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RESUMEN 

Las infecciones fúngicas invasivas usualmente son causadas por hongos que 

naturalmente forman parte del microbiota o que se encuentran en el ambiente. Sin 

embargo, cuando las condiciones de inmunocompetencia se debilitan, es posible 

que estos hongos oportunistas se conviertan en patógenos e inicien un proceso 

infectivo en el hospedero. La pandemia por el virus SARS-CoV-2 ha representado 

un reto importante para los sistemas de salud a nivel mundial. De acuerdo con las 

recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud, a los pacientes con 

COVID-19 grave que requieren asistencia ventilatoria externa, debe tratárseles con 

corticosteroides para limitar la respuesta inflamatoria y el fenómeno conocido como 

tormenta de citocinas, causante de la mayoría de los decesos de pacientes con 
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COVID-19. Sin embargo, por la forma en la que actúan los corticosteroides, estos 

fármacos producen una franca inmunosupresión, por lo que, una vez recuperado de 

la infección por el virus, el paciente queda en un estado de vulnerabilidad a 

infecciones por patógenos oportunistas como los hongos ambientales y aquellos de 

la microbiota. En este trabajo se presenta una revisión descriptiva realizada en la 

base de datos PubMed, donde se incluyó la información referente a las principales 

infecciones fúngicas invasivas asociadas a COVID-19: aspergilosis, mucormicosis, 

candidiasis y criptococosis. Se incluye los datos sobre la incidencia, índice de 

mortalidad, diagnóstico y tratamiento de estas infecciones, y se resaltan las 

comorbilidades que representan factores de riesgo para la población. 

 

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, aspergilosis, mucormicosis, 

candidiasis, criptococosis, corticosteroides  
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ABSTRACT  

Invasive fungal infections are usually caused by fungi that are naturally part of the 

microbiota or found in the environment. However, when immunocompetence 

conditions are weakened, it is possible for these opportunistic fungi to become 

pathogenic and initiate an infective process in the host. The SARS-CoV-2 virus 

pandemic has represented a major challenge for health systems worldwide. 

According to the recommendations of the World Health Organization, patients with 

severe COVID-19 who require external ventilatory assistance should be treated with 

corticosteroids to limit the inflammatory response and the phenomenon known as a 

cytokine storm, which causes the vast majority of deaths of patients with COVID-19. 

Nonetheless, due to the way in which corticosteroids act, these drugs produce frank 

immunosuppression, so that, once recovered from the virus infection, the patient is 

left in a state of vulnerability to infections by opportunistic pathogens such as 

environmental fungi and those of the microbiota. This paper presents a descriptive 

review carried out in the PubMed database, where information regarding the main 

invasive fungal infections associated with COVID-19 was included: aspergillosis, 

mucormycosis, candidiasis, and cryptococcosis. Data on the incidence, mortality 

rate, diagnosis and treatment of these infections are included, and comorbidities that 

represent risk factors for the population are highlighted. 

 

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, aspergillosis, mucormycosis, candidiasis, 

cryptococcosis, corticosteroids. 
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INTRODUCCIÓN 

        La COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2 tomó a la población mundial 

por sorpresa extendiéndose como una emergencia global de salud pública, 

diseminándose rápidamente a todos los países del mundo (Gorbalenya et al., 2020; 

Zhou et al., 2020). De manera semejante a otros coronavirus, el SARS-CoV-2 

produce infección del tracto respiratorio inferior que puede causar Síndromes 

Agudos de Dificultad Respiratoria (ARDS, por sus siglas en inglés) (Wang et al., 

2020). La clasificación clínica de la COVID-19 incluye cinco formas de presentación: 

asintomática, donde a pesar de contar con una prueba de qPCR positiva el paciente 

no presenta síntomas ni signos clínicos; enfermedad leve, donde el paciente es 

sintomático pero no presenta neumonía vírica ni hipoxia (bajo nivel de oxígeno en 

los tejidos); enfermedad moderada, donde el paciente presenta signos clínicos de 

neumonía (incluyendo la disnea) pero no presenta hipoxemia (bajo nivel de oxígeno 

en sangre arterial); enfermedad grave, donde el paciente presenta signos clínicos 

de neumonía e hipoxemia con una saturación de oxígeno menor a 90 %; y 

enfermedad crítica, donde el paciente presenta una dificultad respiratoria franca que 

podría conducir a falla respiratoria (SDRA, Síndrome de Dificultad Respiratoria 

Aguda), septicemia y choque séptico con falla multiorgánica (Organización Mundial 

de la Salud, 2020). Entre las manifestaciones clínicas de esta infección se encuentra 

un daño difuso en los alveolos pulmonares con exudados inflamatorios severos, 

además de una marcada disminución de los linfocitos T cooperadores (CD4+) y 

citotóxicos (CD8+). 

Una de las principales complicaciones en pacientes con COVID grave, es el 

desarrollo de neumonía donde los mecanismos de la respuesta inmune del 

hospedero deben ser eficientes y balanceados, ya que de otra manera permitirá que 

la enfermedad evolucione a estado crítico y esto puede conducir a resultados 

fatales. En estos pacientes la respuesta inflamatoria exacerbada está caracterizada 

por una elevada producción de citocinas (IL-6, IL-8, TNF, IFN e IL-17) como 

consecuencia del reconocimiento viral y de las estructuras propias dañadas por el 

virus, generando una mayor producción de citocinas con una actividad dual: antiviral 
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e inflamatoria (Huang et al., 2020). Además, estas citocinas tienen la capacidad de 

promover directamente los procesos fisiológicos asociados a la enfermedad como 

la muerte de células epiteliales e inmunotrombosis (Mehta et al., 2020). Este 

fenómeno llamado “tormenta de citocinas”, promueve la sepsis viral y la 

desregulación inmune multisistémica que se observa en los pacientes con COVID-

19 crítica (Paludan & Mogensen, 2022). 

Para tratar esta desregulación masiva en la producción de citocinas, el 

tratamiento de elección es el uso de corticosteroides, un tipo de antiinflamatorios 

que tienen un alto poder inmunomodulador, que actúan a nivel de factores de 

transcripción involucrados en la producción de citocinas, quimiocinas y moléculas 

de adhesión celular. Esto afecta directamente la cantidad y función de células 

inmunes como los neutrófilos, basófilos, eosinófilos, macrófagos y mastocitos; 

adicionalmente limita la secreción de citocinas proinflamatorias y proteínas del 

complemento (Hall, 2016). En conjunto, el resultado es una franca disminución de 

la inflamación, pero el costo es elevado, dejando al paciente en un estado de 

inmunosupresión, lo que lo hace vulnerable al ataque de microorganismos 

patógenos oportunistas. Adicionalmente, el uso prolongado de corticosteroides 

tiene varios efectos secundarios como osteoporosis, diabetes, glaucoma e 

hipertensión, entre otros (Ramamoorthy & Cidlowski, 2016). Por tal motivo, la OMS 

no recomienda el uso de corticosteroides sistémicos para tatar las neumonías 

víricas ni los casos de COVID-19 que clínicamente no estén clasificados como 

graves o críticos (Organización Mundial de la Salud, 2020, 2021a). 

Considerando lo anterior, resulta evidente que aquellos pacientes con 

COVID-19 que requieren ventilación mecánica (con enfermedad grave o crítica) o 

que tienen estancias prolongadas en el hospital tienen mayor riesgo de desarrollar 

co-infecciones por hongos, usualmente en las etapas intermedias o finales de la 

enfermedad (Yang et al., 2020). Desde los primeros meses de la pandemia, diversos 

autores reportaron la existencia de co-infecciones fúngicas (causadas por hongos) 

en pacientes con COVID-19, aunque los reportes eran pocos y los datos provenían 

de muestras pequeñas, dejaban ver que los pacientes con COVID-19 eran campo 

fértil para el desarrollo de micosis. La presencia de co-infecciones fúngicas no es 
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algo nuevo ni exclusivo de COVID-19, pero cobra relevancia su análisis ya que se 

han asociado con desenlaces fatales en infecciones respiratorias reportadas con 

anterioridad. Por ejemplo, en pacientes con SARS (2003), se reportó una incidencia 

de infecciones fúngicas que iba del 14.8 – 33 %, dependiendo de la severidad de la 

infección principal y siendo la causa del 25 – 73.7 % de las muertes (Li & Pan, 2003; 

Song et al., 2020). De igual manera, se han descrito casos de neumonía por 

influenza que se complican por la presencia de infecciones fúngicas (Thevissen et 

al., 2020). Sin embargo, la búsqueda intencionada de hongos en pacientes con 

COVID-19 grave no forma parte de los análisis de rutina y, como se explicará más 

adelante, existen varias razones para que se considere como una acción relevante 

a tener en consideración (Song et al., 2020). 

METODOLOGÍA 

 BÚSQUEDA EN BASES DE DATOS Y TRATAMIENTO DE LA 
INFORMACIÓN 

 

Se realizó una búsqueda en la plataforma PubMed sobre todos los estudios 

observacionales prospectivos y retrospectivos reportados hasta enero de 2021. En 

primer lugar, se utilizó la herramienta de búsqueda de la plataforma con los términos 

de búsqueda “invasive fungal infections COVID”. Posteriormente se realizó una 

búsqueda manual de las fuentes secundarias, incluyendo las referencias de los 

artículos identificados en un inicio, ampliando así la colección de estudios 

relevantes. En ambos casos, la búsqueda se realizó sin restricción de idioma. 

Posteriormente, se agrupó la información y se sintetizaron los datos referentes a la 

incidencia, índice de mortalidad, diagnóstico y tratamiento de estas infecciones. 

Finalmente, en la conclusión se resaltan y contextualizan las comorbilidades que 

representan factores de riesgo para la población. 
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 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 ASPERGILOSIS ASOCIADA A COVID-19 

 

El género Aspergillus está conformado por especies de las cuales, algunas 

son potencialmente patógenas para animales y plantas (Gupta et al., 2021). A. 

fumigatus es la especie causante de infecciones más común, seguido de A. flavus, 

A. niger, A. terreus, y A. nidulans. La manifestación clínica resultante de las 

infecciones por Aspergillus spp. puede variar desde reacciones alérgicas hasta 

invasiones pulmonares y diseminaciones, en función de la inmunocompetencia del 

individuo (Macedo et al., 2021). 

En el metaanálisis más reciente, realizado por Kariyawasam et al. (2022) se 

concluyó que la prevalencia de la aspergilosis en pacientes con COVID-19 fue de 

10%; 313 pacientes de 3297 fueron diagnosticados con aspergilosis pulmonar 

asociada a COVID-19 (CAPA). Esta coinfección genera una tasa de mortalidad del 

59.2%, que se considera alta, y es común que se presente en pacientes 

inmunocompetentes, aunque las condiciones de inmunosupresión por el uso de 

corticoesteroides pueden aumentar 3 veces el riesgo de desarrollar CAPA 

(Kariyawasam et al., 2022; Lackner et al., 2022). Otros autores, mencionan que la 

mortalidad de la coinfección SARS-CoV-2 y especies de Aspergillus puede ser de 

43-52% y llegar hasta el 80% (Egger et al., 2022 y Janssen et al., 2021). Por lo 

tanto, se puede decir que además de ser la coinfección más frecuente asociada a 

COVID-19, presenta una alta tasa de mortalidad, superior al 50%. 

La identificación de Aspergillus en una muestra clínica se puede realizar 

mediante cultivo, detección de antígeno y PCR positivos para especies de 

Aspergillus (Egger et al., 2022). Sin embargo, una de las principales dificultades 

para establecer un diagnóstico correcto de aspergilosis recae en que la presencia 

de Aspergillus spp. puede ocurrir no solo por infección, sino también por 

colonización, y se carece de criterios diagnósticos claros para diferenciar entre 

ambas situaciones. Para la detección del hongo, la muestra de elección es el lavado 
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broncoalveolar (BAL). El cultivo positivo tiene una sensibilidad de 53%, mientras 

que el índice de densidad óptica de galactomananos (GM-ODI) es la técnica más 

sensible (74%) (Egger et al., 2022; Leistner et al., 2022). La técnica de PCR no se 

considera una prueba sensible, debido a que no se conoce un punto de corte de la 

infección, ya que puede tratarse de una colonización no patógena (Venturini et al., 

2022). Estas dificultades en la identificación, aunado a situaciones como el 

diagnóstico generalmente poco frecuente de micosis y la poca disposición de 

realizar lavados broncoalveolares en pacientes COVID-19, puede retrasar el 

diagnóstico de CAPA (Zhang et al., 2018).  

El rango de edad en el que se presenta esta coinfección en pacientes con 

COVID-19 se encuentra entre los 55 a 74 años (Kariyawasam et al., 2022). La 

sintomatología incluye tos, seguida de hemoptisis, lo cual se ha observado en un 

gran porcentaje de pacientes diabéticos (Swain et al., 2022). En pacientes sin 

neutropenia, la causa más frecuente de infección es la invasión de vías 

respiratorias, aunque puede ocurrir por angioinvasión en pacientes neutropénicos 

(Egger et al., 2022). 

El tratamiento utilizado consta de azoles, anfotericina B o equinocandinas, ya 

sea individuales o en combinación, sin embargo, el tiempo de tratamiento no está 

bien establecido, además, la dexametasona es frecuentemente utilizada como 

tratamiento para los casos críticos de COVID-19 (Egger et al., 2022; Leistner et al., 

2022). Se debe ejercer especial vigilancia de especies de Aspergillus resistentes a 

azoles, ya que estos pueden retrasar acciones disponibles para el manejo de CAPA 

con resistencia azoles (Kariyawasam et al., 2022; Meijer et al., 2020). 

Se ha reportado que la anfotericina B liposomal inhalada funciona como 

profiláctico en pacientes con COVID-19 que reciben ventilación mecánica. Sin 

embargo, se debe investigar a profundidad el éxito potencial del tratamiento 

profiláctico, en especial de este tipo, donde los antifúngicos son inhalados (Egger et 

al., 2022; van Ackerbroeck et al., 2021) . 

Interesantemente, en un modelo in silico de interacción patógeno-hospedero 

se observó que, en la patogénesis, tanto el SARS-CoV-2 como células de A. 

fumigatus atraen moléculas blanco que provocan el desarrollo de la infección, esto 
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a través de la interacción de proteínas del virus con moléculas blanco del 

hospedero. La importancia de este modelo está en que no solo la terapia 

inmunosupresora podría considerarse como la única causa del CAPA, sino que hay 

una susceptibilidad a la coinfección de COVID-19 y especies de Aspergillus. Por 

ejemplo, la estimulación por ambos patógenos de los receptores TLR2, TLR4 y 

TLR6 que conducen a la inflamación (Khan et al., 2021). 

 

CANDIDIASIS ASOCIADA A COVID-19 

 Candida spp. es un hongo patógeno oportunista que usualmente se 

encuentra formando parte de la microbiota de la piel y las mucosas, así como del 

tracto gastrointestinal de los humanos. Cuando las condiciones de 

inmunocompetencia del hospedero disminuyen, el hongo puede comenzar a invadir 

el tejido en que se encuentra y, si no se limita la infección, alcanzar el torrente 

sanguíneo para diseminarse sistémicamente al resto del cuerpo (Cottier et al., 

2019). Las infecciones por Candida son más frecuentes en pacientes que 

permanecen hospitalizados por tiempos prolongados, así como en aquellos que han 

sufrido procedimientos quirúrgicos invasivos o que tienen dispositivos médicos 

implantados o sondas de alimentación enteral o urinarias (Gulati & Nobile, 2016). 

 Aproximadamente el 50% de los casos de candidemia sistémica dan 

resultados negativos para el cultivo del agente etiológico a partir de muestras de 

sangre, ya que solo serán positivos si existe una candidemia activa, es decir, 

dispersándose por el torrente sanguíneo. Sin embargo, cuando la candidemia se 

encuentra establecida en órganos o tejidos profundos, no será fácilmente detectada 

mediante hemocultivo. La prueba de tubo germinal tiene una sensibilidad cercana 

al 50%. La detección de antígenos provenientes de la pared celular, como los 

mananos, tiene una baja sensibilidad (58%), al igual que la detección de anticuerpos 

contra estas mismas estructuras celulares (59%) (Clancy & Nguyen, 2018). La 

detección de -D-glucano, otro componente de la pared celular del hongo, tiene una 

mayor sensibilidad (alrededor del 80%) sin embargo, no permite discriminar entre 

Candida y otros hongos (Karageorgopoulos et al., 2011). No hay muchos métodos 

moleculares validados aún para el diagnóstico de candidiasis, salvo el T2 Candida 
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panel, por lo que la identificación de mananos y glucanos, de manera conjunta, en 

muestras repetidas de sangre sigue siendo la mejor opción para la identificación de 

Candida, complementado con un cultivo positivo en medios cromogénicos(Clancy 

& Nguyen, 2018; Pérez-García et al., 2017). El tratamiento de elección para 

candidiasis invasiva consiste en la administración de equinocandinas, azoles y 

anfotericina B (Pérez-García et al., 2017), sin embargo, existen especies de 

Candida que presentan una resistencia natural a estos fármacos como C. 

parapsilosis, C. glabrata y C. auris (Arastehfar et al., 2020). 

 Los reportes de incidencia de candidiasis (superficial o invasiva) asociada a 

COVID-19 son escasos, como en la mayoría de las infecciones fúngicas, y varían 

ampliamente según el país que se tome en consideración. En orden de mayor.a 

menor incidencia se encuentran países como China con 23.5%, Reino Unido con 

12.6%, Irán con 5%, India con 2.5% y España con 0.7% (Chen et al., 2020; 

Chowdhary et al., 2020; Garcia-Vidal et al., 2021; Salehi et al., 2020; White et al., 

2021). En estos casos, el principal agente etiológico fue C. albicans, seguido de C. 

auris, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. kruzei; sin embargo, el índice de 

mortalidad más alto fue debido a C. glabrata, C. auris y C. albicans (Arastehfar et 

al., 2020; Garcia-Vidal et al., 2021). C. auris, mostró una resistencia a los 

antifúngicos de elección que variaba desde un 40% a un 100%, bajo un régimen de 

farmacoterapia combinada o única, respectivamente; presentando la máxima 

resistencia al fluconazol (Arastehfar et al., 2020). Interesantemente, en el contexto 

de la actual pandemia por Sars-CoV-2 se tuvo el primer reporte de un brote por C. 

auris en México (Villanueva-Lozano et al., 2021). 

 Los factores de riesgo asociados a candidiasis en pacientes con COVID-19 

no están completamente relacionados con la fisiopatología de esta última, por lo 

que podrían dividirse enaquellos asociados a las condiciones preexistentes como 

diabetes, cirugía abdominal mayor reciente y el uso de antibiotecoterapia 

prolongada; y aquellos que sí son inherentes a la enfermedad COVID-19 grave y 

crítica, como periodos prolongados en terapia intensiva, el uso de catéteres 

centrales o de alimentación parenteral, así como el uso de corticosteroides que 

deprimen el sistema inmunológico como ya se mencionó con anterioridad, entre los 
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principales (Ahmed et al., 2022). 

 

 MUCORMICOSIS ASOCIADA A COVID-19 

La mucormicosis, también conocida como zygomicosis, es una infección 

invasiva, causada un por un grupo de hongos conocidos como mucorales, que se 

encuentra mundialmente distribuida y que presenta tasas de mortalidad cercanas al 

100 % (Bongomin et al., 2017). La principal vía de entrada del hongo al cuerpo es 

la inhalación de las esporangiosporas fúngicas que se encuentran en el aire o por 

inoculación directa del hongo a través de heridas o por la mucosa gastrointestinal 

(Skiada et al., 2018). Aunque la frecuencia de mucormicosis es baja, comparada 

con otras infecciones fúngicas, esta presenta altas tasas de morbilidad y mortalidad 

(Corzo-León et al., 2018). los principales agentes etiológicos son especies del 

género Rhizopus, Mucor y Lichtheimia, entre otros. 

La incidencia de mucormicosis está fuertemente asociada a una 

desregulación o mal funcionamiento del sistema inmunitario, ya sea por 

inmunodeficiencias adquiridas o neoplasias hematológicas malignas, así como por 

la inmunosupresión inducida en pacientes trasplantados. Aunado a esto, el riesgo 

se incrementa por diabetes mal controlada, una mala nutrición y terapias con 

corticosteroides o con desferrioxamina, siendo particularmente importante la 

presencia de hierro en exceso en suero y cetoacidosis metabólica (dos Santos et 

al., 2020; Life, n.d.).  

La mucormicosis es una infección angioinvasiva rápida, cuyos signos y 

síntomas ocurren en un periodo menor a 5 días e incluyen inflamación, dolor en la 

región, pérdida de la función ocular en infecciones rinocerebrales, necrosis, 

presencia de hifas en tejido por lo que se tiene que debridar y realizar histología 

(Ahmadikia et al., 2021). El tratamiento de elección para la mucormicosis incluye en 

primer lugar anfotericina B, seguida de isavuconazol, posaconazol e itraconazol, 

aunque debe considerarse que estos tienen diferente tasa de éxito debido a la 

variabilidad de los agentes etiológicos y por lo tanto en la susceptibilidad al fármaco 

(García-Carnero & Mora-Montes, 2022). Usualmente, en etapas tempranas una 

debridación quirúrgica acompañada del tratamiento con antifúngicos incrementa las 
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posibilidades de recuperación, sin embargo, si se realiza la cirugía cuando existe un 

mayor grado de avance en la infección, esto ayuda a la invasión y a un desenlace 

fatal (Mahalaxmi et al., 2021). 

El diagnóstico de mucormicosis se realiza principalmente mediante 

demostración histopatológica, pues a la fecha no existen pruebas serológicas y las 

pruebas moleculares varían en sensibilidad y no han sido estandarizadas, de tal 

manera que resulta difícil y tardado su diagnóstico (Hoenigl et al., 2022). 

En cuanto a los casos de mucormicosis asociada a COVID-19, estos se han 

observado en mayor medida durante la segunda ola de la pandemia, la cual estuvo 

asociada a la variante delta. Interesantemente, esta variante es más contagiosa e 

incrementa el riesgo de los pacientes de ser hospitalizados, además de tener la 

capacidad de dañar el páncreas, lo que contribuye a un estado de hiperglicemia 

(Arakeri et al., 2022). La incidencia de esta infección invasiva fue mayor la India 

(72%), seguida de Estados Unidos (10%), Egipto (6%), Irán (3%), Brasil (2%), Chile 

(2%), Reino Unido (1%), Italia (1%), Austria (1%), Francia (1%) y México (1%) (Pal 

et al., 2021). Las formas clínicas que se observaron con mayor frecuencia fueron la 

mucormicosis rino-orbital/cerebral, mucormicosis pulmonar, cutánea, diseminada y 

gastrointestinal, respectivamente (Aranjani et al., 2021). Es importante mencionar 

que los casos de mucormicosis pueden suceder durante una infección activa de 

COVID-19 o incluso en pacientes recuperados y, en ambos casos, no se han 

presentado únicamente en pacientes con COVID-19 severo o crítico, sino también 

en pacientes que presentan enfermedad leve y moderada, aunque en menor medida 

(Pal et al., 2021). Sin embargo, en todos los casos se ha visto una mayor prevalencia 

en pacientes varones, con hipertensión y/o diabetes, o que han sido tratados con 

corticosteroides (Bhanuprasad et al., 2021). 

 

 CRIPTOCOCOSIS ASOCIADA A COVID-19 

Cryptococcus es un género de hongos levaduriformes compuesto tanto por 

especies no patógenas, así como por especies patógenas; C. neoformans, C. gattii, 

C. laurentii, entre otros, forman parte del último grupo mencionado. Las especies 

que suelen generar infecciones se encuentran como saprófitas en suelo, heces de 
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aves y vegetación, dependiendo de la especie (S. Gupta et al., 2020). La principal 

forma de inoculación es a través de vías respiratorias, inhalando las células, las 

cuales infectan el tracto respiratorio y, posteriormente, puede diseminarse vía 

hematógena y llegar a infectar el sistema nervioso central (SNC) (Sharma et al., 

2022). Estos hongos poseen una cápsula que funciona como un factor de virulencia 

y es observable por microscopía con ayuda de una tinción negativa, como la tinta 

china (Wear et al., 2022). 

Las infecciones por especies de Cryptococcus se pueden presentar tanto en 

pacientes inmunocompetentes como inmunosuprimidos, siendo más frecuentes en 

estos últimos. Interesantemente, los agentes etiológicos relacionados con la 

infección varían según el estado de inmunocompetencia. Así, en sujetos 

inmunocompetentes C. gattii es el agente etiológico más común, mientras que C. 

neoformans se asocia más frecuentemente con infecciones en pacientes 

inmunosuprimidos. Existen condiciones inmunosupresoras que se han relacionado 

con infecciones por estos hongos, como la neumonía, patologías pulmonares no 

infecciosas y enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Adicionalmente, en el 

contexto de pacientes con COVID-19 crítico, podemos añadir a la lista anterior el 

uso de esteroides para el tratamiento de la inflamación como una condición 

inmunosupresora relevante asociada al desarrollo de criptococosis. Aunado a estos 

factores de riesgo, la exposición continua al agente etiológico también propicia las 

infecciones por especies de Cryptococcus. En personas con exposiciones 

prolongadas al hongo, se puede asociar el bloqueo del factor estimulante de 

colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) por autoanticuerpos como un 

factor de riesgo. Hasta el momento, el estándar de diagnóstico de criptococosis es 

la tinción negativa de líquido cefalorraquídeo (LCR), presencia de antígenos 

capsulares (por látex o ELISA) y PCR (Lizarazo & Castañeda, 2022). 

En concordancia con el estado de inmunocompetencia del paciente y el 

agente etiológico asociado a la infección, durante la actual pandemia las infecciones 

reportadas por especies de Cryptococcus; casi todas han sido por C. neoformans. 

De los casos reportados, 2 fueron fatales. No se ha reportado hasta el momento 

ninguna infección por C. gattii (Amin et al., 2021). El desarrollo de criptococosis en 
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pacientes con COVID-19 parece estar ligado a deficiencias en las funciones de los 

linfocitos T CD4+, así como a bajos niveles de citocinas proinflamatorias, como la 

IL-6 (Amin et al., 2021). Los pacientes hospitalizados por COVID-19 que 

desarrollaron criptococosis tenían una edad entre los 50 y 76 años y su conteo de 

linfocitos se vio por debajo de los valores normales (Amin et al., 2021; Zia & Goli, 

2021; Alegre-González et al., 2021; Passarelli et al., 2020; Gamon et al., 2022). Se 

ha descrito también que la producción de IFN-γ por linfocitos T CD4+ también sufre 

una disminución debido a la infección por SARS-CoV-2. Esta linfopenia se 

contempla como una posible causa de la aparición de infecciones, aparte del uso 

de corticoesteroides (Ghanem & Sivasubramanian, 2021).  

Es frecuente que en los casos reportados se emita un diagnóstico de 

criptococosis hasta la presencia de síntomas de sepsis, ya sea por punción raquídea 

o cultivo. Sin embargo, reportaron que en un paciente con COVID-19 que desarrolló 

criptococosis diseminada por C. neoformans, se observó que la invasión del hongo 

a tejido del SNC no presentó ninguna manifestación. Los autores sugieren que esto 

pudo deberse a la cantidad disminuida de células inmunitarias encontradas en LCR, 

provocado por el tratamiento con dexametasona (Alegre-González et al., 2021). Es 

importante mencionar, que otros autores asocian la poca pleocitosis (celularidad) 

como un factor que aumenta la mortalidad en pacientes con este tipo de infecciones 

(Zia & Goli, 2021).  

En cuanto a las infecciones combinadas asociadas a COVID-19, en las que 

participa más de un agente fúngico, es importante tener en consideración todo el 

contexto del paciente antes de decantarse por una terapia combinada, ya que en 

ocasiones el resultado puede ser fatal. Por poner un ejemplo, se reportó una 

infección combinada por Candida glabrata y C. neoformans en la que el paciente 

fue tratado con dos antiinflamatorios, tocilizumab (que actúa contra la citocina 

proinflamatoria IL-6) y metilprednisolona (un corticosteroide); y los antifúngicos 

anidulafungina, flucitosina y anfotericina B (Khatib et al., 2021). A pesar del 

tratamiento, el paciente presentó sepsis, que lo condujo a un eventual deceso. 

Igualmente, manifestó otras complicaciones, como sangrados gastrointestinales y 

trombocitopenia. Los autores de éste y otros reportes de casos hacen énfasis en 
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que una terapia inmunosupresora en el contexto de la enfermedad por COVID-19 

debe llevarse a cabo de forma prudente y tomando en cuenta el riesgo de 

infecciones, las cuales pueden tener una alta tasa de mortalidad, ocurriendo los 

decesos en un periodo de hasta 30 días después de iniciada la infección (Khatib et 

al., 2021; Alegre-González et al., 2021). 

Además de la infección nosocomial, es probable que debido a COVID-19 y 

sus consecuencias directas, así como por el tratamiento con corticoesteroides, se 

reactive una infección que hasta el momento pudiera estar en fase de latencia; por 

ejemplo, histoplasmosis y coccidioidomicosis (Deepa et al., 2022).  

CONCLUSIONES 

 La reciente pandemia por COVID-19 ha puesto de manifiesto que la 

posibilidad de sufrir infecciones fúngicas invasivas es un riesgo latente. Estas 

infecciones no son algo nuevo pues llevan ya varios años formando parte de las 

infecciones asociadas a la atención sanitaria (IAAS). Sin embargo, al ser menos 

frecuentes que las causadas por otros microorganismos, como las bacterias, se ha 

dejado de lado su estudio, de tal manera que los avances en cuanto a su 

diagnóstico, tratamiento y pronóstico siguen siendo muy básicos. Prueba de ello, es 

el hecho de que la cantidad de antifúngicos disponibles para el tratamiento de estas 

infecciones es mucho menor que el existente para tratar infecciones bacterianas, 

por poner un ejemplo. El problema radica en que, al igual que las bacterias, los 

hongos también desarrollan resistencia a los fármacos, limitando aún más las 

opciones de tratamiento. Es ahí cuando los resultados fatales son evidentes. En la 

mayoría de las infecciones revisadas en este trabajo, el diagnóstico temprano es 

una variable determinante para el pronóstico del paciente, sin embargo, no es 

común que haya una búsqueda rutinaria de infecciones fúngicas en la mayoría de 

los hospitales. Esto puede deberse a recursos limitados, pero también a la poca 

cantidad de expertos en micología que hay en el sistema de salud, y uno no puede 

diagnosticar lo que no conoce. Finalmente, se puede observar que los factores de 

riesgo para estas co-infecciones se resumen en una comorbilidad preexistente, 

como diabetes mal controlada, hipertensión o infección por VIH; así como en una 
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franca inmunosupresión ya sea por la comorbilidad o por el uso de corticosteroides 

para tratar el cuadro inflamatorio que presentan los pacientes con COVID-19 graves 

y críticos. Por lo tanto, un análisis global de las condiciones clínicas del paciente es 

más que nunca necesario para decantarse por una terapia adecuada que 

incremente sus posibilidades de recuperación. 
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