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ABSTRACT

Fungal Endocarditis (FE) presents a diagnostic challenge due to 
its non-specific symptoms. It is suspected in patients who do not 
experience clinical improvement despite treatment with antibiotics 
targeting the host or the pathogenic fungus. For an effective 
approach, it is crucial to have a multidisciplinary team. The 
Modified Duke Criteria do not include specific tests for fungi, which 
limits their usefulness in FE. Microbiological cultures, especially 
blood cultures, are the standard for identifying the causative agent. 
Tissue cultures are considered an alternative when blood cultures 
yield negative results. Serological tests such as galactomannan, 
mannan, anti-mannan, and β-1-3-D-glucan have shown sensitivity 
and specificity in detecting pathogenic fungi. In the pediatric field, 
their effectiveness is still being investigated. Molecular techniques 
offer fast and precise results in fungal identification, although they 
are in the developmental phase for pediatric FE. In Latin America, 
pediatric FE is underdiagnosed due to a lack of resources and 
technology in laboratories. Mostly, reliance is placed on tissue 
cultures and clinical assessment for diagnosis.

Keywords: fungal endocarditis, diagnosis, Latin America, 
Candida, Aspergillus.

Abreviaturas:

EI = Endocarditis infecciosa.
EF = Endocarditis fúngica.
FR = Factores de riesgo.

RESUMEN

La Endocarditis Fúngica (EF) presenta un desafío diagnóstico 
debido a su sintomatología poco específica. Se sospecha en 
pacientes que no experimentan mejoría clínica a pesar del 
tratamiento antibiótico dirigido al huésped o al hongo patógeno. 
Para un enfoque efectivo, es crucial contar con un equipo 
multidisciplinario. Los Criterios de Duke Modificados no incluyen 
pruebas específicas para hongos, lo que restringe su utilidad en 
la EF. Los cultivos microbiológicos, especialmente el hemocultivo, 
son el estándar para identificar al agente causante. Los cultivos 
de tejido se perfilan como una alternativa cuando los hemocultivos 
resultan negativos. Las pruebas serológicas como galactomanano, 
manano, anti-manano y β-1-3-D-glucano demuestran ser sensibles 
y específicas para detectar hongos patógenos. En el ámbito 
pediátrico, aún se investiga su efectividad. Las técnicas molecu-
lares ofrecen resultados rápidos y precisos en la identificación de 
hongos, aunque están en fase de desarrollo para la EF en niños. 
En Latinoamérica, la EF pediátrica sufre de subdiagnóstico debido 
a la escasez de recursos y tecnología en los laboratorios. En su 
mayoría, se recurre a cultivos de tejido y evaluación de factores 
clínicos para el diagnóstico.

Palabras clave: endocarditis fúngica, diagnóstico, Latinoamérica, 
Candida, Aspergillus.

GM = Galactomanano.
Mn = Manano.
A-Mn = Anti-Manano.
BDG = β-1-3-D-glucano.
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INTRODUCCIÓN

La endocarditis infecciosa (EI) es la inflamación del 
endocardio causada por agentes infecciosos. La 
endocarditis fúngica (EF) es un tipo específico de 
EI que se produce por micosis secundaria a una 
infección fúngica invasiva asociada a una alta morbi-
lidad y mortalidad.1,2

PATOGENIA

Involucra factores predisponentes del huésped, la 
capacidad patogénica del hongo, factores extrín-
secos y sus interacciones inmunopatológicas.3 La 
superficie endocárdica es resistente a la coloni-
zación microbiana. Sin embargo, esta resistencia 
puede verse comprometida cuando se produce una 
alteración en su integridad. Esto expone al endocar-
dio a fuerzas de cizallamiento ocasionadas por el 
flujo turbulento. Lo que da lugar a una vegetación, 
un depósito de plaquetas y fibrina en una super-
ficie inflamada y edematosa del endocardio. Este 
proceso inicialmente resulta en una «endocarditis 
trombótica no infecciosa».3,4 Una vez formadas las 
vegetaciones, se crean condiciones óptimas para 
la colonización micótica. Esto puede originarse de 
dos fuentes principales: fungemias, características 
de especies fúngicas sistémicas como Candida spp. 
y Aspergillus spp., o por inoculación directa durante 
procedimientos invasivos debido a una técnica anti-
séptica inadecuada o contaminación.5 Finalmente, 
los hongos se adhieren a la vegetación o al endocar-
dio inflamado formando una biopelícula o biofilm, una 
estructura protectora que aísla al microorganismo, 
permitiéndole proliferar, y al mismo tiempo lo prote-
ge de las defensas del huésped y de los agentes 
antimicóticos.4

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Factores de Riesgo

A nivel mundial, la incidencia de EI ha aumentado 
en la población pediátrica debido a los avances en 
técnicas de reanimación y el desarrollo de nuevas 
tecnologías en la atención de recién nacidos y 
niños gravemente enfermos. Esto ha creado un 
nuevo grupo de pacientes pediátricos en riesgo de 
padecer esta enfermedad.4,6 La EF puede mani-
festarse en pacientes pediátricos con factores de 
riesgo (FR) específicos, que pueden ser adquiri-

dos, congénitos, biológicos y asociados al hongo 
patógeno.4

Adquiridos: el uso prolongado de catéteres 
intravasculares, para el uso de nutrición parenteral 
total, quimioterapia y hemodiálisis, incrementa la 
posibilidad de entrada y colonización de hongos 
patógenos. En niños, la colocación de catéteres 
vasculares umbilicales o centrales es común y ocurre 
hasta en 80% de los pacientes con EF. Los vasos 
sanguíneos más pequeños en los niños favorecen 
la formación de trombos y tromboflebitis, lo que en 
última instancia puede llevar al desarrollo de EF.2,4,7

La cirugía correctiva o paliativa de las anomalías 
cardiacas, que incluye la colocación de parches 
valvulares, injertos vasculares y válvulas protésicas 
aumentan el riesgo de EF. Aproximadamente uno de 
cada ocho pacientes con EF tiene antecedentes de 
cirugía cardíaca.8 El uso prolongado de antibióticos 
de amplio espectro aumenta la susceptibilidad a la 
EF, especialmente en pacientes pediátricos. Las 
diferencias fisiológicas en los niños, como el mayor 
contenido de agua, la menor fracción de proteínas 
plasmáticas, el metabolismo hepático y renal inma-
duro, pueden influir en la respuesta de estos medi-
camentos y alterar su distribución, metabolismo y 
eliminación.7,9 Otros FR incluyen la inmunosupresión 
crónica, ya sea por condiciones médicas subyacentes 
o al uso de medicamentos inmunosupresores como 
los corticosteroides.4,9

Congénitos: en niños con cardiopatías congénitas 
y lesiones estructurales, el riesgo de desarrollar EI 
es notablemente elevado debido al flujo sanguíneo 
turbulento que daña el endotelio y promueve la 
formación de vegetaciones. Esta condición afecta 
aproximadamente 50-70% de los niños con malfor-
maciones cardíacas, con un riesgo hasta 170 veces 
mayor que en otros grupos etarios. Anomalías como 
el defecto ventricular septal, defecto atrial septal, 
ductus arterioso persistente y tetralogía de Fallot, 
junto a anormalidades valvulares, incrementan 
el riesgo de endocarditis fúngica. Los niños con 
neoplasias presentan factores de riesgo adicio-
nales como la inmunosupresión asociada, déficit 
nutricional y tratamientos agresivos, propiciando la 
aparición de EF.4,9

Biológicos: el bajo peso al nacer (menos de 1,500 
gramos) y la prematuridad son FR que aumentan la 
predisposición de los niños a desarrollar EF. Estos 
niños suelen presentar una inmadurez funcional de 
los fagocitos mononucleares y polimorfonucleares, 
así como de los linfocitos T, lo que afecta su capa-
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cidad para combatir eficientemente las infecciones 
causadas por hongos.7,9,10

Asociados al hongo patógeno: Candida spp. se 
atribuye aproximadamente la mitad de los casos, 
mientras que Aspergillus spp. representa alrededor 
de 25%, y el restante 25% involucra a otros hongos 
menos comunes.11,12 Tanto Candida spp. como 
Aspergillus spp. tienen factores de riesgo específicos 
asociados con la EF. En el caso de Candida spp., 
estos factores incluyen prematuridad, bacterie-
mias, hospitalizaciones prolongadas y diarrea por 
Clostridioides difficile. En neonatos prematuros, la 
frecuencia y gravedad de la infección por Candida 
spp. muestran una relación inversa con la edad 
gestacional y el peso al nacer. Para Aspergillus spp., 
se identifican factores adicionales como niños mayo-
res y diversos estados de deficiencia inmunitaria 
asociados a neoplasias hematológicas, quimiotera-
pia, terapia citotóxica y trasplantes de médula ósea 
u órganos sólidos.13-16 En un metaanálisis realizado 
por Millar y colaboradores se evidenció que conforme 
los pacientes pediátricos crecen, se observa una 
disminución en la incidencia de EF debido a Candida 
spp., mientras que la incidencia por Aspergillus spp. 
tiende a aumentar.9,13

En algunos casos, la EF puede ocurrir en niños sin 
condiciones crónicas o con cardiopatías congénitas. 
Esto puede deberse a una afección cardíaca subclí-
nica no detectada previamente o a FR sistémicos 
desconocidos. Aproximadamente 8-10% de los casos 
de EI en niños sanos y sin FR conocidos se atribuyen 
a esta condición. Es importante considerar la proba-
bilidad de EF incluso en pacientes sin condiciones 
subyacentes aparentes.4,6 Los FR mencionados son 
significativos debido a que, en el pasado, un número 
considerable de pacientes no recibía un diagnóstico 
de EF hasta después de su fallecimiento, mediante 
un examen post mortem.

Síntomas y signos

En los neonatos, se presenta de forma aguda, con 
un curso clínico menor a dos semanas, lo cual puede 
llevar a un deterioro rápido. Los síntomas incluyen 
fiebre, taquicardia, soplo cardiaco, dificultad respi-
ratoria, intolerancia a la alimentación, vómitos e 
hipotensión. Estos síntomas son variables e inespe-
cíficos, se superponen con los síntomas de neumo-
nía, septicemia o falla cardíaca.4,17-19 En los niños, la 
presentación suele ser subaguda, caracterizada por 
síntomas como fiebre, fatiga, escalofríos, mialgias, 

soplo cardiaco y pérdida de peso. La intolerancia 
al ejercicio también puede estar presente. En los 
pacientes con cardiopatías congénitas cianógenas, 
la sospecha surge por la disminución de la satura-
ción de oxígeno causada por la obstrucción del flujo 
sanguíneo.4,20

Las manifestaciones clínicas de la EF se relacio-
nan con cuatros procesos subyacentes: fungemia, 
valvulitis, respuesta inmunológica y embolia. La 
fungemia, caracterizada por presentar fiebre por un 
periodo prolongado (más de dos semanas) y puede 
ir acompañada de esplenomegalia. La valvulitis se 
manifiesta con la aparición de un nuevo soplo cardía-
co o cambios en uno previo y si no se diagnostica 
oportunamente, pueden desarrollarse síntomas de 
insuficiencia cardiaca. La respuesta inmunológica 
puede manifestarse en la piel con lesiones como 
macronódulos, nódulos de Osler o lesiones Janeway, 
aunque estas manifestaciones pueden ser difíciles 
de visualizar en niños.20

Además, pueden presentarse síntomas relacio-
nados con la embolia en diferentes órganos, como 
el encéfalo (convulsiones, cefalea, alteración del 
estado mental), los pulmones (tos, disnea, dolor 
torácico y hemoptisis), los riñones (oliguria), el tracto 
gastrointestinal (dolor abdominal agudo debido a la 
isquemia mesentérica) y los ojos (manchas de Roth). 
Es importante tener en cuenta que la EF puede 
presentar manifestaciones atípicas y no siempre 
sigue un patrón característico.11,21,22 La EF puede ser 
una patología de difícil diagnóstico, por su cuadro 
clínico inespecífico y pueden superponerse con la 
endocarditis bacteriana.23

El pronóstico desfavorable puede estar asociado 
a la presencia de vegetaciones grandes y volumi-
nosas, a la capacidad invasiva de los hongos en 
el miocardio, a la diseminación generalizada de 
embolias sépticas en todo el organismo, a la limitada 
efectividad de los agentes antifúngicos, a la relación 
desfavorable entre la toxicidad y eficacia de los 
antifúngicos disponibles, y a la ausencia de actividad 
fungicida de dichos compuestos.1

Endocarditis Team

En la Guía Europea de 2015 para el manejo de EI 
se resalta la relevancia de implementar equipos de 
manejo multidisciplinario de endocarditis, conocidos 
como Endocarditis Team, en los centros hospitala-
rios de referencia. Estos equipos están conformados 
como mínimo por un infectólogo pediatra y un cardió-
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logo pediatra con entrenamiento en ecocardiografía 
y, si están disponibles, también cirujanos cardiovas-
culares, microbiólogos, intensivistas y radiólogos. 
Estos equipos multidisciplinarios desempeñan un 
papel crucial al evaluar de manera integral a los 
pacientes con sospecha de EF, teniendo en cuenta 
la duración de las manifestaciones clínicas, la edad 
del paciente y los FR asociados que son sólo algunos 
de los elementos considerados en la toma de deci-
siones. La implementación del Endocarditis Team ha 
demostrado ser beneficiosa, porque se observa una 
disminución de la mortalidad en 10%.24-26

Criterios de Duke Modificados

El diagnóstico de la EI en la práctica clínica se esta-
blece al identificar la combinación de un síndrome 
infeccioso junto con una afectación reciente demos-
trable del endocardio. Para facilitar este difícil 
diagnóstico, se propusieron los Criterios de Duke 
Modificados, los cuales son utilizados para la clasi-
ficación diagnóstica de esta enfermedad. La EI en 
pediatría se diagnostica con base en estos criterios 
modificados en el año 2000 (Tabla 1).27,28

Interpretación de los criterios de Duke modifica-
dos: para confirmar el diagnóstico de EI, se requiere 
el cumplimiento de criterios patológicos y clínicos. 
Los criterios clínicos pueden clasificarse en tres 
categorías: definitiva, posible y descartada.27,28 (Tabla 
2) Estos criterios han demostrado ser más sensibles 
y específicos en niños, con una precisión de apro-
ximadamente 80%. Sin embargo, en pacientes con 
dispositivos intracardiacos o válvulas protésicas, la 
sensibilidad de estos criterios es baja, lo cual hace 
necesario considerar otras modalidades de imagen 
para el diagnóstico de la EI.27,29 Es importante 
destacar que no incluyen pruebas serológicas y 
moleculares para detectar los principales hongos 
patógenos asociados a la EI. Sin embargo, estas 
pruebas gozan del beneficio de contar con alta 
sensibilidad y especificidad.30

DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO

Hemocultivo

Debido a que los hemocultivos se consideran el 
estándar de oro en el diagnóstico microbiológico 
de EI, la correcta toma de muestras está asocia-
da con mayor aislamiento de los microorganismos 
patógenos. Se ha observado que, con una técnica 

Tabla 1: Definiciones de los términos utilizados 
en los CDM para el diagnóstico de EI.

Criterios mayores

1.	Hemocultivos positivos para EI
a.	Microorganismos típicos compatibles con EI de dos 

hemocultivos separados:
a1.	Streptococcus viridans, S. gallolyticus (S. bovis), o 

grupo HACEK
a2.	Staphylococcus aureus o enterococos adquiridos en la 

comunidad en ausencia de un foco primario o
b.	Microorganismos compatibles con EI obtenidos a partir de 

hemocultivos persistentemente positivos:
b1.	Al menos dos hemocultivos positivos de muestras 

sanguíneas tomadas con un intervalo > 12 horas o
b2.	En tres o la mayoría de al menos cuatro hemocultivos 

separados (al menos una hora entre la primera y última 
muestra) o

b3.	Un único hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o 
un título de anticuerpos IgG de antifase-I > 1:800

2.	Evidencia de afectación endocárdica
a.	Ecocardiograma positivo (ETE recomendada en válvulas 

protésicas, considerada como posible EI según los criterios 
clínicos, o en casos de EI complicada; la ETT como primera 
prueba en otros pacientes) para la EI, definida como:
a1.	Masa intracardiaca oscilante en la válvula o 

estructuras de soporte, en el trayecto de los chorros de 
regurgitación o en material implantado en ausencia de 
una explicación anatómica alternativa o

a2.	Abscesos o
a3.	Dehiscencia parcial nueva de válvula protésica o

b.	Nueva regurgitación valvular (empeoramiento o cambio de 
un soplo preexistente no es suficiente)

Criterios menores

1.	Predisposiciones como enfermedad cardiaca predisponente o 
uso de drogas por vía parenteral

2.	Fiebre, definida como temperatura ≥ 38oC
3.	Fenómenos vasculares: émbolos arteriales mayores, infartos 

pulmonares sépticos, aneurisma infeccioso (micótico), 
hemorragia intracraneal, hemorragias conjuntivales y lesiones 
de Janeway

4.	Fenómenos inmunitarios: glomerulonefritis, nódulos de Osler, 
manchas de Roth y factor reumatoide

5.	Evidencia microbiológica: hemocultivo positivo que no cumple 
un criterio mayor de los que se indican más arriba o evidencia 
serológica de infección activa con un microorganismo 
compatible con EI

EI = endocarditis infecciosa. HACEK = Haemophilus parainfluenzae, 
H. aphrophilus, H, paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, 
Kingella kingae y K. denitrificans. Ig = inmunoglobulina. ETE = ecocardiografía 
transesofágica. ETT = ecocardiografía transtorácica. IV = intravenoso.
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adecuada, la tasa de aislamiento en el primer hemo-
cultivo puede ser de 60-80%, aumentando a 80-90% 
con dos hemocultivos y alcanzando hasta 99% con 
el tercer hemocultivo. Para mejorar la eficacia del 
aislamiento, es crucial tomar un volumen suficiente 
de sangre, especialmente en infecciones fúngicas 
donde el inóculo de hongos en la sangre es bajo. Un 
estudio demostró que inóculos más grandes aumen-
taron la detección de crecimiento, llegando a 79% 
con 1,000 células por frasco.31-33 En niños, obtener 
volúmenes adecuados de sangre para hemocultivos 
puede ser un desafío debido a su baja superficie 
corporal. A diferencia de otros grupos de edad, obte-
ner grandes cantidades de sangre recomendadas 
puede ser difícil en niños, lo que dificulta la obtención 
de muestras repetidas y volúmenes suficientes para 
cultivos. Las pautas de la Infectious Diseases Socie-
ty of America (IDSA) / American Society for Micro-
biology (ASM) establecen directrices específicas en 
función del peso del paciente. Se recomiendan de 
1 a 5 mL de sangre (dilución 1:5) en lactantes y 
niños pequeños, y de 5 a 10 mL (dilución 1:10) en 
niños mayores. La correcta desinfección de la piel 
durante la toma de muestras es esencial para evitar 
la contaminación. Además, el momento adecuado 
para la extracción es importante, ya que algunos 
microorganismos pueden estar más presentes en la 
sangre en momentos específicos durante la enfer-
medad.4,31,32,34,35 La eficacia de los hemocultivos en 
la detección de microorganismos puede variar según 
el tipo de organismo. En general, la mayoría arroja 
resultados positivos en 48 horas. No obstante, en el 
caso de fungemias, el crecimiento de hongos puede 
ser más lento. La mayoría de los hongos se aíslan en 
los primeros tres días, aunque especies como Candi-
da glabrata pueden requerir un tiempo de incubación 
más prolongado para ser detectadas en los cultivos 
sanguíneos. Según un estudio retrospectivo, el tiem-
po promedio para obtener cultivos positivos de C. 
albicans y C. glabrata es de 35.3 ± 18.1 horas y 80.0 
± 22.4 horas, respectivamente.32,33,36,37 Si existe una 
alta sospecha de fungemia, pero los hemocultivos 
continúan siendo negativos después de cinco días, 
se puede considerar ampliar el tiempo de incubación 
para aumentar las posibilidades de detección.38 La 
tasa de positividad en los hemocultivos varía según 
el tipo de hongo. Los hongos levaduriformes, como 
Candida spp., muestran tasas de positividad entre 
40 y 80% en los casos estudiados. Por otro lado, 
los hongos de tipo espora, como Aspergillus spp., 
tienen una tasa de positividad aún más baja en los 

hemocultivos, estimada entre 30 y 40%. Un análisis 
sistemático realizado por Meena y colaboradores 
reveló que la positividad en los hemocultivos era 
significativamente menor en casos de endocarditis 
causada por Aspergillus en comparación con la 
causada por Candida.21,38-40

Cultivo de tejido

Este método se considera el estándar de oro cuando 
los hemocultivos son negativos y se sospecha que 
un hongo patógeno sea el causante de la EI.11,41 El 
procedimiento para obtener este tejido es invasivo e 
implica la extracción de tejido valvular nativo o proté-
sico, así como de vegetaciones y embolizaciones 
periféricas. Aunque el momento óptimo para realizar 
este procedimiento no está completamente defini-
do, un artículo de revisión realizado por Liesman y 
colaboradores sugiere un plazo de siete días. Una 
vez obtenido el tejido, se realiza un examen anato-

Tabla 2: Criterios clínicos de Duke 
para el diagnóstico de EI.

EI definida

Criterios patológicos
Microorganismos demostrados por cultivo o en un examen 
histológico de una vegetación, vegetación que ha embolizado 
o absceso intracardiaco o
Lesiones patológicas, vegetación o absceso intracardiaco 
confirmado por examen histológico que muestra endocarditis 
activa

Criterios clínicos
2 criterios mayores o
1 criterio mayor y 3 criterios menores o
5 criterios menores

EI posible

1 criterio mayor y 1 criterio menor o
3 criterios menores

EI descartada

Diagnóstico alternativo firme o
Resolución de los síntomas de EI con tratamiento antibiótico ≤ 
4 días o 
Ausencia de evidencia patológica de EI en la cirugía o necrop-
sia con tratamiento antibiótico ≤ 4 días o no se cumplen los 
criterios de posible EI ya indicados

EI = endocarditis infecciosa.
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mopatológico, histopatológico y cultivos en un labo-
ratorio de Patología y/o Microbiología.38,41,42 Durante 
el examen anatomopatológico, se observa que las 
vegetaciones y las embolizaciones pueden tener 
características variables, como ser blandas, frágiles 
o firmes, y su forma y tamaño pueden variar según el 
microorganismo infeccioso presente. Sin embargo, 
no siempre se observan vegetaciones discretas. En 
el examen histopatológico se utiliza la microscopía 
directa y se aplican diversas técnicas de tinción, 
como la hematoxilina-eosina (H&E), ácido peryódi-
co de Schiff (PAS), plata metenamina de Gomori 
(GMS), entre otras. Estas técnicas permiten visua-
lizar una gran masa fúngica compuesta por hongos 
filamentosos, hifas y pseudohifas, que se distribuyen 
ampliamente alrededor del sitio de la vegetación, 
con o sin infiltrado inflamatorio evidente.13,38,41,43 En 
una revisión sistemática realizada por Ganesan y su 
equipo se realizaron hemocultivos fúngicos en ocho 
casos y se llevaron a cabo estudios histológicos del 
tejido obtenido. En cuatro de estos casos, en los 
que los cultivos sanguíneos resultaron negativos 
para la presencia de hongos. Se detectaron hongos 
patógenos en los resultados histológicos. Específi-
camente, se identificó la presencia de A. niger en 
un caso, A. flavus en dos casos y A. fumigatus en 
otro caso.7,44 Los cultivos del material obtenido para 
el diagnóstico microbiológico presentan una alta 
tasa de aislamiento, con una efectividad de 91.1%. 
Sin embargo, una desventaja significativa de este 
método es que los resultados suelen tardar entre 
siete y diez días en estar disponibles. Esta demora 
puede generar cierta incertidumbre y retrasar el inicio 
del tratamiento específico para el microorganismo 
identificado. Por lo tanto, es importante tener en 
cuenta esta limitación y considerar otras opciones 
de diagnóstico más rápidas.42

DIAGNÓSTICO SEROLÓGICO

Durante el crecimiento fúngico en el organismo, se 
liberan diferentes componentes de la pared celular 
(galactomanano, manano, β-1-3-D-glucano) que 
generan respuestas inmunitarias a través de la 
producción de anticuerpos. Las pruebas serológi-
cas dirigidas contra los antígenos y los anticuerpos 
han demostrado ser útiles en el diagnóstico de 
fungemias, debido a que presentan sensibilidad y 
especificidad elevada y un valor predictivo negativo 
confiable. Sin embargo, la interpretación de estas 
depende del contexto clínico y la experiencia del 

médico tratante. Finalmente, las pruebas serológi-
cas en la EF pediátrica han demostrado en varios 
estudios ser una herramienta confiable para su 
diagnóstico o exclusión en comparación de los 
hemocultivos.45,46

Galactomanano (GM): es un polisacárido presen-
te en la pared celular de Aspergillus spp. Está 
compuesto por una columna vertebral de manosa y 
cadenas laterales de galactofurano con un tamaño 
entre 35-200kDa. Este antígeno se secreta cuando 
Aspergillus spp. está en su fase de crecimiento por lo 
que es un indicador confiable de este suceso dentro 
del ser humano. El GM puede ser detectado a través 
de los inmunoensayos, los dispositivos de flujo lateral 
y los ensayos de flujo lateral.47,48 La detección del 
GM presenta situaciones donde puede haber falsos 
negativos, como lo son el uso reciente de soluciones 
isotónicas Plasmalyte por su contenido de gluconato, 
uso reciente de antibióticos betalactámicos, fiebre 
de origen desconocido en pacientes pediátricos y 
colonización de pacientes neonatales con especies 
de Bifidobacterium bifidum que es parte de la micro-
biota de la leche materna. Teniendo en cuenta esto, 
la interpretación de la prueba se deberá realizar 
con base a la sospecha clínica, factores de riesgo 
asociados y las concentraciones elevadas por encima 
del punto de corte establecido.45,48 En comparación 
con los hemocultivos, el GM tiene mejor sensibilidad 
y especificidad para detectar Aspergillus spp. Los 
hemocultivos tienen una tasa de detección de 4-30%, 
mientras que el GM tiene una sensibilidad de 0.8 y 
una especificidad de 0.88. En la población pediátrica 
se considera que los niveles séricos de GM son 
positivos cuando en dos tomas consecutivas el valor 
detectado es mayor a 0.5 ng/ml.44,48-50 Esta prueba 
se ha utilizado en el diagnóstico de aspergilosis 
invasivas como la aspergilosis cerebral, aspergilosis 
invasiva en pacientes con neoplasias hematológicas, 
aspergilosis pulmonar y rinosinusitis crónica. Sin 
embargo, esta prueba no se utiliza rutinariamente 
para el diagnóstico de endocarditis fúngica por 
Aspergillus spp.21,50,51 Al respecto, en un estudio 
realizado por Badiee y su equipo sobre el uso de GM 
en el diagnóstico de endocarditis y mediastinitis por 
Aspergillus spp., se encontró que sólo dos de los siete 
pacientes evaluados tuvieron resultados positivos en 
la prueba. Estos resultados se obtuvieron utilizando 
un valor positivo de niveles de antígenos superiores 
a 1 ng/ml.44 Por otro lado, un informe de Lefort et al, 
los niveles séricos de GM tienen una sensibilidad 
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del 83% en el diagnóstico de EF por Aspergillus spp. 
Esto indica que esta prueba podría ser útil como un 
complemento diagnóstico en casos de EF causada 
por este hongo patógeno.21

Manano (Mn) y anticuerpo anti-manano (Anti-
Mn): el antígeno Mn, un polisacárido presente en 
la superficie de la pared celular de varios hongos 
patógenos es de los principales antígenos de 
superficie de Candida spp. que circulan durante la 
infección. Una de las principales desventajas de 
esta es que tiene limitada sensibilidad y especifici-
dad que mejoran al combinarse con otras pruebas 
tanto serológicas como moleculares, mejorando el 
rendimiento diagnóstico en pacientes con candi-
demia.46,52-54 La prueba presenta falsos positivos 
en situaciones de colonización y falsos negativos 
atribuida a la eliminación rápida del Mn del suero. 
El Mn tiene una mayor positividad en pacientes con 
candidemia y neutropenia, por lo que su uso en este 
grupo de pacientes es recomendado.46 El Mn tiene 
una sensibilidad de 58-90% y una especificidad 
de 46-92%. El Anti-Mn tiene una sensibilidad de 
40-70% y una especificidad de 58-88%. Hay que 
tener en cuenta que las muestras de suero con una 
alta detección de Mn a menudo tienen niveles bajos 
o indetectables de Anti-Mn y viceversa, por lo que 
se recomienda realizar las pruebas en conjunto ya 
que mejoran la sensibilidad y especificidad.45,46,52-55 
Por otra parte, aún deben realizarse estudios para 
establecer los valores umbral específicos para la 
población pediátrica que permitirá definir con mayor 
precisión los puntos de corte para la interpretación 
de los resultados en niños.56

β-1-3-D-glucano (BDG): es un polisacárido presen-
te en la pared celular de varios hongos, compuesto 
por varios monómeros de glucosa unidos con enlaces 
β-1-3. Durante las infecciones fúngicas, el BDG es 
liberado y puede detectarse en líquidos biológicos, 
especialmente en el suero en el caso de micosis 
invasivas. Por lo tanto, esta prueba se utiliza como 
indicador de infección fúngica, sin poder identificar 
la especie específica.45,57,58 La prueba de BDG puede 
tener resultados falsos positivos, con el uso de 
membranas de diálisis y filtros hechos con celulosa, 
productos fabricados con componentes similares 
al glucano como inmunoglobulinas intravenosas, 
polisacáridos antitumorales, gasas de algodón y 
esponjas utilizadas en cirugías, así como algunos 
medicamentos como el crestin, escleroglucano, 
esquizofilan, amoxicilina-ácido clavulánico y pipera-
cilina-tazobactam. Además, es importante considerar 

los falsos negativos al interpretar los resultados que 
incluyan la presencia de sueros hiperpigmentados, 
con niveles elevados de bilirrubinas y triglicéridos, el 
uso de tratamiento empírico o profilaxis antifúngica 
y la especie de hongo infectante.38,40,54,59 El BDG 
tiene un alto valor predictivo negativo, por lo que su 
ausencia en suero excluye la presencia de fungemias 
invasivas con una tasa superior a 95%. Otro punto a 
recalcar es que la positividad del BDG sérico no es 
suficiente por sí solo para guiar la terapia antifúngica 
de manera confiable.57 La revisión sistemática reali-
zada por Meena et al proporciona evidencia sólida 
de que la prueba de BDG tiene un alto rendimiento 
en la detección de la EF, con una positividad de 89%. 
Esto indica que la prueba es efectiva para identificar 
la presencia de infección fúngica en este contexto 
clínico. Además, el informe de Lefort et al destaca la 
sensibilidad de 100% del BDG para el diagnóstico de 
endocarditis causada por Candida spp. Esto respalda 
aún más la utilidad de la prueba en la detección 
específica de esta enfermedad.2,21 Es importante 
destacar que el BDG puede desempeñar un papel 
crucial en la detección temprana de la endocarditis 
fúngica, ya que puede detectar la presencia de la 
infección antes de que los cultivos microbiológicos 
muestran crecimiento del organismo. Los hallazgos 
discutidos por Dixit y colaboradores respaldan la idea 
de que el BDG es una herramienta diagnóstica clave 
en el manejo de la EF.59

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

Las pruebas moleculares se basan en la detección 
de ácidos nucleicos en muestras microbiológicas 
mediante la secuenciación y amplificación de regio-
nes conservadas en los ribosomas fúngicos. En 
comparación con el hemocultivo, estas pruebas ofre-
cen una alta sensibilidad y especificidad, permiten 
detectar genes de resistencia, facilitando la selección 
del antifúngico adecuado. Sin embargo, estas prue-
bas no se reconocen dentro de los Criterios de Duke 
modificados, aun cuando tienen mayores beneficios 
en comparación del hemocultivo en la capacidad 
de detectar especies de hongos patógenas.60-62 La 
identificación molecular de hongos se basa en la 
detección de regiones de ácido desoxirribonucleico 
secuenciadas en el campo de la ecología molecular 
de los hongos. Estas regiones conocidas como códi-
gos de barras fúngicas, incluyen a las secuencias 
International Transcribed Spacer (ITS) e Intergenic 
Spacers (IGS). Para la detección de especies de 
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Candida, se utilizan cebadores específicos como 
ITS1 ITS3 y el ITS4 reverso que amplifican regiones 
conservadas del ADN ribosomal de las subunida-
des 18S 5,8S y 28S. En el caso de las especies 
de Aspergillus, se puede utilizar la amplificación del 
gen benA, que codifica la proteína Beta tubulina. 
Estas regiones específicas de ADN se utilizan para 
identificar las especies fúngicas a nivel molecular.62,63 
Las pruebas moleculares en comparación con el 
hemocultivo ofrecen ventajas significativas. Estas 
pruebas permiten obtener resultados más rápidos, 
detectando el material genético fúngico precoz-
mente. Además, ofrecen la ventaja de detectar 
rápidamente los patógenos en cantidades mínimas 
de material biológico. Adicionalmente, identifican 
genes de resistencia fúngica, lo cual es fundamental 
para seleccionar el tratamiento adecuado, pudiendo 
redirigir el tratamiento si fuera necesario.32,62,64 Las 
desventajas de las pruebas moleculares son los 
costos, dado que estas pruebas tienen un costo 
elevado de fabricación, requieren laboratorios mole-
culares especializados y personal capacitado para la 
realización. Por otra parte, ciertas sustancias en la 
sangre como el hierro y las inmunoglobulinas pueden 
actuar como inhibidores de la subunidad 18S.60

Comparación con el hemocultivo

El hemocultivo tiene una sensibilidad limitada para 
detectar Candida spp de hasta 50% y Aspergillus 
spp del 4 al 30% por lo que es difícil aislar al hongo 
patógeno. En este sentido, un estudio realizado por 
Fuchs et al comparó la sensibilidad de la PCR en 
tiempo real multiplex específico de Candida spp. 
(Fungiplex® Candida IVD Real-Time PCR Kit) con 
los hemocultivos. Los resultados demostraron una 
sensibilidad de 100% y especificidad de 94% en 
muestras de sangre completa de pacientes con alto 
riesgo de candidemia, superando así la eficacia de 
los hemocultivos.65,66 Por otra parte, la PCR para la 
detección de Aspergillus spp. se utiliza no sólo en 
muestras de sangre sino también en otros fluidos, 
como parte del diagnóstico de la AI, especialmente 
en pacientes inmunocomprometidos. Su aplicación 
se ha validado particularmente en el diagnóstico de 
la aspergilosis invasiva en pacientes hemato-onco-
lógicos con antecedentes de trasplante con células 
madre hematopoyéticas, teniendo recomendación 
de clase A por la European Society for Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), 
the European Confederation of Medical Mycology 

(ECMM) and the European Respiratory Society 
(ERS).67 En un metaanálisis de Cochrane que evaluó 
la precisión diagnóstica de la PCR en el diagnós-
tico de la AI en pacientes inmunocomprometidos, 
se encontró que la sensibilidad fue de 79.2% y la 
especificidad fue de 79.6%. Estos resultados indican 
que la PCR, al igual que otras pruebas serológicas, 
presentan un alto valor predictivo negativo.68,69 En 
un estudio de revisión realizado por Huppler y su 
equipo se analizaron 13 estudios retrospectivos que 
evaluaron la utilidad de la PCR de Aspergillus spp. 
o PCR panfúngica en la población pediátrica. Los 
resultados obtenidos han mostrado una variabilidad 
considerable, con sensibilidades que oscilaron entre 
63 y 100%, dependiendo del estudio, la población 
de pacientes específica y la selección del ensayo 
de PCR.70 Aunque estos estudios han demostrado 
alta sensibilidad en comparación del hemocultivo, 
presenta la ausencia de metodología estandarizada 
limita el uso de esta técnica en el diagnóstico de 
fungemias en la población pediátrica.70,71

Relevancia en la endocarditis fúngica

Una revisión sistemática de Meena y su equipo 
proporciona evidencia de la utilidad de la PCR en el 
diagnóstico de la EF, con una sensibilidad de 92%. 
En el estudio, de los 22 casos analizados, nueve 
estaban asociados con endocarditis causada por 
Candida spp. y cuatro correspondían a endocardi-
tis por Aspergillus spp.21 En un estudio reciente de 
validación realizado por Grijalva y colaboradores 
investigó muestras valvulares de 15 pacientes con EI 
definida que dieron resultados negativos en los culti-
vos convencionales. En 93% de los casos negativos 
en cultivo, se logró identificar que algunos casos 
eran causados por C. albicans y Aspergillus spp.68 
Los hallazgos mencionados previamente respaldan 
la relevancia de incorporar las pruebas moleculares 
capaces de detectar hongos patógenos como parte 
de los Criterios mayores de Duke modificados en el 
diagnóstico de la EI con sospecha de EF. Esto se 
debe a que estas pruebas ofrecen una velocidad, 
sensibilidad y especificidad superiores en compa-
ración con los métodos convencionales.

DISCUSIÓN

La EF es la inflamación del endocardio causado por 
infecciones fúngicas invasivas. Esta enfermedad 
ha surgido en tiempos modernos y ha mostrado un 
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notable incremento en su incidencia en pacientes 
pediátricos. Este aumento es debido a los avan-
ces médicos y la atención de neonatos y niños en 
estado crítico, lo que ha mejorado la supervivencia 
de pacientes con enfermedades graves o que se 
someten a procedimientos médicos invasivos. Sin 
embargo, este progreso también ha aumentado la 
población en riesgo de desarrollar fungemias y, por 
ende, la probabilidad de padecer EF.2,4

Por lo que el diagnóstico temprano de la EF es 
crucial debido a su alta tasa de mortalidad, que 
puede oscilar entre 30 y 50%. Es fundamental 
considerar los FR específicos del paciente, ya que 
estos pueden proporcionar pistas importantes para 
sospechar esta enfermedad. En Latinoamérica, los 
FR asociados a la EF no difieren significativamente 
de los reportados en países desarrollados. Algunos 
FR relevantes para el desarrollo de esta patología 
incluyen las CC estructurales, el uso prolongado de 
catéteres venosos y la prematuridad. 6,9,11

El cuadro clínico de la EF es difícil de distinguir 
de otras causas microbianas de EI, y hay pocas 
diferencias significativas como un curso más 
crónico y presentar manifestaciones atípicas 
secundarias a embolizaciones. El resto del cuadro 
clínico consiste en los signos y síntomas típicos de 
una EI como la fiebre, soplos cardíacos, signos de 
insuficiencia cardiaca, manifestaciones inmunoló-
gicas, entre otros, lo cual hace improbable que en 
el abordaje inicial se considere una causa fúngica. 
Cuando un paciente presenta estos antecedentes 
de riesgo, un curso crónico del padecimiento y la 
ausencia de respuesta al tratamiento antibiótico 
empírico se levantan altas sospechas clínicas de 
EF.11,18,21

El diagnóstico de la EI requiere de la participación 
de médicos especializados, quienes desempeñan 
un papel crucial para orientar y coordinar el proceso 
diagnóstico y terapéutico. En los países desarro-
llados, el enfoque diagnóstico se beneficia de la 
existencia de Endocarditis Teams. En contraste, en 
Latinoamérica el abordaje de la EI depende princi-
palmente de los pediatras de atención permanente, 
quienes realizan la evaluación inicial e instauran las 
medidas terapéuticas iniciales por la disponibilidad 
limitada de especialistas en algunas regiones, quie-
nes fungen como interconsultantes independientes 
posterior al abordaje inicial.24-26 La ausencia de 
acompañamiento de los especialistas en el abordaje 
inicial del paciente con sospecha clínica de EI, con la 
limitada disponibilidad de los equipos de diagnóstico 

adecuados, retrasa significativamente el diagnóstico 
en la región.

Los Criterios de Duke Modificados se utilizan en 
el diagnóstico de Endocarditis Infecciosa en niños. 
Estos criterios involucran criterios mayores y meno-
res, pero presentan limitaciones en la detección de 
hongos, ya que los hemocultivos son poco sensibles 
y requieren periodos de incubación prolongados. 
Además, no consideran pruebas adicionales para 
agentes fúngicos comunes, lo que puede generar 
un sesgo en el diagnóstico.21,27,28

Cuando se sospecha EF, se recurre a pruebas 
como serología y técnicas moleculares. Si no están 
disponibles, se realiza un examen directo de tejidos 
valvulares y vegetaciones a través de histopatología 
y cultivos por biopsias. Las serologías como BDG, 
GM, Mn y A-Mn son más sensibles y rápidas que los 
hemocultivos, siendo útiles en casos de candidemia 
y aspergilosis invasiva en grupos de riesgo. Sin 
embargo, su aplicación específica en EF no está 
completamente establecida. Además, es fundamen-
tal tener presente que la interpretación correcta de los 
resultados de estas pruebas requiere la experiencia 
y el juicio clínico de especialistas en el tema.21

Las técnicas moleculares para detectar ADN 
de hongos muestran incertidumbre en pacientes 
pediátricos y su uso se basa en estudios en adultos, 
que han demostrado mayor eficacia y rapidez en 
resultados. En ausencia de pruebas concluyentes, 
los cultivos de tejidos son la principal opción, aunque 
pueden ser demorados y no siempre arrojan resulta-
dos positivos, especialmente en infecciones fúngicas, 
y que en países latinoamericanos este procedimiento 
se realiza únicamente en centros y laboratorios espe-
cializados que cuentan con el personal capacitado, 
con experiencia y recursos adecuados para llevar a 
cabo este proceso.38,39,42

En Latinoamérica, el diagnóstico de la EF enfrenta 
desafíos distintos a los países desarrollados debido 
a las características socioeconómicas de la región. 
Casi toda la región tiene ingresos bajos y medianos, 
lo que dificulta el acceso a recursos y tecnologías 
avanzadas para la detección de hongos en los 
laboratorios de diagnóstico. Esto plantea un desafío 
significativo en el objetivo de asegurar que todos los 
pacientes tengan acceso oportuno al tratamiento 
antifúngico necesario.72

La European Confederation of Medical Mycology 
(ECMM) evalúa los laboratorios de diagnóstico fúngi-
co en cuatro categorías de acuerdo a su excelencia 
en Blue, Silver, Gold y Diamond. La categoría Blue 
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es otorgada a los centros fúngicos que cumplen con 
ciertos criterios y podrían ser considerados como 
candidatos a convertirse en centros de excelencia 
en los próximos años.72

En un artículo de revisión realizado por Falci y 
colaboradores, en el que se obtuvieron datos de 
129 instituciones latinoamericanas, se evaluó la 
capacidad de detección fúngica tomando en conside-
ración la estructura de los laboratorios y los métodos 
serológicos y moleculares utilizados. De todas las 
instituciones evaluadas, sólo 9% fue clasificado en 
la categoría Blue. Esta cifra objetivamente refleja la 
escasez de recursos predominante en los laborato-
rios de la región.72

El estudio reveló que los hemocultivos están 
presentes en 78% de estos. En cuanto a las pruebas 
serológicas, 51% de los laboratorios cuenta con 
disponibilidad de pruebas para detectar Aspergillus,28 
48% dispone de pruebas de GM y sólo 17% tiene 
pruebas de BDG. Además, detectaron que 59% de 
los laboratorios no cuentan con detección molecular y 
optan por enviar las muestras a laboratorios externos 
para realizar estas pruebas. Por último, entre los 
laboratorios que tienen la capacidad de realizar 
pruebas moleculares, sólo 45% puede detectar 
mohos a nivel de género y 17% puede identificar el 
género de las levaduras.72

Con base en lo expuesto, se evidencia un sesgo 
en el diagnóstico de las fungemias, especialmente la 
EF, en Latinoamérica. En los laboratorios nacionales 
de estos países se enfrenta una gran demanda para 
el diagnóstico de otras enfermedades infecciosas, 
muchas de ellas epidémicas, y la escasez de perso-
nal capacitado representa una limitación adicional. A 
pesar de esta situación, se han adoptado enfoques 
alternativos para garantizar un tratamiento oportuno. 
Estos enfoques incluyen una exhaustiva evaluación 
de los FR del paciente, una cuidadosa evaluación 
clínica para asegurar un tratamiento adecuado, 
incluso cuando hay falta de pruebas microbiológicas. 
En última instancia se realizan biopsias para la 
detección microscópica directa de los hongos y el 
cultivo de los tejidos.73,74

CONCLUSIÓN

La EF presenta un desafío diagnóstico, especialmen-
te en pacientes pediátricos. Los métodos tradicio-
nales como el hemocultivo tienen limitaciones en la 
detección de hongos, lo que destaca la importancia 
de las pruebas complementarias como las seroló-

gicas y moleculares. Estas últimas parecen prome-
tedoras para un diagnóstico eficaz de EF, aunque 
su implementación aún se encuentra en desarrollo. 
En Latinoamérica, la limitada infraestructura de 
los laboratorios de diagnóstico ha contribuido al 
subdiagnóstico de esta enfermedad, lo que resalta 
la urgente necesidad de equipar los laboratorios con 
pruebas diagnósticas adecuadas.
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