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Epidemiologia de les infeccions 
fúngiques

• Increment en la incidència de les malalties 
fúngiques invasores

• Neumonia, peritonitis, infecció teixits tous,
fungèmia

• C. albicans i A. fumigatus representen el 85 % 
dels agents etiològics 

• Morbilitat i mortalitat elevades



Aportacions del laboratori de micologia 
al diagnòstic de les infeccions fúngiques

• Métodes convencionals
– Exàmen directe de la mostra
– Cultiu micològic
(S cultiu RBA en pacient amb aspergilosis pulmonar: 60-70 %)

• Mètodes no convencionals
– Detecció d’ antígens
– Detecció d’ anticossos
– Detecció de DNA (PCR)



Candidiasi invasiva



• Candida: primer agent causal d’infecció fúngica 
oportunista (70-90 %)

• 8-10 % dels hemocultius positius: Candida spp

• Sèpsia nosocomial: Candida spp és el 4t en 
freqüència als EEUU i 7é a Europa

• Mortalitat molt elevada, especialment en 
immunodeprimits

Epidemiologia



Factors de risc candidiasi 
invasiva (CI)

33-55 % candidemies són 
pacients d’ UCI (Incidència 7 
/1000 pacients)

Procés intrabdominal recent: 
perforació gastroduodenal, 
pancreatitis necrotitzant, 
dehiscència de sutura.

Mortalitat als 3 m 40 %    
(atribuible 12%)



Quines són les dificultats del 
diagnostic de la CI?

1.- Baixa S de la tècnica d’hemocultiu           
20/94 casos demostrats en atopsia + HC positius                     

(Kami M et al, Br J Haematol 2002 Apr;117(1):40-6)

2.- Quan és positiu, l’hemocultiu necessita 48 h per a 
detectar creixement de Candida...



3.- Origen endogen  ® continu entre colonització i infecció



• Detecció d’ antígens:
1.- β-(1-3) Glucano (micosis invasiva)
2.- Manano (candidiasis invasiva)

• Detecció d’ anticossos:
1.- anti-manano
2.- anti-miceli (C albicans)

• Tècniques genètiques:
1.- PCR Candida

Métodes no convencionals



43 pacients amb candidemia  (340 sueros )

67 controls  (factors de risc de CI, sense infecció documentada)

Estudis de colonització 1 cop/ setmana





Mètodes no convencionals

• Detecció d’ antígens:
1.- β-(1-3) Glucano (micosis invasiva)
2.- Manano (candidiasis invasiva)

• Detecció d’ anticossos:
1.- anti-manano
2.- anti-miceli (C albicans)

• Tècniques genètiques:
1.- PCR Candida



PCR multiplex: detecta 6 especies de Candida (LightCycler)

Pacients amb sospita CI:
Extracció de sang per HC (dia 0) i per PCR (0, +2, +7, +14, +21) 
i BDG dies 0 i +7

Cas: 1) HC positiu; 2) Cultiu + en mostres estèrils o liquid 
peritoneal; 3) endoftalmitis per Candida (FO); 4) exàmen hx 
positiu

Control: 1) pacients UCI (sense CI) i 2) 40 voluntaris sans



→ Estrategia recomanada: front sospita alta de CI iniciar antifúngic 
i retirar si 2 PCRs negatives en 1 setmana  (VPN > 97 %)



Els cultius (HC, mostres abdominals ) segueixen sent  
esencials pero no es pot confiar el diagnòstic de CI únicament a 
aquesta tècnica.

En població de risc (UCI) la detecció seriada de BG ha 
presentat una alta S però E limitada. La detecció combinada 
amb Mn completa aquesta falta d’especificitat.

La detecció de Candida per PCR ajuda a diagnosticar  i 
a excloure el diagnòstic. La necessitat de disposar de sistemes 
comercials (encara) ha limitat el seu ús.

Diagnòstic de CI: 



Aspergilosis invasora 



• Ubicu, adquisició inhalatòria: Infecció oportunista

Neutropènia: infecció més greu, aguda, disseminada

D’altres: infecció subaguda, localment invasiva...



• Detecció d’ antígens:

1.- Galactomanano (GM)
2.- β-(1-3) Glucano (micosis invasiva)
3.- Glicoproteina extracelular  (Lateral flow device)

• Tècniques genètiques:
1.- PCR d’Aspergillus (comercial o “in house”)

Combinació de més d’una tècnica, en sang i/o en RBA

Métodes no convencionals



Detecció de galactomanano 

Polissacàrid de paret dels gèneres Aspergillus i 
Penicillium

Screening i diagnòstic en pacients onco-
hematològics amb neutropenia (S i E > 95 %)

Marcador més precoç que cultiu micològic i 
proves d’ imatge



Factors que afecten la sensibilitat

1.- Cut off

dinàmic: 2 mostres  ≥ 0.5 → millors S i E 

(Maertens J et al, Br J Haematol 2004)





(Singh et al, Clin Microbiol Rev, 2005)



1.- Tractament antibiòtic

PIP/TAZ, A/C i altres penicilines semi-sintètiques 
que contenen GM de Penicillium: reacció creuada

Factors que afecten l’especificitat



2.- Infecció o colonització per microorganismes que 
contenen GM o un antígen similar 

(Swanink et al, J of Clin Microb 1997)

Paecilomyces variotii

Alternaria spp

Fusarium spp

Trichophyton spp

Scopulariopsis brevicularis...



Eina diagnòstica/confirmació:

58 casos provats/probables  d ‘AI i 41 controls:

Cut off ³ 0.5       Se: 96.5 %  E: 80.4 %

Detecció de GM en altres mostres



16 pacients no 
neutropènics:

Se GM suero: 25 %

Se GM RBA: 88.5 %



Mètodes no convencionals
• Detecció d’ antígens:       

1.- Galactomanano (aspergilosis invasiva)
2.- β-(1-3) Glucano (micosis invasiva)
3.- Glicoproteina extracel.lular (AP)

• Tècniques genètiques:
1.- PCR d’Aspergillus (comercial o “in house”)

Combinació de més d’una tècnica, en sang i/o en RBA





Mètodes no convencionals
• Detecció d’ antígens:       

1.- Galactomanano (aspergilosis invasiva)
2.- β-(1-3) Glucano (micosis invasiva)
3.- Lateral Flow device (LFD)

• Tècniques genètiques:
1.- PCR d’Aspergillus (comercial o “in house”)

Combinació de més d’una tècnica, en sang i/o en RBA



2009 → MycAssay Aspergillus 
(Myconostica)



PCR d’ Aspergillus

2006 : European Aspergillus PCR Initiative (EAPCRI)  

Objectiu: desenvolupar una metodologia estandar per a la  
PCR d’ Aspergillus que asseguri una tècnica molt S, amb 
elevat VPN (tècnica d’ screening)

2007 i 2008: distribució de panels de control de qualitat 
(sang amb conidies d’Aspergillus)





Pacients hematologics d’alt risc: 

→ grup estudi (GM i PCR Aspergillus)
→ grup control (es realitzen les dues, només s’informa GM)

Hipòtesi inicial: el grup estudi es beneficiarà d’una terapia 
dirigida més precoç gràcies a una detecció de la malaltia en 
estadis molt inicials (subclinics).



→ No hi ha diferencies entre els dos grups en el consum 
global d’antifúngics 



Diagnòstic d’ AI: 

Detecció de GM en suero: permet el diagnòstic 
en pacients neutropènics. En RBA te molt bona S, 
també en no neutropènics

Nova tècnica de detecció d’antígen per IC en 
RBA: bons resultats preliminars

PCR d’Aspergillus en mostra respiratòria:  
resultat ràpid i sensible

Combinació de PCR i GM per al seguiment de 
pacients hematològics neutropènics → disminució de la 
incidència  gràcies a un diagnòstic més precoç.



Moltes gracies
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