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1 RESUMEN  
 

Introducción:  

Candida spp. es la causa más frecuente de las infecciones fúngicas 

nosocomiales. A pesar de los avances diagnósticos y terapéuticos de los 

últimos años, la incidencia de la candidiasis invasiva se ha mantenido similar y 

la mortalidad relacionada a la infección no ha bajado.[1]  

El objetivo principal de este trabajo fue describir la evolución de la enfermedad 

a lo largo de los últimos 18 años y valorar el impacto pronóstico de la aplicación 

de un paquete de medidas de control de la infección.   

Por otro lado, se ha investigado la rentabilidad de la utilización de nuevos 

métodos diagnósticos como el Beta-D-Glucano y la PCR en pacientes con 

sospecha de candidiasis peritoneal.  

Material y métodos: Análisis retrospectivo de una cohorte de pacientes 

ingresados y diagnosticados de candidemia desde el año 2000 hasta el año 

2018. Desde el año 2016 al año 2018 (periodo intervencionista) se aplicó a los 

pacientes un paquete de intervenciones activas midiéndose la adherencia a las 

medidas aplicadas y el efecto sobre el pronóstico.  

Por el análisis de la rentabilidad de la PCR multiplex y del Beta-D-glucano en 

peritonitis candidiásica, se realizó un estudio prospectivo en pacientes con alta 

sospecha de candidiasis peritoneal desde enero de 2016 hasta diciembre de 

2018. Las pruebas diagnósticas se realizaron en sangre y liquido peritoneal 

Resultados: Se observó un aumento de la incidencia de candidemia a lo largo 

de los años, desde 0,54 casos por 1000 ingresos en el año 2000 a 0,81 casos 

por 1000 ingresos en el año 2018 que se asoció con un aumento de los 

factores predisponentes y de la gravedad de los pacientes en los últimos años. 

C.albicans fue la especie predominante a lo largo de todo el periodo (46%) sin 

observarse un aumento de las de las especies no albicans en el segundo 

periodo del estudio, pero se observó un aumento de C.glabrata (12,6% hasta el 

año 2009 a 21,2% desde el 2010-2018) a expensa de C.parapsilosis. La 

resistencia a fluconazol fue del  4,5% de todos los aislados testados.  

La mortalidad global a los 30 días fue del 33,1% y a los 7 días del 15,7% 

(117/745).  
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Los factores de riesgo independientemente asociados a mortalidad fueron la 

mayor edad, la mayor comorbilidad, la mayor gravedad de la infección, la 

presencia de infección por C.albicans  y el tener una origen primaria o 

abdominal de la candidemia.  

La aplicación de un paquete de medidas basados en la evidencia ha 

demostrado mejora el manejo de la candidemia gracias a la estandardización 

de la práctica clínica y la mejor adherencia a las medidas de control de la 

infección, pero no ha demostrado en nuestro estudio una disminución de la 

mortalidad en el periodo de la postintervención. Sin embargo, se observó una 

tendencia en la reducción de la mortalidad a los 30 días (p=0,09).  

Se obtuvieron resultado moderados en cuanto a sensibilidad y especificidad de 

la MRT-PCR y del BDG como herramientas diagnósticas en peritonitis 

candidiásica. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para MRT-PCR fueron 

25%, 91%, 66,7% y 62,5%, respectivamente.  

Conclusiones: Se describió un aumento de la incidencia de candidemia en 

nuestro centro en los últimos 18 años. La aplicación de un paquete de medidas 

basadas en la evidencia ha demostrado una mejoría en el control de la 

infección. La utilización de MRT-PCR en plasma y suero como método 

diagnóstico de PC ha demostrado un moderado rendimiento, confirmado la 

dificultad diagnóstica de esta entidad, pero podría ser una herramienta 

complementaria dadas las limitaciones de los métodos de diagnóstico 

disponibles en la práctica clínica 
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2 ABREVIATURAS  
 

ADN: ácido desoxirribonucleico  

APACHE: acrónimo del inglés Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 
BDG: Beta-D-glucano 

CEIC: Comité Ético de Investigación Clínica 

CI: candidiasis invasiva  

CLSI: Instituto de estándares para el laboratorio clínico (Committee for Clinical 

and Laboratory Standards)  

CMI: concentración mínima inhibitoria 

CVC: catéter venoso central  

DE: desviación estándar  

EEUU: Estados Unidos de América  

EORTC: Organización europea para la investigación y tratamiento del cáncer 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

EUCAST: El Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los 

Antimicrobianos (European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing) 

IC: intervalo de confianza 

IFI: infección fúngica invasiva  

HC: hemocultivos 

HRyC: Hospital Universitario Ramón y Cajal  

MALDI-TOF: desorción láser asistida por la matriz con detección de masas por 

tiempo de vuelo (Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry)  

MRT-PCR: PCR multiplex cuantitativa en tiempo real  

OR: razón de ventajas o odds ratio 

PC: Peritonitis candidiasica 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa  

PICC: catéter de inserción central colocado por vía periférica  

RIQ: rango intercuartílico 

SOFA:  Sequential Organ Failure Assessment score  
UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediátricos  

UFC: unidades formadoras de colonia  
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3 INTRODUCCIÓN  
 

3.1 Aspectos generales y patogénesis de la candidiasis invasiva  
 

Las candidiasis invasivas (CI) son infecciones producidas por los hongos del 

género Candida que afectan a los órganos profundos o al torrente circulatorio. 

La invasión de los órganos profundos por Candida spp. genera abscesos 

intrabdominales, osteomielitis, endoftalmitis, endocarditis, pielonefritis y, más 

raramente, afectación del sistema nervioso central y abscesos pulmonares. Se 

define candidemia el aislamiento en un hemocultivo de Candida spp.  

La peritonitis candidiásica (PC) es una forma de candidiasis invasiva que se 

define por el aislamiento de una especie de Candida en una muestra peritoneal 

obtenida por laparotomía o punción percutánea. 

Candida spp. son microorganismos comensales que colonizan la piel, el tracto 

gastrointestinal, la mucosa respiratoria y el tracto genitourinario y se han 

aislado en un 60% de los individuos sanos.[12] La transición de la colonización 

del hongo a invasión los tejidos profundos y su posterior diseminación 

depende, por un lado, de la respuesta inmunitaria del huésped y, por el otro, 

del sobrecrecimiento del hongo a nivel de las mucosas. Las bacterias 

comensales del tracto gastrointestinal inhiben, de forma habitual, el crecimiento 

de Candida spp. Los cambios y la disminución de la flora bacteriana intestinal 

habitual, secundaria fundamentalmente al uso prolongado de antibióticos de 

amplio espectro, promueven el sobrecrecimiento del hongo y aumentan la 

posibilidad de generar una infección invasiva.[13] La alteración en la inmunidad 

del huésped puede deberse a la ruptura de la barrera cutánea o del tracto 

gastrointestinal, facilitando el paso del hongo al torrente circulatorio y a los 

demás órganos, o a la alteración de la respuesta inmunitaria celular del 

huésped. La ruptura de la barreara cutánea gastrointestinal puede ser 

secundaria a la inserción de un catéter vascular, a la perforación de una 

víscera hueca o a la presencia de mucositis tras quimioterapia.[14]  

Los neutrófilos y los monocitos son las células claves que median la respuesta 

inmunitaria innata del huésped frente al hongo. La alteración de la respuesta 

inmunitaria celular, como en el caso de quimioterapias o tratamiento 

prolongado con corticoides, favorece la translocación del hongo al torrente 
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circulatorio o al peritoneo y posteriormente a los demás órganos.[15] La 

afectación de los órganos más profundos puede cursar con o sin candidemia. 

Se calcula que aproximadamente un 50% de las candidiasis invasivas cursan 

con hemocultivos negativos por Candida spp., debido, por un lado, a la 

capacidad de eliminar las células viables circulantes de Candida por parte del 

sistema inmunitario del huésped y, por el otro, a la sensibilidad de los 

cultivos.[16][17][18] 

Las especies de Candida poseen factores de virulencia que promueven su 

acción invasora. Un factor importante es la producción de adhesinas, que le 

confiere la capacidad de adhesión e invasión de las células epiteliales, 

facilitando su paso al torrente circulatorio o cavidad peritoneal.[19] Otro factor es 

la producción de enzimas capaces de producir daño tisular y promover la 

invasión del hongo a la sangre y a los tejidos (proteinasas aspárticas 

secretadas).[20] Por último, el hongo y, sobre todo, C.albicans, presenta la 

capacidad de cambiar su morfología, pasando de la forma unicelular de 

levadura a la forma filamentosa (o pseudohifas), que le confiere mayor facultad 

para la invasión de los tejidos y presenta la capacidad de formar biopelículas 

sobre algunas superficies (por ejemplo, catéteres).[21] Este último mecanismo 

de virulencia juega un papel fundamental en la regulación de los mecanismos 

de resistencia a los antifúngicos, incrementándola, y en la capacidad de eludir 

la respuesta inmune del huésped.[22] 

Los mecanismos patogenéticos de la candidiasis invasiva se resumen en la 

figura 1.  
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Figura  1. Patogénesis de la Candidiasis invasiva[23] 

Las especies de cándida que colonizan el intestino invaden a través de la translocación o a través de 

fugas anastomóticas tras intervención quirúrgica el espacio peritoneal, causando infección localizada o 

profunda. En pacientes portadores de catéteres la candidiasis de origen intestinal o la traslocación 

directa desde la piel conducen a la colonización del catéter y a la formación de biopelículas. Desde las 

biopelículas se libera el hongo causando candidemia persistente. Una vez que el hongo se ha diseminado 

se pueden producir infecciones metastásicas secundarias en bazo riñones, ojo etc. Estas infecciones 

profundas pueden permanecer localizadas o producir una candidemia secundaria. Durante la 

candidemia el hongo puede pasar a la orina y producir candiduria. Con menor frecuencia, 

la candidiasis profunda puede ocurrir como resultado de la pielonefritis ascendente y puede permanecer 

localizada o conducir a la candidemia secundaria 
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3.2 Epidemiología de la candidemia y candidiasis invasiva 
 

3.2.1 Incidencia a nivel mundial  

Se estima que la candidiasis invasiva afecta a más de 250.000 personas en el 

mundo cada año, y sigue siendo la causa de 50.000 muertes.  

La mayoría de los estudios epidemiológicos se centran en la candidemia, 

posiblemente debido a la dificultad diagnóstica de las otras formas de 

candidiasis invasivas.[16][24] 

Candida spp. representa la causa más frecuente de las infecciones fúngicas 

nosocomiales, siendo la cuarta causa de hemocultivos positivos en Estados 

Unidos (EEUU) y en Europa en pacientes ingresados en las unidades de 

cuidados intensivos.[25][26][27] 

Resulta complejo, de todas formas, establecer la prevalencia mundial de la 

candidemia, dado que los estudios poblaciones de vigilancia que reflejan la 

situación de la población general son escasos. 

Se estima que la tasa de incidencia de la candidemia sea entre 2-14 casos 

100.000 habitantes por año.[28] Por otro lado, se dispone de varios estudios en 

poblaciones más pequeñas, llevados a cabo en un único centro o 

multicéntricos, pero resulta difícil poder comparar estos datos por la 

heterogeneidad  de los diseños de los estudios y por la variabilidad de las 

características basales y de los factores de riesgo  de los pacientes incluidos.[3] 

En general, se ha descrito un aumento de la incidencia desde los años 90 

hasta los años 2003-2005. A partir de entonces y, en la actualidad, la incidencia 

se ha mantenido elevada, describiéndose  un aumento en los pacientes 

ancianos y en los inmunodeprimidos sobre todo en los países del norte de 

Europa y Estados Unidos.[29][30]  

En Estados Unidos un estudio multicéntrico realizado entre los años 2000 y 

2005 mostró un aumento de la candidemia nosocomial del 52%, con un 

aumento de incidencia media anual de 3,65/100.000 habitantes a 5,56/100.000 

habitantes.[31]  

Otro estudio de vigilancia llevado a cabo de 2008-2011 en dos grandes áreas 

metropolitanas en Estados Unidos (Atlanta y Baltimore) demostró un aumento 

de la incidencia de la candidemia comparado con la década anterior.[32] 

Resultados más recientes en las mismas áreas metropolitanas de Atlanta y 
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Baltimore identificaron una disminución de la incidencia a lo largo de cinco años 

(2008-2013) de 14,1/100.000 habitantes a 9,5/100.000 habitantes en Atlanta y 

de 30,9/100.000 personas-año a 14,4/100.000 habitantes en Baltimore.[33] Es 

plausible que esta disminución sea debida al mejor control de la infección de 

los catéteres vasculares registrada en EEUU entre 2004 y 2010.[34] 

Otro estudio llevado a cabo en 4 estados de EEUU desde el 2012 al 2016 situó 

la incidencia de la candidemia en 8.7 /100.000 habitantes.[35] Se ha observado, 

además, un cambio importante en la incidencia de la candidemia por grupos de 

edad. Las tasas han disminuido significativamente en los lactantes, pero siguen 

siendo altas en comparación con otros grupos [36] y se ha observado un 

aumento de incidencia en pacientes mayores de 60 años.[35] 

En Europa, la incidencia media anual es más baja respecto a EEUU, con 

excepción de algunas zonas geográficas. De la misma forma que en EEUU, en 

Europa se ha constatado un aumento de la incidencia de la infección.  

En Francia un estudio de vigilancia epidemiológica desde 2001 a 2010 estimó 

la incidencia media anual en 2,5 casos por 100,000 habitantes, demostrando 

una clara tendencia al alza a lo largo del periodo de estudio (1,9/100.000 

habitantes en 2001 frente a 3,6/100.000 habitantes en 2010).[2]  

En Noruega la incidencia aumentó entre el 2003 y el 2012 de 2,4 a 3,9 por 

100.000 habitantes, observándose un importante aumento en el grupo de 

pacientes mayores de 60 años (15/100.000 habitantes).[37]  

En un estudio islandés, que incluyó 208 casos recogidos a lo largo de 12 años, 

se registró una incidencia de 5,7 casos/100,000 habitantes.[38]  

En Dinamarca otro estudio de vigilancia efectuado entre los años 2004-2009 

observó un aumento de la incidencia en el primer periodo del estudio (de 7,7 

casos/100.000 habitantes a 9,6/100.000 habitantes) y una leve disminución en 

el segundo periodo del estudio de 2008 a 2009 (8,7 a 8,6/100.000 habitantes). 

Las mayores incidencias se observaron en los extremos de edad (es decir, 11,3 

y 37,1/100.000 habitantes para los niños menores de 1 año y ancianos de 70 a 

79 años, respectivamente).[39]  

En España un estudio prospectivo y multicéntrico reciente de un año de 

duración (2010), llevado al cabo por Puig-Asensio et al., que incluía una 

población de más de 9 millones de habitantes y recogía 773 episodios de 

candidemia, calculó una incidencia global de 8,1 casos por 100.000 habitantes. 
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Candida albicans fue la especie predominante, seguida por Candida 

parapsilosis, Candida glabrata y Candida tropicalis [40], siguiendo un patrón muy 

parecido al descrito por Pemán et al. en 2009.[41] La incidencia de candidemia 

en este estudio fue más alta que la descrita por Almirante et al. en 2003 en el 

área metropolitana de Barcelona que fue de 4,3 casos por 100.000 habitantes. 

En esta serie se muestra un claro predominio de  C.albicans, seguida de 

C.parapsilosis y C.tropicalis.[42] 

En el Hospital Ramón y Cajal, Fortún at al. describieron un incremento de las 

tasas de candidemia que crecieron de 0,57 a 1,52 episodios cada 1.000 

pacientes ingresados desde el año 2000 al año 2009, siendo C.albicans la 

especie más frecuentemente aislada (42,2%), seguida por C.parapsilosis 

(34,4%) y por C.glabrata (12,9%).[43] 

En lo que se refiere a África, Asia, Oriente medio o América Latina no existen 

datos poblacionales que permitan establecer una tasa global. Para estos 

países disponemos de datos de estudios multicéntricos o de únicos hospitales.  

En un hospital de tercer nivel en Turquía se describió una tasa de candidemia 

de 0,3/1.000 días de ingreso.[44] 

En Sudáfrica, en el hospital de Soweto, la tasa fue de 0,28/1.000 ingresos en 

2002 y aumentó a 0,36/1.000 ingresos en 2007.[45] 

En Brasil se han reportado tasas en diferentes estudios entre 1,8 hasta 2,5 

casos cada 1.000 ingresos.[46][47][48] 

 

3.2.2 Distribución de las diferentes especies  

3.2.2.1  Variabilidad geográfica  

Existen varias especies de Candida, pero son 5 las especies más frecuentes en 

producir enfermedad invasiva en el ser humano: Candida albicans, Candida 

glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Candida krusei.[5][49] 

La distribución de las diferentes especies que causan candidemia varía en los 

diferentes estudios poblacionales realizados en las diferentes áreas 

geográficas y áreas hospitalarias. (Figura 2)  

En el estudio de vigilancia internacional ARTEMIS se recogieron datos de 41 

hospitales del mundo desde el año 1997 al año 2007 de aislamientos de 

Candida spp. de diferentes muestras microbiológicas, además de hemocultivos, 
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y se testó su sensibilidad a los antifúngicos. Se observó que Candida albicans 

fue la especie más frecuentemente aislada en el mundo, representando el 

65,3% de los aislamientos. Sin embargo, a lo largo de los años se ha descrito 

un claro descenso de la incidencia de esta especie que ha pasado a ser del 

70% en los años 1997-2000 a ser del 65% en los años 2005-2007. 

Paralelamente se ha verificado un aumento de las especies no-albicans. 

C.glabrata ha sido la segunda especie más frecuentemente aislada a lo largo 

de los 10 años del estudio, pasando de un 10,2% en los primeros tres años a 

un 11,3% en los últimos 3 años. C.tropicalis y C.parapsilosis fueron la tercera y 

cuarta especie más aisladas y también se observó un aumento de estas 

especies no albicans a lo largo de los años.[50] 

Se dispone de diferentes estudios epidemiológicos en candidemia en distintas 

áreas geográficas. En Norteamérica C.albicans sigue siendo la especie más 

representada, en pacientes adultos y pediátricos, aunque su incidencia ha 

disminuido en los últimos 20 años verificándose un aumento de las especies  

no albicans que representan 2/3 de las candidemias.[51][52][33]  

En lo que se refiere a otras especies, C.glabrata ha sido la segunda especie 

más frecuentemente aislada en EEUU y en el norte de Europa, siendo aislada 

principalmente en pacientes oncohematológicos expuestos a profilaxis previa 

con fluconazol.[53][52] 

En Australia C.glabrata ha aumentado de un 16% hasta un 27% desde el año 

2004 al año 2015.[54]  

En diferentes países del norte de Europa, como Dinamarca, Bélgica, Escocia y 

Noruega C.glabrata también representa el segundo aislado más frecuente en 

sangre después de C.albicans.[39][55][37] 

Diferente es el escenario en el sur de Europa.  

En el estudio español de Puig-Asensio, estudio multicéntrico de un año de 

duración (2010-2011, Estudio CANDIPOP), Candida albicans fue la especie 

predominante (45,5%), seguida por Candida parapsilosis (24.9%), Candida 

glabrata (13,4%) y Candida tropicalis (7,7%).[40] 

Posteriormente, el estudio español multicéntrico, llevado al cabo en 11 

hospitales, Candi-bundle de Cardozo et al, valoró lo aplicación de un paquete 

de medidas para la mejora del pronóstico en pacientes con candidemia, 

comparando los datos del estudio CANDIPOP con los recogidos desde el 2016 
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hasta el 2018. C.albicans siguió siendo la especie más aislada en un 41,8% de 

los casos, seguida por C.parapsilosis en un 20,8% de los casos y por 

C.glabrata en un 15,6% de los casos; aun así, se observó un aumento 

significativo de la incidencia de C.glabrata en el periodo de 2016-2018, que 

pasó de representar el 12,5% de los aislados en el estudio CANDIPOP a 

representar el 20,2% (p=0,011).Se observó también un descenso en la 

incidencia de C.albicans, que pasó de un 44,9% a un 37,3%. [56] 

Una distribución similar de las especies se ha descrito hasta el año 2009 en el 

Hospital Ramón y Cajal. C.albicans representó la especie más frecuente, 

asilada en un 45,2% de los casos en los años 2000-2004 a un 41% en los años 

2005-2009. Las especies no albicans aumentaron a lo largo de los años, 

C.parapsilosis fue la segunda especie más aislada (34,4%) describiéndose un 

claro descenso de 39,5% en 2000-2004 a 32,2% en 2005-2009. C.glabrata fue 

la tercera especie más aislada (12,9%) presentando un ascenso en los últimos 

5 años de un 7,3% a un 14,9%. C.tropicalis fue la cuarta especie más 

representada (4,7%) que también presentó un ascenso en su incidencia en los 

últimos 5 años, de 0,8% a 6,4%.[43] 

Este cambio en la epidemiología de C.albicans a especies no albicans que se 

observa en muchos países del mundo se ha relacionado con el aumento de la 

exposición a azoles.[57][49] 

También se ha hipotetizado que el descenso de C.albicans y sobre todo de 

C.parapsilosis descrito en algunas series se deba a las mejores medidas de 

control de la infección del catéter venoso central (CVC).[34] 

En otras áreas geográficas, como el Sur de América, y Sudáfrica, 

C.parapsilosis sigue siendo la segunda especie más frecuentemente aislada, 

siendo la infección del catéter venoso central el principal factor de riesgo.[40][5][58] 

En Brasil un estudio de vigilancia llevado a cabo en 11 ciudades calculó que la 

incidencia de C.albicans era del 41%, seguida por C.parapsilosis (21%) y 

C.tropicalis (21%).[59] Incidencias similares se han observado en un estudio de 

vigilancia llevado a cabo en 20 centros de América latina en los cuales 

C.albicans representó el 38% de los aislados, seguida por C.parapsilosis 

(27%).[60][61] 

Datos similares reflejan la incidencia del Sur de África.[62] 
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El panorama es diferente en Asia, donde C.tropicalis representa la especie más 

frecuente después de C.albicans, [58][63] y en India y Pakistán, países en los 

cuales C.tropicalis es la especie más prevalente seguida por C.albicans. [64] 

 

Figura 2. Variabilidad geográfica de la distribución de las especies de Candida. [29] 

Globalmente C.albicans es la especie más prevalente en pacientes con CI mientras que la distribución de 

las especies no albicans varía en función de los países. 

 

 
 

3.2.2.2  Factores de riesgo  

La distribución de las especies es altamente dependiente de las condiciones 
subyacentes del paciente y de los factores de riesgo que presenta. 
La candidiasis invasiva es una infección de adquisición nosocomial que 

acontece con más frecuencia en pacientes críticos o con alteración de la 

inmunocompetencia. Se trata de una  infección íntimamente relacionada con la 

estancia intrahospitalaria y los principales factores de riesgo para sufrir esta 

complicación son: ingreso prolongado en unidades de cuidados intensivos, 

pacientes postquirúrgicos, especialmente de una cirugía abdominal que 

presenta fuga anastomótica, tratamiento previo con antibiótico de amplio 

espectro, pacientes con pancreatitis aguda necrotizante, trasplante de órgano 

sólido, neonatos y de forma particular los prematuros, neutropenia, 

inmunodepresión, presencia de un catéter vascular, nutrición parenteral, 
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hemodiálisis y colonización multifocal por Candida.[4][18] Los factores de riesgo 

para presentar una candidiasis invasiva se resumen en la Tabla 1.  

Tabla 1. Factores de riesgo para candidiasis invasiva [23] 

Enfermedad crítica, pacientes ingresados en UCI  
Cirugía abdominal, dehiscencia de anastomosis y laparotomías 
Pancreatitis agudas necrotizante  
Enfermedad hematológica  
Trasplante de órgano solido  
Tumor de órgano solido  
Neonatos prematuros  
Uso de antibióticos s amplio espectro  
Presencia de catéter vascular o uso de nutrición parenteral  
Hemodiálisis  
Uso de glucocorticoides o quimioterapia  
Colonización multifocal por Candida spp. 

 

Los principales estudios nos reportan datos en candidemia que nos indican que 

la tasa de incidencia varía según la edad de los pacientes, con la máxima 

frecuencia en las edades extremas, en los neonatos y en los mayores de 60 

años.[40] 

La frecuencia de C.parapsilosis disminuye con la edad y es más frecuente en 

neonatos [65], mientras que C.glabrata es más común en los mayores.[66] 

C.parapsilosis  y C.albicans se relacionan más con la infección de CVC [67], 

mientras que C.glabrata y C.krusei se detectan más en pacientes con neoplasia 

hematológica,  trasplante órgano sólido, inmunodeficiencia severa y exposición 

previa a azoles.[68] 

Otras especies como C.dublinensis, C.krusei, C.lusitanie, C.guillermondi y 

C.kefyr son menos frecuentes y se asocian con determinados factores de 

riesgo, como por ejemplo C.dublinensis en pacientes VIH positivos. 

Más del 50% de los episodios de candidiasis invasiva se presenta en pacientes 

ingresados en unidades de cuidados intensivos, dato que refleja la complejidad 

de los pacientes en riesgo de padecer esta infección.[1] 

Un aumento de incidencia de la candidemia dentro de los pacientes ingresados 

en Unidad de Cuidados Intensivo (UCI) se ha descrito en muchas series de 

diferentes países.[69][70][71] 

Posiblemente eso sea debido a la mayor agresividad clínica y terapéutica en 

estos pacientes y a los múltiples factores de riesgo que presentan (CVC, 
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tratamiento con antibiótico de amplio espectro, nutrición parenteral, posible 

colonización por Candida, etc.).[72][73] 

También en esta población de pacientes se ha descrito un aumento de 

C.glabrata en los últimos años, posiblemente también debido a una mayor 

exposición a fluconazol en estos pacientes.[31][70][69] Estos pacientes presentan 

además un elevado riesgo de sufrir una candidiasis intraabdominal, sobre todo 

los pacientes sometidos a intervención quirúrgica previa.[11][74] 

Por lo contrario, en los pacientes oncohematológicos, que clásicamente han 

representado un grupo de alto riesgo para sufrir una candidemia, se ha descrito 

una disminución y un mejor control de la candidemia debido al uso de la 

profilaxis antifúngica.[75][76] Los factores de riesgo en los pacientes 

oncohematológicos son la neutropenia, el uso de corticoides, la mucositis y la 

presencia de CVC.[77][78] En esta población la presencia de especie no albicans 

como C.glabrata y C.krusei es mayor debido a la exposición que presentan a 

los azoles.[79] La candidiasis hepatoesplénica es típica de estos pacientes como 

otra infección fúngica invasiva.  

En el trasplante de órgano solido la candidiasis invasiva representa la infección 

fúngica más frecuente, siendo la incidencia tras el primer año postrasplante del 

2% y presentándose la mayoría de los casos en los primeros 100 días tras el 

trasplante. C.albicans es la especie más representada seguida por 

C.glabrata.[80] 

En un estudio español, Fernández-Ruiz et al., recopilaron datos del Estudio 

CANDIPOP (2010-2011)[40] y del Estudio Candi-bundle (2016-2018) [56] en 

pacientes con trasplante de órgano sólido. En estos pacientes C.albicans 

representó el 27,3% de los episodios, seguida por C.glabrata que representó un 
23,6% y por C.parapsilosis que representó un 16,8%. La proporción de 
C.glabrata aumentó con el tiempo (18,8% en el primer periodo frente al 30,4% 
del segundo período). No hubo diferencias en la tasa de aislados susceptibles a 
fluconazol.[81] 
Otra población a riesgo de sufrir una candidemia son los neonatos que 

presentan bajo peso al nacer, aunque se ha descrito una disminución de 

incidencia en estos pacientes. La infección del CVC representa la fuente 

principal de infección en estos pacientes (70-95%) y C.parapsilosis es la 
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especie más frecuentemente aislada entre las Candidas no albicans (20-40%). 

Entre los factores de riesgo de estos pacientes se reconoce el bajo peso al 

nacimiento, la nutrición parenteral, la presencia de CVC, la presencia de shock 

y de coagulación intravascular diseminada.[82][83] 

En el paciente anciano se ha observado la prevalencia de C.glabrata, sobre 

todo en los mayores de 75 años. Estos pacientes presentan múltiples factores 

de riesgo y comorbilidades como diabetes mellitus, cirrosis hepática, tumores 

sólidos y antibioticoterapia previa de amplio espectro.[84][85] Distintas series han 

descrito como factor relacionado a la mortalidad en este subgrupo de pacientes  

la inadecuación y el retraso del tratamiento de inicio, posiblemente debido a la 

diferente presentación clínica y a la escasa sospecha de infección fúngica en 

este tipo de paciente.[86][87] 

La cirugía previa también es un importante factor de riesgo para sufrir una 

candidiasis invasiva. Diferentes series han descrito que entre el 40-50% de los 

pacientes que presentaban una candidemia habían sido sometidos a una 

cirugía mayor en los meses previos, siendo en la mayoría de los casos una 

cirugía abdominal. Los principales factores de riesgo en estos pacientes son la 

presencia de un CVC, la nutrición parenteral y el uso de antibióticos previos. El 

foco principal de la candidemia en estos pacientes fue el CVC.[88] En las series 

analizadas, la especie más representada fue C.albicans, y la segunda más 

frecuente C.parapsilosis, posiblemente debido a que el foco más descrito fue el 

CVC.[89][90] 

 

3.2.2.3  El uso de antifúngicos y epidemiología local  

El uso de agentes antifúngicos, así como el uso de antibióticos de amplio 

espectro, también tienen un impacto en la distribución en las especies de 

Candida.  

Un estudio francés, llevado a cabo en 2.441 pacientes con candidemia, 

demostró que la exposición reciente a fluconazol promovió la infección por 

C.glabrata y C.krusei, mientras que la exposición a la caspofungina promovió la 

infección por C.parapsilosis, C.glabrata y C.krusei.[91] 

El uso de antibióticos de amplio espectro es reconocido como un factor de 

riesgo importante para desarrollar infección por Candida por sobrecrecimiento  
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en el tracto gastrointestinal.[13] Sin embargo los pacientes también pueden 

infectarse por aislados exógenos que no forman parte de su propia microbiota, 

asilados que pueden colonizar la piel y el CVC. 

Eso es muy dependiente de la epidemiología local de los diferentes hospitales.  

La trasmisión nosocomial se ha demostrado en varios trabajos y las especies 

más representadas en estos focos de trasmisión nosocomial fueron 

C.parapsilosis y C.albicans.[92][93] 

 

3.3 Diagnóstico de la candidemia y de la candidiasis invasiva y sus 
limitaciones 

 

En la Tabla 2 se resumen los principales métodos diagnósticos de CI y sus 

ventajas y desventajas.  
Tabla 2. Pruebas para el diagnóstico de candidiasis invasiva [22] 

PRUEBA 
DIAGNÓSTICA  

MUESTRAO 
MICROBIOLOGICA  

VENTAJAS  DESVENTAJAS  

Cultivo  Sangre  Permite identificación de 
las especies y testar la 
sensibilidad  

• Lento (tiempo de 
detección 2 días)  

• Sensibilidad subóptima 
Tejidos y fluidos 
estériles  

• Permite identificación 
de las especies y 
testar la sensibilidad 

• Lento 
• Necesita un medio 

selectivo y el manejo 
adecuado de las 
muestras 

Microscopia  Líquido 
cefalorraquídeo, 
tejidos y fluidos 
estériles   

• Elevada sensibilidad  • No identifica la especie  
 

Histopatología  Tejidos y fluidos 
estériles  

• Detecta la invasión 
tisular  

• No identifica la especie  

Antígeno mannano 
y anticuerpos 
antimannano  

Suero o plasma 
(EDTA), líquido 
cefalorraquídeo  

• Aumenta la 
sensibilidad si se 
emplean ambas 
pruebas  

• Falsos positivos  

Β-D-glucano  Suero o plasma 
(EDTA) 

• Marcador pan 
fúngico 

• No distingue entre 
Candida spp y otros 
hongos  

• Falsos positivos 
PCR  Sangre (EDTA)  • Prueba rápida  

• Algunas pruebas 
están aprobadas por 
la FDA 

• Prueba cara  
• Puede no detectar las 

diferentes especies  
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3.3.1 Métodos basados en cultivos   

El patrón de oro para el diagnóstico de la candidiasis invasiva es el cultivo de 

líquidos o muestras biológicas estériles, como la sangre. El cultivo es en la 

actualidad el único método que permite el estudio de sensibilidad de la cepa 

aislada.  

A pesar de ello, estudios llevados a cabo en pacientes diagnosticados post 

mortem de candidiasis invasivas (sin presentar candidemia previa) han 

demostrado que el cultivo de sangre identificó solo el 50% de los casos de 

candidiasis invasiva, posiblemente porque, en esta tipología de pacientes las 

células viables de Candida son eliminadas de forma rápida del torrente 

circulatorio y en el momento de la obtención de los hemocultivos no es posible 

detectar la Candida.[16]  

En la candidemia la sensibilidad de los cultivos aumenta entre un 63-83%, aun 

así, presentan limitaciones importantes y su capacidad de detectar el hongo 

dependen del volumen de sangre obtenida y de la frecuencia de las 

extracciones realizadas.  

El volumen de sangre que se recoge en los hemocultivos influye en la 

rentabilidad de los mismo.  Los hemocultivos detectan concentraciones de 

Candida spp. a partir de 1 unidad formadora de colonia (UFC) por ml. Durante 

la candidemia el número de células viables de Candida circulantes puede ser 

<1 UFC/ml, siendo inferior al límite de detección y, se calcula, que el volumen 

óptimo para la detección del hongo es entre 40-60 ml.  

Unos cultivos negativos pueden reflejar cantidades insuficientes de Candida 

spp. viable dentro de la circulación y hacer dificultoso el diagnóstico.[94] 

Además, Candida spp. presenta tiempos de crecimiento más largos respecto a 

las bacterias, por esta razón mayoría de cultivos no presentan crecimiento 

antes de las primeras 48 horas. La toma frecuente de hemocultivos puede 

aumentar la sensibilidad de los mismos.[68] El tiempo de positivización de los 

cultivos es diferente según las especie, C.glabrata y C.parapsilosis crecen más 

lentamente respecto a C.albicans y a C.tropicalis. [95] 

Todas estas limitaciones de los hemocultivos para la detección de la 

candidiasis invasiva y de la candidemia representan un obstáculo para el 

diagnóstico y el tratamiento precoz de esta infección.  
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El diagnóstico de la candidiasis invasiva en los pacientes que cursan sin 

candidemia se establece a través del aislamiento del hongo en cultivos o 

muestras histopatológicas obtenidas de sitios estériles, como por ejemplo la 

cavidad peritoneal o la cavidad torácica. De la misma forma que lo 

hemocultivos, estos cultivos resultan frecuentemente negativos, debido a la 

dificultad de la obtención de muestras profundas, a la escasa cantidad de 

muestras obtenida y la baja concentración del hongo viable en las muestras.[16] 

En la actualidad, tras el crecimiento en cultivo del microorganismo se puede 

utilizar un método rápido de detección de la especie basado la espectrometría 

de masas, el MALDI-TOF (desorción láser asistida por la matriz con detección 

de masas por tiempo de vuelo, por su sigla en inglés de matrix-assisted laser 

desorption/ionization). Este método permite adelantar respecto al cultivo la 

identificación de la especie, pudiendo adelantar el diagnóstico unas 24 horas 

aproximadamente y aportando una ventaja en la detección de especies no-

albicans.  

No obstante, el desarrollo de técnicas rápidas y no basadas en cultivos es 

fundamental para poder implementar una actuación precoz, habiéndose 

demostrado que un retraso en el tratamiento de la infección invasiva por 

Candida conlleva una elevada mortalidad.[96] 

 

3.3.2 Métodos no basados en cultivos  

Los métodos no basados en cultivos no son métodos de diagnósticos 

definitivos. La heterogeneidad de los estudios disponible es una limitación para 

establecer su papel tanto en candidiasis invasiva como en otras formas de 

infecciones por Candida.  

Debido a estas limitaciones los valores predictivos oscilan dependiendo de la 

prevalencia de la enfermedad en el contexto de aplicación de las pruebas. 

 

3.3.2.1  (1-3)-β-D-glucano 

La detección del (1-3)-β-D-glucano (BDG), que es un componente de la pared 

celular de casi todas las especies de hongos excepto Cryptococcus spp., 

Blastomyces spp. y Mucorales, se considera un método indirecto, aprobado por 

la Food and Drug Administration (FDA) de detección de candidiasis invasiva.[97] 
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Se trata un test capaz de detectar diferentes especies de hongos, sin ser 

especifico por el género Candida, por lo tanto, en pacientes con factores de 

riesgo por otras infecciones por hongos invasivos, como por ejemplo los 

pacientes que han recibido un trasplante hematológico, puede presentar 

escasa utilidad para confirmar el diagnóstico de candidiasis invasiva.  

En dos metaanálisis y otro estudio se ha calculado que, en candidiasis 

invasiva, empleando un punto de corte de 80 pg/mL (utilizando Fungitell®) la 

sensibilidad del BDG se sitúa entre 75-80%, mientras que su especificidad en 

un 80%.[98][99][100] 

Su rentabilidad se considera mejor si se obtienen dos pruebas consecutivas 

positivas.[98] Su principal limitación son los resultados falsos positivos.  

Distintas situaciones, como la colonización por Candida spp. o el uso de 

antibióticos betalactámicos como amoxicilina ac-clavulánico o piperacilina 

tazobactam, otras infecciones fúngicas (P.jirovecii), bacteriemias por 

microrganismos gram positivos y gram negativos, exposición a glucanos, 

presencia de catéteres y uso de hemodiálisis o hemoderivados han demostrado 

producir resultados falsos positivos de la prueba.[101][102] Su mayor beneficio 

diagnóstico es su valor predictivo negativo, aplicado en escenarios en los 

cuales la prevalencia de la infección es de baja a moderada.  

 

3.3.2.2  Detección de antígeno de manano y CAGTA  

La detección del antígeno manano y de los anticuerpos frente a este antígeno 

de Candida, mediante ELISA es una técnica indirecta de detección de la 

infección que está comercializada en Europa desde hace años (Platelia 

Candida Ag® y Platelia Candida Ab/Ac/Ak®; Bio-Rad). Esta técnica no está 

aprobada por la FDA. 

Para evitar el escaso rendimiento de estas técnicas cuando se emplean por 

separado (debido a la baja sensibilidad de la detección de antígeno y a la alta 

prevalencia de anticuerpos anti-manano en la población inmunocomprometida 

o colonizada o que haya presentado infección pasada), se recomienda realizar 

de forma conjunta ambas pruebas en todo paciente con sospecha de CI. En 

distintos trabajos que incluyen tanto a pacientes oncohematológicos, como a 

críticos, se demuestra que la detección combinada de antígeno y anticuerpo es 



27 
 

superior a la de cada uno por separado en CI (sensibilidad del 83% y 

especificidad del 86%).[57][103] 

Otra técnica de detección indirecta es la técnica de inmunofluorescencia 

indirecta (C.albicans IFA IgG, Vircell®) para detectar anticuerpos antimicelio 

(CAGTA). Este anticuerpo se observó inicialmente frente a C.albicans, pero 

posteriormente el test se aplicó a otras especies de Candida detectándolas con 

menor sensibilidad. La sensibilidad y la especificidad de esta prueba oscilan 

entre el 42% a 96% y de 54% a 100%, respectivamente, según los 

estudios.[104][105][106] 

 

3.3.2.3  La técnica T2 de visualización en resonancia magnética (T2MR)  

Es una nueva técnica aprobada por la FDA para la detección de Candida spp. 

en sangre completa, capaz de detectar la presencia de Candida spp.  en 3-5 

horas, adelantando así el diagnóstico por hemocultivo. Esta técnica amplifica el 

ácido desoxirribonucleico (ADN) de las células del hongo que es detectado por 

la técnica de resonancia magnética T2. El límite de detección de la técnica es 

de 1 a 3 UFC/ml.   

La prueba no es capaz de identificar la especie concreta de Candida, y lo hace 

por especies agrupadas: C. albicans y C. tropicalis, C. krusei y C. glabrata y C. 

parapsilosis. 

El mayor ensayo de esta técnica fue un ensayo multicéntrico (DIRECT) en el 

cual se examinaros más de 1500 muestras de sangre de controles negativos, 6 

muestras de pacientes con hemocultivos positivos por Candida spp. y 250 

muestras de sangres artificiales y positivas por Candida spp. Se determinó un 

valor predictivo positivo del 91,7% y predictivo negativo, del 99,6% de la 

técnica. El tiempo de detección del hongo fue aproximadamente de 4 horas.[107] 

 

3.3.2.4  Pruebas basadas en detección de ADN 

Los métodos moleculares mediante reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR) para detectar ADN del hongo en tiempo real representan una interesante 

alternativa para el diagnóstico rápido de la CI, ya que su número de resultados 

falsos positivos es bajo y, además, ofrecen la posibilidad de identificar el 

patógeno causal en 4-5h.[108] 
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Su mayor limitación es la falta de estandardización y la falta de una validación 

multicéntrica de esta prueba. Su uso en el diagnóstico de infección fúngica 

invasiva (IFI) no está aprobado por la FDA. 

En un metaanálisis de 54 estudios que incluyeron a casi 5.000 pacientes, la 

PCR realizada en sangre de pacientes con CI frente a los controles sanos 

demostró una sensibilidad del 95% (intervalo de confianza, IC 95%, 82 a 98%) 

y una especificidad del  92% (IC 95%, 87 a 98%), respectivamente.[109]  

Los test comercializados de PCR son capaces de identificar las 5 especies de 

Candida más comunes (C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata, C.tropicalis y 

C.krusei). 

 

3.3.3 Detección de resistencia a antifúngicos 

La detección de la resistencia a los antifúngicos permite conocer la actividad en 

vitro, pronosticar la respuesta terapéutica a un determinado tratamiento y 

permite detectar la aparición de resistencia adquirida de las diferentes 

especies. El Committee for Clinical and Laboratory Standards (CLSI) y el 

European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) han 

desarrollado métodos de referencia reproducibles para determinar la 

sensibilidad a los antifúngicos, con puntos de corte clínicos para las diferentes 

especies y los diferentes antifúngicos. Estos métodos se basan en 

microdilución e investigan la capacidad de la cepa de crecer en diluciones 

diferentes de antifúngicos. La concentración mínima inhibitoria (CMI) es la 

concentración más baja de antifúngico que inhibe el crecimiento del 

microrganismo e indica la sensibilidad o la resistencia de la cepa.  También se 

han estandardizado métodos de difusión en placa. Estos métodos son más 

laboriosos para realizar en laboratorio y, por ello, se ha desarrollado otras 

pruebas comerciales más sencillas como las pruebas colorimétricas basado en 

método de la microdilución (Sensititre YeastOne®) o el método VITEK 2® 

también basado en la microdilución o los métodos de difusión en agar.  
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3.4 Tratamiento de la candidiasis invasiva  
 

3.4.1 Antifúngicos empelados en el tratamiento de la candidiasis invasiva  

3.4.1.1  Equinocandinas 

Son glucopéptidos cíclicos que inhiben la producción de la 1,3-β-

glucanosintetasa, enzima responsable de formar polímeros de glucano, 

esenciales para la estructura de la pared fúngica produciendo la ruptura y la 

muerte celular.  

Existen tres equinocandinas aprobadas para el tratamiento de la infección por 

Candida spp, la anidulafungina, la caspofungina y la micafungina. Las tres 

equinocandinas presentan eficacia similar y una actividad fungicida frente a la 

mayoría de las especies de Candida. [110][111] Sólo se administran por vía 

parenteral. La caspofungina y la micafungina presentan metabolismo hepático 

a diferencia de la anidulafungina. Ninguna de las tres equinocandinas requiere 

ajuste en caso de alteración de la función renal o diálisis. Presentan buena 

penetración en todos los tejidos a excepción del tejido ocular, del sistema 

nervioso central y de la orina. Presentan buena tolerancia con escasos efectos 

colaterales y escasa interacción con otros fármacos.  

Una amplia evidencia, proporcionada por ensayos clínicos y observacionales 

respalda la eficacia de las equinocandinas y de su uso como tratamiento de 

primera línea en CI.  

Un ensayo de no inferioridad comparó la eficacia del fluconazol frente a 

anidulafungina como tratamiento de inicio en CI en pacientes no neutropénicos 

demostrando una mayor eficacia del tratamiento con anidulafungina frente al 

tratamiento con fluconazol (76% frente al 60%, p=0,001). La eficacia de la 

anidulafungina pereció ser aún mayor en pacientes con infección por 

C.albicans (81% frente a 62%, p=0,002) a pesar de ser cepas sensibles a 

fluconazol y en pacientes con enfermedad no grave, indicando que lo peores 

resultados obtenidos con fluconazol no eran influidos por la gravedad de la 

enfermedad.[112] 

Otro ensayo comparó la eficacia de isavuconazol frente a caspofungina como 

tratamiento de inicio, demostrando la mejor eficacia de esta última, no solo en 

los pacientes graves (76% frente a 60%).[113] 
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Varios ensayos comparativos de no inferioridad también demostraron una 

eficacia de las equinocandinas del 70-75%.[114][115][116][117] 

Un análisis comparativo de 7 ensayos clínicos valoró la mortalidad en pacientes 

que recibían equinocandinas frente a fluconazol o anfotericina B liposomial 

como tratamiento de inicio en CI y logró demostrar una mejor supervivencia en 

el grupo tratado con equinocandinas.[118] 

A pesar de que la mayoría de las especies son sensibles a las equinocandinas, 

C.parapsilosis presenta de forma innata CMIs mayores frente a esta clase de 

antifúngicos respecto a las demás especies. Aun así no se ha demostrado aun 

desarrollo de resistencia o peor pronóstico en los pacientes con infección por 

C.parapsilosis tratados con una equinocandina de forma precoz frente a otros 

antifúngicos.[119][120][121] 

En C.glabrata se ha reportado resistencia a las equinocandinas que se ha 

reflejado en peores resultados clínicos. La resistencia se relacionado con 

mutaciones en zonas específicas de los genes FKS que codifican la diana 

enzimática beta-1-3-Glucano sintetasa y está inducida por la exposición previa 

a tratamiento con equinocandinas.[122][123][124] 

 

3.4.1.2  Azoles  

Los azoles activos frente a infecciones causadas por Candida spp son, 

fluconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e isavuconazol. 

Los azoles inhibe la síntesis de ergosterol mediante la interacción con 

desmetilasa 14-alfa, una enzima del citocromo P-450 que se necesita para 

convertir el lanosterol a ergosterol, un componente esencial de la membrana 

del hongo. Pueden ser administrados por vía oral y por vía intravenosa, 

excepto el isavuconazol que solo dispone de formulación intravenosa.  

Los azoles presentan menor actividad frente a C.glabrata respecto a otros 

antifúngicos, mientras C.krusei es de forma innata resistente a fluconazol, 

pudiendo ser sensible a otros azoles.  

El fluconazol ha sido durante años el tratamiento de elección en candidiasis por 

presentar buena penetración tisular en todos los tejidos, pero en la actualidad 

su papel principal es el tratamiento del paciente estable, una vez que se 

disponga de la identificación de la especie y de su sensibilidad. Como 
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tratamiento de inicio es un fármaco de segunda línea, después de las 

equinocandinas, en aquellos pacientes que no presenten factores de riesgo 

para una cepa resistente (exposición previa a azoles, factores de riesgo por 

infección por C.glabrata).  

Presenta excelente biodisponibilidad oral, justificando su utilización como 

tratamiento de continuación en pacientes estables, tiene metabolismo hepático 

inhibiendo la actividad del citocromo P450, de lo misma forma que los demás 

azoles utilizados en el tratamiento de la CI.  

A diferencia de las equinocandinas, el fluconazol presenta buena penetración 

en todos los tejidos, incluido el sistema nervioso central y el ojo donde sus 

niveles alcanzan el 70% de los séricos y en el sistema genitourinario, siendo el 

tratamiento de elección en caso de foco neurológico, ocular o genitourinario.[125] 

El tratamiento con fluconazol fue comparado en un ensayo clínico con 

anfotericina demostrando igual eficacia y menor toxicidad [126] 

Otro ensayo comparó el tratamiento con voriconazol frente a anfotericina B 

liposomal con resultados similares.[127] El uso del voriconazol es, de toda forma, 

limitado en la terapia escalonada frente a infecciones por C.krusei y las cepas 

de C.glabrata resistentes a fluconazol y sensibles a voriconazol y presenta 

biodisponibilidad peor respecto al fluconazol y mayores interacciones 

farmacológicas.  

El isavuconazol es un nuevo azol que presenta una actividad en vitro excelente 

frente a todas las especies de Candida, pero su uso como tratamiento de inicio 

comparado con caspofungina no ha demostrado mejores resultados en cuanto 

a eficacia.[113] 

 

3.4.1.3  Anfotericina B desoxicolato 

Es un compuesto polieno que y se une al ergosterol de la membrana fúngica.  

Presenta una amplia actividad frente a todas las especies de Candida, incluidas 

las nuevas cepas de C.auris que son resistentes a las otras dos clases de 

antifúngicos, pero no presenta una buena actividad frente a C.lusitanie que es 

frecuentemente resistente.  
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Este fármaco presenta efectos adversos graves especialmente la 

nefrotoxicidad. Existe la formulación lipídica que ha demostrado tener la misma 

eficacia con menos efectos colaterales (anfotericina B liposomal).[128][129] 

Ensayos de no inferioridad demostraron que el fluconazol, voriconazol y 

caspofungina son igual de eficaces que la anfotericina B desoxicolato pero 

presentan menor toxicidad.[126][114][130] 

Otros ensayos de no inferioridad también demostraron que la micafungina y la 

caspofungina no son inferiores a la anfotericina B liposomal en el tratamiento 

de la CI.[115][110] 

Tras la evidencia obtenida en estos ensayos, en la actualidad el tratamiento 

con estos fármacos se reserva a los pacientes con intolerancia a los demás 

antifúngicos, en aquellos que presente cepas multirresistentes o en infecciones 

profunda como endocarditis, meningoencefalitis o por administración intraocular 

en caso de endoftalmitis 

 

3.4.2 Mecanismo de resistencia a los tratamientos antifúngicos y distribución según 

área geográfica.  

La mayoría de los aislados de Candida spp. presentan buena sensibilidad a los 

antifúngicos. La resistencia puede desarrollarse a través de selección de cepas 

con resistencia intrínseca o, de forma más común por inducción de resistencia 

en cepas previamente sensibles.  

Un estudio danés, en pacientes en profilaxis con azoles, demostró la 

emergencia de cepas de C.glabrata con mayor resistencia a estos fármacos.[68] 

Otro estudio francés similar al previo demostró la emergencia de C.parapsilosis 

en pacientes que recibieron profilaxis con equinocandinas.[91] 

El mecanismo de resistencia a los azoles es complejo y la resistencia adquirida 

es menos frecuente respecto a la adquirida frente a las equinocandinas. El 

target de estos antifúngicos es un enzima codificado por el gen ERG11. 

Mutaciones en este gen asociado a mecanismos mediados por bombas de 

expulsión juegan un papel clave en desarrollar la resistencia a los azoles.[131]  

La resistencia a las equinocandinas está mediada por mutaciones del gen 

FKS1 en todas las especies de Candida y FKS2 en C.glabrata. Estos genes 

codifican un enzima que sintetiza el BDG de la pared celular del hongo. El 
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target de estos antifúngicos es el BDG de la pared fúngica, mutaciones de este 

enzima producen la resistencia a las equinocandinas.[132][133] 

Se calcula que la resistencia global a fluconazol es del 7%-10% y la mayoría de 

los aislados son de C.glabrata.[52][134] En EEUU se ha registrado un aumento en  

resistencia se han observado en estudios llevados al cabo en Bélgica y en 

Australia.[55][30] 

La resistencia a fluconazol de C.albicans, C.tropicalis y C.parapsilosis es baja, 

siendo alrededor del 2-5% en EEUU y presentando proporciones similares en 

Noruega y Suiza.[52][37][135] 

En otras especies los patrones de resistencia varían dependiendo de las áreas 

geográficas. En Taiwán, Australia y Bélgica, se observaron tasas crecientes de 

resistencia a fluconazol en C.tropicalis, resultando más elevadas que las de los 

EEUU.[30][136][55][63] 

 

3.4.3 Tratamiento dirigido 

Los dos puntos fundamentales del manejo de la CI se basan en el correcto 

control del foco y en el comienzo del tratamiento antifúngico precoz. 
[118][7][137][138] 

Varios estudios han demostrado que la terapia antifúngica precoz y adecuada 

mejora la supervivencia.[96][139][74][118]  

Como expuesto anteriormente, las dificultades relativas al diagnóstico de la CI 

pueden retrasar del tratamiento, pero, por otro lado, el papel del tratamiento 

profiláctico y del tratamiento anticipado aún no está claramente definido, debido 

a que no se ha identificado claramente el tipo de pacientes de alto riesgo que 

podrían beneficiarse de ello, no se ha demostrado aún un claro beneficio en la 

mortalidad y no se ha establecido la potencial influencia que este tipo de 

estrategia podría tener en el desarrollo de nuevas resistencias.  

En general, el tratamiento antifúngico de inicio debe ser elegido teniendo en 

cuenta la información microbiológica disponible, la epidemiologia local, la 

exposición previa del paciente a los tratamientos antifúngicos, la gravedad del 

paciente y el tipo de órgano implicado en la infección.  

Las líneas guías de la IDSA sobre el manejo de la CI de 2016 recomiendan el 

uso de equinocandinas como tratamiento de inicio en la CI el lugar de 
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fluconazol, debido a la aparición de cepas resistentes a fluconazol, sobre todo 

en el paciente crítico (recomendación A1).[140][141] 

Estas guías reconocen el uso del fluconazol como tratamiento empírico en 

aquellos pacientes estables y sin factores de riesgo para presentar resistencia 

y como tratamiento de elección para ajuste de tratamiento en pacientes 

estables y con aislamientos sensibles.[142] 

En cambio, las guías europeas de 2012 consideran las equinocandinas como 

tratamiento de elección de inicio y no consideran el fluconazol como una opción 

de tratamiento empírico.[143] 

El 85% de los pacientes que se incluyeron en los ensayos clínicos utilizados 

para suportar la evidencia de las líneas guías presentaba candidemia. 

 

3.4.4 Profilaxis  

La profilaxis es el uso de tratamiento antifúngico en paciente con determinados 

factores de riesgo por candidiasis invasiva sin aislamiento microbiológico.  

La evidencia sobre el empleo de profilaxis antifúngica está claramente 

establecida en pacientes que reciben trasplante de páncreas, intestino delgado, 

algunos casos especifico de trasplante hepático y trasplante de células 

hematopoyéticas.[142]  

En los últimos años, se han desarrollado diferentes estudios para valorar el uso 

de la profilaxis con antifúngicos como prevención de candidiasis invasiva en 

pacientes ingresados en UCI no neutropénicos, pero la evidencia disponible 

queda escasa y no se ha logrado definir aún una clara indicación. Además, 

ningún estudio demostró la disminución de la mortalidad, no valoró los efectos 

colaterales del tratamiento antifúngico ni la aparición de cepas resistentes.[144] 

Las guías clínicas de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas 

(IDSA) aconsejan tratamiento en pacientes de alto riesgo ingresados en UCIs 

con una prevalencia de candidiasis invasiva > 5%, sin definir claramente 

factores de riesgo específicos.[142][145]  
Las guías de la Sociedad Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades 

Infecciosas (ESCMID) tienen indicaciones más concretas acerca del tipo de 

paciente que puede beneficiarse de profilaxis, como el paciente con cirugía 

abdominal reciente, con dehiscencia o perforación del tracto gastrointestinal 
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superior. Estas recomendaciones están basadas en distintos ensayos clínicos 

pero, aun así, la evidencia es baja-moderada.[143]  

Un ensayo clínico que comparó la eficacia de profilaxis con fluconazol 400 mg 

cada 24 horas frente a placebo en pacientes con cirugía abdominal reciente, 

perforaciones intestinales o fugas anastomóticas demostró menor tasa de CI en 

los pacientes con profilaxis antifúngica respecto al grupo placebo. Este estudio 

evaluó sólo 43 pacientes que pertenecían a un grupo con incidencia basal muy 

elevada.[146] 

Otro ensayo de profilaxis con fluconazol, con un mayor número de pacientes 

graves, ingresados en UCI tras una cirugía abdominal demostró retrasar la 

aparición de candidiasis invasiva en pacientes con profilaxis.[147] 

Cuatro metaanálisis evaluaron la eficacia de la profilaxis con fluconazol en 

pacientes postquirúrgicos ingresados en UCI demostrando la disminución de la 

CI. Ninguno de ellos evaluó los efectos adversos de los agentes antifúngicos o 

la aparición de cepas resistentes.[148][149][150][151] 

Dos ensayo de profilaxis con caspofungina en pacientes postquirúrgicos 

ingresados en UCI con elevado riesgo de presentar una CI también 

demostraron beneficio con menor tasa de infección.[152][116]  

Finalmente, un ensayo clínico multicéntrico aleatorizado valoró el tratamiento 

empírico con micafungina en pacientes ingresados en UCI por cualquier causa 

con shock séptico, colonización multifocal por Candida spp. que recibieron 

tratamiento antibiótico a amplio espectro. Este ensayo falló en demostrar menor 

tasa de infección fúngica y menor mortalidad en pacientes tratados con 

profilaxis, poniendo en manifiesto que, incluso en una población de riesgo 

como los pacientes de UCI, es importante individualizar el tratamiento con 

profilaxis  en aquellos pacientes que presenten un elevado riesgo como los 

pacientes con dehiscencias anastomóticas o pancreatitis aguda 

necrotizante.[153]  

En la misma línea, un análisis de la Cochrane subraya la importancia de centrar 

los esfuerzos en pacientes que presentan elevado riesgo de candidiasis 

invasiva señalando que el numero necesario de pacientes a tratar para prevenir 

un caso de candidiasis invasiva pasó de 9 en paciente con alto riesgo a 188 en 

pacientes de bajo riesgo.[154]  
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3.4.5 Tratamiento anticipado (“preemptive therapy”)  

El “preemptive therapy” o tratamiento anticipado es una estrategia en pacientes 

de alto riesgo para CI basada que indica el uso de antifúngicos solo en aquellos 

pacientes que tengan biomarcadores positivos (BDG). El nivel de evidencia de 

esta estrategia es bajo.  

Tres ensayos clínicos recientes se realizaron en pacientes de UCI con 

antecedentes de cirugía abdominal o cardiovascular  utilizando 

equinocandinas, pero en ninguno de ellos el tratamiento demostró ser efectivo 

en prevenir la CI.[155][116][153] 

Además del uso de biomarcadores existen estrategias en pacientes de alto 

riesgo que añaden a los biomarcadores escalas predictivas basadas en 

variables clínicas de riesgo y presencia de colonización por Candida spp que 

no han logrado, hasta ahora, generar un buen nivel de evidencia.[156][157] 

De la misma forma que los métodos diagnósticos no basados en cultivos, las 

escalas predicativas se ven afectadas por la baja prevalencia de la candidiasis 

invasiva. El valor predictivo negativo de estos métodos suele ser elevado (97-

99%), mientras presentan un valor predictivo positivo bajo (40-57%), 

permitiendo identificar mejor aquellos pacientes que no se benefician de 

tratamiento antifúngico.[9] 

Entre las escalas de valoración de riesgo, la más estudiada ha sido el Candida 

Score. Se trata de un sistema de puntuación aplicable a pacientes ingresados 

en UCI no neutropénicos con elevado riesgo de candidemia que podrían 

beneficiarse de un tratamiento anticipado. Valora los factores de riesgo de los 

pacientes y asigna una puntuación diferente para cada factor de riesgo: 

nutrición parenteral (1 punto), cirugía previa (1 punto), colonización multifocal 

por Candida spp. (1 punto) y sepsis grave (2 puntos). Según los autores del 

estudio, un Candida Score superior a 2,5 puede seleccionar a los pacientes 

que se beneficiarían de un tratamiento antifúngico anticipado (sensibilidad del 

81% y especificidad del 74%).[8] 
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3.4.6 Duración del tratamiento 

La duración del tratamiento de una candidemia no complicada es de 14 días 

tras obtener un resultado negativo de los hemocultivos. Esta recomendación de 

duración de tratamiento se basa en los resultados de los ensayos clínicos 

comparativos aleatorizados de los tratamientos antifúngicos, en los que esta 

regla se ha aplicado universal y exitosamente, y generalmente se asocia con 

pocas complicaciones y recaídas.[158] 

Varios ensayos han confirmado la seguridad de la reducción de la terapia a 

azoles en especies sensibles tras tratamiento de inicio con equinocandinas 

después de los 10 primeros días de tratamiento, aunque un ensayo más 

reciente demostró que el cambio del tratamiento más precoz a los 5 días no 

afectaba la supervivencia.[159][160] 

La duración del tratamiento se prolonga en infecciones profundas y 

endocarditis, por lo que se recomienda descartar estas infecciones mediante 

tomografías computarizadas, ecocardiografía transesofágica y oftalmoscopia, 

aunque en las guías actuales permanecen áreas de incertidumbre en cuanto a 

la óptima duración de estos tipos de infecciones.  

 

3.4.7 Control del foco infeccioso y manejo del catéter vascular 

La presencia de un CVC es el factor de riesgo mayor para el desarrollo de una 

candidemia, debido a la facilidad del hongo de crear biopelículas que se 

adhieren a la superficie del mismo, produciendo la persistencia de la 

infección.[161][162]  

Se estima que el 70% de los pacientes no neutropénicos diagnosticados de 

candidemia son portadores de CVC en el momento del diagnóstico.[163][164][165]  

No se dispone de estudios aleatorizados para determinar el efecto de la 

remoción del CVC en pacientes con candidemia, pero estudios retrospectivos 

han demostrado que esta práctica lleva a una menor duración de la candidemia 

y mejora el pronóstico.[166][7][167][143][168] 

Un metaanálisis de 7 ensayos observó beneficio en la supervivencia tras 

remoción del CVC.[118] 
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Las guías de la IDSA y del ESCMID recomiendan la remoción del CVC en todo 

paciente no neutropénico que presenten candidemia siempre que sea 

posible.[142][143] 

Se calcula que el rededor del 16% de los pacientes con candidemia pueden 

desarrollar afectación ocular como coriorretinitis o endoftalmitis, por esta razón 

se aconseja la realización de una oftalmoscopia en todos los pacientes con 

candidemia durante la primera semana.[142][143] 

Le ecocardiografía transesofágica se debería realizar en todos aquellos 

pacientes que presenten factores de riesgo para padecer una endocarditis, 

como la presencia de prótesis vasculares o candidemia persistente.[142][143] 

 

3.5 Mortalidad y factores de riesgo asociados  
 

La candidiasis invasiva se asocia con altas tasas de mortalidad.  

En las últimas décadas se realizaron varios avances en el diagnóstico y en el 

manejo de la candidemia sobre todo gracias a la utilización de nuevos 

fármacos como las equinocandinas. A pesar de ello la mortalidad no ha 

disminuido y sigue estimándose entre el 30-40% a los 30 días.[169][40][170] 

Es difícil estimar claramente cuál es la mortalidad directamente relacionada a la 

candidemia a nivel global, debido a la diferente naturaleza de los estudios y a la 

presencia de factores de confusión que se relacionan a la situación basal de los 

pacientes y a la gravedad de la presentación del cuadro.[153] 

En 1988 Way et al. analizaron las tasas de mortalidad de candidemia en 

pacientes hospitalizados en un único centro, cifrando la mortalidad cruda en un 

57% y la mortalidad directamente atribuible a candidemia en un 38%.[171] Un 

estudio posterior de seguimiento en el mismo hospital, llevado al cabo desde 

1997 al 2001 encontró tasas de mortalidad similar a las descritas en 1988.[172] 

Los pacientes aleatorizados en los grandes ensayos clínicos de tratamiento 

llevados al cabo desde los 90 hasta la primera década del año 2000 han 

presentado una mortalidad cruda media alrededor del 31%, aunque esta pueda 

ser infraestimada debido al sesgo de selección propio de estos tipos de 

ensayos clínicos.[118][126][130][114][127][110][115]  
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Estudios nacionales de vigilancia de morbilidad y mortalidad relacionadas a CI 

se llevaron al cabo en EEUU [32][173][174][175] y en Europa septentrional [38][176][57] 

estableciendo la mortalidad de la CI en un 30-50%.[177] 

En el sur de Europa disponemos mayoritariamente de estudios en poblaciones 

más pequeñas, como centros hospitalarios o área urbanas que reportan una 

mortalidad del 30-40%.  

En España un estudio prospectivo y multicéntrico CANDIPOP que incluía una 

población de más de 9 millones de habitantes y recogía 773 episodios de 

candidemia estableció la mortalidad cruda temprana a los 7 días en un 12,8% y 

la mortalidad a los 30 días en un 30,6%.[40] Pemán et al. realizaron un estudio 

multicéntrico en el que se recogieron 290 episodios de candidemia y 

observaron una mortalidad cruda del 40%.[65] Otro estudio de candidemia 

llevado al cabo en el área metropolitana de Barcelona detectó una mayor 

mortalidad, siendo a los 7 días del 22% y a los 30 días del 44%.[42] 

Un estudio multicéntrico en 16 hospitales andaluces calculó una incidencia de 

la candidemia en 0,58 episodios por cada 1.000 altas y una mortalidad global  a 

los 30 días del 40%.[178] 

La mortalidad se ve afectada por las características basales de los pacientes y 

se describieron diferencias en distintos subgrupos de pacientes con distintos 

factores de riesgo.  

Los estudios europeos de la Organización Europea para la Investigación y 

Tratamiento del Cáncer (EORTC) calculan la mortalidad de la candidemia en 

estos grupos de pacientes alrededor del 39-34%.[143][179] 

Un estudio retrospectivo en 23 UCIs en 9 países europeos estimó la incidencia 

de candidemia en 7,07 episodios cada 1000 ingresos en UCI y una mortalidad 

global del 42%. Los factores independientemente relacionados a mortalidad en 

estos pacientes fueron la presencia de shock séptico, un SOFA elevado y la 

presencia de fracaso hepático.[180] En una población de UCI de 200 pacientes 

en un estudio en los Países Bajos los investigadores encontraron una tasa de 

mortalidad global en sus pacientes de un 43%, que no difería significativamente 

en aquellos con candidemia (48%).[181] Un estudio francés llevado al cabo en el 

área de Paris desde 2002 a 2014 describió un mayor riesgo de mortalidad 

global en pacientes con candidemia ingresados en UCI y en los que 
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presentaban un cáncer hematológico o un tumor sólido. También observaron 

un aumento significativo en las tasas de mortalidad en pacientes de UCI a lo 

largo de los 11 años del estudio (de 18% a 58%).[182] 

Un estudio retrospectivo describió la epidemiología de los pacientes con 

candidemia ingresados en el mismo hospital y encontró que los pacientes 

ingresados en UCI o en un servicio cirugía general presentaban mayor 

mortalidad en comparación a los ingresados en servicios médicos.[183] 

Los factores de riesgo asociados a mortalidad varían mucho dependiendo del 

estudio y del tipo de paciente. La edad, el ingreso en una unidad de Cuidados 

Intensivos, un correcto tratamiento de inicio y un correcto control del foco son 

los factores que más se han relacionado con un efecto sobre la 

mortalidad.[184][185] 

Con respecto al foco de la infección como factor pronóstico, existen estudios 

que no muestran diferencias en la evolución de candidemias asociadas a 

infección por catéter o de cualquier otro origen, mientras que otras 

publicaciones señalan que la candidemia de origen abdominal es un factor 

independiente que se asocia a mortalidad precoz.[166][137] 

La especie de Candida también puede influir sobre la mortalidad. La infección 

por C.parapsilosis en varios estudios ha demostrado tener menos mortalidad 

respecto a otras especies como C.krusei, C.glabrata y C.albicans. [68][186] 

 

3.6 Importancia de la aplicación de un paquete de medidas para el 
correcto control de la infección y la mejora del pronóstico 

 

A lo largo de los años se han identificado varios aspectos del manejo clínico 

que han demostrado tener impacto en el pronóstico de la candidemia.  

El tratamiento adecuado y precoz ha demostrado asociarse a mejor pronostico 
[96][139][74][118] y especialmente el tratamiento de inicio con una equinocandina, en 

paciente grave e inestable.[140][187] 

Otro aspecto fundamental que ha demostrado mejorar el pronóstico en la 

candidemia es el correcto control del foco y la retirada precoz del CVC.[118][7] 
[166]  

Además, debido a la capacidad del hongo de producir metástasis a distancia, 

resulta fundamental identificar aquellos casos de candidemia complicada. Es 
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importante comprobar negativización precoz de los cultivos, realizar una 

oftalmoscopia y un ecocardiograma en aquellos pacientes que presenten 

factores de riesgo para el desarrollo de una endocarditis infecciosa.[143][142] 
[118][188] 

Dada la importancia de algunos aspectos del manejo clínico y del tratamiento 

precoz sobre el pronóstico de la infección, en los últimos años ha habido 

mucho interés en desarrollar paquetes de medidas (bundles) dirigidos a 

mejorar y homogenizar el control de esta enfermedad.[8][9] 

La mayoría de estas recomendaciones están incluidas en las últimas guías de 

la IDSA y del ESCMID para el manejo de la CI y sobre todo de la candidemia, 

pero, a pesar de ello, se ha observado que la frecuencia con la que se aplican 

estas recomendaciones en la práctica habitual es más baja de lo deseable y 

muy distinta en función del centro hospitalario.  

Varios estudios demostraron que la intervención sobre el control de la infección 

guiada por un paquete de medidas predeterminadas mejora la adherencia a las 

mismas y por lo tanto conlleva un mejor manejo clínico.[189][190][6]  

Un estudio japonés multicéntrico de Takesue et al. analizó los datos de 608 

pacientes con candidemia y evidenció una mejoría de adherencia a las 

variables elegidas y demostró una mejoría en el pronóstico de la candidemia en 

los pacientes  sometidos a la intervención.[191] 

En España el estudio multicéntrico CANDIPOP documentó un manejo dispar de 

la candidemia en los diferentes centros, evidenciando que en solo un 53% de 

los pacientes que presentaban candidemia recibieron tratamiento antifúngico 

de inicio adecuado al momento del diagnóstico y que las medidas de control del 

foco y para identificar la candidemia complicada se llevaron al cabo sólo en 46-

67% de los pacientes.[77] 

Un estudio posterior de Cardozo et al, valoró lo aplicación de un paquete de 

medidas para la mejora del pronóstico en pacientes con candidemia, 

comparando los datos del estudio CANDIPOP con los recogidos desde el 2016 

hasta el 2018 y demostrando esa intervención mejoró la asistencia al paciente 

y redujo la mortalidad temprana y a los 30 días, reforzando el concepto de que 

la homogenización del tratamiento y la aplicación de intervenciones regladas  

es una clave fundamental para el control de la infección y la mejora del 

pronóstico en estos pacientes.[56]  
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3.7 Peritonitis candidiásica 
 

3.7.1 Definición y factores de riesgo 

La peritonitis candidiásica se define como el aislamiento de Candida spp. en 

una muestra peritoneal obtenida por laparotomía o punción percutánea directa 

en pacientes con clínica compatible con peritonitis secundaria o terciaria y 

factores de riesgo relacionados.  

La probabilidad de desarrollar una PC varía mucho en relación a el origen de la 

peritonitis y a los factores de riesgo predisponentes.  

Algunos autores han descrito Candida spp. entre los patógenos más 

frecuentemente aislados en peritonitis secundaria o terciaria [192][193] y su 

presencia se ha relacionado con aumento de la mortalidad en varios 

estudios.[194][195] 

La cirugía abdominal o la presencia de catéteres de drenaje abdominal 

presentan, de por sí, un factor de riesgo establecido para el desarrollo de PC, 

debido a la rotura de la barrera gastrointestinal.[196][9] 

La adquisición nosocomial de la peritonitis es también un factor de riesgo que 

aumenta la posibilidad de presentar una PC. De la misma forma el presentar 

una peritonitis terciaria, varias intervenciones quirúrgicas previas y uso de 

antibióticos a amplio espectro en las semana previa son factores de riesgo 

claramente establecidos para sufrir una PC.[197][192]  

En un estudio noruego multicéntrico se recogieron muestras peritoneales 

intraoperatorias de pacientes con peritonitis y se evidenció que el porcentaje de 

aislamiento de Candida spp. en pacientes con apendicitis perforada fue tan 

sólo del 3,5%, mientras que en los casos con perforación gastroduodenal 

espontánea en pacientes no hospitalizados previamente fue del 32% y alcanzó 

el 45% en caso de peritonitis nosocomial. El aislamiento de Candida spp. en el 

líquido peritoneal se asoció con un peor curso postquirúrgico y con mayor 

mortalidad.[198] 

La posibilidad de desarrollar una PC además depende del origen de la 

peritonitis, siendo la perforación del tracto gastrointestinal superior un factor de 

mayor riesgo respecto a las perforaciones del tracto gastrointestinal bajo.   

Lee et al. examinaron los casos de peritonitis asociados a perforación de úlcera 

péptica confirmando el aislamiento de Candida spp. en un tercio de los 
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cultivos.[199] Otro estudio holandés también describió mayor presencia de 

Candida spp. en caso de afectación del tracto gastroduodenal (41%) frente al 

tracto colorrectal (11,8%).[200] 

La presencia de pancreatitis necrotizante también se asocia a un elevado 

riesgo de PC, sobre todo en paciente con cirugía reciente y tratamiento 

antibiótico previo.[201][202] 

En el paciente quirúrgico la intensidad de la colonización por Candida spp. se 

relaciona con un mayor riesgo de aparición de infección candidiásica como 

descrito por Pittet el al. hace años. Un índice de colonización > 0,5 se ha 

relacionado con la aparición de infecciones con una sensibilidad del 100% y 

una especificidad del 66%.[203] La intensidad de colonización por Candida spp. 

de estos pacientes está intrínsecamente relacionada al uso de antibióticos a 

amplio espectro, como explicado anteriormente.[204] 

Entre las especies más frecuentemente aisladas en la peritonitis candidiásica 

se encuentran C.albicans y C.glabrata.[198] 

Un estudio observacional prospectivo holandés de 5 años de duración, llevado 

al cabo por Ruiter J et al. en pacientes con peritonitis secundaria o terciaria, 

describió 221 aislamientos de Candida spp. C.albicans representó la especie 

más frecuentemente aislada (59% de los casos), seguida por C.glabrata. La 

presencia de Candida spp. varió mucho, dependiendo de la región anatómica 

afectada del tracto gastrointestinal, siendo más frecuente en caso de afectación 

del tracto gastroduodenal (41%) frente al tracto colorrectal (11,8%).[200] 

En este estudio los aislamientos peritoneales fueron frecuentemente 

polimicrobianos, siendo los BGN los patógenos mayoritariamente 

aislados.[200][205] 

 

3.7.2 Métodos diagnósticos en candidiasis peritoneal y sus limitaciones  

El diagnóstico de la PC en ausencia de candidemia es muy complicado y los 

hemocultivos son frecuentemente negativos en esta entidad.[16] 

La presentación clínica es frecuentemente similar a las de las infecciones 

intrabdominales, aunque la fiebre persistente en pacientes con tratamiento 

antibiótico a amplio espectro y con determinados factores de riesgo debe hacer 

sospechar un PC.  
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El patrón de oro para el diagnóstico de la PC es el aislamiento de Candida spp. 

en muestras peritoneales intraoperatorias o por punciones percutáneas directas 

o confirmación histopatológica en el tejido abdominal.  

En la candidiasis abdominal, las muestras obtenidas de un drenaje recién 

colocado (dentro de las primeras 24 horas tras su colocación) también pueden 

presentar validez clínica. La mayor limitación en el diagnóstico de esta entidad 

se debe a la dificultad de la obtención de estos tipos de cultivos y a la escasa 

concentración de Candida spp. viable en las muestras obtenidas. 

Distintos estudios han investigado las pruebas no basadas en cultivos para el 

diagnóstico de PC.  

León et al. investigaron el papel de mediciones repetidas de BDG y CAGTA en 

pacientes con infecciones abdominales graves demostrando un valor predictivo 

positivo (VPP) del 59% con BDG > de 259 pg/ml asociado a CAGTA positivo y 

un valor predictivo negativo (VPN) del 94% con valores de BDG < 259 pg/ml y 

CAGTA negativo. Se investigó también la rentabilidad del antígeno del manano 

y de los anticuerpos anti-manano encontrándose baja sensibilidad 

(respectivamente del 40% y del 25%).[101] 

Fortún et al. publicaron recientemente unos resultados muy favorables con la 

utilización de PCR en tiempo real (MRT-PCR) en el diagnóstico de candidiasis 

invasiva, incluida la candidiasis peritoneal. En este estudio MRT-PCR en 

sangre confirmó una sensibilidad de 96,3% en el diagnóstico de candidiasis 

invasiva frente al 77,7% de los hemocultivos, pero fue especialmente eficaz en 

los casos de infección profunda (abdominal o urológica) con una sensibilidad 

de 90,9% frente al 45,4% de los hemocultivos (p=0,06). Una menor carga 

fúngica plasmática y menos duradera y una posible más constante liberación 

de ADN de Candida spp. en estos pacientes parece explicar estos 

resultados.[206] Otra conclusión significativa de este estudio fue la superioridad 

de MRT-PCR sobre BDG y CAGTA realizados también en sangre, 

especialmente cuando se analizaron los valores predictivos positivos (92,8%, 

62,8% y 37,7%, respectivamente). Los resultados con BDG en este estudio 

presentaron buena sensibilidad en la serie global (81,5%) pero descendió a 

63,6% en el subgrupo de infecciones profundas. La mayor limitación de BDG 

en este estudio y en otros fue el elevado número de falsos positivos. [104] La 
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combinación BDG con CAGTA que algún estudio utilizó para incrementar el 

valor predictivo de ambos en este estudio no se confirmó.[109] 

 

3.7.3 Tratamiento  

La PC presenta elevada mortalidad. Un retraso en el comienzo del tratamiento, 

debido a las limitaciones diagnósticas, empeora el pronóstico.  

El control quirúrgico del foco infeccioso representa el tratamiento principal de 

esta infección.    

El tratamiento antifúngico dirigido debería empezarse inmediatamente tras el 

diagnóstico de peritonitis candidiasica. El tratamiento antifúngico es fluconazol 

en aquellos pacientes que no haya tenido tratamiento previo con azoles, que se 

encuentren estables clínicamente en el momento del diagnóstico y que no 

presenten alto riesgo de infección por cepas resistentes a fluconazol. [143][142] 

El fluconazol presenta buena penetración a nivel peritoneal, es bien tolerado y 

presenta buena biodisponibilidad por vía oral.  

En aquellos pacientes que presenten riesgo o aislamiento de cepas resistentes 

a fluconazol está indicado tratamiento con una equinocandina.[142] 

A diferencia de las candidemias, la resistencia a las equinocandinas en 

pacientes con PC está descrita en diferentes estudios. El volumen de 

distribución de las equinocandinas en el líquido peritoneal no está bien 

conocido y es posible que se alcancen niveles subóptimos de concentración del 

fármaco y que eso contribuya al desarrollo de resistencia. Un estudio reciente 

ha documentado hasta un 24% (6 de 25) mutaciones FKS en pacientes con 

PC, muy frecuentemente asociadas a bacterias multirresistentes.[207] Estas 

mutaciones tienen lugar por mutaciones puntuales en zonas específicas de los 

genes FKS que codifican la diana enzimática beta-1-3-Glucano sintetasa. 

Algunos estudios ya han confirmado que la utilización de equinocandinas es el 

principal riesgo para el desarrollo de estas mutaciones.[208] El fenómeno está 

más descrito en C.glabrata debido a su carácter haploide y un estudio ha 

confirmado la relación entre estas mutaciones y el fracaso de tratamiento con 

equinocandinas en infecciones graves por C.glabrata.[208] 
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La duración del tratamiento es de mínimo 2 semanas tras la confirmación de 
aclaramiento de la Candida spp del líquido peritoneal, pero se puede prolongar 
hasta 4 semanas en los casos de escasa respuesta clínica.  
Debido al retraso diagnóstico de esta entidad y a su elevada mortalidad, en 

pacientes con determinados factores de riesgo, varios estudios han 

determinado que la profilaxis con fluconazol reduce el riesgo de desarrollo de 

peritonitis candidiásica, pero la evidencia es muy limitada.[143]  

Eggimann et al. demostraron el beneficio del tratamiento profiláctico en 

aquellos pacientes ingresados en UCI con cirugía abdominal reciente, 

perforación recurrente del tracto gastrointestinal y dehiscencias anastomóticas 
[146] 

Otro ensayo de profilaxis con fluconazol también demostró menor tasa de 

candidiasis invasiva en pacientes postquirúrgicos ingresados en UCI durante 

más de 3 días con necesidad de ventilación mecánica por más de 48 horas y 

antibioticoterapia previa.[147] 

Metaanálisis de estos y otros estudios también confirmaron que la profilaxis con 

fluconazol en pacientes postquirúrgicos es superior a placebo en prevenir el 

desarrollo de candidiasis invasiva.[148][154][150] 

A pesar de ello, en ninguno de estos estudios el uso de fluconazol como 

profilaxis demostró disminuir la mortalidad y no se evaluó la emergencia de 

cepas resistentes a fluconazol durante la profilaxis.[164][209] 

La presentación clínica de la peritonitis (presencia de shock séptico o 

insuficiencia respiratoria) y la edad de los pacientes también son factores de 

riesgo para la valoración de inicio de profilaxis antifúngica en estos tipos de 

pacientes.[210]  

En caso de ausencia de comprobación microbiológica de aislados de Candida 

spp. se indica suspender el tratamiento profiláctico a los 7-10 días.  

 

3.7.4 Mortalidad y factores de riesgo asociados  

La mortalidad en PC es elevada, sobre todo en aquellos pacientes ingresados 

en una Unidad de Cuidados Intensivos y con presentación clínica grave. 

Un estudio retrospectivo, llevado al cabo por Dupont et al., en un único centro 

en pacientes ingresados en UCI con peritonitis secundaria o terciaria, estimó la 
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mortalidad de la CP en 52% e identificó, como factores de riesgo asociados, un 

APACHE II elevado, la presencia de insuficiencia respiratoria, la peritonitis del 

tracto gastrointestinal superior y un cultivo positivo por Candida spp. de líquido 

peritoneal.[211]  

Un estudio multicéntrico francés que comparó presencia de Candida spp. en 

liquido peritoneal de pacientes con peritonitis nosocomial y comunitaria 

confirmó un 38% de mortalidad en PC, aunque el aumento de la mortalidad 

solo se confirmó en paciente con aislamiento de Candida spp. con peritonitis 

nosocomial (48% frente a 28%). De forma similar Sandven et al. reportaron una 

mayor mortalidad en pacientes con peritonitis y aislamiento de Candida spp. La 

peritonitis secundaria y la afectación del tracto gastrointestinal superior también 

se asoció a mayor mortalidad en este estudio. [198] 
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4 JUSTIFICACIÓN DE LA PRESENTE INVESTIGACIÓN Y LIMITACIÓN 
DE LOS CONOCIMIENTOS PREVIOS 

 

La candidemia representa la forma más común de candidiasis invasiva en los 

pacientes hospitalizados y Candida spp. es la cuarta causa de hemocultivos 

positivos en Estados Unidos y en Europa.[212][2] 

En España la incidencia de candidemia se ha estimado en 8,1 episodios por 

100.000 habitantes,0,78 por 1000 ingresos.[40] 

El control de esta infección sigue siendo un reto para los clínicos, dado que su 

incidencia sigue en aumento y se asocia a una elevada mortalidad, produce 

una estancia hospitalaria prolongada y un notable incremento de los costes 

sanitarios.[170] 

En las últimas décadas la incidencia de la candidemia se ha incrementado de 

forma significativa, como se ha documentado en diferentes estudios nacionales 

e internacionales. [31][40]  

De manera similar, en el Hospital Ramón y Cajal, Fortún at al. describieron un 

incremento de las tasas de candidemia que crecieron de 0,57 a 1,52 episodios 

cada 1000 ingresos del año 2000 al año 2009.[43] 

El aumento de la incidencia que se ha descrito en algunas series [29][30][37], está 

estrictamente relacionado con los múltiples avances en el campo sanitario y 

con el aumento del número de pacientes que presenta los factores de riesgo  

para desarrollar una candidemia como las nuevas técnicas invasivas, el mayor 

uso de catéteres venosos centrales, los tratamientos inmunosupresores 

intensivos, el mayor número de trasplantes y el uso de antibióticos a amplio 

espectro entre otros.[30]  

De forma paralela al aumento de la incidencia se ha descrito un cambio en los 

grupos de riesgo, una extensión de la población susceptible a sufrir esta 

complicación y un cambio en la distribución de las especies responsables de la 

infección. 

Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y 

Candida krusei siguen representando las 5 especies asiladas en el 90% de los 

cultivos, aunque se ha observado en algunas series un descenso en la 

incidencia de Candida albicans a expensa de la Candida no albicans con un 

consecuente incremento de especies resistentes a fluconazol.[213] 
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Todo esto ha ocasionado unos cambios epidemiológicos importantes cuyo 

conocimiento en cada centro y país es fundamental para poder individuar de 

forma precoz los pacientes en riesgo y adecuar el tratamiento a la 

epidemiología local.  

El control de la incidencia de la infección, el conocimiento de la distribución de 

las especies, y el control de la tasa de resistencia a los antifúngicos 

representan un punto de partida fundamental para poder controlar una 

infección que todavía puede alcanzar una mortalidad del 40% a pesar de los 

avances diagnóstico y terapéuticos.[4]  

A nivel nacional en la última década disponemos solamente de un trabajo 

multicéntrico en candidemia, llevado a cabo por Puig-Asensio et al. de un año 

de duración (2010-2011) que incluyó una población de más de 9 millones de 

habitantes y recogió 773 episodios de candidemia.[40]  

En nuestro centro los últimos datos disponible son los recogidos hasta el 2009 
[43] y, a pesar de mantener un control exhaustivo por parte del grupo de trabajo 

de enfermedades infecciosas de la infección fúngica, no disponemos de datos 

que nos indiquen la evolución de la enfermedad. Por las razones expuestas, el 

principal objetivo de este trabajo fue describir la evolución de la enfermedad a 

lo largo de los últimos 18 años.  

El tratamiento de la candidemia está bien establecido en las guías clínicas y 

disponemos de fármacos eficaces y con excelente actividad frente a todas las 

especies de Candida, por lo tanto, hoy en día, la mejoría de los resultados en 

los pacientes con candidemia no contempla la utilización de nuevos o mejores 

fármacos sino la aplicación de paquetes de medidas específicas de 

intervención precoz y homogénea en todos los pacientes (bundles) enfocados a 

mejorar el pronóstico de la infección.  

Han sido varios los estudios que han demostrado que la aplicación de un 

programa de intervención que prevé la aplicación de medidas específicas, 

como el comienzo precoz del tratamiento antifúngico y el control del foco 

infeccioso, modifican el pronóstico de la candidemia.[142][56][137] 

Nuestro centro ha participado de forma activa desde el año 2016 al año 2018 a 

la aplicación de medidas establecidas para el control de la infección cuyo 

objetivo principal ha sido lograr una mejor adherencia a los indicadores de 
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intervención previamente establecidos, un mejor control de la infección y por 

último un consecuente mejor pronóstico de la misma.   

Después de la candidemia, la candidiasis peritoneal es la segunda infección 

fúngica invasiva en el entorno nosocomial y presenta una entidad de difícil 

manejo, dado que no existen criterios establecidos para su diagnóstico, hecho 

que conduce a una mayor mortalidad y a una posible exposición inadecuada a 

antifúngicos en estos pacientes. [16] 

La utilización de nuevos métodos diagnósticos como el BDG la PCR multiplex 

permitiría diagnosticar precozmente aquellos pacientes con sospecha de 

candidiasis peritoneal y permitiría retirar el tratamiento antibiótico empírico 

antes del resultado de los cultivos.[214] 

Nuestro grupo ha estado trabajando en la validación de métodos basados en 

PCR  comparados con métodos de detección de BDG y CAGTA para la 

detección de infección fúngica invasiva en pacientes ingresados en terapia 

intensiva.[104]  

Con la finalidad de completar este estudio y ampliar la validación de este 

método en otro grupo de pacientes, se ha llevado al cabo un estudio 

prospectivo en paciente quirúrgico de alto riesgo de candidiasis peritoneal, con 

la finalidad de validar la exactitud de la PCR y del BDG como método 

diagnóstico en sangre de estos pacientes.  
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5 OBJETIVOS 
 

5.1 Objetivo general 
 

Describir la epidemiologia de la candidemia a lo largo de 18 años en un hospital 

de tercer nivel y valorar el efecto de la aplicación de un paquete de medidas 

sobre el pronóstico el control de la enfermedad  

 

5.2 Objetivos específicos 
 

1. Describir los cambios epidemiológicos de la candidemia a lo largo de 18 
años en el Hospital Ramón y Cajal (2000-2018) y analizar los cambios 
ocurridos en la distribución en las distintas áreas del hospital, en la 
distribución de las especies, en los patrones de resistencia, en las 
características clínicas de los enfermos y en los factores de riesgo 
asociados a mortalidad.  

 

2. Analizar, de forma comparativa en 2 tramos temporales (2000-
2009/2010-2018), los cambios ocurridos en la distribución en las 
distintas áreas del hospital, en la distribución de las especies, en los 
patrones de resistencia, en las características clínicas de los enfermos y 
en los factores de riesgo asociados a mortalidad.  

 

3. Analizar el efecto sobre el pronóstico de la candidemia de un programa 
de intervención que prevé la aplicación de un paquete de medidas 
basadas en la evidencia en acto desde el año 2016 y analizar las 
modificaciones en el pronóstico y en el manejo de la infección respecto a 
un periodo previo a la intervención.  

 

4. Valorar la rentabilidad del BDG y de la PCR como método diagnóstico en 
candidiasis peritoneal en pacientes sometidos a cirugía reciente.  
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6 MATERIAL Y MÉTODOS  
 

6.1 Objetivos 1, 2 y 3 
 

6.1.1 Ámbito de realización del estudio  

El presente estudio fue realizado en el Hospital Universitario Ramón y Cajal 

(HRyC) de Madrid, un centro de tercer nivel adscrito a la Universidad de Alcalá 

de Henares. El centro atiende a una población aproximada de 600,000 

habitantes, con una capacidad de 900 camas que se mantuvo estable a lo largo 

de los años del estudio. La media de ingreso anual en los 18 años del estudio 

ha sido de 34.646 ingresos/año.  

El Hospital Ramón y Cajal dispone de 54 camas de Cuidados Intensivos para 

pacientes adultos y postquirúrgicos y 8 camas de Cuidados Intensivos para 

pacientes pediátricos, pero no dispone de una Unidad de neonatología.  

El HRyC desarrolla un activo programa de trasplante, que engloba el trasplante 

de hígado y de riñón, y de progenitores hematopoyéticos en población adulta. 

En el HRYC se realizan en media al año 45 trasplantes de hígado, 70 

trasplantes de riñón y 65 trasplantes de médula ósea.   

El hospital dispone de 90 camas que pertenecen al Servicio de cirugía general 

y digestivo y en los últimos años se han realizado una media de 

aproximadamente 13000 intervenciones quirúrgicas no ambulantes al año.  

Además, el hospital dispone de Servicio de Oncología y Hematología con 

planta de hospitalización con un total de aproximadamente 50 camas y se 

atedien alrededor de 6000 nuevas consultas (primeras consultas) al año en el 

ámbito oncohematológico. 

Desde el año 1984 la Unidad de Enfermedades Infecciosas del HRyC centra 

parte de su actividad asistencial y de investigación en el diagnóstico, 

tratamiento y prevención de las enfermedades infecciosas en pacientes 

hospitalizado a cargo de otras unidades del hospital, haciendo del control de la 

infección nosocomial, y por lo tanto de la infección fúngica invasiva, un hito 

fundamental   de su trabajo. Esta tares se desempeña en calidad de 

interconsultores gracias a una estrecha colaboración con los servicios médicos 

y quirúrgicos implicados y con el Servicio de Microbiología del hospital. 
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El Servicio de Enfermedades Infecciosas dispone de una guardia presencial las 

24 horas todos los días del año pudiendo garantizar la atención continuada a 

los pacientes con complicaciones de características infecciosas.  

 

6.1.2 Diseño del estudio y periodo del estudio  

Se realizó un análisis retrospectivo de una cohorte de pacientes ingresados y 

diagnosticados de candidemia, realizándose seguimiento durante los 90 días 

posteriores para valorar supervivencia y recurrencia. Los datos se recogieron 

de forma prospectiva por los miembros del Servicio de Enfermedades 

Infecciosas y Microbiología de nuestro centro. 

El periodo de estudio abarcó desde el año 2000 hasta el año 2018. De esta 

cohorte se describieron las características clínicas, microbiológicas y 

epidemiológicas y los factores de riesgo asociados a mortalidad.  

El estudio presentó, además, un periodo intervencionista de dos años de 

duración desde el año 2016 al año 2018. Durante este tramo de tiempo se 

aplicó a los pacientes un paquete de intervenciones activas, basadas en la 

evidencia, con la finalidad de mejorar la calidad de la atención y el pronóstico 

de la candidemia. El seguimiento de los pacientes fue hasta los 90 días tras el 

diagnóstico de candidemia para determinar la supervivencia o la recurrencia de 

la infección.  
 

6.1.3 Selección de participantes y criterios de inclusión y seguimiento 

Se reclutaron en el estudio todos los pacientes de forma consecutiva que 

presentasen, al menos, un episodio de candidemia, definido como al menos un 

hemocultivo positivo en el periodo previamente indicado. Se incluyó solo un 

episodio por paciente, el primero, a menos que un episodio posterior se 

separarse del primero de 3 meses sin evidencia de recidiva de infección 

profunda.  

Los pacientes se identificaron a través del Laboratorio de Micología del Servicio 

de Microbiología del HRyC (datos proporcionados por la Dra. Elia Gómez G. De 

la Pedrosa).  

En la descripción global de la cohorte se incluyeron también los pacientes en 

edad pediátrica.  
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En el periodo intervencionista del estudio solo se reclutaron aquellos pacientes 

que presentasen al menos un hemocultivo positivo por Candida spp., 

excluyéndose de este análisis todos los pacientes que fallecieron dentro de las 

primeras 48 horas desde el diagnóstico de candidemia y todos los pacientes en 

los cuales se decidió limitación del esfuerzo terapéutico debido a su situación 

basal.  

 

6.1.4 Recogida de datos  

Mediante un cuaderno de recogida de datos estandardizado y digitalizado, 

empleando las definiciones de que detallan en al apartado 6.1.5, se recogieron 

todas las variables del estudio agrupadas en 5 categorías. (Anexo 1) 

• Variables demográficas y factores de riesgo  

Se recogieron las características demográficas, edad y género; servicio del 

hospital en el cual estaba ingresado el paciente en el momento de los 

hemocultivos positivos; principales enfermedades crónicas presentes antes del 

episodio de candidemia (EPOC, diabetes mellitus, diabetes mellitus con 

afectación orgánica, hepatopatía crónica e índice de Child, nefropatía crónica, 

paciente portadores de válvula protésica o marcapasos, Infección por el virus 

de la inmunodeficiencia humana, enfermedad neurológica, diagnóstico de 

tumor de órgano sólido, presencia de metástasis, presencia de tumor 

hematológico, trasplante de órgano sólido y fecha del mismo, trasplante de 

progenitores hematopoyéticos y fecha del mismo, enfermedad del tejido 

conectivo, enfermedad de injerto contra huésped); índice de Charlson como 

indicador general de comorbilidad.  

Se recogió la presencia de factores de riesgo en los dos meses previos al 

desarrollo del episodio de candidemia (neutropenia y grado de esta, tratamiento 

con corticoesteroides, cirugía mayor, uso de nutrición parenteral, presencia de 

catéter venoso y fecha de su inserción, presencia de colonización a nivel 

respiratorio o rectal por Candida spp. y especie de Candida implicada en la 

colonización) además se recogieron datos acerca del uso de antifúngico en las 

4 semanas previas a la candidemia (utilizado como profilaxis o tratamiento 

empírico), la presencia tratamiento antibiótico en las 4 semanas previas a la 
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candidemia) y el número de ingresos en los dos meses previos al episodio de 

candidemia.  

• Variables microbiológicas y adquisición de la infección  

Se registró la fecha del hemocultivo positivo por Candida spp.; adquisición de la 

candidemia (nosocomial o comunitaria) número de hemocultivos positivos de 

los hemocultivos extraídos; fecha del último hemocultivo positivo por Candida 

spp.; candidemia mixta y especie aislada; bacteriemia mixta; especie de 

Candida aislada en los hemocultivos; CMI a fluconazol, voriconazol, 

posaconazol, caspofungina, micafungina, anidulafungina, anfotericina y 

flucitosina de todas las cepas aisladas.   

• Variables clínicas durante el episodio de candidemia y foco de la infección  

Se registraron las variables clínicas que coincidían con el día (+24 horas) de la 

obtención de los primeros hemocultivos positivos para Candida spp. Las 

variables registradas fueron: temperatura corpórea; presencia de insuficiencia 

respiratoria; presencia de insuficiencia renal; valores analíticos (creatinina, 

leucocitos en valor absoluto, neutrófilos en valor absoluto); ingreso en una 

unidad de cuidados intensivos debido a la candidemia; necesidad de 

ventilación mecánica invasiva o no invasiva secundario el episodio de 

candidemia; Candida SCORE. Se recogió el foco de la infección diferenciado 

en: candidemia primaria, candidemia secundaria a infección de CVC, 

candidemia de origen abdominal, candidemia de origen urinario, candidemia 

secundaria a infección de piel y partes blandas, endocarditis infecciosas por 

Candida y candidemia secundaria a infección del sistema nervioso central.  

• Variables de tratamiento y pronostico 

Se recogió la necesidad de cirugía para el control del foco; tipo de tratamiento 

empleado (monoterapia o uso de más de un antifúngico); tipo de antifúngico 

empleado para el tratamiento de la candidemia y duración del tratamiento. Se 

evaluó la curación o mortalidad temprana a los 7 días; curación o mortalidad a 

los 30 días; recurrencia a los 90 días desde el episodio de la candidemia  

• Variables del paquete de intervenciones para el control de la infección 

Se registró la adecuación del tratamiento en las primeras 72 horas; tratamiento 

de inicio con una equinocandina en caso de paciente inestable; retirada del 
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catéter en las primeras 72 horas; realización de ecocardiografía; realización del 

fondo de ojo; hemocultivos de control en las primeras 72 horas.  

 

6.1.5 Definiciones empleadas  

Episodio de candidemia: aislamiento de Candida spp. en al menos 1 de 2 

botellas de hemocultivos (botella aerobia, anaerobia o ambas) extraídos por 

venopunción o por venopunción y por catéter.   

Candidemia mixta: asilamiento de dos diferentes especies de Candida en 

hemocultivos 

Bacteriemia mixta: aislamiento de bacterias en al menos una de las botellas de 

hemocultivos positivos por Candida spp. El aislamiento de microorganismo 

integrantes de la flora saprofítica cutánea (estafilococos coagulasa negativos, 

Bacillus spp. etc.) requirió el aislamiento de los mismos en, al menos, dos sets 

de hemocultivos para tener valor clínico.  

Neutropenia: valores de neutrófilos en recuento absoluto < de 500 cel/uL 

durante el mes previo a la candidemia  

Tratamiento con corticoesteroides: más de 10 mg de prednisona o 

corticosteroide equivalente durante más de 10 días en los dos meses previos a 

la candidemia  

Cirugía mayor: intervención quirúrgica digestiva, cardiovascular, urológica, 

otorrinolaringológica, neuroquirúrgica, en los últimos dos meses previos al 

episodio de candidemia.  

Catéter vascular: presencia de catéter de larga o corta duración durante los dos 

meses previos al episodio de candidemia. Catéter central o catéter de inserción 

central colocado por vía periférica (PICC)  

Candidemia nosocomial: positividad de los hemocultivos para Candida spp. 

más de 48 horas tras la hospitalización y sin evidencia de síntomas antes del 

ingreso hospitalario.[215] 

Candidemia comunitaria: Positividad de los hemocultivos en las primeras 48 

horas tras la hospitalización.[215] 

Fiebre: temperatura corpórea > de 37,8ºC  

Insuficiencia respiratoria: Presión arterial de oxígeno < 60 mmHg  
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Insuficiencia renal: tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min calculado mediante 

la ecuación Modification of Diet in Renal Disease con 4 variables (MDRD-4) 

Shock séptico: definido como presencia de hipotensión mantenida con una 

presión arterial media de 65 mmHg  que no responde a fluidoterapia adecuada 

y que requiere de fármacos vasopresores y con ácido láctico > 2 mmol/L. [216] 

Candidemia primaria: en las cuales el foco no era microbiológicamente 

documentado 

Candidemia de origen del CVC: cultivos diferenciales positivos, con crecimiento 

de la misma especie de Candida en la sangre extraída del catéter con 2 horas 

de antelación respecto al cultivo obtenido de una venopunción periférica o 

cultivos de catéter positivo significativo (>15 UFC). 

Candidemia abdominal: cultivo positivo por Candida spp. de un espacio 

intrabdominal de una muestra intraoperatoria o una aspiración directa de un 

absceso o de la cavidad abdominal, cultivo positivo por Candida spp. en 

biopsias de órganos intrabdominales en pacientes que presenten factores de 

riesgo como como la perforación de una víscera abdominal, la dehiscencia de 

una sutura intestinal con peritonitis y la pancreatitis aguda grave. Crecimiento 

de Candida spp. en hemocultivo en presencia de peritonitis terciaria o 

secundaria en los cuales se haya descartado otro origen.[217]  

Candidemia de origen urinario: aislamiento de Candida spp. en un urocultivo o 

tejido urinario en presencia de enfermedad urológica (manipulación urinaria, 

obstrucción, derivación etc.) 

Candidemia secundaria a infección de piel y partes blandas: asilamiento de 

Candida en los hemocultivos en presencia de infección de piel y partes blandas 

profunda sin otro foco identificado de la infección  

Endocarditis candidiásica: diagnóstico establecido de endocarditis en presencia 

de cultivos positivos por Candida spp., habiéndose descartado otros orígenes 

Candidemia de brecha: cultivo persistentemente positivo por la misma especie 

de Candida tras 72 horas desde el comienzo del tratamiento antifúngico, a 

pesar de recibir tratamiento antifúngico activo según resultados de 

antifungigrama y eficaz según el foco sospechado de la candidemia.  

Mortalidad relacionada con la candidemia: cultivo positivo al momento de la 

candidemia con presencia de signos o síntomas relacionados con la 

candidemia o foco no correctamente drenado al momento de la muerte. 
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Recidiva o recurrencia: aislamiento de la misma especie de Candida con la 

misma sensibilidad en los tres meses posteriores a la negativización de los 

cultivos, debido a infección profunda no correctamente diagnosticada o tratada.  

• Variables del paquete de intervención  

Adecuación del tratamiento antifúngico: tratamiento antifúngico activo según 

antifungigrama y adecuado según foco de la infección (las equinocandinas se 

consideraron no adecuada en caso de foco urinario de la candidemia), pautado 

en las primeras 72 horas tras el resultado positivo de los hemocultivos por 

Candida spp. 

Tratamiento de inicio con una equinocandina: tratamiento de inicio empírico con 

una equinocandina en paciente que presentase criterios de shock séptico o que 

estuviese ingresado en UCI debido al episodio de candidemia, pautado en las 

primeras 48 horas tras el resultado de los hemocultivos positivos por Candida 

spp.  

Retirada del CVC: retirada del CVC, independientemente del foco de la 

candidemia, en las primeras 72 horas tras recibir el resultado de los 

hemocultivos positivos por Candida spp.  

Realización de ecocardiografía: realización de ecografía cardiaca en los 

pacientes con hemocultivos persistentemente positivos por Candida spp. o los 

que presentasen factores de riesgo para endocarditis infecciosas (portadores 

de válvula cardíaca protésica, portadores de MCP, intervención reciente 

endovascular) 

Evaluación oftalmológica: realización de una oftalmoscopia a todo paciente en 

los primeros 7 días tras el resultado de los hemocultivos positivos por Candida 

spp.  

Realización de hemocultivos de control: realización de hemocultivos de control 

en las primeras 48 horas tras comienzo del tratamiento antifúngico y hasta la 

negativización de estos. 

La definición de las variables del paquete de intervención se basó en 

indicadores de calidad descritos en la literatura que han demostrado efecto 

sobre el pronóstico de la enfermedad.[142] 
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6.1.6 Estudio microbiológico de las cepas y sensibilidad a antifúngicos 

Hasta el año 2010 la identificación de las especies se llevó a cabo mediante el 

sistema de identificación API 32C (bioMerieuxVitek, St.Louis, Missouri, USA). 

A partir del año 2010 la identificación de las especies de candida se llevó a 

cabo mediante MALDI-TOF (Maldi Biotyper, Bruker Daltonics, Alemania). El 

estudio de sensibilidad de las cepas estuvo disponible sólo desde el año 2005 

para todas las especies, antes del 2005 sólo estuvo disponible para C.albicans. 

Las cepas se conservaron a – 80ºC y la sensibilidad a los antifúngicos 

(anidulafungina, micafungina, caspofungina, 5-fluorocitosina, itraconazol, 

posaconazol, voriconazol, fluconazol y anfotericina B) se determinó por 

microdilución mediante el sistema Sensititre YeastOne (TREK Diagnostic 

Systems) siguiendo el procedimiento CLSI M27-A23. 

Siguiendo los criterios del Instituto de estándares para el laboratorio clínico 

(CLSI), se consideraron resistentes a fluconazol las cepas de C.albicans, 

C.parapsilosis, C.tropicalis y C.guillermondi que presentasen una CMI >4 

mg/mL.  C.glabrata se consideró resistente a fluconazol por valores de CMI > 

32 mg/mL.  

Las equinocandinas se consideraron resistentes en los aislados de C.albicans, 

C.tropicalis y C.guillermondi con valores de CMI > de 0,5 mg/mL y en los 

aislados de C.parapsilosis  con CMI > de 4 mg/mL.  

En los aislados de C.glabrata anidulafungina y caspofungina se consideraron 

resistentes con valores de CMI > de 0,5 mg/mL y micafungina se consideró 

resistente con valores de CMI > 0,12 mg/mL.  

 
6.1.7 Aspectos éticos  

Debido a la naturaleza retrospectiva de la recogida de datos empleada para la 

descripción epidemiológica, no se solicitó consentimiento informado a los 

pacientes en esta primera parte del estudio.  

A todos los pacientes en el periodo de intervención se le ofreció y se le entregó 

una Hoja de Información al Paciente y un Consentimiento Informado (Anexo 2) 

que debió ser firmado por el paciente o su representante legal antes de ser 

incluidos en el estudio.  
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Toda la información fue tratada de modo estrictamente confidencial con arreglo 

a la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de 

Carácter Personal y a la Ley de Investigación Biomédica 14/2007.  

El protocolo original del estudio a partir del cual se ha diseñado la investigación 

del periodo de intervención se englobaba en un proyecto multicéntrico del 

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona que incluyó 11 hospitales nacionales y 

recibió financiación por el Fondo de Investigación Sanitaria (FIS PI15/00744).  

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Ramón y Cajal.  

 

6.1.8 Análisis estadístico  

• Estadística descriptiva  

La incidencia acumulada se expresó como episodios anuales de candidemia 

por 1000 ingresos hospitalarios.  

La relación entre el número de ingreso por año y el número de candidemia se 

relacionaron con el coeficiente de correlación de Spearman, dado que las 

variables no seguían una distribución normal.  

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencia absoluta (n) y 

porcentajes (%). Las variables cuantitativas se describieron mediante sus 

medidas de tendencia central (media o mediana) y sus de la correspondiente 

medida de dispersión (desviación estándar, DE o rango intercuartílico, RIQ). La 

normalidad de la distribución de las variables cuantitativas fue evaluada 

mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov.  

Las variables categóricas fueron comparadas mediante la prueba del χ2.  

Las variables cuantitativas continuas fueron comparadas mediante la prueba no 

paramétrica de la U de Mann-Whitney, dado que su distribución no se ajustaba 

a la normalidad.  

• Modelos predictivos  

Las asociaciones mediante variables fueron expresadas mediante sus razones 

de ventajas (odds ratio, OR) con los correspondientes IC del 95%.  

Se fijo el valor de p<0,05 como nivel de significación estadística.  

Se construyeron modelos bivariantes para comparar las características de los 

pacientes en los diferentes periodos del estudio (en los primeros y en la 
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segunda década, en el periodo pre y post intervención) y en la cohorte global 

dependiendo del Servicio de ingreso y según la especie de Candida. 

Posteriormente se escogieron variables que presentaban valores de p < 0,05 y 

se incluyeron en un modelo de regresión logística multivariante predictivo. El 

rendimiento predictivo de los modelos se evaluó con el área bajo la curva de 

características operativas del receptor (curva ROC). 

Para este análisis se empeló el programa SPSS® v 23.0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, EEUU).  

 

6.2 Objetivo 4  
 

6.2.1 Ámbito de realización del estudio  

Ver 6.1.1  

6.2.2 Diseño del estudio y periodo del estudio  

Se realizó un estudio prospectivo en una cohorte de pacientes con diagnóstico 

de peritonitis postquirúrgica, de adquisición nosocomial, que hubiesen recibido 

tratamiento antibiótico al menos durante las 72 horas previas a la inclusión y 

que dispusiesen de una muestra peritoneal obtenida bien por intervención 

quirúrgica directa o tras la colocación de un drenaje peritoneal en las 24 horas 

previas a la inclusión del sujeto en el estudio.  

Dentro de la misma cohorte de pacientes se evaluó la rentabilidad del β-D-

glucano y de un PCR multiplex cuantitativa en tiempo real (MRT-PCR) en suero 

para el diagnóstico de peritonitis candidiasica comparando pacientes con 

cultivos peritoneales positivos por Candida spp. y diagnóstico establecido de 

candidiasis peritoneal frente a pacientes con cultivos negativos para Candida 

spp.  

El periodo de estudio abarcó desde enero de 2016 hasta diciembre de 2018.  

El seguimiento de los pacientes fue hasta los 60 días tras la inclusión para 

valorar pronostico.  
 

6.2.3 Selección de participantes y criterios de inclusión y seguimiento 

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 años que aceptasen 

firmar el consentimiento informado.  
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Todos los pacientes habían sido sometidos en el mes anterior a la inclusión a 

una intervención quirúrgica abdominal. En el momento de la inclusión 

presentaban criterios clínicos y diagnósticos de peritonitis postquirúrgica y 

deberían haber recibido tratamiento antibiótico dirigido para infección 

intrabdominal durante la menos las 72 horas previas a la inclusión.  

Todos los pacientes disponían de una muestra peritoneal para cultivo 

microbiológico obtenidas o por drenaje peritoneal directo en las 24 horas 

previas a la inclusión o por cirugía. Se realizó una MRT-PCR de la muestra 

peritoneal en todos los pacientes en el día de la inclusión.  

Se obtuvieron además muestras de hemocultivos, MRT-PCR y BDG en el día 

de la inclusión antes de empezar tratamiento antifúngico empírico. Los 

pacientes que fueron sometidos a nueva intervención para el control del foco 

necesitaron trasfusiones de hemoderivados. Con el fin de valorar la mejor 

rentabilidad de las pruebas diagnósticas del estudio, en estos pacientes se 

repitió la MRT-PCR y el BDG en una muestra de plasma previa a la trasfusión 

de los hemoderivados (plasma pretrasfusional).  

La determinación en suero de la MRT-PCR se repitió en el día + 4 en todos los 

pacientes tras la inclusión en el estudio.  

Se obtuvieron además muestras de vigilancia respiratorias, rectales, de orina y 

de drenajes en el día 0, +7 y + 28 para determinar la colonización por Candida 

spp.  

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que no otorgaron su 

consentimiento informado, que habían recibido tratamiento antifúngico empírico 

o en profilaxis en los 14 días previos a la inclusión y aquellos en los cuales se 

decidió limitación del esfuerzo terapéutico debido a su situación basal.  

Los pacientes se identificaron gracias a la colaboración del Servicio de Cirugía 

general y Digestiva, al Servicio de UCI postquirúrgica y al Servicio de 

Microbiología del HRyC.  

 

6.2.4 Recogida de datos  

Mediante un cuaderno de recogida de datos estandarizado y digitalizado, 

empleando las definiciones de que detallan en al apartado 6.2.5, se recogieron 

todas las variables del estudio (Anexo 3) 
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• Variables demográficas y factores de riesgo  

Se recogieron las características demográficas, edad y género; peso corpóreo; 

servicio del hospital en el cual estaba ingresado el paciente en el momento de 

la inclusión; diagnóstico actual; principales enfermedades crónicas presentes 

antes del episodio de candidemia (enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

EPOC, diabetes mellitus, hepatopatía crónica, nefropatía crónica, cardiopatía 

crónica, Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, diagnóstico de 

tumor de órgano sólido, presencia de tumor hematológico, trasplante de órgano 

sólido, trasplante de progenitores hematopoyéticos). 

Se recogió la presencia de factores de riesgo en el ingreso actual; presencia de 

patología abdominal (dehiscencia de sutura intestinal, pancreatitis aguda, 

patología biliar, patología urológica, patología ginecológica, absceso 

abdominal) tipo de cirugía previa y fecha; tratamiento con corticosteroides y 

duración; uso de nutrición parenteral; presencia de catéter venoso y fecha de 

su inserción; presencia de drenajes abdominales u otro drenaje y fecha de 

inserción. 

• Variables clínicas en el día de la inclusión (día 0)  

Se registraron las variables clínicas que coincidían con el día de la inclusión en 

el estudio. Las variables registradas fueron: temperatura corpórea;  presencia 

de sepsis o shock séptico; índice de APACHE II (Acute Physiology And Chronic 

Health Evaluation II), índice de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment 

score); presencia de insuficiencia respiratoria; necesidad de ventilación 

mecánica y duración; presencia de insuficiencia renal; necesidad de técnica 

renal sustitutiva y duración; presencia de otra infección nosocomial 

concomitante y su origen; valores analíticos (creatinina, leucocitos en valor 

absoluto, neutrófilos en valor absoluto, proteína C reactiva, procalcitonina, 

hemoglobina, perfile hepático y de colestasis, glucemia, iones); Candida 

SCORE.  

• Variables microbiológicas  

Variables de las muestras solicitadas para el estudio: cultivos de sangre, MRT-

PCR y BDG en suero en el día de la inclusión y en el día + 4; MRT-PCR y BDG 

en plasma pretrasfusional de los pacientes reintervenidos; cultivo de líquido 

peritoneal y MRT-PCR en el día de la inclusión, cultivos de vigilancias para 
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hongos de muestras respiratorias, rectales, urinarias, y de drenajes en el día de 

la inclusión, día + 4, día + 7 y día + 28.  

Variables de otras muestras microbiológicas durante el ingreso y anteriores al 

día de la inclusión: cultivos de vigilancia positivo para Candida spp. y origen; 

índice de colonización de Pittet; presencia de bacteriemia o candidemia; otros 

aislamientos clínicamente significativos y origen 

• Variables de tratamiento y pronostico 

Tratamiento antibiótico previos a el día de la inclusión y su duración; presencia 

de infección fúngica tras la inclusión (cultivos positivos); tratamiento antifúngico 

recibido tras la inclusión y su duración; tratamiento antibiótico recibido tras la 

inclusión y su duración; mortalidad por cualquier causa a los 60 días.  

 

6.2.5 Definiciones empleadas  

Episodio de candidemia: aislamiento de Candida spp. en al menos 1 de 2 

botellas de hemocultivos (botella aerobia, anaerobia o ambas) extraídos por 

venopunción o por venopunción y por catéter.   

Peritonitis secundaria: infección directa del peritoneo por disrupción del tubo 

digestivo  

Peritonitis terciaria: persistencia de peritonitis de tratamiento médico adecuado 

de una peritonitis secundaria  

Colonización por Candida spp.: aislamiento en de Candida spp. en los cultivos 

de vigilancia (nasal, faríngeo, rectal)  

Candida Score: sistema de evaluación empelado en paciente critico que 

establece la posibilidad de infección invasiva por Candida spp. y guía la 

indicación de tratamiento antifúngico empírico. [8] 

Índice de Pittet en candidiasis: índice de colonización, número de cultivos de 

vigilancia positivos sobre el número de cultivos de vigilancia realizados.  

Índice de APACHE II: “Acute Physiology And Chronic Health Evaluation” es un 

sistema de clasificación de gravedad de las enfermedades calculado 

basándose en su presentación clínica y parámetros analíticos. [218] 

Tratamiento con corticoesteroides: más de 10 mg de prednisona o 

corticosteroide equivalente durante más de 10 días en los dos meses previos a 

la candidemia  
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Catéter vascular: presencia de catéter de larga o corta duración durante los dos 

meses previos al episodio de candidemia. Catéter central o catéter de inserción 

central colocado por vía periférica.  

Shock séptico: definido como presencia de hipotensión mantenida con una 

presión arterial media de 65 mmHg  que no responde a fluidoterapia adecuada 

y que requiere de fármacos vasopresores y con ácido láctico > 2 mmol/L. [216] 

Peritonitis candidiásica: cultivo positivo por Candida spp. de un espacio 

intrabdominal de una muestra intraoperatoria o una aspiración directa de un 

absceso o de la cavidad abdominal, cultivo positivo por Candida spp. en 

biopsias de órganos intrabdominales en pacientes que presenten factores de 

riesgo como como la perforación de una víscera abdominal, la dehiscencia de 

una sutura intestinal con peritonitis y la pancreatitis aguda grave.  Crecimiento 

de Candida spp. en hemocultivo en presencia de peritonitis terciaria o 

secundaria en los cuales se haya descartado otro origen.[217]  

 

6.2.6 Métodos microbiológicos.  

La PCR multiplex en tiempo real utilizada en este estudio se realizó en el 

Servicio de Micología del Centro Nacional de Microbiología, Majadahonda, 

Madrid (Dra. M.ª José Buitrago). Esta PCR detectó las 6 especies de Candida 

más prevalentes y causantes de candidiasis invasiva: C.albicans, 

C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata, C.krusei y C.guillermondi, mediante el 

uso de sondas Molecular Beacon marcadas con diferentes fluoróforos (FAM, 

HEX, ROX, CYAN 500 y CY5). La prueba incluyó 2 reacciones de PCR 

multiplex: la primera Multiplex PCR Real Time 1, que detectó C.albicans (ROX), 

C.parapsilosis (HEX) y C.tropicalis (FAM) y su control interno (CY5); para esta 

reacción se utilizó el kit Lighcycler Probes Master (Roche Diagnostic, Madrid, 

España). La segunda PCR fue Multiplex Real Time PCR 2, que detectó 

C.glabrata (FAM), C.krusei (HEX) y C.guillermondi (CYAN 500) y su control 

interno (CY5); para esta reacción se utilizó el kit 2xSensimix Probe (Quantace, 

Ecogen, Madrid, España). Los primers y las sondas iban dirigidas a las 

regiones ITS1 e ITS2 del RNA ribosomal utilizando el software Beacon 

Designer 5.0 (Premier Biosoft, Palo Alto, CA, USA).   
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Para evitar reacción cruzada con otros microrganismos, los primers y las 

sondas fueron comparados con la base de datos de secuencias del Gen-Bank 

(http: //blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) y con la base de datos del Laboratorio 

de Referencia en Micología del Centro Nacional de Microbiología. Las muestras 

para realización de la MRT-PCR contenían 2 µL de ADN de suero y plasma 

que se extrajo mediante QiAmp DNA Mini KIT (Qiagen, IZASA, Madrid, 

España). 

Cada experimento se realizó por duplicado. Ambas técnicas fueron 

estandarizadas in vitro y validadas en estudios previos. [104] 

La MRT-PCR se realizó en muestras peritoneales además que en muestras de 

suero.  

La medición del BDG en suero se realizó mediante el ensayo Fungitell® en el 

departamento de Microbiología del Hospital Universitario Gregorio Marañón de 

Madrid.  Se consideraron positivos los resultados ≥ 80 pg/ml.  

 
6.2.7 Aspectos éticos  

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Ramón y Cajal.  

A todos los pacientes en el periodo de intervención se le ofreció y se le entregó 

una Hoja de Información al Paciente y un Consentimiento Informado (Anexo 4) 

que debió ser firmado por el paciente o su representante legal antes de ser 

incluidos en el estudio. Toda la información fue tratada de modo estrictamente 

confidencial con arreglo a la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de 

Protección de Datos de Carácter Personal y a la Ley de Investigación 

Biomédica 14/2007.  

El protocolo original del estudio a partir del cual se ha diseñado la investigación 

recibió financiación por el Fondo de Investigación Sanitaria (FIS PI15/1536). 

 

6.2.8 Análisis estadístico  

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencia absoluta (n) y 

porcentajes (%). Las variables cuantitativas se describieron mediante sus 

medidas de tendencia central (media o mediana) y sus de la correspondiente 

medida de dispersión (desviación estándar, DE o rango intercuartílico, RIQ). La 
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normalidad de la distribución de las variables cuantitativas fue evaluada 

mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov.  

Las variables categóricas fueron compradas mediante la prueba del χ2 y las 

variables cuantitativas continuas mediante la prueba de Wilcoxon.  

La sensibilidad, la especificidad los VVP y los VPN de la MRT-PCR del BDG y 

de los cultivos se compararon utilizando la prueba de McNemar.  

Aunque el valor de 80 pg/ml se consideró positivo a priori, se utilizó el análisis 

de curvas características operativas (ROC) para establecer el valor optimo del 

BDG para el diagnóstico de candidiasis peritoneal.  

Para este análisis se empeló el programa SPSS® v 19.0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, EEUU).  
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7 RESULTADOS  
 

7.1 Objetivo 1. Descripción epidemiológica de la candidemia a lo largo 
de 18 años 

 

7.1.1 Evolución y distribución de los casos de candidemia a lo largo de los años 

Durante los 18 años del estudio (2000-2018) se identificaron un total de 745 

casos de candidemia en 743 pacientes. 

La media de episodios por año fue de 39 (DE 17,4), con un rango de 18-84 y 

con un pico máximo de 84 episodios en el año 2008.  

La incidencia acumulada media anual desde el año 2000 al año 2018 fue de 

1,18 (rango 0,54-2,48) candidemias por 1000 ingresos. La incidencia 

acumulada de candidemia creció desde 0,54 casos por 1000 ingresos en el año 

2000 a 0,81 casos por 1000 ingresos en el año 2018 con un pico máximo de 

incidencia acumulada de 2,48 casos cada 1000 ingresos en el año 2008. 

Durante los 18 años del estudio se realizaron un total de 623.622 ingresos en el 

Hospital Ramón y Cajal con una media de 34.646 ingresos/año, observándose 

una correlación positiva media (r = 0,4) entre el número total de ingresados y el 

número de casos de candidemia. 

El número de episodio por año y la incidencia acumulada cada año por 1000 

ingresos durante el periodo de estudio se observa en la figura 3.  
Figura  3. Casos de candidemia distribuidos por año. Ajustado al número real de ingresos-año 
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7.1.2 Características demográficas y distribución en los servicios del hospital 

7.1.2.1 Distribución por edad 

La edad media de los pacientes al diagnóstico de candidemia fue de 62 años 

(DE 21). La mediana fue 67 años siendo el rango intercuartílico 52-76.  

Se observaron 37 episodios en pacientes menores de 18 años, de ellos 18 

ocurrieron en pacientes con menos de un año de vida.  

En la figura 4 se muestra la frecuencia de los diagnósticos de candidemia 

según la edad de los pacientes. Se observan dos picos de mayor incidencia, 

uno en los pacientes menores de 1 año de edad y el otro en los mayores de 60 

años. 
Figura  4 Frecuencia de los diagnósticos de candidemia por edad 
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7.1.2.2 Distribución por sexo 

El 57% de los casos fueron varones; este predominio se mantuvo durante 

todos los años del estudio. (Figura 5) 
Figura  5. Distribución por sexo 

 
 

7.1.2.3 Distribución según área de hospitalización  

El 29% de los pacientes con diagnóstico de candidemia estuvieron ingresados 

en un servicio quirúrgico (n=214), el 27% en un servicio médico (n=203), el 

25% en las Unidades de Cuidados Intensivos (n=188), el 14% en los Servicios 

de Oncología o Hematología (n=103) y el 5% en la Unidad de Cuidados 

Intensivos Pediátrico (UCIP) o a cargo de la planta de Pediatría (n=37).  

Las figuras 6 y 7 recogen la distribución de casos según el área de 

hospitalización y por servicio de hospitalización en el momento del diagnóstico 

de la candidemia. 

El servicio con mayor número de episodios de candidemias fue la UCI 

postquirúrgica (n=162) seguida por el Servicio de Cirugía General y Digestivo 

(n=129). 

En el área médica, el servicio que más candidemias presentó fue el de 

Medicina Interna (n=81). El Servicio de Oncología Médica y el Servicio de 
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Hematología fueron el cuarto y el quinto servicio con más diagnósticos de 

candidemia (n=52 y n=44). 

Dentro del área pediátrica hubo 20 candidemias en la UCIP y 17 en la planta de 

Pediatría.  
Figura  6. Distribución de casos según área de hospitalización (2000-2018) 

 
Figura  7. Frecuencia de casos de candidemia por cada servicio del hospital 
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A lo largo de los años se observó un aumento de la incidencia acumulada de la 

candidemia en el área médica y en el área quirúrgica, mientras se observó un 

descenso en el área pediátrica y de las UCIs. (Figura 8)  

Figura  8. Incidencia cada 1000 ingresos de los casos de candidemia en las distintas áreas del hospital 

 
 

La incidencia media anual de los casos de candidemia cada 1000 ingresos en 

el área quirúrgica fue de 0,35 cada 1000 ingresos (rango 0,03-0,65), siendo en 

el año 2000 de 0.24 episodios por 1000 ingresos y en el 2018 de 0,31 

episodios por 1000 ingresos.  

La incidencia media anual de los casos de candidemia por 1000 ingresos en el 

área médica fue de 0,34 por 1000 ingresos (rango 0,01-0,89), incrementándose 

durante los años del estudio (0,01 en el año 2000 y de 0,25 en el año 2018).  

En las Unidades de Cuidados Intensivo la incidencia media anual fue de 0,33 

casos por 1000 ingresos (rango 0,12-0,73), observándose una tendencia a la 

disminución de la incidencia de casos en los últimos años en esta área. 

Dentro del área Oncohematológica la incidencia media anual fue de 0,16 casos 

por 1000 ingresos (rango 0,06-0,32) observándose un aumento de la incidencia 

en el Servicio de Oncología y una leve disminución en el Servicio de 

Hematología (figura 9 y 10). 
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En el área pediátrica la incidencia media anual fue de 0,06 casos por cada 

1000 ingresos (rango 0,01-0,24). 

Figura  9. Incidencia de casos de candidemia cada 1000 ingresos en oncología a lo largo del periodo 

del estudio 

 

Figura  10. Incidencia de casos de candidemia cada 1000 ingresos en hematología a lo largo del 

periodo del estudio 
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7.1.2.4 Adquisición de la infección 

La adquisición de la candidemia fue nosocomial en el 92% de los casos 

(n=683) casos y comunitaria en el 8% (n=62).  

La media de días que los pacientes llevaban hospitalizados cuando se les 

diagnosticó la candidemia fue de 29 (DE 35) con rango 0-378, la mediana fue 

de 20, siendo el rango intercuartílico de 11-38.  

7.1.3 Características clínicas de los pacientes y factores de riesgo 

7.1.3.1 Comorbilidades  

Los pacientes con candidemia presentaban un grado elevado de comorbilidad. 

El índice de Charlson medio de los pacientes del estudio fue 4,9 (DE 3), la 

mediana fue de 5 (RIQ 0-15). 

El 72,5% (n=540) de los pacientes presentaban al menos una de las siguientes 

comorbilidades. Las neoplasias representaron las comorbilidades más 

frecuentes, presentes un 40% de los pacientes (n=293). El 31,3% de los 

pacientes tenía un tumor sólido (n=233), de ellos el 33% tenían enfermedad 

metastásica (n=77). Sólo un 8,1% presentaba un tumor hematológico (n=60).  

La diabetes representó el 17,9% de las comorbilidades (n=133) y en el 52,6% 

de los casos los pacientes presentaban enfermedad avanzada con afectación 

orgánica (n=70). Un 13,7% de los casos presentaban patología neurológica 

crónica (n=102), un 11,1% nefropatía crónica (n=83), un 9,4% EPOC (n=70) y 

un 8,5% hepatopatía crónica (n=63). Las comorbilidades se resumen en la 

figura 11. 
Figura  11. Comorbilidades de los pacientes con candidemia (n 745) 
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7.1.3.2 Factores de riesgo predisponentes a candidemia  

Del total de los 745 pacientes con candidemia el 81,4% presentaba al menos 

uno de los siguientes factores, habitualmente relacionados en la literatura con 

el desarrollo de candidemia.   

El 6,6% (n=49) presentaba neutropenia en el momento del diagnóstico, el 7,9% 

(n=59) había recibido tratamiento con corticoides a dosis mayor de 10 mg/día 

por un tiempo igual o superior a 7 días en los dos meses previos, el 33,2% 

(n=247) había presentado un ingreso en los dos meses previos, el 37,9% 

(n=282) había sido sometidos una intervención quirúrgica en los dos meses 

previos, el 45,2% (n=337) recibía nutrición parenteral al momento de la 

candidemia y el 60% (n=447) era portador de un catéter vascular de cualquier 

tipo (figura 12).  

 
Figura  12. Frecuencia de los factores de riesgo en los pacientes con candidemia 
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7.1.3.3 Colonización por Candida spp. 

En 286 de 745 pacientes se estudió la colonización por Candida spp. y 102 

(35,6%) presentaron colonización.  

La mayoría de los aislados se encontraron en muestras respiratorias (BAS y 

faríngea) representando un 70,5% (n=72) y el resto (29,5%, n=30) en muestras 

rectales. (Figura 13) 
 

Figura  13. Colonización por Candida spp. en 102 pacientes 
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7.1.3.4 Tratamiento antifúngico y antibiótico previo 

El 12,2% de los pacientes (n=91) estaban recibiendo tratamiento antifúngico 

como profilaxis o tratamiento empírico en las 48 horas previas al momento de 

la candidemia. 

Los datos acerca del tipo de antifúngico se recogieron en el 59% de los casos 

(n=54). El antifúngico más empelado como tratamiento empírico o de profilaxis 

fue el fluconazol en el 38,4% de los casos (n=35), mientras las equinocandinas 

se emplearon en un 16,4% (n=15) de los casos. (Figura 14)  

El 70,5% de los pacientes estaban recibiendo tratamiento antibiótico en las 48 

horas previas al diagnóstico de la candidemia (n=525). 

Figura  14. Tratamiento antifúngico previo a la candidemia 

 

 

7.1.4 Aspectos microbiológicos 

7.1.4.1 Distribución por especies 

Se aislaron 753 especies de Candida.  

En cuanto a la distribución por especie, Candida albicans representó el 46% 

(n=345) y el 54% fueron especies no-albicans.  

Candida parapsilosis representó el 28% (n=211), Candida glabrata el 16% 

(n=125), Candida tropicalis el 4% (n=29), Candida krusei el 2% (n=12), 
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Candida lusitaniae el 2% (n=11), Candida guillermondi el 1% (n=10). En el 

restante 1% (n=10) de los aislados se identificaron otras especies (Figura 15).  

Hubo 8 episodios (1%) de candidemias mixtas (tabla 3) y el aislamiento de una 

bacteria en el mismo cultivo ocurrió en un 3,3% de los casos (n=25).  

 

Figura  15. Porcentaje global de las diferentes especies de Candida 

 

Tabla 3. Candidemias mixtas, especies 

 

 

 

 

ESPECIES DE CANDIDA n 

C. ALBICANS +  
C.PARAPSILOSIS 

3 

C. ALBICANS + 
C.GLABRATA 

3 

C.ALBICANS + 
C.GUILLERMONDI 

1 

C. ALBICANS + 
C.SAKE 

1 



79 
 

En la figura 16 se muestra la evolución temporal de las especies aisladas 

(incidencia de candidemia por especies por 1000 ingresos). 

Las dos especies predominantes a lo largo del tiempo fueron Candida albicans 

y Candida parapsilosis, aunque, desde el año 2005, se puede observar un 

aumento de Candida glabrata 

 
Figura  16. Incidencia de candidemia cada 1000 ingresos de las diferentes especies 

 

7.1.4.2 Características basales según especies 

En la tabla 4 se describe la distribución de las características basales de los 

pacientes según las especies de Candida.  

C.albicans. Dentro de la especie C.albicans un 65,1% de pacientes eran 

portadores de CVC frente a 55,6% de otras especies no albicans (p=0,043) y 

un 75,9% pacientes que habían recibido antibiótico previo frente a 65,8% de 

otras especies (p= 0,027).  

Por lo que se refiere al origen el 42,7% de los pacientes tenían una infección 

relacionada a CVC y C.albicans fue más frecuentemente aislada, de forma 

general en todas las diferentes etiologías de candidemia.  
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La especie C.albicans presentó una mortalidad del 38,4% a los 30 días frente al 

28,7% de otras especies (p=0,031). 

C.parapsilosis fue la especie más frecuente aisladas en pacientes pediátricos 

respecto a otras especies, tanto en menores de un año (4,8% frente a 1,5%, 

p=0,020) como en los pacientes ingresados en el área pediátrica (8,7% frente a 

3,5%, p=0,010). 

Dentro de la especie C.parapsilosis un 53,4% de pacientes tenían una nutrición 

parenteral respecto a un 42,1% de otras especies (p=0,004) y origen de la 

infección fue relacionada al catéter en un 54,8% de los casos frente a otras 

especies (38,9%, p<0,001).  

Fue la especie que presentó menor tasa de resistencia a fluconazol, siendo 

sólo de un 0,9% frente al 5,7% de otras especies (p<0,001).  

Presentó una tasa menor de mortalidad a los 7 y 30 días comparada con la 

mortalidad de otras especies, siendo la mortalidad a los 7 días en 

C.parapsilosis del 10,6% frente al 17,7% de otras especies sin alcanzar 

diferencias estadísticamente significativas (p=0,088) y a los 30 días del 27,4% 

en C.parapsilosis frente al 35,4% de otras especies (p=0,031).  

C.glabrata fue una especie que se presentó en pacientes con una edad media 

de 68±15,6 años, representado una media más alta de edad respecto a otras 

especies (p=0,005).  

Dentro de esta especie el 36,1% de pacientes que presentaban un tumor sólido 

frente al 30,3% de otras especies y en un 38,3% de pacientes que presentaban 

ingresos en los últimos 2 meses. En un 43,5% de los casos los pacientes con 

aislamiento de C.glabrata presentaron una colonización previa por Candida 

spp. frente al 35% de otras especies. No se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas en estas proporciones.  

Por lo que se refiere al origen de la candidemia, el foco más frecuente en los 

pacientes que presentaban un C.glabrata fue el foco primario frente a otras 

especies (14,8% frente a 7,7%, p=0,011). La resistencia a fluconazol también 

fue más frecuente en C.glabrata (CMI a fluconazol >32) representando un 

13,7% frente al 2,7% de otras cepas (p<0,001). 

El resto de especies se presentaban más frecuentemente un tumor 

hematológico y neutropenia (15,5% frente a 7% p=0,016, y 18,3% frente a 
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5,3%, p<0,001, respectivamente) y habían recibido antifúngico previo (19,7% 

frente a 11,4%, p=0,078).  

 
Tabla 4. Características basales en las diferentes especies 

 
 
 

VARIABLES 
DEMOGRÁFICAS 

C.ALBICANS 
(N=345) 

C.PARAPSILOSIS 
(N=211) 

C.GLABRATA 
(N=125) 

OTRAS SPP. 
(N=72) 

p 

SEXO (VARÓN) 186 (45,9%) 118 (56,7%) 74 (60,7%) 47 (66,2%) 0,228 

EDAD MEDIA 62 (DE21,7) 59 (22,3) 68 (DE15,6) 57 (De17,8) 0,005 

EDAD > 60 AÑOS 212 (61,65) 126 (60,65) 90 (73,8%) 41 (57,7%) 0,052 

EDAD < 1 AÑO 8 (2,35) 10 (4,8%) 0 0 0,020 

FACTORES 
DE RIESGO 

C.ALBICANS 
(N=345) 

C.PARAPSILOSIS 
(N=211) 

C.GLABRATA 
(N=125) 

OTRAS SPP. 
(N=72) 

p 

CORTICOIDES PREVIOS 27 (7,8%) 14 (6,7%) 10 (8,2%) 8 (11,3%) 0,680 

CIRUGÍA PREVIA 138 (40,1%) 76 (36,5%) 41 (33,65) 27 (38%) 0,607 

INGRESO PREVIO 119 (35,5%) 59 (28,8%) 46 (38,3%) 22 (32,8%) 0,275 

NTP 153 (44,5%) 111 (53,4%) 40 (32,8%) 33 (46,5%) 0,004 

NEUTROPENIA 12 (3,5%) 17 (8,2%) 7 (5,7%) 13 (18,3%) <0,001 

CATÉTER VASCULAR 224 (65,1%) 120 (57,7%) 63 (51,6%) 40 (56,3%) 0,043 

COLONIZACIÓN PREVIA 
(286) 

56 (40,9%) 27 (28,1%) 10 (43,5%) 9 (30%) 0,170 

AF PREVIO 36 (10,5%) 30 (14,4%) 11 (9%) 14 (19,7%) 0,078 

ATB PREVIO 261 (75,9%) 135 (64,9%) 81 (66,4%) 48 (67,6%) 0,027 
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COMORBILIDADES C.ALBICANS 
(N=345) 

C.PARAPSILOSIS 
(N=211) 

C.GLABRATA 
(N=125) 

OTRAS SPP. 
(N=72) 

p 

CHARLSON MEDIO 4,9 (DE3,2) 4,5 (De2,9) 5,29 (DE2,8) 5,26 (DE3,08) 0,320 

EPOC 37 (10,8%) 11 (5,3%) 11 (9%) 11 (15,5%) 0,046 

HEPATOPATÍA 
CRÓNICA 

35 (10,2%) 13 (6,2%) 8 (6,6%) 7 (9,9%) 0,338 

NEFROPATÍA CRÓNICA 42 (12,2%) 16 (7,7%) 16 (13,1%) 9 (12,7%) 0,315 

E. NEUROLÓGICA 
CRÓNICA 

52 (15,1%) 25 (12%) 17 (13,9%) 8 (11,3%) 0,696 

HIV 8 (2,3%) 2 (1%) 4 (3,3%) 2 (2,8) 0,505 

ENFERMEDAD DEL 
TEJIDO CONECTIVO 

13 (3,8%) 8 (3,8%) 0 3 (4,2%) 0,180 

ORIGEN Y TIPO DE 
PACIENTE 

C.ALBICANS 
(N=345) 

C.PARAPSILOSIS 
(N=211) 

C.GLABRATA 
(N=125) 

OTRAS SPP. 
(N=71) 

p 

ORIGEN PRIMARIO 119 (34,6%) 71 (34,1%) 48 (39,3%) 32 (45,1%) 0,295 

ORIGEN CATÉTER 147 (42,7%) 114 (54,8%) 41 (33,6%) 21 (29,6%) <0,001 

ORIGEN ABDOMINAL 31 (9%) 9 (4,3%) 198 (14,8%) 8 (11,3%) 0,011 

ORIGEN URINARIO 37 (10,8%) 7 (3,4%) 12 (9,8%) 8 (11,3%) 0,017 

PACIENTE 
ONCOHEMATOLÓGICO 

41 (11,9%) 31 (14,9%) 16 (13,1%) 15 (21,1%) 0,214 

PACIENTE QUIRÚRGICO 105 (30,5%) 48 (23,8%) 41 (33,6%) 20 (28,2%) 0,157 

PACIENTE MÉDICO 100 (29,1%) 48 (23,1%) 40 (32,8%) 15 (21,1%) 0,131 

PACIENTE UCI 82 (23,8%) 63 (30,3%) 24 (19,7%) 19 (26,8%) 0,154 

PACIENTE PEDIÁTRICO 16 (4,7%) 18 (8,7%) 1 (0,8%) 2 (2,8%) 0,011 

RESISTENCIA A 
FLUCONAZOL Y 
PRONÓSTICO 

C.ALBICANS 
(N=345) 

C.PARAPSILOSIS 
(N=211) 

C.GLABRATA 
(N=125) 

OTRAS SPP. 
(N=71) 

p 

RESISTENCIA A 

FLUCONAZOL (505) 

4 (1,6%) 1 (0,9%) 13 (13,7%) 5 (10,6%) <0,001 

CANDIDEMIA DE 

BRECHA 

44 (12,8%) 38 (18,3%) 18 (14,8%) 9 (12,7%) 0,340 

MORTALIDAD 7 DÍAS 58 (16,9%) 22 (10,6%) 22 (18%) 15 (21,1%) 0,088 

MORTALIDAD 30 DÍAS 
132 (38,4%) 

57 (27,4%) 34 (27,9%) 24 (33,8%) 0,031 



83 
 

7.1.4.3 Estudio de sensibilidad a antifúngicos 

La CMI de las cepas estuvo disponible sólo desde el año 2005 para todas las 

especies, antes del 2005 sólo estuvo disponible para C.albicans.  

El estudio de sensibilidad a antifúngicos se realizó en el 67,7% de las cepas 

(505 aislados) y la tasa de resistencia a fluconazol fue del 4,5% (n=23) de las 

cepas estudiadas, sin considerarse las cepas de C.krusei que fueron 

resistentes a fluconazol de forma intrínseca (n=12). 

No se detectó resistencia a equinocandinas.  

La resistencia a fluconazol representó el 10,6% en el total de los aislados de 

C.glabrata (n=13), el 10,3% en el total de los aislados de C.tropicalis (n=2), el 

11,1% de los aislados de C.guillermondi (n=1), 1,4 % en el total de los aislados 

de C.albicans (n=4) y el 0,5% en los aislados de C.parapsilosis (n=1). 

C.lusitanie no presentó resistencia a fluconazol. Entre las Candidas no albicans 

dos aislados de C.sake y C.pararugosa presentaron resistencia fluconazol. 

(Figura 17)  

De los 23 pacientes que presentaban resistencia a fluconazol el 30,7% (n=7) 

había recibido tratamiento con azoles previo frente a 12% (n=58) de los 

pacientes que no presentaban resistencia a fluconazol, detectándose una 

diferencia estadísticamente significativa entre las proporciones (p=0,010) 

La distribución por servicios de los pacientes que presentaban resistencia a 

fluconazol se resume en la figura 18.  
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Figura  17. Especies con resistencia a fluconazol 

 
 

Figura  18. Distribución de las especies resistentes a fluconazol en los diferentes servicios 
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Las CMI 50 y 90 a los antifúngicos de las cepas testadas se resumen en las 

siguientes tablas (tablas 5-11). 

 
Tabla 5. CMI 50 y 90 de Candida albicans (ug/ml) (testados el 67,5% de los aislados, 223 de 345) 

 FLUCONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA ANFOTERICINA FLUCITOSINA 

CMI 50 2 0,06 0,06 0,015 0,008 0,016 0,25 0,06 

CMI 90 32 0,5 1 0,125 0,015 0,125 1 0,25 

RANGO 0,008-128 0,008-4 0,008-8 0,008-0,5 0,008-0,03 0,012-0,15 0,05-4 0,006-16 

 
Tabla 6. CMI 50 y 90 de Candida parapsilosis (ug/ml) (testados el 79,6% de los aislados, 168 de 211) 

 FLUCONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA ANFOTERICINA  FLUCITOSINA 

CMI 50 0,5 0,008 0,015 0,5 1 1 0,25 0,06 

CMI 90 1 0,015 0,04 1 2 2 1 0,25 

RANGO 0,125-8 0,008-0,125 0,008-0,5 0,03-5 0,008-4 0,015-4 0,12-4 0,006-3 

 

 
Tabla 7.  CMI 50 y 90 Candida glabrata (ug/ml) (testados el 68,8% de los aislados, 86 de 125) 

 FLUCONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA ANFOTERICINA FLUCITOSINA 

CMI 50 8 0,125 0,5 0,06 0,008 0,016 0,5 0,06 

CMI 90 128 1 2 0,25 0,03 0,06 1 0,06 

RANGO 0,25-265 0,008-4 0,03-8 0,008-0,5 0,008-0,125 0,012-0,5 0,505-1 0,03-3 

 
Tabla 8. CMI 50 y 90 Candida tropicalis (ug/ml) (testados el 48,2% de los aislados, 14 de 29) 

 
 FLUCONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA ANFOTERICINA FLUCITOSINA 

CMI 50 2 0,125 0,125 0,06 0,03 0,125 0,5 0,06 

CMI 90 8 0,25 0,25 0,06 0,03 0,125 0,5 0,06 

RANGO 1-8 0,06-0,5 0,125-0,5 0,008-0,25 0,015-0,06 0,015-0,125 0,125-1  
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Tabla 9. CMI 50 y CMI 90 de Candida krusei (ug/ml) (testados el 66,6% de los aislados 8 de 12) 

 FLUCONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA ANFOTERICINA FLUCITOSINA 

CMI 50 32 0,25 0,125 0,125 0,06 0,04 0,5 6 

CMI 90 32 0,5 0,25 0,25 0,06 0,06 0,5 16 

RANGO 32-64 0,125-0,5 0,015-0,25 0,06-0,25  0,015-0,125 0,25-2 0,06-16 

 

Tabla 10. CMI 50 y CMI 90 de Candida lusitaniae (ug/ml) (testados el 36,3% de los aislados 4 de 11) 

 FLUCONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA ANFOTERICINA FLUCITOSINA 

CMI 50 0,5 0,008 0,015 0,125 0,06 0,5 0,25 0,06 

CMI 90 2 0,08 0,08 0,5 2 2 0,25 0,125 

RANGO 0,125-2 0,008-0,08 0,008-0,08 0,06-0,5 0,03-2 0,125-2 0,25-0,25 0,06-0,125 

 

Tabla 11. CMI 50 y CMI 90 de Candida guillermondi (ug/ml) (testados en 2% de los aislados 2 de 10) 

 FLUCONAZOL VORICONAZOL POSACONAZOL CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA ANFOTERICINA FLUCITOSINA 

CMI 50 4 1 1 0,06 0,06 0,25 0,125 0,06 

CMI 90 128 1 2 0,125 0,025 0,25 0,5 0,06 

RANGO 4-128 0,06-1 0,06-2 0,06-0,125 0,06-025  0,125-0,5  
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7.1.4.4 Análisis por especie de Candida spp. aisladas y tratamiento antifúngico previo 

La especie más representada en los 91 pacientes que habían recibido 

antifúngico previo a la candidemia (empírico o como profilaxis) fue Candida 

albicans en un 40% de los casos (n= 36).  

C.parapsilosis se aisló en un 33% (n=30), C.glabrata en un 12% (n=11), 

C.tropicalis en un 5% (n=4), C.krusei en un 4% (n=4), C.guillermondi en un 2%  

(n=2), C.lusitaniae en un 1% (n=1) y en un 3% (n=3) se aislaron otras especies 

(Figura 19).  

En la tabla 12 se representa la prevalencia de las diferentes especies de 

Candida en relación a la exposición previa a antifúngico. No se evidenció 

diferencia estadísticamente significativa según la especie excepto por C.krusei 

que se aisló en un 4,4% de los pacientes que habían recibido antifúngico previo 

frente a un 1,2 % de los pacientes que no lo habían recibido.  

 

Figura  19. Especies de Candida en pacientes que habían recibido antifúngico previo 
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Tabla 12. Prevalencia de las diferentes especies de Candida en relación a antifúngico previo 
 

NO PROFILAXIS AF 

N 654 

(%) 

AF PREVIO 

N 91 

(%) 

p OR 

C.ALBICANS  308 (47,1%) 36 (39,6%) 0,177 0,73 (0,47-1,15) 

C.PARAPSILOSIS 178 (27,2%) 30 (33%) 0,252 1,31 (0,82-2,1) 

C.GLABRATA 111 (17%) 11 (12%) 0,238 0,67 (0,35-1,3) 

C.TROPICALIS  25 (3,8%) 4 (4,4%) 0,791 1,16 (0,39-3,4) 

C.KRUSEI 8 (1,2%) 4 (4,4%) 0,024 3,71 (1,09-12,58) 

C.LUSITANIAE 10 (1,5%) 1 (1,1%) 0,750 0,71 (0,09-5,65) 

C.GUILLERMONDI  7 (1,1%) 2 (2,2%) 0,356 2 (0,42-10,1) 

OTRAS ESPECIES  7(0,9%) 3 (3,3%) 0,052 3,68 (0,9-14,9) 

 

7.1.5 Presentación clínica  

La fiebre fue un síntoma presente en 70,2% de los pacientes (n=523), la 

insuficiencia respiratoria se presentó en un 20,3% (n=151), la insuficiencia 

renal en un 16,2% (n=121), el shock séptico se presentó en un 21,2% (n=158) 

y un 22,5% (n=168) necesitaron ingreso en UCI debido a la candidemia. La 

ventilación mecánica invasiva fue empleada en un 21,3% de los pacientes 

(n=59). (Figura 20) 
Figura  20. Presentación clínica de la candidemia 
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7.1.6 Origen de la candidemia  

El foco más frecuente de la candidemia fue asociado a la infección del catéter 

vascular en un 43% de los casos (n=323), de ellos 1,3% (n=10) presentaron 

tromboflebitis séptica como complicación. El 36% de los pacientes presentaron 

una candidemia primaria (n=270), un 9% (n=66) una candidemia de origen 

abdominal, otro 9% (n=64) una candidemia de origen urinario, un 1% (n=8) una 

endocarditis por Candida, un 1% (n=7) una candidemia secundaria a infección 

de piel y partes blandas, un 1% una candidemia diseminada (n=6) y 1 paciente 

una candidemia del sistema nervioso central. (Figura 21) 

Figura  21. Origen de la candidemia 

 
En la figura 22 se muestra la distribución de las especies según el foco.  

La especie predominante en la candidemia asociada a catéter fue C.albicans 

(45,5%) seguida de C.parapsilosis (35,3%) 

En las candidemia de origen urinario y en las de origen abdominal la especie 

más frecuentemente aislada fue C.albicans, aunque en la candidemia de origen 

abdominal C.glabrata fue la segunda especie implicada.  
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Figura  22. Distribución de las especies según los diferentes focos 

 
 

7.1.7 Tratamiento antifúngico  

Se recogieron datos del tratamiento antifúngico de inicio en 478 pacientes.  

El 66,1% de los pacientes (n=316) recibieron tratamiento inicial con fluconazol, 

el 23,4% (n=122) recibieron una equinocandina (15,9% recibieron 

caspofungina, el 6,7% recibieron anidulafungina y el 2,9% micafungina) y un 

6% de los pacientes (n=27) recibieron anfotericina B. (Figura 23) 

No recibieron ningún tratamiento el 11,5% de los pacientes (n=51) y de ellos el 

43,1% (n=22) murieron en las primeras 48 horas.  

La mayoría de pacientes que recibieron fluconazol como tratamiento de inicio 

estaban ingresados en un servicio quirúrgico (102 de 316, 32.3%).  

Las equinocandinas y la anfotericina B se emplearon más frecuentemente 

como tratamiento de inicio en la UCI, representando un 33,6% y un 33,3%, 

respectivamente. (Figura 24) 
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Figura  23. Tratamiento antifúngico de inicio 

 
 

Figura  24. Frecuencia de utilización de antifúngico según servicio 

 



92 
 

7.1.8 Análisis de las candidemia de brecha  

Considerando candidemia de brecha (CB) la persistencia en hemocultivos tras 

72h de tratamiento activo, se observaron 109 candidemias de brecha 

representando el 14,6% del total.  

En la mayoría de las candidemias de brecha, un 40,4% (n=44), se asiló 

Candida albicans; en un 34,9% (n=38) se aisló Candida parapsilosis y en un 

16,5% (n=18) Candida glabrata (Figura 25) sin detectarse diferencias 

estadísticamente significativas en las proporciones de las diferentes especies 

en los pacientes que no presentaron esta complicación.  

La media de días de persistencia de cultivo positivo fue de 12,8 ±10,5 días, con 

rango de 3-76, la mediana fue 10 con rango intercuartílico de 7-16. 

Un 70,6% (n=77) de los pacientes que presentaban candidemia de brecha eran 

portadores de un CVC frente al 58,2% (n=370) de los pacientes que no 

presentaron esta complicación (p=0,014)  

La NTP fue un factor de riesgo presente en el 64,2% de los pacientes con 

candidemia de brecha (n=70) frente a un frente a un 42% (n=267) que no 

presentaron candidemia de brecha (p<0,001)  

La neutropenia fue presente en un 12,8% (n=14) de pacientes con candidemia 

de brecha frente a un 5,5% (n=35) de los pacientes que no presentaron 

candidemia de brecha (p=0,004)  

La presentación clínica en este grupo de pacientes fue más grave respecto a 

los que no presentaban esta complicación.   

El Shock séptico fue presente en un 28,4% (n=31) frente a un 20% (n=127) de 

los pacientes que no presentaban candidemia de brecha (p=0,046), un 37,6% 

(n= 41) de los pacientes con candidemia de brecha necesitó un ingreso en UCI 

frente a un 20% (n=127) que no tenía candidemia de brecha (p<0,001) y un 

34,9% (n=38) necesitó ventilación mecánica frente a un 19% (n=121) que no 

presentaba candidemia de brecha (p<0,001).  

El origen de la candidemia en los pacientes con candidemia de brecha fue la 

infección del CVC en un 59,6% (n=65) frente a un 40,6% (n=258) de los 

pacientes que no presentaban candidemia de brecha (p<0,001). La retirada 

precoz del CVC se efectuó sólo en un 34,8% (n=16) de los pacientes con 

candidemia de brecha frente a un 49,3% de los pacientes que no presentaban 
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candidemia de brecha (n=138) sin detectarse diferencias estadísticamente 

significativas. 

La candidemia fue primaria solo en un 17,4% (n=19) frente a un 39,5% (n=251) 

de los pacientes que no presentaban esta complicación (p<0,001).  

Se detectó resistencia a fluconazol en un 7,6% de los pacientes (n=5) con 

candidemia de brecha frente a un 4,1% (n=18) de los que no presentaban 

candidemia de brecha sin detectarse diferencias estadísticamente 

significativas. 

La mortalidad a los 30 días fue similar en ambos grupos (30%).  
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Figura  25. Frecuencia de las especies en la candidemia de brecha 

 
 

Figura  26. Foco de la candidemia de brecha 
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Los factores independientemente asociados a la candidemia de brecha fueron 

el uso de NTP (OR 1,49 IC 95% 1,22-3,08), la neutropenia (OR 3,28 IC 95% 

1,63-6,58) una presentación clínica grave y el necesitar un ingreso en UCI 

debido a la candidemia (OR 1,98 IC 95% 1,3-3,05) y el tener un origen 

relacionado con la infección del CVC (OR 1,99 IC 95% 1,3-3,05).   

El área bajo la curva del modelo predictivo multivariante fue de 0,68. (Tabla 13)  
 

Tabla 13. Análisis multivariable de la candidemia de brecha 

 UNIVARIANTE MULTIVARIABLE 

VARIABLES 
No CB 

n=636 

CB 

n=109 
p OR (IC95%) p 

NTP  70 (64,2%) 267 (42%) <0,001 1,49 (1,22-1,08) 0,005 

NEUTROPENIA  35 (5,5%) 14 (12,8%) 0,004 3,28 (1,63-6,58) 0,001 

INGRESO EN UCI  127 (20%) 41 (37,6%) <0,001 1,98 (1,22-3,18) 0,005 

ORIGEN CVC  258 (40,6%) 65 (59,6%) < 0,001 1,99 (1,30-3,05) 0,002 

 

Modelo predictivo, área bajo la curva 0,68  
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7.1.9 Evolución clínica y mortalidad  

La mortalidad global a los 30 días fue del 33,1% (247/745) y a los 7 días del 

15,7% (117/745).  

La media en días desde la candidemia al fallecimiento fue de 17 DE 18,6 días, 

la mediana de 11 y el rango intercuartílico de 4-23.  

El análisis univariable y multivariable para determinar los factores de riesgo 

asociados con la mortalidad que alcanzaron significación estadística se 

muestra en las tablas 14, 15, 16 y 17.  
 

Tabla 14. Factores de riesgo asociados con mortalidad temprana a los 7 días. Análisis univariable 

 

 

VARIABLE VIVOS 

N=628 

FALLECIDOS 

N=117 

P 

SEXO (VARÓN)  346 (55,1%) 79 (67,5%) 0,013 

EDAD MEDIA 61 (DE21) 69 (DE16) 0,001 

CHARLSON MEDIO 5 (DE3,11) 6 (DE2,81) 0,025 

CHARLSON ≥ 3 340 (73,1%) 79 (84%) 0,026 

HEPATOPATÍA CRÓNICA 45 (7,2%) 18 (15,4%) 0,003 

ENFERMEDAD NEUROLÓGICA 

CRÓNICA 
78 (12,4%) 24 (20,5%) 0,019 

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 94 (15%) 57 (48,7%) <0,001 

INSUFICIENCIA RENAL 82 (13,1%) 39 (33,3%) <0,001 

VENTILACIÓN MECÁNICA 116 (18,5%) 43 (36,8%) <0,001 

SHOCK 98 (15,6%) 60 (51,3%) <0,001 

CANDIDA SCORE (MEDIA) 1 (DE1,14) 2 DE (1,4) <0,001 

C.PARAPSILOSIS 186 (29,6%) 22 (18,8%) 0,017 

ORIGEN PRIMARIO 209 (33,3%) 61 (52,1%) < 0,001 

ORIGEN CATÉTER 296 (47,1%) 27 (23,1%) < 0,001 

PACIENTE DE UCI 139 (22,1%) 49 (41,9%) < 0,001 

PACIENTE PEDIÁTRICO 36 (5,7%) 1 (0,9%) 0,026 

HC DE CONTROL (321) 232 (85,9%) 8 (15,7%) <0,001 

ECO (320)  142 (53%) 7 (13,5%) <0,001 

FO (320) 180 (66,9%) 3 (5,9%) <0,001 
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Tabla 15. Factores de riesgo asociados con mortalidad temprana a los 7 días. Análisis Multivariable 

 UNIVARIABLE MULTIVARIABLE 

VARIABLES Vivos Fallecidos p OR (IC95%) p 

EDAD 61 (DE21) 69 (DE16) 0,001 1,02 (1,01-1,03) <0,001 

INSUFICIENCIA 
RESPIRATORIA 

94 (15%) 57 (48,7%) <0,001 2,91 (1,72-4,9) <0,001 

SHOCK SÉPTICO 98 (15,6%) 60 (51,3%) <0,001 3,5 (2,11-5,97) <0,001 

ORIGEN 

PRIMARIO 
209 (33,3%) 61 (52,1%) < 0,001 2,69 (1,69-4,3) <0,001 

ORIGEN 
ABDOMINAL 

51 (8,1%) 15     12,8% 0,1 2,36 (1,15-4,83) 0,019 

 

Modelo predictivo, área bajo la curva 0,78.  

 

Los factores independientemente asociados a la mortalidad a los 7 días fueron 

la edad media mayor (69 años OR 1,02 IC 95% 1,01-1,03), una mayor 

gravedad clínica en el momento de la candidemia, como la presencia de 

insuficiencia respiratoria (OR 2,91, IC 95% 1,72-4,9) y el Shock séptico (OR 3,5 

IC 95% 2,11-5,97) y tener un origen primario (OR 2,69 IC 95% 1,69-4,3) o 

abdominal (OR 2,36 IC 95% 1,15-4,83) de la candidemia.  

El área bajo la curva del modelo predictivo multivariante fue de 0,78.  
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Tabla 16.  Factores de riesgo asociados con mortalidad a los 30 días. Análisis univariable 

 

 

VARIABLE VIVOS n=498 FALLECIDOS n=247 p 

EDAD MEDIA 60 (DE22) 65 (DE17) 0,003 

CHARLSON MEDIO 5 (DE 3) 6 (DE 3) <0,001 

CHARLSON ≥ 3 256 (71,1%) 163 (81,9%) 0,005 

HEPATOPATÍA CRÓNICA 34 (6,8%) 29 (11,7%) 0,023 

E. NEUROLÓGICA CRÓNICA 57 (11,4%) 45 (18,2%) 0,011 

CATÉTER 283 (56,8%) 164 (66,4%) 0,012 

NTP  207 (41,6%) 103 (52,6%) 0,004 

ANTIBIÓTICO PREVIO 335 (67,3%) 190 (76,9%) 0,007 

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 59 (11,8%) 92 (37,2%) <0,001 

INSUFICIENCIA RENAL 55 (11%) 66 (26,7%) <0,001 

VENTILACIÓN MECÁNICA 69 (13,9%) 90 (6,4%) <0,001 

SHOCK 49 (9,8 %) 109 (44,1%) <0,001 

CANDIDA SCORE (MEDIA) 1 (DE1) 2 (DE1) <0,001 

C.ALBICANS 212 (42,6%) 132 (53,4%) 
0,005 

C.PARAPSILOSIS 151 (72,6%) 57 (23,1%) 
0,038 

ORIGEN PRIMARIO 163 (32,7%) 107 (43,3%) 0,005 

ORIGEN CATÉTER 241 (48,4%) 82 (33,2%) 0,001 

ORIGEN ABDOMINAL 35 (7%) 31 (12,6%) 0,013 

PACIENTE DE UCI 85 (17,1%) 103 (41,7%) < 0,001 

PACIENTE QUIRÚRGICO 174 (23,4%) 40 (5,4%) < 0,001 

PACIENTE PEDIÁTRICO 33 (6,6%) 4 (1,6%) 0,003 

TTO FLUCO 236 (71,3%) 80 (57,1%) 0,003 

TTO CANDINA 75 (22,7%) 47 (33,6%) 0,013 

HC DE CONTROL (321) 199 (89,2%) 41 (41,8%) <0,001 

ECO (320)  115 (52%) 34 (34,3%) 0,003 

FO (320) 161 (72,5%) 22 (22,4%) <0,001 
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Tabla 17. Factores de riesgo asociados con mortalidad temprana a los 30 días. Análisis multivariable 

  UNIVARIABLE MULTIVARIABLE 
VARIABLES Vivos Muertos p OR p 
EDAD 60 (DE22) 65 (DE17) 0,003 1,02 (1,00-1,03) 0,010 
CHARLSON 5 (DE 3) 6 (DE 3) <0,001 1,12 (1,04-1,21) 0,001 
INSUFICIENCIA 
RESPIRATORIA 

59 (11,8%) 92 (37,2%) <0,001 1,74 (1,04-2,91) 0,032 

SHOCK SÉPTICO 49 (9,8 %) 109 (44,1%) <0,001 5,58 (3,38-9,23) <0,001 
C.ALBICANS 212 (42,6%) 132 (53,4%) 0,005 1,67 (1,10-2,55) 0,016 
ORIGEN 
PRIMARIO 

163 (32,7%) 107 (43,3%) 0,005 2,44 (1,55-3,81) <0,001 

ORIGEN 
ABDOMINAL 

35 (7%) 31 (12,6%) 0,013 3,16 (1,59-6,29) 0,001 

PACIENTE UCI 85 (17,1%) 103 (41,7%) < 0,001 2,18 (1,32-3,60) 0,002 
 

Modelo predictivo, área bajo la curva 0,82. 

 

Los factores independientemente asociados a la mortalidad a los 30 días 

fueron una edad media mayor (65 años frente a 60 años, OR 1,02 IC 95% 1,00-

1,03) y presentar más comorbilidades (Charlson 6 frente a Charlson 5, OR 1,12 

IC 95% 1,04-1,21).  

Una presentación clínica más grave en el momento de la candidemia también 

se asoció con la mortalidad a los 30 días, como la presencia de insuficiencia 

respiratoria (OR 1,74 IC 95% 1,04-2,91) y el shock séptico (OR 5,58 IC 95% 

3,38-9,23). El ingreso en UCI (OR 2,18 IC 95% 1,32-3,60), el presentar un 

asilamiento de C.albicans (OR 1,67 IC 95% 1 ,10-2,55) y un origen primario 

(OR 2,44 IC 95% 1,55-3,81) abdominal (OR 3,16 IC 95% 1,59-6,29) de la 

candidemia también fueron factores asociados con la mortalidad a los 30 días.  

El área bajo la curva del modelo predictivo multivariante fue de 0,82.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 
 

7.2 Objetivo 2. Análisis de dos diferentes periodos del estudio 
 

Dado el comportamiento diferente de la candidemia a lo largo de los 20 años se 

decidió hacer un análisis comparativo de periodos: por un lado, un periodo más 

reciente (2010-2018), con unas incidencias acumuladas interanuales similares 

y que reflejara un manejo clínico más actualizado, y por otro lado un periodo 

anterior (2000-2009), con incidencias anuales crecientes (incluyendo el año 

2007 como el de mayor incidencia) y prácticas clínicas y factores de riesgo 

diferentes a las actuales.  

Se identificaron 419 episodios de candidemia desde el 1 de enero del año 2000 

hasta el 31 de diciembre del año 2009 (primer periodo) y 326 desde el 1 de 

enero del año 2010 hasta el 31 de diciembre del año 2018 (segundo periodo).  

Las características de los pacientes a lo largo de los dos periodos se resumen 

en la tabla 18 
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Tabla 18. Características de los pacientes a lo largo de los dos periodos del estudio 

VARIABLES 2000-2009 
n=419 

2010-2018 
n=326 

p OR 

CARACTERISTICAS DEMOGRÁFICAS 
SEXO (VARÓN) 234 (55,8%) 191 (58,6) % 0,453 1,11 (0,83-1,49) 
EDAD MEDIA 59 (DE 21,5) 65 (DE19) <0,001 1,01 (1-1,02) 
CHARLSON ≥ 3 157 (66,2%) 262 (81,4%) <0,001 2,22 (1,5-3,2) 

COMORBILIDADES 
EPOC 29 (6,9%) 41 (12,6%) 0,009 1,93 (1,17-3,1) 
DM 51 (12,2%) 82 (25,2%) <0,001 2,4 (1,65-3,5) 
HEPATOPATÍA CRÓNICA 36 (8,6%) 27 (8,3%) 0,88 0,96 (0,57-1,61) 
NEFROPATÍA 33 (7,9%) 50 (15,3%) 0,001 2,11 (1,3-3,3) 

HIV 12 (2,9%) 4 (1,2%) 0,126 0,421 (0,13-
1,31) 

E. NEUROLÓGICA CRÓNICA  43 (10,3%) 59 (18,1%) 0,002 1,93 (1,26-2,9) 
E. DEL TEJIDO CONECTIVO 4 (1%) 20 (6,1%) <0,001 6,78 (2,29-20) 
TUMOR SÓLIDO 117 (27,9%) 116 (35,6%) 0,025 1,42 (1,04-1,94) 
TUMOR HEMATOLÓGICO 37 (8,8%) 23 (7,1%) 0,377 0,78 (0,45-1,34) 

FACTORES DE RIESGO 
NTP 174 (41,5%) 163 (50 %) 0,021 1,4 (1,05-1,88) 
NEUTROPENIA 33 (7,9%) 16 (4,9%) 0,105 0,6 (0,32-1,11) 
INTERVENCIÓN QX 102 (24,3%) 180 (55,2%) <0,001 3,83 (2,8-5,2) 
INGRESOS PREVIO 101 (25%) 145 (44,9%) p<0,001 2,44 (1,78-3,34) 

CATÉTER 188 (44,9%) 259 (79,4%) p<0,001 4,75 (3,41-6,61) 
COLONIZACIÓN 57 (25%) 45 (77,6%) p<0,001 10,3 (5,22-20,6) 
AF PREVIO 38 (9,1%) 53 (16,3%) 0,003 1,94 (1,24-3,03) 
ATB PREVIO 
 

230 (54,9%) 295 (90,5%) <0,001 7,8 (5,15-11,86) 

PRESENTACIÓN CLÍNICA 
INSUFICIENCIA 
RESPIRATORIA 

63 (15%) 88 (27%) <0,001 2,08 (1,45-3) 

INSUFICIENCIARENAL 59 (14,1%) 62 (19 %) 0,070 1,4 (0,97-2,11) 
VENTILACIÓN MECÁNICA 97 (23,7%) 62 (19%) 0,172 0,78 (0,54-1,11) 
SHOCK 81 (19,3%) 77 (23,6%) 0,156 1,29 (0,9-1,83) 

ESPECIE 
C.ALBICANS 181 (43,2%) 163 (50%) 0,065 1,31 (0,98-1,75) 

C.PARAPSILOSIS 144 (34,4%) 64 (19,6%) < 0,001 0,46 (0,33-0,65) 
C.GLABRATA 53 (12,6%) 69 (21,2%) 0,002 1,85 (1,25-2,7) 
C.TROPICALIS 19 (4,5%) 10 (3,1%) 0,304 0,66 (0,3-1,45) 
C.KRUSEI 6 (1,4%) 6 (1,8%) 0,660 1,29 (0,41-4) 
C.LUSITANIE 7 (1,7%) 4 (1,2%) 0,618 0,73 (0,21-2,51) 
C.GUILLERMONDI 6 (1,4%) 3 (0,9%) 0,52 0,63 (0,15-2,57) 
OTRAS 3 (0,7 %) 3 (1,8%) 0,163 2,6 (0,64-10,4) 

ORIGEN 
PRIMARIA 184 (43,9%) 86 (26,4%) < 0,001 0,45 (0,33-0,62) 
CATÉTER 158 (37,7%) 165 (50,6%) < 0,001 1,69 (1,26-2,27) 
ABDOMINAL 30 (7,2%) 36 (11%) 0,064 1,61 (0,96-2,67) 
URINARIA 31 (7,4%) 33 (10,1%) 0,188 1,4 (0,84-2,35) 

TRATAMIENTO DE INCIO 
TTO CON FLUCONAZOL 161 (78,9%) 155 (58,1%) <0,001 0,37 (0,24-0,56) 
TTO CON EQUINOCANDINAS 19 (9,3%) 103 (38,6%) <0,001 6,11 (3,59-10,4) 
TTO CON AMBISOME 19 (9,3%) 8 (3%) 0,003 0,31 (0,12-0,7) 
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PRONÓSTICO 

CANDIDEMIA DE BRECHA 63 (15%) 46 (14,1%) 0,723 0,92 (0,61-1,4) 
RESISTENCIA A FLUCONAZOL 0 23 (7,5%) <0,001 0,59 (0,54-0,63 
MORTALIDAD A LOS 7 DÍAS 64 (15,3%) 53 (16,3%) 0,714 1,07 (0,72-1,6) 
MORTALIDAD A LOS 30 DÍAS 147 (35,1%) 100 (30,7%) 0,205 0,81 (0,61-1,11) 
 

7.2.1 Características demográficas. edad y sexo 

La media de edad en el primer periodo del estudio fue de 59 ± 22 años 

mientras en el segundo periodo fue de 65 ± 19 años (p=0,001).  

En ambos periodos del estudio (2000-2009 y 2010-2018) se observó una 

predominancia de varones.  

 

7.2.2 Distribución según área de hospitalización y adquisición de la infección 

• 2000-2009 

La mayoría de los pacientes en el primer periodo estaban ingresados en UCI 

observándose una disminución de los ingresos en esta área en el segundo 

periodo (29,5%, n=125 frente a un 19,3% n=63) (p=0,001).  

Durante el primero periodo el área médica representó la segunda área con más 

ingresos (26,7%, n=122) seguida por el área quirúrgica (22,2%, n=93), por el 

área de oncohematología (14,3%, n=60) y por último el área pediátrica, 

representando un 6,9% (n=29).  

• 2010-2018 

En el segundo periodo se observó un aumento de los pacientes ingresados en 

cirugía, representando el área con el mayor número de ingresos en este 

periodo. Se observó un aumento de los ingresos a cargo del área quirúrgica 

comparando los dos periodos, de un 22,2% (n=93) en el primero periodo a un 

37,1% en el segundo periodo (n=121) (p<0,001).  

El área médica representó la segunda área con más ingresos también en el 

segundo periodo del estudio (27,9%, n= 91) seguida por el área de UCI (19,3%, 

n= 63) y por el área oncohematológica (13,2%, n= 43). 

Las candidemias del área pediátrica representaron un 2,5% (n=8) 

observándose un descenso significativo respecto al primer periodo (p=0,005). 

(Tabla 19, figura 27) 
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La adquisición de la infección nosocomial en el 86% de los pacientes del primer 

periodo del estudio (n=361) aumentó al 98,5% de los casos del segundo 

periodo del estudio (n=322) (p<0,001, OR 0,77. IC 0,28-0,21). (Figura 28) 

 

Tabla 19. Distribución de los pacientes en los Servicios médicos en los dos periodos del estudio 

ÁREA DE HOSPITALIZACIÓN 2000-2009 
n=419 

2010-2018 
n=326 p OR 

PACIENTE 
ONCOHEMATOLÓGICO  60 (14,3%) 43 (13,2%) 0,658 0,9 (0,59-1,38) 

PACIENTE DE UCI 125 (29,8%) 63 (19,3%) 0,001 0,56 (0,39-0,79) 
PACIENTE QUIRÚRGICO 93 (22,2%) 121 (37,1%) < 0,001 2 (1,5-2,8) 
PACIENTE MEDICO 112 (26,7%) 91 (27,9%) 0,719 1,06 (0,76-1,46) 
PACIENTE PEDIÁTRICO 29 (6,9%) 8 (2,5%) 0,005 0,33 (0,15-0,75) 
 

Figura  27. Distribución de las candidemia por áreas del hospital 
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Figura  28. Adquisición de la candidemia 

 

 

7.2.3 Características clínicas de los pacientes y factores de riesgo 

7.2.3.1 Comorbilidades 

Los pacientes del segundo periodo eran más mayores y presentaban más 

comorbilidades respecto al primer periodo.  

El índice de Charlson medio a lo largo del primer periodo del estudio fue de 

4,61, DE 3,3, mientras en el segundo periodo fue de 5,12, DE 2,9, (p=0,032)  

Los pacientes del segundo periodo presentaban neoplasia sólida en un 35,6% 

de los casos frente a un 25,9% de los pacientes del primer periodo (p=0,025).  

 El EPOC (6,9% frente a 12,6%, p=0,009) la nefropatía crónica (7,9% frente 

15,3%, p=0,001), la diabetes (12,2% frente a 25,2%, p<0,001), las 

enfermedades neurológicas crónicas (10,3% frente a 18,1%, p=0,002) y las 

enfermedades del tejido conectivo (1% frente a 6,1%, p<0,001) fueron todas 

ellas más frecuentes en el segundo periodo del estudio. (Figura 29)  
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Figura  29. Comorbilidades 2000/2009-2010/2018 

 
 

7.2.3.2 Factores de riesgo predisponentes a candidemia 

En cuanto a los factores de riesgo clásicos de candidemia, el haber tenido un 

ingreso previo (44,8% frente a 24,1%, p<0,001), el ser portador de un catéter 

vascular (79,4% frente a 44,9%, p<0,001) y el recibir nutrición parental (50 % 

frente a 41,5%, p=0,021) fueron más frecuentes en el segundo periodo del 

estudio frente al primero. 

También el haber sido sometido a una cirugía fue más frecuente en el segundo 

periodo: 55,2% frente a 24,3% (p=0,001). En este segundo periodo la cirugía 

más frecuente fue la cirugía abdominal en un 55% de los casos.  

Tener un ingreso en los 2 meses previos a la candidemia (44,9% versus 25%, 

p<0,001) el haber recibido un antifúngico previo (16,3% versus 9,1%, p=0,003) 

y el haber recibido un antibiótico previo (90,5% versus 54,9%, p<0,001) 

también fueron factores de riesgo más frecuentes en el segundo periodo.  

La neutropenia fue el único factor de riesgo que se observó más en el primer 

periodo del estudio: 7,9% versus 4,9%, aunque sin significación estadística 

(Figura 30). 
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Figura  30. Factores de riesgo 2000/2009-2010/20108 

 
 

7.2.4 Aspectos microbiológicos 

C.albicans fue la especie más prevalente en ambos periodos, representando un 

43,2% y un 50%, respectivamente. No se observó incremento de las especies 

no albicans en el segundo periodo del estudio. 

C.parapsilosis presentó una disminución significativa en el segundo periodo: 

19,6% frente a 34,4%.  

Por otro lado, se observó un aumento significativo de C.glabrata en el segundo 

periodo del estudio, siendo la segunda especie más aislada y pasando a 

representar un 21,2% frente a un 12,6% en el primer periodo (p=0,002).  

Las demás especies se mantuvieron con porcentajes estables a lo largo de 

ambos periodos. (Figura 31) 

La resistencia a fluconazol se describió sólo en el segundo periodo del estudio 

y fue un 7,5% de la muestra de los pacientes del segundo periodo.  

La candidemia de brecha fue similar en ambos periodos: 15% frente a 14,1%.  
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Figura  31. Especies de Candida. 2000/2009- 2010/2018 

 

 

7.2.5 Presentación clínica  

Al igual que la comorbilidad y los factores de riesgo pusieron en evidencia un 

tipo de paciente más vulnerable en el segundo periodo, las manifestaciones 

clínicas también confirman una mayor gravedad. 

La fiebre (56,3% frente a 88%, p<0,001) y la insuficiencia respiratoria  

(15% frente a 27%, p<0,001) fueron más frecuentes en el segundo periodo del 

estudio.   

  

7.2.6 Origen de la candidemia  

El origen primario de la infección fue el más frecuente en el primer periodo del 

estudio, observándose una disminución significativa en el segundo periodo (de 

un 44% a un 26%, p<0,001).  

El origen más frecuente en el segundo periodo del estudio fue la infección 

relacionadas a catéter vascular, representando un 50% y detectándose un 

aumento significativo en la incidencia respecto al primer periodo (50% frente a 

37,7%, p<0,001)  
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También se observó un incremento en las candidemias de origen abdominal 

(de 7,2% a 11%) y en las de origen urinario (de 7,4% a 10,1%) en el segundo 

periodo del estudio. (Figura 32)  

 

Figura  32. Origen de la candidemia 2000/2009-2010/2018 
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Figura  33. Especies de Candida según foco 2000/2009-2010/2018 

 

Dentro de las candidemias por catéter se observó una disminución de 

C.parapsilosis en el segundo periodo (44,9% versus 26,1%, p<0,001  

También se observó un aumento de C.glabrata en las candidemia abdominal 

durante el segundo periodo (36,1% vs 16,7%, p=0,077), aunque C.albicans 

siguió siendo la especie más representada. (Figura 33) 

 

7.2.7 Tratamiento antifúngico de inicio  

El fluconazol fue al antifúngico más utilizado como tratamiento de inicio a lo 

largo de ambos periodos del estudio. Sin embargo, se observó un incremento 

significativo en el uso de las equinocandinas en el segundo periodo del estudio, 

de un 9,3% a un 38,6% (p<0,001) y una disminución en el uso de anfotericina 

B, de un 9,3% a un 3%, p=0,003. (Figura 34)  
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Figura  34. Antifúngico de inicio 2000/2009-2010/2018 

 
 

7.2.8 Mortalidad 

La población del segundo periodo del estudio fue más vulnerable y presentó 

importantes factores de riesgo para padecer una candidemia, pero, a pesar de 

ello, la mortalidad fue similar en ambos periodos 

La mortalidad a los 7 días fue del 15,5% en el primer periodo del estudio y del 

16,3% en el segundo periodo.  

La mortalidad a los 30 días fue del 35,1% en el primer periodo del estudio y 

disminuyó al 30,7% en el segundo periodo, sin detectarse diferencias 

estadísticamente significativas.  

Se realizó análisis univariable y multivariable para determinar los factores de 

riesgo independientemente asociados con la mortalidad a los 7 y a los 30 días 

no difiere significativamente del análisis efectuada por el periodo completo. 
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7.3 Objetivo 3. Análisis de un paquete de medidas 
 

En relación con el beneficio observado en otros estudios, en enero de 2016 se 

implantaron en el centro una serie de medidas protocolizadas encaminadas a 

mejorar el pronóstico de la candidemia. Las medidas entraban en un paquete 

de actuaciones que se aplicaron a todos los pacientes del estudio que cumplían 

criterios de inclusión. La definición de las medidas se encuentra en el punto 

6.1.5 del apartado Material y Métodos (variables del paquete de intervención).  

Se incluyeron en este análisis los pacientes desde el año 2010 hasta el año 

2018, excluyéndose los que habían fallecido en las primeras 48 horas (n=26).  

En total se analizaron 300 casos de candidemia, 208 en el periodo 

preintervención incluyendo todas las candidemia del centro que no fallecieron 

en las primeras 48 horas, desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de 

diciembre de 2015 y 92 en el periodo de intervención, desde el 1 de enero de 

2016 hasta el 31 de diciembre de 2018.  

 

7.3.1 Características basales de los pacientes 

Las características basales de los pacientes se resumen en la tabla 20.  

Los pacientes presentaron similares características basales a excepción de 

algunas que se describen a continuación.  

La edad media fue mayor en los pacientes del periodo de la intervención, 

siendo de 70 años (DE17), mientras en el periodo pre intervención fue 65 años 

(DE18) (p<0,001). 

El Charlson medio fue más elevado en los pacientes del grupo de intervención 

(5,41) frente a los de la preintervención (4,87) sin detectarse diferencias 

significativas.  

Por lo que se refiere a los factores de riesgo para padecer una candidemia, los 

pacientes del grupo preintervención presentaban más neutropenia (p=0,008) y 

presentaban mayor colonización por Candida spp. (85% frente a 60%, p=0,046) 

respecto al grupo intervención. 

Los pacientes del grupo intervención presentaron más frecuentemente un 

ingreso en los dos meses previos de la candidemia, en un 56% de los casos 

frente al 40,8% de los pacientes del grupo preintervención (0,015).  
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Las comorbilidades fueron similares en ambos grupos.   

No se detectó diferencia en las especies aisladas en los dos grupos y la 

resistencia a fluconazol fue similar en ambos grupos (7,3% en el grupo 

preintervención y 7,7% en el grupo intervención). El uso de las equinocandinas 

como tratamiento de inicio se incrementó en el periodo de intervención, 

aumentando de un 32% a un 51,2% (p=0,003) mientras disminuyó el uso de 

fluconazol de un 65,2% a un 45,1% (p=0,002) 
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Tabla 20. Características basales de los casos en el periodo preintervención y postintervención 

VARIABLES CASOS (300) PREINTERV 
2010-2015 (208) 

INTERVENCIÓN 
2016-2018 (92) p OR 

SEXO (VARÓN) 171 (57%) 121 (58,2%) 50 (54,3%) 0,537 0,85 (0,52-1,4) 
EDAD MEDIA 65 (DE±18) 63 (DE±18) 70 (DE±17) <0,001 1,02 (1-1,04) 

COMORBILIDADES 
CHARLSON MEDIO 5 (DE 2.93) 4,87 (DE2,98) 5,41 (DE2,95) 0,113 1,07 (0,98-1,16) 
EPOC 41 (13,7%) 30 (14,4%) 11 (12%) 0,566 0,8 (0,38-1,68) 
DIABETES 76 (25,3%) 51 (24,5%) 25 (27,2%) 0,626 1,14 (0,65-2) 
HEPATOPATÍA 
CRÓNICA 25 (8,3%) 15 (7,2%) 10 (10,9%) 0,290 1,56 (0,67-3,68) 

NEFROPATÍA 45 (15%) 31 (14,9%) 14 (15,2%) 0,944 1,02 (0,51-2,03) 
VALVULOPATÍA 32 (10,7%) 22 (10,6%) 10 (10,9%) 0,940 1,03 (0,46-2,27) 
MCP 14 (4,7%) 12 (5,8%) 2 (2,2%) 0,173 0,36 (0,08-1,65) 
HIV 4 (1,3%) 4 (1,9%) 0 0,181 0,68 (0,63-0,74) 
E. NEUROLÓGICA 
CRÓNICA 52 (17,3%) 37 (17,8%) 15 (16,3%) 0,754 0,9 (0,46-1,73) 

E. DEL TEJIDO 
CONECTIVO 20 (6,7%) 13 (6,3%) 7 (7,6%) 0,664 1,23 (0,47-3,2) 

TUMOR SÓLIDO 110(36,7%) 75 (36,1%) 35 (38%) 0,742 1,08 (0,65-1,8) 
TUMOR 
HEMATOLÓGICO 21 (7%) 20 (9,6%) 1 (1,1%) 0,008 0,1 (0,01-0,78) 

TRASPLANTE DE 
ÓRGANO SÓLIDO 8 (2,7%) 5 (2,4%) 3 (3,3%) 0,671 1,36 (0,32-5,85) 

TRASPLANTE 
HEMATOLÓGICO 11 (3,7%) 11 (5,3%) 0 0,025 0,68 (0,63-0,73) 

FACTORES DE RIESGO 
TRATAMIENTO  
PREVIO  
CON CORTICOIDES 

56 (18,7%) 39 (18,8%) 17 (18,5%) 0,956 0,98 (0,52-1,84) 

NUTRICIÓN 
PARENTERAL 151 (50,3%) 113 (54,3%) 38 (41,3%) 0,038 0,59 (0,36-0,97) 

NEUTROPENIA 15 (5 %) 15 (7,2%) 0 0,008 0,68 (0,63-0,73) 
INTERVENCIÓN 
QUIRÚRGICA 170 (56,7%) 117 (56,3%) 53 (57,6%) 0,827 1,05 (0,64-1,73) 

INGRESO PREVIO 135 (45,5%) 84 (40,8%) 51 (56%) 0,015 1,85 (1,12-3,04) 
COLONIZACIÓN 
(55) 43 (78,2%) 34 (85%) 9 (60%) 0,046 0,26 (0,06-1) 

CATÉTER 241(80,3%) 170 (81,7%) 71 (77,2%) 0,360 0,75 (0,41-1,4) 
ANTIFÚNGICO 
PREVIO 50 (16,7%) 37 (17,8%) 13 (14,1%) 0,433 0,76 (0,38-1,51) 

ANTIBIÓTICO 
PREVIO 273 (91%) 189 (90,9%) 84 (91,3%) 0,902 1,05 (0,44-2,5) 

 
CANDIDA SCORE 1,2 (DE 1,3) 1,18 (DE1,14) 1,2 (DE1,3) 0,676 1 (0,8-1,23) 

PRESENTACIÓN CLÍNICA 
SHOCK 60 (20%) 42 (20,2%) 18 (19,6%) 0,900 0,96 (0,51-1,78) 
VENTILACIÓN 
MECÁNICA 
 
 
 

52 (17,3%) 37 (17,8%) 15 (16,3%) 0,754 0,9 (0,46-1,73) 
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7.3.2 Variables de intervención  

La adherencia a los indicadores de la intervención se muestra en la tabla 21.  

Durante el periodo de la intervención se observó una mejor adherencia al 

paquete de medidas respecto al periodo preintervención.  

Hubo una mejoría en cuanto a la adecuación del tratamiento en las primeras 72 

horas siendo del 74,6% en el periodo preintervención y del 85,5% en el periodo 

de la intervención (p=0,046).  

La retirada del catéter en las primeras 72 horas también fue más frecuente en 

el periodo de la intervención, llegando a cumplirse en un 80,3% de los casos 

frente a un 58,5% de los casos en la preintervención (p=0,001).  

ORIGEN 
PRIMARIA 71 (23,7%) 47 (22,6%) 24 (26,1%) 0,512 1,2 (0,68-2,13) 
CATÉTER 159 (53 %) 114 (54,8%) 45 (48,9%) 0,346 0,78 (0,48-1,29) 
ABDOMINAL 33 (11%) 18 (8,7%) 15 (16,3%) 0,051 2,05 (0,98-4,28) 
URINARIA 31 (10,3%) 25 (12%) 6 (6,5%) 0,149 0,51 (0,20-1,29) 

ESPECIE 
C.ALBICANS 152(50,7%) 109 (52,4%) 43 (46,7%) 0,366 0,79 (0,48-1,3) 
C.PARAPSILOSIS 59 (19,7%) 45 (21,6%) 14 (15,2%) 0,197 0,65 (0,33-1,25) 
C.GLABRATA 60 (20%) 38 (18,3%) 22 (23,9%) 0,260 1,4 (0,77-2,54) 
C.TROPICALIS 10 (3,3%) 4 (1,9%) 6 (6,5%) 0,041 3,55(0,97-12,9) 
C.KRUSEI 5 (1,7%) 2 (1%) 3 (3,3%) 0,151 3,47 (0,57-21,1) 
C.LUSITANIE 4 (1,3%) 0 4 (4,3%) 0,002 0,29 (0,25-0,35) 
C.GUILLERMONDI 3 (1%) 3 (1,4%) 0 0,247 0,69 (0,64-0,74) 
OTROS 6 (2%) 6 (2,9%) 0 0,100 0,69 (0,64-0,74) 
RESISTENCIA A 
FLUCONAZOL (284) 21 (7,4%) 14 (7,3%) 7 (7,7%) 0,895 1,06 (0,41-2,73) 

DISTRIBUCIÓN SERVICIOS 
CASO ÁREA 
QUIRÚRGICA 116 (38,7%) 82 (39,4%) 34 (37%) 0,686 0,9 (0,54-1,49) 

CASO ÁREA 
MÉDICA 82 (27,3%) 53 (25,5%) 29 (31,5%) 0,279 1,34 (0,78-2,3) 

CASO UCI 53 (17,7%) 35 (16,8%) 18 (19,6%) 0,566 1,2 (0,64-2,25) 
CASO 
ONCOHEMATOLO
GÍA 

42 (14%) 34 (16,3%) 8 (8,7%) 0,078 0,48 (0,22-1,09) 

CASO PEDIATRÍA 7 (2,3%) 4 (1,9%) 3 (3,3%) 0,479 1,7 (0,37-7,8) 
TRATAMIENTO DE INCIO 

TRATAMIENTO 
CON FLUCO 153(58,5%) 116 (65,2%) 37 (45,1%) 0,002 0,43 (0,25-0,74) 

TTO CON 
CANDINAS 99 (38%) 57 (32%) 42 (51,2%) 0,003 2,2(1,3-3,8) 

TTO CON 
AMBISOME 7 (2,7%) 5 (2,8%) 2 (2,4%) 0,864 0,86 (0,16-4,5) 
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Las medidas dirigidas a la identificación de un candidemia complicada, como la 

realización de una ecocardiografía, de una oftalmoscopia y de los hemocultivos 

de control a las 72 horas hasta negativización también se incrementaron en el 

periodo de la intervención.  

La ecocardiografía se realizó en un 63% de los pacientes durante el periodo de 

la intervención frente a un 42,8% del periodo preintervención.  

La oftalmoscopia se realizó en un 70% de los pacientes durante el periodo de 

la intervención y en un 57,2% de los pacientes en el periodo de la 

postintervención (p=0,043).  

Los hemocultivos de control se realizaron en un 87% de los casos durante el 

periodo de la intervención frente a un 76,9% de los casos en la preintervención  

Hubo un aumento en el uso de equinocandinas como tratamiento de inicio en 

los pacientes inestables desde el punto de vista hemodinámico, empleándose 

en un 73,3% de los pacientes durante el periodo de intervención y en un 58,3% 

de los pacientes en la preintervención. 

La duración media del tratamiento fue mayor en el grupo de intervención siendo 

de 19, 8 (DE 12,2) días frente a 17 (DE 10,9) del periodo preintervención.  

Tabla 21. Adherencia a las variables de la intervención 

VARIABLES CASOS (300) 
PREINTERV 
2010-2015 

(208) 

INTERVENCIÓN 
2016-2018 (92) P OR 

TRATAMIENTO 
ADECUADO  230 (78,1%) 132 (74,6%) 71 (85,5%) 0,046 2 (1-4) 

TRATAMIENTO DE 
INICIO CON 
EQUINOCANDINA 
EN PACIENTE 
INESTABLE 

32 (62,7%) 21 (58,3%) 11 (73,3%) 0,313 1,9 (0,52-7,3) 

RETIRADA DEL 
CATÉTER  157(65,1%) 100 (58,55) 57 (80,3%) 0,001 2,85 (1,47-5,5) 

ECO 
147 (49%) 89 (42,8%) 58 (63%) 0,001 2,3 (1,4-3,7) 

FONDO DE OJO 
183 (61%) 119 (57,2%) 64 (70%) 0,043 1,7 (1-2,8) 

HC DE CONTROL  
240 (80%) 160 (76,9%) 80 (87%) 0,045 2 (1-3,9) 

MEDIA DE 
DURACIÓN DEL 
TRATAMIENTO 

18,45(DE11,3) 17,8 (DE 10,9) 19,8 (DE 12,2) 0,199 1,01 (0,99-1,03) 
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7.3.3 Mortalidad  

La mortalidad a los 7 días disminuyó en el grupo de intervención siendo del 

5,4% (n=5) frente 10,6% (n=22) 

La misma tendencia se observó en la mortalidad a los 30 días que fue del 

18,5% (n=17) en el grupo de intervención frente al 27,4% (n=57) del grupo 

postintervención.  

A pesar de la magnitud de las diferencias el reducido tamaño maestral hizo que 

no se detectaran diferencias estadísticamente significativas en estas 

proporciones.  

Ajustando por los modelos predictivos de los factores de riesgo asociados a 

mortalidad a los 7 y 30 días previamente utilizados sí se observó una diferencia 

estadísticamente significativa en la mortalidad a los 7 días (p=0,031 OR 0,28 IC 

95% 0,08-0,89) y a los 30 días (p= 0,017 OR 0,4 IC 95% 0,19-0,85). (Tabla 22) 

 
Tabla 22. Mortalidad a los 7 y los 30 días en el periodo intervención y preintervención 

VARIABLES CASOS 
(300) 

PRE 
INTERVENCIÓN 
2010-2018 
(208) 

INTERVENCIÓN 
2016-2018 (92) P OR 

MORTALIDAD 7 
DÍAS 

27 (9%) 22 (10,6%) 5 (5,4%) 0,151 0,48 (0,17-1,32) 

MORTALIDAD 30 
DÍAS 

74 (24,7%) 57 (27,4%) 17 (18,5%) 0,098 0,6 (0,32-1,1) 
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7.4 Objetivo 4. Rentabilidad de la MRT-PCR y del Beta-D-glucano como 
métodos diagnósticos en candidiasis peritoneal  

 

En el estudio se incluyeron 39 pacientes que cumplían criterios clínicos y 

analítico de peritonitis secundaria o terciaria. En 17 de ellos se confirmó el 

diagnostico de peritonitis candidiásica tras obtenerse un cultivo positivo de una 

muestra peritoneal por Candida spp.  

 

7.4.1 Características basales de los pacientes  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los dos grupos 

del estudio (candidiasis peritoneal confirmada y grupo control sin confirmación 

de candidiasis peritoneal, tabla 23) 
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Tabla 23. Características basales de los pacientes con CP y sin CP 

 PACIENTES 

(n=39) 

CANDIDIASIS 

PERITONEAL (N=17) 

SIN CANDIDIASIS 

PERITONEAL (N=22) 
p 

EDAD (MEDIA AÑOS) 52 (DE 10)  54 (DE 11) 50 (DE10) 0,80 

SEXO (VARÓN) 21 (53,8%) 10 11 0,74 

TUMOR SÓLIDO   21 (53,8%) 9 (52,9%) 12 (54,4%) 1,0 

DIABETES  4 (10,2%) 2 (11,7%) 2 (9%) 1,0 

QUIMIOTERAPIA  4 (10,2%) 0 4 (18,2%) 0,12 

TRATAMIENTO 

CONCORTICOIDES  

4 (10,2%9 2 (11,7%) 2 (9%) 1,0 

CVC 34 (87,1%) 17(100%) 17 (73,3%) 0,06 

NUTRICIÓN 

PARENTERAL 

16 (41%) 6 (35,2%) 10 (45,4%) 0,74 

UCI  28 (71,8%) 13 (76,5%) 15 (68,2%) 0,72 

SHOCK SEPTICO  22 (56,4%) 8 (47%) 14 (63,6%) 0,34 

APACHE II > 14 16 (41%) 8 (47%) 8 (36,4%) 0,53 

VENTILACIÓN 

MECÁNICA  

16 (41%) 7 (41,2%) 9 (40,9%) 1,0 

DIALISIS  3 (7,7%) 2 (11,7%) 1 (4,5%) 0,57 

INDICE DE PITTET > 

0,6 

11 (28,2%) 8 (47%) 3(13,6%) 0,18 

CANDIDA SCORE > 3 23 (59%) 10 (58,8%) 13 (59%) 1,0 

TRATAMIENTO AF 

EMPÍRICO  

35 (89,7%) 17(100%) 18 (81,8%) 0,12 

MORTALIDAD A LOS 

30 DÍAS  

9 (23%) 6 (35,3%) 3 (13,6%) 0,14 
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La edad media fue 54 años (DE 11) en el grupo de pacientes que presentaban 

peritonitis candidiásica frente a 50 años (DE10) del grupo sin peritonitis 

candidiásica (grupo control).  

Por lo que se refiere a las comorbilidades, las neoplasias de órgano solido 

fueron las más presentes, en 21 pacientes, 9 pacientes con PC (52,9%) y 12 en 

el grupo control (54,5%). La diabetes fue una comorbilidad presente en 4 

pacientes, 2 en el grupo con PC (11,7%) y 2 en el grupo control (9%).  

Treinta y cuatro pacientes eran portadores de un CVC en el momento de la 

inclusión, 17 en el grupo de PC (100%) y 17 (77,3%) en el grupo sin PC. 

La nutrición parenteral se empleó en 16 pacientes, 6 pacientes en el grupo de 

PC (35,2%) y 10 (45,5%) en el grupo sin PC. Cuatro pacientes recibieron 

corticoesteroides en el grupo de PC (11,7%) y 2 en el grupo control (9%).  

Cuatro pacientes estaban recibiendo regímenes de quimioterapia en el 

momento de la inclusión, cero en el grupo de PC y 4 (18,2%) en el grupo 

control. 

El índice de colonización de Pittet fue > 0,6 en un total de 11 pacientes, 8 

(47%) en el grupo de la PC frente solo a 3 pacientes (13,6%) en el grupo 

control.  

El Candida score fue > 3 en 23 pacientes, confirmado la elevada sospecha de 

infección fúngica invasiva en la cohorte. De ellos 10 se encontraban en el grupo 

de PC (58,8%) y 13 (59%) pertenecían al grupo control.  

La tipología de infección abdominal en los pacientes que presentaba 

peritonitis candidiásica se resumen en la tabla 24.  

Tabla 24. Patología abdominal 

PATOLOGÍA 

INTRABDOMINAL 
PACIENTES (n=39) 

PERITONITIS 

CANDIDIASICA (n=17) 

SIN PERIOTONITIS 

CANDIDIASICA (n=22) 

PERFORACIÓN   5 2 3 

DEHISCENCIA 

ABDOMINAL 
10 7 3 

ABSCESO ABDOMINAL  7 2 5 

PANCREATITIS 8 2 6 

PATOLOGÍA BILIAR 9 4 5 
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Los pacientes incluidos en el estudio eran pacientes graves. Veintiocho 

pacientes se encontraban en UCI postquirúrgica en el momento de la inclusión 

13 de ellos presentaron diagnóstico de CP (76,55) frente a 15 (68,2%) del 

grupo control. Veinte y dos pacientes presentaron shock séptico, 8 en el grupo 

de PC (47%) y 8 en el grupo control (36,4%), 16 necesitaron ventilación 

mecánica no invasiva, 7 en el grupo de CP (41,2%) y 9 en el grupo control 

(40,9%).  

7.4.2 Aislamientos microbiológicos 

En los pacientes que presentaron diagnóstico de peritonitis candidiásica la 

mayoría de los cultivos peritoneales fueron positivos por C.albicans (10). El 

segundo patógeno más frecuentemente aislado fue C.glabrata (4) seguido por 

C.tropicalis (1) y por C.krusei (1). Un paciente no presentó crecimiento de 

hongo en el cultivo, pero la tinción de Calcoflour identificó estructuras fúngicas 

que posteriormente se confirmaron en el estudio histológico, sin poder 

determinar la especie.  

En 15 cultivos peritoneales positivos por Candida spp se aislaron además 

microrganismos gram negativos y en 4 se aislaron cocos gram positivos.  

Cuatro de los 17 pacientes que presentaban PC tuvieron hemocultivos 

positivos por Candida spp, aislándose C.albicans en 3 hemocultivos y 

C.glabrata en un hemocultivo. Estas mismas especies se aislaron en los 

respectivos líquidos peritoneales de los pacientes.  

En 3 hemocultivos se aislaron bacterias gram negativas, en dos casos se trató 

de bacterias multirresistentes.  

7.4.3 Tratamiento antifúngico empírico y pronostico 

Treinta y uno pacientes necesitaron cirugía para el control del foco. En los 

demás pacientes se realizó control del foco con colocación de un drenaje 

abdominal.  

Tras la inclusión se empezó tratamiento antifúngico empírico en 35 pacientes, 

17 (100%) de los que presentaron PC y 18 (81,8%) en el grupo control 

La mayoría de los tratamientos antifúngicos empíricos de inicio fueron 

equinocandinas (n=29, 82,8%). En los restantes 6 pacientes se pautó 

fluconazol.  
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La mortalidad por cualquier causa a los 30 días fue del 23% (9 pacientes), 6 en 

el grupo con PC (35,5%) y 3 (13,6%) en el grupo que no presentaban PC sin 

encontrarse diferencias estadísticamente significativas en las proporciones.  

 

7.4.4 Realización de MRT-PCR y BDG para el diagnóstico de candidiasis peritoneal  

En la tabla 25 se muestran los resultados de la MRT-PCR y del BDG en todos 

los pacientes del estudio.  

La MRT-PCR se realizó en un total de 38 pacientes antes de empezar el 

tratamiento antifúngico empírico, de los cuales 16 con PC confirmada y fue 

positiva en 4 de ellos con una sensibilidad del 25% (IC 8,3-52,6).  

La MRT-PCR fue negativa en 20 de los 22 pacientes en los cuales no se 

confirmó PC alcanzando una especificidad del 90,9% (IC 69,4-98,4).  

El VVP de la prueba fue de 66,7% (IC 24,1-94) y el VPN fue de 62,5% (IC 43,7-

78,3).  

Dado que 30 de los 31 pacientes que fueron reintervenidos necesitaron 

trasfusión antes de la cirugía, para evitar el posible efecto dilucional de la 

transfusión sobre la sensibilidad de la MRT-PCR en 25 de ellos fue posible 

repetir la MRT-PCR en una muestra de plasma pretrasfusional, evidenciándose 

una mejoría de los resultados. La sensibilidad de la MRT-PCR aumentó a un 

63,6% (p=0,06 IC 31,6-87,6) y la especificidad y los VVP y VPN se mantuvieron 

similares. 

La especificidad de la prueba fue elevada, siendo mayor del 85% 

independientemente de que se obtuviera en pacientes antes o después de ser 

sometidos a trasfusión.  

Las especies amplificadas y detectadas por MRT-PCR en suero fueron 

concordantes con las aisladas en los cultivos del líquido peritoneal en todos los 

casos excepto en dos.  

Se realizó MRT-PCR en las muestras peritoneales de los pacientes con 

diagnóstico de PC con resultados escasos, siendo 9 de ellos un falso negativo, 

aunque no se observaron resultados falsos positivos en las muestras 

peritoneales del grupo control, indicando alta especificidad de la misma.  

El BDG se realizó en 37 pacientes, 16 con diagnóstico de PC y 21 del grupo 

control.  
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El BDG fue mayor de 80 pg/ml en 15 de los 16 pacientes con PC con una 

sensibilidad del 93,55 (IC 67,7-99,7) y fue negativo en 6 de 21 pacientes sin 

diagnóstico de PC con una especificidad del 28,6% (IC 12,2-52,3). El VVP fue 

del 50% (IC 31,7-68,3) y el VPN del 85,7% (IC 42-99,2).  

El BDG fue > de 260 pg/ml en 12 de los 16 pacientes con PC con una 

sensibilidad del 75% (IC 47,7-91,7) y fue negativo en 18 de 21 pacientes sin 

diagnóstico de PC alcanzando una especificidad del 85,7% (IC 62,6-96,2). El 

VVP fue de 80% (IC 51,4-94,7) y el VPN fue de 81,8% (IC 59-94). 

Tabla 25. Rentabilidad de MRT-PCR y BDG en PC 

 
SUERO PREVIO AL TRATAMIENTO AF 

EMPÍRICO 

PLASMA PREVIO 

A LA TRASFUSIÓN 

 
MRT-PCR 

(n=38) 

BDG > 80 

pg/ml (n=37) 

BDG>260 

pg/ml (n=37) 

MRT-PCR 

(n=25) 

BDG > 80 

pg/ml (n=25) 

BDG>260 

pg/ml (n=25) 

Sensibilidad, 

IC 95% 

4/16 

(25%; 8,3-

52,6) 

15/16 

(93,8%, 67,7-

99,7) 

12/16 

(75%, 47,4-

91,7) 

7/11 

(63,6%, 31,6-

87,6) 

7/11 

(63,6%; 3,6-

87,7) 

3/11 

(27,3%; 7,3-

60,7) 

Especificidad, 

IC 95% 

20/22 

(90,9%; 69,4-

98,4) 

6/21 

(26,8%, 12,2-

52,3) 

18/21 

(85,7%, 62,6-

96,2) 

12/14 

(85,7%, 56,1-

97,5) 

8/14 

(57,1%; 29,6-

81,2) 

13/14 

(92,9%; 64,2-

99,6) 

VPP, IC 95% 

4/6 

(66,7%, 24,1-

94) 

15/30 

(50%; 31,7-

68,3) 

12/15 

(80%, 51,4-

94,7) 

7/9 

(77,8%, 40,2-

96) 

7/13 

(53,8%; 26,1-

79,6) 

3/ 4 

(75%; 21,9-

98,7) 

VPN, IC 95% 

20/32 

(62,5%, 43,7-

78,3) 

6/7 

(85,7%, 42-

99,2) 

18/22 

(81,8%, 59-94) 

12/16 

(75%, 47,4-

91,7) 

8/12 

(66,7%, 35,4-

88,7) 

13/21 

(61,9%; 38,7-

81) 
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8 DISCUSIÓN  
 

Este estudio recoge de forma exhaustiva una serie de 745 candidemias 

pertenecientes a un único centro hospitalario durante un periodo de 18 años 

con la finalidad de describir la epidemiologia del centro y poder conseguir mejor 

control de la infección.  

El objetivo 1 y 2 de describen los cambios epidemiológicos de la candidemia a 

lo largo de 18 años en el Hospital Ramón y Cajal y analizan de forma 

comparativa los dos periodos del estudio (200-2009/2010-2018) 

La media total de candidemias fue de 39 casos por año con una incidencia 

acumulada media de 1,18 candidemias por 1000 ingresos, observándose una 

correlación positiva media (r=0,4) entre el número de los ingresos y el número 

de episodios de candidemia (figura 3). 

En la misma línea del estudio de Fortún et al.[43], se evidenció un aumento de la 

candidemia en nuestro centro durante los primeros 8 años del estudio, con un 

pico máximo en el año 2018 de 84 episodios y una incidencia de 2,48 casos 

cada 1000 ingresos. Posteriormente, a partir del año 2009 hasta el 2018 se 

describió un descenso de la incidencia que se mantuvo uniforme con una 

frecuencia de 50-30 episodios por año y una incidencia media en de 1,14 casos 

cada 1000 ingresos (figura 3), 

En general, la incidencia descrita en nuestro centro es superior a la descrita en 

estudios nacionales y multicéntricos por Pemán et al. (0.92 per 1000 ingresos 

en 44 hospitales nacionales en el año 2009) [65] y por de Puig-Asensio et al. 

(0,89 por 1000 ingresos en 29 hospitales en el año 2011).[40] 

Por lo que se refiere a otros estudios, la incidencia en nuestro centro también 

es superior a la descrita en centros del norte América y norte Europa (0,42-

0,45-1,09 casos por 1000 ingresos).[31][219][220] 

Un estudio más reciente realizado en 5 centros en Italia y España desde 2008 

a 2010, describe incidencias más elevadas respecto a nuestro estudio, de 1,55 

por 1000 ingresos, reflejando mejor la realidad actual de la infección.[221]  

Resulta de toda forma complejo poder comparar y explicar la diferencia de 

incidencia de la candidemia observada en nuestro centro y la descrita en 

centros en distintos países, debido a las diferencias entre los estudios en la 
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distribución por edades, tipo de poblaciones estudiadas, variaciones en las 

prácticas de atención sanitaria y la distinta epidemiología local.  

No se ha encontrado una explicación concreta en nuestro estudio para el pico 

de incidencia observado en el año 2008, pero una tendencia similar con una 

estabilización posterior de la incidencia se ha descrito en otras series en EEUU 
[31][32][33] y en países europeos como Francia y Dinamarca y Grecia.[2][39][222] 

Es posible que eso guarde relación con todas las medidas aplicadas de mejor 

control de la infección del CVC sobre todo en los pacientes ingresados en 

UCI.[34] Analizando las especies asiladas en el pico del año 2008 se observa 

una prevalencia de C.albicans y C.parapsilosis que podría sugerir una relación 

con el escaso control del manejo de la infección de CVC (figura 16). Asimismo, 

en el segundo periodo se observa claramente una disminución de la incidencia 

de C.parapsilosis (34,4% de los aislados en los años 2000-2009 al 19,6% en 

los años 2010-2018, p<0,001) que podría justificar el mejor control de la 

infección relacionada a CVC (tabla 18, figura 31). Por ello es plausible que la 

estabilización de la incidencia en el segundo periodo del estudio guarde 

relación con el manejo más homogéneo de la infección y de la aplicación de las 

medidas de control de la infección, como la retirada temprana del CVC por 

parte de nuestro grupo.  

Por lo que se refiere a la distribución de la candidemia relacionada a la edad de 

los pacientes se observan dos picos de mayor incidencia, uno en los pacientes 

menores de 1 año de edad y el otro en los mayores de 60 años (figura 4) como 

descrito en otras series.[40][35][36][37][39] Se ha observado también que los 

pacientes en el segundo periodo del estudio (2010-2018) presentaban una 

edad media mayor respecto a los pacientes del primer periodo (2000-2009), 

siendo de 65 años (DE 19) en el segundo periodo del estudio frente a 59 años 

(DE21,5) en el primer periodo del estudio (tabla 18). Ese dato se acompaña a 

una clara diminución de la incidencia de la candidemia en los pacientes 

ingresados en el área de pediatría que pasaron de un 6,9% en el primer 

periodo a un 2,5% en el segundo periodo, p=0,005 (tabla 19, figura 27). A este 

respecto se debe destacar que nuestro centro carece de Unidad de 

Neonatología. Al margen de eso, estos datos denotan un claro cambio del tipo 

de pacientes susceptible a sufrir una candidemia, identificando la edad 

avanzada un factor de riesgo importante y confirma lo previamente descrito en 
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otras series.[223][39][32] De la misma forma la disminución de la candidemia en 

edad pediátrica se ha observado en  otros estudios, sobre todo en países 

desarrollados.[224][32] 

En cuanto a la distribución de la candidemia en los distintos servicios del 

HRYC, el área quirúrgica representó el área con mayor número de candidemia 

(29% de los episodios totales) y si observamos la frecuencia por servicios la 

UCI postquirúrgica acumuló el mayor número de episodios, n=162 (figura 6 y 

7). A pesar de ello a lo largo de los años se ha observado una disminución 

significativa de las candidemia en el área de UCI, posiblemente a expensa de 

los pacientes ingresados en UCI médica y un aumento de la incidencia en el 

área quirúrgica (figura 7). Los casos de candidemia en el área de Cuidados 

Intensivos pasaron de un 29,8% en el periodo de 2000-2009 a un 19,3% en el 

periodo de 2010-2018, p=0,001, mientras que en el área quirúrgica se observó 

un aumento del 22,2% en el periodo 2000-2009 a un 37,1% en el periodo de 

2010-2018, p<0,001 (tabla 19, figura 27). Esta tendencia es diferente a las 

descritas en algunos estudios europeos y de América Latina, en los cuales la 

UCIs representaban la áreas con mayor incidencia de candidemia (45-

55%)[225][61], pero se parece a la descrita por Bassetti et al. en un estudio 

multicéntrico en 5 hospitales de España e Italia en el cual la incidencia de 

candidemia en UCIs fue sólo del 19% y la de los servicios quirúrgicos fue igual 

al 24,6%.[221] Posiblemente este resultado se tenga que interpretar 

considerando que el descenso de la candidemia en UCI sea a expensa de los 

pacientes ingresados en UCI médica y no previamente sometidos a cirugía. De 

hecho, los datos del segundo periodo del estudio confirman claramente la 

cirugía previa fue un factor de riesgo predisponente en un 55,2% de los 

pacientes frente a un 24,3% de los pacientes del primer periodo del estudio 

(p<0,001) como es posible observar en la tabla 18 y en la figura 30. Estos 

datos confirman lo que ya se ha descrito en la literatura, representado la cirugía 

previa un factor de riesgo importante para sufrir candidemia.[72][221] 

La mayoría de los casos fueron de adquisición nosocomial y un tercio de los 

pacientes (33,2%) había presentado un ingreso en los dos meses previos a la 

candidemia confirmando la relación de la infección con el ambiente nosocomial. 

Los pacientes del estudio presentaron un grado elevado de comorbilidad con 

un Charlson de 4,9 (DE 3) y presentando al menos una comorbilidad en el 
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72,5% de los pacientes las comorbilidades más frecuentes fueron las 

neoplasias (40%), de forma particular los tumores sólidos (31,3%) y la diabetes 

(17,9%) en línea con otras series (figura 11).[42][174][175] La neutropenia, factor 

históricamente relacionado con la candidemia fue escasamente descrito en 

nuestra serie, siendo presente sólo en un 6,6% de los pacientes y la neoplasia 

hematológica era presente solo en un 8,8% de los pacientes, posiblemente 

debido al uso de profilaxis con azoles en pacientes hematológico.[226][75] 

Entre los factores de riesgo predisponentes el  catéter vascular fue presente en 

el 60% de los casos, dato algo inferior a lo descrito en series previas.[163][164] 

(figura 12). El estudio CANDIPOP y Candi-bundle, estudios españoles 

multicéntricos, describieron la presencia de catéter venoso en un 70% de los 

pacientes.[40][56] De toda forma, este factor de riesgo ha incrementado 

significativo a lo largo de los años, pasando de ser presente en un 44,9% de los 

pacientes a ser presente en un 79,4% de los pacientes (p<0,001). Como ya 

comentado previamente, la cirugía previa fue un factor de riesgo presente en 

un 45,2% de los pacientes y significativamente más representado en el 

segundo periodo respecto al primero. Finalmente, un 45,2% de los pacientes 

recibían NTP en el momento de la candidemia, factor que también ha presenta 

un leve incremento significativo a lo largo de los dos periodos (41,5% en 2000-

2009 y 50% en 2010-2018, p=0,0021) (tabla 18, figura 30). Estos últimos son 

también factores de riesgo clásicamente relacionados con la candidemia y se 

presentan de forma similar en otros estudios previamente citados.[40][221][56] 

Otros factores de riesgo reconocidos en el desarrollo son la colonización por 

Candida spp., sobre todo en pacientes graves ingresados en UCI[227][157] y el 

uso previo de tratamiento antibiótico.[22] En un 40% de la muestra total de los 

pacientes se estudió la colonización por Candida spp., siendo presente en 1/3 

de los sujetos estudiados.  La colonización se detectó principalmente en 

muestras respiratorias (figura 13) siendo presente en un porcentaje mayor en el 

segundo periodo del estudio, aunque este dato pueda ser sesgado por el hecho 

que, la búsqueda activa de colonización por hongo se es una práctica que se 

ha incrementado a lo largo de los años, sobre todo en los pacientes ingresados 

en las Unidades de Cuidados Intensivos.  

La distribución de las especies en nuestro estudio es similar a la descrita en 

otros estudios nacionales y del sur de Europa.  
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C.albicans ha sido la especie más aislada en un 46% de los casos, seguida por 

C.parapsilosis en un 28% de los casos y C.glabrata en un 16% de los casos 

representando el 90% de las especies aisladas (figura 15).  

A diferencia de otros estudios de las últimas décadas, que describen 

claramente un cambio epidemiológico y un aumento de la especies no albicans 
[225][33][51][52], en nuestro estudio C.albicans sigue siendo la especie 

predominante durante todo el estudio mostrando incluso un leve aumento en el 

segundo periodo (43,2% en primer periodo y 50% en segundo periodo).  

Por lo que se refiere a las especies no-albicans, en estudio C.parapsilosis fue 

la especie más aislada apoyando lo observado en la literatura a nivel nacional y 

del sur de Europa. La elevada incidencia de C.parapsilosis se ha reportado en 

varios hospitales italianos y en el estudio multicéntrico de Bassetti et al.,  en 

dos estudios multicéntricos españoles y en estudios suramericanos.[221][228][56][40] 

Cabe de toda forma destacar que, si analizamos los cambios a lo largo de los 

años se observa un claro aumento de C.glabrata a expensa de C.parapsilosis a 

partir del año 2005 que se hace más marcado en el segundo periodo del 

estudio. En la segunda parte del estudio se describe claramente un aumento 

significativo de C.glabrata (22,2% en 2000-2009 a 37,1% en 2010-2018, 

p=0,002 y una disminución de C.parapsilosis (de 34,3% en 2000-2009 a 19,6% 

de 2010-2018, p<0,001) (tabla 18, figura 16 y 31). Esta tendencia de aumento 

de C.glabrata ya fue observada por Fortún et al. en nuestro centro en los años 

2000-2009 y también fue descrita por Cardozo et al. en el estudio Candi-

bundle.[43][56] Como posibles explicación de este aumento en el segundo 

periodo del estudio los factores de riesgo clásicamente más asociados a la 

presencia de C.glabrata, la edad más avanzada de los pacientes, la presencia 

de neoplasia sólida como comorbilidad y la intervención quirúrgica previa y el 

foco abdominal[30], fueron más frecuentes respecto al primer periodo (figura 30, 

tabla 18) 

En relación con las características basales de los pacientes y la distribución de 

las diferentes especies, C.glabrata fue la especie asilada en pacientes con la 

edad media mayor y fue la especie con mayor tasa de resistencia de 

fluconazol, mientras que  C.parapsilosis fue la especie más frecuentemente 

aislada en pacientes pediátrico. Dentro de esta especie el origen de la 
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candidemia fue mayoritariamente relacionada a infección del CVC y en 

pacientes que recibían nutrición parenteral.  

C.albicans presentó la mayor tasa de mortalidad a los 30 días.  

Dentro de las demás especies no albicans presentaron mayor incidencia de 

tumor hematológico, neutropenia y habían recibido antifúngico previo en un 

porcentaje mayor que otras especies (tabla 4).  Los hallazgos de este estudio 

reflejan lo previamente descrito en la literatura.[41][30][29] 

La tasa global de resistencia a fluconazol descrita en nuestro estudio (4,5%) es 

similar a la descrita en estudios europeos y norte americanos[221][229][52][135], pero 

bastante inferior a la descrita en el estudio CANDIPOP y Candi-bundle y por 

Pemán et al. que describieron tasas de resistencia a fluconazol del 20-

15%.[41][230][56] 

Analizando la resistencia en las diferentes especies (tabla 4-11) la que 

presentó mayor resistencia a fluconazol en nuestro estudio fue C.glabrata 

(10,3%). Esta tasa de resistencia es similar a la observada en EEUU y en 

países del norte Europa. [30][55][52] También en un 10% de los aislados de 

C.tropicalis presentó resistencia a fluconazol, La segunda especie con mayor 

tasa de resistencia a fluconazol fue C.tropicalis (10,3%), siendo similar a la 

resistencia descritas en estudios realizado en Bélgica, Australia pero levemente 

menor respecto a la descrita en el estudio CANDIPOP (22%).[30][55][40]  

La resistencia a fluconazol solo se observó en la segunda parte del estudio a 

partir del año 2009, si bien cabe destacar que el estudio de resistencia para 

todas las especies solo fue disponible a partir del año 2005. 

En la serie descrita en nuestro estudio el 12,4% (91) de los pacientes estaban 

recibiendo tratamiento antifúngico en el momento de la candidemia, como 

profilaxis o tratamiento empírico. Dentro de los pacientes que recibieron 

antifúngico previo el 30,7% de los pacientes que presentaban resistencia a 

fluconazol habían  recibido un antifúngico previo frente al 12% que no 

presentaban resistencia a fluconazol, detectándose diferencia estadísticamente 

significativa en estas proporciones, confirmado que la exposición previa al 

tratamiento antifúngico es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de 

resistencias.[134][231] 

Además, la mayor tasa de resistencia se observó en la UCI postquirúrgica y en 

los servicios de oncohematología, donde plausiblemente la utilización de 
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antifúngico como profilaxis o tratamiento empírico en el paciente critico 

postquirúrgicos son mayormente utilizados (figura 18).  

Independientemente de la presencia de resistencia a fluconazol, se observó 

una diferencia significativa en la presencia de C.krusei en aquellos pacientes 

que habían recibido antifúngico previo (4,4% frente a 1,2%, p=0,024) (tabla 12). 

El aumento de determinadas especies como C.krusei y C.glabrata en el 

contexto del tratamiento con antifúngico previo se describe en un estudio danés 

y en otros estudio francés.[68][91] 

Ningún aislado recogido en este estudio presentó resistencia a equinocandinas.  

La candidemia de brecha se observó en el 14,6% de los pacientes, en línea 

con lo descrito por Fortún et al. en nuestro centro, siendo inferior a la descrita 

en los estudios nacionales multicéntricos que fue alrededor del 20%.[43][40][56] La 

mayoría de las candidemia de brecha se observaron en pacientes portadores 

de CVC (70,6%), con NTP (64,2%) y cuyo origen de la candidemia se relacionó 

con el CVC (57%). (Figura 26) 

Los factores independientemente asociados en el análisis MV a la candidemia 

de brecha fueron el uso de NTP, la neutropenia, el tener una presentación 

clínica grave con necesidad de un ingreso en UCI debido a la candidemia y el 

tener un origen relacionado con la infección del CVC (tabla 13).  

Se observó que en solo un 34,8% de los casos de bacteriemia de brecha de los 

pacientes se efectuó la retirada precoz del CVC, justificando, posiblemente, la 

persistencia de los hemocultivos positivos en estos pacientes.  

El origen predominante de la candidemia en nuestro estudio fue la infección del 

CVC en un 43% de los casos, seguida por el origen primario y por el origen 

abdominal (figura 21) 

A lo largo de los años el origen relacionado a la infección de CVC se 

incrementó de forma significativa representado el 37,7% de las candidemias en 

la primera parte del estudio y el 50,7% en la segunda parte del estudio 

(p=<0,001). También se observó un aumento a lo largo de los años del origen 

abdominal de la candidemia (7,2% a 11%) y una disminución significativa del 

origen primario de la infección (de 43,9% a 26,4%, p<0,001) (tabla 18, figura 

32).  El origen abdominal de la infección se ha visto en aumento también en 

otros estudios a lo largo de los últimos años[56][43], posiblemente relacionado a 

la expansión de las técnicas quirúrgicas más invasivas, en pacientes cada vez 
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más ancianos y al uso de CVC para NTP y otros tipos de tratamientos aunque 

no tenemos datos que comprueben esta asociación en nuestro estudio, sí la 

intervención quirúrgica previa y el uso de CVC fueron más frecuente en el 

segundo periodo respecto al primero.[177] 

C.albicans fue la especie más implicada en los diferentes orígenes de la 

candidemia, en el foco relacionado a CVC C.parapsilosis fue la especie más 

frecuentemente aislada y en el origen abdominal fue C.glabrata (figura 22).  

El tratamiento antifúngico de inicio más utilizado fue fluconazol, las 

equinocandinas se utilizaron a lo largo de la serie en un 23,4% de los pacientes 

(figura 23). Si analizamos el uso de antifúngico de inicio a lo largo de los años 

observamos un claro aumento del uso de equinocandinas en la segunda parte 

del estudio (tabla 18, figura 34), que pesaron a utilizarse en un 38,6% de los 

pacientes frente al 9,3% de la primera parte del estudio. Este porcentaje resulta 

bajo y no claramente en línea con las guías y las recomendaciones 

actuales[142][118], si bien es cierto que, si observamos el uso de equinocandinas 

como tratamiento de inicio tras la implementación de las medidas para el 

control de la infección(año 2016-2018, objetivo 3) el porcentaje de uso de este 

antifúngico sube al 51,2% (tabla 21). Cabe destacar que el 11,5% de los 

pacientes no recibieron ningún tipo de tratamiento y el 43,1% de ellos 

fallecieron en las primeras 24 horas. Es difícil establecer si esta tasa de 

mortalidad se pudo relacionar a la falta de tratamiento dirigido o la situación de 

gravedad de los pacientes.  

La mortalidad temprana a los 7 días fue del 15,7% y la mortalidad a los 30 días 

fue del 33,1%, tasas similar a la descritas en otros estudios.[177] Las tasas de 

mortalidad se han mantenido estable a lo largo de los años del estudio, a pesar 

de que los pacientes en el segundo periodo presentasen mayores 

comorbilidades y una tasa mayor de factores de riesgo predisponentes, una 

mayor edad y una mayor adquisición nosocomial (tabla 18).  

No se encontró asociación significativa entre mortalidad y estar ingresado en 

determinados servicios del hospital, a diferencia de lo referido por otros autores 

que han mostrado que la mortalidad puede variar de acuerdo a la procedencia 

de los pacientes.[232][233][221]  

La existencia de situación de shock séptico en el momento del diagnóstico de 

la candidemia y la insuficiencia respiratoria son factores de riesgo que se han 
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asociado de forma independiente a la mortalidad a los 7 y a los 30 días, así 

como la edad más avanzada, coincidiendo con lo referido por otros 

autores.[234][221][144][180] 

 En el análisis univariante C.parapsilosis se asoció a menor mortalidad a los 7 y 

a los 30 días, de forma similar a lo descrito en otros estudios, mientras 

C.albicans fue un factor de riesgo independientemente asociado a lo mortalidad 

a los 30 días en el análisis multivariable.[68][186] 

El origen de la candidemia en la infección del CVC ha demostrado ser factor de 

protección en el análisis univariante a los 7 y a los 30 días, pero no se ha 

demostrado esta asociación en el análisis multivariable a diferencia de otros 

estudios, mientras que el origen primaria y abdominal de la candidemia se han 

demostrado factores de riesgo independientemente asociado a la mortalidad en 

el análisis multivariable a los 7 y a los 30 días.[56][43] 

A lo largo de los años se han modificado las recomendaciones en cuanto a las 

pautas de tratamiento de inicio de la candidemia. El uso de anfotericina y 

fluconazol ya no se considera de primera elección. El tratamiento precoz con 

una equinocandina ha demostrado mejorar el pronóstico en diversos estudios.  

En este trabajo también se ha observado un cambio en cuanto al uso de 

tratamiento antifúngico de inicio, siendo las equinocandinas, como ya 

comentado previamente el antifúngico más utilizado en estos últimos años. A 

pesar de ello no se ha observado una repercusión en la supervivencia en este 

trabajo.  

Posiblemente sean varios los factores que hayan podido influir en ello.  

Por un lado, los pacientes que sufren una candidemia son pacientes con 

mayores comorbilidad y mayor edad, ambos factores se han visto implicados 

de forma independiente en la mortalidad temprana y a los 30 días.  

Por otro lado, la presentación clínica de los pacientes también ha sido más 

grave, otro factor que se ha visto influir negativamente sobre la mortalidad.  

Por lo tanto, si bien es cierto que ha habido un uso mayor de equinocandinas 

como tratamiento de inicio, eso ha sido en pacientes con infección más grave y 

con una situación subyacente de mayor comorbilidad. (Tabla 14-17) 

En el objetivo 1 y 2 del estudio la principal limitación es la naturaleza 

retrospectiva del mimo que, sobre todo en su primera parte, ha podido dificultar 

la recogida exhaustiva de datos. A pesar de ello, el estudio recoge un gran 
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número de pacientes en un único centro. Se trata de una amplia serie cuyo 

manejo, si bien ha ido evolucionando y cambiando a lo largo de los años, es 

relativamente homogéneo por su naturaleza unicéntrica y permite obtener una 

visión sobre los cambios clínicos producidos a lo largo del tiempo en nuestro 

centro. El control de la incidencia de la infección, el conocimiento de la 

distribución de las especies, y el control de la tasa de resistencia a los 

antifúngicos representan un punto de partida fundamental para poder controlar 

una infección que todavía puede alcanzar una mortalidad del 40% a pesar de 

los avances diagnóstico y terapéuticos.  

 

El objetivo 3 de este trabajo pretendió analizar el efecto sobre el pronóstico de 

la candidemia de un programa de intervención que preveía la aplicación de un 

paquete de medidas basadas en la evidencia. Esta intervención fue 

desarrollada en los años 2016-2018.  

Los pacientes de los dos grupos de pre y postintervención presentaban 

similares características basales, como descrito en los resultados. (Tabla 20) 

El resultado más destacado fue demostrar una mayor adherencia a la mayoría 

de los objetivos del paquete de medidas. (Tabla 21) 

La decisión sobre el tipo de tratamiento de inicio fue más adecuada en el grupo 

de intervención (85,5% frente a 74,6%, p=0,046) posiblemente también debido 

a la valoración más precoz por parte de nuestro grupo. El uso de las 

equinocandinas como tratamiento de inicio en pacientes graves también 

aumentó, sin llegar a demostrar diferencias significativas. De toda forma el 

mayor empleo de estos antifúngicos ha sin duda contribuido en la mejoría de la 

atención en estos pacientes.  

Indudablemente, la protocolización del manejo del tratamiento produjo una 

optimización del mismo. Cabe de toda forma destacar que, a diferencia de 

otros centros, la tasa de resistencia a fluconazol es más baja en nuestro 

estudio y eso podría contribuir a que la adecuación del tratamiento de inicio, 

definido como tratamiento antifúngico activo según antifungigrama y adecuado 

según foco de la infección pautado en las primeras 72 horas, haya sido mejor.  

La aplicación del paquete de medidas llevó a la realización de más pruebas 

dirigidas al estudio de extensión de la candidemia con mayor realización de 

oftalmoscopias, ecocardiografía y hemocultivos de vigilancia.  
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La retirada precoz del CVC es otra acción fundamental que ha demostrado 

mejorar el pronóstico de estos enfermos [118] y que en nuestro estudio ha 

mejorado tras la aplicación del paquete de medidas.  

Está claro que la implementación de un paquete de intervención estructurado y 

basado en la evidencia mejoró en nuestro estudio significativamente la atención 

clínica en pacientes con candidemia, especialmente si se mide por la 

adherencia a las variables de intervención.  

Posiblemente debido al pequeño tamaño muestral y de la misma forma que en 

otros trabajos similares realizados en un único centro,[6][190][189] no se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas en la mortalidad temprana y a los 30 

días en los dos periodos, pero ajustándolos a los modelos predictivos de los 

factores de riesgo asociados a mortalidad se alcanzó significación estadística. 

(Tabla 22) 

La limitación del estudio es su naturaleza retrospectiva hasta el año 2016, si 

bien durante el periodo de intervención los datos fueron recogidos de forma 

prospectiva. La naturaleza unicéntrica si bien puede ser una limitación debida 

al escaso tamaño muestral, permite de representar una población más 

homogénea y facilita las comparaciones entre los dos grupos.   

Claramente nuestro estudio proporciona informaciones valiosas para la mejora 

de la calidad de la atención de los pacientes con candidemia y demuestra que 

el tener un paquete de medidas protocolizado facilita la homogenización y la 

mejora del manejo.  

 

El objetivo 4 del estudio fue valorar la rentabilidad del BDG y de la PCR como 

método diagnóstico en candidiasis peritoneal en pacientes sometidos a cirugía 

reciente. Por ello se estudió una pequeña muestra de pacientes (39) con 

elevada sospecha de PC. (Tabla 23) 

Se obtuvieron resultado moderados en cuanto a sensibilidad y especificidad de 

la MRT-PCR y del BDG como herramientas diagnósticas en PC. La 

sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para MRT-PCR fueron 25%, 91%, 

66,7% y 62,5%, respectivamente.  

Los resultado obtenidos en nuestro estudio en PC contrastan con los obtenidos 

previamente por nuestro grupo en cuanto a la sensibilidad y la especificidad de 
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la misma MRT-PCR realizada en suero y plasma en pacientes ingresados en 

UCI con elevada sospecha de CI.[104] En el estudio anterior los controles eran 

personas sanas y la mayoría de los casos presentaban candidemia (80%) 

secundaria a infección de CVC mientras que las infecciones profundas eran 11 

y solo 5 de ellas presentaban HC positivo para Candida spp. En este escenario, 

la sensibilidad y especificidad de la MRT-PCR fueron de 96% y de 97%, 

respectivamente, en comparación con las de este estudio del 25 % y del 91%. 

Cabe destacar que en la investigación actual todos los pacientes eran 

pacientes a alto riesgo e PC. Una posible explicación de esta diferencia puede 

ser que la presencia de ADN de Candida spp. en sangre de paciente con PC es 

baja, [206][235][16] como ya demostrado en otros estudios. Por lo tanto, la 

detección del mismo fue más complicada respecto a los pacientes del estudio 

previo, la mayoría de los cuales presentaban candidemia secundaria a 

infección de CVC y cuyas muestras de sangre para el estudio se obtuvieron 

antes de la remoción del CVC y por lo tanto en el momento de mayor 

concentración de ADN.   

Otro factor que haya podido influenciar la menor sensibilidad y especificidad de 

la MRT-PCR pudo ser la presencia de alta concentraciones de citoquinas 

durante la respuesta inflamatoria producida en las peritonitis secundarias y 

terciarias.  

En nuestro estudio la detección en plasma de ADN de Candida spp. en 

muestras pretrasfusional demostró mejor rendimiento que en suero. 

Nguyen et al. ya detectaron que la sensibilidad de la PCR era mejor en plasma 

y en suero respecto a la sangre entera[206], sin embargo un metaanálisis no 

detectó diferencias en determinaciones de PCR en suero o plasma.[109] 

La sobrecarga de volumen recibida por los pacientes, sea por suero o por 

volumen transfusional, podría haber influido negativamente en la detección del 

ADN. De hecho, se detectó una mayor sensibilidad de la prueba cuando la 

MRT-PCR se realizó antes de la sobrecarga de volumen se demostró, pasando 

de ser un 25% a un 63,6% (p=0,06). La sobrecarga de volumen podría ser 

responsable de una mayor dilución del ADN del hongo que en la PC es 

difícilmente detectable debido a su presencia intermitente y en baja 

concentración en la sangre.[235][206] 
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La combinación de las dos técnicas diagnósticas de MRT-PCR y del BDG no 

demostró mejoría de la sensibilidad y de la especificidad.  

Se observó una leve mejoría de la especificad y del VPN (100%) en la 

combinación de BDG > de 260 pg/ml asociado a MRT-PCR en plasma obtenido 

antes de la trasfusión, pero la sensibilidad fue del 29,9% y el VPP de 64,7%. Se 

observó mejor sensibilidad en la combinación de BDG > 80 pg/ml y MRT-PCR 

en suero obtenido antes del inicio del tratamiento antifúngico, pero con una 

especificidad y un VPP del 31,8% y del 43,8%, respectivamente. (Tabla 25) 

El desarrollo de esta investigación presenta varias limitaciones. El número de 

pacientes incluidos ha sido bajo, debido a la dificultad de poder obtener una 

buena muestra diagnóstica peritoneal en estos tipos de pacientes. La ausencia 

y las limitaciones en el diagnóstico de esta enfermedad, en ausencia de HC 

positivos por Candida spp. han sido ampliamente descritos en la 

literatura.[16][101] 

A pesar del moderado rendimiento descrito en este estudio de las técnicas 

diagnósticas de MRT-PCR y BDG su utilización podría ser una herramienta 

complementaria en PC, dado las limitaciones actuales de los métodos 

diagnósticos disponibles.  
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9 CONCLUSIONES 
 

1. Los datos de nuestro estudio sostienen un aumento de la incidencia de 

candidemia en los últimos años con un pico en el año 2008 

2. Este aumento se asocia a mayor comorbilidad de los pacientes, un claro 

aumento de los factores predisponentes y la mayor gravedad de la 

presentación de la infección sobre todo en el segundo periodo  

3. El aumento de la incidencia es más marcado en los servicios quirúrgicos 

y en la UCI postquirúrgica, subrayando la importancia de la cirugía 

previa como factor predisponente a la candidemia  

4. C.albicans es la especie predominante a lo largo de todo el periodo del 

estudio. Dentro de las especies no albicans se describe un aumento de 

C.glabrata en el segundo periodo del estudio a expensa de 

C.parapsilosis 

5. La resistencia a fluconazol es baja en nuestro centro respecto a la 

descritas en otros estudios. No se describe resistencia a equinocandinas 

6. A pesar de la mayor morbilidad, mayor edad y mayor gravedad de la 

presentación de la infección no se describen mayor mortalidad a lo largo 

de los años del estudio.  

7. Los factores de riesgo independientemente asociados a mortalidad 

fueron la mayor edad, la mayor comorbilidad, la mayor gravedad de la 

infección, la presencia de infección por C.albicans  y el tener una origen 

primaria o abdominal de la candidemia.  

8. La aplicación de un paquete de medidas basados en la evidencia ha 

demostrado mejora el manejo de la candidemia gracias a la 

estandardización de la práctica clínica y la mejor adherencia a las 

medidas de control de la infección 

9. La adherencia a estas medidas no ha demostrado en nuestro estudio 

una disminución de la mortalidad en el periodo de la postintervención, 

posiblemente debido al reducido tamaño muestral. Sin embargo, se 

observó una tendencia en la reducción de la mortalidad a los 30 días 

(p=0,09). Ajustando por los modelos predictivos de los factores de riesgo 

asociados a mortalidad a los 7 y 30 días previamente utilizados sí se 
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observó una diferencia estadísticamente significativa en la mortalidad a 

los 7 días (p=0,031 OR 0,28 IC 95% 0,08-0,89) y a los 30 días (p= 0,017 

OR 0,4 IC 95% 0,19-0,85). 

10.  La utilización de MRT-PCR en plasma y suero como método diagnóstico 

de PC ha demostrado un moderado rendimiento, confirmado la dificultad 

diagnóstica de esta entidad, pero podría ser una herramienta 

complementaria dadas las limitaciones de los métodos de diagnóstico 

disponibles en la práctica clínica 

11. La rentabilidad de la MRT-PCR en sangre disminuye en situaciones que 

requieran sobrecarga de volumen  

12. La rentabilidad de la MRT-PCR en muestras peritoneales fue baja  

13. La combinación de las dos técnicas diagnósticas de MRT-PCR y del 

BDG no demostró mejoría de la sensibilidad y de la especificidad.  
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11 ANEXOS  
 

11.1 Anexo 1. Hoja de recogida de datos de epidemiología de la 
candidemia  

 
CANDIDEMIA:   Hoja de recogida de datos 

Apellidos:      Nombre:                           Nº Historia: 

Fecha de nac:  Sexo:           Fecha ingreso en el hospital:                      Fecha candidemia: 

 Nº Hemocultivos positivos:          NºHemocultivos pos/Nº Hemocult obtenidos: 

Fecha  hasta último Hemocultivo positivo:             Candidemia mixta (>1 candida):  S/N  1 mono 2 poli     Bacteriemia mixta (otras bacterias): S/N                  

   

Especie de Candida:   Candida (1):                                       Candida (2º especie si candidemia mixta): 

Sensibilidad (1)(CMI/Sensible): Flu:            Vori:           Posa:          Caspo:            Mica:           Anidul           Anfo:        Flucit 

Sensibilidad (2)(CMI/Sensible): Flu:            Vori:           Posa:          Caspo:            Mica:           Anidul           Anfo:        Flucit 

 

Lugar de hospitalización cuando se obtienen hemocultivos: Nosocomial/comunitaria: S/N       1 si 2 no         

Lugar hospitalizacion:                                Tipo Servicio: /Médico/Quirúrgico/UCI  1,2,3  

 

Enfermedad de base:       Diagnóstico principal de ingreso actual:  

EPOC  S/N             Diabetes mellitus S/N        Diabete mellitus afect organ:    S/N             Hepatopatía crónica  S/N   CHILD                 

Nefropatía: S/N     dialisis crônica S/N         valvulopatia S/N        MCP S/N      HIV/SIDA S/N       Demencia/enf neurol:  S/N        Enf conectivo:  S/N           

Oncológico:   S/N     Tipo tumor (sólido/hematol):    Localiza tumor:   

Metástasis:  S/N             Leucemia/linfoma:  S/N             Neutropenia: S/N              Grado neutropenia (I/IV)):           

Corticoides últimos 2 meses S/N             Trasplante órgano sólido/tipo:  FECHA  Trasplante progenitores (auto/alo)   FECHA      EICH 

S/N  

Cirugía (ingreso actual o reciente): S/N    3 MESES          Digestiva/urologica/cardiovascular/otras    

Ingresos previos (últimos 6 meses): S/N             Nº Ingresos en últimos 6 meses:             CHARLSON  

  

Episodio actual (coincidiendo con candidemia) 

Fiebre: S/N   Insuf. respir:   S/N             Creatinina:        Insuficiencia renal:  S/N         Diálisis:    S/N             Leucos total:        Neutrof total:  Shock 

séptico:  S/N             Ingreso UCI:  S/N        APACHE II:       Ventil. mecánica: :    S/N               Nutrición parent:  S/N             

Colonización rectal: S/N       Coloniz rectal similar a candidemia: S/N      Colonización faríngea: S/N          Colon faríngea similar a candidemia: S/N           

Colonización respirat: S/N     Colon respir similar a candidemia: S/N                

Candida score.                   Antifúngico previo:  S/N          Tipo antifúng previo: S/N     FECHA INICIO                FECHA FIN Antibióticos previo:   S/N              

Tipo Antibiótico previo:                    FECHA INICIO:                       FECHA FIN:             

Tipo Catéter:                         FECHA DE INSERCION:    FECHA RETIRADA  retira catéter:  

 

Origen de candidemia: primaria/catéter/abdominal/biliar/urinario/partes blandas/endocarditis/flebitis/diseminada/SNC/ORL/Otros 

Realizado fondo de ojo:      S/N               Fondo ojo patológico:   S/N               Eco cardio:   S/N       ETT/ETE                      Endocarditis/eco patológico: S/N  

 Candidemia brecha (>3 días): S/N        

 

Manejo candidemia 

Cirugía para control foco: S/N        Tipo tratamiento: No/monoterapia/terapia combinada 

Tratamiento antifúngico1:  Tipo:   Dosis/día AF1:  F INICIO AF1:                      F FIN  

Tratamiento antifúngico2:  Tipo:   Dosis/día AF2:  F INICIO  AF2:             F FIN;  

Tratamiento antifúngico3:  Tipo:   Dosis/día AF3:  F INICIO  AF3:              F FIN:  

 

EVOLUCION  

Evolución: curación /éxitus /recidiva / Reinfección  / pérdida seguimiento / otros 

Éxitus: S/N  Fecha éxitus:                 éxitus relacionado: S/N    

Recidiva (misma especie): S/N         Fecha recidiva: 

Reinfección (otra especie)(abrir otro episodio): S/N      Especie de reinfección:          

Fecha reinfección:     Días desde candidemia previa:  

Comentarios:   

HC de control                                                                                              _Infectologo  
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11.2 Anexo 2. Consentimiento Informado periodo de intervención 2016-
2018 

 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: IMPACTO DE UN PAQUETE DE INTERVENCIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA EN LA 

CALIDAD DE LA ATENCIÓN Y EL PRONÓSTICO DE LA CANDIDEMIA 

 
CÓDIGO DEL PROMOTOR: CANDI-Bundle 
PROMOTOR: Carolina Garcia-Vidal 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Carolina Garcia-Vidal, Servicio de Enfermedades Infecciosas (busca 380876)   
CENTRO: Hospital Clínic de Barcelona 
 

INTRODUCCION 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le invita a participar. El estudio ha 

sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica correspondiente y la Agencia Española del 

Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislación vigente, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de 

Investigación biomédica. 

Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si 

quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le 

aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicación. Además, puede consultar con las 

personas que considere oportuno. 

 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su decisión y 

retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni se 

produzca perjuicio alguno en su tratamiento. 

 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO: 

La septicemia es la infección generalizada de todo el organismo con presencia de gérmenes patógenos a la sangre. 

Cuando es producida por hongos de género Candida spp., ésta se conoce con el nombre de “candidemia”, la 

cual representa una causa frecuente de enfermedad en España, Europa y el mundo. Además de los 

tratamientos antibióticos específicos (llamados antifúngicos), existen una serie de medidas aconsejadas por 

las sociedades científicas que se han demostrado eficaces para evitar complicaciones y mejorar el 

pronóstico. No obstante, la aplicación de estas recomendaciones no es homogénea en todos los centros 

asistenciales. 

Por este motivo, nos proponemos realizar un estudio en varios hospitales españoles que tiene como objetivo 

implementar de manera estructurada y escalonada un paquete de medidas con el objetivo de mejorar el 

cumplimiento de las recomendaciones en el manejo de pacientes que, como es su caso, padecen este tipo 

de infecciones. Este estudio no se asocia a visitas ni pruebas complementarias extras, más allá de lo que 

precisa su enfermedad.  

Por ello le solicitamos que durante su hospitalización permita ser visitado por los médicos investigadores, quienes le 

harán una serie de preguntas, realizarán una historia clínica y valoraciones cada día, tomarán muestras 

sanguíneas (cultivos de sangre) y solicitarán otras exploraciones (como fondo de ojo o ecografías cardíacas).  

En este estudio se van a incluir 350 pacientes.  
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 

 

El beneficio esperado para usted en la participación del estudio es mejorar todo el manejo de su enfermedad. Los 

médicos tendrán un listado de todas aquellas medidas que han demostrado mejorar el pronóstico de su 

infección y se aseguraran de que usted las reciba. No se administrar fármacos nuevos ni en estudio. No hay 

riesgos derivados de la participación del estudio.  

 

CONFIDENCIALIDAD 

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los sujetos participantes se 

ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre de protección de datos de carácter 

personal. 

  

Los datos se recogerán en un fichero de investigación de centro y se tratarán única y exclusivamente en el marco de su 

participación en este estudio. 

  

De acuerdo a lo que establece la legislación de protección de datos, usted puede ejercer los derechos de acceso, 

modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio.  

  

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su médico del 

estudio/colaboradores podrá relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su 

identidad no será revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento 

legal. 

  

El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias 

(Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Ético de Investigación Clínica y 

personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del 

estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación vigente 

  

Sólo se transmitirán a terceros los datos recogidos para el estudio que en ningún caso contendrán información que le 

pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, dirección, nº de la seguridad social, etc. 

En el caso de que se produzca esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la 

confidencialidad. 

 

OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 

Cualquier nueva información referente al estudio y que pueda afectar a su disposición para participar en el estudio, que 

se descubra durante su participación, le será comunicada por su médico lo antes posible. 

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato nuevo será añadido a la base de 

datos. 

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le han 

expuesto. 
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Hoja de Consentimiento de Participante 

 
Título del estudio:  
“IMPACTO DE UN PAQUETE DE INTERVENCIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA EN LA CALIDAD DE LA ATENCIÓN Y EL PRONÓSTICO DE LA 

CANDIDEMIA”. Código de protocolo: CANDI-Bundle, versión 3 (15 julio 2016) 

 
Yo, (nombre y apellidos del participante)  ...........................................................................................................................................................................................................  
 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio. 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

- He recibido suficiente información sobre el estudio. 

- He hablado con: (nombre del investigador)  .....................................................................................................................................................................................................  

- Comprendo que mi participación es voluntaria. 

- Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

- Cuando quiera. 

- Sin tener que dar explicaciones. 

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

 

- De conformidad con lo que establece la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal (artículo 3, punto 6 del Real 
Decreto 223/2004), declaro haber sido informado de la existencia de un fichero o tratamiento de datos de carácter personal, de la finalidad de la 
recogida de éstos y de los destinatarios de la información. 

 

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

 

Firma del participante     Firma del investigador 

 

Fecha: ____/____/____    Fecha: ____/____/____ 

      

Deseo que me comuniquen la información derivada de la investigación que pueda ser relevante para mí salud: 

   SI           NO                              

 Firma del participante     Firma del investigador 

 

Fecha: ____/____/____    Fecha: ____/____/____ 

 

MODELO DE CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL 

 

Título del estudio:  

“IMPACTO DE UN PAQUETE DE INTERVENCIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA EN LA CALIDAD DE LA ATENCIÓN Y EL PRONÓSTICO DE LA 

CANDIDEMIA”. Código de protocolo: CANDI-Bundle, versión 3 (15 julio 2016) 

 

Yo, (nombre y apellidos)  ....................................................................................................................................................................................................................................  
 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio. 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

- He recibido suficiente información sobre el estudio. 

- He hablado con: (nombre del investigador)  .....................................................................................................................................................................................................  

- Comprendo que la participación de (nombre del participante)  ......................................................................................................... ………………………………es voluntaria. 

- Comprendo que (nombre del participante)………………………………..puede retirarse del estudio: 

- Cuando quiera. 

- Sin tener que dar explicaciones. 

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

 

En mi presencia se ha dado a (nombre del participante)………………………………..toda la información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y está 

de acuerdo en participar. 

Y presto mi conformidad con que (nombre del participante) ………………………. participe en el estudio. 

Firma del Representante 

Nombre: 

Fecha 

Firma del Investigador 

Nombre: 

Fecha 
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11.3 Anexo 3 Hoja de recogida de datos peritonitis candidiasica  
 

NOMBRE: 

Nº HISTORIA:                   

FECHA NACIMIENTO: 

FECHA INGRESO: 

PACIENTE_______________________________________ 

NHC: _________________   Nº PACIENTE: __________ 

FECHA INCLUSIÓN EN ESTUDIO (DÍA 0): __________ 

UCI EN DÍA 0: ☐NO  ☐SI ☐UCQ  ☐UVI MÉD      ☐OTRO LUGAR: _______________________________ 

DÍAS INGRESO EN UCI: ______  PESO: _________ 

 

☐ GRUPO 1: LAPAROTOMÍA o PAAF CON SOSPECHA DE PC 

(Perforación de una víscera abdominal, dehiscencia de sutura intestinal con peritonitis o pancreatitis aguda grave.  En presencia de antibioterapia >72h y 

ausencia de antifúngicos previos durante >24h ) 

 

☐ GRUPO 2: CANDIDEMIA DE PROBABLE ORIGEN ABDOMINAL* 

(*Excluir si confirmada candidemia de catéter. Preferencia si portador de drenaje abdominal para curva PK/PD en día +4.) 

 

☐ GRUPO 3: CONTROL  

(No SIRS ni sospecha de candidiasis. Preferencia si portador de drenaje abdominal y antibioterapia >72h.) 

 

Diagnóstico (o tipo de intervención si grupo 1) en día 0: ____________________________________ 

 

Diagnóstico en día ingreso en hospital:  __________________________________________________  

Enfermedad de base: 

☐EPOC    ☐Diabetes mellitus           ☐Hepatopatía crónica  ☐Insuficiencia renal 

☐Cardiopatía     ☐HIV/SIDA      ☐Cáncer sólido                ☐ Cáncer hematológico  

☐Trasplante órgano sólido              ☐Trasplante progenitores (auto/alo)  

☐Quimioterapia ☐Corticoides (>2 semanas en últimos 6 meses) 

☐Neutropenia.     <500 neut/ml en últimos 7 días)  <100 neut/ml en últimos 7 días:   

☐Otros: _______________________________________________________________ 

 

Factores de riesgo (en ingreso actual): 

 ☐Patología abdominal 

    ☐Perforación víscera abdominal   ☐Dehiscencia de sutura intestinal   ☐Pancreatitis aguda  

        ☐Patología biliar (definir: __________________________________________________________ 

        ☐Patología pancreática (definir: _____________________________________________________ 

        ☐Patología gastrointestinal (definir: __________________________________________________ 

        ☐Patología urológica (definir: _______________________________________________________ 

        ☐Patología ginecológica (definir: ____________________________________________________ 

        ☐Absceso abdominal (definir: _______________________________________________________ 

        ☐Otros (definir: __________________________________________________________________ 

Intervención quirúrgica previa (incluida la inmediata en grupo 1): ☐No ☐ Sí  

     Descripción y fecha: ________________________________________________________________ 

     Descripción y fecha: ________________________________________________________________ 

Corticoides ☐No ☐Si,  duración (días): _______   Nutrición parent: ☐No ☐Si, duración (días): _________  

Catéteres centrales ☐No ☐Si,  duración (días): _______________________________________________ 

Drenajes abdominales (si grupo 1 previos a intervención actual), localización y duración:  ____________  

____________________________________________________________________________________ 

Otros drenajes: ☐No   ☐Si   ☐cerebrales   ☐torácicos   ☐partes blandas     ☐otros 

 

Parámetros clínicos (día 0): 

    ☐ Fiebre (>38º)    ☐ Sepsis        ☐ Sepsis grave      ☐  Shock séptico        ☐ Fracaso multiorgánico 
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☐ Requiere inotropos  APACHE II (día 0): ______  SAPS II (día 0): ____    SOFA (día 0): _____ 

Ventil mecánica: ☐No ☐Si,  duración (días): ___  Hemodiális/hemofiltr: ☐No   ☐Si,  duración (días): ___   

Infección nosocomial concomitante: ☐No   ☐Sí   ☐respiratoria  ☐genito-urinaria     ☐partes blandas   

       ☐otras. __________________________________________________ 

Leucocitos (_/μl): _______   Neutrófilos  (_/μl): ____  Linfocitos: (_/μl): ____   Plaq(_/μl): _______  Hb: ______ INR: _______ Cr (mg/dl): _____ Urea: ______  

PCR: ____ PCT: ____  Br: _____   

GGT: _____ FA: ____  GOT: _____   GPT: _______ Glu: _____  Na: ____  K: ______ 

Cultivos de colonización para Candida (anteriores a los obtenidos en día 0)                                        

    Faríngeo: positivo / negativo /NR              Nasal: positivo / negativo /NR               

    BAS:        positivo / negativo /NR              BAL: positivo / negativo /NR 

    Orina:      positivo / negativo /NR            Rectal: positivo / negativo /NR 

    Drenaje (lugar):  _______ positivo / negativo /NR   Drenaje (lugar):  _______ positivo / negativo /NR 

    Drenaje (lugar):  _______ positivo / negativo /NR   Drenaje (lugar):  _______ positivo / negativo /NR   

    Otros (especif): ________ positivo / negativo    

    Índice colonización (Pittet): nº colonizaión positiva / nº cultivos realizados: _____________________ 

    Candida Score (con datos obtenidos hasta día 0): ____________________________________ 

 

Bacteriemia/candidemia (en ingreso actual, incluido día 0): ☐No   ☐Si    

  Agente/fecha/origen posible: ____________________________________________________________                  

  Agente/fecha/origen posible: ____________________________________________________________                  

  Agente/fecha/origen posible: ____________________________________________________________                  

 

Aislamientos clínicamente significativos (hasta día 0, incluido hongos): 

    Agente/fecha/origen:  _______________________________________________________________ 

    Agente/fecha/origen:  _______________________________________________________________ 

    Agente/fecha/origen:  _______________________________________________________________ 

    Agente/fecha/origen:  _______________________________________________________________ 

    Agente/fecha/origen:  _______________________________________________________________ 

 

Antibióticos (durante el ingreso hasta el día 0):   ☐No    ☐Sí   

         ☐ <1 semana       ☐ 1-2 semanas     ☐ 3-4 semanas        ☐ > 4 semanas  

         Tipo de antibióticos recibidos:     ☐ampi/cloxa         ☐amoxi/clav         ☐piper/tazob                                   

                 ☐cefal no anti-Pseudom      ☐cefal anti Pseudom   ☐carbapenem   ☐quinolona    ☐aminoglucos     

                 ☐metronidazol    ☐clindamicina    ☐colistina    ☐tigeciclina  ☐sulfamida  ☐fosfomicina           

                 ☐otros: _______________________________________________________________ 

Antifúngicos (durante ingreso hasta día 0)(sólo en GRUPO 2 ó GRUPO 3)  ☐No    ☐Sí   

      Nombre: ________________________  Fecha inicio: ________ Fecha fin: __________ 

      Nombre: ________________________  Fecha inicio: ________ Fecha fin: __________ 

 

MUESTRAS DE ESTUDIO 

    Muestra peritoneal día 0 (sólo en grupo 1):   Obtenida:  ☐No   ☐Si 

         Nº muestra: ____________  Fecha obtención: _________  Tipo muestra: ____________________ 

           Cultivo aerobiosis: ______________________________________________________________ 

           Cultivo hongos (aislado y sensibilidad): ______________________________________________                     

           PCR Candida: Nº muestra enviada a Majadahonda): ___________  Resultado: ________________  

   Muestra sangre día 0 (todos los grupos):    Obtenidos:  ☐No   ☐Si   Fecha obtención: _______________ 

           Hemocultivo 1: ☐Negativo  ☐Positivo: (Aislado y sensibilidad): ____________________________ 

           Hemocultivo 1: ☐Negativo  ☐Positivo: (Aislado y sensibilidad): ____________________________ 

           PCR Candida: Nº muestra enviada a Majadahonda): ___________  Resultado: ________________ 

           BDG: Nº muestra enviada a Barna): ___________  Resultado: _____________________________ 

  Muestra sangre día 4 (todos los grupos):    Obtenidos:  ☐No   ☐Si   Fecha obtención: _______________ 

           Hemocultivo 1: ☐Negativo  ☐Positivo: (Aislado y sensibilidad): ____________________________ 

           Hemocultivo 1: ☐Negativo  ☐Positivo: (Aislado y sensibilidad): ____________________________ 

           PCR Candida: Nº muestra enviada a Majadahonda): ___________  Resultado: ________________ 
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           BDG: Nº muestra enviada a Barna): ___________  Resultado: _____________________________ 

  Frotis hongos día 0 (todos los grupos): Obtenidos:  ☐No   ☐Si   Fecha obtención: ___________________ 

           Faríngeo (nº micro:_______  ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Nasal (nº micro:__________ ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Rectal (nº micro:__________☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Orina (nº micro:__________  ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Drenaje abd (nº micro:_______☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _______________________               

  Frotis hongos día +7 (todos los grupos): Obtenidos:  ☐No   ☐Si   Fecha obtención: _________________ 

           Faríngeo (nº micro:_______  ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Nasal (nº micro:__________ ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Rectal (nº micro:__________☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Orina (nº micro:__________  ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Drenaje abd (nº micro:_______☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _______________________               

  Frotis hongos día +28 (todos los grupos): Obtenidos:  ☐No   ☐Si   Fecha obtención: _______________ 

           Faríngeo (nº micro:_______  ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Nasal (nº micro:__________ ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Rectal (nº micro:__________☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Orina (nº micro:__________  ☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _________________________               

           Drenaje abd (nº micro:_______☐Neg ☐ Pos Agente/sensib/mut FKs: _______________________               

 

ESTUDIO PK/PD (día + 4, Grupos 1 ó 2)  Obtenidos:  ☐No   ☐Si   Fecha obtención: ____________ 

    Antifúngico administrado: _______________________  Dosis (mg/día): __________________     

       Muestras sanguíneas: 

           Basal (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

           + 1 horas (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

           + 6 horas (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

           + 12 horas (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

           + 24 horas (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

      Muestras abdominales (a través de drenaje): 

           Basal (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

           + 1 horas (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

           + 6 horas (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

           + 12 horas (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

           + 24 horas (nº muestra enviada a Majadahonda: _________   Niveles (μg/ml): ________________ 

 

EVOLUCIÓN (de día 0 hasta día +60) 

       Antifúngicos recibidos:  Nombre: ___________________  Inicio: ______ Fin: __________              

                                              Nombre: ___________________  Inicio: ______ Fin: __________              

                                              Nombre: ___________________  Inicio: ______ Fin: __________              

        Infección fúngica:  ☐No infección   ☐ Infección probada  ☐ Infección posible o probable 

              Descripción de la infección fúngica: ________________________________________ 

_____________________________________________________________________________ 

        

        Infección bacteriana: ☐No infección   ☐ Infección probada  ☐ Infección posible o probable 

              Descripción de la infección bacteriana: _____________________________________ 

_____________________________________________________________________________ 

 

     Antibióticos recibidos:    Nombre: ___________________  Inicio: ______ Fin: __________              

          (de día 0 a +60)          Nombre: ___________________  Inicio: ______ Fin: __________              

                                              Nombre: ___________________  Inicio: ______ Fin: __________              

   Nombre: ___________________  Inicio: ______ Fin: __________              

     

 Mortalidad a día +60:  ☐No   ☐Si   Causa y Fecha éxitus: ______________________________ 
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11.4 Anexo 4 Consentimiento informado peritonitis candidiasica  
 
ANEXO. HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

ESTUDIO: 

Validación de PCR en tiempo real en sangre y líquido peritoneal en el diagnóstico de peritonitis candidiásica. Farmacocinética peritoneal y análisis 
de resistencias a equinocandinas. 

 

INTRODUCCIÓN 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica correspondiente, de acuerdo a la legislación vigente.  

Nuestra intención es que usted reciba la información correcta y suficiente para que pueda valorar y decidir si quiere o no participar en este estudio. Para ello 

lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Además, puede consultar con las personas que 

considere oportuno. 

¿QUÉ SE PROPONE EN EL ESTUDIO? 

Usted o su representado padece un proceso clínico en el que se sospecha una infección invasiva por hongos. En concreto una peritonitis candidiásica, una 

forma de candidiasis invasiva. Este estudio pretende comparar 1 técnica de diagnóstico de dicha enfermedad, no utilizadas en la práctica habitual. 

También pretende analizar la concentración de los antifúngico más frecuentemente utilizados en este cuadro clínico y si eso puede derivar en un 

riesgo de selección de resistencias por alcanzar dosis subóptimas a nivel peritoneal.  

 ¿QUIÉN ORGANIZA EL ESTUDIO? 

El investigador principal del estudio es el Dr. Fortún del Servicio de Enfermedades Infecciosas. Son co-investigadores del mismo la Dra Martín y Dr. Pintado 

(Servicio de Enfermedades Infecciosas), Dra Gómez (Servicio de Microbiología), Dra Soriano (Servicio de Cuidados Intensivos), Dra Cobeta y Dra 

Martínez (Servicio de Anestesia), Dra Moreno y Dra Corral (Servicio de Cirugía General).  

El estudio se lleva acabo el hospital Ramón y Cajal y colaboran en su desarrollo el Centro Nacional de Microbiología (Majadahonda) y los laboratorios FontLab 

de Barcelona. La duración del estudio será de 3 años, desde enero de 2016 a diciembre de 2018.  

¿QUÉ TENGO QUE HACER SI PARTICIPO EN EL ESTUDIO? 

Para el diagnóstico de su proceso actual, incluido el diagnóstico de peritonitis candidiásica, es necesario obtener muestras de sangre. Sobre dichas muestras 

se aplicarán técnicas de diagnóstico ya habituales en la actualidad y otras específicas para este estudio. Además, si por necesidad de su estado 

clínico necesita ser intervenido, alguna de estas técnicas también se podrán aplicar sobre las muestras clínicas obtenidas en la cirugía  

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

Debido a su enfermedad de base, usted ha desarrollado una infección a nivel abdominal que puede estar ocasionado, entre otras causas, por un hongo que se 

denomina Candida. Este hongo es ubicuo y habitualmente no produce complicaciones clínicas significativas. Sin embargo, en pacientes 

debilitados puede condicionar un proceso grave. Las técnicas que disponemos en la actualidad para el diagnóstico de la peritonitis candidiásica 

no consiguen su ideintificación de todos los casos. Esto puede ser especialmente relevante, porque el pronóstico puede estar influido por un 

retraso del tratamiento o un uso innecesario de tratamientos antifúngicos.  

OBJETIVO DEL ESTUDIO 

Investigar nuevas técnicas de diagnóstico de la peritonitis candidiásica, además de las habitualmente aplicadas.  

Si decide participar en este estudio no se realizará ningún procedimiento añadido a los que normalmente se realizan en el manejo de esta enfermedad. Sobre 

las muestras que habitualmente se obtienen para el manejo de este cuadro clínico se aplicarán otras técnicas diagnósticas no convencionales. La 

obtención de muestras de sangre ú otros fluidos derivados del estudio coincidirán con la obtención de muestras ordinarias, por lo que no se le 

someterá a ningún estudio complementario ni conllevará una prolongación de su hospitalización. Respecto al manejo de las muestras biológicas, 

éstas se llevarán a acabo siguiendo la legislación vigente (LIB 14/2007). 

ABANDONO DEL ESTUDIO 

Su participación en este estudio es voluntaria y usted tiene el derecho de abandonar en cualquier momento sin penalización de ningún tipo ni pérdida de los 

beneficios a los que por otro lado tiene derecho. Si usted rechaza participar o elige abandonar, en ningún momento afectará al resto de sus 

cuidados médicos. Este estudio o su participación en él podrán finalizar en cualquier momento si su médico o el promotor así lo deciden.  

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 

La participación en el estudio no le conllevará ningún riesgo añadido ni se requerirá ninguna prueba complementaria a las derivadas de su proceso clínico. No 

se someterá a ninguna venopunción derivada del estudio. Dado que los resultados de los análisis se obtendrán posteriormente, Es posible que 

usted no obtenga ningún beneficio para su salud por participar en este estudio. Sin embargo, los datos obtenidos pueden resultar de utilidad para 

futuros pacientes que se encuentren en su situación. Todos los fármacos que se utilizarán en este estudio están aprobados por la Agencia 

Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, debidamente comercializados, y forman parte de la práctica clínica habitual.  

CONFIDENCIALIDAD 

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la legislación mencionada, usted puede 

ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio. 

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y sólo su médico del estudio y colaboradores podrán relacionar dichos datos con 

usted y con su historia clínica, respetando en todo momento su confidencialidad. Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna. 

Los datos de este estudio se utilizarán únicamente para los fines específicos del mismo. 

FINANCIACIÓN 

Este proyecto de investigación será financiado en su totalidad con fondos públicos: proyecto PI15/01536 del Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de 

Economía y Competitividad. 
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OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 

Conforme a la ley 14/2007 y RD 716/2011 las muestras clínicas obtenidas en el estudio se archivarán en el laboratorio de Enfermedades Infecciosas del 

Hospital Ramón y Cajal (planta cuarta, centro, control A) hasta la realización de las técnicas correspondientes. Está previsto que la mayoría de 

estas técnicas hayan finalizado en el mismo año (2018) que finaliza el estudio. Por si es necesario repetir alguna de las pruebas se mantendrán 

archivadas hasta 2020 en que serán definitivamente eliminadas.  

Cualquier nueva información referente que pueda afectar a su disposición para participar en el estudio, que se descubra durante su participación, le será 

comunicada por su médico lo antes posible. Puede abandonar el estudio en cualquier momento sin necesidad de dar explicaciones, si usted 

decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato nuevo será añadido a la base de datos, pudiendo exigir la destrucción 

de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realización de nuevos análisis. 

PREGUNTAS 

Si tiene alguna duda o pregunta con relación al estudio o a la enfermedad, no dude en comunicárselo al médico o a su equipo. 

Puede ponerse en contacto con el Dr/Dra. _________________________ __________en el teléfono ______________________. 

Ellos estarán dispuestos a contestarle todas sus dudas y preguntas antes, durante, y después del estudio. 

 

Recordatorio: Se debe entregar al sujeto una copia rellena de este formulario, así como un original del consentimiento informado. 

 

 

 

ANEXO. Validación de PCR en tiempo real en sangre y líquido peritoneal en el diagnóstico de peritonitis candidiásica. Farmacocinética peritoneal y 
análisis de resistencias a equinocandinas. 

 

Yo (nombre y apellidos)______________________________________________ 

DECLARO QUE: 

He leído la hoja de información del ensayo que se me ha entregado 

He podido hacer preguntas del estudio 

He recibido respuestas a mis preguntas satisfactoriamente 

He recibido suficiente información sobre el estudio 

HE HABLADO CON: _____________________________(nombre del investigar principal o colaborador) 

COMPRENDO que mi participación es voluntaria y que me puedo retirar del estudio: 

1. Cuando quiera 

2. Sin tener que dar explicaciones 

3. Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos ni en la relación médico-paciente 

POR TANTO, presto libremente mi conformidad para: 

- Participar en el estudio. 

- Dar la información confidencial adicional necesaria para el control y la garantía de calidad del estudio, por parte del personal asignado por el patrocinador, así 

como las autoridades competentes o, si fuera aplicable, el Comité Ético. 

- Archivar la información codificada, siempre en el marco de la confidencialidad de los datos. 

FECHA ___ /___/___ 

NOMBRE DEL PARTICIPANTE __________________________________________ 

FIRMA: 

NOMBRE DEL INVESTIGADOR __________________________________________ 

FIRMA: 

 

ANEXO. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL REPRESENTANTE LEGAL 

Validación de PCR en tiempo real en sangre y líquido peritoneal en el diagnóstico de peritonitis candidiásica. Farmacocinética peritoneal y análisis 
de resistencias a equinocandinas. 

 

Yo (nombre y apellidos del representante) ___________________________________en calidad de_________________________ (especificar relación con 

paciente) de 

________________________________________________________________________________________________________(nombre del paciente 

participante) 

DECLARO QUE: 

He leído la hoja de información del ensayo que se me ha entregado 

He podido hacer preguntas del estudio 

He recibido respuestas a mis preguntas satisfactoriamente 

He recibido suficiente información del estudio 

HE HABLADO CON: …………………………………………………..(nombre del investigador principal o colaborador) 

COMPRENDO que la participación es voluntaria y que el paciente se puede retirar del estudio: 
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1. Cuando quiera 

2. Sin tener que dar explicaciones 

3. Sin que ello repercuta en sus cuidados médicos 

EN MI PRESENCIA SE HA DADO A _____________________________________ 

_____________________________________________ (nombre del participante) toda la información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y está 

de acuerdo en participar, por lo que PRESTO MI CONFORMIDAD para que participe en el estudio 

FECHA ___ /___/___ 

NOMBRE DEL REPRESENTANTE  ___________________________ 

FIRMA 

FECHA___ /___/___ 

NOMBRE DEL INVESTIGADOR __________________________________________ 

FIRMA 

 

Conforme a la ley 14/2007 y RD 716/2011 las muestras se conservarán en .......... (especificar el lugar) y el motivo, que no se utilizarán con fines distintos a los 

contemplados en el presente proyecto y que una vez concluida la investigación, se destruirán. 
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