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r  e  s  u  m  e  n

Antecedentes:  Los  pacientes  ingresados  en  unidades  de  críticos  suelen  presentar  un importante  número
de aislamientos  fúngicos,  responsables,  en  ocasiones,  de  infecciones  fúngicas  invasoras  (IFI).
Objetivos:  Describir  el  perfil  epidemiológico  y  patrón  de  sensibilidad  antifúngica  de  los aislamientos
fúngicos  en  nuestra  unidad,  e identificar  los  principales  factores  de  riesgo  relacionados  con  el  desarrollo
de la  IFI.
Métodos:  Se  realizó  un  estudio  de  cohortes,  descriptivo  y  retrospectivo  de  pacientes  ingresados  en  una
unidad  de  críticos  polivalente  de  un hospital  universitario,  con  aislamiento  al  menos  de una  especie
fúngica  en  cultivo  de  muestras  biológicas,  en  un  periodo  de  48  meses.
Resultados:  Se  estudiaron  232  pacientes,  de  los  que  20  desarrollaron  IFI. Los  sujetos  del grupo  con  IFI
presentaron  mayor  mortalidad  y puntuación  en  la escala  de  estratificación  Candida  score  48  h  previas  al
diagnóstico  clínico.  Los factores  de  riesgo  asociados  al  desarrollo  de  IFI fueron  la  existencia  de enfermedad
pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC),  la  cirugía  digestiva,  la  nutrición  parenteral  total  y la  corticoterapia
sistémica  prolongada.  La especie  fúngica  predominante  en  ambos  grupos  fue Candida  albicans,  con  una
resistencia  global  a fluconazol  e itraconazol  del  1,94%.
Conclusiones:  La  especies  del género  Candida  no-C.  albicans  tuvieron  una  baja  incidencia.  La  tasa  de resis-
tencia  a azoles  para  C. albicans  fue  similar  a  la  de  series  en  similar  contexto  clínico.  Se identifican  como
factores  de  riesgo  asociados  al  desarrollo  de  IFI  los  antecedentes  de  cirugía  digestiva  y de  EPOC,  así  como
el tratamiento  prolongado  con  corticoides  y  la  administración  de  nutrición  parenteral.

©  2011  Revista  Iberoamericana  de  Micología.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L. Todos  los  derechos
reservados.

Epidemiological  profile  and  sensitivity  pattern  of  isolates  causing  invasive
fungal  infection  vs.  colonizing  isolates  in  non-neutropenic  critically  ill  patients

eywords:
ritically ill patients
andidemia

a  b  s  t  r  a  c  t

Background:  Patients  admitted  to  critical  care  units  can  be infected  with  a large  number  of fungal  isolates
that  are  occasionally  responsible  for invasive  fungal  infections  (IFI).
Aims:  To  describe  the epidemiological  profile  and  antifungal  susceptibility  patterns  of  fungal  isolates  in
ungemia our unit,  and to  identify  key  risk  factors  associated  with  the development  of IFI.

olonization

ntifungal susceptibility Methods:  A  descriptive  cohort  and retrospective  study  with  patients  admitted  to  a  polyvalent  Critical

Care  Unit  of  a university  hospital  was carried  out.  The  isolation  of  at least  one  fungal  species  in  a culture
of  biological  samples,  over  a period  of  48 months  was  considered.
Results:  Twenty  patients  out  of  232  developed  IFI.  Patients  in  the  IFI  group  had  a  higher  mortality  and
higher  Candida  score  value  48  h prior  to  clinical  diagnosis.  Risk  factors  associated  with  the development  of
IFI  were  chronic  obstructive  pulmonary  disease,  gastrointestinal  surgery,  total  parenteral  nutrition,  and
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prolonged  systemic  corticosteroid  therapy.  The  predominant  fungal  species  in  both  groups  was  Candida
albicans,  with  global  resistance  to fluconazole  and  itraconazole  of 1.94%.
Conclusions:  We  found  a low  incidence  of  species  of  Candida  non-C.  albicans  in our  unit.  The  rate of
resistance  to  azoles  in  C.  albicans  was  similar  to that  of larger  series.  Gastrointestinal  surgery,  COPD,  pro-
longed  treatment  with  corticosteroids,  and  parenteral  nutrition  administration  are risk  factors  associated

IFI.
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El aumento de la prevalencia de la infección fúngica invasora
IFI) en las unidades de cuidados intensivos (UCI) queda reflejada en
os estudios de vigilancia epidemiológica1,7,8, y es uno de los retos
anitarios actuales dado el incremento de morbimortalidad y de los
ostes asociados20. La candidiasis invasora es una importante causa
e enfermedad del torrente sanguíneo en países desarrollados6, con
na mortalidad asociada en adultos del 30-60%, y una mortalidad
tribuible estimada de hasta un 38%8. En la actualidad, el aumento
e la IFI se relaciona principalmente con la edad avanzada de la
oblación asistida, el incremento de pacientes inmunodeprimidos,

a generalización de procedimientos diagnósticos y terapéuticos
nvasores, el trasplante de órganos y tejidos, y la antibioterapia
rolongada. El uso indiscriminado de antifúngicos, tanto en pro-
laxis como en tratamiento, se asocia a la aparición de especies de
andida diferentes de Candida albicans. Se trata, por tanto, de un
roceso infeccioso asociado al desarrollo tecnológico que también
e aplica al campo de la medicina21.

Los pacientes críticos tienen un elevado riesgo de adquirir una
icosis invasora, generalmente del género Candida, si bien en los

ltimos años se ha observado un aumento de especies de género
iferentes a C. albicans y de hongos filamentosos, principalmente
spergillus o mucorales. El estudio EPIC I28 (European Prevalence
f Infection in Intensive Care), realizado en pacientes no neutro-
énicos, describe una tasa de IFI del 17%, mientras que el ECMM
European Confederation of Medical Mycology) Working Group on
andidaemia23,27 encuentra un claro predominio de C. albicans en
islamientos de hemocultivo, con incremento de otras especies del
énero Candida, hallazgos confirmados en estudios recientes de
revalencia epidemiológica como el EPIC II30, el NEMIS3 (National
pidemiology of Micosis Survey) y el AmarCand13,14, que reflejan
n aumento significativo de las micosis, cifrando el estudio EPIC

I en un 19% los aislamientos microbiológicos de hongos. A nivel
acional, el estudio FUNGEMYCA22, comparativo epidemiológico y
e sensibilidad al fluconazol de los casos de fungemia de 2009 en
elación con el realizado entre 1997-1999, concluye la no existen-
ia de variación en la distribución de especies, un patrón similar de
ensibilidad al fluconazol y una distribución variable de especies a
ivel intrahospitalario.

Una vez descritos los diferentes estudios epidemiológicos de la
FI consideramos como objetivo principal el establecimiento del
erfil epidemiológico y el patrón de sensibilidad antifúngica de los
islamientos, y como objetivo secundario, identificar los principa-
es factores de riesgo relacionados con el desarrollo de IFI, ambos
n el ámbito de nuestra UCI.

aterial y métodos

A partir de la base de datos informatizada de la Sección de
icrobiología, se identificaron las muestras de los pacientes

on edad ≥ 18 años, ingresados en la UCI del Hospital General
niversitario de Alicante, durante un período de 48 meses, desde
nero de 2007 a diciembre de 2010, que presentaron al menos

n aislamiento de una especie fúngica. Se recogieron los datos
emográficos, clínicos, puntuación APACHE II (Acute Physiology
nd Chronic Health Evaluation)10 en las primeras 24 h del ingreso
n UCI, puntuación SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
ricana  de  Micología.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.

de valoración del fallo/disfunción de órganos29 y puntuación
Candida score para estratificación de riesgo de presentar IFI hasta
el diagnóstico clínico de infección11. También se hizo constar el
tipo de muestra biológica, la especie fúngica aislada y el resultado
del estudio de sensibilidad antifúngica. El protocolo del estudio
fue aprobado por el Comité Ético de Ensayos Clínicos del hospital.

Como criterios de exclusión se consideró la existencia
de neutropenia (recuento de leucocitos polimorfonucleares al
ingreso < 1.000/mm3), aislamientos de especies fúngicas en las pri-
meras 48 h de ingreso y la insuficiencia renal crónica en programa
de hemodiálisis.

Los aislamientos fúngicos de muestras biológicas de localiza-
ción no estéril se catalogaron como colonización, infección fúngica
no invasora (no IFI) y candidemia, y los aislamientos en líquidos
estériles se consideraron representativos de infección invasiva
(IFI). Se define la colonización unifocal como el aislamiento de
especies fúngicas en muestras biológicas de una única localización
no estéril, mientras que la multifocal correspondería a estos
aislamientos en 2 o más  localizaciones consideradas no estériles.

Los hemocultivos y fluidos estériles fueron procesados en un
sistema de monitorización continuo BACTEC 9240 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD,  EE. UU.), y tras la detección de crecimiento fueron
subcultivados en medios de cultivo generales como agar sangre,
medios selectivos, o agar glucosado de Sabouraud (bioMérieux,
Marcy L’Etoile, Francia). En ninguno de los pacientes se realizó
detección de antígenos o técnicas moleculares.

Las levaduras se identificaron mediante el sistema VITEK®

2 (bioMérieux VITEK, Marcy L’Etoile, Francia). Los hongos fila-
mentosos se identificaron por sus características morfológicas
macroscópicas y microscópicas. En nuestro ámbito clínico-analítico
no nos es posible detectar diferencias en cuanto al genotipo de los
aislamientos, por lo que no diferenciamos en un mismo  paciente
diferentes cepas de una misma  especie fúngica.

Realizamos el estudio de sensibilidad antifúngica en todos los
aislamientos de Candida de hemocultivos o fluidos estériles. Para el
resto de muestras procesadas las pruebas de sensibilidad antifún-
gica se realizaron solo en caso de especies de Candida no-C. albicans,
aislamientos de pacientes en tratamiento previo con antifúngicos,
o por expresa solicitud médica razonada basada en criterios de gra-
vedad del paciente. La prueba de sensibilidad se realizó mediante la
técnica de microdilución colorimétrica Sensititre YeastOne® (Trek
Diagnostic Systems, East Grinstead, Reino Unido). Los antifúngi-
cos ensayados, con su rango de dilución en paréntesis y expresado
en �g/ml, fueron: anfotericina B (0,12-8), fluconazol (0,12-256),
itraconazol (0,015-16) y voriconazol (0,008-8). A partir de julio de
2009 se incluyeron la anidulafungina (0,015-8), la caspofungina
(0,008-8), la micafungina (0,008-8) y el posaconazol (0,008-8). La
determinación de la concentración mínima inhibitoria (CMI) para
azoles y equinocandinas se realizó en base a los puntos de corte del
documento CLSI M27-A35, como se indica para la técnica Sensititre
Yeast One®. Para el posaconazol se aplicó el criterio de interpreta-
ción utilizado para el voriconazol, y para la anfotericina B se utilizó

18
el valor propuesto por Nguyen et al. . Los puntos de corte para
cada categoría fueron modificados posteriormente para el estudio.

El análisis de resultados se realizó con el paquete estadístico
SPSS® versión 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Los resultados
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Tabla 1
Variables de los pacientes del estudio

Variable Total de pacientes (n = 232) Grupo IFI (n = 20) Grupo no-IFI (n = 212) Valor p

Mujeres, % 34,06 45 33,01 NS
Edad  (años), media ± DE 56,2 ± 16,7 61,79 ± 14,4 55,69 ± 16,8 NS
Edad  ≥ 65 años, % 36,20 50 34,90 NS
Mortalidad global hospitalaria, % 33.62 60 31,13 0,013
Estancia en UCI ≥ 15 días, % 63,79 70 63,20 NS
Tiempo IH-AF, mediana (p25-75) 6 (2-13,25) 9,5 (2,3-14,8) 6 (2-13) NS
Ingreso causa médica, % 66,66 60 67,29 NS
Cirugía durante la evolución, % 46.72 55 45,93 NS
Cirugía urgente, % 85,45 86,86 72,72 NS
Cirugía digestiva vs. no digestiva, % 25/75 54,54/45,46 21,64/78,36 0,017

Comorbilidad (Knaus), %
Insuficiencia cardiaca 14,66 20 14,14 NS
Cirrosis hepática 7,11 0 7,80 NS
Infarto de miocardio 8 5 8,29 NS
Hipertensión arterial 34,22 30 34,63 NS
Diabetes mellitus 20,44 10 21,46 NS
EPOC 14,66 40 12,19 < 0,001
Neoplasia 7,55 5 7,80 NS
Inmunodepresión, no sida 8,8 15 8,29 NS

Otros  procesos concomitantes, %
Insuficiencia renal aguda 7,60 35 26,86 NS
Pancreatitis aguda grave 1,80 5 1,49 NS

Candiduria, % 9,1 10 9 NS
APACHE II ingreso, media ± DE 18,34 ± 6,88 21,85 ± 5,09 18 ± 6,95 0,016
APACHE II 24 h ≥ 25 puntos, % 17,46 35 15,78 0,031
SOFA  puntos, mediana (p25-75) 6 (4-9) 8 (4,50-9,75) 6 (4-6) NS
Disfunción/fallo ≥ 3 órganos, % 39,65 55 38,20 NS
Sepsis  grave/shock séptico, % 41,70 60 36,32 NS
Candida score 48 h IF, mediana (percentil 25-75) 2 (1-3) 3 (1,25-4) 1 (1-2) < 0,001
Candida  score ≥ 3 puntos 27,67 70 23,52 < 0,001
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os valores son presentados en porcentaje, media ± desviación estándar o mediana
PACHE: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation; EPOC: enfermedad
ssessment; Tiempo IH-AF: tiempo transcurrido ingreso hospitalario-aislamiento f

on expresados en porcentajes para las variables cualitativas, como
edia ± desviación estándar para las variables cuantitativas para-
étricas, y mediana con percentiles 25-75 para las no paramétricas.

as variables cuantitativas entre grupos se compararon mediante
a prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para cuan-
ificar la magnitud de la asociación entre las variables se utilizó la
azón de prevalencia con sus intervalos de confianza al 95%. El nivel
e significación estadística utilizado en los contrastes de hipótesis
ue de p ≤ 0,05.

esultados

Las características demográficas y clínicas de los pacientes del
studio se resumen en la tabla 1. La mortalidad global hospitalaria
ue del 60% en el grupo con IFI y del 31,13% en el grupo no-IFI,
on diferencia estadística significativa (OR 3,2; IC 95% [1,2-8,1];

 = 0,013). Otras variables asociadas a mortalidad con significación
stadística fueron la existencia de vía aérea artificial (OR 2,6; IC
5% [1,1-5,9]; p = 0,02), la administración de nutrición parenteral
otal (OR 3,04; IC 95% [1,7-5,4]; p < 0,001), y una puntuación de
andida score ≥ 2,5 (OR 2,39; IC 95% [1,3-4,3]; p = 0,004). Ninguna
specie fúngica se asocia a una mayor mortalidad. Sin embargo, las
uestras biológicas de donde se obtuvieron los aislamientos resul-

aron estadísticamente significativas en el caso de las quemaduras
OR 3,09; IC 95% [2,3-4,1]; p = 0,045) y las biopsias de diferentes
ocalizaciones (OR 2,9; IC 95% [2,4-3,5]; p = 0,05).

De las comorbilidades, presentaron mayor riesgo de IFI (con
iferencia estadística significativa) la cirugía del tubo digestivo

54,54% en el grupo con IFI frente al 21,64% del grupo no-IFI) (OR
,3; IC 95% [1,2-15,6]; p = 0,017) y la enfermedad pulmonar obs-
ructiva crónica (EPOC) (40% en el grupo con IFI frente al 12,19% del
rupo no-IFI) (OR 5,2; IC 95% [1,9-14,3]; p < 0,001).
ntil 25-75). Los valores de p, por el test de � .
onar obstructiva crónica; IF: infección fúngica; SOFA: Sequential Organ Failure
.

Del total de 4.276 pacientes críticos ingresados en nuestra UCI  en
el periodo de estudio, 232 (5,42%) fueron colonizados o infectados
por diferentes especies fúngicas, y de ellos, 20 (0,47%) presenta-
ron infección fúngica invasora. Ello representa 54,25 episodios de
colonización o infección por cada 1.000 ingresos y 4,67 episodios
de infección invasora por cada 1.000 ingresos.

Del total de pacientes colonizados por especies de Candida y con
estancia en la unidad superior a 7 días, el 7,07% desarrolló candi-
diasis invasiva. El 60% de los pacientes con IFI presentó criterios
clínicos de sepsis grave o shock séptico, frente al 36,32% de los
pacientes no-IFI (p = 0,082).

La puntuación APACHE II de las primeras 24 h de ingreso en
la unidad fue mayor en el grupo IFI, con significación estadística
(21,85 ± 5,09 frente a 18,00 ± 6,95, grupo no-IFI; p = 0,016). La pun-
tuación APACHE II con valor ≥ 25 fue superior en el grupo de IFI
frente al grupo no-IFI (35 y 15,78%, respectivamente; OR 2,8; IC
95% [1,0-7,7]; p = 0,031).

La puntuación SOFA con fracaso/disfunción de al menos 3 órga-
nos el día del diagnóstico clínico de infección fúngica/colonización
fue del 55% en los pacientes del grupo con IFI y del 38,2%
en el grupo no-IFI (OR 1,9; IC 95% [0,7-5,0]; p = 0,175), y el
valor absoluto de puntuación SOFA siguió una distribución no
paramétrica, con valor cercano a la significación estadística
(p = 0,085).

En las 48 h previas al diagnóstico clínico de infección invasiva
o colonización fúngica, la puntuación Candida score ≥ 3 puntos fue
del 70% en los pacientes con infección invasiva frente al 23,52% en
los pacientes considerados como colonizados por especies fúngi-

cas (OR 7,5; IC 95% [2,7-28,8]; p < 0,001]. La puntuación en valor
absoluto de Candida score en las 48 h previas a infección fúngica
invasora presentó distribución no paramétrica y con significación
estadística (p < 0,001).
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Tabla  2
Intervencionismo terapéutico

Variable Total pacientes (n = 232) Grupo IFI (n = 20) Grupo no-IFI (n = 212) Valor p

VMI, % 81,14 90,00 80,20 NS
Días  de VMI, mediana (p25-75) 6 (3-12) 7 (3-14) 5,5 (3-11) NS
TQT,  % 40,35 55,00 38,94 NS
Días  de TQT, mediana (p25-75) 7 (3-14) 8 (3-14) 7 (3-14) NS
CVC,  % 97,36 100,00 97,59 NS
Días  de CVC, mediana (p25-75) 7 (3-14) 8 (3-14) 7 (3-14) NS
Sonda vesical > 72 h, % 97,80 100,00 97,59 NS
NPT,  % 33,77 75,00 29,80 < 0,001
Días  de NPT, mediana (p25-75) 4 (2-13) 3 (1,75-12,25) 5 (2-13,50) NS
Antibioterapia amplio espectro, % 91,22 100,00 90,38 NS
Corticoterapia sistémica ≥ 1 semana, % 23,68 45,00 21,63 0,019
Inmunosupresores, % 3,94 10,00 3,36 NS
HDFVVC, % 4,38 0,00 4,80 NS
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os valores son presentados en porcentaje, media ± desviación estándar o mediana
VC:  catéter venoso central; HDFVVC: hemodialfiltración venovenosa continua; NP

nvasiva.

La tabla 2 muestra las variables relacionadas con procedimientos
erapéuticos con diferencias estadísticas significativas para la cor-
icoterapia prolongada, ≥ 1 semana, por vía sistémica (45% grupo
on IFI, 21,63% grupo no-IFI) (OR 2,9; IC 95% [1,1-7,5]; p = 0,019), y la
utrición parenteral total (75% grupo con IFI, 29,80% grupo no-IFI)
OR 7,0; IC 95% [2,4-20,2]; p < 0,001).

Del total de pacientes ingresados en la unidad durante el periodo
el estudio, 232 (5,42%) presentaron colonización por diferentes
species fúngicas. En 213 pacientes (91,8%) se aisló una única espe-
ie fúngica, en 17 (7,3%), 2 especies distintas, y en 3 (0,9%), 3
species fúngicas. Del total de 426 muestras clínicas se obtuvieron
61 aislamientos fúngicos, que se contabilizaron como 253 cepas.
os microorganismos más  aislados correspondieron a diferentes
species del género Candida (246 cepas, 97,23%), frente a Aspergillus

 Penicillium (7 cepas, 2,77%).
En el grupo con IFI se incluyeron 20 pacientes (8,6%), de los que

e obtuvieron 80 muestras con 27 aislamientos fúngicos: C. albicans
n 16 pacientes (80%), Aspergillus en 3 (15%), Candida dubliniensis y
andida glabrata en 2 (10%), y Candida krusei,  Candida famata,  Can-
ida kefyr y Candida parapsilopsis en un paciente cada una (5%). Las
7 especies fúngicas de este grupo de 20 pacientes se aislaron en

a sangre de 11 de ellos (55%) y de muestras de catéter venoso cen-
ral, líquido cefalorraquídeo, líquido peritoneal, drenaje torácico y
e biopsia pulmonar o dérmica.

En el grupo no-IFI se incluyeron 212 pacientes (91,4%), de los que
e tomaron 346 muestras, de las que se obtuvieron 226 aislamien-
os fúngicos: C. albicans en 190 pacientes (89,6%), C. glabrata en 12
5,7%), C. famata en 9 (4,2%), C. dubliniensis en 7 (3,3%), Aspergillus

n 3 (1,4%), Candida tropicalis y C. krusei en 2 (0,9%) y Penicillium
n un paciente (0,5%). Los aislamientos procedían de muestras de
roncoaspirado selectivo de 186 pacientes (87,7%), de orina de 19

abla 3
species fúngicas aisladas en el grupo infecciones fúngicas invasivas vs. no infecciones fú

Especie fúngica Total (n = 232 pacientes) 

Candida albicans 206 (88,79) 1
Candida glabrata 14 (6,03) 

Candida famata 10 (4,31) 

Candida dubliniensis 9 (3,87) 

Candida krusei 3 (1,29) 

Candida tropicalis 2 (0,86) 

Candida parapsilosis 1 (0,43) 

Candida kefyr 1 (0,43) 

Aspergillus sp. 6 (2,58) 

Penicillium sp. 1 (0,43) 

Total  aislamientos 253 

os valores son expresados en n (número de pacientes) y porcentaje respecto a su grupo.
a  suma de los porcentajes es > 100 al contabilizarse de manera aislada la identificación p
ntil 25-75). Los valores de p, por el test de �2.
rición parenteral total; TQT: traqueostomía percutánea; VMI: ventilación mecánica

pacientes (9%), de abscesos de distintas localizaciones de 11 pacien-
tes (5,2%), de exudados de herida profunda de 5 pacientes (2,4%), de
muestras genitales de 5 pacientes (2,4%), de esputo de 3 pacientes
(1,4%), de líquidos de drenaje de 3 pacientes (1,4%), de muestras
de lavado broncoalveolar de 2 pacientes (0,9%), de frotis faríngeo
de 2 pacientes (0,9%), de frotis rectal de 2 pacientes (0,9%), y de
un paciente (0,5%) para cada una de las siguientes localizaciones:
aspirado traqueal, líquido ascítico, catéter central, frotis ótico, frotis
nasal y lesión dérmica.

La tabla 3 muestra la distribución de los aislamientos en los
2 grupos de pacientes analizados. C. albicans se aisló en 206 pacien-
tes, siendo la especie predominante en ambos grupos, 80% en el
grupo con IFI frente al 89,62% en el grupo no-IFI. Se incluyeron
11 episodios de candidemia con un total 21 aislamientos fúngi-
cos en hemocultivo: C. albicans (76,19%), C. dubliniensis (9,52%),
C. famata (4,76%), C. krusei (4,76%) y C. glabrata (4,76%). Tres ais-
lamientos de Aspergillus se relacionaron, por estudio histológico,
con un diagnóstico de aspergilosis invasiva en 2 pacientes, uno
con diagnóstico de aspergilosis broncopulmonar invasora y otro
con aislamiento de Aspergillus spp. en biopsia cutánea profunda,
y un aislamiento en muestra de localización no estéril (exudado
cutáneo superficial que se confirmó como invasivo posteriormente,
por necropsia). En ninguno de los casos con aislamiento de Aspegi-
llus se llegó a realizar determinación del antígeno galactomanano.
Se estableció un diagnóstico de neumonía por C. albicans (con
un cuadro clínico compatible) por el aislamiento en cultivo de
dicha especie a partir de la biopsia pulmonar y de las muestras
respiratorias25.
Con los criterios reseñados de realización de fungigrama del
laboratorio de Microbiología, el estudio de sensibilidad antifúngica
se realizó en 62 aislamientos de Candida (25,2% de 246 aislamientos

ngicas invasivas

Grupo IFI (n = 20 pacientes) Grupo no-IFI (n = 212 pacientes)

6 (80) 190 (89,62)
2 (10,00) 12 (5,66)
1 (5,00) 9 (4,24)
2 (10,00) 7 (3,30)
1 (5,00) 2 (0,94)
0 (0,00) 2 (0,94)
1 (5,00) 0 (0,00)
1 (5,00) 0 (0,00)
3 (15,00) 3 (1,41)
0 (0,00) 1 (0,47)

27 226

or especie de Candida.
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Tabla 4
Distribución de las resistencias a antifúngicos por especie de Candida

Especie de Candida aislada (total 246) Fluconazol/itraconazol Voriconazol Anfotericina B Caspofungina Posaconazol

C. albicans, 206 4 (1,94) 1 (0,48) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
C.  glabrata, 14 3 (21,42) 3 (21,42) 2 (14,28) 0 (0) 2 (14,28)
C.  famata,  10 5 (50) 4 (40) 0 (0) 0 (0) 1 (10)
C.  dubliniensis, 9 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
C.  krusei,  3 3 (100) 2 (66,66) 1 (33,33) 0 (0) 0 (0)
C.  tropicalis, 2 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
C.  kefyr, 1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
C.  parapsilosis, 1 1 (100) 1 (100) 0 (0) 1 (100) 0 (0)
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Total  resistencia 16 (6,50) 

os valores son expresados en n (número de pacientes) y porcentaje, excepto tama
ue  del 100%.

e Candida spp. totales). Se clasificaron como resistentes a flucona-
ol e itraconazol 16 aislamientos de Candida, que representaban
l 25,8% de las especies testadas y el 6,5% del total de levaduras.
e detectó resistencia al voriconazol en 11 aislamientos (17,7% de
as especies testadas y 4,5% del total de levaduras). En 3 aislamien-
os (4,8% de los testados y 1,2% del total) se detectó resistencia a
nfotericina B. La sensibilidad para el posaconazol y las equinocan-
inas se estudió en 40 aislamientos (16,3%), de los cuales 3 (7,5%
e los testados y 1,2% del total) fueron resistentes a posaconazol

 uno a caspofungina (2,5% de los testados y 0,4% del total). No se
etectaron cepas resistentes a micafungina ni a anidulafungina.

En el grupo con IFI se detectó resistencia a fluconazol e itracona-
ol en 4 pacientes (20% del grupo con IFI), y otro (10% del grupo con
FI) presentó resistencia a voriconazol, anfotericina B y caspofun-
ina. La resistencia a fluconazol se asoció a las especies C. albicans,
. glabrata y C. krusei,  mientras que la resistencia a voriconazol se
soció a C. albicans y C. glabrata. La resistencia a anfotericina B
e encontró en C. krusei,  y la resistencia a caspofungina, en C.
arapsilosis. Ninguno de estos pacientes presentó resistencia a
icafungina, anidulafungina o posaconazol.
En el grupo no-IFI, se detectó resistencia a fluconazol e itracona-

ol en 12 pacientes (5,7%), en 9 (4,2%) resistencia a voriconazol, en
 (1,4%) a posaconazol y en 2 (0,9%) a anfotericina B. No se detec-
aron resistencias a equinocandinas en ninguno de estos pacientes.
a tabla 4 muestra la distribución de las resistencias a los antifún-
icos testados en los 246 aislamientos de las especies de Candida
dentificadas en el estudio.

iscusión

En nuestro estudio, hemos considerado un grupo diferenciado
e pacientes con IFI, frente a pacientes en los que no se demuestra

nfección invasora (no-IFI). Del total de pacientes con aislamien-
os de especies de Candida y con estancia en la unidad superior a

 días, el 7,07% desarrollaron candidiasis invasora, datos acordes
on la literatura que muestran que la estancia prologada aumenta
a tasa de colonización fúngica hasta el 50-80%, si bien desarrolla
andidiasis sistémica de un 5 a un 30%.

En nuestra unidad se registra menor incidencia de candidemia
n relación al total de pacientes ingresados que en otros estudios
e mayor tamaño muestral, como es el del grupo de Bougnoux,
ealizado en 24 unidades francesas de críticos, con 6,7 episodios
e candidemia por cada 1.000 ingresos4. Esta diferencia podría ser
ebida al tipo de paciente ingresado en nuestra UCI, con escaso
úmero de pacientes posquirúrgicos abdominales y con inmuno-
upresión, pero, sin embargo, con elevado número de pacientes
olitraumatizados, neurocríticos y con enfermedad coronaria.

Durante el periodo 2008-2009, C. albicans fue el tercer patógeno

n frecuencia en la unidad (tras Pseudomonas aeruginosa y Staphy-
ococcus epidermidis), con un 10,5% del total de aislamientos y el
,7% de los gérmenes aislados en sangre. En el periodo del estudio,
. albicans fue la especie fúngica más  frecuente tanto en el total
4,47) 3 (1,22) 1 (0,41) 3 (1,22)

uestral. Para la anidulafungina y la micafungina la sensibilidad de los aislamientos

de aislamientos (87,8%) como en hemocultivo (75%), además del
inicio de aislamiento de especies de hongos filamentosos en los
últimos años, aunque de forma no significativa. No hemos encon-
trado, a diferencia de otras series, un incremento en el aislamiento
de especies de Candida diferentes de C. albicans, como tampoco un
incremento en la presencia de C. glabrata en pacientes quirúrgicos
o en pacientes hospitalizados2,9,12,15,19,24.

La consideración de un caso de neumonía por C. albicans en base
al aislamiento histológico puede considerarse como polémico tras
las consideraciones del grupo de Meersseman16, que no encontra-
ron correlación entre los aislamientos en muestras respiratorias y
los hallazgos de la necropsia. Sin embargo, en nuestra opinión sí
debía considerarse un caso de IFI al presentar el paciente clínica
compatible, no atribuible a otro foco infeccioso o germen respon-
sable.

En el análisis univariante, a diferencia de otros estudios, no
encontramos significación estadística (como factor de riesgo) para
el intervencionismo terapéutico representado por la antibioterapia
de amplio espectro, la presencia de catéter venoso central, la
presencia de sonda vesical, la traqueostomía percutánea, la ven-
tilación mecánica invasiva o la hemodialfiltración. Con respecto a
la administración de antifúngicos, la ausencia de asociación en el
análisis univariante nos lleva a establecer que la relación con la
infección fúngica invasiva debe establecerse con las características
del paciente y no con su administración. Por ello, la administración
de fluconazol no fue identificada como factor de riesgo y, a dife-
rencia de otras series, no presentó un aumento en la incidencia de
infección fúngica invasiva por especies de Candida no-C. albicans,
especialmente C. krusei o C. glabrata.

La cirugía digestiva realizada durante la evolución frente al resto
de cirugías invasivas fue un factor de riesgo para la aparición de IFI,
hallazgo no siempre puesto de manifiesto en las diversas publica-
ciones.

Los hallazgos obtenidos en nuestra unidad confirman la impor-
tancia de la IFI y la concordancia con los diferentes estudios de
vigilancia epidemiológica, con una mortalidad global hospitalaria
elevada (60%), no atribuible exclusivamente a la micosis dada la
comorbilidad y situación de gravedad de los pacientes. Por ello, la
puntuación APACHE II, considerada en diferentes estudios como
un factor pronóstico, no se establece con nuestros pacientes al con-
siderar que es una puntuación que describe el grado de gravedad.

La puntuación del Candida score muestra su utilidad para
establecer una terapia empírica antifúngica, avalada por las reco-
mendaciones de la guía IDSA21.

Existen importantes diferencias en cuanto a la distribución de
especies al comparar nuestros resultados con los estudios multicén-
tricos de los grupos de Almirante et al.1 y de Rodríguez-Hernández
et al.26, en los que incluyen pacientes con candidemia, y el estudio

de Zuluaga Rodríguez et al.31, que engloba pacientes críticos con
infección invasiva. La incidencia de C. albicans en estos trabajos está
alrededor del 44 al 52%, mientras que en la serie de nuestros pacien-
tes, que incluye infección invasora y colonización, el porcentaje es
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el 88,8%, que disminuye al 80% en el caso de infección invasora,
uizá reflejando el hecho de que las especies de Candida no-C. albi-
ans tienen mayor capacidad de penetrar en el torrente sanguíneo,
firmación que no hemos podido contrastar. Es interesante tam-
ién el número de cepas de C. famata,  que en nuestro estudio se
itúa en el tercer lugar por orden de frecuencia, frente a una menor
epresentación en estos otros trabajos, mientras que C. parapsilo-
is está subrepresentada. En nuestro hospital, la identificación de
evaduras se realiza con el sistema comercial VITEK® 2, y han sido
escritos casos de identificación errónea de cepas de C. parapsilosis
omo C. famata17. No podemos descartar que así haya ocurrido en
eterminados casos pero, por otro lado, la distribución de las espe-
ies puede variar según la unidad de hospitalización, el hospital y la
omunidad autónoma22, de manera que en nuestro medio podrían
ncontrarse peculiaridades locales.

Estudios como el de Almirante et al.1 muestran un 7% de ais-
amientos con sensibilidad disminuida al fluconazol que incluye
n porcentaje de resistencia del 2%, sin encontrar resistencias en
l caso de C. albicans, mientras que en el de Rodríguez-Hernández
t al.26 se describe un 4% de resistencias en el total de aislamientos
e Candida, que no incluye cepas de C. albicans ni de C. parapsilo-
is. En nuestro estudio, encontramos un 6,5% de aislamientos de
andida spp. resistentes a fluconazol e itraconazol, un porcentaje

igeramente superior a los mostrados en estos estudios y que puede
eberse a varias causas. Nuestro trabajo se ha basado en todos los
islamientos procedentes de pacientes ingresados en la UCI y de
odo tipo de muestras, con realización de fungigrama selectivo,

ientras que estos otros estudios incluyen todos los pacientes con
islamientos de Candida en sangre y a los que en la mayoría de casos
e realizó fungigrama. No hemos encontrado citas bibliográficas en
as que se analicen diferencias en el perfil de sensibilidad de los ais-
amientos procedentes de candidemias frente al resto de aislamien-
os de otras muestras. El estudio de Zuluaga Rodríguez et al.31, que
ncluye pacientes críticos con infección invasiva y con un perfil más
imilar al de nuestra cohorte, describe un 9,5% de resistencia global
l fluconazol y un 3,6% al voriconazol, resultados más  similares a los
uestros. Es llamativa la resistencia a anfotericina B de C. glabrata

 C. krusei,  que no pudo comprobarse en el momento de realizar el
studio, pero que pensamos puede ser debida a desplazamientos de
a CMI  durante la lectura del fungigrama en cepas con sensibilidad
isminuida, y que está afectada por la variabilidad inherente del
étodo empleado. El punto de corte para la anfotericina B no está

stablecido, y no existe una zona categorizada como intermedia o
e sensibilidad disminuida que sirva para evitar estos errores.

Como conclusiones del estudio realizado podemos decir que el
erfil epidemiológico de las especies fúngicas aisladas en nuestra
nidad se caracteriza por una elevada incidencia de C. albicans y
scasos aislamientos de otras especies del género. Los pacientes
ue desarrollan IFI presentan una mayor puntuación en el Candida
core en las 48 h previas al diagnóstico clínico, lo que demuestra la
tilidad de este valor para establecer una terapia antifúngica empí-
ica. En nuestra unidad se identificaron como factores de riesgo
e IFI, con significación estadística, la nutrición parenteral total y

a corticoterapia sistémica prolongada, la comorbilidad de EPOC
 la realización de cirugía digestiva. Se ha descrito un patrón de
ensibilidad a antifúngicos interpolable a estudios previos en un
ontexto clínico similar. Los datos obtenidos muestran la impor-
ancia del control individualizado de los enfermos críticos en cada
nidad hospitalaria y la necesidad de establecer la identidad de los
islamientos fúngicos y su patrón de sensibilidad a los antifúngicos.

imitaciones del estudio
Entre las limitaciones del estudio destacan la diferencia del
amaño muestral del grupo con IFI frente al no-IFI, la ausencia
e realización de un estudio de colonización fúngica en todos los
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pacientes ingresados en la UCI de forma metódica, así como la rea-
lización sistemática de fungigrama a los aislamientos de C. albicans
en muestras no estériles. El criterio de nuestro laboratorio de Micro-
biología al realizar un antifungigrama está basado en la eficiencia,
es decir, incluir pacientes con infecciones graves, traducidas en el
aislamiento de especies fúngicas en fluidos estériles o hemoculti-
vos, y aislamientos fúngicos de pacientes con mala evolución, que
hayan recibido tratamiento previo con azoles, o el aislamiento de
una especie del género Candida diferente de C. albicans.

La característica de hospital terciario y la polivalencia de la
unidad con pacientes médicos y quirúrgicos hacen que el perfil
epidemiológico varíe con respecto a unidades de críticos de otros
centros hospitalarios.
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