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RESUMEN

Introducción: Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) representan una 
causa significativa de morbimortalidad en pacientes con inmunosupresión 
no asociada a VIH, un grupo poblacional en expansión que incluye recep-
tores de trasplantes y pacientes oncohematológicos. Objetivo: Caracteri-
zar la epidemiología, los agentes etiológicos predominantes, los factores 
de riesgo,  la  presentación clínica  y los  desenlaces  de  las  IFI  en estas 
poblaciones específicas. Metodología: Se realizó una revisión sistemática 
exhaustiva siguiendo las directrices de la declaración PRISMA 2020. Se 
consultaron las bases de datos PubMed/MEDLINE y SciELO para identi-
ficar estudios observacionales publicados entre enero de 2015 y octubre de 
2025. La calidad metodológica se evaluó mediante la escala Newcastle-
Ottawa  (NOS).  Resultados: Se  incluyeron  12  estudios  primarios  (10 
cohortes y 2 estudios de casos y controles) que abarcaron un total de 26.433 
pacientes.  Los  agentes  etiológicos  predominantes  fueron  Candida spp. 
(con una notable emergencia de especies no-albicans), Aspergillus spp. y 
hongos del orden Mucorales. Los principales factores de riesgo identifica-
dos incluyeron la neutropenia prolongada (>10 días), el uso de corticoste-
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roides a dosis altas y la coinfección o reactivación del citomegalovirus 
(CMV). La mortalidad global reportada osciló entre el 26 % y el 50 %, 
siendo significativamente mayor en los casos de mucormicosis asociados 
a un diagnóstico tardío. Conclusiones: Las IFI constituyen una complica-
ción grave con una clara transición epidemiológica hacia especies resis-
tentes a los azoles. El diagnóstico precoz, basado en biomarcadores y sos-
pecha clínica, junto con un manejo multidisciplinario agresivo, son deter-
minantes críticos para mejorar la supervivencia.

Palabras clave: infecciones  fúngicas  invasivas,  inmunosupresión,  tras-
plante de órganos, candidemia, aspergilosis, mucormicosis

INTRODUCCIÓN

Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) constituyen una 
de las complicaciones más devastadoras en la medicina 
moderna, representando una causa líder de morbilidad y 
mortalidad  infecciosa  en  pacientes  con  compromiso 
inmunológico.  Si  bien  históricamente  la  atención  se 
centró en la población con VIH/SIDA, en las últimas dos 
décadas el espectro epidemiológico ha virado drástica-
mente  hacia  pacientes  con  inmunosupresión  de  otras 
etiologías (1). A nivel global, se estima que las micosis 
invasivas  afectan  a  más  de  2  millones  de  personas 
anualmente, con tasas de mortalidad que, a pesar de los 
avances terapéuticos, frecuentemente superan el 50 % 
cuando el diagnóstico se retrasa (2).

Este cambio de paradigma se debe a la expansión de las 
terapias médicas complejas: el aumento exponencial en 
los trasplantes de órganos sólidos (TOS) y de células 
hematopoyéticas  (HSCT),  la  introducción  de  agentes 
biológicos inmunomoduladores y la mayor superviven-
cia de pacientes con neoplasias hematológicas sometidos 
a quimioterapias agresivas. Adicionalmente, la reciente 
pandemia  de  COVID-19  reveló  una  nueva  faceta  de 
vulnerabilidad, con la emergencia de coinfecciones gra-
ves  como  la  mucormicosis  asociada  a  COVID-19 
(CAM), especialmente en pacientes diabéticos tratados 
con corticosteroides (3).

Desde una perspectiva microbiológica, asistimos a una 
transición  preocupante.  Aunque  Candida  albicans y 
Aspergillus fumigatus mantienen su primacía, la presión 
selectiva ejercida por el  uso profiláctico extensivo de 
fluconazol y voriconazol ha favorecido la emergencia de 
patógenos resistentes.

Especies  como  Candida  glabrata,  Candida  auris y 
mohos no-Aspergillus (como  Fusarium spp. y  Scedos-

porium spp.) son cada vez más frecuentes (4). Paralela-
mente, los agentes del orden Mucorales han cobrado una 
relevancia inusitada, presentándose con cuadros clínicos 
fulminantes  y  escasas  opciones  terapéuticas  efectivas 
(5).

A pesar  de  la  disponibilidad  de  nuevas  herramientas 
diagnósticas  y  antifúngicos  de  última  generación,  el 
manejo clínico sigue siendo un desafío debido a la pre-
sentación  clínica  inespecífica  y  las  dificultades  para 
obtener confirmación microbiológica rápida. Por tanto, 
el objetivo de esta revisión sistemática fue caracterizar 
en  profundidad  la  epidemiología  actual,  los  agentes 
etiológicos, los factores de riesgo y los desenlaces clíni-
cos de las infecciones fúngicas profundas en pacientes 
adultos con inmunosupresión no asociada a VIH, sinte-
tizando la evidencia científica de la última década.

MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño y protocolo

El estudio se diseñó como una revisión sistemática de la 
literatura, adhiriéndose estrictamente a los lineamientos 
y lista de comprobación de la declaración PRISMA 2020 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses)  (6).  El  protocolo  de  investigación  se 
centró en la síntesis cualitativa de evidencia observacio-
nal reciente.

Criterios de elegibilidad

Se definieron criterios de inclusión precisos para garan-
tizar la relevancia clínica:

1. Diseño: Estudios observacionales analíticos (cohor-
tes prospectivas/retrospectivas y estudios de casos y 
controles).
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2. Población: Pacientes adultos (≥18 años) con inmu-
nosupresión de causa distinta al VIH (receptores de 
TOS,  HSCT,  pacientes  oncohematológicos  o  con 
enfermedades autoinmunes en tratamiento inmuno-
supresor).

3. Condición: Diagnóstico confirmado o probable de 
IFI según los criterios EORTC/MSG vigentes.

4. Periodo: Artículos publicados entre el 1 de enero de 
2015 y el 31 de octubre de 2025.

5. Idiomas: Inglés, español y portugués.

Se  excluyeron  reportes  de  casos  aislados,  series  con 
menos  de  10 pacientes,  estudios  centrados exclusiva-
mente en población pediátrica y aquellos que no permi-
tían desagregar los datos de pacientes con VIH.

Estrategia de búsqueda y análisis

Se llevaron a cabo búsquedas exhaustivas en las bases de 
datos PubMed/MEDLINE y SciELO. La estrategia de 
búsqueda  combinó  términos  MeSH (Medical  Subject  
Headings) y lenguaje libre, incluyendo: «Invasive fungal 
infection», «Immunocompromised host», «Solid organ 
transplant», «Hematologic malignancy», «Candidiasis», 
«Aspergillosis» y «Mucormycosis». Se aplicaron opera-
dores  booleanos  (AND,  OR,  NOT)  para  refinar  los 
resultados  y  excluir  términos  relacionados  con  VIH/
SIDA.

La selección de estudios, la extracción de datos estan-
darizada y la evaluación de la calidad metodológica —
utilizando la escala Newcastle-Ottawa (NOS)— fueron 
realizadas por pares de revisores de forma independiente 
(7). Las discrepancias se resolvieron mediante consenso 
con un tercer revisor senior. Dada la heterogeneidad clí-
nica y metodológica de los estudios incluidos, no fue 
posible realizar un metaanálisis, optándose por una sín-
tesis narrativa estructurada.

RESULTADOS
Selección y características de los estudios

La  búsqueda  inicial  arrojó  un  total  de  81  registros 
potenciales. Tras la eliminación de duplicados y el cri-
bado por título y resumen, se evaluaron 25 artículos a 
texto completo. Finalmente, 12 estudios primarios (10 
cohortes y 2 estudios de casos y controles) cumplieron 
con todos los  criterios  de elegibilidad.  El  proceso de 
selección se detalla en el flujograma PRISMA (Figura 
1).

La muestra acumulada incluyó a 26.433 pacientes pro-
venientes  de  diversas  regiones  geográficas  (Europa, 
Asia, América del Norte y América Latina). La calidad 
metodológica de los estudios fue alta, con puntuaciones 
NOS predominantes entre 7 y 9 estrellas.  La Tabla 1 
presenta un resumen de las características principales y 
los hallazgos críticos de los estudios incluidos.

Tabla 1. Características de los estudios incluidos en la revisión sistemática (n = 12).

Autor (año) País Diseño Población n Agente Hallazgo

Meyer et al. 
(2025)

Suiza Cohorte TOS 4.755 Candida spp. Incidencia acumulada del 2,8 %; 
mortalidad atribuible del 18 %. 
Tendencia decreciente en 
incidencia global.

Neofytos et al. 
(2018)

Multicént. Cohorte TOS 16.808 Aspergillus 
spp.

Mortalidad a los 90 días del 32 %; 
factores de riesgo independientes: 
edad avanzada y falla renal.

Aguilar-
Guisado et al. 
(2018)

Internac. Cohorte T. Pulmonar 900 Aspergillus 
spp.

Incidencia del 12,8 % en 
receptores de pulmón; fuerte 
asociación con episodios de 
rechazo agudo.

Kimura et al. 
(2024)

Japón Cohorte T. Hepático 1.180 Aspergillus 
spp.

Mortalidad del 37 %; el inicio de 
tratamiento precoz (< 72 h) mejoró 
significativamente la 
supervivencia.

Eichenberger et 
al. (2023)

EE. UU. Casos-
controles

T. Torácico 106 Candida spp. Mortalidad del 28 % vs 8 % en 
controles bacteriémicos; estancia 
hospitalaria prolongada.

Kuster et al. Suiza Cohorte HSCT 479 Múltiples Incidencia del 8,6 %; la profilaxis 
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Autor (año) País Diseño Población n Agente Hallazgo

(2018) antifúngica dirigida demostró ser 
una estrategia costo-efectiva.

Wulff et al. 
(2023)

Dinamarca Cohorte T. Pulmonar 445 Aspergillus 
spp.

Asociación temporal significativa 
entre la viremia por CMV y el 
desarrollo posterior de aspergilosis 
invasiva.

Ogawa et al. 
(2024)

EE. UU. Cohorte TOS + HSCT 88 Mucorales Mortalidad del 48 %; la 
intervención quirúrgica fue un 
predictor independiente de 
supervivencia.

Marón et al. 
(2024)

Argentina Cohorte Pediátrico 28 Mucorales Mortalidad del 50 %; se reduce al 
35 % con cirugía agresiva 
temprana (< 72 h).

Meshram et al. 
(2021)

India Cohorte T. Renal 1.382 Mucorales Alta incidencia de CAM (4,4 %) 
en receptores renales 
convalecientes de COVID-19.

Vargas-
Espíndola et al. 
(2023)

Colombia Casos-
controles

Oncohemat. 105 Candida spp. Predominio de especies no-
albicans (C. parapsilosis); 
mortalidad cruda del 31,4 %.

Wan et al. 
(2025)

China Cohorte Múltiples 157 Mucorales Mortalidad del 44 % en formas 
pulmonares; identificación de 
diabetes mal controlada como 
factor clave.

Nota: Multicént. = Multicéntrico; Internac. = Internacional; TOS = trasplante de órgano sólido; HSCT = trasplante de células hematopoyéticas; T. = trasplante; CAM 
= mucormicosis asociada a COVID-19.

 

Hallazgos epidemiológicos y clínicos

Candidemia y candidiasis invasiva: Los estudios ana-
lizados muestran un cambio sutil pero constante en la 
epidemiología de Candida. En la cohorte suiza de tras-
plantes (8), aunque la incidencia global mostró una ten-
dencia decreciente, se observó un aumento proporcional 
de especies resistentes. Este fenómeno es más evidente 
en Latinoamérica; Vargas-Espíndola et al. (18) reporta-
ron desde Colombia un predominio de especies no-albi-
cans en pacientes oncohematológicos, con  C. parapsi-
losis (28,6  %) y  C. tropicalis encabezando los  aisla-
mientos,  lo  cual  sugiere  una  transmisión  nosocomial 
horizontal y resistencia potencial a los azoles.

Aspergilosis invasiva (AI): La AI se consolida como la 
infección fúngica por mohos más frecuente en receptores 
de trasplante de pulmón e hígado. Aguilar-Guisado et al. 
(10) reportaron una incidencia del 12,8 % en trasplante 
pulmonar, con una mortalidad atribuible considerable. 
Un  hallazgo  fisiopatológico  crucial  fue  aportado  por 
Wulff et al. (14), quienes demostraron una asociación 
estadística robusta entre la reactivación del citomegalo-
virus (CMV) y la aparición subsiguiente de AI, sugi-

riendo un efecto inmunomodulador del virus que facilita 
la invasión fúngica.

Mucormicosis y mohos emergentes: Esta entidad pre-
sentó las tasas de letalidad más alarmantes, oscilando 
entre el 44 % y el 50 % (15,19). Los estudios coinciden 
en identificar factores de riesgo clásicos (cetoacidosis 
diabética, sobrecarga de hierro) y emergentes (uso de 
corticosteroides post-COVID-19). Meshram et al. (17) 
alertaron sobre la alta incidencia de CAM en receptores 
renales en India. El consenso terapéutico extraído de las 
cohortes  de  Ogawa (15)  y  Marón (16)  indica  que  la 
supervivencia depende críticamente del desbridamiento 
quirúrgico precoz, además de la terapia antifúngica con 
anfotericina B liposomal.

Factores de riesgo y desenlaces

El análisis transversal de los estudios permitió identificar 
factores de riesgo comunes: neutropenia severa y pro-
longada (>10 días), tratamiento con dosis altas de corti-
costeroides, episodios de rechazo de injerto y complica-
ciones quirúrgicas postrasplante. En términos de desen-
laces, el retraso en el inicio del tratamiento antifúngico 
eficaz y la imposibilidad de realizar control de foco qui-
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rúrgico fueron los predictores más potentes de mortali-
dad. Asimismo, la ocurrencia de una IFI se asoció inva-

riablemente  con estancias  hospitalarias  prolongadas  y 
mayores costos sanitarios.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

DISCUSIÓN

La presente revisión sistemática confirma que la epide-
miología de las IFI en pacientes inmunosuprimidos no 
VIH es un fenómeno dinámico, complejo y en constante 
evolución. El hallazgo más transcendente es la consoli-
dación de la transición epidemiológica hacia patógenos 
con perfiles de resistencia más agresivos. La emergencia 
de Candida no-albicans y la persistencia de la aspergi-
losis reflejan probablemente la presión selectiva ejercida 
por las pautas actuales de profilaxis antimicótica, gene-
rando un nicho ecológico para especies menos suscepti-
bles (4).

En el  ámbito de las  levaduras,  la  prominencia  de  C. 
parapsilosis en entornos oncohematológicos latinoame-
ricanos es particularmente inquietante (18). A diferencia 
de otras especies,  C. parapsilosis tiene una capacidad 
superior para formar biopelículas en dispositivos intra-
vasculares,  lo  que,  sumado  a  reportes  crecientes  de 
resistencia  a  fluconazol,  complica  las  estrategias  de 
control de infecciones hospitalarias. Esto sugiere que las 
guías clínicas internacionales deben adaptarse a la reali-
dad  microbiológica  local,  donde  el  uso  empírico  de 
equinocandinas podría estar más justificado que en otras 
latitudes.

Un  aspecto  clínico  de  vital  importancia  derivado  de 
nuestro análisis es la necesidad de una estratificación de 
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riesgo dinámica. La fuerte asociación observada entre la 
viremia por CMV y la aspergilosis invasiva (14) sugiere 
que el monitoreo de la carga viral no solo es útil para 
prevenir la enfermedad por CMV, sino que podría fun-
cionar como un biomarcador de alerta temprana (surro-
gate marker). En receptores de trasplante pulmonar con 
reactivación de CMV, la intensificación de la vigilancia 
fúngica  mediante  galactomanano seriado o  incluso la 
profilaxis secundaria anticipada podrían ser intervencio-
nes clave para reducir la mortalidad.

La letalidad inaceptablemente alta de la mucormicosis 
(cercana al 50 %) subraya las limitaciones de la terapia 
farmacológica aislada. Los datos de las cohortes anali-
zadas (15, 16) apoyan un cambio de paradigma hacia un 
enfoque combinado de asalto: diagnóstico molecular rá-
pido (PCR en tiempo real) ante la mínima sospecha clí-
nica, corrección metabólica inmediata (especialmente en 
cetoacidosis) y cirugía radical en las primeras 72 horas 
(5). La conducta expectante o conservadora en estos ca-
sos equivale a un pronóstico infausto, y la integración de 
equipos médico-quirúrgicos de respuesta rápida es una 
necesidad imperiosa.

Si  bien  nuestros  resultados  se  alinean  con  las  guías 
internacionales  de  la  IDSA  y  la  ECMM,  evidencian 
brechas significativas en su implementación en el mun-
do real, particularmente en entornos de recursos limita-
dos  donde  el  acceso  a  herramientas  diagnósticas  no 
basadas en cultivos (como galactomanano, beta-D-glu-
cano o PCR) es restringido. Esta limitación diagnóstica 
a menudo conduce a tratamientos empíricos tardíos o 
inadecuados,  impactando  directamente  en  la  supervi-
vencia.

En  conclusión,  las  infecciones  fúngicas  invasivas  en 
pacientes  con  inmunosupresión  no  asociada  al  VIH 
representan un desafío clínico persistente, caracterizado 
por una elevada morbimortalidad y una transición epi-
demiológica hacia patógenos resistentes, como especies 
de  Candida no-albicans y mohos emergentes, incluida 
una preocupante incidencia de mucormicosis post-CO-
VID-19. La evidencia sintetizada subraya que la mejora 
en los desenlaces clínicos no depende de un único fár-
maco,  sino de una estrategia integral  que combine la 
vigilancia activa basada en biomarcadores, la estratifi-
cación dinámica del riesgo (considerando factores como 
la reactivación de CMV) y la implementación de equipos 
multidisciplinarios  capaces  de  ejecutar  intervenciones 
médico-quirúrgicas precoces y agresivas.
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