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Espectro clinico de la candidiasis
invasora en el paciente critico no
neutropénico

Miguel Sanchez Garcia

Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcald de Henares, Madrid

La infeccion invasora por Candida spp. en pacientes no neutropénicos ingresa-
dos en las unidades de cuidados intensivos puede dividirse en infecciones foca-
les y sistémicas. Ambos tipos de infeccidn suele producirse tras un episodio de
candidemia, aunque existen infecciones invasoras focales exégenas, como las
relacionadas con traumatismos o instrumentacion. El espectro clinico de las
infecciones profundas por Candida spp. incluye las infecciones focales urinarias,
abdominales, oculares, respiratorias, renales y hepatobiliares y las infecciones
sistémicas, como la candidemia y la candidiasis diseminada con afectacién mul-
tiorganica mediante siembra hematogena. El aislamiento de Candida spp. en
muestras consideradas “significativas”, como el liquido articular, el liquido cefa-
lorraquideo y los hemocultivos, implica infeccién probada. Sin embargo, el diag-
néstico de infeccién invasora basado en muestras no significativas, como los
drenajes quirdrgicos y exudados del tubo digestivo, requiere tener en cuenta el
ndmero de aislamientos en muestras diferentes, factores de riesgo para este
tipo de infeccion, asi como la respuesta clinica y el estado de gravedad del
huésped. La presentacion clinica de la infeccién invasora sistémica por Candida
spp. es completamente inespecifica en cuanto a signos de infeccién, indistingui-
ble de la peritonitis bacteriana, de la infeccion urinaria por bacterias, o de la bac-
teriemia. Estas infecciones pueden acompanarse de signos de sepsis, de sepsis
grave, shock séptico o disfuncién multiorganica. En el futuro es necesario reali-
zar estudios clinicos multicéntricos descriptivos y alcanzar acuerdos para definir
con mayor claridad algunos de los criterios clinicos diagnosticos y de clasifica-
cién de las infecciones invasoras por Candida spp. en pacientes criticos no
inmunodeprimidos.
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Clinical spectrum of invasive candidiasis in critically
ill non-neutropenic patients

Invasive Candida spp. infections in non-neutropenic critically ill patients admitted
to intensive care units can be classified as focal and systemic. Both types of
infection usually occur after episodes of candidemia, although some focal infec-
tions may be of exogenous development, like those occurring after trauma or be
device-related. The clinical spectrum of invasive Candida spp. infections includes
focal urinary tract, abdominal, ocular, respiratory tract, renal and hepato-biliary
infections, as well as systemic infections like candidemia and acute systemic
candidiasis with multiorgan involvement after hematogenous seeding. Candida
spp. isolates in “significant” samples, like synovial fluid, cerebrospinal fluid and
blood cultures, represent true infection. However, the diagnosis of invasive infec-
tion based on “non-significant” samples, like surgical drains and digestive tract
exudates, requires additional criteria. The total number of isolates from different
sites, the presence of risk factors, the clinical host response, as well as severity
of illness need to be taken into account for the diagnosis of invasive candidiasis.
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The clinical signs of systemic infection due to Candida spp. are completely non-
specific and cannot be differentiated from bacterial peritonitis, urinary tract infec-
tion or bacteriemia. These infections may be associated with signs of sepsis,
severe sepsis, septic shock or multiorgan dysfunction. In the future clinical multi-
centre observational and interventional studies are necessary to reach agree-
ment on clinical definitions and classification of invasive Candida spp. infections
in critically ill non-immunocompromised patients.
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Los cuadros clinicos con los que se presenta la
infeccién invasora por Candida spp. en pacientes inmuno-
competentes ingresados en las unidades de cuidados inten-
sivos guardan relacién con las caracteristicas y
circunstancias de los pacientes. La utilidad de reconocer
estas caracteristicas, o “factores de riesgo” (Tabla 1), es la
de poder identificar aquellos pacientes en los que es razo-
nable realizar pruebas especificas dirigidas al diagnéstico
de la infeccidn invasora por Candida spp. e iniciar trata-
miento antifiingico empirico precozmente [7]. El trata-
miento adecuado precoz resulta particularmente
importante dada la elevada mortalidad asociada [7,10].
Los factores de riesgo que con mayor frecuencia aparecen
en las publicaciones como independientemente asociados
a la infeccién por Candida spp. en pacientes criticos son
los mencionados en la tabla 1 [2,7,13].

Sin embargo, en la practica clinica, existen varios
aspectos que dificultan el reconocimiento de que estamos
ante una infeccién invasora por Candida spp., principal-
mente relacionadas con lo inespecifico de los signos
acompafiantes. En primer lugar, la presentacion clinica de
las infecciones sistémicas por Candida spp. es completa-
mente inespecifica y abarca desde la candidemia, de diag-
néstico microbiolégico, hasta la candidiasis diseminada
aguda que, no infrecuentemente, ni siquiera se sospecha y
se diagnostica post-mortem. Por otra parte, en ocasiones
resulta dificil distinguir entre cuadros infecciosos locales,
como la infeccién urinaria, y la infeccién sistémica, como
la afectacion renal de un paciente con candidiasis disemi-
nada [2]. Ademads, los pacientes que sufren candidiasis
invasora pueden presentar todo un espectro de signos
inflamatorios locales y/o sistémicos, también completa-
mente inespecificos, como la sepsis, la sepsis grave, el
shock séptico y el sindrome de disfuncién multiorgédni-
ca [4]. Finalmente, al contrario que en los pacientes inmu-
nodeprimidos, no existe acuerdo internacional sobre la
clasificacion y los criterios diagndsticos que deben emple-
arse en la infeccion invasora fiingica.

Criterios diagnosticos

Una de las principales dificultades para establecer
que estamos ante una infeccién clinica por Candida spp.
es que forma parte de la microbiota endégena humana,
por lo que es frecuente su identificacién en cultivos de
muestras consideradas “no significativas” del tracto diges-
tivo, piel y aparato genitourinario. Su presencia obliga a
distinguir entre colonizacién e infeccién. Por otra parte, al
contrario que en el paciente inmunodeprimido, no existe
acuerdo sobre las definiciones de las diferentes formas de
infeccién invasora por Candida spp. y éstas proceden de
los criterios utilizados en ensayos clinicos, no siempre
aplicables a la préctica clinica. La identificacién de
Candida spp. en muestras “significativas”, como el liqui-
do cefalorraquideo, tejido y liquido articular es sinénimo
de infeccion.

Espectro clinico

La infeccién invasora por Candida spp. puede
presentarse como una infeccién focal o sistémica
(Tabla 2). Ambos casos son secundarios a un episodio de
candidemia. Aunque la candidemia se relaciona con fre-
cuencia con los pacientes inmunodeprimidos por tumores
hematol6gicos malignos, los pacientes trasplantados y
pacientes que han recibido tratamiento inmunosupresor,
en muchos hospitales el mayor niimero de episodios de
candidemia ocurre en pacientes criticos.

La infeccién invasora focal se produce en muchos
casos por siembra hematdgena, aunque puede desarrollar-
se por alteraciones locales de la anatomia que permiten su
entrada y asiento o bien por la presencia de cuerpos extra-
fios, como sondas o protesis.

Infeccion urinaria. Candida albicans es la segunda
etiologia mas frecuente de infeccion urinaria en pacientes

Tabla 1. Factores de riesgo de candidiasis invasora.

¢ Colonizacién

¢ Antibiéticos de amplio espectro

¢ Esteroides

¢ Catéter venoso central / Nutricién parenteral
¢ Cirugia abdominal / Perforacién del tubo digestivo

y dehiscencia de suturas

* Fracaso renal agudo

¢ Puntuacién Apache Il elevada
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Tabla 2. Espectro clinico de la infeccién invasora por Candida spp.

Local

Sistémica

¢ Tracto urinario

o Peritonitis / Infeccién intraabdominal

¢ Endoftalmitis

e Neumonia / Empiema / Mediastinitis

e Infeccion osteoarticular

* Meningitis

¢ Candidiasis hepatoesplénica
¢ Endocarditis

e Pericarditis

o Laringitis / Epiglotitis

¢ Candidemia
¢ Candidiasis diseminada aguda

criticos [8]. Ante un episodio de candiduria es necesario
intentar distinguir entre una simple infeccién de la via uri-
naria y la afectacion renal de la candidiasis diseminada
como consecuencia de la siembra hematdgena [2]. Esta
distincidén tiene importantes implicaciones prondsticas y
terapéuticas, puesto que en la simple candiduria puede
optarse por no administrar tratamiento antifiingico [1],
mientras que estd establecida la importancia de iniciar tra-
tamiento precoz en pacientes con candidiasis diseminada.
En este caso de infeccidn del parénquima renal suelen
existir multiples microabscesos renales y se ha propuesto
basar el diagndstico y la decision sobre el tratamiento
antifingico en los hallazgos del sedimento de orina, la
existencia de signos inflamatorios locales o sistémicos y
la presencia de factores de riesgo (Tabla 1) [1,13].

Infeccion intraabdominal. Debido a que Candida
spp. es un componente de la microbiota endégena del tubo
digestivo, puede formar parte de la etiologia de préctica-
mente cualquier tipo de infeccién abdominal. Es frecuente
la identificacién de C. albicans y, en segundo lugar, de
Candida glabrata en peritonitis secundarias polimicrobia-
nas por dehiscencia de suturas intestinales. En estos casos
no existe acuerdo claro sobre cuando el aislamiento de
Candida spp. en drenajes peritoneales representa infec-
cién y no colonizacién. La recomendacién general es
interpretar que existe infeccién cuando la muestra en la
que se identifica el germen es intraoperatoria o se ha obte-
nido mediante puncién directa de la coleccién intraabdo-
minal. Cuando se cultiva Candida spp. en las muestras de
drenajes tomadas posteriormente es posible que se trate de
una simple colonizacién. Sin embargo, cuando estos culti-
vos se acompaifian de signos de sepsis, el paciente retine
criterios de gravedad o bien se aisla Candida spp. repeti-
damente, la mayoria de los intensivistas deciden iniciar
tratamiento antifingico [1]. El cuadro clinico de la perito-
nitis por Candida spp. es superponible al de la peritonitis
bacteriana. Candida spp. también causan infeccién del
tejido necrético pancredtico, frecuentemente polimicrobia-
na, y de abscesos pancredticos en pacientes con pancreati-
tis aguda grave. Asimismo se ha descrito infecciones de la
via biliar y de la vesicula biliar.

Endoftalmitis. Se ha recomendado la realizacién
programada de exploraciéon del fondo de ojo en pacientes
con factores de riesgo para detectar la infeccién invasora
por Candida spp. en ausencia de candidemia. Se calcula
que en el 10 al 20% de los episodios de candidemia se
produce siembra ocular. En pequefias series de pacientes
con candidiasis diseminada y endoftalmitis se observan
cifras de mortalidad entre el 70 y el 80%. Por otra parte,
existen presentaciones de endoftalmitis por Candida spp.

invasoras focales que no son hematégenas sino consecuen-
cia de sobreinfeccion tras cirugia o traumatismo ocular.

Neumonia. La neumonia por Candida spp. es muy
infrecuente en pacientes criticos no neutropénicos. La
identificacién de levaduras en muestras respiratorias se
debe a la contaminacién desde la orofaringe y carece de
valor diagnéstico [6,12]. El significado de aplicar el crite-
rio cuantitativo a los cultivos de muestras respiratorias
con Candida spp. es incierto. Actualmente es necesaria la
confirmacién histolégica y microbiolégica mediante biop-
sia de tejido pulmonar para asegurar el diagndstico de
neumonia por Candida spp.

Empiema. Se ha publicado que el empiema por
Candida spp. se asocia principalmente a la presencia de
tumores malignos y una elevada mortalidad en funcién de
estos ultimos.

Mediastinitis. Esta infeccion ocurre preferentemen-
te en pacientes sometidos a cirugia tordcica y se comporta
de manera similar a la mediastinitis bacteriana, requirien-
do a la vez drenaje quirdrgico y tratamiento antifingico
para su curacion.

Infeccion osteoarticular. Meningitis. La identifica-
cién de Candida spp. en el cultivo de liquido articular o
liquido cefalorraquideo es sinénimo de infeccién y requie-
re tratamiento antifingico. Aunque el microorganismo
accede a la articulacion y a las meninges por via hemat6-
gena, en ambos casos puede producirse infeccién invasora
por traumatismo o postquirdrgica.

Candidemia. La identificacién de Candida spp. en
hemocultivos caracteriza a una poblacion de pacientes cri-
ticos con prondstico particularmente ominoso. En pacien-
tes criticos con patologia médica, la mortalidad puede
llegar al 85% [4], mientras que la de pacientes quirdrgicos
es netamente inferior (45,2%). Conviene tener en cuenta
que las cifras de mortalidad de las series publicadas
dependen de manera importante del porcentaje de pacien-
tes en los que la puerta de entrada del germen es un caté-
ter vascular. En estos casos la retirada del catéter equivale
a la extirpacién del foco infeccioso y el tratamiento anti-
fungico va dirigido a erradicar las posibles siembras
hematdgenas a distancia. En una serie de candidemia con
una incidencia de candidemia asociada a catéter vascular
de alrededor del 75% la mortalidad fue del 35% [13].

Candidiasis diseminada aguda. Este término se
refiere a la infeccién simultdnea por siembra hematdgena
de varios 6rganos a distancia. En series de autopsias se



describe la presencia de microabscesos hepdticos, cerebra-
les, renales, esplénicos y pulmonares. La presentacién cli-
nica abarca desde la fiebre aislada hasta el desarrollo del
sindrome de disfuncién multiorgédnica. La sospecha de
candidiasis diseminada se basa en hallazgos de la explora-
cién fisica como la afectacion ocular y las lesiones cutdne-
as. En el cultivo de la biopsia de las lesiones cutdneas
puede identificarse Candida spp. Los dos tipos de lesiones
cutdneas se describen como pequeiias pustulas erite-
matosas 6 nédulos necréticos de varios centimetros de
didmetro.

Aislamientos multifocales. Esta forma de presenta-
cién de la infeccién invasora en pacientes criticos es pro-
bablemente la mas frecuente [7]. No existe acuerdo sobre
el significado diagnéstico del aislamiento de Candida spp.
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en dos o mds muestras no significativas, como son las
secreciones respiratorias, el exudado orofaringeo, el jugo
géstrico, la orina o los drenajes quirdrgicos. Ante la falta
de estudios publicados, se ha recomendado la aplicacién
de un sistema de puntuacion [5]. Este sistema estd pen-
diente de validacion y pretende cuantificar la probabilidad
de candidiasis invasora en funcién del nimero de aisla-
mientos, la presencia de factores de riesgo conocidos y la
respuesta inflamatoria del huésped [3,11]. Segtin los auto-
res, una puntuacion superior a 12 puntos seria indicacién
para iniciar tratamiento antifingico por sospecha de
candidiasis diseminada. Otros autores han hecho propues-
tas similares, también pendientes de validar [9].
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