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RESUMEN 
 

Introducción 

La candidemia es la infección del torrente sanguíneo por el hongo de la especie 

candida que se asocia a una elevada mortalidad, hasta del 70% en pacientes sépticos 

ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (8) y a un incremento del gasto sanitario 

como consecuencia del desarrollo de mayor número de complicaciones por parte de los 

pacientes y de la prolongación de su estancia hospitalaria (9-11). 

Representa el 9% de todas las infecciones nosocomiales del torrente sanguíneo, 

considerándose como la cuarta causa de infección sanguínea diseminada en los pacientes 

hospitalizados en los Estados Unidos (EEUU), la séptima en Europa, y la tercera en 

pacientes ingresados en la UCI (12-14). Además, su incidencia a nivel mundial va en 

aumento (15, 16). Se ha descrito una incidencia de candidemia de 1,55 casos por cada 

1000 ingresos en Italia, 0,89 casos por mil ingresos en España y de 6,7 casos de 

candidemia adquirida en UCI de Francia por cada 1000 ingresos (17, 18). 

Varios trabajos han identificado la asociación de factores como neutropenia, estado 

séptico, cirugías, tratamiento con nutrición parenteral y antibioterapia de amplio espectro, 

con la probabilidad de padecer candidemia. También se han realizado escalas 

diagnósticas y guías de tratamiento, ya que el tratamiento adecuado y precoz parece 

mejorar los resultados de supervivencia en este tipo de pacientes (19-21). Sin embargo, 

también existen trabajos que discuten que el tratamiento antifúngico actual no es 

suficiente para mejorar los resultados de supervivencia de candidemia (22-24).  

Durante esta infección se produce estado de inmunosupresión como consecuencia del 

aumento de la apoptosis de linfocitos (4). Hay estudios que han asociado linfopenia con 

mortalidad en pacientes con sepsis y con neumonía (25-28) . Otros trabajos han 

demostrado que el tratamiento con interleucinas potencia la proliferación de linfocitos y 

por tanto la supervivencia de pacientes con candidemia (6, 29, 30). 



Teniendo en cuenta la elevada incidencia y mortalidad de candidemia y su patogenia, 

nuestro estudio tuvo como objetivo determinar si el recuento de linfocitos es un predictor 

independiente de mortalidad hospitalaria en pacientes con candidemia.  

Material y Métodos 

Tras haber recibido la aprobación del Comité de Ética de la Investigación, realizamos 

un estudio observacional retrospectivo de registros médicos computarizados de pacientes 

con hemocultivos positivos para especie candida en el Hospital Clínico Universitario de 

Valladolid. Se incluyeron todos los pacientes ingresados en el hospital de enero de 2007 

a diciembre de 2016 con hemocultivos positivos para candida mayores de 18 años, de 

raza caucásica mediterránea y no inmunodeprimidos. 

Recogimos diversas variables como edad, sexo, comorbilidades, colocación de catéter 

de vía central, nutrición parenteral, shock séptico, ventilación mecánica prolongada o 

terapia de sustitución renal, puntuación de Candida Score y Ostrosky-Zeichner y el 

tratamiento con equinocandinas. Registramos los recuentos de linfocitos del paciente 

obtenidos durante los primeros cinco días después del diagnóstico de candidemia. 

La muestra se dividió en supervivientes y no supervivientes a los 30 días del 

diagnóstico. Para determinar las diferencias entre los grupos se utilizaron la prueba de 

Chi-cuadrado o exacta de Fisher (cuando las frecuencias esperadas eran <5) para variables 

categóricas y las pruebas T de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas de 

acuerdo con los criterios de normalidad. 

Aquellas variables que obtuvieron significación estadística (p<0,05) en el análisis de 

regresión logística univariante, se incluyeron en un modelo de regresión logística 

multivariable utilizando una selección gradual de predictores de mortalidad a los 30 días 

(p<0.05). 

Con respecto al recuento de linfocitos, el valor de corte óptimo (mayor asociación con 

la mortalidad por candidemia) se obtuvo mediante el análisis del árbol de clasificación y 

regresión (CART). La capacidad de este valor de corte para predecir la mortalidad por 

candidemia a los 30 días se evaluó adicionalmente mediante el uso de análisis de 

regresión logística multivariante. La calibración del modelo se evaluó mediante la prueba 



 

de Hosmer-Lemeshow. Las curvas de Kaplan-Meier se trazaron para mostrar las 

probabilidades de supervivencia de 30 días según los recuentos de linfocitos. 

Resultados 

Se diagnosticaron un total de 296 casos de candidemia entre 2007 y 2016, con una 

incidencia de 1,15 por cada 1000 ingresos. De ellos el 59,4% eran varones. La edad media 

global de presentación fue de 63 ± 17 años. Un 38,9% (115 pacientes) murieron en 30 

días desde el diagnóstico de candidemia. Los que no sobrevivieron eran de mayor edad 

(OR, 1,03; IC del 95%, 1,02 a 1,05), necesitaron con mayor frecuencia ventilación 

mecánica prolongada (VMP) (>48h) (OR, 2,73; IC del 95%, 1,69 a 4,43), desarrollaron 

con más frecuencia shock séptico (OR, 2,95; IC del 95%, 1,81 a 4,80) y sus puntuaciones 

de Candida Score fueron más altas (OR, 1,28; IC 95%, 1,13 a 1,45) en comparación con 

los supervivientes.  

El análisis CART identificó un recuento de linfocitos <0,703 × 109 células / L en el 

momento del diagnóstico y <1,272 × 109 células / L cinco días después como valor de 

corte óptimo de linfocitos que se relacionan con un mayor riesgo de mortalidad por 

candidemia. 

El análisis de regresión multivariable confirmó que la terapia con ventilación mecánica 

prolongada, (OR, 3,07; IC 95%, 1,44-6,51 p≤0,001), la edad (OR 1,49; IC del 95%, 1,02 

a 1,08 p≤0,001) y un recuento bajo de linfocitos se asociaban de forma independiente con 

la mortalidad en pacientes con candidemia. En el momento del diagnóstico, un recuento 

de linfocitos <0,703 × 109 células / L se asociaban a una mortalidad 5,01 veces mayor 

(OR, 5,01; IC 95%, 2,29 a 10,93 p≤0,001) y un recuento de linfocitos <1,272 × 109 

células/L 5 días después del diagnóstico a una mortalidad 3,27 veces mayor (OR, 3,27; 

IC del 95%, 1,24 a 8,62; p ≤0,001).  

Se estudió la sensibilidad y especificidad de estos valores de corte de linfocitos 

evaluando las aéreas bajo la curva de curvas ROC. Los resultados fueron los siguientes, 

AUC-ROC de 0,783 (IC 95%, 0,700-0,867, p <0,001) al diagnóstico y AUC-ROC 0,791 

(IC 95%, 0,716-0,866, p < 0,001) 5 días después. 

 

 



Conclusiones 

La Mortalidad a los 30 días de los pacientes con candidemia es elevada (38,9%). La 

edad, VMP y un recuento bajo de linfocitos, se asocia con un mayor riesgo de mortalidad. 

Un recuento linfocitario < 0,703 x 109 células /L el día de diagnóstico y < 1,272 x 109 

células/L a los 5 días se asocia a una probabilidad de morir de 5 y 3 veces mayor 

respectivamente.  

Teniendo en cuenta que el recuento linfocitario es un análisis rutinario que no 

supondría un gasto adicional y la posibilidad de la incorporación de la inmunoterapia en 

el tratamiento habitual de la candidemia en un futuro cercano, los resultados de nuestro 

estudio podrían ayudar a los clínicos en la indicación de tratamiento antifúngico 

convencional único, inmunoterapia única o la combinación de ambos, para así mejorar 

los resultados de incidencia, mortalidad, estancia hospitalaria y gastos sanitarios 

asociados a esta infección fúngica. 
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35 Introducción 

I.1 Infección nosocomial  

I.1.1 Definición de infección nosocomial 

Las infecciones nosocomiales son aquéllas que se adquieren en el ámbito hospitalario 

o sanitario que no estaban presentes al ingreso del paciente, sino que se presentan 

transcurridas en las primeras 48 horas desde su ingreso o atención sanitaria (31). 

Para definir una infección en un paciente no hospitalizado como nosocomial, nos 

apoyamos en los criterios descritos por Friedman et al. Este autor realizó un estudio 

observacional prospectivo entre octubre de 2000 y febrero de 2001 en tres hospitales de 

Carolina del Norte donde participaron 504 pacientes con bacteriemias y se clasificaron 

como comunitarias o nosocomiales (32). Considera infección nosocomial, la bacteriemia 

que sucede en:  

• Hospitalización a domicilio con tratamiento endovenoso. 

• Cuidados especializados de herida en un centro ambulatorio. 

• Hemodiálisis ambulatoria. 

• Tratamiento con quimioterapia en los 30 días previos a la bacteriemia. 

• Ingreso en un hospital de agudos durante 2 o más días en los 90 días 

previos a la bacteriemia. 

• Residencia en un centro geriátrico o de larga estancia. 

En la actualidad las infecciones nosocomiales son un problema de salud pública ya 

que afectan a un gran número de pacientes anualmente y están asociadas a un considerable 

aumento de la morbilidad, tiempo de estancia hospitalaria y mortalidad. Todo ello 

conlleva un gasto elevado de recursos sanitarios con aumento de los costes directos e 

indirectos (33). 
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I.1.2 Epidemiología de las infecciones nosocomiales 

Debido al gran impacto sanitario y económico que suponen las infecciones 

nosocomiales, se ha realizado un estudio de prevalencia de las infecciones en las unidades 

de cuidados intensivos a nivel europeo llamado por sus siglas EPIC y un estudio de 

prevalencia de las infecciones nosocomiales en España, llamado a partir de sus siglas 

EPINE. En este último se han recogido 61.673 pacientes procedentes de 313 hospitales, 

entre el año 1990 y 2017, a partir de los cuales se ha obtenido la prevalencia de las 

diferentes infecciones desarrolladas en el ámbito hospitalario, estudiándose su 

distribución según las características de los pacientes, de los centros hospitalarios, de las 

diferentes unidades dentro del centro. y según los microrganismos causantes de las 

diferentes infecciones. 

En España, el 5,39% de los pacientes hospitalizados o que reciben asistencia sanitaria 

sufren una infección nosocomial. Este riesgo aumenta en pacientes mayores de 65 años 

(6,07%), en aquéllos que tienen comorbilidad asociada (coma, insuficiencia renal, 

diabetes, neoplasia, EPOC, inmunodeficiencias, úlcera por presión…), que han tenido 

antibioterapia previa, cirugía invasiva urgente y estancia en unidades de cuidados 

intensivos en las cuales la prevalencia de infecciones nosocomiales es de 19,01% (34, 

35). 

A nivel europeo se han realizado dos estudios de prevalencia de las infecciones 

nosocomiales en unidades de cuidados intensivos, EPIC I en el año 1992 en el que 

participaron 10.038 pacientes ingresados en 1.417 UCI de 17 países europeos y el estudio 

EPIC II desarrollado en el año 2007 que incluyó 14.414 pacientes de 1.265 unidades de 

cuidados intensivos de 75 países europeos. El primer trabajo concluyó que el 20,6% de 

los pacientes adquirieron una infección durante su ingreso en la unidad, siendo la más 

prevalente fue la infección pulmonar (neumonía 46,9%, infección de vías respiratorias 

bajas 17,8%) seguida de infecciones del tracto urinario (17,6%) y bacteriemias (12%). 

Sin embargo, en el estudio EPIC II, las infecciones intrabdominales adquirieron el 

segundo puesto en frecuencia seguidas de las bacteriemias nosocomiales (33, 36). 

La elevada proporción de infecciones nosocomiales en las unidades de cuidados 

intensivos con respecto a la definida en planta, es debida a diferentes factores. Los 

pacientes que llegan a este tipo de unidades presentan numerosas comorbilidades (coma, 
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insuficiencia renal crónica, diabetes, neoplasias, EPOC, úlceras por presión y estado de 

sepsis), sufren técnicas invasivas y portan diferentes dispositivos como sondas 

nasogástricas o urinarias y catéteres venosos centrales. La mayoría de ellos reciben, en 

algún momento de su ingreso, antibioterapia de amplio espectro, ventilación mecánica 

y/o tratamiento sustitutivo renal (37). Todos estos factores hacen que la probabilidad de 

infección nosocomial aumente exponencialmente y que finalmente acaben desarrollando 

sepsis y/o shock séptico aumentando así la estancia en estas unidades, mortalidad y costes 

sanitarios.  

En Estados Unidos, en un estudio realizado en 2002, se describieron 1,7 millones de 

infecciones nosocomiales anuales, que provocaron 98.987 muertes e incremento de costes 

económicos de cientos de miles de dólares (38). Las bacteriemias en este país adquieren 

mayor protagonismo pudiendo llegar al 36% en pacientes inmunodeprimidos y 

presentado una mortalidad de 35% al 53%(12) . 

Wisplinghoff et al. llevó a cabo un el trabajo de investigación sobre las bacteriemias 

nosocomiales realizado en EEUU del año 1995 a 2002 en el que participaron 24.179 

pacientes ingresados de 45 hospitales de EEUU. Según este estudio las los patógenos 

aislados en los hemocultivos de los pacientes con bacteriemia ingresados en UCI en 

EEUU fueron el 65% gran positivos, el 25% gram negativos y el 9% especies fúngicas. 

Dentro de los gran positivos el microorganismo que presenta mayor incidencia es el 

Estafilococo Coagulasa Negativo (CoNS) (35,9%), seguido por Estafilococo Aureus 

(16,8%) y especies de enterococos (9,8). Escherichia Coli y diferentes especies de 

Klebsiella fueron las predominantes dentro de los Gram negativos (12) (Tabla 1) 
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Tabla 1. Incidencia, distribución y mortalidad de las bacteriemias nosocomiales en EEUU en 2003. 

Patógeno 
BSI por 
10.000 

ingresos 

Total 
% de BSI 
n=20.978 

UCI  
% de BSI 
N=10.515 

Mortalidad 
% Total 

Mortalidad 
% UCI 

CoNS 15,8 31,3 35,9 20,7 25,7 

S. aureus 10,3 20,2 16,8 25,4 34,4 

Enterococcos 4,8 9,4 9,8 33,9 43,0 

Candida 4,6 9,0 10,1 39,2 47,1 

E. coli 2.8 5,6 3,7 22,4 33,9 

Klebsiella 2,4 4,8 4,0 27,6 37,4 

P. Aeruginosa 2,1 4,3 4,7 38,7 47,9 

Enterobacter 1,9 3,9 4,7 26,7 32,5 

Serratia 0,9 1,7 2,1 27,4 33,9 

A. baumannii 0,6 1,3 1,6 34,0 43,4 

Adaptación del estudio de Wisplinghoff (12). Abreviaturas: BSI del inglés “Nosocomial bloodstream 

infections”, bacteriemia nosocomial; CoNS del inglés “Coagulase-negative staphylococci”, estafilococo 

coagulasa negativo. 

Las bacteriemias causadas por levaduras son mayoritariamente debidas a especies 

candida (70%) (14) y se han convertido en las últimas décadas en la cuarta causa de 

bacteriemia de las unidades de cuidados críticos en Estados Unidos y la séptima en  

Europa, llegando a provocar una mortalidad del 40% (12-14). 
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I.2. Candidemia 

I.2.1 Definición y epidemiología 

Candida spp, pertenece al reino fungi y es de la familia de Cryptococcaceae. Podemos 

encontrar este tipo de hongo en la comida, vegetación y animales interaccionando con el 

ser humano constantemente. Hay 150 especies candida y son clasificadas como 

levaduras. Crecen de manera asexual, en forma de células ovales, de pared fina y que se 

dividen por gemación. Pero también se han observado en los tejidos infectados formas 

filamentosas de longitud variable, por lo que podemos decir que la especie candida es un 

hongo “polimórfico”, cualidad que le hace especialmente virulenta frente al ser humano. 

(39). (Fig.1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Candidemia es una infección sanguínea de elevada mortalidad que es provocada por 

la colonización de la especie fúngica candida. Es una seria complicación tanto en las 

unidades de hospitalización convencionales como en las unidades de cuidados intensivos 

donde es más prevalente (14, 40, 41) y donde puede llegar a presentar una mortalidad del 

22 al 75% de los pacientes que la sufren (42-46). Esta infección sanguínea es responsable 

de un gran porcentaje de las infecciones nosocomiales y conlleva una prolongada estancia 

hospitalaria, mortalidad y costes económicos sanitarios.  

Reino
• Fungi

Clase
• Blastomycetes

Orden
• Moniliales

Familia
• Cryptociccaceae

Género
• Candida

Especies
• Albicans, Parapsilosis, glabrata, krusei...

Figura 1. Taxonomía de la especie fúngica candida 
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A pesar de los diferentes estudios y protocolos realizados para el control de esta 

infección, la incidencia y la mortalidad sigue siendo muy altas, por todo ello es por lo que 

es considerada un problema público. 

Rentz et al. en el año 1998 en un estudio de casos y controles en EEUU, estimó un 

aumento de los costes derivado de la infección fúngica de 44.536 dólares por paciente y 

282 millones de dólares por año. La estancia hospitalaria asociada a candidemia fue de 

34 días por paciente (47). Otro estudio estadunidense más reciente es el realizado por 

Morgan et al. que comparó 214 casos de Connecticut con 529 casos de Baltimore y 

describió una estancia hospitalaria derivada de infección fúngica de 3 a 13 días y los 

costes económicos de 45.000 a 77.534 dólares por caso de candidemia (10).  

Ashley et al. realizó un trabajo de investigación en Texas (EEUU) sobre los costes 

hospitalarios que suponía la enfermedad fúngica invasora. Obtuvo que esta enfermedad 

supone un aumento de los costes por el tratamiento antifúngico del 14%, y por otros 

tratamientos asociados del 23%. También se demostró que el gasto derivado de la 

prolongación de la estancia hospitalaria se incrementa en un 21% y los costes de 

laboratorio en un 18% (11). En total obtuvo que los pacientes con enfermedad fúngica 

invasora en comparación con los controles suponían un incremento de los gastos 

hospitalarios de 32.196 $. 

En España, Olaechea et al. en un estudio prospectivo de cohortes y multicéntrico en el 

año 2004 observó que los pacientes que fueron colonizados por candida estuvieron 6,2 

días más en la UCI y 8,6 días más en el hospital; los pacientes que fueron infectados por 

candida estuvieron 12,7 días más en la UCI y 5,5 días más en el hospital que los que no 

la sufrieron. Los costes por caso asociado a la colonización por candida fueron 8.000 € y 

los costes por caso asociado a la infección fueron 16.000 € (9).  

La prevalencia de la candidemia ha ido aumentando en las últimas décadas., a pesar 

de los diferentes protocolos de tratamiento y la aparición de nuevos antifúngicos, En 

Estados Unidos tuvo una incidencia de 3,65 casos por 100.000 habitantes en el año 2000 

que aumentó en el año 2005 hasta 5,56 casos por 100.000 habitantes, observándose este 

incremento en todos los grupos de edad (Fig.2)(15). En Islandia se observó un aumento 

similar, describiéndose 4,3 casos por 100.000 habitantes en 1998 y 5,70 en el año 2011. 

Por otra parte, se obtuvo mayor incidencia en pacientes varones mayores de 80 años (Fig. 
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3a y 3b) (16, 48). En Europa se describe una incidencia global de 8,6 casos por 100.000 

habitantes al año (17, 49) y en las unidades de cuidados intensivos 7,7 casos por 1000 

ingresos observando un aumento (15). 

 

 

Figura 2. La proporción de todas las hospitalizaciones debidas a candidemia por grupo de edad entre 
2000-2005 en EEUU(15) 
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Figura 3. Incidencia de candidemia en Islandia del año 2000 al 2011 (48). Figura (3A) casos totales por 
año. Figura (3B) casos totales por rango de edad 

Si valoramos la incidencia de candidemia en relación con los ingresos hospitalarios, 

Estados Unidos presenta una incidencia de 0,28 a 0,96 casos por 1000 ingresos, Canadá 

0.45 casos por 1000 ingresos, Europa 0,20 a 1,09 casos por cada 1000 ingresos(15, 50, 

51). Dentro de Europa, Francia muestra 0,17, Italia 0,80-1,55. y España 0,76 a 0,89 casos 

por cada 1000 ingresos (18, 52). En el estudio prospectivo entre 2010 y 2011 en el que 

participaron 29 hospitales españoles (20% de la población española) llamado CANDIPOP 

se observó una incidencia de 0,89 casos/1000 ingresos (49).  

Según Cisterna et al. en el estudio epidemiológico realizado en 40 hospitales terciarios 

de España de 2008 a 2009 en el que se detectaron 984 candidemias, la candidiasis invasiva 

es causada en la mayoría de los casos por candida albicans (40-70%) (52-54) (tabla 2).   
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La segunda en frecuencia tanto en Estados Unidos como en Europa es candida 

parapsilosis ( 20,7%) (53, 55), que  es especialmente elevada en neonatos y en pacientes 

ingresados en UCI,  ya que tienen predisposición a adherirse a catéteres de vías venosas 

centrales y a crecer en soluciones glucosadas como la nutrición parenteral (55-57) .Otras 

especies menos frecuentes de candida son candida glabrata (13,6%) presente 

fundamentalmente en ancianos, con neoplasias y/o tratados anteriormente con 

antifúngicos como azoles (17, 53, 55, 58); la candida  tropicalis (10,8%) y candida krusei 

(2,1%) son dos especies cuya incidencia está aumentando en pacientes pacientes con un 

estado de inmunodepresión importante, fundamentalmente pacientes ingresado en UCI 

y/o con neoplasias hematológicas  (55). Existen otras especies candida pero detectadas 

aisladamente como c. guilliermondii, encontrada en pacientes que se han sometido a una 

cirugía cardiovascular o gastrointestinal (59) o c. dublinieensis que a menudo es 

confundida con c.albicans por su fenotipo (55). 

 

Tabla 2. Frecuencia de las diferentes especies candida en el estudio Cisterna et al. (52) 

Especies candida n (% de casos) 

C. albicans 483 (49) 
C. parapsilosis 204 (20,73) 

C. glabrata 134 (13,61) 
C. tropicalis 106 (10,77) 

C. krusei 21 (2,13) 
Otras especies 36 (3,65) 

 

La tendencia que ha seguido a lo largo de los últimos años la prevalencia hospitalaria 

de las distintas especies candida, parece orientar a una disminución progresiva de la 

especie candida albicans, dejando paso a una mayor presencia de las otras especies de 

candida, más invasoras, lo que supone un importante motivo de preocupación para la 

población sanitaria, ya que, en caso de colonizar, provocarán con mayor probabilidad 

candidemia que la especie candida albicans (60, 61) (Fig.4). Además, estas nuevas 

especies presentan tasas de resistencias mayores a los tratamientos antifúngicos clásicos 

como fluconazol, lo que supone un mayor riesgo de mal control del agente infeccioso, y 

desarrollo de fallo multiorgánico y muerte (61). 
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Figura 4. Representación de la trama lineal de las tasas de candida albicans y candida no-albicans 
durante el periodo de estudio(61). 

 

La resistencia al Fluconazol, como antifúngico de referencia, ha sido estudiada por 

diferentes grupos que describen una tasa de resistencia por parte de las especies candida 

de aproximadamente 5% en EEUU (59) , 7% en Europa (62) y 8% en España (63). 

C.krusei es la especie que presenta mayor tasa de resistencia pudiendo llegar hasta el 

60%. Rodriguez- Hernandez et al. en su estudio de candidemia en 16 hospitales andaluces 

describen una resistencia del 11% llegando al 75% en especie c.krusei  (tabla 3) (64-66) 

(65) (67).  

Tabla 3. Susceptibilidad de las especies candida a fluconazol y equinocandinas (66, 67) 

Especie candida Fluconazol Equinocandina 
C. albicans S S 

C. parapsilosis S I 

C. glabrata SDD S 

C. tropicalis S S 

C. krusei R S 
Abreviaturas: S: sensible, SDD: sensible dependiente de dosis, R: resistente, I: sensibilidad intermedia. 



 
45 Introducción 

I.2.2 Patogenia de la candidemia 

La especie candida se puede encontrar en las mucosas gastrointestinales, respiratorias 

y/o urinarias actuando como comensal del ser humano o lo que es lo mismo, colonizando 

al ser humano. El paso de colonización a invasión viene marcado por los diferentes 

factores de virulencia que presente la levadura y de la respuesta innata que desarrolle el 

huésped (68, 69)  

A la hora de infectar al ser humano, la primera barrea defensiva que tienen que 

atravesar es la mucosa epitelial. En el caso de la boca, el huésped presenta proteínas como 

lactoferrina, mucinas, lisozimas e inmunoglobulina A, que dificultan la adhesión del 

hongo (4). En el caso de la vagina, el pH alcalino y las secreciones vaginales ricas en 

glucógeno mantienen el epitelio trófico y la flora bacteriana vaginal (lactobacillus) que 

impide la colonización por otras especies (70). A nivel intestinal ciertas glicoproteínas 

mucinosas, péptidos antimicrobianos y la existencia de inmunoglobulina A impiden la 

invasión por cándida (71). Por ello, antibioterapia o fármacos que afecten a la flora 

comensal de la cavidad bucal, de la vagina o cualquier patología que aumente la 

permeabilidad intestinal pueden predisponer a candidiasis invasiva.  

A su vez, esta especie de hongos poseen diferentes armas de invasión, entre ellas está 

su estructura celular la cual le da estabilidad y por otra parte es diana de algunos de los 

antifúngicos actuales (4, 39, 72)(Fig.5). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Esquema de las capas celulares de candida albicans (4) 
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La especie fúngica posee adesinas para facilitar su unión a los epitelios y proteinasas 

aspárticas secretadas (PAS) que son importantes para la destrucción de las mucosas 

humanas (29). Existen diversos genes que codifican para las diferentes PAS, 

expresándose unos u otros dependiendo de la temperatura (37ºC óptima) y el pH del 

medio (73).  

Una vez adherida la candida, las células epiteliales responden secretando interleucinas 

como IL-8 para así estimular el crecimiento de granulocitos y linfocitos, los cuales 

secretan IL-17 IL-21 y IL-22 facilitando el reclutamiento de neutrófilos y dificultando la 

invasión del epitelio (29, 73). Franqueada la primera barrera mucosa, comienza la 

infección por candida y con ella la respuesta de la inmunidad innata del huésped. La 

activación de neutrófilos y monocitos será un paso fundamental ya que ellos serán los 

encargados de llevar a cabo la fagocitosis, provocando la muerte del hongo, impidiendo 

su extensión y dificultando su dismorfismo. El tamaño y la forma de estas especies 

fúngicas podrán dificultar este trabajo y actuar como arma defensiva contra el huésped 

(Fig 6)(72, 74).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Esquema de las diferentes barreras que atraviesa candida spp hasta llegar al torrente sanguíneo 
y causar candidemia 
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Para que la fagocitosis se pueda producir, es necesario que nuestros fagocitos 

(neutrófilos, monocitos y células dendríticas) reconozcan al hongo, y esto se produce 

gracias a los receptores reconocedores de patrones (RRP), que como su nombre indica, 

reconocen patrones moleculares constantes asociados a patógenos (PAMP) Estos 

patrones se caracterizan por ser específicos de microorganismos invasores, invariables 

entre especies y por no encontrarse en las células del huésped (71, 75). Su reconocimiento 

lleva a la activación de la inmunidad innata (opsonización y fagocitosis) y posteriormente 

de la adquirida. Los RRP más importantes en la infección por candida son los “Toll like 

receptor” (TLR), los receptores de manosa y de dectina-1. Los TLR son receptores 

proteicos que se encuentran atravesando la membrana y presentan dos dominios, uno 

extracelular y otro intracelular. El dominio que se halla en la parte extracelular es el que 

se une al patógeno y el que reconoce PAMP, y éste transmite la señal al dominio 

intracelular que iniciará la cascada de respuesta inmunitaria. El dominio intracelular 

interacciona con diferentes proteínas como “MyD88”, activando la transcripción de los 

genes responsables de la producción de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias 

(76, 77) Como consecuencia de todos los anteriores procesos se activará la inmunidad 

adaptativa 

Los RRP más importantes en la infección fúngica por candida son (76) (Fig. 7 y 8):  

 TLR2 reconoce los fosfolipomananos del hongo y a través de MyD88 inicia la 

respuesta Th2 mediante la secreción de IL-12 IL-1 IL-6 IL-8 TNF (citoquinas 

proinflamatorias). 

 TLR4 reconoce al componente manano del hongo y a través de MyD88 y otras 

proteínas intracelulares como MAL, inicia la respuesta Th1 mediante la secreción 

de IL-12 IL-1 IL-6 IL-8 TNF (citoquinas proinflamatorias).  

 TLR9 reconoce ADN del hongo. Su acción parece ser eclipsada por otros RRP. 

 Dectina-1: se une a los beta-glucanos (β 1-3 glucanos) y favorece la maduración 

de las células dendríticas y macrófagos. A través de la proteína quinasa CARD9 

y las citoquinas IL-2, IL-10, IL-6, IL-7 activan la respuesta Th17.  

 Dectina-2: se una a α-mananos y a través de IL-1, IL-6 y IL-8 activa la respuesta 

Th17. 
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 Galectin-3: se une a moléculas que contienen β1-galactosa y amplifica la 

respuesta de los TLR2. 

 

 

 

 

Figura 7. TLR implicados en el reconocimiento de especies candida 

Figura 8. RRP Dectinas implicadas en el reconocimiento de especies candida 
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Una vez reconocido y fagocitado el hongo, las células presentadoras de antígeno, 

fundamentalmente las células dendríticas, exponen el antígeno del patógeno mediante el 

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC). Si éste es MHC tipo1, los linfocitos 

CD8+ se activarán y facilitarán la diferenciación de linfocitos CD4+ generando células 

Th1 o Th2. Si el MHC es tipo 2, será reconocido directamente por los receptores de los 

linfocitos CD4+ comenzando así con las respuestas Th1 y Th2 (76). Hay cuatro tipos de 

respuestas Th (Th1, Th2, Th17 y Treg), el desarrollo de una u otra dependerá de las 

citoquinas segregadas por las células presentadoras de antígenos (CPA) y que van a 

provocar la diferenciación de los linfocitos CD4+ “naive” a otros linfocitos definitivos. 

Las citoquinas que promueven una respuesta Th, inhiben otra potenciando de esta manera 

una sola respuesta al mismo tiempo. Este hecho es llamado “polarización” de la 

diferenciación de linfocitos Th (75). 

Como las especies candida crecen en diferentes morfologías (células únicas, 

pseudohifas o formas filamentosas) siendo la transición de unas a otras reversible, si la 

CPA reconoce mediante sus RRP a la especie en forma de levadura (unicelular), producirá 

IL-12, induciendo una respuesta Th1. Los linfocitos Th1 producirán entonces IFN-γ, 

aumentando la expresión de receptores de IL-12, que a su vez potenciarán respuesta Th1. 

Si la CPA reconoce a la especie candida en forma de pseudohifas, producirá IL-4 y se 

inducirá la respuesta Th2. Cuando la CPA segrega IL-1, IL-23, IL-6 y TNF los linfocitos 

CD4+ “naive” se diferenciarán en linfocitos Th17. Éstos producirán IL-17 y IL-22 las 

cuales juegan un papel importante en la activación de neutrófilos y en la defensa de las 

mucosas corporales (excepto la mucosa vaginal). La importancia de la respuesta Th17 

viene demostrada en un ensayo con ratones en el que aquellos ratones que no podían 

producir IL-23 o IL-17 presentaban mayor susceptibilidad a sufrir candidiasis invasiva 

(6, 56).  

En resumen, podemos decir que la morfología de la especie candida puede influir en 

la respuesta innata y adaptativa del huésped, de tal manera que si se presenta en forma de 

levadura se desarrollará respuesta adaptativa Th1 y Th17 que se asocian con protección 

frente a candidemia. Sin embargo, si se presenta como pseudohifas se producirá la 

diferenciación de los linfocitos CD4+ “naive” a linfocitos Th2, la cual asocia a 

permanencia de la infección fúngica (75). (Fig. 9 y 10)  
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La respuesta humoral a la infección por candida en humanos juega un papel de menor 

importancia que la respuesta celular. Clínicamente, una disminución de los linfocitos B 

no se asocia con un aumento de susceptibilidad a la infección. Sin embargo, en estudios 

realizados con ratones con inmunodeficiencia combinada en los que se inyectaron 

vacunas con manano de candida albicans, se observó una menor predisposición a la 

infección y una mayor supervivencia, aunque esto todavía no se ha evidenciado en 

humanos (78-80).  

 

 

Figura 9. Diagrama de las diferenciaciones de linfocito CD4+ dependiendo de las diferentes citoquinas, 
Gaffen et al. (6) 
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Figura 10. Esquema de los diferentes pasos de la respuesta innata y adaptativa contra la invasión de especie 
Candida 
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I.2.4 Candidemia y Sepsis 

I.2.4.1 Definición de sepsis y shock séptico 

Desde el año 2016, en el tercer consenso internacional de definición de sepsis y shock 

séptico, se describió sepsis como una disfunción orgánica potencialmente mortal causada 

por una respuesta desregulada del huésped a la infección (81) . Para valorar la afectación 

de los diferentes órganos, se recomendó la escala SOFA (Sequential Organ Failure 

Assessment, por sus siglas en inglés). Partiendo de que el paciente sano sin afectación 

orgánica preexistente tiene un valor de SOFA 0, se designará pacientes con sepsis 

aquéllos que presenten infección y con un valor de SOFA mayor o igual a 2 (81, 82) 

(Tabla 4). 

 

Tabla 4. Escala de valoración de afectación orgánica. SOFA (81, 82). 

SISTEMA 0 1 2 3 4 

RESPIRATORIO 
PaO2/FiO2 
SatO2/FiO2 

 
>400 

 
<400 

221-300 

 
<300 

142-220 

 
<200 

67-141 

 
<100 
<67 

NEUROLÓGICO 
Glasgow 

 
15 

 
14-13 

 
12-10 

 
9-6 

 
<6 

COAGULACIÓN 
Plaquetas 
(103/mm3) 

 
>150 

 
<150 

 
<100 

 
<50 

 
<20 

HÍGADO 
Bilirrubina (mg/dl) 

 
<1,2 

 
1,2-1,9 

 
2-5,9 

 
6-1,.9 

 
>12 

RENAL 
Creatinina (mg/dl) 

 
<1,2 

 
1,2-1,9 

 
2-3,4 

 
3,5-4,9 

 
>5 

CARDIOVASCULAR 
PAM (mmHg) 

 
>70 

 
<70 

 
Dopa a <5 o 

DBT a 
cualquier dosis. 

 
Dopa 5,1-15 

NA ≤ 0,1 

 
Dopa >15 
NA >0,1 

Abreviaturas: PaO2 presión arterial de oxígeno, FiO2 fracción inspirada de oxígeno, Sat O2 saturación 

arterial de oxígeno, PAM presión arterial media, Dopa dopamina, NA noradrenalina Las dosis de los 

fármacos se expresan en mcg/kg/min. 
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Tabla 5. Criterios de Quick SOFA(81, 82). 

 

Otro concepto que se describió en el consenso SEPSIS-3, fue el de Quick-SOFA. Es 

una herramienta clínica que creó para determinar un cuadro de sepsis o shock séptico en 

los servicios de urgencias sin necesidad de tener valores de laboratorio (Tabla 5).  

Shock se define como un estado de sepsis en el que la disfunción del metabolismo 

celular y circulatorio instaurada es muy grave pudiendo provocar la muerte de manera 

inminente. (81). Los criterios utilizados para su diagnóstico son hipotensión (PAM <65 

mmHg) persistente a pesar de una reposición hídrica adecuada, que precisa de 

vasopresores y valores de lactato sérico mayores de 2 mmol/L (81). 

I.2.4.2. Epidemiología de la sepsis y el shock séptico 

En los Estados Unidos, la incidencia de sepsis se estima en 300 casos por cada 100.000 

habitantes y aproximadamente la mitad de estos casos ocurren fuera de la UCI. Una cuarta 

parte de los pacientes que desarrollan sepsis morirán durante su hospitalización. Si nos 

encontramos con un caso de shock séptico la tasa de mortalidad puede ascender al 50% 

(83, 84). En España la incidencia de sepsis es de 104 casos por 100.000 habitantes y la 

incidencia de shock séptico es de 31 casos por 100.000. Los casos de sepsis y shock 

séptico suponen 1 de cada 5 ingresos en unidades de cuidados intensivos y es una de las 

causas principales de mortalidad en las UCI no cardiacas en España llegando al 47% (85, 

86). 

Los microorganismos que pueden desencadenar un cuadro séptico o de shock séptico 

son diversos, habiéndose descrito que la especie candida es responsable de hasta el 19% 

de los cuadros sépticos (36, 87) y del 5% de los shock sépticos (14, 28, 88). 

Quick SOFA (q SOFA) 

Frecuencia respiratoria ≥ 22 Respiraciones/minuto 

Alteración del sensorio 

Presión arterial sistólica ≤ 100 mmHg 
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I.2.4.3 Respuesta inmunitaria durante la sepsis  

A pesar de las mejoras en el diagnóstico y tratamiento precoz, gracias a las 

recomendaciones realizadas por la campaña “Sobreviviendo a la Sepsis”, la mortalidad 

del cuadro séptico sigue siendo elevada, del 29% al 38%, con cifras aún mayores en caso 

de los pacientes de UCI (82, 89-91). el estado inmunitario de los pacientes va a determinar 

un mayor o menor riesgo de desarrollar infecciones. Así los pacientes afectados por el 

virus VIH (virus de inmunodeficiencia humana), con disminución de la población de 

linfocitos, presentan más infecciones y desarrollan cuadros sépticos de mayor gravedad 

(92-94). 

La sepsis en general se relaciona con cierto estado de inmunodepresión , que, entre 

otras cosas, facilita la adquisición de nuevas infecciones (95), que en el caso de las UCI 

son con frecuencia provocadas por gérmenes multiresistentes o resistesntes a los 

tratamientos habituales como son las especies candida no respondedoras al tratamiento 

con azoles (59, 60).  

Durante la infección se produce una respuesta inflamatoria que es la resultante de un 

balance entre respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria. Todo el proceso comienza con 

el conocimiento de los PAMP de los patógenos por parte de los TLR de las células 

presentadores de antígeno como son los neutrófilos, monocitos y células dendríticas con 

la posterior cascada de interleucinas y citoquinas y finalmente la activación de linfocitos 

(CD8+y CD4+), complemento y cascada de coagulación. 

En sepsis la activación de la respuesta inmunitaria, debido a la liberación masiva de 

PAMP, hace que se inicien circuitos de retroalimentación positiva para incrementar la 

expresión de los receptores de reconocimiento de patógenos (RRP) llevando finalmente 

a una liberación masiva de citoquinas y a una respuesta inflamatoria exagerada y 

perjudicial (96). Dentro de la liberación de citoquinas, se liberan proinflamatorias, pero 

también antiinflamatorias como IL-10 e IL-4 que desarrollan la respuesta Th2 y proliferan 

los linfocitos T reguladores (Treg) y provocando así una inmunosupresión(27, 28) (Fig. 

11) . 

Otro hecho que se describe es un estado de apoptosis de las células tanto presentadoras 

de antígeno como de los linfocitos CD4+(97). Esta apoptosis se explica por la liberación 

de especies reactivas de oxígeno (ROS) en la tormenta inflamatoria y también a la 
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expresión linfocitos de la proteína PD-1. La activación de PD-1 causa inhibición de las 

funciones del linfocito incluyendo la producción de citoquinas y su actividad citotóxica 

(5, 27, 98). En un estudio realizado por Zhang et al. con animales, el bloqueo con 

anticuerpos contra PD-1 mejoraba la supervivencia y la clínica de éstos (99).  Spect et al. 

en un estudio observacional prospectivo del año 2013 al 2015 en Washington, valoró las 

células linfocitarias en pacientes que sufrían sepsis por candidemia, observando que los 

linfocitos de los pacientes con sepsis por candidemia poseían un fenotipo de supresión 

(98). Los linfocitos CD4+ Y CD8+ presentaban una expresión excesiva y anómala de 

proteína PD-1 y una disminución de los receptores de IL-7 (98).  

La IL-7 es una interleucina cuyo papel ha sido estudiado por diferentes grupos en las 

sepsis por candidemia, especialmente por c. albicans. Es una citoquina producida por la 

médula ósea y células del timo que es necesaria para la supervivencia de los linfocitos T. 

IL-7 induce la proliferación de los CD4+ “naive” a linfocitos diferenciados e incrementa 

la producción de otras citoquinas como IFN γ la cual facilita la acción fagocítica y mejora 

la capacidad inmunitaria contra la fungemia. A diferencia de otras citoquinas, IL-7 no 

provoca la liberación descontrolada del resto de citoquinas lo que acota la 

inflamatoria(30, 93, 100). Unsinger et al. realizó en 2011en la Universidad de 

Washington un estudio de casos y controles con ratones con candidemia a los que se les 

administraba IL-7 o suero salino. Se observó que los ratones a los que se les había 

administrado IL-7 presentaron un incremento de linfocitos y de sus funciones y mayor 

supervivencia que los controles(30). 

Diversos estudios han determinado la linfopenia como factor pronóstico de la sepsis 

(27, 28, 101), presentando una mortalidad mayor aquellos pacientes con linfopenias 

persistentes (101-104). Adrie et al. en un estudio retrospectivo en el que colaboraron 

diferentes unidades de cuidados intensivos, observaron que aquellos pacientes que al 

tercer día de sufrir shock séptico continuaban con linfopenia presentaban mayor riesgo 

de adquirir más infecciones y aumento de mortalidad a los 28 días (28). A su vez, nuestro 

grupo de investigación, en un trabajo publicado en España en 2014 describimos que una 

disminución de neutrófilos por debajo de 7.226 células/mm3 era factor de mal pronóstico 

en los pacientes que sufrían shock séptico (105). 
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I.2.5 Diagnóstico de candidemia 

Un diagnóstico y tratamiento precoz de la candidemia, es fundamental para disminuir 

la mortalidad asociada y la estancia hospitalaria de los pacientes la padecen (40, 106-

109). En la actualidad esta infección es diagnosticada por métodos clínicos que se recogen 

en escalas para iniciar un tratamiento empírico precoz, pero las diferentes escalas de 

riesgo tienen un valor predictivo positivo no mayor del 20% (110, 111). El diagnóstico 

definitivo de la candidiasis invasiva es fundamental para realizar un tratamiento dirigido, 

que ha demostrado disminuir la morbimortalidad y costes sanitarios, frente al tratamiento 

empírico (24) y para ello es necesario determinar la presencia de la especie candida en 

una muestra de sangre del paciente (112).   

Existen diversos métodos diagnósticos, que se pueden agrupar en convencionales 

(cultivo) y alternativos.   

 

Figura 11. Esquema de la afectación de la inmunidad innata y adaptativa en sepsis (5) 
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I.2.5.1 Métodos Convencionales: el cultivo de la especie candida 

El diagnóstico microbiológico habitual que se lleva a cabo en la mayoría de los centros 

hospitalarios es el cultivo del hongo, donde se aísla y se identifica. Para ello es muy 

importante la muestra que vamos a estudiar y su manipulación. 

 Las muestras 

Las muestras deben recogerse mediante métodos de asepsia para evitar su 

contaminación, con aspiración de jeringa o biopsia y en cantidad adecuada ya que el 

estudio de los hongos requiere de más concentración de muestra para su identificación. 

Deben ser transportadas lo más rápido posible al laboratorio no superando las dos horas, 

ya que la temperatura elevada (> 37ºC) o excesivamente baja (< 4ºC), las citoquinas 

liberadas por los leucocitos de la muestra y la ausencia de nutrientes, provoca un aumento 

de la mortalidad de la candida en la muestra. En caso de que un centro no tenga 

laboratorio microbiológico y necesite transportar las muestras a una distancia de más de 

dos horas, deberá realizar el traslado a una temperatura de aproximadamente 4ºC excepto 

las muestras estériles como sangre o LCR que se conservan a temperatura ambiente (113, 

114). 

Las muestras de referencia para diagnosticar candidemia son los hemocultivos. Éstos 

deben recogerse una vez al día mientras se sospeche que existe infección fúngica. La 

cantidad debe ser de 20ml por extracción y deben realizarse tres venopunciones a lo largo 

de unos 30 minutos, extrayendo sangre de diferentes lugares e introduciéndola en frascos 

de aerobios y anaerobios. Las muestras deben incubarse al menos 5 días (110, 115). En 

niños o en pacientes con anemia severa se pueden obtener muestras de menor volumen 

para no causar anemia nosocomial (116). 

 Marcación de las especies fúngicas 

La identificación definitiva del hongo debe basarse en la observación de la morfología 

microscópica, ya que a veces se consiguen ver elementos característicos de los diferentes 

tipos de hongos. El examen directo de la muestra se basa en la tinción con fluorocromos 

que se unen a la pared del hongo de manera inespecífica como las tinciones de Gram (117, 

118), argénticas, tinciones con calco flúor , tinta china o del ácido periódico de Schiff. 

Las formas de candida filamentosas presentan más dificultad para la tinción de Gram. 
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Las técnicas que emplean anticuerpos marcados para su identificación pueden mejorar la 

sensibilidad del estudio aunque estos métodos no están disponibles de manera rutinarias 

(113). 

 Medios de cultivo 

Los hongos no son exigentes a la hora de crecer en uno u otro tipo de medio de cultivo. 

La mayoría de los medios son selectivos y constan del agar glucosado de Sabouraud más 

antibióticos como cloranfenicol que no dejen crecer poblaciones de bacterias. A veces es 

necesario utilizar medios de cultivo con mayor grado de selección para así diferenciar y 

facilitar el crecimiento de un tipo u otro de hongo y así ayudar a un diagnóstico más 

certero. Cuando la muestra que tenemos es sangre, las técnicas clásicas con cultivos 

bifásicos se han ido sustituyendo por técnicas de lisis-centrifugación y lisis-filtración 

(113, 119). Los cultivos deben mantenerse durante al menos 4-6 semanas que es el tiempo 

que puede necesitar una población de hongos en crecer y diferenciarse. Con los nuevos 

métodos automatizados se ha aumentado la sensibilidad y disminuido el tiempo de 

latencia del diagnóstico. Así, el crecimiento de c. albicans, c. glabrata y c. parapsilosis 

suele ser de 3 días, el tiempo de incubación de c. tropicales y c.krusei es de 3-4 días y 

c.glabrata necesita más de 4 días para ser crecer y ser diagnosticada. Aunque hay un 

nuevo método molecular que puede diagnosticar esta especie candida en 20 minutos(2) 

(Fig 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Días de crecimiento y de positividad del hemocultivo para las diferentes especies candida (2) 
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 La identificación de las especies fúngicas 

La interpretación de los medios de cultivo dependerá del tipo de muestra que 

obtengamos. Así, la detección de candida en cualquier biopsia de tejido estéril o de LCR 

tendrá significación diagnóstica. Sin embargo, las muestras respiratorias son difíciles de 

interpretar ya que la especie candida está presente en el 20% de las personas sanas y en 

el 50% que hayan tenido antibioterapia previa(120).  

Una vez que tenemos los medios de cultivo y la tinción, los hongos deben ser 

identificados siguiendo diferentes criterios: morfológicos, bioquímicos, inmunológicos o 

genéticos (121).  

o Criterios morfológicos: los macroscópicos diferencian la forma en que las 

colonias de hongos se organizan en los diferentes medios de cultivo y los criterios 

microscópicos son utilizados para distinguir específicamente algunas especies de 

levaduras. 

o Criterios bioquímicos: se basan en destacar actividades enzimáticas al hidrolizarse 

un sustrato cromógeno con enzimas del hongo. Los más utilizados son: 

CHROMagar Candida® (Becton Dickinson GmbH, Alemania), Candida 

CHROMID ® (Biomerieux, Lyon, Francia), CandiSelec® (Bio-Rad, Marnes-la-

Coquette, Francia) agar SDCA-MUAG® (Biolife, Milan , Italia) Y Agar 

Fluoroplate Candida (Merck, Darmstadt, Alemania) Los utilizados con candida 

albicans destacan la actividad de las enzimas β-galactosidasa y L-prolina 

aminopeptidasa (122). Hay otro método bioquímico que consiste en el 

aprovechamiento por parte de la levadura de moléculas de carbono o nitrógeno. 

De éstos hay diferentes en el mercado, los más rápidos son RapID Yeast Plus 

System® (Oxoid, Kansas , EEUU), y la técnica de GLABRATA RTT® (Fumouze 

Diagnostics, Levallois Perret, Francia) que diagnostica la presencia de Candida 

Glabrata en 20 minutos (113). 

o Criterios inmunológicos-genéticos: consisten en la utilización de anticuerpos 

monoclonales específicos para antígenos de c.albicans o c.krusei (123). 
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Para focalizar los pasos más importantes en el diagnóstico convencional de 

canidemia Ayats et al. indicaron las recomendaciones de diagnósticos de las 

infecciones fúngicas (SEIMC) para métodos convencionales, las cuales se recogen en 

la tabla 6. 

 

Tabla 6. Recomendaciones de Ayats et al. para el diagnóstico de infecciones fúngicas con métodos 
convencionales(113). 

RECOMENDACIONES 

Toma de muestras adecuada siguiendo procedimientos habituales 

Remisión al laboratorio en < 2horas. Si no es posible conservar a 4ºC 

Realizar siempre un examen microscópico, microbiológico e histopatológico 

Cultivar en varios medios de cultivo, incluyendo medios selectivos 

Los medios de cultivo diferenciales son útiles para algunas especies como candida 

Deben identificarse la especie de todas las cepas clínicas causantes de la infección 

Los criterios morfológicos y bioquímicos identifican la mayor parte de las cepas 

La identificación molecular de las cepas clínicas debe utilizarse en casos 
seleccionados y realizarse en centros de referencia 
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Figura 13. Cultivo de diferentes Especies candida (7). 

Figura 14. Cultivo de candida en medio de cultivo agar glucosado de Sabouraud. Imagen cedida por el 

servicio de microbiología del Hospital de Medina del Campo.  
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Figura 16. Cultivo de Candida con tinción cromogénica. Imagen cedida por el servicio de microbiología 
del Hospital de Medina del Campo 

Figura 15.. Candida albicans en placa cromogénica. Imagen cedida por el servicio de microbiología del 
Hospital de Medina del Campo. 
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Los hemoemocultivos presentan una sensibilidad del 50% y necesitan de mucho 

tiempo de incubación para diagnosticar positividad en la infección fúngica, por ello se 

han desarrollado métodos alternativos al cultivo tradicional (110, 115). 

I.2.5.2. Métodos Alternativos al cultivo de especie candida 

Debido a la necesidad de un diagnóstico precoz de candidemia, ya que un tratamiento 

no adecuado y tardío se asocia con un incremento de la mortalidad, han surgido nuevas 

técnicas diagnósticas, más rápidas que hacen evidente la presencia de candida en pocas 

horas. Éstas se basan en la detección de ácidos nucleicos, de beta-D-glucano, de manano 

y anticuerpo anti-manano y de anticuerpos anti-micelo. 

 Detección de ácidos nucleicos 

Dentro de estas técnicas destaca la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) que 

consiste en amplificar diferentes zonas del material genético (ADN) del hongo. La 

sensibilidad y especificidad de este método diagnóstico es de 92% y 95% (124). Lau A et 

al. en 2011 obtuvo una mayor sensibilidad de la técnica PCR frente al hemocultivo 

tradicional en el diagnóstico de  4.700 pacientes con candidemia (125). El tiempo que 

necesita esta técnica para el diagnóstico está descrito en algunos trabajos como McMullan 

et al. que estudió 157 pacientes con candidemia utilizando PCR y obtuvo el diagnóstico 

en 6 horas (Fig.17) (126).  

  

 

 

Figura 17. Amplificación de la región ASL3 del ADN de Candida albicans (PCR)(1) 
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 Detección de beta-D-glucano 

El beta-D-glucano es un componente de la parad fúngica, no especifico de la 

especie candida, que actúa como antígeno desencadenando la respuesta inmunitaria a 

la infección por hongos. Este método diagnóstico presenta una sensibilidad y 

especificidad en la detección de beta-D-glucano mayor del 70% y 80% 

respectivamente. En el caso concreto de la candidemia la sensibilidad puede ser 

superior al 80% y lo más importante, su valor predictivo negativo es mayor del 90% 

cuando se hacen determinaciones seriadas adelantando en 7 días la detección por 

hemocultivos(110, 113, 127). Otra ventaja de este técnica es que el tratamiento con 

antifúngicos no interfiere en su eficacia diagnóstica (113).  

El método más utilizado para detectar beta -D-glucano es el de Fungitell, su 

funcionamiento es explicado en la figura 17. Durante el crecimiento celular, la BG se 

libera en forma soluble, principalmente como triples hélices. El ensayo de Fungitell 

comienza con el tratamiento previo de las hélices triples para formar monómeros. El 

BG monomérico se une a un zimógeno serina proteasa llamado factor G. El factor G 

activado luego activa una enzima de coagulación, que convierte un reactivo incoloro 

en un compuesto amarillo, que se puede medir con espectrofotometría para obtener 

una medición indirecta de los niveles de BG. (128). 

 

Figura 18. Método diagnóstico de Fungitell:  
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 Detección de manano y de anticuerpo anti-manano  

Se realiza mediante técnica ELISA, acrónimo del inglés “Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay”, ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas. Es una 

técnica de inmunoensayo, no específica de la especie fúngica candida, en la cual un 

antígeno, en este caso manano, se detecta mediante un anticuerpo, anti-manano, 

enlazado a una enzima capaz de generar un producto detectable, como cambio de 

color o algún otro tipo (Fig. 18). Su sensibilidad es del 80%, su especificidad 85% y 

tiene un valor predictivo negativo del 85%. Se recomienda realizar una seriación dos 

veces a la semana y así sólo administrar tratamiento antifúngico a quienes realmente  

esté indicado (129). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Técnica ELISA para el diagnóstico de candidemia. (3)Traducción: Jesús Gil, Würzburg, 

DE (SEI). 
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 Detección de anticuerpos anti-micelio o anti tubos germinales. 

Consiste en la cuantificación de anticuerpos contra antígenos candida albicans en 

suero. Pese a su nombre, esta técnica también es capaz de diagnosticar candidemia 

provocada por otras especies candida., todas ellas cuando se encuentran en fase 

micelial. Presenta una sensibilidad de 84.4% y especificidad de 94.7% (130). Este 

método ha sido desarrollado en España y comercializado como Candida albicans IFA 

IgG® (Vircell, Granada, España). 

Ayats et al. establecieron un grado de recomendación y nivel de evidencia para 

cada técnica diagnóstica, en ocasiones atendiendo a diversas situaciones clínicas 

(tabla 7)(113). 

 

Tabla 7. Recomendaciones y grados de evidencia de las técnicas alternativas al cultivo para el 
diagnóstico de candidemia 

TÉCNICA DIAGNÓSTICA GRADO DE RECOMENDACIÓN 

Detección galactomanano en suero o 
lavado broncoalveolar en pacientes 

oncohematológicos 

A-I 

Detección galactomanano en suero, 
LCR, o lavado broncoalveolar en otros 

pacientes 

B-II 

Detección de (1-3)-beta-D- glucano A-I 

Detección de ácidos nucleicos B-II 
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I.2.6 Tratamiento de la candidemia 

La morbimortalidad de la candidemia, es muy elevada, pudiendo llegar a tener una 

tasa de mortalidad mayor de 40% en pacientes en UCI. Un retraso en el inicio del 

tratamiento se ha relacionado con un incremento de la mortalidad a los 30 y 90 días del 

diagnóstico (17, 42, 53, 107, 131, 132).  Un diagnóstico precoz resulta difícil dado que 

las técnicas diagnósticas que existen en la mayoría de los hospitales requieren tiempo y 

su valor predictivo positivo es bajo. La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas 

(IDSA) en EEUU y La Sociedad Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades 

Infecciosas (ESCMID), han desarrollado protocolos de tratamiento basándose en factores 

de riesgo de presentar infección fúngica y candidemia (133), y se han creado escalas para 

orientar así sobre la necesidad de comenzar con un tratamiento de forma empírica hasta 

obtener el diagnóstico definitivo. 

I.2.6.1 Factores de riesgo de candidemia 

Son numerosos los trabajos que han estudiado distintas variables como factores de 

riesgo de candidemia, y se han hecho diversas revisiones bibliográficas que resumen los 

factores de riesgo intrínsecos, aquéllos que presentaba ya el paciente antes del ingreso, y 

extrínsecos, aquéllos asociados a la atención sanitaria. 

 Factores intrínsecos: edad mayor de 65 años (134), diabetes mellitus (135, 136), 

insuficiencia renal crónica, neoplasias no hematológicas y hematológicas (134), 

enfermedades digestivas como pancreatitis aguda (137) o perforación 

gastrointestinal, patología cardiaca subyacente, politraumatismos graves y 

grandes quemados (19, 20, 138). La escala APACHE II, que es un sistema de 

clasificación del estado de gravedad y pronóstico de pacientes ingresados en UVI 

que también se ha estudiado para determinar el factor de riesgo de padecer 

candidemia sin obtener una clara evidencia estadística (tabla 8) (136, 139, 140). 
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Tabla 8. Escala APACHE II Este es aplicado dentro de las 24 horas de admisión del paciente a una UCI: 
un valor entero de 0 a 67 es calculado basado en varias medidas, a mayores puntuaciones le corresponden 
enfermedades más severas y un mayor riesgo de muerte. 

 

 

 

APS 
 

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 

Tª Rectal (ºC)  
>40,9 

 
39-40,9 

  
38,9-
38,5 

 
36-38,4 

 
35,9-34 

 
33,9-

32 

 
31,9-30 
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 Factores extrínsecos o asociados a la atención sanitaria: cirugía previa y 

especialmente abdominal urgente (13, 134, 141, 142), nutrición parenteral (19, 

20, 136, 137, 141, 143), terapia de sustitución renal (136, 141, 144), sepsis (20, 

135, 144), ventilación mecánica más de 48 horas (135, 145), antibioterapia previa 

(13, 134), catéter de vía venosa central (134, 145), colonización múltiple con 

candida (20, 138) y hospitalización prolongada.  

Muskett et al., realizó una revisión que incluyó 13 trabajos basados casi todos ellos en 

un estudio observacional prospectivo de cohortes de 1655 pacientes mayores de 18 años 

y que ingresaron en UCI españolas (EPCAN) (19). Resumió en una tabla todas las 

variables tomadas como factores de riesgo de candidemia y los trabajos donde se citaron 

(146) (Tabla 9).  

Tabla 9. Factores extrínsecos de riesgo para candidemia. Adaptación de Muskett et al.(146) 

FACTOR DE RIESGO OR IC 95% P valor 

Cirugía(13) 7,3 (1-53,8) 0,05 

Nutrición parenteral (20) 2,48 (1,16-5,31) ≤0,001 

Colonización por candida 
(141) 

4,12 (1,82-9,33) 0,001 

Terapia renal (136) 5,4 (2,5-11,8) 0,029 

Shock séptico (20) 7,68 (4,14-14,22) ≤0,001 

Ventilación mecánica (135) 28,2 (3,6-119,5) ≤0,001 

APACHE II (142) 1,03 (1,01-1,05) 0,007 

Antibioterapia previa(136) 3 (1,8-5) 0,028 

Catéter de vía venosa 
central(145) 

4,42 (1,95-10,02) 0,001 

 

A partir del estudio de los factores de riesgo de candidemia y de su grado de impacto, 

se realizaron diferentes escalas de riesgo de padecer candidemia que facilitan la decisión 

de los profesionales médicos de cuándo iniciar la terapia antifúngica. Algunos de ellas 

son las siguientes: 
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 Candida Score (20): sensibilidad de 81% y especificidad de 74% (tabla 10) 

 Ostrosky-Zeichner (137): sensibilidad de 34% y especificidad de 90% (tabla 11). 

 Paphitou et al. (136): sensibilidad de 85% y especificidad de 50%. 

 Pittet et al. (142): sensibilidad de 64.3% y especificidad de 69.6%. 

 

 

Tabla 10. Candida Score. Si el paciente posee una puntuación mayor de 2,5 es indicativo de candidiasis 
invasiva. 

FACTOR DE RIESGO PUNTUACIÓN 

Colonización multifocal por Candida 1 

Cirugía 1 

Nutrición parenteral 1 

Shock séptico 2 

 

 

La escala Candida Score se obtuvo a partir de un trabajo que incluyó 1699 pacientes 

mayores de edad, no neutropénicos ingresados en 73 UCI de 70 hospitales españoles 

desde mayo de 1998 a enero de 1999. Los pacientes se agruparon en tres grupos, los no 

colonizados ni infectados, colonizados por candida y pacientes infectados por candida. 

Se evaluaron las diferentes variables de los pacientes de los distintos grupos y se obtuvo 

que, aquéllos que había sufrido una cirugía previa presentaban el doble de riesgo de sufrir 

infección fúngica (OR = 2,71, IC 95%, 1,45-5,06), a los que se les detectó colonización 

multifocal tenían 3 veces más probabilidad de estar infectados (OR = 3,04, IC 95%, 1,45-

6,39), los tratados con nutrición parenteral multiplicaban por 2,5  su riesgo de candidemia 

(OR = 2,48, IC 95%, 1,16-5,31) y finalmente, los pacientes que presentaban estado de 

sepsis/shock séptico tenían siete veces más riesgo de sufrir infección que los pacientes 

que no lo presentaban (OR = 7,68, IC 95%, 4,14-14,22). El Candida score se basa, por 

tanto, en el valor predictivo de diferentes factores de riesgo previamente demostrados, 

ajustado para posibles variables de confusión mediante un análisis de regresión logística. 

La puntuación asignada para cada factor de riesgo es: nutrición parenteral 1 punto, cirugía 

previa 1 punto, colonización multifocal por candida 1punto y sepsis grave 2 puntos (tabla 

10). Según los autores del estudio, un Candida score superior a 2 puede seleccionar a los 

pacientes que se beneficiarían de un tratamiento antifúngico temprano (sensibilidad del 
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81% y especificidad del 74%) (147). Según Leon et al. los pacientes que en la escala 

Candida Score obtuvieran una puntuación mayor de 2 serían candidatos para iniciar el 

tratamiento antifúngico temprano (123).  

Tabla 11. Score Ostrosky -Zeichner. 

VARIABLES DE LA ESCALA OSTROSKY´ZEICHNER 

Estancia en UCI >72horas 

Antibioterapia (1-3 días) y/o catéter de vía central (1-3 días) y dos o más de los 
siguientes: 

Alguna cirugía 

Pancreatitis 
Inmunosupresores 

Corticoides 

Diálisis 

Nutrición parenteral 
 

La escala de riesgo de candidemia desarrollada por Ostrosky et al. se obtuvo a partir 

de revisiones que incluyeron 2.890 pacientes que permanecieron al menos 4 días en nueve 

hospitales de EE. UU. y Brasil del año 2000 a 2002 (dos años). El modelo estadístico 

demostró un riesgo de candidemia se multiplicaba por cuatro (RR 4,36 IC 95% 2,85 6,67 

P<0,001) (21, 137) en los pacientes tratados con antibióticos de amplio espectro (1-3 días) 

o portadores de catéter venoso central (1-3 días) y con al menos dos de los siguientes 

factores de riesgo: nutrición parenteral total (1-3 días), cualquier tipo de diálisis (1-3 días), 

cirugía mayor (−7-0 días), pancreatitis (−7-0 días), corticoides (−7-3 días) u otros 

tratamientos inmunodepresores (−7-0 días) (tabla 11). Esta regla tiene una sensibilidad 

del 34%, una especificidad del 90%  

Ambas escalas son útiles en UCI para el inicio del tratamiento antifúngico ya que 

presentan una elevada sensibilidad y un elevado valor predictivo negativo (97-99%), sin 

embargo, tienen un valor predictivo positivo muy bajo (4% a 57%) (53, 148), es decir, la 

probabilidad de no presentar candidemia es alta es si el resultado obtenido en estas escalas 

es negativo. Sin embargo, la probabilidad de sufrir candidemia no es muy alta si el 

resultado es positivo. Este hecho es importante ya que, si indicamos tratamiento 

antifúngico empírico a basándonos en estas escalas, puede ser que estemos administrando 
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este tratamiento a un paciente que realmente que no lo necesite. Todo esto tiene gran 

importancia no sólo, por los posibles efectos secundarios y adversos de los antifúngicos 

que se administran sin realmente estar indicados, sino también por la repercusión 

económica que supone. Poves et al. expuso que se trató a 114 pacientes con 

equinocandinas, indicando el tratamiento empírico mediante las escalas Candida Score y 

Ostrosky-Zeichner y siguiendo las recomendaciones de la IDSA, y finalmente ninguno 

de ellos presentaban infección fúngica. Esto supone un gasto innecesario de 684.000 € 

(40, 41) 

I.2.6.2 Antifúngicos utilizados en candidemia 

 Azoles: son los más utilizados en el tratamiento de la candidemia. El mayor 

representante de este grupo es el fluconazol. Su mecanismo de acción consiste en 

la inhibición del citocromo P-450 fúngico mediado por la desmetilación del 14-

alfa-lanosterol, etapa fundamental en la biosíntesis del ergosterol fúngico. La 

acumulación de 14-alfa-metil esteroles se relaciona con la consiguiente pérdida 

de ergosterol en la membrana de la célula fúngica y responsable de la actividad 

antifúngica de fluconazol. Se puede encontrar no sólo en formulaciones 

intravenosas, sino también orales con una alta biodisponibilidad. Otra ventaja a 

destacar es su bajo coste en comparación con las equinocandinas. Este azol es el 

único agente antifúngico para el que se dispone de información considerable sobre 

las tendencias de resistencia antifúngica y las directrices bien estandarizadas para 

las pruebas de sensibilidad (55) . La resistencia al fluconazol ha ido aumentando 

en los últimos años en todo el mundo siendo en la actualidad en Europa de 6.3% 

y en EEUU 6.6% (50). En España, hace pocos años el 90% de las especies candida 

eran susceptibles, sin embargo, ahora lo son menos del 80%. Por otra parte, han 

aumentado las especies candida no-albicans las cuales muestran mayor 

porcentaje de resistencia, en especial c.tropicalis y c.krusei (17, 143), presentando 

esta última mayor tasa de mortalidad (149). 

 Anfotericina B: antifúngico de uso parenteral y oral obtenido por fermentación 

del Streptomyces nodosus, un actinomiceto del suelo. Su mecanismo de acción 

consiste en la unión a los esteroles de las membranas celulares tanto de los hongos 

como humanas, deteriorando la integridad de las mismas. Esto se traduce en una 

pérdida de potasio y otros contenidos celulares. La mayor afinidad de la 
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anfotericina B hacia el ergosterol, un esterol encontrado en las membranas de los 

hongos, es la clave de su acción antifúngica. Sin embargo, como el fármaco se 

une también al colesterol (esterol preferente de las membranas de las células 

humanas) la anfotericina B presenta algunos efectos tóxicos, en particular a nivel 

renal, por ello, aunque tiene una acción  rápida contra la mayoría de las cepas de 

las especies de candida (especialmente c.albicans), no es la primera opción para 

el tratamiento de casos de candidemia (55, 150). Las tasas de resistencias a 

Anfotericina B no están muy claras, pero sí que parece que las especies candida 

glabrata, tropicalis y krusei pueden afectarse con dosis altas de este antifúngico 

y por tanto mayor toxicidad. 

 Equinocandinas: Son lipopéptidos derivados a partir de un producto original 

sintetizado por un hongo. Su mecanismo de acción cosiste en la inhibición de la 

1,3-β-glucanosintetasa, enzima responsable de formar polímeros de glucano 

esenciales para la estructura de la pared fúngica. Caspofungina, micafungina y 

anidulafungina son los diferentes tipos que tenemos en la actualidad. Sólo se 

pueden administrar vía intravenosa y es necesaria una dosis de carga inicial(151). 

Han demostrado una gran eficacia in vitro e in vivo en el tratamiento de 

candidemia. La tendencia emergente de resistencia a fluconazol y otros triazoles 

entre los aislamientos de candida de BSI ha hecho que las equinocandinas 

adquieran gran importancia. Las personas con riesgo de resistencia a los azoles 

(tratamiento previo con azoles, hospitalización prolongada o inmunosupresión 

grave) reciben cada vez con más frecuencia este tipo de tratamiento empírico 

mientras esperan los resultados de las pruebas de susceptibilidad antifúngica. Las 

equinocandinas tienen menos toxicidad relacionada con los medicamentos en 

comparación con la anfotericina B. Una gran desventaja de estos fármacos es su 

elevado coste económico. Las tasas de resistencia con muy bajas, habiéndose 

descrito algunos casos de resistencia de c. parapsilosis (17). 

I.2.6.3 Guías de tratamiento IDSA y ESCMIC (127, 133) 

Ambas guías, IDSA (EEUU) y ESCMIC (EU) (tabla 12), indican que el comienzo 

temprano y adecuado de la candidemia mejora los resultados de supervivencia. Para 

llevar esto a cabo, antes de comenzar la terapia antifúngica se debe observar cuál es 

el estado del paciente y qué tratamientos antifúngicos ha sufrido en el ingreso.  
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Así en pacientes con candidemia que presentan estabilidad hemodinámica y no han 

recibido anteriormente azoles, el tratamiento de elección es fluconazol por el mayor 

conocimiento de su farmacocinética. En pacientes que presentan inestabilidad 

hemodinámica y/o tratamiento anterior con fluconazol, el tratamiento de elección será 

una equinocandina teniendo como alternativas las formulaciones lipídicas de 

anfotericina B (tabla 12). Deben realizarse hemocultivos control durante el 

tratamiento antifúngico y mantenerse este último durante 14 días tras la 

negativización del cultivo. 

Tabla 12. Recomendaciones de la IDSA Y ESCMID para el tratamiento de candidemia en pacientes no 

neutropénicos. Adaptación de la tabla realizada por Antinori et al. (53). 

SÍNDROME 
CLÍNICO 

IDSA 2016 (133) ESCMID 2012 (127) 

Candidemia 
en pacientes no 

neutropénicos. 

Equinocandina IA 
Fluconazol:aceptable 

alternativa en pacientes no 
críticos y sin resistencia a 

azoles. 
Amfotericina B 
liposomal: 

Alternativa razonable en 
casos de intolerancia 

Equinocandina IA 
AnfotericinaB 

liposomal IB 
Voriconazol IB 
Fluconazol IC 

 

I.2.6.4 Nuevos biomarcadores y tratamientos para candidemia 

La mortalidad por candidemia no ha demostrado ser menor en pacientes tratados con 

los nuevos antifúngicos (152-154). Así Chapman et al. en un trabajo realizado de 2014 a 

2015 en Australia describió una mortalidad equiparable entre los pacientes con 

candidemia que fueron tratados con azoles y los tratados con equinoscandinas (23). 

Parkins et al. en un estudio en 2007 de 207 pacientes con candidiasis invasiva, describió 

que el tratamiento empírico realizado sólo fue efectivo en el 26% de los casos(22). 

Zillberg et al. en una cohorte de 90 pacientes con candidemia  obtuvo que el tratamiento 

fue inapropiado en el 88.9% de los casos (24). Es por todo ello que están en desarrollo 

nuevos métodos que afecten no sólo al patógeno, sino también a la inmunidad del 

huésped. 
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Como hemos dicho anteriormente, candida es un hongo oportunista que vive como 

comensal del ser humano (68, 69) y sólo causa infección cuando las barreras inmunitarias 

fallan. Por otra parte, la propia candidemia lleva a un estado de inmunodepresión por 

potenciar los mecanismos de apoptosis de las células inmunitarias y las respuestas Th2. 

Los nuevos estudios se basan en la potenciación del estado inmunitario, administrando 

interleucinas o anticuerpos prediseñados.  

En infecciones como la producida por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 

donde los linfocitos han demostrado tener un papel protagonista en su patogenia, se han 

llevado a cabo ensayos clínicos con IL-7. Este tratamiento ha demostrado un aumento de 

la supervivencia por expansión de las células T (93, 100). En la sepsis y shock séptico se 

han desarrollado trabajos que estudian la inmunoterapia como tratamiento conjunto con 

la antibioterapia y el tratamiento de soporte (155), basándose en las alteraciones 

inmunitarias que se producen durante estos cuadros (156, 157). Así Leentjens et al. que 

describen como nueva terapia la inducción de producción de IL-7 e interferón gamma 

para aumentar la población de células T y así invertir la inmunoparálisis que acontece en 

el shock séptico (158). Zhang et al. expusieron en un estudio experimental que el bloqueo 

de la proteína PD- L1, la cual induce apoptosis de los linfocitos, mejora los resultados de 

supervivencia (99).  

Estos mismos estudios se están llevando a cabo en ratones con candidemia dando en 

la actualidad resultados positivos (30). El tratamiento con IFN gamma parece ser que 

potencia la diferenciación de linfocitos T “naive” a linfocitos Th17 (56), que se asocia a 

mayor supervivencia (46, 159, 160). El tratamiento con IL-7 en ratones con infección 

candidiásica consiguió aumentar los linfocitos T y disminuyó la mortalidad en los ratones 

tratados con esta inmunoterapia (30). Vonk et al. en 2006 describieron los mecanismos 

inmunitarios implicados en la patogenia de la candidemia provocada por candida 

albicans y las implicaciones que esto podía tener para una posible inmunoterapia (29). 

Otros trabajos, se han centrado en la producción de anticuerpos “anti-candidiasis” y su 

administración en ratones que previamente habían sido inmunosuprimidos 

artificialmente. La administración de estos anticuerpos “anti-candida” demostraron un 

incremento de la supervivencia (78, 79, 161). 
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Por tanto, podemos decir que los esfuerzos realizados por los expertos para el 

tratamiento de la candidemia, están tomando una nueva dirección a favor de la inmunidad 

del huésped, y en especial hacia la expansión de los linfocitos. 
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La candidemia es la cuarta causa de bacteriemia nosocomial en hospitalizaciones 

convencionales y la tercera en unidades de cuidados intensivos. Su incidencia es elevada 

y ha ido en aumento en las últimas décadas, existiendo actualmente en EEUU 0,28-0,57 

casos por 1000 hospitalizaciones, en Europa 0,38-1,55 casos por 1000 hospitalizaciones 

y en España 0,89 casos por cada 1000 ingresos (64, 153). Su mortalidad es mayor del 

40% en UCI (64) y los gastos directos que conlleva son elevados, ya que la estancia 

hospitalaria de un paciente con esta infección es mucho mayor a la de los pacientes que 

no la presentan y el tratamiento antifúngico que se precisa tiene un coste elevado. En 

EEUU son necesarios 45,000 a 77,534 dólares por cada caso de candidemia, 

incrementando los gastos hospitalarios hasta en 33.000 $ frente a los pacientes que no 

sufren la enfermedad y en España, sólo el tratamiento con equinocandinas supone mínimo 

6000€ (162). Debido a todas estas razones, a infección candidemia de ha tratado como un 

problema de salud pública. 

Con el propósito de mejorar los resultados de prevalencia, estancia y costes 

hospitalarios y lo más importante, su tasa de mortalidad, se han llevado a cabo durante 

décadas diversos estudios para conseguir un diagnóstico y tratamiento eficaz y precoz de 

candidemia, ya que ambas son medidas que han demostrado aumentar la supervivencia 

de los pacientes que la padecen. El test de referencia para el diagnóstico de candidemia 

es el cultivo y posterior visualización directa de la especie candida en sangre, pero es una 

determinación lenta, con bajo valor predictivo positivo. Otros factores como los 

marcadores infecciosos séricos (leucocitos, PCR, procalcitonina) y las escalas Candida 

Score y/o Ostroscky-Zeichner son los que de manera indirecta nos indican la presencia 

de candidemia y por tanto la indicación del comienzo del tratamiento precoz de manera 

empírica.  

En la actualidad, el tratamiento de la candidemia se basa en la terapia con antifúngicos, 

cuyo mecanismo de acción se centra en evitar el crecimiento y provocar la muerte del 

hongo. A pesar de contar con diferentes antimicóticos, la mortalidad sigue siendo elevada 

y es por ello que los nuevos trabajos tienen como objetivo determinar el grado de 

importancia del estado inmune del huésped y su potenciación como método terapéutico 

contra la candidemia, basándose en la patogenia de la infección. 

Candida es una especie fúngica que actúa como comensal del ser humano. Cuando 

logra vencer las primeras barreras inmunitarias y llegar al torrente sanguíneo provoca 
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candidemia. Esta infección fúngica cursa con una respuesta inmunitaria en la que la 

inmunidad innata y adaptativa se enlazan gracias a la actividad de las células 

presentadoras de antígeno, las citoquinas, el complejo mayor de histocompatibilidad y los 

linfocitos. La gran apoptosis de los linfocitos T que se desencadena está en relación con 

la progresión de la infección. La patogenia de la candidemia respalda la relevancia que 

presenta la fórmula leucocitaria en su diagnóstico, donde los linfocitos son las células 

clave y su valoración nos podría facilitar el pronóstico del paciente. Por otro lado, los 

estados de linfopenia y neutropenia se han descrito como factor de riesgo en sepsis y 

también se ha llegado a establecer un valor de neutrófilos como punto de corte de riesgo 

de mortalidad en sepsis (105). En un trabajo en el que se estudió la neumonía comunitaria, 

se marcó un valor de linfocitos por debajo del cual existía mayor riesgo de mortalidad 

(163, 164). 

Dada la importancia de la expansión de linfocitos en la supervivencia de los pacientes 

con candidemia, pudiendo ser éste uno de los objetivos de los nuevos tratamientos de esta 

enfermedad, y que medición de la fórmula leucocitaria es una prueba de rutina que no 

incrementa los gastos en los diferentes hospitales de nuestro ámbito, creemos en la 

necesidad de realizar un estudio que valore el recuento de linfocitos como factor de riesgo 

de mortalidad.  

El objetivo de nuestro trabajo es definir si el recuento bajo de linfocitos de manera 

persistente es un factor de riesgo de gran impacto en la mortalidad de candidemia. Por 

otro lado, queremos determinar un punto de corte de linfocitos que sirva como valor 

pronóstico en los pacientes con candidemia. En nuestra opinión, este valor en un futuro, 

podría utilizarse para designar la necesidad de inmunoterapia asociada a tratamiento 

antifúngico convencional para mejorar los resultados de mortalidad y estancia 

hospitalaria y con ello los recursos económicos en candidemia 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. OBJETIVOS 
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III.1 Objetivo principal 

Determinar si el recuento persistentemente bajo de linfocitos se asocia a mayor 

mortalidad en pacientes con candidemia,. 

III.2 Objetivos secundarios 

- Determinar la incidencia de candidemia en el Hospital Clínico Universitario de 

Valladolid.  

- Describir las características clínicas de los pacientes con candidemia que 

fallecieron y de los que no fallecieron. 

- Determinar la mortalidad de los pacientes con candidemia en el Hospital Clínico 

Universitario de Valladolid.  

- Establecer el valor de linfocitos umbral por debajo del cual exista mayor riesgo 

de mortalidad a los 30 días del diagnóstico de candidemia. 
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IV. MATERIAL Y MÉTODO 
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87 Material y método 

IV.1 Diseño del estudio y población a estudio 

Diseñamos un estudio observacional retrospectivo en el Hospital Clínico Universitario 

de Valladolid que es un hospital público, universitario y de tercer nivel que cuenta con 

717 camas. Tiene un área de población asignada de aproximadamente 300.000 habitantes. 

Al ser centro de referencia para diferentes especialidades como cirugía pediátrica, 

vascular, cardiaca, torácica, neurología (Unidad de Ictus) así como centro de realización 

de trasplantes renales y cardiacos, la población que accede a los servicios de este hospital 

puede crecer hasta 500.000 habitantes. 

La población incluida en el estudio, fueron aquellos pacientes de raza caucásica con 

hemocultivo positivo para especie candida desde enero de 2007 a diciembre de 2016 

según los registros médicos informáticos del Hospital Clínico Universitario de 

Valladolid. Los pacientes se dividieron en grupo vivos y muertos. Este estudio recibió la 

aprobación del Comité de Investigación del centro (anexo 2). Para la inclusión de los 

pacientes en el estudio no se precisó consentimiento informado, ya que no se realizaron 

prácticas fuera de la actividad habitual. Todos los datos se recopilaron anónimamente de 

la base de datos del hospital con fines científicos, de conformidad con la ley española que 

regula los asuntos de privacidad personal.  

IV.1.1 Criterios de inclusión  

 Pacientes mayores de 18 años. 

 Pacientes hospitalizados en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid en los 

años de 2007 a 2016. 

 Pacientes con hemocultivo positivo para especie candida en el tiempo del estudio. 

IV.1.2 Criterios de exclusión 

 Pacientes menores de 18 años. 

 Pacientes diagnosticados de colonización por especie candida. 

 Pacientes que presentaban algún tipo de inmunosupresión.  

 Pacientes que no presentaran hemocultivo positivo para candida. 
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IV.2 Definición de las variables del estudio 

IV.2.1 Variable principal 

 Mortalidad hospitalaria a los 30 días del diagnóstico de candidemia. 

IV.2.2 Variables secundarias 

Son aquéllas que forman parte de las características antropológicas y demográficas del 

paciente, su comorbilidad, definida como enfermedades crónicas diagnosticadas antes del 

ingreso, y las variables clínicas, microbiológicas y de laboratorio que se recogen durante 

el ingreso hospitalario.    

 Demencia: Pacientes con informes médicos en los que se establezca que presenta 

pérdida o debilitamiento de las facultades mentales, generalmente grave y 

progresivo, debido a la edad o a una enfermedad, que se caracteriza por 

alteraciones de la memoria y la razón y trastornos en la conducta. 

  EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crónica): Pacientes con informes 

médicos en los que se establezca dicho diagnóstico, o que usen de forma crónica 

medicación broncodilatadora por vía inhalatoria. 

 Diabetes mellitus: Presencia de cifras de glucemia en ayunas elevadas en el 

tiempo, que requieran tratamiento dietético, antidiabéticos orales o insulina 

subcutánea para su control. 

 Enolismo: Consumo crónico y continuado o consumo periódico de alcohol que 

conlleva dependencia física y psicológica en la persona. 

 Insuficiencia renal crónica: Pacientes con informes médicos en los que conste un 

diagnóstico establecido de insuficiencia renal crónica; o bien pacientes que estén 

en programa de hemodiálisis o diálisis peritoneal para el tratamiento de la 

insuficiencia renal terminal, de forma continuada y permanente. 

 Cirrosis: Pacientes con informes médicos en los que conste este tipo de patología 

hepática. 
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 Sepsis: Desde el año 2016, en el tercer consenso internacional de definición de 

sepsis y shock séptico, de definió sepsis como una disfunción orgánica 

potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la 

infección (81, 165). 

 Shock Séptico: se define como un subconjunto de sepsis en el que las anomalías 

subyacentes del metabolismo celular y circulatorio son lo suficientemente 

profundas como para aumentar sustancialmente la mortalidad. Los criterios 

utilizados para su diagnóstico son hipotensión (PAM <65 mmHg) persistente que 

precisa de vasopresores y valores de lactato sérico > 18 mg/dl (81, 165). 

 Ventilación mecánica prolongada: pacientes que recibieron ventilación mecánica 

durante más de 48 horas (166). 

 Terapia de sustitución renal: Empleo de técnicas de hemodiálisis o 

hemodiafiltración veno-venosa continua sólo durante el ingreso. Se consideró en 

caso de trastornos de potasio, desequilibrios ácido-base, sobrecarga de líquidos o 

azotemia pronunciada (167, 168).  

 Candidemia: se define por la detección de especie candida en sangre en uno o 

más hemocultivos de un paciente durante su estancia hospitalaria (134, 169). Si el 

paciente presenta más de un episodio de candidemia durante el estudio, sólo se 

valorará el primero. El diagnóstico de candidemia se realizó con la observación 

directa de especie candida en hemocultivo con el medio de cultivo fue Sabouraud. 

Las muestras se obtuvieron en dos series de hemocultivos de sitios periféricos de 

pacientes con fiebre (≥38.0 ° C) o presentación clínica sugestiva de infección y se 

enviaron al laboratorio clínico del Departamento de Microbiología. Las muestras 

de sangre se analizaron utilizando un sistema BACTEC 9240® (Becton-

Dickinson Microbiology Systems, Franklin Lakes, NJ, EE. UU.) o BacT / Alert 

® (BioMérieux SA, Marcy L’Etoile, Francia). 

 Linfocitos en sangre: Una vez establecido el diagnóstico de candidemia se realizó 

el recuento leucocitario a partir de las muestras sanguíneas obtenidas durante 5 

días consecutivos, considerándose primer día el día que se estableció el 

diagnóstico. Esta medición se realizó en sangre extraída en tubos de ácido 

etilendiaminotetraacético utilizando el analizador automático XE 5000 Sysmex® 
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(Sysmex, Kobe, Japón) que basa su funcionamiento en la técnica de láser adaptado 

a citometría de flujo. Se definió linfopenia como presencia de menos de 1000 

linfocitos/ mm3 en sangre (170). 

 Empleo de vía venosa central: pacientes que han precisado durante su ingreso 

cateterización de vena central ya sea para administración de medicación específica 

o para nutrición parenteral. 

 Nutrición parenteral: pacientes que han recibido nutrientes por vía venosa durante 

su ingreso hospitalario en el estudio. 

 Candida Score: sistema de puntuación (score) que permite identificar a los 

pacientes críticos no neutropénicos, con sospecha de candidemia, que se 

beneficiarían de un tratamiento antifúngico temprano.  

 Ostrosky-Zeichner: regla capaz de predecir el desarrollo de candidemia en 

pacientes críticos.  

 Cirugía: La intervención quirúrgica primera realizada y que condiciona el ingreso 

del paciente en la Unidad de Reanimación para los cuidados postoperatorios. 

IV.3 Análisis estadístico 

Las variables categóricas se expresaron como número y porcentaje, y las variables 

continuas como media ± desviación estándar o mediana y rango intercuartílico según 

tuvieran o no una distribución normal. El supuesto de normalidad se evaluó mediante la 

prueba de Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov. 

Las diferencias entre el grupo de supervivientes y el de muertos de las distintas 

variables estudiadas se determinaron mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba 

exacta de Fisher (cuando las frecuencias esperadas eran < 5) para las variables 

categóricas, y las pruebas de la T de Student o de la U de Mann-Whitney para las variables 

continuas según tuvieran o no criterios de normalidad. 

Se llevó a cabo un análisis de regresión logística univariante (Odds Ratio, Intervalo de 

confianza 95%,) para determinar qué variables tenían una relación con la mortalidad a los 
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30 días del episodio de candidemia. A continuación, se realizó un análisis de regresión 

logístico multivariante por pasos hacia adelante en el que se introdujeron las variables 

que en el análisis univariante mostraron un valor de p <0,1. 

El punto de corte óptimo de número de linfocitos por debajo del cual se observaba una 

mayor mortalidad por candidemia se obtuvo mediante el análisis del árbol de clasificación 

y regresión (CART), que es ideal para generación de toma de decisiones clínicas (171-

173), y su capacidad para valorar la mortalidad a los 30 días del diagnóstico de 

candidemia se determinó mediante la regresión logística multivariante. Para llevar a cabo 

la calibración del modelo se realizó la prueba de Hosmer-Lemeshow. 

Las curvas de Kaplan-Meier se utilizaron para mostrar la probabilidad de 

supervivencia a los 30 días atendiendo al nivel de recuento de linfocitos. 

Todas las pruebas fueron de 2 colas. Se informaron las Odds ratio (OR) con un 95% 

de IC y los valores de p. El nivel de significación se estableció en p≤ 0,05.  

Para el análisis estadístico de los datos se utilizó el programa informático IBM SPSS 

Statistics para Windows versión 24.0 (IBM Corp, Armonk, Nueva York). excepto para 

realizar el análisis CART para el que utilizamos “R Software” versión 3.6.0 (R Core  

Team, R foundation for Statistical computing, Viena, Austria) 
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V.1 Características de la población de estudio 

Entre enero de 2007 y diciembre de 2016, en el Hospital Clínico Universitario de 

Valladolid, 296 pacientes fueron diagnosticados de candidemia con hemocultivo positivo, 

cumpliendo los criterios de inclusión en este estudio. Durante el mismo tiempo 257.525 

pacientes ingresaron en el hospital, por lo que la incidencia anual media de candidemia, 

siguiendo nuestros criterios, fue de 1,15 casos por 1000 ingresos hospitalarios. Un 38,9% 

de los pacientes con candidemia fallecieron. 

En la tabla 13 se describen las características demográficas y comorbilidad de los 

pacientes incluidos en el estudio. La edad media de presentación fue 63 años, siendo la 

incidencia superior en hombres que en mujeres y la morbilidad más frecuente previa al 

diagnóstico la Diabetes Mellitus (25,2 %), la insuficiencia cardiaca congestiva (23,5%) e 

insuficiencia renal crónica (17,4%). Un 38,9% de los pacientes murieron en los siguientes 

30 días desde el diagnóstico. Aquéllos que murieron eran significativamente de más edad 

(p≤0,001) que los que sobrevivieron, sin haber diferencias significativas en la 

comorbilidad previa al diagnóstico (tabla 13) 
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Tabla 13. Características demográficas y comorbilidad de los pacientes con candidemia. Los valores se 
expresan en número absoluto y y media +/- desviación estándar.  La significación estadística se definió 
como p ≤ 0,05. 

Abreviaturas: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IRC, insuficiencia renal crónica; 

ICC, insuficiencia cardiaca crónica. 

 

 

 

 

VARIABLE TOTAL  
n=296 

VIVOS 
n=181  
(%) 

EXITUS 
n=115 

(%) 

P 
VALOR 

 
Edad 

 
63 ± 17.4 

 
60 ± 19 

 
68 ± 13 

 
≤0,001 

 
Sexo 

    

Hombres 177(59,4 %) 102(56,4 %)  74(64,3 %) 0,172 

Comorbilidades     

Demencia 6(2 %) 5(2,8 %) 1(0,9 %) 0,260 

Enolismo 23(7,8 %) 12(6,6 %) 11(9,6 %) 0,358 

EPOC 33 (11,2 %) 20(11%) 13(11,3 %) 0,972 

Diabetes 
Mellitus 

61(20,6 %) 32(17,7 %) 29(25,2 %) 0,124 

IRC 49 (16,6 %) 28(15,5 %) 20(17,4 %) 0,662 

Cirrosis 10(3,4 %) 5(2,8 %) 5(4,3 %) 0,518 

ICC 56(18,9 %) 29(16,0 %) 27(23,5 %) 0,260 
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V.2 Características clínicas intrahospitalarias 

Un 42,6% de los pacientes con candidemia se sometieron a una cirugía durante su 

ingreso hospitalario y un 49,3% del total de la muestra desarrollaron un shock séptico. 

Aquéllos que murieron tuvieron significativamente con más frecuencia un shock séptico 

(p≤0,001), precisaron más veces ventilación mecánica prolongada (VMP) (p≤0,001), la 

colocación de catéter venoso central (CVC) (p=0,004.) y nutrición parenteral total (NPT) 

(p≤0,001); sin embargo, no se observaron diferencias en cuanto al hecho de haberse 

sometido o no a una intervención quirúrgica (p=0,223) o a terapia de sustitución renal 

(TSR) (P=0,060) (tabla 14).  

 

Tabla 14. Variables registradas durante el ingreso hospitalario. 

VARIABLE DE 
INGRESO 

TOTAL 
n=296 (%) 

VIVOS 
n=181 (%) 

EXITUS 
n=115 (%) 

P 
valor 

Ventilación mecánica 
prolongada 

(VMP) 

 
123 (41,6) 

 
58 (32,0) 

 
65 (56,4) 

 
   ≤0,001 

Catéter venoso 
central 
(CVC) 

 
146 (49,3) 

 
81 (44,8) 

 
65 (56,5) 

 
0,004 

Terapia de 
sustitución renal 

(TSR) 

 
56 (18,9) 

 
28 (15,5) 

 
28 (24,3) 

 
0,060 

Nutrición 
parenteral total 

(NTP) 

 
82 (27,7) 

 
35 (19,3) 

 
46 (40,0) 

 
≤0,001 

 
Cirugía previa 

 
126 (42,6) 

 
72 (39,8) 

 
54 (47,0) 

 
0,223 

 
Shock séptico 

 
146 (49,3) 

 
70 (38,7) 

 
75 (65,2) 

 
    ≤0,001 

 

Los pacientes con candidemia que murieron presentaron una puntuación mayor 

significativa en la escala Candida Score (p≤0,001) y Ostrosky-Zeichner (0,001). De todos 

los pacientes, sólo el 41,2% fueron tratados con equinocandinas, tratándose con estos 
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antifúngicos el 40% de todos los pacientes fallecidos, no obteniendo este dato 

significación estadística (Tabla 15). 

 

Tabla 15. Variables relacionadas con el diagnóstico y tratamiento durante el ingreso hospitalario. 

VARIABLE DE 
INGRESO 

TOTAL 
n=296 (%) 

VIVOS 
n=181 (%) 

EXITUS 
n=115 (%) 

P 
valor 

 
Equinocandinas 

 
122 (41,2) 

 
76 (42,0) 

 
46 (40,0) 

 
0,735 

 
CANDIDA SCORE 

 
2,0 ± 1,9 

 
2,0 ± 1,8 

 
3,0± 1,9 

             
≤0,001 

 
OSTROSKY 

 
2,4 ± 2,2 

 
1,9 ± 2,0 

 
3,0 ± 2,2 

             
≤0,001 

 

La especie candida más frecuentemente encontrada fue candida albicans (60,4%) 

seguida de candida parapsilosis (13,5%), candida glabrata (12,5%), candida tropicalis 

(9,8%) y candida lusitaniae (4,1%) (Tabla 16). 

 

Tabla 16. Especies candida registradas en hemocultivos de pacientes con candidemia. 

VARIABLE TOTAL 
n=296 (%)  

VIVOS 
n=154(%)  

EXITUS 
n=142(%) 

P valor 

Especie candida     

C. albicans 179 (60,4) 96 (62,3) 83 (58,5) 0,905 

C. parasilopsis 40 (13,5) 21 (13,6) 17 (12,0) 0,525 

C. glabrata 36 (12,5) 20 (13,0) 16 (11,3) 0,621 

C. tropicalis 29 (9,8) 11 (7,1) 18 (12,7) 0,076 

C. lusitaniae 12 (4,1) 4 (2,6) 8 (5,6) 0,254 
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V.3 Impacto del recuento de linfocitos en la 

mortalidad y la supervivencia 

El recuento absoluto de linfocitos se mantuvo significativamente más elevado durante 

los cinco primeros días del diagnóstico de candidemia en el grupo de supervivientes frente 

al de éxitus (tabla 17.).  

Tabla 17. Recuento linfocitario durante los primeros cinco días desde el diagnóstico de candidemia. 

VARIABLE 
DE INGRESO 

TOTAL  
n=296 

,mediana 
(IQR) 

VIVOS  
n=181  

,mediana 
(IQR) 

EXITUS       
n=115 
,mediana 

(IQR) 

P 
valor 

 
Linfocitos día 1  
x109 células/L 

 
0,952  

(1,588-0,462) 

 
0,998 

 (1,746-0,535) 

 
0,778 

(1,364-0,410) 

 
0,045 

 
Linfocitos día 2  
x109 células/L 

 
0,900 

 (1,688-0,480) 

 
0,979  

(1,745-0,543) 

 
0,680  

(1,372-0,404) 

 
0,038 

 
Linfocitos día 3  
x109 células/L 

 
0,935  

(1,567-0,452) 

 
1,058  

(1,614-0,613) 

 
0,747  

(1,450-0,310) 

 
0,010 

 
Linfocitos día 4 
 x109 células/L 

 
0,922 ( 

1,633-0,513) 

 
1,078  

(1,803-0,581) 

 
0,753 

 (1,211-0,418) 

 
0,011 

 
Linfocitos día 5 
 x109 células/L 

 
0,947  

(1,588-0,526) 

 
1,58  

(1,750-0,611) 

 
0,858  

(1,203-0,478) 

 
0,050 

 

El análisis CART identificó un recuento de linfocitos <0,703 109 células / L en el 

momento del diagnóstico o día 1 y <1,272 109 células / L a los cinco días de éste como 

valor de corte óptimo con mayor riesgo de mortalidad en pacientes con candidemia 

(Fig.20). 
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Figura 20. Árbol de decisión generado por el análisis del Árbol de clasificación y regresión (CART), 
estratificando el contaje de linfocitos 

 

Los pacientes con recuentos de linfocitos mayor que el valor umbral, tanto en el día 1 

(0,703 x 109 células / L) como en el 5 (1,272 x 109 células / L) del diagnóstico, fueron los 

que presentaron una mayor supervivencia. Los que demostraron una peor supervivencia 

fueron aquéllos que tuvieron un recuento de linfocitos menor que el valor umbral el 

primer día del diagnóstico, más que aquellos que presentaban valores inferiores al umbral 

a día 5 (p ≤0,001 Fig. 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Contaje de 
linfocitos

2 º día
<0,740 x109

cels/L

3º día 
<0,686 x109

cels/L

4º día 
<1,024 x109

cels/L

5º día 
<1,272 x109

cels/L

1er día
<0,703 x109 

cels/L

Figura 21. Supervivencia de pacientes con candidemia atendiendo al recuento de linfocitos el primer día 

del diagnóstico (D1) y el quinto (D5)  
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V.4 Análisis de riesgo de mortalidad 

El análisis de regresión univariante identificó una asociación significativa entre la 

mortalidad a los 30 días y la edad (OR 1,03; IC del 95%, 1,02 a 1,05), la necesidad de 

tratamiento con ventilación mecánica mayor de 48 horas (OR 2,73; 95% IC, 1,69 a 4,43), 

shock séptico (OR 2,95; IC del 95%, 1,81 a 4,80) y el valor de Candida Score mayor de 

2 (OR 1,28; IC del 95%, 1,13 a 1,45), igualmente con los valores de corte de linfocitos 

identificados por el análisis CART, durante los cinco primeros días del diagnóstico de 

candidemia (Tabla 18).   

Tabla 18. Análisis de regresión univariante para mortalidad asociada con candidemia 

VARIABLE OR (95% IC) p-Valor 

Edad  
1,030 (1,01-1,05) 

 
≤0,001 

Shock séptico  
2,946 (1,81-4,80) 

 
≤0,001 

VMP  
2,734 (1,69-4,43) 

 
≤0,001 

CANDIDA SCORE  
1,282 (1,13-1,45) 

 
≤0,001 

Linfocitos 1º día 
<0,703x109 células/L 

 
3,11 (1,62-5,98) 

 
≤0,001 

Linfocitos 2º día 
<0,740x109células/L 

 
2,108 (1,16-3,83) 

 
0,014 

Linfocitos 3º día 
<0,686 x109 células/L 

 
2,213 (1,23-3,97) 

 
0,008 

Linfocitos 4º día 
<1,024 x109 células/L 

 
2,737 (1,40-5,36) 

 
0,003 

Linfocitos 5º día 
<1,272x10 9células/L 

 
3,435 (1,60-7,38) 

 
0,002 

Abreviaturas: OR, Odds ratio; IC, intervalo de confianza; VMP, ventilación mecánica prolongada >48 

horas. 

Las variables anteriormente descritas, se introdujeron en un análisis de regresión 

logística multivariante, y se observó que existía una asociación independiente entre la 
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edad, tratamiento con ventilación mecánica prolongada (VMP), recuento de linfocitos al 

primer día y linfocitos al 5º día del diagnóstico y la mortalidad a los 30 días del 

diagnóstico de candidemia, siendo la variable con una asociación más fuerte el tener un 

recuento de linfocitos < 0,703x109 células/ L el primer día del diagnóstico de candidemia 

(OR 5,01; IC 95%, 2,29 a 10,93). 

En el momento del diagnóstico, un recuento de linfocitos menor de 0,703x109 

células/L aumenta las probabilidades de mortalidad 5,01 veces (OR 5,01; IC 95%, 2,29 a 

10,93). Además, un recuento de linfocitos menor de 1,272x109 células/L cinco días 

después del diagnóstico, hace que la probabilidad de morir a los 30 días del diagnóstico 

sea 3 veces mayor (OR 3,27; IC 95%, 1,24 a 8,62; p <0,001) (Tabla 19). 

 

Tabla 19. Análisis de regresión multivariable para la mortalidad asociada con la candidemia utilizando 
linfocitos como variable dicotómica 

VARIABLE Análisis Multivariable  
día 1  

Análisis Multivariable  
día 5  

 OR  
(95%IC) 

p-Valor OR 
(95%IC) 

p-Valor 

 
EDAD 

 
1,49 

(1,02-1,08) 

 
≤0,001 

 
1,05 

(1,01-1,08) 

 
0,012 

 
VMP 

 
3,07 

(1,44-6,51) 

 
0,004 

 
3,98 

(1,77-8,95) 

 
≤0,001 

 
Linfocitos 1º día 
<0,703x109cels/L 

 
5,01 

(2,29-10,93) 

 
 

0,002 

  

 
Linfocitos 5º día 
<1,272x109cels/L 

   
3,27 

(1,24-8,62) 

 
 

0,016 

 

La curva ROC de este modelo de regresión logística realizado para calcular la 

probabilidad de mortalidad a los 30 días tiene un área bajo la curva (AUC) (95% IC)= 

0,783 (0,700-0,867) cuando es el primer día del diagnóstico y un área bajo la curva igual 

a 0,791 (0,716-0,866) al 5º día.  
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Figura 22. Modelo de regresión logística multivariable para recuento de linfocitos <0,703 × 109 células/L 

en el diagnóstico ( a ), y recuento de linfocitos <1,272 × 109 células / L para el día 5 ( b ). Abreviaturas: IC, 

intervalo de confianza; AUC-ROC, área bajo la característica de operación del receptor de curva. 
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107 Discusión 

En el presente estudio observacional retrospectivo de enero de 2007 a diciembre de 

2016 hemos determinado que la incidencia de candidemia en un hospital terciario español 

como es el Hospital Clínico Universitario de Valladolid es de 1,15 casos por cada 1000 

ingresos hospitalarios, siendo la especie candida albicans la especie más frecuentemente 

aislada en los hemocultivos.  La comorbilidad previa más prevalente de los pacientes con 

candidemia es la diabetes mellitus seguida de la insuficiencia cardiaca crónica e 

insuficiencia renal crónica.  

Hemos visto que la tasa de mortalidad de a los 30 días del diagnóstico es de 38,9%, 

presentando mayor mortalidad los pacientes de mayor edad, los que precisaron 

ventilación mecánica durante más de 48 horas y aquéllos cuyo recuento linfocitario era 

persistentemente menor. Un contaje de linfocitos al día del diagnóstico 

<0,703x109células/L es el factor más fuertemente asociado con la mortalidad al mes del 

diagnóstico.  

VI.1 Características de los pacientes con candidemia 

Al revisar los diferentes estudios sobre candidemia hemos observado las 

características demográficas y comorbilidad de estos pacientes. En la mayoría de los 

trabajos más de la mitad de los participantes son varones (aprox. 58%) y la edad media 

de éstos es de 60 a 65 años (17, 64, 174) . Respecto a la comorbilidad, una de las 

enfermedades más comunes es la diabetes mellitus, presente en el 25% de los pacientes 

con candidemia de la mayoría de los trabajos revisados, y en algunos se ha determinado 

esta enfermedad como factor de riesgo de contraer infecciones fúngicas (20, 135, 138). 

La insuficiencia renal crónica y cardiaca crónica también se encuentran entre las 

patologías más comunes, sin embargo, su frecuencia es variable en los diferentes trabajos 

revisados (9, 64, 175).  

Nuestra cohorte de estudio tuvo unas características demográficas y enfermedades 

subyacentes similares a lo descrito en la literatura. La población fue mayoritariamente 

masculina (59%) y tuvo una edad media de 63 años. La patología más frecuente fue 

diabetes mellitus, seguida por la insuficiencia cardiaca crónica, insuficiencia renal, EPOC 

y cirrosis. Sin embargo, una de las enfermedades que es muy frecuente en los pacientes 

con candidemia es la neutropenia o situación de inmunodepresión (VIH, neoplasia 
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hematológica, tratamiento inmunosupresor…), lo cual en nuestro trabajo fueron criterios 

de exclusión para evitar variables de confusión (9, 17, 43, 134).  

VI.2 Incidencia de candidemia  

La candidemia es una infección que se desarrolla fundamentalmente en el ámbito 

hospitalario, siendo su incidencia mayor en las unidades de cuidados críticos.  Nosotros 

observamos una incidencia de candidemia anual de 1,15 casos por cada 1000 ingresos 

similar a la descrita por Puig Asensio et al.(17) en el estudio español CADIPOP del año 

2014, con datos procedentes de veintinueve hospitales españoles, (0,89 casos por 1000 

ingresos) y Bassetti et al. en 2013 (50), con datos procedentes de tres hospitales de Italia 

y 2 hospitales de Barcelona en España de enero de 2008 a diciembre de 2010, (1,55 casos 

por 1000 ingresos) (17, 50).   

Si comparamos nuestra situación con la europea, nos encontramos en desventaja, ya 

que en Dinamarca en 2018 Lausch et al. describe una incidencia de 0,38 casos por 1000 

ingresos(43), en Bélgica Trouvé et al. en 2017 refieren 0,44 casos de candidemia por 

1000 ingresos (176) y Tortorano et al. en 2006, a partir de un estudio multicéntrico 

realizado en Europa que incluía la gran encuesta prospectiva realizada por la 

Confederación Europea de Micología Médica , obtuvo una incidencia  de 0,20-0,38 casos 

por 1000 ingresos (154). 

En comparación con EEUU y Canadá nuestra incidencia es mayor, Zilberberg et al. 

describió una incidencia de 0,28-0,57 casos por 1000 hospitalizaciones en EEUU(15, 59). 

Jia X et al. también observó una incidencia de candidemia anual en China menor que la 

española, con 0,32 casos por cada 1000 ingresos hospitalarios (177). 

Todo esto puede explicarse por la variabilidad entre los países por diferencias en las 

características de los pacientes que se incluyen en los diferentes estudios, como la edad y 

comorbilidad, diferencias en los métodos diagnósticos y de codificación de los casos de 

candidemia y del total de los ingresos hospitalarios. Por otra parte, los diversos protocolos 

y prácticas médicas en los distintos países y continentes pueden afectar no sólo a la 

incidencia de la candidemia sino también a la especie candida que la provoque. 
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La candida albicans fue la especie más frecuentemente encontrada en los cultivos de 

nuestro estudio (60,4%), seguida de candida parapsilosis (13,5%), c. glabrata (12,5%), 

c. tropicalis (9,8%) y c. lusitaniae (4,1%),  Resultados similares obtienen otros autores 

en sus investigaciones de tipo multicéntrico, realizadas con pacientes procedentes de 

hospitales españoles (17, 52) En Estados Unidos la situación es similar, la especie 

predominante es c. albicans pero con un protagonismo menor frente al que tenía hace una 

década, ya que se han detectado con más frecuencia hemocultivos positivos al resto de 

estas especies candida. Esto puede explicarse por la indicación de antifúngicos de manera 

empírica cuando realmente no son necesarios, por el incremento de dispositivos como 

catéteres de vía central para nutrición parenteral en pacientes que ya han recibido 

previamente azoles, ya que se predispone al crecimiento de especies candida no albicans 

como c. parapsilosis. También es importante remarcar que no se aislaron otras especies 

como candida auris, la cual fue descubierta en Japón en 2009 y que en los últimos años 

su aislamiento en hemocultivos ha ido en aumento, sobre todo en las unidades de cuidados 

intensivos. Es un tipo de candida con numerosas resistencias a los antifúngicos y por ello 

su aislamiento se ha convertido en una alerta sanitaria(178). 

VI.3 Tasa de mortalidad  

En nuestro trabajo, la mortalidad de los pacientes con candidemia fue del 38,9%, 

similar a lo descrito por otros investigadores como Rodríguez-Hernández et al. quien en 

un estudio multicéntrico en 16 hospitales andaluces incluyó todos los episodios de 

candidemia en pacientes adultos atendidos entre octubre 2005 y septiembre 2006 y obtuvo 

una mortalidad a los 30 días del diagnóstico del 40% (64).  

En Europa encontramos tasas de mortalidad candidemia equiparables a la nuestra, así 

Asmundsdottir et al. en su trabajo de 14 hospitales de Islandia de enero del año 2000 a 

diciembre de 2011 determinó una mortalidad del 30% (48), Tortorano et al., basándose 

en el estudio multicéntrico de la Confederación Europea de Micología Médica que 

incluye 2.089 casos obtenidos en siete países europeos, establece la tasa de mortalidad de 

candidemia en 38% (154).  

En EEUU Horn et al. en su trabajo de 2.019 pacientes con candidemia, obtuvo una 

mortalidad de 35,2% (149). y Gudlaugsson et al. describe una tasa de mortalidad 
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atribuible a esta infección del 38% (179). En Australia, Keighley et al. en su estudio 

prospectivo de 12 meses de duración de 8 hospitales relata una mortalidad de candidemia 

del 31% (134). 

Datos de mortalidad mucho menores observaron Kato H et al. en Japón (27,7%) (180) 

lo cual se puede explicar porque en su estudio se incluyeron casos de  candidemias 

adquiridas en la comunidad causadas fundamentalmente con especies candida albicans o 

parapsilosis no resistentes a tratamientos antifúngicos ya que son pacientes que no 

presentan dispositivos invasivos como catéteres centrales o terapias antifúngicas previas.  

Hay que resaltar la tasa de mortalidad significativamente alta de candidemia en los 

servicios de cuidados intensivos. Tortorano et al. compara una mortalidad de candidemia 

en Europa del 56 % en UCI frente a 38% de la población total del estudio. Bougnoux et 

al. menciona tasas similares en las UCI de Paris (61%) (18) y Guzman et al. describe una 

tasa de mortalidad de candidemia del 87% en pacientes críticos (181)  Li Chen et al., en 

un estudio realizado en China en 2015 evaluaron la mortalidad de pacientes con 

candidemia, comparando los ingresados en UCI y en otros servicios. Obtuvieron una 

mayor mortalidad en pacientes críticos respecto al resto, 52,5% y 36,7% respectivamente. 

Todos los estudios atribuyen estos resultados a la gravedad de los pacientes ingresados 

en las unidades de cuidados intensivos y a la mayor susceptibilidad de éstos (181, 182).  

Son varios los autores que han determinado diferentes tasas de mortalidad por 

candidemia según la especie candida que la cause. Así Horn et al. ha observado un 

aumento de mortalidad en los pacientes que sufrían candidemia por especies no albicans 

como c. glabrata o krusei (52%) las cuales presentan mayor capacidad invasora y mayor 

resistencia a los tratamientos antifúngicos(149), sin embargo, los pacientes infectados por 

candida parapsilosis presentaron mayor tasa de supervivencia lo cual ha sido dato que ha 

sido evidenciado también en otros estudios con el de Kato et al.(180). En nuestro estudio 

no encontramos diferencias estadísticamente significativas frente a la mortalidad a los 30 

días entre las diferentes especies de candida.  
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VI.4 Factores relacionados con la mortalidad 

Dada la elevada mortalidad de candidemia son muchos los trabajos que han estudiado 

los factores de riesgo de mortalidad por esta infección, con el objetivo de detectarlos y 

poder evitarlos y así mejorar los resultados de supervivencia de los pacientes que la 

sufran.  

 Cirugía 

En nuestro trabajo, de todos los pacientes fallecidos el 47% habían sufrido una cirugía, 

sin embargo, este dato no obtuvo significación estadística, es decir, según nuestros 

hallazgos no obtuvimos asociación entre cirugía previa y mortalidad a los 30 días del 

diagnóstico de candidemia. Este resultado se correlaciona con lo descrito por otros autores 

como Lausch et al., Puig-Asensio et al., Jia et al.,(43, 49, 177) cuyas cohortes fueron 

pacientes con candidemia de todos los departamentos hospitalarios y Papadimitriou-

Olivgeris et al. cuya población de referencia fueron los pacientes críticos (140).  Guimares 

et al. tampoco encontró asociación entre haber sufrido cirugía previa y mortalidad a los 

30 días de candidemia en pacientes de edad avanzada (>60 años) (183) y Keighley et al. 

concluyó que no haber sufrido una cirugía reciente en el mismo ingreso que el diagnóstico 

de candidemia es un factor de riesgo de mortalidad y lo incorporó como variable en un 

modelo de predicción de mortalidad a los 30 días. (134).  

 SOFA y APACHE 

La escala SOFA y APACHE son dos sistemas de puntuación utilizados en la 

determinación del riesgo de mortalidad de los pacientes ingresados. Diversos son los 

trabajos que al evaluar los pacientes críticos con candidemia han observado que, si éstos 

presentan una puntuación de la escala SOFA mayor a 6 (180) tienen mayor riesgo de 

morir a los 30 días del diagnóstico (140, 184). Una elevada puntuación en la escala 

APACHE II ha sido descrita como factor de riesgo de mortalidad por candidemia por 

diferentes autores como Guimares et al. o Garnacho-Montero et al. En nuestro trabajo no 

hemos podido evaluar ninguna de las dos escalas pronósticas ya que nuestra cohorte 

estaba formada por todos los pacientes con candidemia de todas las unidades de 

hospitalización, no sólo por las UCI que es donde se utilizan de manera sistemática y 

pueden ser evaluadas correctamente.(132, 174, 182, 183). 
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 Shock séptico  

El shock séptico es una de las principales causas de muerte en las unidades de cuidados 

intensivos, con tasas de mortalidad hospitalaria de entre 30 y 50% (36). La especie 

candida es la causa más frecuente, dentro de las infecciones fúngicas, que provoca sepsis 

o shock séptico describiéndose una frecuencia de 8 al 30% y de 23 al 38%, 

respectivamente (14, 185). Se han descrito tasas de mortalidad de hasta el 60% en 

pacientes con shock séptico inducido por candida por tanto, muy superior a la del  shock 

séptico bacteriano (181). Papadimitriou-Olivgeris et al. describen que los pacientes con 

shock séptico por candidemia tenían más probabilidad de morir (140). Guillamet et al. en 

su estudio sobre el desarrollo y validación de una regla de predicción clínica para la 

candidemia en pacientes hospitalizados con sepsis y shock séptico, obtienen una 

mortalidad atribuible al shock séptico provocado por candidemia del 47% frente al 24% 

de los pacientes que sufrían shock séptico por infección bacteriana (186). Este hecho es 

atribuido por Guzman et al. al retraso en el diagnóstico y tratamiento antifúngico como 

consecuencia de la inmunosupresión que padecen estos pacientes que hace que los 

marcadores bioquímicos no alerten a los clínicos de la posible infección por candida.  

En nuestro trabajo, en el análisis univariante se observó una asociación entre la 

disfunción orgánica de los pacientes con candidemia y la mortalidad a los 30 días del 

diagnóstico. Sin embargo, esta asociación no se comprobó en el análisis multivariante, 

por lo que podemos decir que un gran porcentaje de los pacientes no supervivientes 

presentaban shock séptico, pero sin ser estadísticamente significativo este dato.  

En otros trabajos como el de Almirante B et al. detectaron como factor de riesgo de 

mortalidad a los 30 días de candidemia presentar shock séptico con un coeficiente de 2,1 

RR (IC 95% 1,3-3,4) (153). Puig-Asensio M et al. presentó también un índice de riesgo 

de mortalidad para el shock séptico de 1.77 OR (IC 95%1.05–3.00, p=0.034) en su estudio 

español CANDIPOP (17). Sbrana et al. en su trabajo italiano en 2018 de 250 casos de 

candidemia, destacó como factores independientes de mortalidad a los 30 días la 

presencia de insuficiencia renal crónica (2,3 OR IC95% 1.07–5.12, p = 0.036) y de shock 

séptico (2,9 OR, IC 95%1.62–5.35, p ≤ 0.001) (175).  
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 CVC y NPT 

La presencia de catéter de vía central se ha descrito numerosas veces como factor de 

riesgo de mortalidad en pacientes con candidemia. Algunos autores lo relacionan, no sólo 

con la mortalidad sino con la probabilidad de adquisición de esta infección fúngica. Ma 

et al. en el proyecto de investigación en un hospital terciario de China de 2009 a 2011, 

obtuvieron como factor independiente de mortalidad únicamente, portar catéter de vía 

central en el análisis multivariante (45). Otros, como Eggiman et al. Kibber et al. y 

Almirante B et al. describen como factor de protección la retirada temprana del catéter 

central en pacientes con candidemia (0,2 OR, IC95% 0.08-0.8, p=0,04)(153, 187, 188).  

Una de las indicaciones de inserción de una vía venosa central es la necesidad de 

administrar nutriciones parenterales de alta osmolaridad. La NPT se ha realacionado con 

aumento de probabilidad de sufrir candidemia (variable incluída en la escala de Ostrosky-

Zeichner y Candida Score) quizás entre otros motivos por la utilización de soluciones 

glucosadas que facilitan el crecimiento de algunas especies candida como c. parapsilpsis. 

Esta especie de candida es más frecuente en niños, neonatos e ingresados en UCI los 

cuales portan CVC y necesitan de nutrición parenteral. Esta especie tiene mayor 

capacidad invasora que c. albicans y, por tanto, los pacientes que la presentan tienen 

mayor riesgo de mortalidad (33, 35, 40, 41). Nosotros, sin embargo, no observamos 

diferencias significativas entre vivos y muertos de los pacientes con NPT. 

 Candida Score 

Esta escala de predicción de infección fúngica está compuesta por 4 variables las 

cuales presentan un índice de relación con infección fúngica: nutrición parenteral, cirugía 

previa, sepsis/shock séptico y multicolonización fúngica. De estas cuatro variables sólo 

hemos evaluado de manera independiente el shock séptico, nutrición parenteral y cirugía 

previa y hemos querido, a pesar de que esta escala se realizó con fines de determinar la 

probabilidad de presentar infección fúngica, determinar si su valor podía asociarse a una 

mayor mortalidad a los 30 días, ya que un resultado de Candida Score superior a 2 

establece muchas veces el inicio de la terapia antifúngica temprana lo cual está 

relacionado con una menor mortalidad (106, 107, 140, 153, 180). En el análisis 

univariante se observó que presentar un valor de Candida Score mayor de 2 aumentaba la 
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mortalidad a los 30 días por candidemia, sin embargo, no se ratificó en el análisis 

multivariante. Otros autores sin embargo si lograron comprobar esta asociación. Juneja 

et al. en su trabajo de 18 meses de 56 pacientes con candidemia observó que presentar un 

Candida Score superior o igual a tres aumenta el riesgo de mortalidad por esta infección 

(OR =13,2  IC 95% 1,3-125 p=0,028) (189).  

La posible explicación a nuestro resultado es que la escala Candida Score se relaciona 

con la mortalidad a los 30 días del diagnóstico de candidemia porque indica de manera 

indirecta su existencia y el inicio del tratamiento precoz, pero no sólo es importante que 

éste sea temprano, sino que sea adecuado en el tipo de antifúngico, en sus dosis y su 

duración. Una incorrecta administración del tratamiento antifúngico se ha demostrado 

que empeora los resultados de supervivencia de candidemia. Garnacho-Montero et al. 

obtuvo como factores protectores de mortalidad la terapia antifúngica precoz si se 

administra de manera adecuada, con un índice de 0,4 OR (IC 95% 0.23–0.83;p=0.012) y 

encontró una disminución de la mortalidad de un 17,7% en las primeras 48 horas (132, 

190).  

Kato et al. y Papadimitriou-Olivgeris et al. describen que los pacientes con shock 

séptico por candidemia a los que se les administraron antifúngicos correctos, presentaban 

mayor tasa de supervivencia (140, 153, 180). Cuervo et al, demostró que ciertas medidas, 

como el tratamiento temprano y la elección adecuada de antimicóticos, tienen un fuerte 

impacto en el pronóstico (42).Labelle et al. en su trabajo sobre los factores de riesgo 

relacionados con el tratamiento para la mortalidad hospitalaria en las infecciones del 

torrente sanguíneo por candida, insistieron en la importancia de la correcta dosificación 

de la terapia antifúngica exponiendo que la dosificación inicial inadecuada de fluconazol 

presenta un coeficiente de riesgo de mortalidad de 9,22 OR (IC 95%, 2.15-19.79; p = 

0.004) (191). 

 Tratamiento antifúngico 

En nuestro trabajo no observamos relación entre el tratamiento con equinocandinas y 

mortalidad a los 30 días del diagnóstico. Este hallazgo es consistente con algunos estudios 

como los realizados por nuestro equipo de investigación (Poves et al) en los que no se 

observaron diferencias en la mortalidad de los pacientes con candidemia tratados con 

equinocandinas y los azoles. Además, se demostró que la profilaxis antimicótica o el 
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tratamiento específico pueden no ser suficientes (40, 41). Keighley et al. no observaron 

diferencias significativas entre pacientes tratados inicialmente con equinocandinas o con 

azoles (134). Chapman et al. tampoco describieron diferencias en la mortalidad de ambos 

grupos de tratamiento (23). Parkins et al. en un estudio en 2007 de 207 pacientes con 

candidiasis invasiva, describió que el tratamiento empírico realizado sólo fue efectivo en 

el 26% de los casos (22). En contraposición a todo lo anterior descrito, Papadimitriou-

Olivgeri et al. consideran el tratamiento profiláctico con azoles efectivo para prevenir 

candidemias por candida albicans y no albicans y rechazan la profilaxis con 

equinocandinas, ya que observaron que predispone a candidemias por especies no 

albicans (140). 

 Edad avanzada.  

La infección sanguínea candidemia es una de las causas importantes de hospitalización 

y de mortalidad de las personas mayores de 65 años (192). Esto es debido a que los 

pacientes de edad avanzada presentan cambios anatómicos, fisiológicos, y lo más 

importante, inmunológicos de envejecimiento (inmunosenescencia). Esta alteración 

inmunológica consiste en el aumento de los linfocitos T inmaduros, una alteración del 

cociente de linfocitos CD4+ Y CD8+ y un descenso en la respuesta de éstos y aumento 

de la apoptosis. Por otra parte, estos pacientes tienen mayor comorbilidad cardiovascular, 

renal, pulmonar y neurológica. Estos procesos de envejecimiento llevan a un aumento en 

la susceptibilidad de infecciones y a desarrollar cuadros de mayor gravedad (193)  

En nuestro trabajo observamos que la edad se asociaba de forma independiente con un 

aumento de mortalidad tanto en el primer día del diagnóstico de candidemia (OR 1,49 

IC95% 1,02-1,08 p≤0,001) como al quito día de éste (OR 1,05 IC95% 1,01-1,08 p=0,012) 

El estudio CANDIPOP, al igual que nosotros, observó que los pacientes con candidemia 

que presentaran mayor edad tienen un riesgo aumentado de exitus (OR 1,01 IC95% 1,01-

1,04, p≤0,001)(17). Otros trabajos también han relacionado la edad con la mortalidad. 

(10, 57, 183, 194, 195). Keighley et al. incorporaron la edad por encima de los 65 años 

en su modelo predictivo de riesgo de mortalidad por candidemia asignando a esta variable 

el mayor coeficiente de su escala (134) (tabla 20). 
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Tabla 20. Modelo de predicción de mortalidad a los 30 días. Adaptación de Keighley et al 

 COEFICIENTE ES OR IC 95% SCORE 

Edad >65 años 1,4 0,5 3,8 1,6-1,0 1,5 

UCI al diagnóstico 0,9 0,5 2,5 1,0-6,4 1 

No cirugía previa 1,0 0,5 2,6 1,0-6,9 1 

Neoplasia 
hematológica 

1,0 0,6 2,8 0,85-9,4 1 

Disfunción orgánica 1,0 0,5 2,7 1,1-6,6 1 

Fuente 
gastrointestinal o no 

identificada 

0,9 0,4 2,5 1,1-6,1 1 

Antibioterapia ≥ 10 
días 

1,0 0,5 2,6 1,0-6,7 1 

Abreviaturas: ES, error estándar; OR, Odds ratio; IC, intervalo de confianza. 

 

 Ventilación mecánica prolongada 

La ventilación mecánica prolongada es una terapia que se realiza fundamentalmente 

en unidades de cuidados intensivos. Es considerada factor de riesgo de padecer 

candidemia y es una de las variables incluidas en la escala de Ostrosky-Zeichner (21, 

137). También predispone a sufrir otro tipo de infecciones como neumonía. Ésta última, 

ha sido ampliamente estudiada observando que en los pacientes que la padecen, la VMP 

actúa también como factor de riesgo de mortalidad. Tamayo et al. determinaron que la 

ventilación mecánica es el factor de riesgo de mortalidad más importante en pacientes 

con neumonía tras haber sufrido una cirugía cardiaca, presentando un porcentaje de 

mortalidad hospitalaria del 49% frente al 2% de los que no necesitaron esta terapia (166, 

196). 

En nuestro trabajo observamos que los pacientes que habían recibido tratamiento 

invasivo con ventilación mecánica de manera prolongada, es decir, más de 48 horas, 

presentaron mayor mortalidad a los 30 días que los pacientes supervivientes con una 



 
117 Discusión 

p<0,001 en el multivariante. El 56.5% de los pacientes con candidemia que sufrieron 

VMP fallecieron, presentando éstos tres veces más riesgo el primer día del diagnóstico 

(OR 3,07 1,44-6,51 IC 95% p= 0,004) y cuatro veces más riesgo de morir que los 

pacientes q no necesitaron esta terapia invasiva en el quinto días del diagnóstico (OR 3,98 

1,77-8,95 IC 95%). Esto es consistente con lo ya descrito en la literatura. Según el estudio 

español realizado por Almirante et al. los pacientes con esta infección y que habían 

permanecido intubados durante su ingreso, presentaban 2,4 veces más riesgo de 

mortalidad a los 30 días (OR 2,4 IC95% 1,5-3,9 p<0.01) (8, 153). Motta et al. en su 

trabajo sobre factores de riesgo de mortalidad por candidemia en niños hospitalizados, 

observaron que la terapia de sustitución renal y la ventilación mecánica no sólo aumenta 

el riesgo de padecer candidemia, sino que, a aquéllos que la sufran tienen mayor riesgo 

de morir (p<0,02 y <0,03 respectivamente)(197). 

 Recuento de linfocitos.  

Nuestro trabajo tenía como principal objetivo estudiar la mortalidad a los 30 días de 

los pacientes con candidemia en un hospital terciario y valorar su relación con recuento 

de linfocitos de estos pacientes. Se recogieron los datos del número de linfocitos que 

presentaban los pacientes el día del diagnóstico, designado día 1, y los sucesivos días 

hasta el quinto día y se observó que a menor recuento de linfocitos en los 5 días recogidos 

mayor riesgo de muerte a los 30 días del diagnóstico. 

A día 1 o día del diagnóstico de candidemia, la regresión logística multivariable reveló 

que la linfopenia, definida linfopenia como un recuento de linfocitos menor de 1000 

células/mm3 en sangre, es el factor de riesgo más importante de mortalidad. Aquellos 

pacientes que en su análisis sanguíneo en el momento del diagnóstico tuvieron menos de 

703 linfocitos/mm3 de sangre, presentaron 5 veces más riesgo de fallecer que aquéllos 

cuyo contaje celular era mayor (OR 5,01 IC95% 2.29–10.93 p<0,002). Al quinto día del 

diagnóstico, nuestro estudio mostró que los pacientes con candidemia y un recuento de 

linfocitos inferior a 1272 por mm3 de sangre presentaban mayor tasa de éxitus, 

multiplicando por 3 esta posibilidad (OR 3,27 IC95% 1.24–8.62 p<0,016).  

Por tanto, no podemos hablar de que la linfopenia en los 5 primeros días aumente la 

mortalidad, pero sí que podemos exponer, a partir de nuestro trabajo, que los pacientes 

que presenten contajes de linfocitos más bajos de manera persistente, presentarán un 
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mayor riesgo de mortalidad a los 30 días del diagnóstico de candidemia con p<0,05. 

Además, hemos establecido unos puntos de corte de recuento linfocitario que ayudan a 

evaluar el pronóstico de los pacientes afectados con candidemia. 

La importancia del recuento linfocitario ha sido descrita en otros trabajos sobre 

infecciones bacterianas. Warny et al. desarrolló un trabajo prospectivo sobre la linfopenia 

y el riesgo de muerte atribuible al desarrollo de infecciones en 98.344 pacientes en 

Dinamarca de 2003 a 2013. Obtuvo que los pacientes que presentaban menos de 1,1x109 

linfocitos/L tenían más probabilidad de desarrollar infecciones como neumonía (OR 1,31, 

IC 95% 1,14-1,52, p<0,05), infecciones dérmicas (OR 1,44 IC 95% 1,15-1,79 p<0,05), 

infecciones del tracto urinario (OR 1,26, IC 95% 1,02-1,56, p<0.05), sepsis (1,51 OR, IC 

95% 1,21-1,89, p<0,05) y endocarditis (OR 2,15, IC 95% 1,16-4,24, p<0,05). Por otra 

parte, también determinó que el contaje linfocitario bajo, menor a 1,1x109 cél/L, aumenta 

el riesgo de morir por 1,7 veces (OR 1,7, IC 95% 1,37-2,10,p<0,05 ), siendo aún mayor 

en pacientes mayores de 80 años y que tenga un contaje menos de 0,5x109 cél/L (198). 

La infección por excelencia donde los linfocitos adquieren el mayor protagonismo es 

la provocada por el virus VIH. El virus de la inmunodeficiencia humana infecta 

primordialmente a los linfocitos T memoria CD4+, provocando la muerte de las células 

infectadas y pudiendo inducir linfopenia en un periodo de tiempo que depende de cada 

individuo. El contaje de linfocitos es fundamental para indicar en qué fase se encuentra 

esta infección y para señalar qué pacientes son subsidiarios de terapia antibiótica 

profiláctica por alto riesgo de infecciones oportunistas. Por otra parte, desde el inicio del 

tratamiento anti-retroviral, el recuento linfocitario sirve para observar la respuesta que 

tiene cada paciente ante esta inmunoterapia (199) en la infección por VIH y la enfermedad 

provocada por este virus llamada SIDA, el recuento linfocitario nos dará el pronóstico, la 

indicación de terapia profiláctica y el riesgo de mortalidad del paciente(199, 200). 

Una de las enfermedades infecciosas más estudiadas en relación con la linfopenia es 

la neumonía. Ceccato et al. realizó un proyecto de investigación prospectivo de cohortes 

evaluando a los pacientes diagnosticados de neumonía en unidades de cuidados intensivos 

y determinó que los individuos con neumonía en UCI que posean un recuento linfocitario 

inferior a 0,595x109 cél /L presentaban mayor riesgo de éxitus a los 90 días. Este mismo 

grupo de investigación ya habían determinado 0,724 x 109 cél/L como punto de corte de 

linfocitos en pacientes con neumonía comunitaria por debajo del cual la probabilidad de 
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morir a los 30 días se multiplicaba casi por dos (OR 1,93 IC 95% 1,06–3,51 p<0,05) (25, 

164). 

Diversos investigadores han centrado sus trabajos en la asociación de linfopenia y 

mortalidad por sepsis/shock séptico (26, 28, 104, 201, 202). Drewry et al. demostró que 

el recuento absoluto de linfocitos al cuarto día del diagnóstico de sepsis se asocia 

independientemente con la supervivencia a los 28 días , y la linfopenia persistente grave 

(definida como un recuento absoluto de linfocitos ≤0,6 × 109 células / L al cuarto día 

después del diagnóstico de sepsis) se asocia con un aumento de la probabilidad de 

adquisición de infecciones secundarias (p < 0,05) (101).  

Este estado de inmunodepresión que supone la linfopenia es importante no sólo en el 

desarrollo de infecciones y de shock séptico sino también en presencia de neoplasias y de 

cirugías intestinales. Saroha et al. determinó que los pacientes con carcinoma renal de 

células claras que presenten un contaje de linfocitos menor a 1300 células/mm3 tienen 

menor probabilidad de sobrevivir independientemente de su estadiaje (TNM), de su edad, 

de su adicción tabáquica y otras comorbilidades (203). 

Vulliamy et al. llevó a cabo una revisión sobre ingresos en la unidad quirúrgica de 

cuidados intensivos de un hospital terciario de Londres de 2002 a 2013. Participaron 173 

pacientes, los cuales habían sufrido cirugía abdominal de carácter urgente. De todos ellos, 

135 desarrollaron linfopenia en algún momento de su ingreso en la unidad. Se comparó 

el recuento linfocitario de los supervivientes y los fallecidos desde el día 2 del ingreso 

hasta el séptimo día y concluyeron con la afirmación de que aquellos pacientes que 

durante los primeros 7 días del ingreso no recuperan un contaje linfocitario dentro de los 

parámetros normales, presentan mayor riesgo de mortalidad, multiplicándose esta tasa 

por tres veces y media (OR 3,5 IC 95% 1,69-7,31 p<0.01). (204). Por tanto, determinó 

que el estado de linfopenia perioperatoria se asocia de manera independiente a mortalidad 

a 30 días en pacientes sometidos a cirugía intestinal, pudiendo el recuento linfocitario 

identificar los pacientes de mayor riesgo de desarrollar complicaciones, entre ellas 

peritonitis (205). 

La relación entre el sistema inmune y la candidemia ha sido descrita por diversos 

autores. Como respuesta a la infección por candida, se observa una fase proinflamatoria 

inicial, seguida de un período antiinflamatorio que da como resultado un período 
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prolongado de la etapa inmunosupresora llamada inmunosupresión post-agresiva 

protagonizada por la apoptosis linfocitaria.  

Las células presentadoras de antígeno reconocen diferentes partes específicas de la 

especie fúngica y provocarán una liberación de citoquinas. Dependiendo de qué 

citoquinas se liberan se conseguirá la diferenciación de linfocitos auxiliares Th1, Th2 y 

Th17 y Treg. Las citoquinas IL-12, IL-1, IL-6, IL-8, TNF, IL-7 e IL-17 generan 

respuestas proinflamatorias (Th1 y Th17) y la citoquina IL-2 e Il-4 generan respuestas 

antiinflamatorias como Th2 y Treg. La diferenciación de linfocitos a Th2 conduce a la 

supresión de la respuesta inmune por diferentes procesos en los que participan los 

linfocitos T reguladores como la liberación de especies reactivas de oxígeno y la 

expresión de la proteína PD-1 por parte de los linfocitos (99, 206) provocando finalmente 

la apoptosis linfocitaria. La desventaja de estas células reguladoras se ha estudiado en 

diferentes informes científicos, en el que se han demostrado tanto una actividad de 

supresión inmune contra c. albicans y una mayor predisposición a la candidemia (77, 

207). 

Ahmadi et al. en su trabajo sobre candidemia y los tumores de mama en ratones, 

observó que la candidemia condujo a un aumento de la población Treg en el 

microambiente tumoral, provocando una alteración en la producción de citocinas 

generando un ambiente inmunodeprimido y, por lo tanto, facilitaría el crecimiento 

tumoral. Por tanto, la apoptosis que pueden sufrir los linfocitos secundaria a la respuesta 

inmune generada tras la infección por candida se correlaciona con malos resultados (28). 

Toth et al. realizaron un estudio con ratones infectados con dos tipos de especies 

candida, como c. albicans y c. parapsilosis. Al valorar la reacción inflamatoria de un 

grupo y otro observaron que en los ratones con candidemia por c. albicans, está era 

reconocida mediante el receptor dectina-1, el cual aumentaba y se liberaba IL-17 con la 

consiguiente respuesta proinflamatoria Th17. Sin embargo, los ratones infectados con 

c.parapsilosis, presentaban una disminución del receptor dectina-1, con una disminución 

de IL-17  e IL-22 y por tanto la respuesta inmune frente a candida era menos agresiva. 
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 Procalcitonina y plaquetopenia como factores de riesgo de 

mortalidad en candidemia.  

Los niveles de procalcitonina no fueron recogidos como variable en nuestro trabajo 

por no ser homogénea su petición en todos los pacientes incluidos en el estudio y por 

tanto no pudimos valorar su relación con candidemia. La relación de diversos marcadores 

analíticos y la probabilidad de presentar esta infección fúngica ha sido ampliamente 

estudiada. Sin embargo, su capacidad de pronóstico todavía está por desarrollar. 

Diversos son los estudios que han evaluado los niveles séricos de procalcitonina en el 

diagnóstico de candidemia (208, 209). Charles et al. y Cortegiani et al. concluyeron que 

PCT podría representar una herramienta de diagnóstico útil para excluir la detección de 

especies candida por hemocultivo en pacientes sépticos, ya que, observaron que los 

niveles de procalcitonina son más bajos en pacientes con candidemia que con bacteriemia 

(210-212). 

Pieralli et al. y Giacobbe et al. estudiaron los niveles de PTC en pacientes con 

candidemia y bacteriemia y lo asociaron con el 1-3 beta D glucano (BCG) que es un 

marcador de la especie fúngica para su diagnóstico. Concluyeron que, cuando ambos 

marcadores indicaban candidemia (BCG ≥80 pg/ml y PTC 2 ng/ml) el valor predictivo 

positivo y negativo de estos parámetros aumentaban  (213-215).  

Con respecto a la capacidad pronóstica de la procalcitonina en sangre de los pacientes 

con candidemia, Jia X et al. estudiaron los niveles de procalcitonina en pacientes sépticos 

por esta infección y concluyeron que los niveles de procalcitonina elevados (1,66 ng/ml 

vs 4,96 ng/ml) se asociaban con un aumento de mortalidad a los 30 días (p<0,005). Estos 

autores también evaluaron el papel de las plaquetas en los pacientes con candidemia y 

determinaron que los pacientes que presentan niveles de plaquetas bajos (70.500 

plaquetas/ L vs 189.000 plaquetas/L) tienen mayor riesgo de mortalidad (p<0,003). Este 

hecho sugiere que las plaquetas pueden tener efectos beneficiosos en la respuesta 

inflamatoria frente a la infección fúngica (177). 
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VI.5 Limitaciones del estudio 

La principal limitación de nuestro estudio es su diseño, ya que es un estudio 

observacional retrospectivo, no experimental. Los datos han provenido de un solo centro, 

por lo que puede suceder se esté sobreestimando o infraestimando la incidencia real de 

candidemia, entre otros motivos por la forma de realizarse la codificación pudiendo 

afectar a los resultados últimos del trabajo.  Sería preciso la validación de este estudio en 

otro centro o mediante la realización de un trabajo a nivel multicéntrico. Otra limitación 

del trabajo que impide un conocimiento a fondo de la mortalidad por candidemia es la 

ausencia de registro del momento de comienzo del antifúngico desde el diagnóstico de 

candidemia, la duración del tratamiento y las resistencias desarrolladas a ellos. 

Por tanto, en nuestra opinión, sería conveniente realizar este estudio, de manera más 

completa, en más centros para así comparar los resultados y poder llevar a cabo la 

validación del recuento de linfocitos como factor de riesgo de mortalidad en pacientes 

con candidemia y su posterior uso en el tratamiento correcto de esta infección. 

VI.6 Aplicación de los resultados y futuros estudios 

La determinación del valor de linfocitos en sangre periférica de los pacientes graves 

puede ayudarnos a conocer el pronóstico de los pacientes que padecen candidemia y así 

poder prestar una mayor atención a aquéllos que tengan linfopenia o que presenten valores 

persistentemente bajos de linfocitos para así tratar de aumentar la probabilidad de 

supervivencia o incluso buscar terapias que fortalezcan o ayuden al sistema 

inmunológico.  

Una de las causas que provoca que la candidemia siga asociándose a una elevada 

mortalidad es que el tratamiento antifúngico en ocasiones no es el adecuado, bien por 

dosis inadecuada o por resistencias del germen hacia el fármaco. Para tratar de solucionar 

este problema se están llevando estudios que tienen una perspectiva diferente, tienen 

como objetivo el tratamiento de la infección fúngica mediante la inmunoterapia y la 

recuperación de la población linfocitaria (29). Los agentes inmunoterapéuticos y vacunas 

pueden actuar para aumentar la producción de células T CD4 y CD8, bloquear la 
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apoptosis de linfocitos y prevenir la fatiga de las células T, lo cual ha sido ya propuesto 

como adyuvante en el tratamiento de la sepsis y el shock séptico (155, 158). 

Venet et al. en un estudio con ratones con sepsis, observó que el aumento del 

porcentaje de Treg circulante se correlacionó significativamente con una disminución de 

la respuesta linfoproliferativa y la regulación a la baja de proteínas como Foxp3, las cuales 

están implicadas en la respuesta inflamatoria(216). Zhang et al. presentó que el bloqueo 

de la proteína PD-1 de manera experimental inhibe la apoptosis linfocitaria y la disfunción 

de los monocitos en ratones con sepsis mejorando los resultados de supervivencia(99). 

Levy et al. y Sereti et al. observaron que la administración de IL-7 a personas 

infectadas con el virus del VIH aumentaba sus niveles de linfocitos T (100). Usinger et 

al. realizó un estudio similar en el que en ratones con infección por candida se determinó 

que la IL-7 provocaba un aumento del número y mejora de las funciones linfocitarias 

(activación, expresión de moléculas de adhesión y la producción de interferón gamma) y 

por tanto de la supervivencia (30, 93). La IL-17 ha sido también objeto de estudio como 

parte de la inmunoterapia frente a infección fúngica. Esta interleucina juega un papel de 

protección frente a candidemia en ratones y en humanos. La disminución de su receptor 

o de su producción provoca por una parte que no actúen las células fagocíticas llamadas 

“ Natural Killer” y que no se produzca la diferenciación de linfocitos a linfocitos 

auxiliares 17 (Th17), que no proliferen y por tanto que se produzca la inmunosupresión 

del animal o el humano (217). Gaffen et al. identificó la importancia primordial de la 

citocina IL-17 en la respuesta inmune contra candida albicans en 2005 y expuso que 

aunque no existen vacunas efectivas contra hongos, sí que se han llevado a cabo estudios 

experimentales contra candida en las que se ha demostrado el papel importante de la IL-

17 en las respuestas Th1 y Th17 (6, 56). Estas últimas, han podido potenciarse con la 

administración por vía subcutánea de una proteína de adhesión de candida en ratones 

(218, 219).  

Han et al. llevó a cabo un trabajo para valorar los anticuerpos en ratones frente a la 

candidiasis invasiva y la posible creación de vacunas frente a candida y lo desarrolló en 

candidiasis vaginal (78, 79, 161). Otros autores como Cenci et al. han valorado la 

posibilidad de administrar la terapia antifúngica sola y en combinación con inmunoterapia 

aplicando un antagonista de la interleucina 4, la cual está relacionada con la inducción de 

la respuesta Th2 y por tanto de la respuesta antiinflamatoria y supresora. Concluyó que 



 

 

124 B. Cano Hernández 

la combinación de ambos tratamientos potenciaba la liberación de IL-12 y la respuesta 

Th1(220). 

Teniendo en cuenta la alta posibilidad de la incorporación de la inmunoterapia en el 

tratamiento habitual de la candidemia, los resultados de nuestro estudio podrían ayudar a 

los clínicos en la indicación de tratamiento antifúngico convencional único, 

inmunoterapia única o la combinación de ambos. El recuento de linfocitos de manera 

diaria no supondría un gasto adicional y podría indicarnos el tratamiento más adecuado 

para cada paciente. 

Los resultados obtenidos de nuestro trabajo pueden servir también para plantearse la 

necesidad de un tratamiento antifúngico profiláctico con o sin inmunoterapia en aquellos 

pacientes graves con linfopenia, sin un diagnóstico aún de candidemia, hasta superar al 

menos dicha situación de inmunodepresión, ya que de desarrollar una candidemia, ésta 

se asociaría a una elevada mortalidad. Pero es necesario más investigación sobre este 

tema. 

.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VII.  CONCLUSIONES 
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1. La incidencia de candidemia en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid en 

los años de 2007 a 2016 fue de 1,15 casos por cada 1000 ingresos, similar a lo 

encontrado en la literatura española y es levemente más alta que la definida en 

Europa y EEUU.  

2. La comorbilidad más frecuente de los pacientes que desarrollaban candidemia fue 

Diabetes mellitus seguida de la ICC y la IRC.  

3. Los pacientes con candidemia ingresados en el hospital tenían una mortalidad del 

38,9% a los 30 días del diagnóstico, valor que se correlaciona con lo descrito en la 

literatura. 

4. El punto de corte óptimo de linfocitos, por debajo del cual los pacientes con 

candidemia morían más fue de 0,703 x 109 cels/L el primer día del diagnóstico y 

de 1,272 x 109 cels/L el quinto día del diagnóstico. 

5. Un recuento de linfocitos en sangre menor del punto de corte establecido (0,703 x 

109 cels/L el primer día del diagnóstico y 1,272 x 109 cels/L el quinto día del 

diagnóstico), la ventilación mecánica prolongada y una edad avanzada se 

relacionaron de forma independiente con mayor probabilidad de morir durante los 

primeros 30 días del diagnóstico, siendo la linfopenia < 0,703 x 109 cels/L 

determinada el primer día del diagnóstico, el factor más fuertemente relacionado 

con la mortalidad. 
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El documento de aprobación para la realización de nuestro trabajo de 

investigación es el concedido por parte de la comisión de investigación 

clínica de nuestro área de salud a nuestro equipo de investigación liderado 

por el Dr. Eduardo Tamayo Gómez. Esta aprobación va a dirigida a los 

trabajos realizados sobre candidemia llevados a cabo con la misma 

metodología, basándose en la recogida de datos de manera retrospectiva a 

partir de los registros hospitalarios del Hospital Clínico Universitario de 

Valladolid y cumpliendo la ley de protección de datos. 
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