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ARTICULO ORIGINAL

Colonizacion por Candida en enfermos

Resumen

Objetivo: Evaluar si la colonizacién por Candida sp. es
un factor de mal pronéstico y predictor de infeccion, y
conocer factores de riesgo asociados en pacientes cri-
ticos. Disefio: Estudio prospectivo, transversal y obser-
vacional. Se realiz6 analisis de frecuencias y asocia-
cién con y? y prueba exacta de Fisher. Pacientes: Se
incluyeron 198 pacientes que ingresaron a la Unidad de
Terapia Intensiva y Cuidados Intermedios del Hospital
Angeles Mocel. Resultados: La incidencia de coloniza-
cion fue del 45.5% y de infeccion 3.5%. La colonizacion
incremento la estancia (OR 7.76, IC 95% 4.11-14.63).
La colonizacién multifocal tiene mayor riesgo de infec-
cion (OR 6.52, IC 95% 1.18-36.01) y de muerte (OR 3.19,
IC 95% 1.07-9.47). Los factores de riesgo asociados
fueron estancia prolongada (OR 7.76, IC 95% 4.11-
14.63), antibidtico de amplio espectro (OR 7.00, IC 95%
3.37-14.51), ventilacion mecanica (OR 4.41, IC 95% 2.10-
9.24) y catéter venoso central (OR 3.98, IC 95% 2.08-
7.62). Conclusiones: La colonizacion multifocal predice
el riesgo de infeccién y de muerte. Aumenta el tiempo de
estancia hospitalaria. Los factores de riesgo son: es-
tancia prolongada, uso de antibiéticos de amplio es-
pectro, ventilacion mecanica y catéter venoso central.

Palabras clave: Candida, estado critico.

" Primer lugar en el Concurso de Trabajos Libres en Cartel
de las VIII Jornadas Médicas del Hospital Angeles Mocel.
Septiembre, 2008.

* Unidad de Cuidados Intensivos Neurolégicos, Hospital
General de México.

* Jefe de la Divisién de Medicina Critica, Hospital Angeles
Mocel.

S Infectélogo, Hospital Angeles Mocel.

Correspondencia:
Dr. César Ihiguez Ramirez

Correo electrénico: cesar_76mi@hotmail.com

Aceptado: 4-12-2008.

en estado critico’

iniguez RC,* Morales CI,* Rivera MES

Objective: Evaluate if the colonization by Candida sp. is
a factor of badly outcome and early predictor of infection,
likewise the associated risk factors in critically ill pa-
tients. Design: Prospective, cross and observational
study. Analysis of frequencies was carried out and asso-
ciation with the y? or Fisher’s exact test. Patients: 198
patients were included from the Intensive Care Unit and
intermediate care unit at the Hospital Angeles Mocel. Re-
sults: The incidence of colonization was 45.5% and in-
fection of 3.5%. Otherwise colonization increase the stay
at the Unit (OR 7.76, 95% CI 4.11-14.63). The multiple-
site colonization represent a greater risk of infection (OR
6.52, 95% CI 1.18-36.01) and death (OR 3.19, 95% CI
1.07-9.47). The related risk factors were longer stay at
the Unit (OR 7.76, 95% CI 4.11-14.63), broad-spectrum
antibiotic (OR 7.00, 95% CI 3.37-14.51), mechanical ven-
tilation (OR 4.41, 95% CI 2.10-9.24) and central venous
catheter. (OR 3.98, 95% CI 2.08-7.62). Conclusions:
Multiple-site colonization predicts the risk of infection and
also death. In the other hand the colonization increases
the stay at ICU. The risk factors related to colonization
were: longer stay at Unit, broad-spectrum antibiotic, me-
chanical ventilation and central venous catheter.

Key words: Candida, critically ill patients.

INTRODUCCION

La Candida es un hongo que existe predominantemente
en su forma unicelular, mide de 4 a 6 um. Es de apariencia
ovoide (llamada blastospora), existe en forma sexuada y
asexuada. Se reproduce formando esporas por medio de
mitosis, que tras la ruptura de la célula madre son libera-
das, se reconoce en tres etapas: pseudohifa, hifa y leva-
dura. De la gran variedad de especies de Candida tan sélo
nueve son reconocidas como patégenos para los huma-
nos. C. albicans, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilo-
sis, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C. du-
bliniensis y C. glabrata. Se considera a la Candida como un
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comensal humano, cominmente encontrado en la piel,
en expectoraciones bronquiales, en el tracto genital fe-
menino y a lo largo de todo el tracto gastrointestinal.

La candidemia es hoy en dia la cuarta infeccién noso-
comial sanguinea més frecuente en EUA.'3 En las Unida-
des de Terapia Intensiva se ubica en tercer lugar." En EUA
se mostré un incremento de 487% de las infecciones san-
guineas originadas por Candida en los hospitales de gran
concentracion durante los afos de 1980 a 1989." La fre-
cuencia reportada por especies es C. albicans 40-60%, C.
glabrata 20-30%, C. krusei 5-10%, C. lusitaniae 0-5%, C.
parapsilosis 10-20% y C. tropicalis de 20-30%.>

La mortalidad general por candidemia fue de 25-60%
en la pasada década, actualmente la mortalidad general es
alrededor del 38%.'2 Incremento de la estancia hospitala-
ria de hasta 30 dias mas.?

El impacto econémico es de hasta 41,000 ddlares. En
Europa la colonizacién ocasiona gastos hasta por 8,000 euros
y en candidemia hasta 16,000 euros."

Los factores de riesgo mas conocidos son: estancia pro-
longada en UCI, antibiéticos de amplio espectro, hemodié-
lisis, catéteres venosos centrales, gravedad de la enferme-
dad, nutricion parenteral total, perforacion gastrointestinal
o cirugia, pancreatitis, esteroides y otros inmunosupreso-
res, ventilacion mecénica, transfusiones mdltiples, coloni-
zacion por Candida y diabetes mellitus.'2#

El diagnéstico se establece por las siguientes definicio-
nes: colonizacion: es la presencia de Candida en muestras
no significativas como orofaringe, boca, orina o de aspira-
cién traqueal. La infeccién: es la presencia de por lo me-
nos uno de los siguientes criterios: 1. Candidemia docu-
mentada por un hemocultivo. 2. Examen oftalmolégico
consistente en endoftalmitis por Candida en pacientes con
sepsis. 3. Aislamiento de Candida en muestras significati-
vas como liquido pleural, pericardico o peritoneal. 4. De-
mostracién de Candida por histopatologia.'

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, transversal y observacional, que
se realizé en el Hospital Angeles Mocel, de agosto a di-
ciembre de 2007.

El objetivo principal es conocer si la colonizacién es un
factor de mal pronéstico o de infeccién y los objetivos
secundarios son: 1. Determinar la incidencia de coloniza-
cién e infeccion, 2. Identificar factores de riesgo asocia-
dos, 3. Determinar el tiempo en que ocurre la coloniza-
cién por Candida sp.

Los criterios de inclusion fueron todos los pacientes que
ingresaron a UTl y UCI. Ambos sexos. Mayor de 16 afos
de edad. Los criterios de exclusién: infeccién por Candida
un mes previo a su ingreso (comprobada o sospechada).

Alos pacientes se les calificé con 3 escalas de gravedad
(APACHE II, SAPS 1l y SOFA) se realizaron cultivos en ori-
na, exudado faringeo, aspirado gastrico, y otros sitios sos-
pechosos de infeccion; se midié férmula blanca de la cito-
metria hemdtica y PCR a su ingreso y cada 48 h hasta su
egreso de la Unidad. Ademas se investigaron factores de
riesgo.

Los resultados obtenidos se capturaron en una base de
datos del Programa SPSS version 10.0. Posteriormente se
realiz6 un andlisis de frecuencias y un analisis de asocia-
cién para datos nominales con la prueba 2 y en valores
menores de 5 se utiliz6 la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Se incluyeron 200 pacientes de agosto de 2007 a di-
ciembre del mismo afio, se excluyeron 2 por infeccién
por Candida sp. a nivel urinario; se analizaron 198 pacien-
tes, 76 pacientes (38.4%) pertenecientes a la UTl 'y 122
pacientes (61.6%) a la UCI. El promedio de edad fue de
62.38 afos (16 a 92), 89 (44.9%) mujeres y 109 (55.1%)
hombres.

INCIDENCIA

De los 198 pacientes estudiados de la UTI y la UCI se
encontr6 que el 45.5% (90 pacientes) se colonizaron por
Candida sp. y del total se infecté un 3.5% (7 pacientes),
todos los infectados estaban previamente colonizados; de
los pacientes infectados, cinco la presentaron a nivel uri-
nario (71.4%), uno en peritoneo (14.3%) y uno con infec-
cién sistémica que equivale al 14.3%. Del total de los pa-
cientes colonizados el 47.8% (43 pacientes) estaban en la
UTI, y el 52.2% (47 pacientes) en la UCL.

Del total de las muestras para cultivos recolectadas,
307 fueron positivas para una especie de Candida, sien-
do la mas frecuente C. albicans seguida por C. glabrata
(Cuadro 1).

Las caracteristicas generales entre los pacientes coloni-
zados y los no colonizados se muestran en el cuadro II.

Especie n %
C. albicans 214 69.7
C. glabrata 52 16.9
C. tropicalis 36 11.7
C. krusei 3 0.9
C. zeylanoides 2 0.6
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Colonizados No colonizados Total
Estancia en la unidad (dias)
Promedio (intervalo) 7.4 (1-44) 2.6 (1-11) 4.8 (1-44)
Estancia hospitalaria (dias)
promedio (intervalo) 13.9 (1-70) 7.7 (1-47) 10.5 (1-70)

Estancia prolongada (dias)
Frecuencia (%)
Antibiético amplio espectro
Frecuencia (%)
Hemodialisis
Frecuencia (%)
Catéter venoso central
Frecuencia (%)

NPT

Frecuencia (%)
Perforacion intestinal
Frecuencia (%)
Cirugia gastrointestinal
Frecuencia (%)
Pancreatitis
Frecuencia (%)
Esteroides
Frecuencia (%)
Inmunosupresor
Frecuencia (%)
Ventilacion mecéanica
Frecuencia (%)
Transfusion masiva
Frecuencia (%)
Diabetes mellitus
Frecuencia (%)
APACHE Il puntos
promedio (intervalo)
SAPS Il puntos
promedio (intervalo)
SOFA puntos
promedio (intervalo)
Leucocitos u/L
promedio (intervalo)
Neutrofilos %
promedio (intervalo)
Linfocitos %
promedio (intervalo)
Monaocitos %
promedio (intervalo)
Eosindfilos %
promedio (intervalo)
Bandas %

promedio (intervalo)
PCR mg/dL
promedio (intervalo)

64 (71.1%)
42 (46.7%)
7 (7.8%)
73 (81.1%)
15 (16.7%)
7 (7.8%)
15 (16.7%)
3 (3.3%)
31 (34.4%)
2 (2.2%)
32 (35.6%)
1 (1.31)
23 (25.6%)
11 (0-47)
28.9 (9-99)
3 (0-16)
11,577
(4,600-51,466)
76.4 (26-90)
16.1 (3-70)
4.2 (1-9)
1.4 (0-17)
1.4 (0-17)

6.7 (0-18)

26 (24.1%)
12 (11.1%)
1 (0.9%)
56 (51.9%)
4 (3.7%)
0 (0%)
4 (3.7%)
1 (0.9%)
12 (11.1%)
1 (0.9%)
12 (11.1%)
4 (3.7%)
24 (22.2%)
8.3 (1-23)
22.1 (5-64)

1.5 (0-9)
9,923

(4,750-22,050)

76 (46-97)
17.3 (2-40)
4.5 (0-10)
1.1 (0-10)
0.8 (0-9)

3.7 (0-19)

90 (45.5%)
54 (27.3%)
8 (4%)
129 (65.2)
19 (9.6%)
7 (3.5%)
19 (9.6%)
4 (2%)
43 (21.7%)
3 (1.5%)
44 (22.2%)
5 (2.5%)
47 (23.7%)
9.6 (0-47)
25.2 (5-99)

2.2 (0-16)
10675

(4,600-51,466)

76.2 (26-97)

16.8 (2-70)
4.4 (0-10)
1.2 (0-17)
1.2 (0-17)

5 (0-19)
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PRONOSTICO

Al analizarse la morbilidad se tomé en cuenta la estancia y
se encontré que los pacientes colonizados tienen una es-
tancia mayor de 3 dias en comparacion a los no coloniza-
dos con un OR 7.76 (IC 95%, 4.11-14.63) y un valor de
p = 0.0000. No encontramos asociacion de la coloniza-
cién con el estado de gravedad (Cuadro 1lI).

Dentro de la citometria hemética sélo se encontré que
los pacientes colonizados tienen mayor leucocitosis y ma-
yor linfopenia en comparacién con los pacientes no colo-
nizados y un aumento en los niveles de PCR en los colo-
nizados (Cuadro I1).

Se present6 una mortalidad total de 10.6% (21 pacien-
tes) durante su estancia en UTly UCI; al incluir la estancia
hospitalaria total se obtuvo una mortalidad de 14.1% (28
pacientes).

La mortalidad en los pacientes colonizados fue de 18.9%
(17 pacientes) contra un 10.2% (11 pacientes) de los que
no se colonizaron. De los que se infectaron sélo murieron
2 pacientes, uno en la UTly el otro en hospitalizacién; en
los 2 casos el foco infeccioso fue a nivel urinario. Al aso-
ciarse la colonizacion con la mortalidad no se encontr6
asociacion significativa con un OR 2.05 (IC 95%, 0.90-
4.64); al igual que los pacientes infectados por Candida
sp. no se encontré mayor riesgo de mortalidad que los no

En relacién al tiempo de colonizacién encontramos que el
50% (45 pacientes) llegaron colonizados, 33.3% (30 pacien-
tes) se colonizé al 32 difa, 12.2% (11 pacientes) al 52 dia, y el
4.5% (4 pacientes) se colonizaron después del 72 dia.

De los pacientes colonizados el 68.9% (62 pacientes)
estaban colonizados en un solo foco y el 31.1% (28 pa-
cientes) de forma multifocal. En el 80% (72 pacientes)
s6lo se aisl6 una especie de Candida y en el 20% (18
pacientes) mas de 2 especies. Al analizar estos 2 factores,
se encontr6 que la colonizacion multifocal tiene mayor
riesgo de infeccién con un OR 6.52 (IC 95%, 1.18-36.01)
y p = 0.02, mayor riesgo de muerte con OR 3.19 (IC
95%, 1.07-9.47) p = 0.03; en cambio con el aislamiento
de mas de 2 especies no se encontré significancia para
infeccion ni mortalidad (Cuadro V).

DISCUSION
En este estudio se encontré que la incidencia de coloniza-
cién por Candida sp. es del 45.5%, discretamente inferior

a la reportada por Petri (1997)° en donde se incluyeron a
435 pacientes médicos y quirdrgicos de UTI, donde obtu-

infectados con un OR 2.53 (IC 95%, 0.46-13.77). Factor de riesgo OR IC 95% P
FACTORES DE RIESGO Est_ar)E:i.a prolongaqa 7.76 4.11-14.63 0.0000
Antibidtico de amplio 7.00 3.37-14.51 0.0000
. . . espectro
C.Lfando analizamos Io.s fa'c.tore.s de riesgo para lacoloniza- /o i icis 902 108-7479 001
cién se encontraron significativos los siguientes en orden ~atater venoso central 3.98 2.08-7.62  0.0000
de importancia: Estancia prolongada, antibiético de am- = npT 520 1.65-16.29 0.002
plio espectro, ventilacién mecanica, catéter venoso cen- Perforacién intestinal NA NA 0.01
tral, esteroides, NPT, cirugia gastrointestinal y hemodialisis Cirugia gastrointestinal 5.20 1.65-16.29 0.002
(Cuadros IV y V). Esteroides 420 2.00-8.81 0.0001
Inmunosupresor 257 0.22-28.92 041
Ventilacion mecanica 441 2.10-9.24 0.0000
Transfusion masiva 0.29 0.03-2.66 0.24
Diabetes mellitus 1.20 0.62-2.31 0.58
Escala OR IC 95%
APACHE Il 2.50 0.60 - 10.29 0.16
SAPS 4.46 0.90 - 22.08 0.04
SOFA 3.78 0.74 - 19.23 0.08
Leucocitos 1.90 1.06 - 3.40 0.02 Caracteristica de la
Neutrofilos 1.60 0.84 - 3.05 0.14 colonizacion OR IC 95% p
Linfocitos 2.34 1.26 - 4.36 0.006
Monocitos 0.59 0.05 - 6.67 0.56 Multifocal para infeccion 6.52 1.18 - 36.01 0.02
Eosinofilos 2.00 0.74 -5.41 0.16 Multifocal para mortalidad 3.19 1.07 - 947  0.03
Bandas 2.95 0.74 - 11.76 0.10 > 2 especies para infeccion ~ 2.12 0.35 - 1263 0.34
PCR 2.66 1.21 - 5.86 0.01 > 2 especies para mortalidad  1.20 0.36 - 4.58 0.45
78
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vieron una frecuencia del 56%. Azoulay (2006)° investigd
principalmente la colonizacién en el tracto respiratorio y
reporté una incidencia del 26.6%, siendo mayor que la
encontrada en este estudio (que fue del 11.4%); sin em-
bargo, a diferencia de este estudio ellos colectaron mues-
tras de secrecion bronquial por medio de lavado bronquial
por broncoscopia en los pacientes con sospecha y datos
clinicos de infeccion pulmonar. En cambio reportaron una
incidencia de colonizacién extrapulmonar del 39.7%, si-
milar a la de este estudio.

Se encontr6 una incidencia de infeccién del 3.5% y
de éstas, 5 a nivel urinario, una peritoneal y una sisté-
mica, mientras que Petri (1997)° reporté una incidencia
similar del 2%, de las cuales fueron 3 sepsis, 4 perito-
neales y una diseminada. Existe un reporte por Boug-
noux (2007),” un estudio multicéntrico francés, donde
se reporta una incidencia de candidemia en el 6.7%;
sin embargo, ellos s6lo incluyeron a pacientes con crite-
rios para sepsis y todos se hemocultivaron, a diferencia
de este estudio que incluimos a todos los pacientes que
ingresaron a UTl'y UCI; por tal motivo sélo se encontré
un caso de candidemia. Charles (2003)® report6 una
incidencia de candidemia de 2.1 pacientes por 1,000
admisiones, a diferencia de este estudio; el tiempo de
seguimiento fue a 10 afios, con 34,676 ingresos; ellos
encontraron a la C. albicans con un 55%, sin embargo
no podemos compararlo con este estudio en el que sélo
se encontré un caso por C. glabrata.

La mortalidad total en el estudio fue del 14.1%, con
una mortalidad de los pacientes colonizados del 18.9%
contra un 10.2% de los que no se colonizaron. Mientras
que Petri (1997)° encontré una mortalidad total del 33%
y en los colonizados del 31% contra un 26% de los no
colonizados, esta diferencia puede estar dada porque en
este estudio se incluyeron pacientes de UCI y menos
graves con un promedio de APACHE Il de 9.6 puntos, en
comparacién alos 14 puntos de los pacientes de Petriy a
pesar de un SOFA similar de 2.2 contra 3. Sin embargo,
el riesgo de muerte por el solo hecho de estar coloniza-
do no aumentd, tanto en lo reportado por Petri, con una
p = 0.26, como en el resultado de este estudio que se
report6 una p = 0.08. Para Charles (2005)? la mortalidad
total reportada fue del 46.6% y al igual que el estudio
previo, los pacientes eran mas graves con un SAPS Il pro-
medio de 43.3 puntos, comparado con 25.2 puntos de
este estudio. Y el riesgo de muerte no aument6 en los
pacientes colonizados.

En cuanto a la morbilidad se encontré que los pa-
cientes colonizados, en comparacién con los no coloni-
zados, presentaron una estancia mayor, con una media
de 7.4 diasy unrango de 1 a 44, contra 2.6 dias con una
p = 0.0000, al igual que Charles (2005)? quien report6 en

colonizados una estancia de 25.6 # 16.3 dias contra 16.9
+ 9.9 dias con una p =0.0015. Azoulay (2006)° describié
en pacientes colonizados a nivel de la via aérea una estan-
cia mas prolongada tanto en la UTI como en la estancia
hospitalaria, con unap < 0.0001.

Ledn (2006)'° comparé el estado de gravedad de los
pacientes colonizados con los que no se colonizaron, uti-
lizando la escala de APACHE II, sin embargo no encontr6
diferencias entre los dos grupos, con unap = 0.14. Cuan-
do en este estudio analizamos el estado de gravedad, uti-
lizamos 3 escalas y al igual que Leén no encontramos dife-
rencias entre ambos grupos, el APACHE Il con una p =
1.16, SOFAp = 0.08 y SAPS Il p = 0.04 con un OR 4.46
(IC95%, 0.90-22.08).

En cuanto a los factores de riesgo, se encontr6 que
los que estan asociados son: estancia prolongada, anti-
biéticos de amplio espectro, ventilacién mecanicay ca-
téter venoso central con una p = 0.0000, el uso de
esteroides p = 0.0001, NPT y cirugia gastrointestinal
p = 0.002 y hemodidlisis p = 0.01; en cambio, a la terapia
inmunosupresora, transfusion masiva y la diabetes me-
[litus no se les encontré significancia. En cuanto al estu-
dio publicado por Ledn (2006),'° se encontré asociacion
con sepsis severa, NPT, colonizacién por Candida y ciru-
gfa gastrointestinal con una p < 0.001, sin encontrar
significancia con antibidticos de amplio espectro, caté-
ter venoso central o arterial, catéter urinario, ventila-
cién mecanica, esteroides y hemodidlisis; estas diferen-
cias son porque en este estudio las asociamos con la
colonizacién y ademas no se analizaron los mismos. En
cambio, en lo publicado por McKinnon (2001)'" se en-
contré como predictor independiente, tanto para colo-
nizacion como para infeccion, al catéter venoso cen-
tral, la diarrea y mdltiples procedimientos quirtrgicos,
ademads de otros factores con significancia como venti-
lacién mecanica, estancia prolongada, hemodialisis, NPT
y antibidticos de amplio espectro que coinciden mas
con lo que se encontré en este estudio.

Por otro lado, se encontré que la colonizacién multifo-
cal es un predictor tanto para infeccién como para morta-
lidad, conun OR de 6.52 y unap = 0.02 para infeccién y
un OR 3.19 con una p = 0.03 para mortalidad; Martino
(1989)'? demostré un riesgo del 32% para desarrollar can-
didemia en pacientes con colonizacién multifocal, com-
parado con un 1% de los colonizados unifocales, sin em-
bargo ellos lo realizaron en pacientes neutropénicos.

Normand (2005)"3 report6 que los pacientes se coloni-
zaron al 8.4 + 5.2 dias de su ingreso a UTI. Azoulay (2006)°
reporta mayor riesgo de colonizacién a mayor estancia,
encontrando que al dia cinco de estancia se colonizé el
19.54%, al dia 15 el 31.4% y después del dia 30 el 33.6%.
De forma controversial en este estudio, se encontré que a
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mayor tiempo de estancia, menor el porcentaje de coloni-
zacién, el 50% de los pacientes estaban colonizados des-
de su ingreso, al dia tres se colonizaron el 33.3% y des-
pués del dfa siete sélo el 4.5%; esta situacién puede ser
explicada por el tiempo de estancia en el estudio de Azoulay
que fue de una media de 17 dias; Normand de 12 diasy
en este estudio de 7.4 dias.

CONCLUSIONES

En la UTIy la UCI del Hospital Angeles Mocel la inciden-
cia de colonizacion por Candida fue del 45.5% y de infec-
cién por Candida del 3.5%.

La especie mds comin encontrada en los pacientes
colonizados fue la C. albicans seguida de las no albicans.

El 50% de los pacientes ingresados a UCl y a UTI, lle-
garon colonizados a la Unidad y después de su ingreso, el
dia de mayor riesgo para colonizacion fue el 3¢ dia de
estancia. El 68.9% de los pacientes colonizados, presenta-
ron colonizacion unifocal y en el 80% se aislé s6lo una
especie de Candida.

La colonizacién y la infeccion por Candida sp. no fue-
ron predictores de mortalidad. La colonizacién si fue un
predictor de morbilidad, con una estancia prolongada.

La colonizacién multifocal predice la infeccién por Can-
dida sp., y es un factor asociado a mortalidad. Los pacien-
tes con colonizacién multifocal tienen 6 veces mas riesgo
de desarrollar infeccién por Candida sp. y 3 veces mas
riesgo de morir.

Los factores de riesgo asociados para colonizacion que
encontramos de mayor importancia fueron: la estancia pro-
longada, el uso de antibiéticos de amplio espectro, venti-
lacién mecanica y catéter venoso central.
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