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Diagn—stico microbiol—gico 
tradicional de la candidiasis invasora
en el enfermo cr’tico no neutropŽnico
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La candidiasis invasora (CI) en el paciente cr’tico no neutropŽnico es la infecci—n
fœngica m‡s frecuente (80%), y se asocia a una elevada morbimortalidad. El
diagn—stico microbiol—gico de la CI es dif’cil, siendo la positividad de las pruebas
tradicionales de laboratorio de aparici—n tard’a. En este trabajo se presenta la
utilidad del examen directo y de los cultivos de diversas muestras, as’ como el
valor de los cultivos de vigilancia para establecer el diagn—stico de la CI. 
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Traditional microbiological diagnosis for invasive
candidiasis in critical non-neutropenic patients

Invasive candidiasis is the most prevalent fungal infection in the critical non neu-
tropenic patient (80%) and is associated with high morbimortality. Microbiological
diagnosis is difficult and the positivity of traditional tests appears late in the cour-
se of infection. We herein discuss the utility of direct examination and cultures
from different sites and the value of surveillance cultures for establishing the like-
lihood of invasive candidiasis.
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Palabras clave

La incidencia de las infecciones fœngicas
invasoras (IFI) en el paciente cr’tico en este œltimo dece-
nio ha experimentado un incremento notable debido a
varios factores entre los que cabe mencionar: el avance en
sistemas de soporte vital, el uso de antibi—ticos de amplio
espectro, citost‡ticos e inmunosupresores, el aumento pro-
gresivo de edad en los enfermos de UCI as’ como el
empleo cada vez m‡s extendido de nutrici—n parenteral
total y suspensiones lip’dicas [2,19,32]. 

La mayor’a de dichas IFI son debidas a C a n d i d a
spp. (80%); sin embargo, la verdadera incidencia de la
candidiasis invasora (CI) es poco conocida, suponiendo su
diagn—stico un reto cl’nico debido en parte a que su expre-
si—n es variable (desde inaparente a shock sŽptico), ines-
pec’fica (el 80% de los pacientes cr’ticos tiene fiebre y
aproximadamente la mitad leucocitosis) [23] y tard’a en el

curso de la enfermedad. Los signos cl’nicos como lesiones
en la piel o artritis sŽpticas son poco frecuentes cuando la
CI afecta a pacientes cr’ticos y adem‡s son inespec’ficos,
a excepci—n de la endoftalmitis. Por ello el examen oftal-
mol—gico es una herramienta importante para monitorizar
a la poblaci—n en riesgo de CI, pudiendo establecer el
diagn—stico de diseminaci—n tanto en pacientes con hemo-
cultivos negativos [31] como con candidemias (presente
en el 3,7-5%)[10]. Un factor sobrea–adido, que contribuye
a obscurecer el diagn—stico, es que en estos enfermos coe-
xiste la CI con otras morbilidades [23], por lo que se com-
prende que en la pr‡ctica cl’nica haya que sospechar la
enfermedad en situaciones de riesgo elevado [19].
TambiŽn supone un reto microbiol—gico, ya que los proce-
dimientos tradicionales diagn—sticos tienen escasa rentabi-
lidad y se positivizan tard’amente en el curso de la
enfermedad. Sin ir m‡s lejos, la candidemia supone el 10-
20% de las candidiasis invasivas [2,12,14].

Da una idea de la dificultad diagn—stica el hecho de
que en una serie de 100 necropsias en enfermos cr’ti-
cos [25] el 16% de los diagn—sticos premortem eran inco-
rrectos (gran parte de ellos por CI) y no se hab’a
instaurado un tratamiento espec’fico que pudiera haber
prolongado la supervivencia del enfermo. En otra serie
necr—psica de la Universidad de Greijswald [27], la CI
aument— del 3,2% en el periodo de 1994-1998 al 10% en
el de 1999-2003.

Todo ello demuestra no solo que la CI tiene una
morbimortalidad importante en pacientes cr’ticos, sino
que adem‡s la mayor’a de las veces es un diagn—stico



postmortem debido a la dificultad diagn—stica. La impor-
tancia de conseguir un diagn—stico microbiol—gico, reper-
cute de forma directa en la supervivencia del enfermos: la
mortalidad por candidemia en el enfermo cr’tico no trata-
do se sitœa en torno al 74-77%, mientras que en los trata-
dos es de un 27-33% [17,28]; es m‡s, influye
decisivamente la rapidez de la implantaci—n del antifœngi-
co, pasando de una tasa de mortalidad del 40% si se ins-
taura precozmente, al 78% si se hace de forma tard’a [18].

Actualmente est‡n en desarrollo y en proceso de
validaci—n una serie de tŽcnicas microbiol—gicas diagn—s-
ticas independientes del cultivo, que permitir’an la instau-
raci—n de un tratamiento precoz o adelantado. Frente a
Žstas, la ventaja distintiva del cultivo es que permite la
identificaci—n de la especie infectante y el estudio de la
sensibilidad in vitro que tienen consecuencias terapŽuticas
y epidemiol—gicas.

En el a–o 2002 se lleg— a un consenso para la defi-
nici—n de IFI entre la EORTC y el Mycoses Study Group
del NIAID [1], aunque en la pr‡ctica cl’nica tiene varias
limitaciones: la poblaci—n donde se define son pacientes
oncohematol—gicos (neutropŽnicos de alto riesgo) y por
otro lado no resultan œtiles a la cabecera del enfermo [10],
de hecho en una publicaci—n reciente [8] se comenta que
los criterios mencionados deber’an ser revisados, amplia-
dos y de aplicaci—n a enfermos cr’ticos. Sin embargo, hay
que reconocer que estas definiciones ofrecen la ventaja de
permitir utilizar criterios comunes en publicaciones sobre
terapŽutica y validaci—n de tŽcnicas diagn—sticas.

Estudio microbiol—gico en muestras significativas: 
examen directo y cultivo

La obtenci—n con tŽcnicas asŽpticas (biopsia, aspi-
raci—n con aguja fina, etc.) de muestras (l’quidos y tejidos)
procedentes de lugares anat—micos estŽriles (LCR, l’quido
pleural, l’quido peric‡rdico, l’quido articular, l’quido ocu-
lar, etc.), permite establecer de forma concluyente el diag-
n—stico de CI por cultivo o por estudio histol—gico
(mostrando infiltraci—n por levaduras con/sin pseudomice-
lios en tejido viable) [1]. Sin embargo, no siempre es posi-
ble la realizaci—n de estos procedimientos que pueden
resultar invasivos e incluso contraindicados en la mayor’a
de los pacientes cr’ticos. 

El examen directo permite establecer un diagn—sti-
co presuntivo r‡pido, aunque no la especie infectante
excepto en los casos de Candida glabrata, donde la
ausencia de pseudomicelio y su peque–o tama–o nos per-
mitir’a sospecharla. La visi—n directa puede realizarse en
fresco con KOH al 40% en el caso de tratarse de muestras
l’quidas (preferiblemente tras concentraci—n con centrifu-
gaci—n para aumentar la rentabilidad del examen directo)
o podemos emplear tinciones (Gram, Giemsa, Wright,
PAS, metenamina plata, o blanco de calcoflœor) para reve-
lar la presencia fœngica. Cuando se trata de tejidos es
necesario realizar cortes histol—gicos y tinciones adecua-
das. Si bien el examen directo es r‡pido, cuando existen
pocos elementos fœngicos puede ser negativo siendo m‡s
sensible y espec’fico el cultivo.

Las levaduras del gŽnero C a n d i d ason poco exi-
gentes, crecen con facilidad en 24-48 h a 35-37 ûC en
medios habituales como el agar dextrosado de Sabouraud
con/sin cloranfenicol (Figura 1), sin embargo, el empleo
en la actualidad de medios crom—genos diferenciales
(Figuras 2 y 3) permite detectar la existencia de infeccio-
nes causadas por varias especies de C a n d i d ae incluso
hacer una presunci—n de especie, œtil a la hora de implan-
tar la terapia antifœngica inicial.

Otra forma de probar que estamos ante una CI es el
aislamiento de Candida spp. en un hemocultivo coinci-
diendo con un cuadro cl’nico compatible [1]. Sin embar-
go, aunque en los œltimos a–os han mejorado las tŽcnicas
de hemocultivo para la detecci—n de la candidemia, su
sensibilidad se sitœa en torno al 40-60% para establecer el
diagn—stico de candidiasis profunda, lo cierto es que exis-
te una relaci—n entre el nœmero de tejidos profundos afec-
tados por la infecci—n y el nivel de fungemia, as’ por
ejemplo en enfermos en los que solo hay afectaci—n de un
—rgano la sensibilidad del hemocultivo es del 28% frente
al 78% cuando existen m‡s de tres sitios afectados. [3]. 
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Figura 1. Cultivo mixto en agar de Sabouraud con dextrosa y clo-
ranfenicol de Candida tropicalis y Candida parapsilosis.

Figura 2. Cultivo de Candida krusei en CHROMagar Candida. 

Figura 3. Cultivo de Candida tropicalis y Candida parapsilosis en
CHROMagar Candida. 



En enfermos cr’ticos postquirœrgicos, la peritonitis
por Candidaspp. es la micosis m‡s habitual[6]. El valor
etiol—gico de C a n d i d aen la peritonitis despuŽs de una
perforaci—n gastrointestinal no est‡ clara y en la pr‡ctica
cl’nica el diagn—stico de la CI es dif’cil de establecer por-
que los hemocultivos son negativos y la infecci—n aparece
en el contexto de un paciente febril con tratamiento anti-
bi—tico emp’rico y muy colonizado [9,26].

Aislamiento de Candidaspp. de lugares no estŽriles

La valoraci—n del aislamiento de Candidaspp. de
lugares no estŽriles tiene una dificultad semejante a la de
su aislamiento en mucosas. El prototipo de ello es su ais-
lamiento en orina; la candiduria asintom‡tica tiene pocas
consecuencias y responden poco a la terapia antifœngi-
ca [24]. Los cultivos cuantitativos de orina y la piuria son
de poca utilidad para diferenciar entre infecci—n y coloni-
zaci—n en el enfermo cr’tico [15].

Igualmente de problem‡tico es el aislamiento de
Candidaspp. en secrecciones respiratorias; hay que acla-
rar que la verdadera prevalencia de la neumon’a candidi‡-
sica en no neutropŽnicos es desconocida, aunque en dos
estudios necr—psicos en pacientes quirœrgicos la sitœa en
torno al 20%, los focos que aparecen suelen ser peque-
–os [4,13]. Incluso aunque estŽ presente la neumon’a apa-
recen cl’nicamente imperceptibles y en un estudio
prospectivo hecho en 435 enfermos de UCI no neutropŽ-
nicos; sin embargo, no se encontr— ningœn caso convin-
cente de neumon’a candidi‡sica [20]. El-Ebiary et al. [11]
correlacionando el lavado broncoalveolar, la biopsia trans-
bronquial y la biopsia pulmonar abierta postmortem,
hallaron un 8% de neumon’as candidi‡sicas.

En cualquier caso, los cultivos cuantitativos de
secrecciones respiratorias si bien indican colonizaci—n y
con ello un factor de riesgo de CI; sin embargo, no permi-
ten establecer de ninguna manera el diagn—stico de neu-
mon’a candidi‡sica y mucho menos tomar decisiones
terapŽuticas bas‡ndose en ello [11].

Valor de los cultivos de vigilancia en el paciente cr’tico
no neutropŽnico

En un estudio prospectivo cl‡sico realizado por
Pittet et al. [22] hace un decenio se estudi— el valor de la
colonizaci—n en los enfermos cr’ticos no neutropŽnicos.
En este estudio se defin’a como Indice de Colonizaci—n
(IC) el nœmero total de lugares anat—micos superficiales
colonizados dividido por el nœmero total de muestreados,
y se defin’a el Indice de Colonizaci—n Corregido (ICC) al
IC multiplicado por el nœmero de lugares con coloniza-
ci—n intensa dividido por el nœmero de lugares coloniza-
dos.

En este estudio se demostraba que la intensidad de
la colonizaci—n era un factor predictivo independiente de
la CI, existiendo una igualdad genot’pica entre las cepas
colonizantes y las aisladas en tejidos profundos (CI). La
colonizaci—n en la UCI oscila del 5-15% en los primeros
d’as de estancia en la unidad, ascendiendo al 50-86% en
las estancias largas (por encima de 7-10 d’as). En la tabla,
reproducida del trabajo de Pittet et al. [22], se recoge la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de los cultivos de colonizaci—n
en relaci—n con la predicci—n de la CI. Se puede afirmar
que sin colonizaci—n previa no hay candidiasis profunda
[16,24,30,33], sin embargo algœn estudio parecer’a contra-
decir esta afirmaci—n [5].

Indudablemente, estos cultivos de vigilancia repre-
sentan una carga de trabajo definida por Sobel y Rex [29]
como terror’ficos y laboriosos, y se podr’a cuestionar su
coste-beneficio si no se delimita su realizaci—n a pobla-
ci—n de alto riesgo de CI. Sin embargo, conviene precisar
que el estudio de Pittet et al. [22] debe ser ampliado a gran
escala con estudios prospectivos como los recientemente
publicados [7,21], debiŽndose precisar que en el momento
actual aunque se tome este estudio como referencia, no
hay consenso sobre los siguientes puntos:

· ÀEn quŽ d’a de la estancia en UCI debe iniciarse la toma
de cultivos de vigilancia?

· ÀCon quŽ periodicidad deben hacerse estos cultivos de
vigilancia?

· ÀDe quŽ lugares anat—micos superficiales deben hacerse
las tomas de los cultivos de vigilancia?

· ÀCu‡ntos lugares anat—micos deben ser muestreados?
· ÀDeben considerarse como cultivos de vigilancia los

lugares infectados?
· ÀQuŽ tŽcnicas de recogida de muestras deben utilizarse?
· ÀQuŽ procedimientos y en quŽ medios de cultivo deben

sembrarse las muestras de vigilancia?
· ÀQuŽ se entiende por colonizaci—n intensa?, ÀquŽ puntos

de corte deben utilizarse?
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Tabla. Valor predictivo de los cultivos de vigilancia en relaci—n con desarro-
llo de la CI, segœn Pittet et al. [26].

N¼ de sitios colonizados S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
por Candida spp.

³  2 sitios 100 22 44 100
³  3 sitios 45 72 50 68
Indice de colonizaci—n ³  0,5 100 69 66 100
Indice corregido ³  0,4 100 100 100 100

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo
negativo
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