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Se describen dos casos de candidiasis invasora en pacientes de una Unidad de
Cuidados Intensivos en los que se muestra la utilidad de los anticuerpos frente a
la fase micelial de Candida albicans en el diagnóstico de la candidiasis invasora
y en el seguimiento del tratamiento antifúngico.
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Antibodies to Candida albicans germ tubes in two
intensive care patients with invasive candidiasis

Two cases of invasive candidiasis in intensive care patients are presented to
illustrate the usefulness of detection of antibodies to Candida albicans germ
tubes in the diagnosis of invasive candidiasis and in monitoring the efficacy of
the antifungal treatment.
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La incidencia de las infecciones sistémicas por
Candida en Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) ha
aumentado en los últimos años como resultado de una
combinación de factores [26]. Son particularmente impor-
tantes el gran número de pacientes inmunocomprometidos
y la utilización, cada vez más frecuente, de cirugía, instru-
mentación y antibióticos de amplio espectro [7]. El diag-
nóstico de las infecciones por Candida puede ser difícil ya
que la presentación clínica es variable e inespecífica.
Aunque la candidemia se utiliza generalmente como un
indicador para comenzar la terapia antifúngica, desafortu-
nadamente las infecciones sistémicas pueden ocurrir cuan-

do los hemocultivos son negativos [10]. El diagnóstico
definitivo a menudo no se realiza hasta las fases finales de
la enfermedad y se asocia con una morbilidad y mortali-
dad significativas en pacientes de UCI [15]. Se han inves-
tigado una serie de métodos basados en técnicas
independientes del cultivo para obtener un diagnóstico
rápido de la candidiasis invasora [28]. Estas técnicas
incluyen la detection of (1→3)-β-D-glucano [13], D-arabi-
nitol [3], enolasa [27], DNA [2,12], antígenos y anticuer-
pos [11]. Sin embargo, cada técnica tiene limitaciones y
ninguna ha tenido una utilización clínica amplia. 

La utilidad clínica de la detección de anticuerpos
en la candidiasis invasora ha estado limitada por proble-
mas de especificidad y sensibilidad [11]. Los anticuerpos
dirigidos contra antígenos específicos de las blastoporas
de Candida albicans (CAB), esencialmente mananos de la
pared celular, tienen una distribución ubicua en los sueros
humanos [10,11]. Los anticuerpos contra las CAB estaban
elevados en pacientes con candidiasis invasora cuando se
medían en sueros obtenidos seriadamente, pero esta res-
puesta no podía ser claramente diferenciada de la observa-
da en pacientes que no estaban infectados por
C a n d i d a [9]. Sin embargo, se han obtenido resultados
estimulantes en los últimos años con la detección de anti-
cuerpos anti-micelio de C. albicans (CAGT), incluso en
pacientes inmunocomprometidos con candidiasis invasora
[8,21]. Además de su valor diagnóstico, la detección de
anticuerpos  contra el CAGT ha sido útil para monitorizar
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la eficacia de la terapia antifúngica [22]. Se describen dos
casos de candidiasis invasora en pacientes críticos en los
que se estudiaron sueros seriados para detectar anticuer-
pos contra CAB y CAGT.

Paciente 1. Un hombre de 37 años fue admitido en
el hospital con traumatismo múltiple tras un accidente de
coche. A la admisión el paciente estaba confuso. El exa-
men físico reveló una contusión torácica y abdominal,
varias fracturas de costillas y rabdomiólisis. Una tomogra-
fía craneal computerizada (CT) mostró edema cerebral. Se
desarrolló fallo respiratorio el tercer día de hospitaliza-
ción. Se insertó una intubación endotraqueal y ventilación
asistida. De una muestra de aspirado traqueal creció
Morganella morganii . El quinto día de hospitalización se
desarrolló una hipotensión y fallo renal que requirió la
administración de agentes vasopresores y hemofiltración
contínua. El día 17 de hospitalización una radiografía de
tórax mostró áreas de consolidación en la zona inferior de
los pulmones. El cultivo de un cepillado protegido produ-
jo >1000 UFC/ml de Acinetobacter baumannii, iniciándo-
se la terapia con imipenem y amikacina. El día 23 de
hospitalización se detectó una bacteriemia por
Enterococcus faecalis. Una CT abdominal no reveló anor-
malidades. Se añadió ampicilina y se suspendió la amika-
cina. El paciente se estabilizó y la hemofiltración contínua
y los agentes vasopresores fueron suspendidos los días 38
y 42, respectivamente. La retirada del ventilador fue difí-
cil debido a la inconsciencia del paciente. Las muestras
para el cultivo de orina se obtuvieron dos veces por sema-
na, pero todos los cultivos fueron negativos hasta el día 82
de hospitalización, donde creció Pseudomonas aeruginosa,
iniciándose terapia con ciprofloxacino. El día 88 de hospi-
talización se desarrollaron fiebre e hipotensión que requi-
rieron expansión de fluídos y altas dosis de agentes
vasopresores. Un hemocultivo fue negativo, pero se aisló
C. albicans en orina (Figura 1). El día 97 de hospitaliza-
ción la temperatura se elevó a 40 ˚C y se desarrollo un
shock. Se hizo necesaria la administración de máximas
dosis de agentes vasopresores y se reinstauró la hemofil-
tración contínua. En los hemocultivos obtenidos el día 97
de hospitalización, así como los del día 105 y 108 creció
C. albicans . Los catéteres intravenosos se cambiaron y se
inició terapia con fluconazol intravenoso durante cuatro
semanas a una dosis de 400 mg/día. Una ecografía cardía-
ca transtorácica no reveló endocarditis. A medida que el
estado del paciente se hizo más estable se suspendieron la
dopamina y la dobutamina. El paciente fue trasladado a
una habitación del hospital ya que su temperatura no
sobrepasaba los 38 ˚C.

Las muestras séricas se obtuvieron al menos dos
veces por semana y siempre que se obtuvo un hemoculti-
vo desde la segunda semana de hospitalización hasta el
alta de la UCI. Los anticuerpos contra CAB y CAGT se
detectaron como se ha descrito previamente [14,17]. El
paciente mostró títulos altos de anticuerpos contra CAB
desde la primera muestra (1/1280) y experimentó un
incremento moderado al documentarse la candidemia
(1/5120 a 1/20480) (Figura 1). Por otra parte, los anticuer-
pos contra el CAGT no se detectaron durante el primer
mes, cuando se desarrollaron la neumonía bacteriana y la
bacteriemia. A lo largo del segundo mes de hospitaliza-
ción se detectaron títulos bajos de anticuerpos contra el
CAGT (1/20 a 1/80) y se detectó un incremento en los
títulos de anticuerpos contra el CAGT (1/160) cuando se
documentó el primer episodio febril, hipotensión y fungu-
ria por C. albicans. Los títulos de anticuerpos contra el
CAGT permanecieron altos cuando se documentaron nue-
vos episodios de fiebre, hipotensión y candidemia.

Paciente 2. Una mujer de 24 años con enfermedad
de Crohn fue admitida en el hospital para someterse a
cirugía tras episodios recurrentes de diarrea durante el
último año. Tras una colectomía y anastomosis ileorectal,
se administraron metronidazol y gentamicina. El día 13 de
hospitalización se desarrolló fiebre y se instauró terapia
con piperacilina-tazobactam. La fiebre continuó los días
siguientes y se desarrolló una disnea progresiva, siendo
admitida en la UCI el día 21 de hospitalización, donde la
paciente fue intubada debido a un fallo respiratorio. Las
radiografías de tórax mostraron opacidades alveolares
difusas bilaterales. Se desarrolló una hipotensión grave
que necesitó dopamina y norepinefrina. Se tomaron mues-
tras de sangre, orina y aspirado bronquial y se inició un
tratamiento empírico con vancomicina, imipenem y ami-
kacina. La temperatura aumentó a 40 ˚C durante los seis
días siguientes y se realizó una laparotomía con ileosto-
mía permanente. En los hemocultivos obtenidos durante la
admisión en la UCI y los obtenidos seis días antes creció
C. albicans (Figura 2). Se trató con anfotericina B desde
el día 32 hasta el 61 de hospitalización, completando una
dosis acumulativa de 1,3 g. La fiebre no descendió de
38 ˚C hasta 12 días después de iniciarse la terapia antifún-
gica. La paciente permaneció en la UCI durante tres
meses debido a la polineuropatía del paciente crítico. Una
bacteriemia por A. baumannii el día 75 de hospitalización
se trató con imipenem y amikacina. La paciente fue tras-
ladada a una habitación del hospital tras una larga estancia
(86 días) en la UCI.

Las muestra séricas se obtuvieron desde la admi-
sión en la UCI hasta el alta. La primera muestra mostró
títulos altos de anticuerpos contra CAB y CAGT
(Figura 2). Aunque los anticuerpos contra las CAB perma-
necieron altos tras la terapia antifúngica, los anticuerpos
contra el CAGT disminuyeron progresivamente y no se
detectaron cuatro semanas después de que se inició la
terapia antifúngica con anfotericina B.

Discusión

Los pacientes admitidos en las UCIs tienen un ries-
go alto de adquirir infecciones nosocomiales [4]. Las
infecciones graves por Candida pueden presentarse como
sepsis generalizada en pacientes críticos y puede ser indis-
tinguible de la sepsis por bacterias gramnegativas o gram-
positivas [8]. Para que el tratamiento tenga éxito, debe de
instaurarse lo antes posible, y en ocasiones, empíricamen-
te. El establecimiento del diagnóstico de la candidiasis
invasora es difícil porque el grado con el que la candide-
mia detecta la candidiasis invasora permanece limita-
d o [10]. Como resultado de esto, se han desarrollado
nuevas técnicas diagnósticas. Aunque la utilidad clínica
de los anticuerpos en la candidiasis invasora ha sido con-
trovertida, la detección de anticuerpos contra el CAGT
puede ser un buen marcador de la infección sistémica por
Candida [8,9].

Los anticuerpos contra el CAGT se inducen contra
antígenos de tipo I y II, que están expresados en la super-
ficie de la pared celular del micelio [16-18]. Ya que la
conversión levadura-a-micelio ocurre durante la invasión
tisular [14,20], los anticuerpos producidos contra antíge-
nos expresados solamente en la fase micelial podrían ser
útiles en el diagnóstico de la candidiasis invasora [6]. La
detección de anticuerpos contra el CAGT puede ser útil
tanto en el diagnóstico como en el seguimiento de la tera-
pia de los pacientes con candidiasis invasora. El pacien-
t e 1 es un ejemplo de su utilidad diagnóstica. En este
paciente, los anticuerpos contra el CAGT no se detectaron
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durante el primer mes de hospitalización. Durante el
segundo mes se detectaron títulos bajos de anticuerpos
contra el CAGT, pero se detectaron títulos de 1/160 el día
88 de hospitalización, cuando el paciente tuvo un episodio
de fiebre e hipotensión con hemocultivos negativos. Los
anticuerpos contra el CAGT permanecieron a títulos
≥1/160 cuando aparecieron nuevos episodios de candide-
mia.

A diferencia de la candidemia que se origina de un
foco intravascular, los episodios de candidemia asociada a
candiduria pueden ser de bajo grado y de corta duración, y
por tanto, no es infrecuente obtener hemocultivos negati-
vos [1,25]. Particularmente interesante fue la detección de
anticuerpos contra el CAGT a títulos 1/160 nueve días
antes que C. albicans se aislase en el hemocultivo, sugi-
riendo que la candidiasis invasora estuviera presente cuan-
do ocurrió el episodio de fiebre con candiduria y
hemocultivo negativo.

La paciente 2 es un ejemplo del papel de la detec-
ción seriada de anticuerpos contra el CAGT para monito-
rizar la eficacia de la terapia antifúngica en la candidiasis
invasora. En esta paciente, los títulos de anticuerpos con-
tra el CAGT disminuyeron con la terapia con anfotericina
B y finalmente desaparecieron, cuatro semanas después de
comenzar la terapia antifúngica. Estos resultados están de
acuerdo con observaciones previas de nuestro grupo y
confirman que la monitorización de los títulos de anticuer-
pos contra el CAGT pueden ser útiles para evaluar la res-
puesta a la terapia fúngica [8,23].

En contraste con la detección de anticuerpos contra
el CAGT, los anticuerpos contra las CAB, que son funda-
mentalmente anticuerpos anti-manano, se encuentran en la
mayoría de los suero humanos, y por tanto, son menos úti-

les para realizar un diagnóstico de la candidiasis invaso-
ra [10,24]. Cono se muestra en el paciente 1, los anticuer-
pos contra las CAB se detectaron desde la primera
muestra sérica, con títulos de 1/1280, y permanecieron a
títulos altos a lo largo de los dos primeros meses, cuando
ocurrieron varias infecciones bacterianas pero no fúngi-
cas. Aunque se observó un pequeño aumento en el título
cuando C. albicans se aisló en el hemocultivo, es difícil
establecer un punto de corte para discriminar los pacientes
con candidiasis invasora de aquellos sin candidiasis, ya
que los pacientes sin candidiasis invasora pueden tener
títulos altos de anticuerpos contra las CAB. Por otra parte,
aunque la terapia antifúngica se asoció con un descenso
progresivo en los títulos de anticuerpos, como se observa
en la paciente 2, los anticuerpos contra las CAB permane-
cieron a títulos 1/160 tres meses después de que comenza-
se la terapia con anfotericina B. 

En conclusión, los casos presentados en este artícu-
lo proporcionan evidencia de la utilidad de la detección de
anticuerpos contra el CAGT en el diagnóstico y monitori-
zacion terapéutica de la candidiasis invasora en pacientes
de cuidados intensivos. Aunque un título ≥1/160 es alta-
mente sugestivo de infección invasora por C. albicans , se
puede obtener mucha información de la detección seriada
de anticuerpos contra el CAGT en pacientes con riesgo de
desarrollar una candidiasis invasora.

Esta investigación fue financiada por el proyecto UPV
093.327-G01/98 de la Universidad del País Vasco.
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Figura 1. A: Principales datos clínicos y microbiológicos del paciente 1.
B: Cinética de anticuerpos contra el CAGT (•) y las CAB (o).

Figura 2. A: Principales datos clínicos y microbiológicos del paciente 2.
B: Cinética de anticuerpos contra el CAGT (•) y las CAB (o).
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