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Nosocomial fungemias in a general hospital. Epidemiology
and prognostic factors. Prospective study 1993-1998

BACKGROUND.Nosocomial fungemias are infenctions with a

high mortality rate. In last years the incidence of these

infections has increased probably because of the growing

population of immunocompromised patients who undergo

agressive diagnostic and therapeutic techniques.

O BJECTIVE.To know the epidemiologic characteristics, risk

factors, clinical features and prognosis of fungemia.

PATIENTS AND METHODS.We prospectively evaluated all the

patients with proven fungemia in our center during a 5

year-period. After finishing antifungal treatment a

minimun follow-up of 1 month was carried out. Fungal

isolation and identification were performed by standard

tests.

RESULTS.During the period of study we evaluated 81

patients with an episode of nosocomial fungemia. Global

incidence was 0,9 episodes per thousand admitted

patients. Candida albicans was the more frequently

isolated species (n=53), followed by C. parapsilosis

(n=11), C. tropicalis (n=6) and C. glabrata (n=5). Most

of the patients had a central intravenous line and were

on parenteral nutrition therapy. All of them previously

received at least one course of broad-spectrum

antibiotics. Overall mortality was 49,6%. A worst

prognosis was significantly associated with: age over 65

years, surgical procedures during present admission,

leucocytosis, shock, and delay in antifungal treatment.

CONCLUSIONS.Fungal bloodstream infection incidence is

high in our environment. It is associated with a high

mortality rate, specially in patients in whom the

beginning of antifungal treatment was delayed. A higher

clinical suspicion index may improve the poor outcome in

these patients.
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FUNDAMENTO.Las fungemias de origen nosocomial son

infecciones que conllevan una elevada mortalidad. En los

últimos años la incidencia de estas infecciones ha

aumentado probablemente por la utilización creciente de

procedimientos diagnósticos y terapéuticos agresivos,

así como por el incremento de la población de pacientes

inmunocomprometidos. El objetivo de nuestro estudio

fue conocer las características epidemiológicas, factores

de riesgo, manifestaciones clínicas, y el pronóstico de las

fungemias que se producen en nuestro medio.

PACIENTES Y MÉTODOS.Se evaluaron en un período de 5 años

de forma prospectiva todos los pacientes con un

episodio de fungemia demostrada. A todos los que

sobrevivieron se les realizó un seguimiento mínimo de un

mes tras la finalización del tratamiento. La identificación

del hongo se realizó por métodos habituales.

RESULTADOS.Durante el período de estudio se

documentaron 81 pacientes con un episodio de

fungemia. La incidencia de la misma fue de 0,9

episodios/1.000 pacientes ingresados. Candida albicans

fue el hongo más frecuentemente aislado (n=53),

seguido de C. parapsilosis (n=11), C. tropicalis (n=6) y C.

glabrata (n=5). La mayoría de los pacientes tenían

colocado un catéter intravascular central y estaban

recibiendo nutrición parenteral. Todos habían sido

tratados con antibióticos de forma prolongada. La

mortalidad global fue del 49,6%. La edad, la cirugía

previa, la presencia de inestabilidad hemodinámica y el

inicio tardío del tratamiento antifúngico se asociaron con

un peor pronóstico.

CONCLUSIONES.La incidencia de fungemia es alta en

nuestro medio, y se asocia con una elevada mortalidad

sobre todo en aquellos pacientes en los que se retrasó el

inicio de tratamiento antifúngico. El pronóstico de esta

infección puede mejorar con un mayor índice de

sospecha clínica.



Introducción
A lo largo de las últimas décadas se han producido una

serie de avances en el tratamiento de los pacientes inmu-

nodeprimidos, que han contribuido decisivamente a una

mayor esperanza de vida media. Por otra parte, el desa-

rrollo de nuevas moléculas de antibacterianos de mayor

espectro y actividad bactericida ha permitido controlar

gran parte de las infecciones bacterianas de estos pacien-

tes con o sin neutropenia1,2.

Sin embargo, como resultado de estos cambios y el

aumento del uso de estos modernos antibióticos, se ha

comenzado a observar un incremento de las infecciones

por hongos, cuya incidencia ha pasado de 2,0 a 3,8 por

1.000 ingresos3.

Las fungemias son infecciones graves, rápidamente

progresivas, con dificultad en su diagnóstico precoz y

refractariedad al tratamiento4. Aunque Candida albi-

cans sigue siendo la especie aislada con más frecuencia

(63%-72%)5,6, últimamente se describen junto a infeccio-

nes por otras especies de  Candida, con aumento de resis-

tencias frente a determinados antifúngicos y una mayor

mortalidad5,7,8, la presencia de infecciones sistémicas por

otros hongos, como Trichosporum sp., Alternaria,

Fusarium, Scedosporium etc, que asientan fundamental-

mente en pacientes inmunodeprimidos graves9.

Por todo ello, consideramos de interés llevar a cabo un

estudio de las fungemias en nuestro hospital, para valo-

rar la epidemiología, los factores de riesgo y los factores

pronóstico.

Pacientes y métodos
Se estudiaron de forma prospectiva los pacientes adultos con fun-

gemia nosocomial ingresados en la Residencia General del Hospital

Universitario Virgen Arrixaca de Murcia, desde abril de 1993 hasta

abril de 1998.

Se excluyeron los pacientes infectados por el virus de la inmuno-

deficiencia humana (VIH) con infección por critoptococo.

Se definió como fungemia verdadera la presencia de fiebre > 38ºC

mantenida durante dos o más días, acompañada de afectación del

estado general, con o sin signos o síntomas de infección local, junto

al aislamiento del hongo en sangre10,11.

A cada paciente se le tomaron 2-3 muestras de sangre para hemo-

cultivo. En cada extracción se obtuvieron 20 cc, que se repartieron en

2 frascos (aerobio y anaerobio). Inicialmente se utilizaron botellas

Hemoline-Duo de procesamiento manual y posteriormente se empleó

el sistema automático vital12.

Para la identificación de los aislados se utilizó la galería comercial

ID-32C (bio-Mérieux, France), siguiendo las instrucciones del fabri-

cante.

Los pacientes se clasificaron según su edad, sexo, antecedentes,

pronóstico de su enfermedad de base McCabe y Jackson13 y la situa-

ción de gravedad clínica inicial siguiendo los criterios de Winston14.

Se estudiaron el tipo de hongos aislados y su asociación con las

determinadas enfermedades de base. Asimismo se valoraron los focos

de origen de las fungemias, presencia de complicaciones y evolución.

Para establecer factores de riesgo se analizaron: edad, sexo, tipo

de enfermedades de base, hongo aislado, servicio de hospitalización

y antecedentes en el uso de catéteres, sondas, alimentación parente-

ral y antibióticos previos. Respecto de estos últimos, se consideró el

número de ciclos recibidos. Se definió como ciclo el tratamiento con

un antibiótico con una duración mínima de una semana.

Para el estudio de los factores pronóstico se valoraron la edad,

sexo, antecedentes, enfermedad de base, gravedad clínica inicial,

focos, presencia de complicaciones, tratamientos, estancia y su corre-

lación con la mortalidad.

En las complicaciones, los criterios diagnósticos fueron: shock,

cuando la tensión arterial (TA) sistólica era <90 mmHg y no respon-

día a reposición de volumen15; insuficiencia renal, el incremento de

0,5 mg/ml sobre la concentración sérica basal normal de creatinina16;

distrés respiratorio, presencia de imágenes algodonosas en la radio-

grafía de tórax en ausencia de elevación de la presión capilar pul-

monar (PCP)17; endoftalmitis, la pérdida de visión junto a la presen-

cia de coriorretinitis con afectación del vítreo o imágenes como ojos

de buey intravítreo18 y endocarditis, la presencia de vegetaciones en

la ecocardiografía19.

El tratamiento se consideró precoz cuando se instauró antes del

tercer día de recibir la información microbiológica y tardío si fue des-

pués20.

Se utilizó anfotericina B a dosis de 0,6-1 mg/k/d hasta una dosis

acumulativa > 500 mg, según el tipo de paciente, gravedad clínica de

la fungemia, foco, presencia de complicaciones y rapidez de respues-

ta terapéutica21.

Se utilizó fluconazol a dosis de 200 mg por vía intravenosa cada 12

horas y tras la mejoría clínica se pasó a la vía oral a igual dosis con

una duración total del tratamiento de entre 3-4 semanas22.

En todos los pacientes se realizaron estudios clínicos, microbioló-

gicos (hemocultivos y cultivos según foco) y analíticos (hemograma,

bioquímica general, orina elemental y sedimento), antes, durante, al

final del tratamiento y al mes del alta hospitalaria.

Los criterios evolutivos (curación, fallo, recidiva y éxitus) se ajus-

taron a los descritos en la literatura23. Así, se definió como curación la

desaparición de la clínica con hemocultivo negativo tras cinco días de

tratamiento antifúngico; como recidiva la reaparición de los signos o

síntomas con hemocultivos positivos tras la suspensión del trata-

miento antifúngico; como éxitus, cuando el paciente fallecía durante

el episodio de la fungemia, considerándose que la mortalidad estaba

relacionada directamente con la fungemia si el éxitus del paciente se

producía durante el período agudo de la infección o durante la sema-

na posterior a la misma si no existía otra causa que lo justificara.

Para el análisis estadístico se realizó un estudio de tablas de con-

tingencia mediante la prueba de Pearson y la prueba exacta de

Fisher.

Resultados
Se documentaron 81 casos de fungemias de 88.648

pacientes ingresados en la Residencia General del

Hospital Universitario Virgen Arrixaca de Murcia, entre

abril de 1993 y abril de 1998. Su incidencia fue de

9,2/10.000 pacientes hospitalizados.

La edad osciló entre 18 y 81 años, con una media de

51,6± 18,9, correspondiendo 52 a hombres y 29 a mujeres.

Como antecedentes destacaban el uso previo de anti-

bióticos de amplio espectro, siendo las cefalosporinas de

tercera generación los más utilizados, 81 casos, seguido

de imipenem 40, ciprofloxacino 30 y otros 22.

Los aislados obtenidos por orden de frecuencia fueron:

53 C. albicans, 13 C. parapsilosis, 6 C. tropicalis, 5 C. gla-

brata y 2 C. krusei. En un episodio se aislaron C. tropica-

lis y C. parapsilosis juntas y en otro Aspergillus fumigatus.

La fungemia se asoció a bacteriemia en 16 episodios,

cuyos agentes etiológicos fueron: 4 Staphylococcus

aureus, 4 Enterococcus faecalis, 4 Pseudomonas aerugi-

nosa, 2 Acinetobacter baumannii, 1 Proteus mirabilis y 1

Enterobacter cloacae.

No encontramos diferencias significativas entre el tipo

de hongo aislado y la enfermedad de base de los pacien-

tes (tabla 1).

Como factores asociados más frecuentemente a funge-
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mia encontramos: uso de catéter central, nutrición paren-

teral y antibióticos de amplio espectro en todos los

pacientes, sondas vesicales en 70, ventilación mecánica

en 66, transfusiones en 55 y cirugía previa en 35. Con

relación al uso de antibióticos, 65 pacientes habían reci-

bido dos o más ciclos y los 17 restantes, uno sólo. En

cuanto a la enfermedad de base 8 correspondían al grupo

rápidamente fatal, 64 al grupo últimamente fatal y 9 al

grupo no fatal. De ellas, las más frecuentes fueron, neo-

plasias sólidas y hematológicas en 30 casos y politrau-

matismos en 18.

La mortalidad de las fungemias ascendió al 49,6% (39

de 81). Los factores pronóstico asociados significativa-

mente a mortalidad están recogidos en la tabla 2.

No encontramos asociación significativa entre sexo, uso

previo de antibióticos globalmente, manipulaciones, leu-

copenia, transfusiones, anemia, días de estancia y tipo de

antifúngico utilizado y mayor mortalidad.

Las complicaciones más frecuentes fueron shock e insu-

ficiencia renal en 21 y 13 casos respectivamente. En cinco

pacientes se constató endoftalmitis. 

Discusión
Desde el inicio de la década de los 80, se ha producido un

incremento> 400% de las fungemias en los hospitales,

constituyendo en la actualidad el 10%-15% de las infeccio-

nes graves sépticas24. Por ello, resulta de interés el conoci-

miento de la epidemiología y factores de riesgo y pronósti-

co que nos permitan la sospecha diagnóstica y tratamien-

to antifúngico precoz y más adecuado. Su adecuación debe

realizarse según el área, epidemiología, tipo de pacientes y

patrones de sensibilidad de los hongos patógenos más

importantes, ya que representa el principal factor capaz de

modificar la evolución de estos procesos25-28.

Nuestra incidencia de 9,2/10.000 pacientes hospitaliza-

dos está dentro de los márgenes de la literatura que oscila

entre 5-10/10.0001,2. Desde el punto de vista etiológico, des-

tacan C. albicans como patógeno mayoritario, 62,3% de

episodios, y C. parapsilosis en el 16%, lo que supone una

incidencia superior a la publicada por otros autores6-8.

El aislamiento de Aspergillus en hemocultivo es extra-

ordinariamente infrecuente y así en nuestro análisis sólo

se encontró en un paciente diabético en tratamiento con

corticoides por colagenosis, y aunque la diabetes mellitus

es un factor de bajo riesgo, los corticoides son uno de los

factores de alto riesgo en su desarrollo, junto con la enfer-

medad de base rápidamente fatal29. En este sentido,

podemos señalar que en una reciente revisión sobre fun-

gemias, Aspergillus se aisló en hemocultivo en el 8% de

los casos estudiados en pacientes con leucemias agudas30.

En contraste con otros estudios4,6 que obtienen una

mayor frecuencia de C. no-albilcans en pacientes inmu-

nodeprimidos, no hemos encontrado diferencias significa-

tivas entre los aislados de C. albicans y C. no-albicans y

las diferentes enfermedades de base, lo que puede deber-

se al tipo de pacientes evaluados (tabla 1).

El factor de riesgo más significativo de nuestro trabajo,

como en otros31-35, fue el uso previo de múltiples antibióti-

cos, junto a catéteres centrales, alimentación parenteral y

manipulaciones (sondas, cirugía, etc.). En nuestro estudio

hemos encontrado que el uso previo de dos o más ciclos de

antibióticos de amplio espectro es un factor frecuente-

mente asociado al desarrollo de fungemias. Asimismo,

encontramos el antecedente de transfusiones previas en

un elevado número de pacientes, 55 de los 85. Ante estos

resultados, la aparición de fiebre elevada (>38,5º) en un

paciente hospitalizado con enfermedad de base grave, pre-

sencia de catéteres, sondas o cirugía previa y que ha reci-

bido dos o más ciclos de antibacterianos de amplio espec-

tro, o transfusiones previas, nos debe alertar de la exis-

tencia de probable fungemia y en espera de recibir los

estudios microbiológicos, el tratamiento empírico con

antifúngicos debería ser una normativa a valorar.

La tasa de mortalidad del 49,6% de nuestro estudio es

semejante a la señalada por otros autores33-35 que encuen-

tran el aislamiento en sangre de  un hongo como factor

independiente asociado a mortalidad. La ausencia de tra-

tamiento es un factor que aumenta las complicaciones a

distancia en el 20% de los casos36. En nuestra serie, 3
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TABLA 1. Correlación entre Candida albicans y Candida no-albicans y tipo de enfermedades de base

Microorganismo Tumores sólidos Leucemia linfoma Politraumatismo Diabetes Trasplantes Otras1

C. albicans2 12 8 13 6 3 9
C. no-albicans 6 4 5 4 0 9

1Insuficiencia renal crónica, cirugía cardiovascular, quemados.
2No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) para ninguna de las enfermedades de base.

TABLA 2. Factores pronóstico de fungemias

Curación Éxitus Diferencia estadística1

Edad
<65 años 36 20
> 65 años 6 19 p<0,001

Cirugía previa
Sí 11 22 p<0,01
No 31 17

Situación inicial
Crítica 5 19 p<0,001
Mala 36 20
Regular 1 0

Leucocitosis
Sí 18 30 p<0,01
No 24 9

Foco
No aclarado 17 28 p<0,01
Catéter 19 6
Urinario 6 5

Complicaciones
Sí 15 37 p<0,001
No 27 2

Tratamiento
Precoz 38 9 p<0,001
Tardío 1 30
Sin tratamiento 3 0

1No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) para: sexo, nutrición
parenteral, sonda vesical, enfermedad de base, número de transfusiones,
leucopenia, anemia, días de estancia y antifúngico empleado.
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pacientes que no recibieron tratamiento presentaron

endoftalmitis tras 30-50 días del alta hospitalaria. Por

todo ello, al igual que otros autores10,20,22 consideramos

que la presencia de un solo hemocultivo positivo es sufi-

ciente para iniciar tratamiento antifúngico.

Como factores pronóstico asociados a mayor mortali-

dad hemos encontrado al igual que en otros estu-

dios6,32,35,36, edad superior a 65 años, situación de grave-

dad crítica inicial, presencia de complicaciones y uso tar-

dío de antifúngicos. La ausencia de gravedad de la enfer-

medad de base como factor pronóstico en nuestra serie,

probablemente se deba al menor número de pacientes

neutropénicos. A diferencia de otras series5-7 donde las

infecciones por el grupo de C. no-albicans se asociaron

con una mayor mortalidad que el grupo de C. albicans, en

nuestra experiencia no encontramos diferencias de mor-

talidad entre ambos grupos, probablemente debido al

pequeño número de pacientes con infecciones del grupo

C. no-albicans. De igual forma, a diferencia de otras

series8, hemos encontrado los antecedentes de cirugía

previa, leucocitosis >12.000 y foco no aclarado, como fac-

tores asociados significativamente con una mayor morta-

lidad (tabla 2). Como complicaciones específicas, la endof-

talmitis, cuya presencia oscila entre el 28%-37% en algu-

nas publicaciones37, en nuestra experiencia fue de un 6%,

cifra similar a la publicada por Donahue et al18.

El apartado del tratamiento sigue siendo de gran inte-

rés, ya que es el único donde podemos influir activamen-

te. Por una parte, racionalizando el uso previo de anti-

bióticos para la prevención de fungemias y por otra apli-

cando tratamiento precoz con antifúngicos, de acuerdo

con epidemiología, patrones de resistencias del área y uso

previo de antifúngicos como profilaxis. En nuestro estu-

dio, al igual que en otros20,22,27 no hemos encontrado dife-

rencias significativas entre el tratamiento con anfoterici-

na B y fluconazol. En los pacientes no inmunodeprimidos

sin inestabilidad hemodinámica, donde C. albicans sigue

siendo el hongo causante con mayor frecuencia, el fluco-

nazol a dosis altas ofrece una eficacia semejante a la

anfotericina B, con menor toxicidad38.

Concluyendo podemos decir que, el conocimiento de la

epidemiología, factores de riesgo y pronóstico de las fun-

gemias, constituye el avance de mayor impacto para

mejorar la morbimortalidad de estos pacientes, así como

para ayudar a su prevención.
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