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Estrategias de tratamiento:
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candidiasis invasora en el enfermo
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Resumen

Para el manejo antifingico de los enfermos criticos no neutropénicos con candi-

diasis invasora hay cuatro estrategias terapéuticas: profilaxis, tratamiento empi-
rico, precoz (anticipado) y dirigido. Todas estas modalidades de tratamiento en
relacion con las estrategias de riesgo y los datos microbiol6gicos de técnicas
indirectas diagnoésticas de candidiasis invasora seran discutidas en este trabajo.

Palabras clave

Profilaxis, Tratamiento empirico, Precoz, Dirigido, Candidiasis invasora

Management strategies: prophylaxis, empirical

and pre-emptive treatment and treatment

of established invasive candidiasis in the critically ill
non-neutropenic patient

Summary

In critically ill non neutropenic patients there are four broad approaches for the

management of antifungal treatment for invasive candidiasis: prophylaxis, empiri-
cal, pre-emptive therapy and treatment of established infections. All these appro-
aches in relationship with risk strategies and microbiological indirect laboratory
techniques for establishing invasive candidiasis will be discussed.
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La candidiasis invasora (CI) presenta en la practica
dos importantes escollos: la gran dificultad diagnéstica
por los procedimientos microbioldgicos tradicionales y la
elevada morbimortalidad [13,18,19]. El impacto del diag-
noéstico temprano de CI sobre la morbimortalidad es
importante en los enfermos criticos no neutropénicos: la
instauracion de tratamiento antifingico precoz disminuye
significativamente la mortalidad en enfermos criticos con
candidemia (40% frente a 78% con instauracién de trata-
miento tardio) [13]. Por otro lado, en enfermos criticos la
mortalidad en enfermos tratados (35%) es significativa-
mente menor que en los que no recibieron ninguna clase
de tratamiento (88%) [18,12].
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Hace ya una década varios grupos de trabajo
nacionales [2] e internacionales [7] llegaron a consensos
para establecer recomendaciones sobre el tratamiento anti-
fiingico en enfermos inmunocomprometidos.

Los enfermos criticos no neutropénicos estin com-
puestos por una poblacién heterogénea, que incluye dis-
tintas situaciones clinicas: receptores de trasplante de
higado, pancreas, intestino y enfermos quirtirgicos en que
existen otras comorbilidades (principalmente bacterianas),
distintos factores de riesgo con grados distintos de inmu-
nosupresion y tratamientos concomitantes que pueden dar
lugar a interacciones en la terapia antiftiingica.

Existen diversas estrategias de tratamiento de CI en
el enfermo critico: 1) profilaxis, 2) tratamiento empirico,
3) tratamiento precoz (anticipado) y 4) tratamiento dirigi-
do.

La estrategia a seguir en el futuro en el enfermo
critico actualmente es objeto de debate y discusion,
debiéndose tener en cuenta la relacién costo/beneficio,
relacion entre posible riesgo y beneficio, siendo objeto de
debates continuos si la profilaxis dirigida y basada en los
distintos factores de riesgo es mas util que el tratamiento
precoz (anticipado) [14]. Este debate en parte se aclarard,
a medida que los procedimientos microbioldgicos evolu-
cionen y mejoren el diagnéstico de CI mediante técnicas
diagndsticas independientes de cultivo.
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Las guias de tratamiento de la sociedad de
Infectologia de EE.UU. [22] han sido recientemente
actualizadas por Pappas et al. [15].

Profilaxis de CI en el enfermo critico

La profilaxis es un tratamiento preventivo en
poblaciones de pacientes definidos en los que la prevalen-
cia de CI es alta y acompafiada de gran morbimortalidad,
como por ejemplo en enfermos con pancreatitis aguda
grave en que la incidencia de CI se sitiia en torno al
37% [4,6]. Otro ejemplo son los receptores de trasplante
hepatico que permanecen en UCI prolongadamente o con
creatinina > 2mg/dl [24]. La finalidad de la profilaxis es
prevenir la mortalidad y la morbilidad elevadas asociadas
a CI [3,11,21,23]. Es importante recordar que al menos el
50% de las candidemias se diagnostican en los enfermos
criticos.

Los enfermos que se benefician de la profilaxis
estdn asintomdticos clinicamente y no existen en ellos
datos microbioldgicos que indiquen que existe infeccion.
La incidencia general de CI en los enfermos de UCI se
sitda en torno al 2% [20]. Sin embargo no todos los enfer-
mos criticos tienen el mismo riesgo de CI: se trata de bus-
car subgrupos de alto riesgo donde la incidencia de CI se
sitda en torno, o por encima del 10% [20]. Esto se consi-
gue estratificando a los enfermos segtin diversas estrate-
gias [14], buscando subgrupos de riesgo elevado [15]. La
clave consiste en la seleccién de los enfermos, ya que la
profilaxis tiene inconvenientes y es controvertida debido
basicamente a: 1) toxicidad/interacciones, 2) coste,
3) relacién riesgo/beneficio y 4) seleccién posible de
cepas resistentes.

En la tabla 1 se encuentran recogidos los tres estu-
dios de profilaxis mds importantes [8,9,16]. En los tres
estudios fue estudiado el fluconazol como agente profilac-
tico. El estudio de Eggiman et al. [8] (ver Tabla 1) se basa
en que los enfermos con perforaciones gastrointestinales
se asocian con peritonitis candididsica de forma significa-
tiva. En este estudio, a pesar del limitado nimero de
enfermos incluidos (23 en el grupo tratado con fluconazol
y 20 en el grupo placebo), sus resultados resultan conclu-
yentes, por estar muy bien seleccionados los enfermos.

El estudio de Pelz et al. [16] (ver tabla 1) es tam-
bién concluyente y demuestra que el tiempo de estancia en
UCIT es un importante factor de riesgo, pues hasta el dia 14
no aparecieron diferencias significativas en la incidencia
de CI, siendo la probabilidad de 1la misma 40%.

Finalmente, el estudio de Garbino et al. [9] en
enfermos de alto riesgo con ventilacién mecdnica de al
menos 48 h resulta concluyente porque reduce la inciden-
cia de Candida, especialmente la candidemia, aunque no
hubo diferencia en la mortalidad. La estrategia seguida en
este estudio fue incluir enfermos en que se esperase una
estancia superior a cuatro dias en UCI y mas de 48 h de
ventilacién mecdnica.

Todos estos estudios demuestran que la profilaxis
con fluconazol es eficaz en reducir la incidencia de CI,
siempre que la inclusién de enfermos utilice criterios muy
estrictos. Estos estudios son todos unicéntricos y necesitan
hacerse a gran escala en estudios multicéntricos. En los
hospitales en que dominen las especies no-Candida albi -
cans por presién ecoldgica del fluconazol, habra en el
futuro que elegir antifingicos con un espectro mas
amplio.

Profilaxis de CI en receptores de trasplantes
de organo solido

En los enfermos trasplantados de higado dos o mds
factores de riesgo como son los listados en la tabla 2, son
considerados de tener un riesgo alto de candidiasis [23],
pudiendo ser tratados con anfotericina B, anfotericina
liposémica y fluconazol [15]. El estudio més amplio y
convincente es el de Winston et al. [24] en el que la reduc-
cién de CI bajaba del 23% al 6%.

En los receptores de pancreas el riesgo de CI es
menor que en los receptores de higado, aunque actualmen-
te se necesitan estudios prospectivos controlados que
determinen el beneficio de la profilaxis. En los enfermos
receptores de trasplante de intestino delgado, aunque hay
pocos datos, parece existir necesidad potencial de profila-
xis [15].

Tratamiento empirico de CI

El tratamiento empirico consiste en el tratamiento
antifiingico a enfermos criticos con signos y sintomas de
micosis sistémica (CI), sin que exista confirmacién micro-
bioldgica, histolégica ni seroldgica [23]. Es importante
sefialar que los estudios de tratamiento empirico no se
disefian para prevenir la enfermedad (no se puede prevenir
una enfermedad que el clinico ya sospecha que se ha
adquirido). Cuando se disponga de mejores pruebas diag-
noésticas de CI, no serd necesario el tratamiento empirico.
En el contexto de UCI, se dard tratamiento empirico a un
enfermo con fiebre que no remite con antibiéticos, y con
niveles altos o ascendentes de PCR (proteina C reactiva).

Tratamiento precoz (anticipado)

El tratamiento precoz se puede definir como la
administracién de antifingicos a enfermos ya infectados
(existe evidencia de infeccidn fingica con técnicas micro-
bioldgicas indirectas: “marcadores flingicos”) pero sin que
existan signos y/o sintomas clinicos de infeccién, con la
finalidad de prevenir el desarrollo de enfermedad sintom4-
tica. El tratamiento precoz o adelantado, también ha sido
denominado como profilaxis secundaria [17]. El trata-
miento adelantado se basa en la utilizacién de nuevas téc-

Tabla 1. Estudios prospectivos randomizados, doble ciego controlados con placebo de profilaxis antiinfecciosa.

Referencia N¢ pacientes Estrategia criterios inclusion Incidencia Cl (%) Resultado
Eggiman et al. [8] 43 Perforacién GI* recurrente Placebo 35
Fluconazol 4 Significativo
Pelz et al. [16] 260 >3 dias estancia prevista en UCI Placebo 15.3
Fluconazol 8.5 Significativo
Garbino et al. [9] 204 >4 dias estancia prevista en UCI Placebo 16
Ventilacién mecanica 248 horas Fluconazol 5.8 Significativo

*Gl: gastrointestinal
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Tabla 2. Factores de riesgo de Cl en receptores de trasplante hepatico.

¢ Retrasplante
¢ Creatinina >2 mg/d|
¢ Coledocoyeyunostomia

¢ Uso intraoperatorio > 40 unidades de sangre
¢ Colonizacién por Candida spp. detectada < 2 dias antes

y tres dias después del trasplante

nicas independientes de cultivo [10]. Lo mds ventajoso
serfa que estos marcadores fungicos de infeccién fuesen
utilizados de forma seriada, prospectiva, en los enfermos
criticos que fuesen estratificados con mayor riesgo de
padecer CI y durante todo el tiempo que persista el riesgo,
utilizdndose distintas estrategias de estratificacion [1,14].

Tratamiento dirigido

Cuando existe confirmacién microbioldgica, histo-
l6gica o clinica de CI se establece el tratamiento dirigido
[15]. EI mayor escollo es que en este caso se suele instau-
rar el tratamiento de forma tardia y esto tiene consecuen-
cias prondsticas negativas.

Perspectivas futuras de manejo terapéutico en el
enfermo critico con CI: algunas consideraciones

¢ Es de desear que en un futuro inmediato cambien las
distintas modalidades de tratamiento de CI en enfer-
mos criticos y receptores de trasplantes de érgano
s6lido mediante estudios prospectivos multicéntri-
cos de estratificacion de riesgo.

o La finalidad de definir las poblaciones de alto riesgo
permitiré seleccionar aquellas en que la incidencia de
CI se situard por encima del 10%. Esto permitird
racionalizar la profilaxis y el tratamiento empirico de
CL

+ El diagnéstico de IFI (infeccidn flingica invasora)
con nuevas técnicas microbiolégicas independientes
del cultivo, es un area en desarrollo inicial en los
enfermos de UCI, y si permitiesen establecer un
diagnoéstico especifico y adelantado de CI ;harian
que se utilice el tratamiento precoz (anticipado) en
lugar de la profilaxis y del tratamiento empirico?

o (Permitirdn estas pruebas establecer el prondstico de

CI y la monitorizacién del tratamiento antifiingico?
(Seran coste-efectivas?

¢ Al haber un cambio en el manejo terapéutico, ;habra
impacto en la morbimortalidad de CI?

o ;Las nuevas técnicas microbiolégicas proporciona-
rdn al intensivista confianza diagndstica que conduz-
ca a la no utilizacién de tratamiento profildctico y
empirico, evitando asi posibles interacciones, toxici-
dad y seleccion de cepas de Candida resistentes por
presién ambiental?

« Un punto importante a tener en cuenta es que la vali-
dacidén de las pruebas indirectas microbioldgicas
deberd hacerse de forma prospectiva y durante todo
el tiempo que dure el riesgo en enfermos estratifica-
dos con una incidencia igual o preferentemente supe-
rior al 10%, con lo que el valor predictivo positivo de
éstas serd elevado. La validacién deberd fundamen-
tarse en estudios amplios multicéntricos.

¢ En el futuro las distintas pruebas diagnosticas de CI
(deteccion de antigenos, metabolitos, anticuerpos y
ADN de Candida por PCR con procedimientos
homogéneos) tendrdn que ser validados con criterios
uniformes y estrictos de consenso internacional y
aplicables a los enfermos criticos de alto riesgo y
receptores de 6rganos sélidos ya que los criterios
existentes actualmente [1] no pueden ser aplicados a
estas poblaciones y deben por consiguiente ser
reconsideradas [5].
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