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Las infecciones fungicas nosocomiales han sido
una importante causa de morbimortalidad en los hospita-
les terciarios durante la Ultima década, tanto por €l aumen-
to de su incidencia como por la dificultad de su
diagndstico precoz. El aumento de su incidencia es debi-
do, entre otras causas, a la mayor supervivencia de los
pacientes inmunodeprimidos, ala eclosion de los trasplan-
tes de drganos, a frecuente empleo de dispositivos endo-
vasculares, antibidéticos de amplio espectro o tratamientos
inmunosupresores. En definitiva, su incidencia es paralela
al nimero de enfermos con algun grado de inmunosupre-
sion, considerandose una infeccion inherente al progreso
médi co.

La gran mayoria de las infecciones fungicas noso-
comiales en nuestro medio son debidas a levaduras, cons-
tituyendo una importante causa de sepsis nosocomial. En
esta revision se detallan las principales caracteristicas epi-
demioldgicas de estas infecciones, sus factores de riesgo
habitual mente observados, |os patrones de sensibilidad de
las especies causales asi como el prondstico y evolucion
de las mismas.

INFECCION NOSOCOMIAL POR LEVADURAS
DEL GENERO CANDIDA

Incidencia. Laincidencia global de las infecciones
nosocomiales ha aumentado en la mayoria de los hospita-
les, pero, en los Ultimos afios, las producidas por Candida
spp. han presentado un incremento mucho mayor, siendo
la candidemia la forma de infeccién nosocomial por leva
duras mas frecuente en nuestro medio. Sin embargo, su
tasa de incidencia global es dificil de precisar puesto que
depende del grado de especializacion del hospital. En los
hospitales terciarios € incremento de su incidencia, com-
parada con la observada en la década de 1980, es superior
al 500%; pero en los hospitales comarcales, es considera-
blemente inferior (75%) [1]. No obstante, la incidencia
estd aumentando globalmente en todos los hospitales y en
todas las unidades, estimandose que € 5% de los pacien-
tes hospitalizados desarrolla una infeccion nosocomial y
de éstas €l 5% son debidas a alguna especie de Candida.

Direccidén para correspondencia:

Dra. Emilia Canton

Unidad de Bacteriologia Experimental,

Centro de Investigacion, Hospital Universitario La Fe,
Avda. Campanar 2, 46009 Valencia, Espafia

Tel.: +34 96 398 7367

Fax: +34 96 386 8718

E-mail: Canton_emi@gva.es

©2001 Revista | beroamericana de Micologia
Apdo. 699, E-48080 Bilbao (Spain).
1130-1406/01/10.00 Euros

En Espafia, segin el estudio multicéntrico Sepsis
Data realizado entre 1994 y 1997 y en el que participaron
24 hospitales, las infecciones fungicas representan el 3,1%
de todas las sepsis, siendo Candida spp. € octavo agente
causante de infeccion sistémica. Segun este estudio, el
72,1% de los casos de fungemia fue de origen nosocomial,
con una tasa de mortalidad del 33,3% [2]. En Estados
Unidos, Candida spp. es el cuarto microorganismo mas
frecuentemente aislado en las sepsis, produce el 8% de las
mismas, con una tasa de mortalidad del 38% [3]; en este
pais, el 85,6% de las micosis hosocomiales son debidas a
género Candida.

Etiologia. Aunque la mayoria de las infecciones
nosocomiales sistémicas por levaduras son producidas por
las diferentes especies de Candida, en los Ultimos afios se
ha observado un progresivo incremento de infecciones
profundas por otras levaduras (Tabla 1). De las més de
100 especies de Candida conocidas s6lo unas pocas se
han aislado en humanos, entre ellas destacan Candida
albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida glabrata, Candida krusei y Candida lusitaniae.
Todas las especies de Candida pueden causar el mismo
tipo de enfermedad, desde una candidosis superficial hasta
una enfermedad invasora; sin embargo, la gravedad y las
opciones terapéuticas difieren entre las distintas especies,
por ello es tan importante identificar la especie en todos
|os aislamientos de Candida de infecciones graves.

Tabla 1. Principales agentes etiologicos de las infecciones
nosocomiales por levaduras.

Género Candida Otras levaduras

C. albicans Malassezia spp.

C. parapsilosis Malassezia globosa

C. tropicalis Malassezia pachydermatis
C. glabrata Trichosporon asabhii

C. krusei Rhodotorula spp.

C. lusitanie Hansenula

C. rugosa

C. inconspicua

Factores de riesgo. La mayoria de los factores de
riesgo para la adquisicion de candidemia son muy comu-
nes en todos los pacientes hospitalizados, siendo dificil
determinar el grupo de pacientes con mayor riesgo para
desarrollar este tipo de infeccion (Tabla 2). Algunos de
estos factores actlian produciendo inmunosupresion (neu-
tropenia, malnutricién, quimioterapia, radioterapia, €tc.);
otros, facilitan la ruta de la infeccion (catéter, quemadu-
ras, colonizacion previa) pero, lo mas frecuente, es que
exista una combinacién de varios factores (por g emplo, la
infusion de antibacterianos de amplio espectro puede
inducir la proliferacién de hongos en €l tracto gastrointes-
tinal desde donde pueden colonizar la piel y entrar en el
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Tabla 2. Factores que favorecen el desarrollo de candidemia.

En adultos

Enfermedad de base grave

Sida

Inmunodeficiencias primarias

Leucemias y linfomas en quimioterapia
Radioterapia

Trasplante de médula y 6rganos sélidos
Tratamiento esteroideo y citotdxico prolongado
Antibioterapia de amplio espectro

Cirugia abdominal extensa

Persistencia de catéteres endovasculares
Hospitalizacién prolongada

Nutricién parenteral

Sindrome de malnutricién crénica

En recién nacidos

Prematuridad

Bajo peso al nacer

Nutricién parenteral
Catéter intravenoso

torrente sanguineo a través del catéter o bien, por translo-
cacion intestinal, pasar directamente a la sangre desde el
tubo digestivo). Las condiciones predisponentes mas
importantes para desarrollar candidemia son la neutrope-
nia, los defectos en lainmunidad celular y la alteracion de
la flora microbiana. Mediante andlisis multifactorial
teniendo en consideracion la enfermedad de base, se han
identificado como factores de riesgo independiente la
colonizacion previa, la antibioterapia, la presencia de caté-
ter, laneutropeniay la disfuncion renal [4,5]. En €l recién
nacido, ademéas de | os citados para adultos, se han identifi-
cado también como factores de riesgo la prematuridad, €l
bajo peso a nacer y lanutricion parentera [6].

Reservorio y mecanismo de transmision de la
candidemia. La aparicion de candidemias en las unidades
de receptores de médula 6sea donde |os enfermos estan en
habitaciones especialmente disefiadas para evitar las
infecciones cruzadas (aire filtrado, presion positiva, lava-
do de manos del personal, dietas especiales, etc.) confirma
€l origen enddgeno de la mayoria de estas infecciones que
se adquieren a partir de una colonizacién previa de la
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boca, tracto gastrointestinal, vagina o piel. Esta coloniza-
cion previa también ha sido claramente identificada como
un factor de riesgo independiente para adquirir candide-
mia en neonatos y neutropénicos. Por otra parte, mediante
latipificacion molecular, se ha podido demostrar laidenti-
dad de la cepa colonizadora con la cepa aislada en los
hemocultivos en candidemias por C. albicans, C. krusei,
C. glabrata, C. lusitaniae y C. tropicalis. La evidencia de
adquisicién endogena en la mayoria de las candidemias
aconsejan la realizacion de cultivos de vigilancia para evi-
denciar la colonizacion en los pacientes con riesgo asi
como la instauracion de profilaxis antifingica en estos
pacientes [7]. Sin embargo, a diferencia de las especies
anteriormente citadas, el origen de las infecciones produ-
cidas por C. parapsilosis debe considerarse casi siempre
exogeno ya que se suele adquirir a través de los fluidos
intravenosos o del catéter. Como fuentes exdgenas facil-
mente contaminadas por Candida se han identificado las
bombas de vacio utilizadas en la preparacion de solucio-
nes para nutricion parenteral, las propias soluciones nutri-
tivas, las soluciones utilizadas para lentes intraoculares,
las superficies (donde son capaces de sobrevivir), las
pomadas utilizadas para la piel y también las manos del
personal sanitario (entre el 17-75% son portadores). La
transmision de paciente a paciente ha sido comprobada
mediante la tipificacion molecular, destacando C. parapsi-
losis como la especie mas ligada a la transmisién exégena
asociandose, mediante analisis multifactorial, con la hipe-
ralimentacion y/o la utilizacién de catéteres [7].

Epidemiologia seglin las especies. La frecuencia
con que se aidan las distintas especies de Candida varia
segun el pais, el hospital, las unidades del mismo, e inclu-
so tambien el afio del estudio (Figura 1). C. albicans es la
especie que se aisla mayoritariamente aunque se esta
observando una tendencia a disminuir su frecuenciay a
aumentar la proporcién de especies no albicans en todo €l
mundo [8]. En Estados Unidos, la tasa de aislamiento de
C. albicans ha disminuido del 87% en 1982 a 54% en
1998 [9,10]. En la mayoria de los paises C. parapsilosis
ocupa el segundo lugar; sin embargo, en los Estados
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Figura 1. Frecuencia (%)
de las especies de Candida
aislada en hemocultivo en
— distintos paises. [n]:
Referencia bibliografica.

USA 98 Canada 98 S. América 98 Europa 97
[10] [10] [10] [37]
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Espafia 94-97
[2]

H. La Fe 95-97

Espafia 97-99
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Unidos, esta especie ha pasado del segundo lugar en 1987
(9%) al tercero en el dltimo estudio publicado (15%)
[10,11], ocupando el segundo puesto C. glabrata (21,8%).
Este incremento parece estar relacionado con € empleo,
como profilaxis antifungica, del fluconazol al que esta
especie presenta resistencia primaria. Debido a los dife-
rentes habitats colonizadores y a los distintos factores de
virulencia que desarrollan, las diversas especies de
Candida presentan unas caracteristicas epidemioldgicas
propias.

C. albicans es un componente habitual de la micro-
flora cutanea, tracto gastrointestinal y genital. Del 2 al
15% de los enfermos colonizados por esta especie desa-
rrollan candidosis diseminada casi siempre de origen
enddgeno, sobre todo en pacientes con procesos infeccio-
sos que no han recibido quimioterapia previa. La mortali-
dad cruda de la candidemia por esta especie es del 79%
[12] muchas veces motivada por los diversos factores de
virulencia que C. albicans puede desarrollar (adherenciaa
células epiteliales y endoteliales, sintesis de enzimas
hidroliticos, formacion de hifas y pseudohifas, cambio
fenotipico, modulacién antigénica, etc.).

C. parapsilosis, comensal habitual de la piel, se
aisla con mayor frecuencia en pacientes pediétricos, tam-
bién desarrolla factores de virulenciay se le ha relaciona-
do tanto con la nutricion parenteral como con el uso
prolongado del catéter (mecanismo de transmision exdge-
na). Esla menos patdgena de las especies con una mortali-
dad cruda atribuible del 30%, mientras que la mortalidad
media de las otras especies es del 78% [13].

La capacidad invasora de C. tropicalis es mayor
gue lade C. albicans; se considera que entre el 50-60% de
los colonizados por C. tropicalis desarrollan candidosis
invasoras. Afecta con mas frecuencia a pacientes con
enfermedad hematolgica o receptores de médula ésea 'y
suele adquirirse, mediante un mecanismo de transmisién
enddgeno, en los primeros dias de hospitalizacion en
ausencia de profilaxis antifungica [14].

C. glabratay C. krusei afectan predominantemente
a pacientes con antecedentes de profilaxis antifingica con
fluconazol no portadores de catéter y sin antibioterapia
previaalafungemia. C. glabrata esla menos virulenta de
todas; sin embargo, es la que presenta la segunda mayor
tasa de mortalidad detréas de C. krusei; esta Ultima es la
especie que se aisla con mayor frecuencia en los pacientes
con neoplasia hematol 6gica [15,16].

Aunque Candida rugosa habitualmente produce
mastitis bovina, también se han descrito fungemias por
esta levadura en enfermos inmunodeprimidos, asociada a
la utilizacién de catéter [17], y colonizaciones de heridas
asociadas al uso de nistatina tépica en una Unidad de
Quemados por cepas sensibles a anfotericina B y resisten-
tesanistatina[18].

C. lusitaniae forma parte de la flora del tracto gas-
trointestinal y respiratorio. Se han descrito pocos casos de
infeccion nosocomial por esta especie, algunas por meca-
nismo de transmision exdégeno, y en otras por infeccién
cruzada. Algunos autores consideran a esta especie como
intrinsecamente resistente a anfotericina B; otros, sin
embargo, han comunicado la existencia de cepas sensibles
aeste antifiingico [14,19,20].

Candida inconspicua es un infrecuente agente cau-
sal de candidemia. Hasta la fecha, sdlo se ha descrito un
brote epidémico por esta especie en tres pacientes con
cancer hematolégico, no pudiéndose determinar el origen
de lainfeccion. Las cepas aisladas fueron resistentes al
fluconazol y sensibles a la anfotericina B y, en los tres
casos, la fungemia remitié facilmente con el tratamiento
por lo que no parece ser una especie muy virulenta[21].

Infeccion sistémica nosocomial por levaduras
Cantén E, et al.

Medidas preventivas. Los métodos de prevencion
de una candidemia tienen como objetivo reducir los facto-
res de riesgo identificados. Asi, ante una colonizacién en
pacientes de alto riesgo, es aconsgjable la instauracién de
profilaxis antifungica, profilaxis no exenta de riesgo ya
que, a su vez, puede seleccionar cepas resistentes a los
azoles como son C. glabratay C. krusei. Ademas, lareali-
zacién de pruebas de sensibilidad antifungica ayuda a
comprender la contribucién de la resistencia a los antifun-
gicos a fracaso terapéutico. La administracion de citoci-
nasy factores de crecimiento puede paliar laintensidad de
la neutropenia y acortar la duracion de la misma, aunque
no hay evidencia probada que laincidencia de infecciones
fangicas disminuya con €l uso de estos farmacos. Por otra
parte, las medidas de higiene tanto del enfermo como de
su habitacién y bafio ayudan a impedir la transmision
horizontal, siendo también importante disponer de un fécil
acceso a lavado de las manos por parte del personal sani-
tario. Ademas, alos enfermos de alto riesgo (receptores de
médula, hematolbgicos, etc.) es recomendable ingresarlos
en habitaciones con los mayores niveles de seguridad
ambiental (presion positiva de aire, control de esterilidad
de los alimentos, etc.). En aquellos pacientes susceptibles
de desarrollar infeccion nosocomial por Candida spp., s
conveniente hacer cultivos periédicos de vigilancia para
detectar posibles colonizaciones, teniendo en cuenta que
tanto la candiduria como la bacteriemia pueden ser indica-
dores Utiles de candidosis sistémica.

Mortalidad. La tasa de mortalidad atribuible a la
candidemia es dificil de establecer debido a que estas
infecciones se presentan en enfermos muy graves y dete-
riorados. En general, latasa de mortalidad en los pacientes
gue sufren una candidemia es mayor que en los que no la
padecen. La elevada proporcién de pacientes diagnostica-
dos de candidosis sistémica en la necropsia (67-88%) y
cuya causa de muerte no fue atribuida alainfeccién, es un
gemplo de la naturaleza agresiva de las infecciones inva-
soras por Candida spp. La tasa media de mortalidad atri-
buible a la infeccién por Candida en Estados Unidos es
del 38% [3], en Isradl del 21,5% [22] y en Espafia oscilan
entreel 22y el 33,3% [2]. En el Ultimo estudio multicén-
trico realizado en Espana, la tasa de mortalidad cruda fue
del 33,8% en nifios y del 42,3% en adultos [23]. En otro
estudio realizado en el hospital La Fe (1995-1997), latasa
media de mortalidad cruda fue del 44% y la asociada del
30% (33,3% en adultos y 24% en nifios) [24]. Entre los
pacientes pediétricos, la mayor tasa de mortalidad asocia-
da se observa en los neonatos. Los pacientes adultos que
tienen mayor probabilidad de supervivencia son los ingre-
sados en los servicios quirdrgicos; por €l contrario, los
ingresados en las unidades de cuidados intensivos son los
gue presentan un peor prondstico [24].

Los factores que influyen en la elevada tasa de
mortalidad de las infecciones fungicas son multiples; pero
entre todos destaca € retraso en la instauracion del trata-
miento: bien por la dificultad de atribuir a un aislamiento
el carécter de patégeno en determinadas muestras, bien
por la gravedad de la enfermedad de base que puede
enmascarar la participacion de lalevadura en el proceso, o
bien por la baja sensibilidad diagnéstica de los hemoculti-
vos (50%). Ademas, los factores de virulencia producidos
por algunas especies de Candida (fosfolipasas, hidrolasas,
adherencia) y las pocas opciones terapéuticas disponibles
para el tratamiento también contribuyen a la elevada tasa
de mortalidad de estas infecciones.

Los factores asociados a mortalidad que se han
identificado hasta la fecha son: enfermedad de base grave,
gravedad del estado clinico (elevada puntuacion en las
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escalas APACHE 1l y 111) y persistencia de hemocultivos
positivos. Por otra parte, en los pacientes con cancer y
candidemia, la neutropeniay la candidosis diseminada son
factores que también contribuyen ala mortalidad [25].

I nfeccidon nosocomial por Candida spp. en pedia-
tria. Todo recién nacido debe considerarse como un indi-
viduo inmunodeficiente funcional ya que los componentes
de su sistema inmunol 4gico son inmaduros en e momento
del nacimiento. El grado de inmunosupresién esté inversa-
mente relacionado con la edad gestacional y el peso a
nacer. En este grupo de pacientes también se ha experi-
mentado un incremento de las infecciones fungicas noso-
comiales, aumento que estd ligado a la mayor
supervivencia de la poblacion pediétrica y a los avances
gue se han producido en los medios diagnésticos y tera-
péuticos. Las &reas hospitalarias donde suelen presentarse
con mayor frecuencia son las unidades de cuidados inten-
sivos (neonatales y pediétricas), considerandose que €l
1,2% de los pacientes ingresados en estas unidades desa-
rrollan una candidemia. Los nifios tienen 10os mismos
factores de riesgo que se han descrito para los adultos
pero, a contrario que en estos, la gravedad de la enferme-
dad de base no es un factor de riesgo. El andlisis multiva-
riante ha mostrado como factores de riesgo independientes
el bajo peso a nacer, la prematuridad y la hiperalimenta-
cion [26]. La candidemia, en este grupo de pacientes, se
suele presentar en el primer afio de vida y a partir del
décimo dia[6,24,27]. Al igual que en los adultos, €l meca-
nismo de transmision puede ser enddgeno, a partir de la
flora colonizante, o bien exdgeno, através de la piel, caté-
ter o de la alimentacién parenteral. En €l recién nacido, la
colonizacion puede ser secundaria a la transmisién verti-
cal de madre a hijo (demostrada por cariotipado e ectrofo-
rético en un 14% de las mismas), o bien horizontal
(nosocomial) adquirida en el cubiculo [28,29]. Lafrecuen-
cia de colonizacion es mayor en los nifios prematuros que
en los nifios atérmino.

INFECCION NOSOCOMIAL POR OTRAS
LEVADURAS

En las Ultimas décadas se ha observado un aumen-
to importante de pacientes con una mayor sensibilidad a
las infecciones, entre ellas a las producidas por distintos
géneros de levaduras, también reconocidos como patoge-
nos nosocomiales. Desde un punto de vista epidemiol 6gi-
co las nuevas levaduras emergentes se les puede encontrar
en e medio ambiente y, especialmente, en el tracto gas-
trointestinal y genital. Las especies que se han asociado a
infeccion nosocomia mas frecuentemente se muestran en
latabla 1.

Diversas especies del género Malassezia, cuya
taxonomia ha sido recientemente revisada [30], producen
con relativa frecuencia infecciones nosocomiales, sobre
todo en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
Malassezia globosa, ahora considerada como el agente
etioldgico de la pitiriasis versicolor, es una levadura lip6-
fila que coloniza habitualmente la piel y desde donde
puede producir infecciones invasoras en enfermos inmu-
nodeprimidos a través de la contaminacion de las infusio-
nes intravenosas lipidicas. Malassezia pachydermatis es
un patégeno animal causante de otitis externa en perros
gue se ha descrito como agente causal de brotes epidémi-
cos en unidades de cuidados intensivos neonatales [31].
La via de transmisién puede ser a través de las manos del
personal sanitario 0 mediante la infusion parenteral de
sustancias lipidicas contaminadas. Para su diagndstico la
sangre debe extraerse del catéter de lalinea de infusién de

lipidos. Ademas, al ser unalevaduralipdfila, requiere para
Su crecimiento in vitro enriquecer el medio con aceite de
oliva o la utilizacién de medios de cultivo especificos
como €l de Dixon.

Thichosporum asahii (beigelii) causa, habitualmen-
te, una infeccion superficial en la base del pelo conocida
como piedra blanca. En los enfermos hospitalizados se
han dado casos esporédicos de trichosporosis profundas
en pacientes con inmunodepresion profunda.
Clinicamente se manifiesta como infeccion grave de la
piel, endocarditis, infeccion sistémica o peritonitis asocia-
da con € catéter de la didlisis [32]. Suele ser moderada-
mente resistente a los polienos (CMI de anfotericina B:
0,12 - >8 pg/ml, CMI de nistatina: 0,5 — 8 pg/ml) y sensi-
ble alos azoles[33].

Se han descrito varios casos de fungemia produci-
das por Rhodotorula y se le ha relacionado siempre con €l
uso de catéter intravenoso, aislandose, casi siempre, de la
sangre tomada del catéter. Se encuentra generalmente en
el agua, aire, suelo, en el queso, leche, y también se ha
aislado en la piel, pulmones, orina, heces, y en las manos
del personal sanitario (es una de las levaduras més fre-
cuentemente aislada junto con C. parapsilosis) [34]. Es
una levadura poco virulenta, de todos los enfermos en los
gue ha producido fungemia sélo se ha asociado a un caso
de muerte. Como factor de riesgo para la adquisicion de
esta levadura sblo se ha encontrado la implantacion de
catéter [35]. Es sensible a 5-fluorocitosinay ala combina-
cion anfotericina B y rifampicina més que a la anfoterici-
naB sola.

Hansenula es e telemorfo de Candida pelliculosa
(anamorfo). Es un contaminante habitual en la industria
cervecera. Se ha descrito un brote epidémico en neonatos
en un hospital de Liverpool. Todos los afectados eran
nifios de bajo peso y habian sido colonizados previamente
con esta levadura. El brote remitié cuando se utilizé profi-
laxis con nistatinay un iodéforo tépico antes de la aplica-
cion del catéter, no pudiendose determinar el reservorio
[36]. Sin embargo, en otros casos se la ha relacionado con
la utilizacion de catéter [37]. Hansenula es sensible a nis-
tatina, anfotericina B, miconazol y 5-fluorocitosina.

En resumen, en la actualidad las levaduras son una
importante causa de sepsis de origen nosocomial, tanto en
Estados Unidos como en Europa, que origina unas tasas
de morbilidad y mortalidad elevadas, sobre todo en enfer-
mos inmunodeprimidos.

Aunque C. albicans continua siendo la especie mas
implicada en las infecciones nosocomiales profundas por
levaduras, en los Ultimos afios se ha observado un impor-
tante aumento de las especies distintas a C. albicans,
menos sensibles alos azoles. La transmision horizontal de
estas infecciones ha sido demostrada mediante la tipifica-
cion molecular tanto de paciente a paciente, como de per-
sonal sanitario a paciente.

Los factores de riesgo identificados hasta la fecha
SON numerosos y pueden variar entre instituciones pero
habitualmente incluyen el uso de antibacterianos, los caté-
teres intravenosos, la hiperalimentacion, las terapias anti-
neoplasicas e inmunosupresoras, la permanencia en
unidades criticas y la colonizacion previa por levaduras.
Es pues un proceso ligado estrechamente a los avances
médicos siendo de esperar un aumento de su incidencia en
las préximas décadas por 1o que toda medida encaminada
amejorar nuestro conocimiento de sus aspectos epidemio-
|6gicos, profilacticos o terapéuticos debera reflejarse en
un descenso de sus, nada despreciables, tasas de
mortalidad.
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