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Diagnóstico microbiológico 
tradicional de la candidiasis invasora
en el enfermo crítico no neutropénico
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La candidiasis invasora (CI) en el paciente crítico no neutropénico es la infección
fúngica más frecuente (80%), y se asocia a una elevada morbimortalidad. El
diagnóstico microbiológico de la CI es difícil, siendo la positividad de las pruebas
tradicionales de laboratorio de aparición tardía. En este trabajo se presenta la
utilidad del examen directo y de los cultivos de diversas muestras, así como el
valor de los cultivos de vigilancia para establecer el diagnóstico 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.

Candida spp., Invasive candidiasis, Traditional microbiological diagnosis

Summary

Key words

Resumen

Dirección para correspondencia: 
Dra. Mª Soledad Cuétara García
Servicio de Microbiología
Hospital Severo Ochoa
Avda de Orellana s/n 
28911 Leganés, Madrid, España
Tel.: +34 91 481 8441
Fax: +34 91 481 8442
Email: mcuetara.hsvo@salud.madrid.org

©2006 Revista Iberoamericana de Micología
Apdo. 699, E-48080 Bilbao (Spain)
1130-1406/01/10.00 Euros

Palabras clave

La incidencia de las infecciones fúngicas
invasoras (IFI) en el paciente crítico en este último 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 antibióticos de amplio
espectro, citostáticos e inmunosupresores, el aumento pro-
gresivo de edad en los enfermos de UCI así como el
empleo cada vez más extendido de nutrición parenteral
total y suspensiones lipídicas [2,19,32]. 

La mayoría 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
diagnóstico un reto clínico debido en parte a que su expre-
sión es variable (desde inaparente a shock séptico), ines-
pecífica (el 80% de los pacientes críticos tiene fiebre y
aproximadamente la mitad leucocitosis) [23] y tardía en el

curso de la enfermedad. Los signos clínicos como lesiones
en la piel o artritis sépticas son poco frecuentes cuando la
CI afecta a pacientes críticos y además son inespecíficos,
a excepción de la endoftalmitis. Por ello el examen oftal-
mológico es una herramienta importante para monitorizar
a la población en riesgo de CI, pudiendo establecer el
diagnóstico de diseminación tanto en pacientes con hemo-
cultivos negativos [31] como con candidemias (presente
en el 3,7-5%)[10]. Un factor sobreañadido, que contribuye
a obscurecer el diagnóstico, es que en estos enfermos coe-
xiste la CI con otras morbilidades [23], por lo que se com-
prende que en la práctica clínica haya que sospechar la
enfermedad en situaciones de riesgo elevado [19].
También supone un reto microbiológico, ya que los proce-
dimientos tradicionales diagnósticos tienen escasa rentabi-
lidad y se positivizan tardíamente en el curso de la
enfermedad. Sin ir más lejos, la candidemia supone el 10-
20% de las candidiasis invasivas [2,12,14].

Da una idea de la dificultad diagnóstica el hecho de
que en una serie de 100 necropsias en enfermos críti-
cos [25] el 16% de los diagnósticos premortem eran inco-
rrectos (gran parte de ellos por CI) y no se había
instaurado un tratamiento específico que pudiera haber
prolongado la supervivencia del enfermo. En otra serie
necrópsica de la Universidad de Greijswald [27], la CI
aumentó 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 críticos, sino
que además la mayoría de las veces es un diagnóstico



postmortem debido a la dificultad diagnóstica. La impor-
tancia de conseguir un diagnóstico microbiológico, reper-
cute de forma directa en la supervivencia del enfermos: la
mortalidad por candidemia en el enfermo crítico no trata-
do se sitúa en torno al 74-77%, mientras que en los trata-
dos es de un 27-33% [17,28]; es más, influye
decisivamente la rapidez de la implantación del antifúngi-
co, pasando de una tasa de mortalidad del 40% si se ins-
taura precozmente, al 78% si se hace de forma tardía [18].

Actualmente están en desarrollo y en proceso de
validación una serie de técnicas microbiológicas diagnós-
ticas independientes del cultivo, que permitirían la instau-
ración de un tratamiento precoz o adelantado. Frente a
éstas, la ventaja distintiva del cultivo es que permite la
identificación de la especie infectante y el estudio de la
sensibilidad in vitro que tienen consecuencias terapéuticas
y epidemiológicas.

En el año 2002 se llegó a un consenso para la defi-
nición de IFI entre la EORTC y el Mycoses Study Group
del NIAID [1], aunque en la práctica clínica tiene varias
limitaciones: la población donde se define son pacientes
oncohematológicos (neutropénicos de alto riesgo) y por
otro lado no resultan útiles a la cabecera del enfermo [10],
de hecho en una publicación reciente [8] se comenta que
los criterios mencionados deberían ser revisados, amplia-
dos y de aplicación a enfermos críticos. Sin embargo, hay
que reconocer que estas definiciones ofrecen la ventaja de
permitir utilizar criterios comunes en publicaciones sobre
terapéutica y validación de técnicas diagnósticas.

Estudio microbiológico en muestras significativas: 
examen directo y cultivo

La obtención con técnicas asépticas (biopsia, aspi-
ración con aguja fina, etc.) de muestras (líquidos y tejidos)
procedentes de lugares anatómicos estériles (LCR, líquido
pleural, líquido pericárdico, líquido articular, líquido ocu-
lar, etc.), permite establecer de forma concluyente el diag-
nóstico de CI por cultivo o por estudio histológico
(mostrando infiltración por levaduras con/sin pseudomice-
lios en tejido viable) [1]. Sin embargo, no siempre es posi-
ble la realización de estos procedimientos que pueden
resultar invasivos e incluso contraindicados en la mayoría
de los pacientes críticos. 

El examen directo permite establecer un diagnósti-
co presuntivo rápido, aunque no la especie infectante
excepto en los casos de Candida glabrata , donde la
ausencia de pseudomicelio y su pequeño tamaño nos per-
mitiría sospecharla. La visión directa puede realizarse en
fresco con KOH al 40% en el caso de tratarse de muestras
líquidas (preferiblemente tras concentración con centrifu-
gación para aumentar la rentabilidad del examen directo)
o podemos emplear tinciones (Gram, Giemsa, Wright,
PAS, metenamina plata, o blanco de calcoflúor) para reve-
lar la presencia fúngica. Cuando se trata de tejidos es
necesario realizar cortes histológicos y tinciones adecua-
das. Si bien el examen directo es rápido, cuando existen
pocos elementos fúngicos puede ser negativo siendo más
sensible y específico el cultivo.

Las levaduras del género C a n d i d a son poco exi-
gentes, crecen con facilidad en 24-48 h a 35-37 ˚C en
medios habituales como el agar dextrosado de Sabouraud
con/sin cloranfenicol (Figura 1), sin embargo, el empleo
en la actualidad de medios cromógenos diferenciales
(Figuras 2 y 3) permite detectar la existencia de infeccio-
nes causadas por varias especies de C a n d i d a e incluso
hacer una presunción de especie, útil a la hora de implan-
tar la terapia antifúngica inicial.

Otra forma de probar que estamos ante una CI es el
aislamiento de Candida spp. en un hemocultivo coinci-
diendo con un cuadro clínico compatible [1]. Sin embar-
go, aunque en los últimos años han mejorado las técnicas
de hemocultivo para la detección de la candidemia, su
sensibilidad se sitúa en torno al 40-60% para establecer el
diagnóstico de candidiasis profunda, lo cierto es que exis-
te una relación entre el número de tejidos profundos afec-
tados por la infección y el nivel de fungemia, así por
ejemplo en enfermos en los que solo hay afectación de un
órgano la sensibilidad del hemocultivo es del 28% frente
al 78% cuando existen más 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 críticos postquirúrgicos, la peritonitis
por Candida spp. es la micosis más habitual[6]. El valor
etiológico de C a n d i d a en la peritonitis después de una
perforación gastrointestinal no está clara y en la práctica
clínica el diagnóstico de la CI es difícil de establecer por-
que los hemocultivos son negativos y la infección aparece
en el contexto de un paciente febril con tratamiento anti-
biótico empírico y muy colonizado [9,26].

Aislamiento de Candida spp. de lugares no estériles

La valoración del aislamiento de Candida spp. de
lugares no estériles tiene una dificultad semejante a la de
su aislamiento en mucosas. El prototipo de ello es su ais-
lamiento en orina; la candiduria asintomática tiene pocas
consecuencias y responden poco a la terapia antifúngi-
ca [24]. Los cultivos cuantitativos de orina y la piuria son
de poca utilidad para diferenciar entre infección y coloni-
zación en el enfermo crítico [15].

Igualmente de problemático es el aislamiento de
Candida spp. en secrecciones respiratorias; hay que acla-
rar que la verdadera prevalencia de la neumonía candidiá-
sica en no neutropénicos es desconocida, aunque en dos
estudios necrópsicos en pacientes quirúrgicos la sitúa en
torno al 20%, los focos que aparecen suelen ser peque-
ños [4,13]. Incluso aunque esté presente la neumonía apa-
recen clínicamente imperceptibles y en un estudio
prospectivo hecho en 435 enfermos de UCI no neutropé-
nicos; sin embargo, no se encontró ningún caso convin-
cente de neumonía candidiásica [20]. El-Ebiary et al. [11]
correlacionando el lavado broncoalveolar, la biopsia trans-
bronquial y la biopsia pulmonar abierta postmortem,
hallaron un 8% de neumonías candidiásicas.

En cualquier caso, los cultivos cuantitativos de
secrecciones respiratorias si bien indican colonización y
con ello un factor de riesgo de CI; sin embargo, no permi-
ten establecer de ninguna manera el diagnóstico de neu-
monía candidiásica y mucho menos tomar decisiones
terapéuticas basándose en ello [11].

Valor de los cultivos de vigilancia en el paciente crítico
no neutropénico

En un estudio prospectivo clásico realizado por
Pittet et al. [22] hace un decenio se estudió el valor de la
colonización en los enfermos críticos no neutropénicos.
En este estudio se definía como Indice de Colonización
(IC) el número total de lugares anatómicos superficiales
colonizados dividido por el número total de muestreados,
y se definía el Indice de Colonización Corregido (ICC) al
IC multiplicado por el número de lugares con coloniza-
ción intensa dividido por el número de lugares coloniza-
dos.

En este estudio se demostraba que la intensidad de
la colonización era un factor predictivo independiente de
la CI, existiendo una igualdad genotípica entre las cepas
colonizantes y las aisladas en tejidos profundos (CI). La
colonización en la UCI oscila del 5-15% en los primeros
días de estancia en la unidad, ascendiendo al 50-86% en
las estancias largas (por encima de 7-10 días). 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 colonización
en relación con la predicción de la CI. Se puede afirmar
que sin colonización previa no hay candidiasis profunda
[16,24,30,33], sin embargo algún estudio parecería contra-
decir esta afirmación [5].

Indudablemente, estos cultivos de vigilancia repre-
sentan una carga de trabajo definida por Sobel y Rex [29]
como terroríficos y laboriosos, y se podría cuestionar su
coste-beneficio si no se delimita su realización a pobla-
ción 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], debiéndose precisar que en el momento
actual aunque se tome este estudio como referencia, no
hay consenso sobre los siguientes puntos:

• ¿En qué día de la estancia en UCI debe iniciarse la toma
de cultivos de vigilancia?

• ¿Con qué periodicidad deben hacerse estos cultivos de
vigilancia?

• ¿De qué lugares anatómicos superficiales deben hacerse
las tomas de los cultivos de vigilancia?

• ¿Cuántos lugares anatómicos deben ser muestreados?
• ¿Deben considerarse como cultivos de vigilancia los

lugares infectados?
• ¿Qué técnicas de recogida de muestras deben utilizarse?
• ¿Qué procedimientos y en qué medios de cultivo deben

sembrarse las muestras de vigilancia?
• ¿Qué se entiende por colonización intensa?, ¿qué puntos

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

Nº de sitios colonizados S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
por Candida spp.

≥ 2 sitios 100 22 44 100

≥ 3 sitios 45 72 50 68

Indice de colonización ≥ 0,5 100 69 66 100

Indice corregido ≥ 0,4 100 100 100 100

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