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Anticuerpos anti-micelio de Candida
albicans en dos pacientes de cuidados
intensivos con candidiasis invasora
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Resumen

Se describen dos casos de candidiasis invasora en pacientes de una Unidad de

Cuidados Intensivos en los que se muestra la utilidad de los anticuerpos frente a
la fase micelial de Candida albicans en el diagnéstico de la candidiasis invasora
y en el seguimiento del tratamiento antifingico.
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Antibodies to Candida albicans germ tubes in two
intensive care patients with invasive candidiasis

Summary

Two cases of invasive candidiasis in intensive care patients are presented to

illustrate the usefulness of detection of antibodies to Candida albicans germ
tubes in the diagnosis of invasive candidiasis and in monitoring the efficacy of
the antifungal treatment.
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La incidencia de las infecciones sistémicas por
Candida en Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) ha
aumentado en los dltimos afios como resultado de una
combinacién de factores [26]. Son particularmente impor-
tantes el gran ndmero de pacientes inmunocomprometidos
y la utilizacién, cada vez mds frecuente, de cirugia, instru-
mentacidn y antibiéticos de amplio espectro [7]. El diag-
néstico de las infecciones por Candida puede ser dificil ya
que la presentacidn clinica es variable e inespecifica.
Aunque la candidemia se utiliza generalmente como un
indicador para comenzar la terapia antifingica, desafortu-
nadamente las infecciones sistémicas pueden ocurrir cuan-

Direccion para correspondencia:

Dr. José Ramoén Iruretagoyena

Servicio de Medicina Intensiva

Hospital de Cruces

Plaza de Cruces, s/n

48903 Baracaldo, Vizcaya, Espafia

Tel.: +34 94 600 6000

Fax: +34 94 600 6076

E-mail: jriruretagoyena@hcru.osakidetza.net

©2006 Revista Iberoamericana de Micologia
Apdo. 699, E-48080 Bilbao (Spain)
1130-1406/01/10.00 Euros

Este articulo es una reimpresién traducida del articulo: Iruretagoyena JR,
Regulez P, Quindés G, Pontdn J. Antibodies to Candida albicans germ
tubes in two intensive care patients with invasive candidiasis. Rev Iberoam
Micol 2000; 17: 93-96. Utilicese la referencia original al citar la reimpresién.

do los hemocultivos son negativos [10]. El diagndstico
definitivo a menudo no se realiza hasta las fases finales de
la enfermedad y se asocia con una morbilidad y mortali-
dad significativas en pacientes de UCI [15]. Se han inves-
tigado una serie de métodos basados en técnicas
independientes del cultivo para obtener un diagndstico
rapido de la candidiasis invasora [28]. Estas técnicas
incluyen la detection of (1—3)-B-D-glucano [13], D-arabi-
nitol [3], enolasa [27], DNA [2,12], antigenos y anticuer-
pos [11]. Sin embargo, cada técnica tiene limitaciones y
ninguna ha tenido una utilizacién clinica amplia.

La utilidad clinica de la deteccién de anticuerpos
en la candidiasis invasora ha estado limitada por proble-
mas de especificidad y sensibilidad [11]. Los anticuerpos
dirigidos contra antigenos especificos de las blastoporas
de Candida albicans (CAB), esencialmente mananos de la
pared celular, tienen una distribucién ubicua en los sueros
humanos [10,11]. Los anticuerpos contra las CAB estaban
elevados en pacientes con candidiasis invasora cuando se
median en sueros obtenidos seriadamente, pero esta res-
puesta no podia ser claramente diferenciada de la observa-
da en pacientes que no estaban infectados por
Candida [9]. Sin embargo, se han obtenido resultados
estimulantes en los dltimos afios con la deteccién de anti-
cuerpos anti-micelio de C. albicans (CAGT), incluso en
pacientes inmunocomprometidos con candidiasis invasora
[8,21]. Ademas de su valor diagnéstico, la deteccién de
anticuerpos contra el CAGT ha sido util para monitorizar



la eficacia de la terapia antifingica [22]. Se describen dos
casos de candidiasis invasora en pacientes criticos en los
que se estudiaron sueros seriados para detectar anticuer-
pos contra CAB y CAGT.

Paciente 1. Un hombre de 37 afios fue admitido en
el hospital con traumatismo multiple tras un accidente de
coche. A la admisidén el paciente estaba confuso. El exa-
men fisico revel6 una contusién tordcica y abdominal,
varias fracturas de costillas y rabdomidlisis. Una tomogra-
fia craneal computerizada (CT) mostré edema cerebral. Se
desarroll6 fallo respiratorio el tercer dia de hospitaliza-
cién. Se insertd una intubacién endotraqueal y ventilacion
asistida. De una muestra de aspirado traqueal creci6
Morganella morganii. El quinto dia de hospitalizacién se
desarroll6 una hipotensién y fallo renal que requiri6 la
administracién de agentes vasopresores y hemofiltracion
continua. El dia 17 de hospitalizacién una radiografia de
térax mostrd areas de consolidacién en la zona inferior de
los pulmones. El cultivo de un cepillado protegido produ-
jo >1000 UFC/ml de Acinetobacter baumannii, inicidndo-
se la terapia con imipenem y amikacina. El dia 23 de
hospitalizacién se detecté una bacteriemia por
Enterococcus faecalis. Una CT abdominal no revel$ anor-
malidades. Se afiadi6 ampicilina y se suspendi6 la amika-
cina. El paciente se estabilizé y la hemofiltracién continua
y los agentes vasopresores fueron suspendidos los dias 38
y 42, respectivamente. La retirada del ventilador fue difi-
cil debido a la inconsciencia del paciente. Las muestras
para el cultivo de orina se obtuvieron dos veces por sema-
na, pero todos los cultivos fueron negativos hasta el dia 82
de hospitalizacién, donde crecié Pseudomonas aeruginosa,
inicidndose terapia con ciprofloxacino. El dia 88 de hospi-
talizacién se desarrollaron fiebre e hipotensién que requi-
rieron expansidon de fluidos y altas dosis de agentes
vasopresores. Un hemocultivo fue negativo, pero se aislo
C. albicans en orina (Figura 1). El dia 97 de hospitaliza-
cién la temperatura se elevé a 40 °C y se desarrollo un
shock. Se hizo necesaria la administracién de maximas
dosis de agentes vasopresores y se reinstaurd la hemofil-
tracién continua. En los hemocultivos obtenidos el dia 97
de hospitalizacién, asi como los del dia 105 y 108 creci6
C. albicans. Los catéteres intravenosos se cambiaron y se
inicid terapia con fluconazol intravenoso durante cuatro
semanas a una dosis de 400 mg/dia. Una ecograffa cardia-
ca transtordcica no revel6 endocarditis. A medida que el
estado del paciente se hizo mas estable se suspendieron la
dopamina y la dobutamina. El paciente fue trasladado a
una habitacién del hospital ya que su temperatura no
sobrepasaba los 38 °C.

Las muestras séricas se obtuvieron al menos dos
veces por semana y siempre que se obtuvo un hemoculti-
vo desde la segunda semana de hospitalizacién hasta el
alta de la UCI. Los anticuerpos contra CAB y CAGT se
detectaron como se ha descrito previamente [14,17]. El
paciente mostro titulos altos de anticuerpos contra CAB
desde la primera muestra (1/1280) y experiment6 un
incremento moderado al documentarse la candidemia
(1/5120 a 1/20480) (Figura 1). Por otra parte, los anticuer-
pos contra el CAGT no se detectaron durante el primer
mes, cuando se desarrollaron la neumonia bacteriana y la
bacteriemia. A lo largo del segundo mes de hospitaliza-
cidn se detectaron titulos bajos de anticuerpos contra el
CAGT (1/20 a 1/80) y se detect6é un incremento en los
titulos de anticuerpos contra el CAGT (1/160) cuando se
document6 el primer episodio febril, hipotensién y fungu-
ria por C. albicans. Los titulos de anticuerpos contra el
CAGT permanecieron altos cuando se documentaron nue-
vos episodios de fiebre, hipotension y candidemia.
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Paciente 2. Una mujer de 24 afios con enfermedad
de Crohn fue admitida en el hospital para someterse a
cirugia tras episodios recurrentes de diarrea durante el
ultimo afio. Tras una colectomia y anastomosis ileorectal,
se administraron metronidazol y gentamicina. El dia 13 de
hospitalizacién se desarroll$ fiebre y se instaurd terapia
con piperacilina-tazobactam. La fiebre continué los dias
siguientes y se desarrollé una disnea progresiva, siendo
admitida en la UCI el dia 21 de hospitalizacién, donde la
paciente fue intubada debido a un fallo respiratorio. Las
radiografias de térax mostraron opacidades alveolares
difusas bilaterales. Se desarroll6 una hipotensién grave
que necesit6 dopamina y norepinefrina. Se tomaron mues-
tras de sangre, orina y aspirado bronquial y se inici6 un
tratamiento empirico con vancomicina, imipenem y ami-
kacina. La temperatura aumenté a 40 °C durante los seis
dias siguientes y se realiz6 una laparotomia con ileosto-
mia permanente. En los hemocultivos obtenidos durante la
admision en la UCI y los obtenidos seis dias antes crecid
C. albicans (Figura 2). Se trat6 con anfotericina B desde
el dia 32 hasta el 61 de hospitalizacién, completando una
dosis acumulativa de 1,3 g. La fiebre no descendié de
38 °C hasta 12 dias después de iniciarse la terapia antifin-
gica. La paciente permaneci6 en la UCI durante tres
meses debido a la polineuropatia del paciente critico. Una
bacteriemia por A. baumannii el dia 75 de hospitalizacién
se traté con imipenem y amikacina. La paciente fue tras-
ladada a una habitacién del hospital tras una larga estancia
(86 dias) en la UCI.

Las muestra séricas se obtuvieron desde la admi-
sién en la UCI hasta el alta. La primera muestra mostré
titulos altos de anticuerpos contra CAB y CAGT
(Figura 2). Aunque los anticuerpos contra las CAB perma-
necieron altos tras la terapia antifiingica, los anticuerpos
contra el CAGT disminuyeron progresivamente y no se
detectaron cuatro semanas después de que se inici6 la
terapia antifingica con anfotericina B.

Discusion

Los pacientes admitidos en las UClISs tienen un ries-
go alto de adquirir infecciones nosocomiales [4]. Las
infecciones graves por Candida pueden presentarse como
sepsis generalizada en pacientes criticos y puede ser indis-
tinguible de la sepsis por bacterias gramnegativas o gram-
positivas [8]. Para que el tratamiento tenga éxito, debe de
instaurarse lo antes posible, y en ocasiones, empiricamen-
te. El establecimiento del diagndstico de la candidiasis
invasora es dificil porque el grado con el que la candide-
mia detecta la candidiasis invasora permanece limita-
do [10]. Como resultado de esto, se han desarrollado
nuevas técnicas diagnésticas. Aunque la utilidad clinica
de los anticuerpos en la candidiasis invasora ha sido con-
trovertida, la deteccién de anticuerpos contra el CAGT
puede ser un buen marcador de la infeccién sistémica por
Candida [8,9].

Los anticuerpos contra el CAGT se inducen contra
antigenos de tipo I y II, que estdn expresados en la super-
ficie de la pared celular del micelio [16-18]. Ya que la
conversion levadura-a-micelio ocurre durante la invasién
tisular [14,20], los anticuerpos producidos contra antige-
nos expresados solamente en la fase micelial podrian ser
utiles en el diagnéstico de la candidiasis invasora [6]. La
deteccion de anticuerpos contra el CAGT puede ser ttil
tanto en el diagndstico como en el seguimiento de la tera-
pia de los pacientes con candidiasis invasora. El pacien-
te 1 es un ejemplo de su utilidad diagndstica. En este
paciente, los anticuerpos contra el CAGT no se detectaron
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Figura 1. A: Principales datos clinicos y microbiolégicos del paciente 1.
B: Cinética de anticuerpos contra el CAGT (e) y las CAB (o).

durante el primer mes de hospitalizacidon. Durante el
segundo mes se detectaron titulos bajos de anticuerpos
contra el CAGT, pero se detectaron titulos de 1/160 el dia
88 de hospitalizacion, cuando el paciente tuvo un episodio
de fiebre e hipotensién con hemocultivos negativos. Los
anticuerpos contra el CAGT permanecieron a titulos
>1/160 cuando aparecieron nuevos episodios de candide-
mia.

A diferencia de la candidemia que se origina de un
foco intravascular, los episodios de candidemia asociada a
candiduria pueden ser de bajo grado y de corta duracién, y
por tanto, no es infrecuente obtener hemocultivos negati-
vos [1,25]. Particularmente interesante fue la deteccion de
anticuerpos contra el CAGT a titulos 1/160 nueve dias
antes que C. albicans se aislase en el hemocultivo, sugi-
riendo que la candidiasis invasora estuviera presente cuan-
do ocurrié6 el episodio de fiebre con candiduria y
hemocultivo negativo.

La paciente 2 es un ejemplo del papel de la detec-
cion seriada de anticuerpos contra el CAGT para monito-
rizar la eficacia de la terapia antifingica en la candidiasis
invasora. En esta paciente, los titulos de anticuerpos con-
tra el CAGT disminuyeron con la terapia con anfotericina
B y finalmente desaparecieron, cuatro semanas después de
comenzar la terapia antiftingica. Estos resultados estdn de
acuerdo con observaciones previas de nuestro grupo y
confirman que la monitorizacién de los titulos de anticuer-
pos contra el CAGT pueden ser utiles para evaluar la res-
puesta a la terapia fingica [8,23].

En contraste con la deteccién de anticuerpos contra
el CAGT, los anticuerpos contra las CAB, que son funda-
mentalmente anticuerpos anti-manano, se encuentran en la
mayoria de los suero humanos, y por tanto, son menos uti-
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Figura 2. A: Principales datos clinicos y mlcroblologlcos deI pamente 2.
B: Cinética de anticuerpos contra el CAGT (e) y las CA

les para realizar un diagnéstico de la candidiasis invaso-
ra [10,24]. Cono se muestra en el paciente 1, los anticuer-
pos contra las CAB se detectaron desde la primera
muestra sérica, con titulos de 1/1280, y permanecieron a
titulos altos a lo largo de los dos primeros meses, cuando
ocurrieron varias infecciones bacterianas pero no fungi-
cas. Aunque se observd un pequefio aumento en el titulo
cuando C. albicans se aislé en el hemocultivo, es dificil
establecer un punto de corte para discriminar los pacientes
con candidiasis invasora de aquellos sin candidiasis, ya
que los pacientes sin candidiasis invasora pueden tener
titulos altos de anticuerpos contra las CAB. Por otra parte,
aunque la terapia antifliingica se asocié con un descenso
progresivo en los titulos de anticuerpos, como se observa
en la paciente 2, los anticuerpos contra las CAB permane-
cieron a titulos 1/160 tres meses después de que comenza-
se la terapia con anfotericina B.

En conclusion, los casos presentados en este articu-
lo proporcionan evidencia de la utilidad de la deteccién de
anticuerpos contra el CAGT en el diagndstico y monitori-
zacion terapéutica de la candidiasis invasora en pacientes
de cuidados intensivos. Aunque un titulo >1/160 es alta-
mente sugestivo de infeccién invasora por C. albicans, se
puede obtener mucha informacién de la deteccién seriada
de anticuerpos contra el CAGT en pacientes con riesgo de
desarrollar una candidiasis invasora.

Esta investigacion fue financiada por el proyecto UPV
093.327-G01/98 de la Universidad del Pais Vasco.
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