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RESUMEN

Antecedentes: Los avances en el tratamiento del paciente critico quemado han llevado a una supervivencia
mayor, pero, a su vez, a un aumento de las complicaciones sépticas, en especial de las infecciones fingicas.
Debido a la dificultad en el diagnéstico y a la elevada mortalidad asociada, se ha planteado el tratamiento
antifiingico profilactico o anticipado en los pacientes quemados de alto riesgo, aunque estas pautas son ain
controvertidas. Por otro lado, el manejo de esta entidad constituye un serio problema en los pacientes criti-
cos con fracaso multiorganico, entre los que se incluye a los grandes quemados, debido a la escasez de anti-
flngicos. Sin embargo, en los Gltimos afios han aparecido nuevos agentes que han supuesto un progreso en
el tratamiento de la infeccién flingica invasiva en esta subpoblacién.

Caso clinico: Se presenta un caso de una infeccién flingica invasiva en un paciente critico quemado tratado
de forma exitosa con una equinocandina. En la discusion se hace referencia a la experiencia publicada y a
las pautas de tratamiento actual.

Conclusiones: Actualmente persisten importantes lagunas en el diagndstico y el tratamiento 6ptimo de la can-
didiasis invasiva en el paciente critico quemado. Son necesarios nuevos estudios prospectivos en esta subpo-
blacién para optimizar su manejo y mejorar los resultados en esta entidad de elevada morbimortalidad.
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Invasive candidiasis in severely ill burned patients

ABSTRACT

Background: The advances in burn care therapy have extended considerably the survival of seriously burned
patients, exposing them to infectious complications, notably fungal infections. Due to the difficulty in the diag-
nosis of invasive mycoses and their high associated mortality rates, approaches to prophylactic or pre-emptive
antifungal therapy in high-risk burned patients have been proposed, although these guidelines remain contro-
versial. On the other hand, the management of these conditions is a serious problem, especially in critically ill
patients with multiorgan failure, including severely ill burn patients due to the shortage of available antifungal
agents. However, in the last several years, the range of antifungal agents has been significantly extended, which
have led to an improvement in the treatment of invasive fungal infection in this population.
Clinical case: We report a case of invasive candidiasis in a severelly ill burns patient successfully treated
with an echinocandin. In this case report, current treatment options are discussed, and a review of the lite-
rature of previously published cases is made.
Conclusions: There are still significant gaps in our knowledge of the optimal diagnostic and management
approach for invasive candidiasis in burn patients. Prospective studies are needed in this population to op-
timise management and improve outcomes in this state of high morbidity and mortality.
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Presentamos el caso de un vardn de 40 afios de edad, sin ante- duras por llamas. En el lugar del accidente se procedio a la sedacién
cedentes de interés, que sufrié un accidente laboral al explotar un y la analgesia del paciente, a intubarlo para el aislamiento de la via
tanque de combustible en un espacio abierto, origindndole quema- aérea, y fue trasladado al hospital de referencia. A su ingreso en la
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unidad de quemados se constat6 la existencia de un 72% de la super-
ficie corporal total quemada, con un 60% de quemaduras de segundo
grado profundo. Fue necesario realizar escarotomia en el antebrazo
derecho, en la extremidad inferior derecha, en la extremidad inferior
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izquierda y en la extremidad superior izquierda, asi como retinacu-
lotomia en la extremidad superior izquierda y la mano derecha para
evitar el sindrome compartimental. Ademas se constataron lesiones
corneales bilaterales por las quemaduras que se trataron con antimi-
crobianos y antiinflamatorios tépicos.

Tras el tratamiento quirdrgico de urgencia, se trasladé al paciente
a la unidad de cuidados intensivos (UCI), donde se procedi6 al segui-
miento hemodinamico invasivo mediante sistema PICCO® y se com-
pletd la reanimacién segtn los protocolos de la unidad.

En las primeras 48 horas de evolucién, el paciente desarroll6
un sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO) secundario a
la respuesta inflamatoria sistémica, con afectacién de 4 aparatos o
sistemas: respiratorio, hemodinamico, coagulacién y renal. Con las
medidas de soporte instauradas, el paciente evolucion6 satisfactoria-
mente, con mejoria de la disfuncién multiorganica, aunque sin reso-
lucién completa.

Al quinto dia el paciente presenté fiebre de 38,5 °C, secreciones
bronquiales mucopurulentas, leucocitosis con neutrofilia, deterioro
de la oxigenacién y un nuevo infiltrado pulmonar derecho. Ante la
sospecha de neumonia temprana asociada a ventilacién mecanica, se
inicié un tratamiento antimicrobiano empirico con piperacilina-
tazobactam y ciprofloxacino por via intravenosa, segln se estable-
ce en las recomendaciones de la comisién de infecciones de nuestro
hospital (basadas en las guias de la Sociedad Americana de Enfer-
medades Infecciosas [IDSA] y en la epidemiologia local). El paciente
evoluciond favorablemente; se aislé en cultivo microbioldgico del
aspirado bronquial > 106 UFC/ml de Escherichia coli sensible a cipro-
floxacino, se suspendi6 la piperacilina-tazobactam y se complet6 el
tratamiento con ciprofloxacino intravenoso durante 10 dias mas.

A las 3 semanas de evolucién reaparecio la fiebre, que se acom-
pafié de repercusién hemodinamica, leucocitosis con neutrofilia y
aumento de la proteina C reactiva hasta 400 mg/l, sin foco etiol6gico
claro. Ademas, desarroll6 un ileo paralitico que obligé a suspender la
dieta oral e iniciar nutricién parenteral. Se realizé rastreo microbiold-
gico mediante hemocultivos, cultivos de aspirado bronquial, cultivos
de punta de catéter y urocultivos, y se trasladé al paciente al quir6-
fano de cirugia plastica para continuar el tratamiento quirdrgico de
las quemaduras (escarectomias e implantacion de injertos), cultivan-
dose ademas una biopsia de escara. En esta situacién, present6 un
empeoramiento del SDMO con mayor afectacion respiratoria, hemo-
dinamica, de coagulacién y renal, motivo por el que se comenzé con
hemodiafiltracién venovenosa continua.

Ante la situacién de shock séptico sin foco etiolégico claro, se ini-
ci6 un tratamiento antimicrobiano empirico (segidn la guia clinica
hospitalaria), con imipenem 500 mg por via intravenosa (i.v.) cada
6h, colistina 2 x 10%unidades i.v. cada 6 h y linezolid 600 mg i.v. cada
12 h. Después de 48 horas con este tratamiento persisti6 la evolucién
desfavorable, con especial deterioro de la funcién hemodinamica.
Debido a este empeoramiento clinico, la concurrencia de mdltiples
factores de riesgo para la infeccién flngica invasora (gran quemado,
nutricién parenteral, tratamiento antibiético previo, catéteres intra-
vasculares, hipercatabolismo), y un Candida score > 3, indicativo de
candidiasis invasora, se comenz6 un tratamiento antifiingico con una
equinocandina. Se administré anidulafungina a una dosis de carga
de 200 mg i.v. cada 24 h y una dosis de mantenimiento de 100 mg
i.v. cada 24 h. A las 36 horas del inicio de este tratamiento, el pa-
ciente present6 descenso de la curva térmica y disminucién de los
requerimientos de aminas vasoactivas. En el rastreo microbiolégico
realizado, se obtuvieron los aislamientos siguientes: a) de la biopsia
de escara se obtuvo un cultivo mixto con 10°-10° UFC/ml de Acineto-
bacter baumanii multirresistente, Enterobacter cloacae, E. coli y leva-
duras; b) del cultivo de la punta de catéter se obtuvo > 10° UFC/ml de
A. baumanii multirresistente y Candida albicans; c) en el cultivo del
aspirado bronquial se aislé > 108 UFC/ml de A. baumanii multirresis-
tente, y d) de la orina se aislaron > 104 UFC/ml de Candida albicans. Los
hemocultivos fueron negativos repetidamente.
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Tras el resultado del antibiograma, se mantuvo el tratamiento
con imipenem y colistina, se suspendi6 el linezolid y se continué el
tratamiento con anidulafungina. El paciente presenté una evolucion
satisfactoria, y se pudo retirar la hemodiafiltracién venovenosa con-
tinua, con mejoria progresiva de la disfuncién multiorganica, norma-
lizacién de los reactantes de fase aguda y del recuento leucocitario,
asi como la retirada del soporte hemodinamico. Todos los cultivos
se negativizaron, exceptuando el aislamiento de A. baumannii mul-
tirresistente en el aspirado bronquial. Se suspendieron el imipenem
y la anidulafungina después de 2 semanas de evolucion favorable,
aunque continué con colistina intravenosa una semana mas hasta
comprobarse la negativizaciéon de los cultivos y la situacion clinica
favorable del paciente.

Posteriormente, el paciente pudo ser desconectado de la ventila-
cién mecanica sin mas incidencias y se trasladé a la unidad de que-
mados.

Discusion

La candidiasis es una enfermedad infecciosa emergente, especial-
mente en los pacientes criticos y grandes quemados, en los que el
aumento de la supervivencia observado en las dltimas décadas ha
llevado a una mayor incidencia de la enfermedad infecciosa, y con-
cretamente de la infeccién flngica'?5714,

La incidencia de candidemia es dificil de establecer, en gran
parte debido a los diferentes criterios utilizados en los estudios
realizados. Se estima que entre un 2 y un 21% de los pacientes
quemados desarrollan una candidiasis invasiva, con una mortali-
dad atribuible que oscila entre un 14 y un 70%3”'214, En contrapo-
sicién, en un reciente estudio de pacientes quemados, agrupados
por edad y por superficie corporal total quemada, no se mostré
este incremento de la mortalidad”. Posteriormente, en una revi-
sién realizada en pacientes criticos quemados, Ha et al” conclu-
yeron que la candidemia en esta subpoblacién se asociaba a un
aumento de la morbimortalidad, con incremento de la estancia
hospitalaria, asi como de los costes sanitarios asociados. Por otro
lado, al valorar la mortalidad en estos pacientes, es esencial tener
en cuenta la precocidad en el comienzo del tratamiento antifingi-
co y la colonizacién del paciente. Asi, Morrell et al'" comunicaron
que, en los pacientes con candidemia, un retraso del tratamiento
superior a 12 horas o la administracién de un antiftingico inade-
cuado era suficiente para observar un aumento significativo de la
mortalidad. Ademads, en el estudio observacional EPCAN se conclu-
y6 que la mortalidad de los pacientes que no estaban colonizados
o infectados por Candida era muy similar a la de los que tenian
colonizacién en un dnico foco (el 33,2 frente al 26,5%), pero cuan-
do la colonizacién era multifocal, la mortalidad era muy superior
y muy similar a la del paciente con infeccién por Candida (el 50,9
frente al 57,7%)°.

C. albicans es la especie mas frecuentemente implicada en la in-
feccién flngica de los pacientes criticos quemados, aunque en los
Gltimos afios se esta observando un aumento de las infecciones por
otras especies del género Candida'*>7", Recientemente se ha descrito
que entre un 30 y un 60% de los pacientes quemados presentan al
menos un cultivo positivo para Candida, con una incidencia de candi-
demia del 3-5%’. En estos pacientes coexisten numerosos factores de
riesgo conocidos para la colonizacién por Candida e infeccién, como
la pérdida de la barrera cutanea, el uso previo de antimicrobianos
de amplio espectro, la implantacién de catéteres intravasculares, la
admisién en UCI, el catabolismo grave secundario a la lesion, la nutri-
cién parenteral total, la ventilacién mecanica invasiva y la profilaxis
de la Glcera de estrés. Este riesgo se ve incrementado en los pacientes
quemados con superficie corporal total afectada superior al 30%, con
quemaduras de segundo grado profundo y tercer grado, y aquellos
con superficie corporal quemada que no ha sido injertada transcu-
rridos 28 dias'>”.
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Ademas, es bien conocido que la colonizacién previa por Candida
precede a la candidiasis sistémica*’. Por este motivo, y con el obje-
tivo de estratificar el riesgo de infeccion fingica e identificar a los
pacientes que se pudiesen beneficiar del tratamiento antifingico
profilactico, anticipado o empirico, se han desarrollado diferentes
indices. Entre ellos destaca el indice de colonizacién, valorado en
pacientes criticos quirirgicos, que cuantifica el grado de coloniza-
cién segin el nimero de aislamientos obtenidos de la misma espe-
cie en diferentes lugares y el nimero total de muestras analizadas.
Un indice de colonizacién > 0,5 fue considerado suficiente para el
tratamiento antifingico anticipado®™. Por otro lado, el Candida sco-
re —indice para la evaluacién de pacientes criticos no neutropénicos
con colonizacién por Candida, cuyo fin es predecir el beneficio del
tratamiento antiflingico anticipado— establecié el punto de corte en
un valor > 3°, Posteriormente, otro estudio muy reciente del mismo
grupo, realizado en 1.107 pacientes criticos no neutropénicos, y cuyo
objetivo fue validar el Candida score, concluy6 que una puntuacién >
3 tenia un valor predictivo negativo muy elevado (97%), si bien el va-
lor predictivo positivo era del 13%'. Recientemente, Posteraro et al'
compararon la utilidad de la determinacién del 1—3-p-D-glucano en
sangre, del Candida score y del indice de colonizacion en el diagnos-
tico temprano de candidemia en pacientes criticos con sepsis, con el
objetivo de decidir el inicio del tratamiento antifingico temprano en
pacientes con riesgo de infeccién por Candida, y concluyeron que la
medicion del 1—3-B-D-glucano sola o en combinacién con el Candida
score podria ser de utilidad para el inicio del tratamiento antiftingi-
co temprano. Sin embargo, en esta poblacién especifica de pacientes
criticos quemados, son necesarios mas estudios para identificar a los
que probablemente se beneficiarian de este tratamiento antiflingico
temprano’.

Como se ha descrito previamente, en nuestro paciente se asocia-
ron varios factores de riesgo, que junto con la clinica presente y un
Candida score > 3 —indicativo de candidiasis invasiva— llev6 al inicio
del tratamiento antifingico.

En los Gltimos 20 afios ha aparecido un nimero considerable de
nuevos antiftingicos, entre los que se incluyen las candinas (anidula-
fungina, micafungina y caspofungina). Estos nuevos antifiingicos ac-
tdan inhibiendo la enzima 1—3-p-glucano sintetasa, son mas segu-
ros, tienen menos efectos adversos, tienen una alta actividad in vitro
frente a Candida y pueden utilizarse en presencia de fallo multiorga-
nico? El desarrollo de estos agentes ha supuesto un avance impor-
tante en el tratamiento de la infeccién flngica invasiva del paciente
hemodindmicamente inestable, ademads de la instauracién temprana
del tratamiento adecuado. Ademas, a diferencia de otros antifingi-
cos, pueden utilizarse en los pacientes con un fallo organico; mas es-
pecificamente, las candinas pueden administrarse en la insuficiencia
renal y hepatica, y la anidulafungina puede también utilizarse en la
insuficiencia hepatica grave. En contraposicion, y a pesar del enorme
interés y del grave problema terapéutico que representan las infec-
ciones flingicas en el paciente critico quemado, las publicaciones so-
bre el tratamiento antifingico en esta subpoblacién son muy escasas
o practicamente inexistentes.

En este paciente se administré una candina, extrapolando las re-
comendaciones de la IDSA 2009, las cuales contemplan estos antiftin-
gicos como de eleccién en pacientes con enfermedad de presentacién
moderada o grave, exposicion previa a azoles o si hay posibilidad de
infeccién por Candida glabrata o Candida krusei, aunque sin concretar
el tratamiento especifico en esta subpoblacién de pacientes criticos
quemados®.

Para la eleccién de la candina se tuvo en cuenta, en primer lugar,
sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, las interac-
ciones farmacolégicas de cada una de ellas®8, asi como las indicacio-
nes recogidas en la ficha técnica. Asi, es necesario tener en cuenta que
la anidulafungina estd indicada en la candidemia y en los pacientes
ingresados en la UCI, y es la candina que menos interacciones tiene,
la micafungina y la caspofungina tienen ademads indicacién para la
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candidiasis profunda y en los pacientes neutropénicos y, finalmente,
la caspofungina estd ademas indicada en la aspergilosis.

Finalmente, ademas de las escasas alternativas terapéuticas exis-
tentes en el paciente critico quemado con disfuncién multiorganica,
no hay que olvidar el problema afiadido que supone la limitada ca-
pacidad del antiftingico para llegar a las areas infectadas, asi como el
aumento del volumen de distribucién y del aclaramiento del farmaco
que se observa en esta subpoblacién, pudiendo acarrear valores te-
rapéuticos subdptimos’. Por este motivo, ademas del antiftingico a
utilizar, otro de los aspectos mas importantes a tener en cuenta es la
dosis a administrar. Para determinar la concentracion alcanzada en
sangre con estos antiflingicos en esta subpoblacién, son necesarios
nuevos estudios con el fin de mejorar la dosificacién necesaria en
esta poblacion especifica.

Conclusiones

La candidiasis invasiva es una enfermedad infecciosa emergente,
especialmente en los pacientes criticos quemados, los cuales hoy
dia presentan una supervivencia mayor. En esta subpoblacién espe-
cifica de pacientes criticos hay importantes lagunas en el diagnds-
tico y el tratamiento de esta infeccién, debido en gran parte a que
los datos de los que disponemos provienen de estudios en pacientes
criticos no neutropénicos o pacientes oncolégicos neutropénicos,
en los que probablemente hay diferencias respecto a los pacientes
quemados. Por este motivo, el tratamiento antifingico profilactico
o anticipado en los pacientes criticos quemados sigue siendo con-
trovertido. Por otro lado, en la eleccién del antifingico es funda-
mental valorar la epidemiologia local, la exposicién previa a anti-
fangico, la comorbilidad asociada y la situacién clinica del paciente.
Las candinas son de eleccién en esta subpoblacién con sospecha o
diagnéstico de infeccién flingica invasora y disfuncién multiorgani-
ca. Finalmente, es necesario realizar nuevos estudios prospectivos
en pacientes criticos quemados en los que se evalden la completa
relevancia y potenciales consecuencias del tratamiento antiflingico
a utilizar.
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