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Epidemiologia de la candidemia

en UCI

Beatriz Galvan y Francisco Mariscal
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Resumen

En las Gltimas décadas las infecciones fungicas han experimentado un incre-

mento notable. Estas son mas frecuentes en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI), donde ingresan pacientes muy susceptibles a ellas. En la pre-
sente revision mostramos la incidencia de candidemia en las UCls, asi como la
mortalidad y repercusién econémica que produce, haciendo énfasis en la partici-
pacion, cada vez mas destacada, de Candida no-Candida albicans en la etiolo-
gia de las mencionadas infecciones.
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Epidemiology of candidemia in ICU

Summary

During the last decades there has been an important increase in the incidence of

fungal infections. These infections are common in the setting of Intensive Care
Units (ICU), where the prevalence of high-risk patients is important. In this review
we discuss the incidence of candidemia in ICUs, as well as the mortality and
economic impact. The participation of non-Candida albicans Candida species in
the etiology of these infections is currently increasing.
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El género Candida forma parte de la microbiota
normal de la piel, de las faneras, de las mucosas, del tracto
digestivo y genitourinario del ser humano, encontrandose
asimismo en animales, plantas, objetos inanimados y
medio ambiente. Y pese a que en los tultimos afios se ha
incrementado la frecuencia de aislamientos de especies
clinicamente relevantes, como Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida krusei, Candida lusitaniae,
Candida guilliermondii, etc. [10], Candida albicans sigue
siendo la principal responsable de las infecciones invaso-
ras. Para evitarlas, el organismo cuenta con mecanismos
defensivos, el mds importante de los cuales es la barrera
mucocutanea. Pero, si por cualquier circunstancia ésta se
deteriorase y los hongos penetraran en la piel o en la san-
gre, los leucocitos polimorfonucleares tratarian de destruir
las pseudohifas y fagocitar (en este proceso colaborarian
también monocitos y eosindfilos) y digerir las blastospo-
ras. Los factores responsables de las alteraciones de las
citadas defensas naturales pueden derivarse de la propia
situacion del paciente: enfermedades que condicionan
alteraciones inmunolégicas graves (diabetes, neoplasias,
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sida, grandes quemaduras) o del tratamiento: uso de anti-
bidticos que suprimen la flora intestinal normal y permi-
ten la proliferacién de Candida spp., presencia de
catéteres intravenosos, nutricion parenteral, sistemas de
monitorizacién intravascular, prétesis intravasculares,
cirugia abdominal madltiple, trasplantes de 6rgano sélido,
administracion de esteroides.

La mayoria de las veces la infeccién por Candida
spp. es de origen enddgeno, es decir, causada por levadu-
ras integrantes de la microbiota autéctona del paciente. En
tales circunstancias, el tracto digestivo constituiria la prin-
cipal puerta de entrada del microorganismo en la sangre.
Asi, en los pacientes neutropénicos se producirian lesio-
nes de la mucosa digestiva que favorecerian el paso de
Candida spp. de la luz intestinal al torrente sanguineo. En
los pacientes no neutropénicos la invasién sanguinea seria
precedida por la colonizacién del tracto digestivo y poste-
rior traslocaciéon del hongo a través de la pared intestinal.
En cualquier caso, la colonizacién del tracto digestivo
condicionaria, en gran medida, el desarrollo de candidiasis
invasora [13]. En otras ocasiones el origen de la infeccién
es exdgeno, tras colonizacion de catéteres y dispositivos
intravasculares, o debido a la transmisioén cruzada (por las
manos del personal), ya que Candida spp. es capaz de per-
manecer hasta 45 min en las manos del personal sanitario
[17]. Como ejemplo de ello citaremos el estudio multicén-
trico de Blumberg [5], realizado en 13 UClIs durante 18
meses. En €l vemos que el 34% de los adultos y el 30% de
los nifios ingresados estaban colonizados durante su estan-
cia en la UCIL. Y que a la vez, en el mismo periodo, se ais-
laba Candida spp. en las manos del personal que los
atendia, en el 33% de los adultos y en el 29% de los nifios.
Los andlisis epidemioldgicos, con tipificaciones molecula-
res incluidas, demostraron la transmision cruzada a través
de las manos del personal.



Incidencia

Los avances diagndsticos y terapéuticos surgidos
en las ultimas décadas han favorecido el aumento del
ndmero de pacientes trasplantados, la supervivencia de los
pacientes onco-hematolégicos, de los que padecen enfer-
medades crénicas, de los recién nacidos prematuros, de
los inmunodeprimidos, de quemados, de pacientes criti-
cos, de pacientes traumatizados, de pacientes quirirgicos
sometidos a cirugia mayor etc. Todo lo cual condiciona la
aparicién y el incremento de una poblacién con alto riesgo
de sufrir infecciones flngicas. En la década de los 80, la
National Nosocomial Infecctions Surveillance System
(NNIS) confirma el crecimiento significativo de la inci-
dencia de infecciones fliingicas que pasan de 2,0 a 3,8
infecciones/1000 pacientes al final de dicha década. Y
Candida spp. aparece en el 78% de las infecciones flingi-
cas nosocomiales [3]. En este mismo periodo, en un estu-
dio realizado en pacientes de 124 hospitales
norteamericanos, se detecta un crecimiento significativo
de la incidencia de las infecciones del torrente sanguineo
debidas principalmente a Staphylococcus coagulasa
negativo, Staphylococcus aureus, enterococoy Candida
spp. Correspondiendo el mayor incremento a estafilococos
coagulasa negativo seguido de Candida spp., que pasaba
del 219% al 487% [2]. En una serie de 294 episodios con-
secutivos de candidemia, obtenida entre los afos 1989 y
2000, la tasa inicial fue de 0,21 por 10.000 pacientes-dia y
llegé a 0,56 por 10.000 pacientes-dia, detectdndose la
incidencia més alta en 1993 y la mds baja en 2000 [8]. En
el estudio SENTRY realizado entre 1997 y 1999, en el
que se valoraban las infecciones de la sangre en USA,
Canad4, Latinoamérica y Europa encontraron que las can-
didemias constituian el 3% de todas las infecciones san-
guineas comunitarias y el 9% de las nosocomiales.
Igualmente vieron que Candida spp. ocupaba el 4° lugar
de los agentes etioldgicos mas frecuentes [16].

En Europa, el estudio de las infecciones flingicas
desde el punto de vista epidemioldgico comenzd en la
década de los 90, con trabajos limitados y locales que dan
las siguientes incidencias: Alemania 0,72 episodios por
10.000 pacientes-dia, Suiza 0,54 episodios por 10.000
pacientes-dia, Francia 0,52 episodios por 10.000 pacien-
tes-dia, Italia 0,44 episodios por 10.000 pacientes-dia,
Noruega 0,37 episodios por 10.000 pacientes/dia. Desde
1991 al 2000 se lleva a cabo un estudio de incidencia de
candidemia en 17 hospitales de Suiza, sin encontrar incre-
mento significativo de la misma a lo largo de los afios de
estudio [11]. Recientemente se ha llevado a cabo un
importante estudio multicéntrico promovido por la
European Confederation of Medical Mycology (ECMM),
desde Septiembre de 1997 hasta Agosto de 1999, en la
que participaron 106 hospitales de seis paises, entre ellos
Espaiia, con un total de 2.089 casos de candidemia, lo que
suponia unas tasas de incidencia de 0,2 a 0,38 por 1.000
ingresos y de 3,0 a 4,4 por 100.000 pacientes-dia. La dis-
tribucién por patologias se expone en la tabla 1: la infec-
cidén se asocié con mayor frecuencia con intervenciones
quirdrgicas (48,2%), y en segundo lugar con el ingreso en
UCI (40%) [23].

En el subgrupo de hospitales de nuestro pais se
identificaron 290 pacientes con candidemia, con una
media anual de incidencia del 3,5 por 100.000 enfermos-
dia [15]. Datos similares obtiene Almirante en su estudio
prospectivo en 341 pacientes de 14 hospitales. La media
anual fue de 4,3 casos por 100.000 habitantes [1]. Las
tasas de candidemia en Espafia se mantienen similares a la
media Europea.
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Tabla 1. Condiciones basales de los pacientes con candidemia
segun referencia [23].

Enfermedad de base N@ de pacientes (%)

Cirugia 933 (44,7)
ucl 839 (40,2)
Tumor sélido 471 (22,5)
Enferedad hematolégica 257 (12,3)
Recién nacido prematuro 125 (6,0)
Trasplante de érgano 74 (3,5)
Infeccién por HIV 63 (3,0)
Quemados 29 (1,4)

En las 4dreas de Medicina Intensiva las infecciones
nosocomiales por Candida spp. oscilan entre el 25% y el
50%. Circunstancia debida a que en dichas areas se con-
centra la poblacién de enfermos mdas susceptibles
(Tabla 2).

Los enfermos criticos ingresados en las dreas de
Medicina Intensiva sufren, tras una excesiva y mantenida
respuesta inflamatoria, una inmunodepresién secundaria a
la disfuncion de la inmunidad celular, con deterioro de la
respuesta de los monocitos y neutréfilos [6], lo que les
convierte en especialmente vulnerables a las infecciones
oportunistas, como candidemia, a partir de los 14 dias de
estancia. En el estudio suizo la incidencia de candidemia
en UCI fue 7 veces mayor (2,36 episodios por 10.000
pacientes/dia), que en el resto del hospital (0,33 episodios
por 10.000 pacientes/dia) [11].

Tabla 2. Poblacién de enfermos de UCI.

Neutropénicos

¢ Enfermedades onco-hematolégicas
¢ Trasplantados de 6rgano sélido y TMO
e Tratamientos inmunosupresores

No neutropénicos

¢ Disfuncién de la inmunidad celular por SIRS grave
prolongado

¢ Quirtrgicos, Quemados, Trauma

¢ Tratamientos invasores: catéteres intravasculares, VM, etc.

¢ Hemodidlisis, NPT

TMO: Trasplante de médula 6sea; SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica; VM: Ventilacion mecanica; NPT: Nutricién parenteral

En el estudio del NNIS de datos recogidos entre
1992 y 1998, en 498.998 enfermos de 205 UCIs médico-
quirdrgicas, el 12,2% de los microorganismos aislados en
las bacteriemias primarias eran Candida spp. [19].

En el afio 1992 re realiz6 un estudio de prevalencia
de la infeccién nosocomial en 1.417 UCIs europeas del7
paises (estudio EPIC). La tasa de candidiasis invasora
hallada fue del 17%. Las infecciones por hongos estaban
en 5° lugar, tras las producidas por enterobacterias,
Staphylococcus spp., Pseudomonas spp. y estafilococos
coagulasa negativo [25].

En el estudio EPCAN, prospectivo de prevalencia,
llevado a cabo en 73 UCIs espaiolas, donde se reclutaron
de forma consecutiva 1.766 pacientes ingresados durante
mds de una semana. Se vio colonizacién en el 61% de los
pacientes. El 6,3% de ellos desarroll6 candidiasis invasora
y el 3,9%, candidemia. La tasa de ésta ultima fue de 1 por
500 ingresos [9].
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Importancia de las especies de Candida no-C. albicans

Con el paso del tiempo se ha observado cambios
paulatinos de la especie de Candida productora de infec-
cién. Y aunque todavia C. albicans es la mds prevalente,
C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, y C. krusei han
adquirido mayor protagonismo, dependiendo del pais
estudiado, del tipo de paciente, de la edad etc.
(Tabla 3) [16].

En la tabla 3 podemos comprobar que C. albicans
conserva la primacia en todos los paises participantes.
Pero ya empieza a ser significativamente alta la incidencia
de C. glabrata en USA, probablemente seleccionada por
la profusa utilizacién como profilaxis y tratamiento empi-
rico de fluconazol [1,12,22,24] y de C. parapsilosis en el
resto. Garbino y col. [7] comparando el efecto de la des-
contaminacién digestiva, con y sin fluconazol, en la profi-
laxis de la candidiasis invasora, encuentran que el grupo
de pacientes que recibia fluconazol mostraba menos inci-
dencia de candidemia, sin que se incrementara el aisla-
miento de Candida no-C. albicans. Por el contrario, en el
trabajo de Rocco y col. [20], el grupo de pacientes que
recibia fluconazol profilactico tenfa mds infecciones por
Candida spp. resistentes a fluconazol, su mortalidad era
superior (40% frente al 20%), y su estancia en UCl y en el
hospital, mayor. Permanece, pues, controvertida la causa
dltima de esta seleccién. En cuanto a C. parapsilosis,
todos los autores la ponen en relacién con la utilizacién de
catéteres intravenosos y nutricién parenteral.

Tabla 3. Distribucién de especies de Candida por paises segun
referencia [16].

Especies USA Canada América Latina  Europa
C. albicans 55 60 45 58
C. glabrata 21 12 6 10
C. parapsilosis 11 16 25 19
C. tropicalis 9 6 16 7

C. krusei 2 2 1 1
Candida spp. 2 4 7 5

En la tabla 4 se ofrecen los datos de la distribucién
de Candida no-C. albicans en nuestro pafs [1,9,15]. En
nuestro medio, la especie predominante de Candida no-
C. albicans es, segin se ha mencionado anteriormente,
C. parapsilosis, ligada en especial a los catéteres intravas-
culares y a la nutricion parenteral. Su frecuencia, notable
en los recién nacidos de bajo peso, es en el estudio de
Peman superior incluso a la de C. albicans: 53% frente al
37% [15], aunque en otras series no la sobrepasa [23].

El incremento de la incidencia de aislamientos de
Candida no-albicans deberia invitarnos a la reflexién en
el momento de instaurar un tratamiento antifiingico empi-
rico; hacernos pensar en el riesgo que corren ciertos
pacientes, por ejemplo los tratados previamente con azo-
les, de ser portadores de alguna de las cepas de las espe-
cies en cuestion, e impulsarnos a controlar estrictamente
los catéteres intravasculares, sobre todo en enfermos que
reciben nutricién parenteral.

Tabla 4. Distribucién de especies de Candida aisladas en la sangre
segun referencias Almirante [1], EPCAN [9], Peman [15].

Especies Almirante B EPCAN UCI Peman J
(%) (%) (%)

C. albicans 51 56,53 43

C. parapsilosis 23 17,40 29

C. tropicalis 10 8,7 10

C. glabrata 9 4,35 8

C. krusei 4 0 3

Otras 3 - 3

Mortalidad y otras repercusiones de la candidemia

La mortalidad cruda, secundaria a una infeccion
fingica invasora, es alta: en torno al 50%, y dependiendo
de los hallazgos de diferentes autores y de los distintos
tipos de enfermos estudiados, puede oscilar entre el 22%
en las UCIs de neonatologia hasta el 80% en caso de
endoftalmitis. Durante las dltimas décadas se ha manteni-
do estable y significativamente mayor en los pacientes
con patologia médica (80%) que en los quirtirgicos (35%).
En quemados puede alcanzar el 70% [18,21].

En el estudio del ECMM encontraron una mortali-
dad del 37,9% a los 30 dias, que fue superior en los sub-
grupos de ancianos (49%), enfermos oncolégicos (49%),
hematolégicos (45%) y criticos (42,4%) [23].

En 1989, Wey y col. [26] comprobaron, en un estu-
dio de casos-control, que la mortalidad en el grupo con
candidemia era del 59% frente al 19% del grupo control,
lo cual supone una mortalidad atribuible a la candidemia
proxima al 38%. En cambio, para Blot y col. [4], si bien la
mortalidad cruda fue del 48%, la mortalidad atribuible no
pasé del 5%. Y en el caso de que se produjera un retraso
de mas de 48 h del tratamiento antiftingico, la mortalidad
era del 78%. Los factores que se relacionan con la morta-
lidad son: edad elevada, estar ingresado en UCI cuando se
desarrolla la candidemia, un APACHE II al ingreso eleva-
do, candidemia persistente, fracaso renal agudo y que la
enfermedad de base sea rapidamente fatal [20].

El coste econémico de la infeccidén/colonizacién
por Candida spp. se ha estudiado poco. En el trabajo de
Rocco [20] la candidemia prolongaba la estancia hospita-
laria unos 11 dias, y la necesidad de ventilacién mecdnica,
10 dias. Recientemente se ha publicado en nuestro pais un
estudio realizado en pacientes ingresados en UCI. En los
colonizados por Candida se vio que la estancia aumentaba
6,2 dias con respecto a los no colonizados. Pero, en el
caso de enfermos infectados el aumento era de 12,7 dias.
El exceso de coste estimado fue de 8.000€ para los colo-
nizados y de 16.000€ para los infectados [14].
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