broncoscopia de seguimiento postrasplante 

sin que haya signos de una enfermedad invasiva (por ejemplo, 
colonización)2.  Hasta la fecha no se han realizado ensayos 
aleatorizados de comparación de las 2 estrategias. En un re-
ciente metanálisis se llegó a la conclusión de que la profilaxis 
universal anti-Aspergillus no produjo una reducción significati-
va de la AI o de la colonización por Aspergillus78, y un análisis 
retrospectivo, no comparativo, reciente de la profilaxis de anti-
cipación con voriconazol ha indicado que este fármaco resultó 
igual de eficaz que la profilaxis universal para reducir al míni-
mo la incidencia de AI (1,6%, 6 meses después del trasplante)2. 

El riesgo máximo de IC se da durante el periodo inmediato 
postrasplante (primeros 30 días), y hay datos de cohortes se-
cuenciales que indican la eficacia de la profilaxis universal di-
rigida a las especies de Candida durante el período inmediato 
postrasplante79. A partir de los 30 días, predominan los mohos 
en el riesgo de EFI, pero no hay datos comparativos respecto a 
si es óptimo un tratamiento universal o un tratamiento de anti-
cipación. Por lo que respecta al tipo de moho, la colonización 
por Aspergillus es la que sitúa a los pacientes en el máximo 
riesgo de EFI, seguida de la de Mucorales, mientras que los 
mohos dematiáceos (por ejemplo, especies de Cladosporium) 
son los que muestran un riesgo más bajo de progresión a una 
EFI30. El tratamiento de anticipación podría estar justificado 
en el contexto de un aislamiento de Scedosporium prolificans, 
dada la predilección de este hongo por la diseminación80,81. Sin 
embargo, la resistencia a los fármacos antifúngicos disponi-
bles hace que el tratamiento eficaz de este hongo resulte muy 
difícil. En algunos casos se ha utilizado una combinación de 
voriconazol y terbinafina82-84. 

Tal como se describe en el apartado sobre Diagnóstico de 
este resumen ejecutivo, el GM es liberado por las hifas en cre-
cimiento. Su detección en el LBA parece ser útil para el diag-
nóstico de la AI. Un estudio de cohorte prospectivo ha puesto 
de manifiesto que el empleo del GM en el LBA para orientar el 
uso del tratamiento antifúngico de anticipación podría reducir 
el uso de fármacos antifúngicos (en comparación con la profi-

Tabla 4  Resumen de las recomendaciones para el diagnóstico de la aspergilosis en pacientes adultos con un trasplante cardiotorácico

Recomendación
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

Aplicable al Tx 
de corazón

Aplicable al Tx 
de pulmón

No debe usarse el GM en suero para el diagnóstico de la AI. I C ✓ ✓
Puede usarse el GM-LBA para el diagnóstico de la AI. I B ✓ ✓
No se conoce el valor de corte óptimo para la positividad del GM-LBA. I B ✓ ✓

•	 El uso de un valor de corte de 1,0 aumenta la especificidad.
•	 El uso de un valor de corte de 0,5 optimiza la sensibilidad pero pueden 

producirse resultados falsos positivos, por lo que hay que tener precaución 
al interpretar los resultados.

El GM-LBA puede usarse para diferenciar la colonización de la EFI. I C ✓
El GM-LBA puede usarse en los centros de Tx para pasar de la profilaxis universal 

al tratamiento de anticipación.
II C ✓

No se recomienda el uso sistemático de la PCR-LBA. II C ✓ ✓
La PCR-LBA debe usarse únicamente en combinación con otras pruebas diagnósticas 

fúngicas (por ejemplo, TAC de tórax, GM-LBA, cultivo) para el diagnóstico de la AI.
II C ✓ ✓

No se recomienda el uso del BDG-LBA. III B ✓ ✓
Tan solo 2 características radiológicas son indicativas de un diagnóstico de EFI: II C ✓

•	 Periodo inmediato post-Tx (generalmente los 3 primeros meses)—nódulos en 
patrón de árbol en gemación y engrosamiento de la pared bronquial.

•	 Periodo tardío pos-Tx (> 1 año)—nódulos parenquimatosos.

LBA, lavado broncoalveolar; BDG, b-d-glucano; TAC, tomografía computarizada; GM, galactomanano; AI, aspergilosis invasiva; EFI, enfermedad fúngica invasiva; PCR, 
reacción en cadena de polimerasa; Tx, trasplante.
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laxis universal) en un 43%, sin que pasara desapercibido nin-
gún caso de AI62. Sin embargo, para que una estrategia de este 
tipo resulte útil, el tiempo transcurrido entre la obtención de 
muestras y la disponibilidad de los resultados debe ser < 48 ho-
ras. De igual modo, en el apartado sobre TDM, se recomienda 
el empleo de TDM con los fármacos azoles comúnmente utili-
zados para optimizar la eficacia y reducir al mínimo la toxici-
dad, pero nuevamente es necesario poder acceder a los resulta-
dos de TDM en el momento oportuno.

Profilaxis antifúngica eficaz y segura después 
de un TC

Resumen de la evidencia

Hay diversos factores que influyen en la elección del fármaco 
profiláctico, como la epidemiología local, el tiempo transcurri-
do tras el trasplante, el perfil de sensibilidad, la eficacia de los 
fármacos, el perfil de toxicidad, las interacciones con otros fár-
macos, la necesidad de formulaciones intravenosas o nebuliza-
das, el grado de necesidad, el acceso a la TDM y el coste. Tal 
como se ha señalado en el resumen de la evidencia/recomenda-
ción previos, la candidemia se ha observado casi exclusivamen-
te durante una fase muy temprana del periodo postrasplante85. 
Existen algunas evidencias que indican que la anfotericina B 
inhalada (AmB) es segura y eficaz durante el periodo inicial 
postrasplante27,86-88. Recientemente se ha documentado un re-
surgimiento de las tasas de candidemia en los pacientes recep-
tores de un TOS, que podría estar relacionado con la aparición 
de cepas de Candida resistentes89. 

Dado que los mohos (y en particular Aspergillus) predomi-
nan después de los primeros 30 días siguientes al trasplante, es 
esencial que se empleen fármacos con una buena actividad 
frente a las especies de Aspergillus. Hay múltiples estudios de 
observación que han respaldado la seguridad de AmB inhalada 
en la formulación de desoxicolato (AmB-d) o la formulación 
lipídica24,27,86,88,90-94,  y hay algunas evidencias respecto a la 
seguridad y la eficacia derivadas de estudios no controla-
dos88,90,92 y de un metanálisis reciente78. No se han publicado 
datos de comparación directa de la eficacia de los diversos 
azoles antifúngicos; sin embargo, los estudios de cohorte re-
trospectivos han respaldado la eficacia de voriconazol12,17,95. A 
pesar de estas observaciones, voriconazol se ha asociado a una 
toxicidad importante, sobre todo de efectos adversos sobre el 
sistema nervioso central, interacciones con otros fármacos y, 
tal como se ha identificado muy recientemente, un aumento 
del riesgo de carcinoma de células escamosas de la piel96-99, en 
especial con un uso a largo plazo. Tal como se señala en el 
apartado sobre TDM, algunos centros han descrito un aumento 
de la incidencia de las infecciones causadas por especies de 
Aspergillus resistentes a triazol100-104. 

Duración de la profilaxis antifúngica después 
de un TC

Resumen de la evidencia

No hay estudios que hayan abordado directamente esta cues-
tión. Varios estudios de observación han indicado que se produ-
ce un mayor riesgo de infección por Aspergillus durante los pri-

meros 6 meses siguientes al trasplante12,23,25,105, y un estudio de 
observación ha puesto de manifiesto que un mínimo de 4 meses 
de profilaxis universal con voriconazol redujo de manera eficaz 
el riesgo de EFI12. Los estudios de observación del tratamiento 
de anticipación han indicado que de 85 días a 4,2 meses de tra-
tamiento con un azol activo frente a los mohos se asociaron a 
una incidencia baja de EFI95,106. Sin embargo, el empleo de vo-
riconazol a largo plazo se ha asociado a la aparición de carcino-
mas de células escamosas y a la periostitis96-99,107-109. 

Profilaxis antifúngica fuera del periodo inmediato 
postrasplante

Resumen de la evidencia

Aparte del periodo inmediato postrasplante (primeros 6 me-
ses), otros momentos en los que se produce un aumento del 
riesgo de EFI son los del rechazo agudo o crónico105,110, el au-
mento de la inmunosupresión y la infección por CMV23, pero 
no se han realizado estudios para determinar específicamente 
la magnitud de estos riesgos o la eficacia de la profilaxis anti-
fúngica durante esos periodos de aumento del riesgo (tabla 5).

Profilaxis en pacientes pediátricos

Los datos existentes para poder responder a cualquiera de las 
preguntas relativas a la profilaxis antifúngica para los RTP pe-
diátricos son muy limitados, y una reciente encuesta multicén-
trica ha indicado el uso de una amplia variedad de estrategias 
de profilaxis antifúngica en la práctica clínica internacional 
actual en RTP pediátricos111. 

Efecto del tratamiento de la colonización/infección 
fúngica antes del trasplante sobre los resultados 
postrasplante y circunstancias en las que debe 
contemplarse el tratamiento 

Resumen de la evidencia

Hay dos estudios que han abordado esta primera cuestión. En 
primer lugar, una evaluación multicéntrica, retrospectiva, reali-
zada en Norteamérica y Europa observó que la colonización 
pretrasplante se asociaba a un aumento del riesgo de IF pulmo-
nar postrasplante42.  No se evaluaron los resultados postras-
plante directamente relacionados con la colonización fúngica 
pretrasplante. En un estudio unicéntrico más pequeño, la colo-
nización fúngica no se asoció a la aparición de un rechazo cró-
nico del injerto ni a la mortalidad37. 

Uso de un tratamiento de anticipación en 
comparación con la profilaxis universal durante 
el periodo inicial tras el TP

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Profilaxis antifúngica eficaz y segura después 
de un TP

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.
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Duración de la profilaxis antifúngica después 
de un TP

Resumen de la evidencia

Tan solo 1 estudio en pacientes pediátricos ha descrito la dura-
ción de la profilaxis. En Texas, tan solo 14 de 55 pacientes re-
cibieron profilaxis antifúngica (11 de 33 con una colonización 
fúngica pretrasplante), y la profilaxis se administró durante 
una mediana de 51 días (rango, 14–272 días)37. En el estudio 
International Pediatric Lung Transplant Collaborative, reali-
zado en 12 centros de TP pediátrico, la profilaxis antifúngica 
no se utilizó de manera unificada o no se describió bien41. No 
está clara cuál es la duración óptima de la profilaxis.

Profilaxis antifúngica fuera del periodo inmediato 
postrasplante

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Tratamiento de pacientes adultos

Papel del tratamiento antifúngico combinado

Resumen de la evidencia

Dado el mal pronóstico de la EFI en muchos estudios previos, 
algunos investigadores han intentado mejorar los resultados con 

Tabla 5  Resumen de recomendaciones para la profilaxis en pacientes adultos y pediátricos candidatos y receptores de trasplantes cardiotorácicos

Recomendación
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

Aplicable al Tx 
de corazón

Aplicable al Tx 
de pulmón

En todos los pacientes en los que se aísla un moho y están siendo evaluados para 
un posible Tx deben realizarse pruebas adicionales para determinar la clase 
concreta de infección (por ejemplo, aspergiloma, colonización, ABPA).

I C ✓

La colonización de las vías aéreas por un moho no requiere tratamiento en todos los 
pacientes en los que se contempla un Tx.

I C ✓

Todos los pacientes con colonización de las vías aéreas por un moho pre-Tx deben 
recibir un tratamiento antifúngico en el periodo pos-Tx inicial.

I C ✓

La presencia de un aspergilomaa debe motivar una reevaluación de si el paciente es 
candidato a un Tx.

I C ✓

En cualquier paciente con un aspergilomaa que sea considerado adecuado para un Tx 
debe iniciarse un tratamiento antifúngico pre-Tx y debe continuarse pos-Tx. Debe 
aplicarse una planificación cuidadosa de la intervención de Tx.

I C ✓

La decisión de cualquier centro de Tx de utilizar una profilaxis universal o un 
tratamiento de anticipación debe venir dada por la epidemiología local, el tiempo 
pos-Tx y el acceso a las pruebas de diagnóstico fúngico y a la TDM.

II B ✓

Tanto la profilaxis universal como el tratamiento de anticipación pueden ser 
apropiados para el uso en cualquier centro concreto de Tx. La elección depende 
del tiempo pos-Tx.

II B ✓

Según cual sea la epidemiología local, debe contemplarse una profilaxis universal 
con fármacos que tengan actividad sistémica contra las especies de Candida en 
el periodo inmediato pos-Tx (es decir, en las primeras 2–4 semanas).

II B ✓

Después del periodo inmediato pos-Tx (es decir, las primeras 2–4 semanas) debe 
usarse una profilaxis universal activa frente a los mohos o bien un tratamiento 
de anticipación.

II B ✓

Si se emplea una estrategia de tratamiento de anticipación, esta debe incorporar 
una vigilancia con GM-LBA y una TDM.

II C ✓

Debe usarse nAmB ± fluconazol o una equinocandina (según la epidemiología local) 
en las 2–4 semanas pos-Tx, para actuar sobre las especies de Candida.

I B ✓

Todos los centros deben realizar una vigilancia para determinar la incidencia de las 
especies de Candida y Aspergillus resistentes y el surgimiento de otros hongos.

I B ✓ ✓

Si se prescribe voriconazol deben aplicarse medidas de fotoprotección para el cáncer 
de piel.

I C ✓ ✓

Voriconazol debe prescribirse con precaución en los siguientes casos: I B ✓ ✓
•	 Antecedentes de CEC cutáneo.
•	 Tratamiento con otros fármacos fotosensibilizantesb.
•	 Origen en áreas geográficas con una incidencia elevada de cáncer cutáneo.

Se recomienda un total de 4–6 meses de profilaxis universal. II C ✓
Se recomienda un total de 3-4 meses de tratamiento de anticipación. II C ✓
Voriconazol debe usarse con precaución durante periodos de más de 6–9 meses. I C ✓ ✓
Debe considerarse la posible conveniencia de una profilaxis antifúngica durante los 

periodos de aumento del riesgo de EFI (por ejemplo, aumento de la 
inmunosupresión).

II C ✓

En la población pediátrica, los pacientes en los que se aísle un moho de las vías 
aéreas antes del Tx deben recibir un tratamiento antifúngico en el periodo 
inmediato pos-Tx.

I C ✓ 

ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; LBA, lavado broncoalveolar; EFI, enfermedad fúngica invasiva; nAmB, anfotericina B nebulizada; CEC, carcinoma de células 
escamosas; TDM, monitorización farmacológica; Tx, trasplante.

aSemiinvasivo o invasivo.
bPor ejemplo, trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacino, tetraciclinas, diuréticos, amiodarona e inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.
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la administración de un tratamiento antifúngico combinado. 
Hasta la fecha no se han realizado ensayos aleatorizados del tra-
tamiento combinado para la AI en pacientes receptores de un 
TC. Sin embargo, además de las presentaciones de casos, 2 estu-
dios han sugerido un posible beneficio de este tratamiento en 
determinados subgrupos de pacientes. Singh et al112 llevaron a 
cabo una comparación multicéntrica, retrospectiva de 40 pacien-
tes receptores de un TOS con una AI que fueron tratados con 
una combinación de voriconazol y caspofungina, y 47 tratados 
con formulaciones lipídicas de AmB (L-AmB). Globalmente, 
no se observó una diferencia estadísticamente significativa en la 
supervivencia a 90 días; sin embargo, los subgrupos de pacien-
tes con insuficiencia renal y con infecciones por A. fumigatus 
sí presentaron una mejora significativa de la supervivencia a 
90 días. Más recientemente, Marr et al113 realizaron un ensayo 
aleatorizado, multicéntrico y multinacional para comparar el tra-
tamiento combinado de voriconazol más anidulafungina con el 
de voriconazol solo en 454 pacientes con cáncer hematológico o 
que fueron tratados con un trasplante de células madre hemato-
poyéticas. La combinación de azol/equinocandina se administró 
durante un periodo de 2 a 4 semanas, seguido de una continua-
ción del tratamiento con voriconazol. Hubo tendencia a la dis-
minución de la mortalidad a las 6 semanas (p = 0,09) en el grupo 
de tratamiento combinado, y dicha tendencia fue estadística-
mente significativa en los pacientes diagnosticados mediante el 
GM en suero o en LBA (mortalidad a las 6 semanas del 15,7% 
en el grupo de tratamiento combinado frente a 27,3% en el gru-
po de voriconazol solo, p < 0,05). Aunque la interpretación de 
estos resultados es objeto de debate, hay como mínimo una su-
gerencia de que determinados subgrupos de pacientes podrían 
obtener beneficio con el tratamiento combinado.

AmB aerosolizada en el tratamiento 
de la traqueobronquitis por Aspergillus 

Resumen de la evidencia

Las formas traqueobronquiales de aspergilosis, incluida la tra-
queobronquitis ulcerada y las infecciones anastomóticas, se dan 
principalmente en los RTP114. La guía actual115 recomienda el 
empleo de voriconazol como tratamiento de primera línea. Se ha 
propuesto la posibilidad de administrar antifúngicos nebuliza-
dos (nAmB-d o nL-AmB) como terapia adyuvante o primaria.

Intuitivamente, la idea de administrar fármacos antifúngicos 
directamente en las vías aéreas resulta atractiva y tiene como 
finalidad aplicar una concentración elevada en el área infecta-
da, al tiempo que se evita la toxicidad sistémica116. Sin embar-
go, en este momento carecemos de evidencias que respalden el 
uso de nAmB para el tratamiento primario de la traqueobron-
quitis o la infección anastomótica por Aspergillus. Además, se 
plantean otras muchas posibles cuestiones con el uso de nAmB 
(dosis, dispositivos, depósito pulmonar) que deberán conside-
rarse antes de que pueda aplicarse como única opción terapéu-
tica. Mientras se espera a disponer de una mayor evidencia, el 
tratamiento de la traqueobronquitis por Aspergillus  debe se-
guir lo establecido en las guías para el tratamiento de la asper-
gilosis en otras localizaciones.

Se ha descrito un único caso de infección compleja de las 
vías aéreas en un paciente con una prótesis endobronquial, que 

se trató con la instilación tópica de L-AmB combinada con el 
uso sistémico de voriconazol y nAmB117. Aunque esto resulta 
intrigante, serán necesarias más evidencias antes de que este 
enfoque pueda usarse de manera ordinaria.

AmB aerosolizada en el tratamiento de la API

Resumen de la evidencia

Se han publicado estudios sobre el uso de nAmB para la profi-
laxis de la EFI en el TP (véase el apartado sobre Profilaxis). La 
cuestión que se plantea actualmente es la de si la adición de 
AmB aerosolizada aumenta en algún modo la eficacia de una 
pauta de tratamiento estándar para la API como parte del trata-
miento combinado.

La evidencia existente respecto al beneficio añadido de 
nAmB en el tratamiento de la AI es limitada, ya que los estu-
dios de este fármaco se han centrado principalmente en la pro-
filaxis y no en el tratamiento. Sin embargo, nAmB podría usar-
se en combinación con voriconazol/otros fármacos antifúngicos 
sistémicos, según cuál sea la gravedad de la EFI, o posible-
mente en situaciones en las que la presencia de lesiones cavita-
rias grandes pudiera dificultar la penetración de los fármacos 
sistémicos. Sin embargo, sería útil disponer de más evidencia 
al respecto.

Tratamiento para la colonización por hongos 
filamentosos en los cultivos de LBA protocolizados

Resumen de la evidencia

Las interacciones entre los microorganismos colonizadores y 
los huéspedes han sido objeto recientemente de nuevas investi-
gaciones que sugieren la existencia de una relación entre la co-
lonización fúngica y la aparición de una disfunción crónica del 
aloinjerto pulmonar (a lo que anteriormente se denominaba 
síndrome de bronquiolitis obliterante [SBO]). Estas investiga-
ciones han planteado la cuestión de si alguna intervención de 
tratamiento antifúngico podría mejorar los resultados en los 
RTP con colonización fúngica.

Los resultados recientes sobre los posibles efectos de la co-
lonización fúngica en la función de aloinjerto a largo plazo han 
estimulado un nuevo interés por esta colonización. Weigt et 
al15 estudiaron a 201 RTP y determinaron que la colonización 
por especies de Aspergillus  se asociaba de manera indepen-
diente al SBO y a la mortalidad asociada al SBO. La coloniza-
ción por Aspergillus precedió al SBO en una mediana de 261 
días15. Los resultados más recientes del grupo de la University 
of California Los Angeles, con una cohorte de validación de 
Duke, respaldan estos resultados e indican que las especies 
de Aspergillus con conidios pequeños (A. fumigatus, A. terreus 
y A. nidulans) mostraron una mayor asociación con el riesgo 
de SBO, lo cual se atribuyó a una mayor probabilidad de su 
depósito en vías aéreas más pequeñas105. Felton et al118 obser-
varon que el aislamiento de especies de Aspergillus de las vías 
respiratorias de RTP se asociaba a un aumento de la mortali-
dad (HR, 2,2). Además, Sole et al23 determinaron que la infec-
ción por Aspergillus se asociaba de manera significativa a un 
aumento de la mortalidad a 5 años, en especial para las infec-
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ciones invasivas, las infecciones de anastomosis bronquiales, 
la enfermedad de inicio tardío y la disfunción crónica del 
aloinjerto. En ese estudio, el aislamiento de Aspergillus de las 
vías aéreas precedió al rechazo agudo23. 

El tratamiento de las especies de Aspergillus se ha centrado 
principalmente en la prevención de una infección masiva, pero 
esos nuevos resultados sugieren que el objetivo debe ser la 
erradicación del microorganismo en sí. No obstante, está me-
nos claro si el tratamiento antifúngico sistémico permite pre-
venir estos problemas del aloinjerto. Existe una urgente nece-
sidad de estudios observacionales en este campo.

Tratamiento antifúngico de mantenimiento 
después del tratamiento con éxito de una EFI

Resumen de la evidencia

Dada la gravedad de la aspergilosis y de otras EFI en los re-
ceptores de trasplantes, los clínicos se ven tentados a veces a 
administrar una tanda de profilaxis secundaria prolongada, 
después de haber tratado con éxito infecciones invasivas, con 
la finalidad de prevenir posibles recaídas.

No se han realizado ensayos aleatorizados para abordar esta 
cuestión. Las notificaciones de consecuencias adversas del tra-

tamiento a largo plazo con voriconazol (cáncer de piel, perios-
titis, neuropatía periférica)108,119,120 están poniendo en cuestión 
de manera creciente estas prácticas. En la actualidad no hay 
ninguna evidencia sólida que respalde el uso de un tratamiento 
antifúngico prolongado después de la resolución clínica y ra-
diográfica. Pueden hacerse excepciones en los pacientes que 
continúan teniendo un riesgo debido a una exposición ambien-
tal excesiva, colonización persistente en un TP único y/o dis-
función crónica del aloinjerto, aumento de la inmunosupresión 
u otros factores (por ejemplo, infección por CMV; tabla 6).

Tratamiento de pacientes pediátricos

El uso del tratamiento antifúngico combinado se ha abordado 
tan solo en 1 estudio de un solo centro en el que se evaluaron 
los resultados obtenidos en 11 pacientes37 (azol y AmB o una 
equinocandina; algunos sujetos recibieron anfotericina aeroso-
lizada como parte del tratamiento).

AmB aerosolizada en el tratamiento de la API

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Tabla 6  Resumen de las recomendaciones para el tratamiento de pacientes adultos candidatos o receptores de trasplantes cardiotorácicos

Recomendación (tratamiento o intervención)
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

Aplicable al Tx 
de corazón

Aplicable al Tx 
de pulmón Mensaje

Tratamiento antifúngico combinado. IIb B ✓ ✓ Este tratamiento no puede recomendarse 
de manera ordinaria como tratamiento 
primario para la AI.

El tratamiento combinado no debe usarse 
durante más de 2 semanasa.

IIb C ✓ ✓ A partir de las 2 semanas debe usarse un 
azol en monoterapia hasta que se haya 
alcanzado una resolución clínica y 
radiográfica.

nAmB como tratamiento primario para la 
traqueobronquitis y/o la infección 
anastomótica.

III C ✓ ✓ No debe administrarse nAmB sola como 
tratamiento primario.

Adición de nAmB a las pautas de 
tratamiento estándares para tratar la AI 
pulmonar.

III C ✓ ✓ No se recomienda.

Colonización fúngica a pesar del 
tratamiento con voriconazol, verificar 
la concentración del azol en plasma.

I C ✓ ✓ Si se produce una colonización fúngica 
asintomática durante el tratamiento con 
un azol, verificar que las 
concentraciones plasmáticas de 
voriconazol son suficientes antes de 
realizar cambio alguno de la medicación 
antifúngica.

Puede usarse voriconazol, posaconazol 
o itraconazol como tratamiento de 
anticipación.

I B ✓ ✓ Verificar las concentraciones plasmáticas.

Tras la curación de la AI, se recomienda 
una vigilancia estricta de los pacientes 
para detectar posibles recaídas.

I C ✓ ✓ Una vez tratada con éxito la AI, puede 
suspenderse el tratamiento antifúngico 
para pasar a una vigilancia estricta de 
los pacientes.

En los pacientes de alto riesgo puede 
considerarse la posible conveniencia de 
tandas de tratamiento más prolongadas 
o de una profilaxis secundaria.

I C ✓ ✓ En estos casos, se recomienda una 
vigilancia cuidadosa de las 
concentraciones y de la posible 
toxicidad. 

AI, aspergilosis invasiva; nAmB, anfotericina B nebulizada; Tx, trasplante.
aSituaciones en las que puede ser apropiado un tratamiento combinado: carga de infección elevada (nodularidad multilobular), hipoxia.
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Tratamiento para la colonización por hongos 
filamentosos en los cultivos de LBA protocolizados

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Tratamiento antifúngico de mantenimiento 
después del tratamiento con éxito de una EFI

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Recomendación. No se han presentado datos sustanciales res-
pecto al tratamiento de la EFI en la literatura médica sobre el 
TC pediátrico. Serán necesarias nuevas investigaciones sobre 
el tratamiento antifúngico combinado, los tratamientos aeroso-
lizados y el tratamiento antifúngico de mantenimiento después 
del tratamiento de una EFI en pacientes con un TC pediátrico.

Ninguna recomendación específica. Véase el apartado de 
Tratamiento.

Monitorización farmacológica en pacientes 
adultos

TDM para fármacos antifúngicos azoles

Resumen de la evidencia

Gran parte de los datos sobre el uso de la TDM para los azoles 
proceden de otros grupos de pacientes (por ejemplo, la pobla-
ción con trasplante de células madre hematopoyéticas). En una 
auditoría retrospectiva de pacientes con trasplantes de corazón 
y de pulmón, se observó una considerable variabilidad interpa-
cientes e intrapaciente en las concentraciones de itraconazol y 
la presencia de concentraciones subterapéuticas (véase el ran-
go terapéutico en la tabla 7)121. Se produjo una EFI en 6 de 
57 pacientes (10,5%), pero las concentraciones de itraconazol 
fueron subterapéuticas en 3 (50%) de los pacientes con EFI 
(tabla 7)121.  En un estudio prospectivo observacional se ha 
examinado específicamente la TDM de voriconazol en el con-
texto del TC14, y tan solo un 32% de los pacientes presentaron 
concentraciones situadas dentro de rango terapéutico (ta-
bla 7)14. En total, se produjo una EFI en un 10% de los casos y 
hubo una colonización fúngica en un 27%14. Se observó una 
tendencia a concentraciones significativamente inferiores de 
voriconazol en los pacientes con una EFI o una colonización 

en comparación con los que no presentaron infecciones 
(1,72 mg/l frente a 0,92 mg/l; p = 0,07)14. Las concentraciones 
de posaconazol (en suspensión) se han examinado tan solo en 
1 cohorte de pacientes con TC, en la que se observó que las 
concentraciones iniciales eran subterapéuticas (tabla 7) en el 
47% de los casos, y que los pacientes que presentaban de ma-
nera uniforme concentraciones > 0,5 mg/l tenían mayor proba-
bilidad de alcanzar un resultado satisfactorio (p = 0,055)122. No 
se dispone de datos sobre la utilidad de la TDM para el fluco-
nazol en pacientes con TC ni en pacientes con un MCSD. Los 
comprimidos de posaconazol de liberación retardada han sido 
autorizados recientemente por la Federal Drug Administration 
para el uso como profilaxis y tratamiento de segunda línea de 
la AI en la práctica clínica. Esta nueva formulación tiene una 
biodisponibilidad más uniforme y unos requisitos alimentarios 
mínimos en comparación con la suspensión oral123.  Se han 
descrito concentraciones séricas superiores con la formulación 
en comprimidos en comparación con la suspensión oral124. Sin 
embargo, serán necesarios más datos para determinar el papel 
preciso que debe desempeñar la TDM con el empleo de la nue-
va formulación de comprimidos de liberación retardada de po-
saconazol en la práctica clínica (tabla 7 y tabla 8).

Tabla 7  Objetivos de concentración mínima y máxima para diversos azoles en los pacientes adultosa

Objetivo de valor mínimo (mg/l)

Fármaco antifúngico Profilaxis Tratamiento
Límite superior del rango no tóxico o valor máximo 
(mg/l)

Itraconazol 0,5 0,5–1 2
Voriconazol 1-2 1–2a 4–5
Posaconazol 0,7 1,25 No disponible

bPueden ser necesarias concentraciones superiores para infecciones específicas (por ejemplo, infecciones del sistema nervioso central)126

aAdaptado con permiso de Macmillan Publishers Ltd: Bone Marrow Transplant125

Tabla 8  Medidas para aumentar al máximo la absorción de la 
suspensión de posaconazol en los pacientes adultosa

Administrar posaconazol conjuntamente con 1 o varios de los 
siguientes (con cada dosis de posaconazol en suspensión)
•	 Comida rica en grasas (con un contenido de > 20 g de grasa 

en la dieta)
•	 180–240 ml de un suplemento nutricional comercial
•	 Ácido ascórbico (500 mg)
•	 120–180 ml de una bebida ácida (es decir, cola, refresco 

de jengibre, zumo de naranja)
Administrar un máximo de 400 mg de posaconazol por dosis

•	 Pautas posológicas de 200 mg tres/cuatro veces al día 
(preferible) o 400 mg dos veces al día

Evitar los inhibidores de la bomba de protones
•	 Se permite el uso de antagonistas H2 en caso necesario, pero 

ello puede comportar una reducción de las concentraciones de 
posaconazol

•	 Se permite el uso de antiácidos con contenido de aluminio o de 
magnesio en caso necesario, pero no se dispone de datos de 
calidad para determinar su efecto sobre las concentraciones de 
posaconazol

Debe evitarse la administración conjunta de fármacos que aumentan 
la eliminación o deterioran la absorción de posaconazol (es decir, 
cimetidina, fenitoína, derivados de rifamicina)

aAdaptado con permiso de Macmillan Publishers Ltd: Mycoses127  y de 
Ananda-Rajah et al128.
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TDM para esclarecer la toxicidad/interacción 
con otros fármacos

Resumen de la evidencia

Voriconazol, itraconazol y fluconazol son metabolizados por 
el sistema del citocromo P450, al igual que otros muchos fár-
macos administrados a los pacientes receptores de un TC y a 
los tratados con un MCSD (tabla 9A y tabla 9B), y ello puede 
comportar una infraexposición o sobreexposición al azol que 
se está utilizando y/o una interacción con otros fármacos ad-
ministrados de forma concomitante. Entre ellos se encuentran 
muchos de los fármacos inmunosupresores empleados en el 
trasplante de pulmón y corazón. Muchas de estas interacciones 
pueden ser difíciles de predecir en un contexto clínico.

TDM para determinar la posología óptima 
en pacientes con FQ

Resumen de la evidencia

Los pacientes con FQ constituyen un grupo especial de los 
pacientes con TC que presentan diversas características que 

pueden influir en la farmacocinética de los fármacos antifúngi-
cos azoles, como son: (1) menor edad, (2) índice de masa cor-
poral relativamente más bajo, (3) función gastrointestinal alte-
rada (por ejemplo, retraso de la absorción), (4) malabsorción 
dependiente de la bilis, (5) alteraciones en el volumen de dis-
tribución, (6) aumento del aclaramiento de creatinina y (7) ta-
sas elevadas de enfermedad de reflujo gastroesofágico. Hay un 
conjunto de evidencias cada vez más amplio que indica que 
deben administrarse dosis superiores de los azoles para alcan-
zar concentraciones terapéuticas en los pacientes con FQ129,130. 

TDM según el tipo de patógeno

Resumen de la evidencia

Las especies de Aspergillus  son el moho aislado con más 
frecuencia en los pacientes con TC. Sin embargo, incluso den-
tro de este género, algunas especies tienen concentraciones 
mínimas inhibitorias (CMI) superiores o inferiores a las de 
otras29,131. Además, otros mohos, como Scedosporium prolifi-
cans, presentan un aumento de la CMI en comparación con las 
especies de Aspergillus. Se ha documentado de manera cre-
ciente una resistencia adquirida asociada al mayor uso de azo-
les en los hospitales y en la agricultura100-104. Tiene una impor-
tancia crucial el conocimiento de los patrones de resistencia 
locales a los antifúngicos. Para que resulten eficaces, las con-
centraciones séricas de los azoles deben ser superiores a la 
CMI del microorganismo en cuestión.

Ensayos de determinación de fármacos en un 
mismo laboratorio y en distintos laboratorios

Resumen de la evidencia

Las técnicas necesarias son similares a las empleadas para los 
fármacos inmunosupresores. Los demás requisitos para la apli-
cación de la TDM en un determinado centro son los siguien-
tes: (1) validación de un método de ensayo publicado, (2) una 
masa crítica de pacientes que necesiten la TDM, (3) un tiempo 
de respuesta (entre el muestreo y la disponibilidad de los resul-
tados) de < 72 horas, (4) recursos de laboratorio y (5) clínicos 
que comprendan la utilidad de la TDM y la forma de interpre-
tar los resultados de esta. Los diferentes azoles pueden deter-
minarse simultáneamente con el empleo de cromatografía de 
líquidos de alta resolución o espectrometría de masas.

Tabla 9  Fármacos comúnmente utilizados en el contexto de un 
trasplante cardiotorácico que interaccionan con los azoles 
antifúngicos 9A: aumento de la exposición de un determinado 
fármaco a causa del uso de un azol

Fármaco Aa Flu Itra Posa Vori

Amitriptilinaa (↑) (↑)

Calcioantagonistas (↑) (↑) (↑)

Lovastatina/simvastatina ↑ (↑)

Metadona (↑)

Midazolam (↑) (↑) (↑) (↑)

Anticoagulantes orales (↑) (↑) (↑)

Hipoglucemiantes orales (↑) ↑ (↑)

Tacrólimus (↑) (↑) (↑) (↑)

Ciclosporina (↑) (↑) (↑) (↑)

Sirólimus (↑) (↑) X X

Everólimus (↑) X X X

Flu, fluconazol; Itra, itraconazol; Posa, posaconazol; Vori, voriconazol; X, 
contraindicado.

aEl fármaco A indica el fármaco en cuestión en cada fila. Por ejemplo, en la fila 
1 es lo que le ocurre a amitriptilina en presencia de una administración del azol. Las 
flechas entre paréntesis indican una interacción clínicamente importante.

Tabla 9B  Efecto de otros fármacos sobre la exposición a los azoles y/o el fármaco con interacción recíproca

Fármaco Aa Flu Itra Vori Posa

Antagonistas H2 y antiácidos (↓azol) (↓azol)
Inhibidores de la bomba de protones (IBP) (↑IBP) (↓azol) (↑IBP) (↓azol) (↑IBP) (↓azol)
Carbamazepina (voriconazol contraindicado) (↓ azol) X (↓azol)
Hidantoínas (por ejemplo, fenitoína) ↑hidantoína (↓azol) ↑hidantoína (↓azol) ↑hidantoína (↓azol) ↑hidantoína (↓azol)
Rifamicinas (RF) (por ejemplo, rifampicina\rifabutina) (↑RF) (↓azol) (↑RF) (↓azol) (↑RF) (↓azol) (↑RF) (↓azol)
Isoniazida (↓azol)

Flu, fluconazol; Itra, itraconazol; Posa, posaconazol; Vori, voriconazol; X, contraindicado.
aEl fármaco A indica el fármaco en cuestión en cada fila; por ejemplo, en la fila 5, el fármaco A indica las rifamicinas y el efecto que estas tienen en las concentra-

ciones de los azoles y el efecto recíproco que tienen los azoles sobre las rifamicinas. Las flechas entre paréntesis indican una interacción clínicamente importante.
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Aunque la participación en un programa de garantía de cali-
dad de la TDM reconocido es obligatoria en muchos países, la 
colaboración adicional entre distintos laboratorios es muy im-
portante en este campo para identificar lagunas y áreas en las 
que es necesaria una mayor investigación132,133 (tabla 10).

TDM en pacientes pediátricos
No se han presentado datos relativos a estrategias de TDM en 
la literatura médica relativa al TC pediátrico.

MCSD en pacientes adultos

Fundamento

En el campo del MCSD ha habido enormes avances en las úl-
timas décadas, con más de 30.000 pacientes tratados con un 
MCSD duradero en todo el mundo134.  El diseño inicial del 
dispositivo consistió en una bomba de flujo pulsátil, que podía 
ser intracorpórea o extracorpórea. Durante la pasada década, 
los dispositivos de flujo continuo han reemplazado al diseño 
de flujo pulsátil. Estos dispositivos aportan resultados superio-
res, con un mejor perfil de acontecimientos adversos, una tasa 

de infecciones significativamente inferior, un menor tamaño 
de la bomba, vías de conducción de menor calibre, y son intra-
corpóreos135. 

La infección constituye una de las principales dificultades 
que limitan el uso satisfactorio de un MCSD. Las infecciones 
específicas del dispositivo y las relacionadas con el dispositivo 
son difíciles de tratar y se han asociado a una mala calidad de 
vida y a un aumento de la mortalidad. La mortalidad podría 
llegar a ser de hasta un 90% en el caso de las IF específicas de 
los VAD136. 

Prevalencia y espectro de las IF en los pacientes 
a los que se ha implantado un MCSD 

Resumen de la evidencia

La prevalencia de IF en los pacientes a los que se ha implanta-
do un MCSD (que se define como [número de IF/número de 
dispositivos × 100]) se ha reducido después de la introducción 
inicial de estos dispositivos. La prevalencia de IF entre los 
años 1990 y 1999 (según los datos obtenidos a mitad de año) 
fue del 11,79%, y la prevalencia media desde el año 2000 ha 
sido del 4,41% (p = 0,01)136-156. La mayor parte de las IF son 

Tabla 10  Resumen de las recomendaciones para la monitorización farmacológica en pacientes adultos y pediátricos candidatos y receptores de un 
trasplante cardiotorácico

Recomendación
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

Aplicable al Tx 
de corazón

Aplicable al Tx 
de pulmón

En todos los pacientes tratados con itraconazol deben determinarse las 
concentraciones mínimas 1–2 semanas después de lo siguiente

I C ✓ ✓

•	 El inicio del tratamiento.
•	 Un cambio en la dosis de itraconazol.
•	 El inicio, cese o cambio de la dosis de un fármaco con el que exista interacción.

En todos los pacientes tratados con voriconazol deben determinarse las 
concentraciones mínimas 5–7 días después de lo siguiente

I C ✓ ✓

•	 El inicio del tratamiento.
•	 Un cambio en la dosis de voriconazol.
•	 El inicio, cese o cambio de la dosis de un fármaco con el que exista interacción.

Deben determinarse las concentraciones de voriconazol semanalmente hasta que 
estén dentro del rango terapéutico (tabla 5), y una vez en ese rango, cada 2 
semanas.

I C ✓ ✓

En todos los pacientes tratados con posaconazol en suspensión deben determinarse 
las concentraciones mínimas 7 días después de lo siguiente

I C ✓ ✓

•	 El inicio del tratamiento.
•	 Un cambio en la dosis de posaconazol.
•	 El inicio, cese o cambio de la dosis de un fármaco con el que exista interacción.

En los pacientes tratados con posaconazol en suspensión, se recomienda adoptar 
diversas medidas para garantizar una absorción suficiente (tabla 6).

I C ✓ ✓

La TDM de fluconazol tan solo se recomienda en pacientes inestables o en estado 
crítico en unidades de cuidados intensivos o en pacientes a los que se aplica una 
terapia sustitutiva renal.

I C ü ü

Si se administran conjuntamente un azol y un fármaco que interactúa con él, se 
recomienda realizar una TDM para ambos fármacos.

I C ✓ ✓

Debe realizarse una TDM de los azoles en todos los pacientes con FQ pos-Tx. I C ✓
Debe realizarse una TDM en todas las infecciones en las que el hongo causal tenga 

una CMI alta, así como en los centros con tasas elevadas de Aspergillus o Candida 
resistentes a triazol.

I C ✓ ✓

Todos los centros que realizan una TDM deben participar en programas externos de 
garantía de calidad.

I C ✓ ✓

Las recomendaciones de TDM en los pacientes adultos pueden extrapolarse a la 
población de Tx pediátrico con precaución.

I C ✓ ✓

FQ, fibrosis quística; CMI, concentración mínima inhibitoria; TDM, monitorización farmacológica; Tx, trasplante.
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causadas por especies de Candida, y hay pocas descripciones 
de casos causados por especies de Aspergillus y otros mohos.

Factores de riesgo para la aparición de una IF 
en pacientes a los que se ha implantado un MCSD 

Resumen de la evidencia

El uso de nutrición parenteral total se asoció significativamen-
te a la aparición de una infección fúngica del VAD en un aná-
lisis multivariante de un estudio en el que se compararon las 
infecciones bacterianas y fúngicas de los VAD136. Otros facto-
res que fueron significativos en el análisis univariante fueron 
un mayor número de dispositivos invasivos, un mayor tiempo 
operatorio, un mayor número de transfusiones, la necesidad 
de hemodiálisis posoperatoria y la cirugía abdominal. El 
uso de nutrición parenteral total y la terapia sustitutiva renal 
son también factores de riesgo importantes para la CI según lo 
indicado por la literatura médica y quirúrgica general, tal 
como se resume en la reciente guía de tratamiento de la CI. 
Otros factores de riesgo son el uso prolongado de antibióticos, 
la presencia de catéteres venosos centrales, la ventilación me-
cánica, la gravedad de la enfermedad, la inmunosupresión y la 
neutropenia157. 

Eficacia de la profilaxis antifúngica en los 
pacientes a los que se ha implantado un MCSD 

Resumen de la evidencia

Dadas las tasas relativamente elevadas de IF que se observaron 
en los estudios anteriores, el empleo de fármacos antifúngicos 
para la profilaxis de las infecciones del MCSD ha generado un 
gran interés. Sin embargo, un análisis de los diversos estudios 
existentes puso de manifiesto una tasa media similar de IF en 
los estudios que utilizaron y los que no utilizaron profilaxis an-
tifúngica (11,78 frente a 10,4%, respectivamente; p = 0,9)136,158. 

En resumen, se ha observado una tasa baja de IF en los estu-
dios recientes, y no hay evidencias que demuestren que el uso 
sistemático de una profilaxis antifúngica reduzca las IF en los 
pacientes a los que se ha implantado un MCSD.

Tratamiento de las IF en los pacientes a los que se 
ha implantado un MCSD 

Resumen de la evidencia

Las infecciones asociadas al dispositivo en los pacientes a los 
que se ha implantado un MCSD se originan en el biofilm, que 
está formado por los microorganismos adheridos a la superfi-
cie subyacente de la prótesis y entre sí, y que están inmersos 
en una matriz de polisacárido. Los estudios realizados in vitro 
han mostrado que los biofilms de especies de Candida tienen 
unas CMI muy altas para los azoles y para AmB-d, aunque las 
formas planctónicas sean sensibles a esos fármacos. En cam-
bio, los estudios in vitro y los modelos animales de infecciones 
de catéteres venosos centrales han mostrado que el complejo 
L-AmB, caspofungina, micafungina y anidulafungina dan lu-
gar a una disminución significativa de la carga fúngica del bio-
film159-164.

Dada la inexistencia de publicaciones relativas al tratamien-
to de las IF en los pacientes a los que se ha implantado un 
MCSD, hemos basado nuestras recomendaciones en las guías 
publicadas para el tratamiento de la candidiasis y de las infec-
ciones de dispositivos cardiacos157,164,165 (tabla 11).

MCSD en pacientes pediátricos

Los MCSD se han venido utilizando de manera creciente como 
método preferido a medio y largo plazo en pacientes pediátri-
cos con insuficiencia cardiaca, sobre todo como tratamiento 
puente para un trasplante, pero también como puente hasta la 
recuperación o como tratamiento de destino. La mayor parte de 
la literatura pediátrica centrada en los VAD ha descrito compli-
caciones sustanciales asociadas a infecciones tras el implante. 
Las series de casos, tanto unicéntricas como multicéntricas, 
han descrito de manera uniforme episodios infecciosos, como 
sepsis e infecciones no relacionadas con el dispositivo, en apro-
ximadamente un 30 a un 60% de los pacientes166-171. Tiene in-
terés señalar que Blume et al166 observaron infecciones en tan 
solo un 12% de 26 pacientes pediátricos tratados con apoyo de 
dispositivos diseñados para un uso a corto plazo, y Miera et 
al172 no describieron ningún episodio infeccioso en su serie de 
7 pacientes en los que se utilizó un apoyo del VAD HeartWare 
(HeartWare International). Las infecciones relacionadas con el 
dispositivo, que son predominantemente infecciones de la vía 
de conducción, se han descrito en un 7 a un 17% de los pacien-
tes170,173-175. 

Son pocos los estudios que han presentado los patógenos 
recuperados en estas infecciones asociadas a los dispositivos, 
incluidas las 2 series más grandes de pacientes pediátricos tra-
tados con dispositivos, publicadas por Blume et al166  y por 
Fraser et al173, pero en las series de casos se ha descrito la pre-
sencia de S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas aerugino-
sa  y C. albicans167,168,171,175,176. Concretamente, se describió 
la presencia de C. albicans en 1 infección de la vía de conduc-
ción y 1 en un urinocultivo en el total de 39 casos en los que se 
identificaron patógenos167,168,171,175.  En la literatura más re-
ciente, Cabrera et al177 describieron a 51 pacientes de un solo 
centro, con 3 casos de especies de Candida con mortalidad en 
2 pacientes. Las infecciones consistieron en una infección por 
C. albicans específica del MCSD y 2 infecciones relacionadas 
con el MCSD (C. parapsilosis y C. tropicalis). No se presenta-
ron infecciones del dispositivo interno en 2 series de casos im-
portantes, incluida una serie con el VAD pediátrico Berlin 
Heart EXCOR170,173.

Son escasos los estudios de epidemiología de las IF en pa-
cientes a los que se ha implantado un MCSD, por lo que no se 
dispone de información sobre los factores de riesgo, la eficacia 
de la profilaxis o el tratamiento óptimo en el área en desarrollo 
de los MCSD pediátricos.

Perspectivas futuras

El panorama de las EFI en los pacientes receptores de un 
trasplante de órgano de TC continúa evolucionando. Aunque 
hay infecciones fúngicas más resistentes en el horizonte, la 
disponibilidad de nuevas preparaciones de azoles (por ejem-
plo, posaconazol en comprimidos o isavuconazol) brinda me-
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Tabla 11  Resumen de recomendaciones para el apoyo circulatorio 
mecánico en pacientes adultos y pediátricos

Recomendación
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

No se recomienda una profilaxis 
antifúngica perioperatoria 
sistemática para el implante de 
un MCSD.

III C

Debe considerarse la posible 
conveniencia de una profilaxis 
antifúngica preoperatoria para el 
implante de un MCSD en 
determinadas poblaciones de alto 
riesgo.

I C

•	 Tratamiento con NPT.
•	 Colonización reciente por 

especies de Candida 
(≥ 3 localizaciones).

•	 Pacientes hospitalizados y en 
tratamiento con antibióticos de 
amplio espectro durante 
> 48–72 horas antes del 
implante de MCSD.

Si se administra una profilaxis 
antifúngica peroperatoria (por 
ejemplo, en pacientes de alto 
riesgo), se prefiere el uso de 
400–800 mg de fluconazol en el 
momento de la inducción de la 
anestesia y luego diariamente 
durante hasta 48 horas después 
del implante.

IIb C

Infecciones por Candida spp de la 
bomba/cánula del MCSD:
•	 Tratamiento recomendado con 

una equinocandina o L-AmB.
I C

•	 El tratamiento debe 
administrarse durante 
8–12 semanas a partir del 
primer hemocultivo negativo, 
seguido de una supresión a 
largo plazo con el empleo de 
un fármaco oral.

I C

•	 Puede añadirse flucitosina 
a L-AmB en pacientes 
seleccionados.

IIa C

•	 No se recomienda el reemplazo 
sistemático del dispositivo en 
el contexto de una IF.

IIb C

Infecciones por Candida spp de la 
bomba/cánula:
•	 Se recomienda el cambio del 

dispositivo o la inclusión en 
lista de espera para trasplante 
cardiaco si el paciente presenta 
una recaída a pesar de un 
tratamiento apropiado 
(fármaco antifúngico, dosis 
y duración).

IIa C

•	 Si se realiza un reemplazo 
quirúrgico, los fármacos 
antifúngicos deben continuarse 
durante un mínimo de 
6 semanas y posiblemente más 
si los cultivos quirúrgicos son 
positivos.

IIa C

Tabla 11  (Continuación)

Recomendación
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

Infecciones por Candida spp de la 
vía de conducción/receptáculo 
del MCSD:
•	 Deben realizarse hemocultivos 

sistemáticos para diagnosticar/
descartar una fungemia 
concomitante.

I C

•	 Una infección superficial en un 
paciente clínicamente estable 
con hemocultivos negativos 
debe tratarse con un azol 
durante un mínimo de 
2 semanas.

I C

•	 Si no puede determinarse la 
profundidad de la infección 
(mediante exploración física, 
ecografía o TAC), el 
tratamiento recomendado es el 
mismo que para la infección 
profunda de la vía de 
conducción/receptáculo.

I C

•	 La infección profunda de la vía 
de conducción/receptáculo 
debe tratarse con una 
equinocandina o con L-AmB 
durante 6–8 semanas, seguido 
luego de un tratamiento de 
supresión a largo plazo por vía 
oral.

I C

•	 Puede ser necesario un 
drenaje quirúrgico para el 
control de una infección 
extensa.

IIa C

•	 No se recomienda el reemplazo 
sistemático del dispositivo en 
el contexto de una IF.

IIa C

•	 Si es necesario el reemplazo 
del dispositivo, es preciso 
colocar la nueva vía de 
conducción en un lugar 
diferente.

IIa C

•	 Si se realiza un reemplazo 
quirúrgico o después de un 
trasplante cardiaco, los 
fármacos antifúngicos deben 
continuarse durante un mínimo 
de 6 semanas y posiblemente 
más si los cultivos quirúrgicos 
son positivos.

I C

Candidemia
•	 Se recomienda realizar pruebas 

para determinar el origen 
preciso, incluidos los cultivos 
microbiológicos (vía de 
conducción, receptáculo y 
CVC), así como exploraciones 
de imagen.

I C

•	 Se recomienda un tratamiento 
empírico (antes de la ID y S) 
con una equinocandina o 
L-AmB.

I C

Continúa en la pàgina siguiente.
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jores oportunidades para la profilaxis y el tratamiento de las 
EFI. El desarrollo de nuevas pruebas diagnósticas fúngicas 
para uso en el punto de asistencia, junto con el perfecciona-
miento de la TDM, pueden dar forma al futuro del tratamiento 
de las infecciones fúngicas.
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Tabla 11  (Continuación)

Recomendación
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

•	 Una vez establecida la ID y S, 
el paciente está clínicamente 
estable y los hemocultivos son 
negativos, deben desescalarse 
los fármacos antifúngicos 
hasta llegar al fármaco 
de espectro más limitado 
posible.

IIa C

•	 Si el origen de la candidemia 
es un CVC, y se ha retirado, 
los hemocultivos pasan a ser 
negativos en 24–48 horas y no 
hay ninguna infección 
metastásica obvia, 2–4 
semanas de tratamiento 
antifúngico a partir de la fecha 
del primer hemocultivo 
negativo son suficientes.

I C

•	 Se recomienda una exploración 
oftalmológica completa para 
la detección de la 
endoftalmitis antes de la 
interrupción definitiva 
del tratamiento.

I B

Mediastinitis/endocarditis infecciosa 
por Candida spp:
•	 Se recomienda un 

desbridamiento quirúrgico 
completo con apertura de 
tórax ± cierre de la herida 
con VAC.

I C

•	 El tipo y la duración del 
tratamiento antifúngico para la 
mediastinitis y la endocarditis 
infecciosa son los mismos que 
para la infección de la bomba/
cánula del MCSD.

I C

Infecciones por Candida spp no 
relacionadas con el MCSD
•	 La presencia de Candida en 

cultivos respiratorios 
(aislamiento a partir del 
esputo o el líquido de LBA 
sin signos de absceso 
pulmonar o infección 
diseminada) es indicativa de 
una colonización y no requiere 
tratamiento.

I C

•	 La presencia de Candida en 
urinocultivos (aislamiento a 
partir de la orina en ausencia 
de síntomas) no requiere 
tratamiento. Si hay una SP 
colocada, se recomienda 
reemplazarla.

I B

•	 Si se identifica Candida en 
urinocultivos y el paciente 
presenta síntomas 
indicativos de una cistitis y la 
cepa de Candida aislada es 
sensible a fluconazol, debe 
tratarse con 200 mg de 
fluconazol una vez al día 
durante 2 semanas.

I B

Tabla 11  (Continuación)

Recomendación
Clase de la 
recomendación

Nivel de la 
evidencia

•	 Si se identifica Candida en 
urinocultivos y el paciente 
presenta síntomas indicativos 
de una cistitis y la cepa de 
Candida aislada es resistente a 
fluconazol, debe tratarse con 
AmB-d (0,3 a 0,6 mg/kg al día) 
y flucitosina (25 mg/kg 4 veces 
al día) durante hasta 7 días. 
Puede considerarse la posible 
conveniencia de una irrigación 
de la vejiga urinaria con 
AmB-d. La administración de 
flucitosina no debe continuarse 
tras el cese del tratamiento con 
AmB-d. No se recomienda el 
empleo de equinocandinas 
debido a su penetración 
limitada en la vía urinaria.

I B

•	 Si la cistitis se debe a una 
cepa de Candida spp resistente 
a fluconazol, las opciones de 
tratamiento son el uso de 
AmB-d a una dosis de 0,3 mg/
kg a 0,6 mg/kg al día durante 
1 a 7 días, flucitosina a una 
dosis de 25 mg/kg 4 veces al 
día durante hasta 7 días, y 
puede considerarse el uso de 
una irrigación de la vejiga 
urinaria con AmB-d. La 
administración de flucitosina 
no debe continuarse tras el 
cese del tratamiento con AmB-
d. No se recomienda el empleo 
de equinocandinas debido a su 
penetración limitada en la vía 
urinaria.

I

C AmB-d, anfotericina B desoxicolato; LBA, lavado broncoalveolar; 
TAC, tomografía computarizada; CVC, catéter venoso central; IF, infección fún-
gica; ID y S, identificación y sensibilidad; SP, sonda permanente; L-AmB, anfo-
tericina B liposómica; MCSD, dispositivo de apoyo circulatorio mecánico; 
NPT, nutrición parenteral total; VAC, cierre asistido por vacío.
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de MSD, Biotest y Basilea. M.-L.L. ha recibido subvenciones de 
investigación de Pfizer y honorarios de Merck. P.M. ha recibido sub-
venciones de investigación de Astellas, Fondo Español de Investigación 
Sanitaria, Instituto de Salud Carlos III (CB06/06/0058 y subvenciones 
PI11/00167 y PI10/02868) y Fundación Mutua Madrileña, ha recibi-
do pagos por consultoría de Astellas, Gilead, MSD, Pfizer y Schering 
Plough, y ha recibido honorarios de Gilead, MSD, Pfizer, Astellas y 
Novartis. A.C.P. ha recibido subvenciones de investigación de Pfizer, 
Gilead, Myconostica y MSD, y honorarios de Pfizer, Gilead, Astellas, 
MSD y United Medical. F.P.S. ha recibido subvenciones de investiga-
ción de Astellas y Pfizer. J.J.T. ha recibido remuneración de 
HeartWare y CareDx, honorarios de HeartWare, Abiomed y CareDx, 
y forma parte de un comité de eventos clínicos de Thoratec y del 
consejo de vigilancia y seguridad de datos de Sunshine Heart. A.Z. ha 
recibido subvenciones de investigación de Roche, Sanofi y Biotest, 
una subvención para viaje de Novartis, y honorarios de Novartis y 
Sanofi. O.M. ha recibido subvenciones de investigación, pagos por 
consultoría y honorarios de Gilead, Pfizer y MSD, Australia. Ninguno 
de los demás autores tiene relaciones económicas con una entidad 
comercial que tenga interés en el tema del presente manuscrito u otros 
conflictos de intereses que declarar.
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