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Antes de la era de los tratamientos antirretrovirales
de gran actividad (TARGA), las micosis más relevantes
en nuestro medio en pacientes con infección por el VIH
han sido la criptococosis y la candidiasis; la primera por
su gravedad y la segunda, por su frecuencia y por la apari-
ción de resistencias a azoles en pacientes con enfermedad
avanzada y candidiasis recidivante multitratada. Menor
importancia clínica han tenido las infecciones sistémicas
por Aspergillus o las infecciones de piel y anejos por
Pytirosporum, Trichophyton o Malasezzia spp. En nuestro
país, lógicamente, las micosis endémicas han tenido un
carácter anecdótico y básicamente se han limitado a algu-
nos casos de histoplasmosis en pacientes con antecedentes
de estancia o procedentes de zonas endémicas, principal-
mente de América Latina. La introducción generalizada
de los TARGA y la consiguiente mejoría inmunológica ha
originado un aumento claro de la supervivencia y una dis-
minución de la progresión a sida [1]. Esto ha tenido una
serie de consecuencias: en primer lugar una disminución
de la incidencia global de la mayoría de las infecciones
oportunistas (IO) tanto como eventos definitorios de sida
como de complicaciones tras el diagnóstico de sida [2].
Las infecciones por hongos no han resultado una excep-
ción ya que la incidencia de las mismas es ahora un 20-
25% de las vistas previamente. Por otra parte, micosis
asociadas con enfermedad avanzada como candidiasis
multirresistente o aspergilosis son excepcionales hoy en
día.

En segundo lugar la reconstitución inmune ha dado
lugar a exacerbaciones clínicas tras iniciarse el TARGA
(como en el caso de la criptococosis e histoplasmosis) [3],
o la aparición de IO con una cifra de linfocitos CD4
mayor en pacientes tratados que en los no tratados [4]. Y
en tercer lugar, dilemas en el manejo clínico como el reti-
rar o no el tratamiento de mantenimiento en pacientes que
han pasado una micosis sistémica y que presentan buena
respuesta virológica e inmunológica al TARGA [5]. 

A pesar de la espectacular disminución de la inci-
dencia de las IO en general y de las micosis en pacientes
con infección por el VIH, sigue teniendo interés hablar de
las micosis porque aun son enfermedades definitorias de
sida, especialmente en el alto porcentaje de diagnósticos
tardíos de infección por VIH en nuestro medio y porque
siguen apareciendo en pacientes con fracaso terapéutico,
bien sea por problemas de acceso a los recursos sanitarios,
problemas relacionados con la adherencia o aparición de
resistencias. Por otra parte los viajes y el incremento pro-
gresivo de inmigrantes infectados por el VIH puede origi-
nar un aumento de los casos de micosis endémicas, ya que
algunas de ellas pueden provocar enfermedad no solo tras
la exposición sino por reactivación de una infección cróni-
ca latente previa [6,7]. En esta breve revisión se tratará lo
relativo a estos nuevos aspectos de las micosis en la era
del TARGA, referenciando únicamente aquellas publica-
ciones o trabajos relevantes al respecto.

Candidiasis

La infección por Candida en pacientes con infec-
ción por VIH es casi siempre superficial y afecta a la
mucosa orofaríngea, esofágica o vaginal. La candidemia o
las infecciones localizadas en otros órganos como sistema
nervioso central (SNC), pulmón, ojos, etc., son poco fre-
cuentes y aparecen generalmente en pacientes con otros
factores predisponentes. La candidiasis orofaríngea (COF)
tiene importancia porque es un marcador de inmunodefi-
ciencia y ayuda al diagnóstico precoz de la infección por
el VIH. Presenta varias formas clínicas: hipertrófica, erite-
matosa, pseudomembranosa o queilitis angular. Suele ser
asintomática o presentar signos leves o moderados como
picor o alteración del gusto. La candidiasis esofágica (CE)
es la causa más frecuente de odinofagia / disfagia en
pacientes con infección por el VIH y se asocia casi siem-
pre con COF. En la práctica clínica, no es necesaria la rea-
lización sistemática de cultivos ni de estudios de
sensibilidad a antifúngicos en la COF o CE por la buena
correlación de la evolución clínica y la sensibilidad a azo-
les. Antes del uso generalizado del TARGA, la candidia-
sis oral y esofágica en pacientes con enfermedad avanzada
era a menudo recidivante y el uso repetido de antifúngicos
azólicos dio lugar a la aparición de resistencias a estos fár-
macos y a la emergencia de cepas de Candida no Candida
albicans, de dudoso significado clínico y que reflejaban
probablemente la exposición previa a azoles (candidiasis
refractaria). La generalización del TARGA ha producido
una disminución de la incidencia de candidiasis oroesofá-
gica entre un 30-80%, incluso en pacientes con enferme-
dad avanzada, y un descenso en el número de cepas
resistentes a azoles [9]. Por otra parte el inicio de TARGA
ha permitido la resolución clínica de casos de pacientes
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con candidiasis refractaria o resistente a azoles [10]. La
candidiasis vulvovaginal recidivante es tres veces mayor
en las mujeres con CD4 <200/mm3 que en aquellas menos
inmunosuprimidas y cuatro veces mayor que en las muje-
res seronegativas [20]. Probablemente el beneficio ha sido
similar, aunque no se dispongan de datos al respecto.

En el tratamiento de los casos leves de candidiasis
oral puede usarse antifúngicos tópicos como nistatina o
cotrimazol. Si es extensa, o en pacientes severamente
inmucocomprometidos o con candidiasis esofágica, el tra-
tamiento de elección es con fluconazol a dosis de
100mg/día durante 7-10 días. El ketoconazol y el itracona-
zol en cápsulas comparten una eficacia similar y parecidos
problemas de biodisponibilidad y efectos adversos [11].
El itraconazol en suspensión tiene una eficacia equipara-
ble al fluconazol [12]. La principal causa de fracaso tera-
péutico es el desarrollo de resistencia a los azoles. En este
caso pueden responder a dosis mas altas de azoles o bien a
la anfotericina B tópica. Nuevos antifúngicos como el
voriconazol presentan resistencias cruzadas con flucona-
zol [13]. No se recomienda profilaxis primaria ni trata-
miento de mantenimiento de la candidiasis mucosa por ser
un proceso que no amenaza la vida, por la potencial toxi-
cidad, interacciones farmacológicas y desarrollo de resis-
tencia a azoles. En casos recidivantes en pacientes con
fracaso al TARGA podría indicarse la terapia supresiva
con fluconazol [14]. 

Criptococosis

La criptococosis es una infección micótica sistémi-
ca que generalmente se adquiere por vía inhalatoria y que
tiene especial predilección por el SNC. Las infecciones en
el sida están producidas fundamentalmente por
Cryptococcus neoformans var. neoformans serotipos A y
D. Con la introducción del TARGA la incidencia ha dis-
minuido hasta considerarse hoy una complicación muy
poco frecuente, habiendo pasado en España de una inci-
dencia del 3,55 de los casos de sida de 1993 a 1,9% en
1998 [5]. La criptococosis en el sida aparece en pacientes
con menos de 100 linfocitos CD4/mm3, preferentemente
como afectación del SNC (con o sin participación extra-
neurológica), menos frecuentemente como síndrome febril
sin focalidad o como afectación extraneurológica localiza-
da [15].

Afectación del SNC

Se comporta generalmente como una meningitis
subaguda en el que a menudo faltan o son poco expresivos
los síntomas clásicos de meningitis, y con escasa o nula
pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo (LCR). La fiebre,
malestar general y cefalea son los síntomas mas habitua-
les, mientras que solamente en el 20-30% de los casos se
observan síntomas focales y/o rigidez de nuca. La presen-
cia de alteración de conciencia suele deberse a hiperten-
sión intracraneal y es un signo de mal pronóstico.La
pérdida visual afecta al 1,1-3,3% de los pacientes. Suele
ser bilateral, simétrica con defectos campimétricos y se
asocia casi siempre con alteración de conciencia e hiper-
tensión intracraneal. La presentación como masa cerebral
(criptococoma) o mielitis son poco frecuentes. La coexis-
tencia con criptococosis extraneurológica se observa en el
30-75% de los casos, siendo las principales localizaciones
la pulmonar, sangre, médula ósea y tracto urinario. 

En los tres primeros meses tras la introducción del
TARGA se han descrito manifestaciones clínicas que se
creen debidas a una respuesta inflamatoria por el restable-

cimiento inmunológico contra patógenos que previamente
habían infectado al paciente con infección por el VIH
(síndrome de reconstitución inmune) [3]. En el caso de la
criptococosis ha dado lugar a diversas presentaciones clí-
nicas como adenopatías cervicales o mediastínicas, lesio-
nes cavitadas pulmonares o aumento de la presión
intracraneal, con cultivos de sangre, adenopatía o LCR
negativos, con buena evolución espontánea o con trata-
miento corticoideo, pero sin interrupción de TARGA [15-
18]. Por otra parte se han descrito casos de meningitis
criptocócica en pacientes con TARGA con cifras mayores
de CD4, con una presentación clínica en la que son más
marcados los síntomas meníngeos y la pleocitosis en LCR
[4,16]. 

Afectación extraneurológica

Se han descrito una gran variedad de infecciones
localizadas de las que destacamos la afectación pulmonar
y la cutánea. La infección pulmonar es habitualmente
asintomática y representa la puerta de entrada del hongo.
La afectación pulmonar puede ser única primaria o bien
como parte de una diseminación hematógena. La infec-
ción primaria pulmonar aislada suele presentarse como
imágenes nodulares múltiples. La afectación por disemi-
nación hematógena es generalmente de curso agudo y
grave y con un patrón intersticial bilateral. Las lesiones
cutáneas son relativamente frecuentes (10-15%) y pueden
preceder a los síntomas de afectación del SNC, por lo que
su reconocimiento puede ayudar al diagnostico temprano.
Se presentan habitualmente en cabeza, cara y cuello en
forma de pápulas o pústulas o como lesiones herpetifor-
mes o similares al molluscum contagiosum.

Tratamiento

El tratamiento de elección es la anfotericina B a
dosis de 0,7-1 mg/kg/día durante dos semanas o hasta
alcanzar una dosis acumulada de 1 o 2 g seguido de fluco-
nazol 400 mg al día durante 6-8 semanas. El tratamiento
combinado con 5-fluorocitosina (5FC) no ha demostrado
beneficio clínico añadido. El tratamiento con anfotericina
B liposómica y anfotericina B complejo lipídico no han
demostrado ser mas eficaces pero si menos nefrotóxicas
que anfotericina B [19,20]. Dado su elevado precio, pue-
den quedar como alternativas en pacientes en lo que no
pueda usarse anfotericina B. Los trabajos que evalúan el
tratamiento de inducción con azoles, desaconsejan el uso
de itraconazol o de fluconazol a dosis de 400 mg. El trata-
miento combinado de fluconazol y 5 FC ha demostrado en
pequeños estudios tasas de curación del 60-80%, por lo
que puede ser una alternativa terapéutica. 

Evolución y pronóstico

Como criterios de mal pronóstico se han identifica-
do la alteración del estado de conciencia, una presión de
apertura del LCR > 250 mm de agua, un hemocultivo
positivo o el patrón de sensibilidad del hongo. La mortali-
dad con el tratamiento de elección está entre el 5-18% y se
asocia a hipertensión intracraneal, por esto en pacientes
con presión de salida > 350 mm de agua o > 250 mm con
alteración de conciencia se tratara de reducir la presión
intracraneal [21]. Hasta la fecha, la resistencia del hongo
no ha sido una causa significativa de fracaso terapéutico y
solamente se han descrito casos aislados de resistencia a
polienos o azoles [22].
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Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento es con fluconazol
a dosis de 200 mg/día [23]. Como alternativas pueden
considerarse la anfotericina B semanal a dosis de 1 mg/kg
o itraconazol 200 mg/día pero con porcentajes de recaídas
muy superiores. Una de las cuestiones que se ha suscitado
es si la recuperación inmune secundaria al TARGA per-
mite o no retirar el tratamiento de mantenimiento. Al
menos en 12 pacientes con buena respuesta al TARGA
(carga viral indetectable mas de seis meses y aumento de
linfocitos CD4) se ha retirado la profilaxis secundaria o
tratamiento de mantenimiento y tras periodos largos de
seguimiento no se han producido recidivas de la meningi-
tis criptocócica [24,25]. No obstante, la escasez de datos
existentes explica que las guías de manejo de las IO en
pacientes con infección por VIH, no aconsejen retirar el
tratamiento de mantenimiento [5]. En la mujer embaraza-
da en profilaxis secundaria con fluconazol, las anomalías
faciales y esqueléticas asociadas al uso prolongado de este
fármaco, aconsejan no emplearlo siendo preferible usar
anfotericina B semanal al menos en el primer trimestre. 

Aunque se ha demostrado que fluconazol e itraco-
nazol disminuyen la incidencia de criptococosis en
pacientes con enfermedad avanzada [26], no se recomien-
da su uso como profilaxis primaria dada la escasa inciden-
cia en nuestro medio, toxicidad, potencial desarrollo de
resistencias, etc.

Aspergilosis

La patología por Aspergillus en los pacientes con
sida es muy poco frecuente (0,39-0,9%). Generalmente
aparece en pacientes con enfermedad avanzada (< 50 lin-
focitos CD4) y con otros factores de riesgo añadido como
neutropenia y corticoterapia prolongada. La presentación
clínica más frecuente es la pulmonar bien como nódulos o
cavitaciones de predominio en lóbulos superiores de curso
subagudo, como traqueobronquitis necrosante pseudo-
membranosa (ulceraciones y pseudomembranas) con obs-
trucción al flujo aéreo, como infiltrados uni o bilaterales
de evolución rápida o bien en forma de aspergiloma [27].
En el diagnóstico microbiológico la presencia de
Aspergillus en esputo o lavado broncoalveolar (LBA) en
pacientes VIH con neutropenia o corticoterapia debe inter-
pretarse como patógeno y no como contaminación. De las
formas extrapulmonares las más graves son las del SNC
generalmente por contigüidad de focos otorrinolaringoló-
gicos (ORL) (sinusitis y mastoiditis). La aspergilosis del
SNC debe incluirse en el diagnostico diferencial de lesio-
nes hipodensas cerebrales en el paciente con enfermedad
avanzada y factores predisponentes [28]. 

El tratamiento de elección es con anfotericina B o
anfotericina lipídicas en las formas graves o itraconazol
en las formas menos graves. El pronóstico es muy malo,
pero ahora que ha mejorado el pronóstico de la infección
por el VIH se deben considerar tratamientos medicoqui-
rúrgicos combinados en los casos de aspergilomas pulmo-
nares, en lesiones focales del SNC o en otomastoiditis
para evitar la diseminación al SNC [28,29].

Micosis endémicas

Las micosis endémicas pueden producir cuadros
diseminados en pacientes infectados por el VIH tanto por
exposición aguda como por reactivación de infecciones
latentes [7,29]. Dos de ellas, la histoplasmosis y la cocci-
dioidomicosis están incluidas como enfermedades defini-
torias de sida y son endémicas del continente americano y
del Caribe, la primera y del sudoeste de los Estados
Unidos, norte de Méjico y determinadas zonas de América
Central y del Sur, la segunda. La blastomicosis se localiza
fundamentalmente en EE.UU. y Canadá. La paracocci-
dioidomicosis es una micosis endémica de América del
Sur. La penicilosis producida por Penicillium marneffei lo
es del sudeste asiático, sur de China y norte de Tailandia.
Aunque Sporothrix schenkii es un hongo de distribución
universal casi todos los casos en pacientes con infección
por VIH se han descrito en zonas tropicales y subtropica-
les de América [7,30].

Todas ellas tienen en común una serie de caracte-
rísticas. En cuanto a la presentación clínica producen dos
grandes tipos de cuadro: una forma aguda fulminante con
fracaso multiorgánico, coagulación diseminada y muerte,
y otro cuadro subagudo/crónico con fiebre, afectación
general, linfadenopatías, hepatosplenomegalia, alteracio-
nes cutáneas diversas y participación pulmonar y menín-
gea. El diagnóstico suele ser por visualización o cultivo en
muestras de sangre, piel, médula ósea o ganglios. En todas
ellas el tratamiento de inducción de primera elección en
las formas graves es la anfotericina B dosis de 0,7-
1 mg/kg/día durante dos semanas seguido de itracozanol a
400 mg/día (con excepción de la meningitis coccidioido-
micótica en que se aconseja usar fluconazol). El trata-
miento de mantenimiento con itraconazol se recomienda
de por vida en todas ellas, excepto para la coccidioidomi-
cosis en que es superior el fluconazol [29,31].
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