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JImplica el aislamiento de Candida
Spp. en muestras intraabdominales
de pacientes criticos la necesidad de
tratamiento antifangico?
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La aproximacion diagndstica y terapéutica a la infeccion fungica invasiva (IFI)
ha cambiado notablemente en los ultimos afios debido a la introduccion de
nuevos métodos diagnosticos y a la aparicion de nuevos farmacos
antifungicos. El diagnéstico de candidiasis invasiva (Cl) esta basado en
parametros clinicos y de laboratorio, aunque ninguno de ellos es especifico.
De hecho, incluso el aislamiento de levaduras en muchas ocasiones
corresponde a simple colonizacién y no verdadera infeccion, en especial en el
ambito de los cuidados criticos, y sobre todo cuando este aislamiento
proviene de drenajes intraabdominales. Un gran numero de pacientes se
colonizan con Candida spp. después de una cirugia abdominal pero so6lo una
minoria de estos desarrolla Cl. El diagnéstico clinico y microbiolégico de la
peritonitis candididsica sigue siendo controvertido, constituyendo todavia un
reto el conocer que pacientes se podrian beneficiar de tratamiento antifungico.
En términos generales se recomienda tratar a aquellos pacientes criticos en
los que el aislamiento provenga de una muestra de liquido peritoneal
perioperatoria. Basados en el hecho de que la infeccion fungica es una
complicacién frecuente de las pancreatitis agudas graves pareceria logico
realizar profilaxis antifungica en estos enfermos; sin embargo, no existe
evidencia hasta el momento para recomendar su uso. La alta mortalidad de la
Cl se asocia a la dificultad que supone realizar un diagnéstico precoz.

Por tanto, para mejorar el pronéstico de estos enfermos seria muy
aconsejable utilizar las nuevas herramientas que nos proporciona el laboratorio
de microbiologia como son la deteccidon de anticuerpos antimicelio o la PCR
fungica, que deberian ser usadas en conjuncién con el recién publicado
“Candida score”. Se propone un algoritmo basado en esta hipétesis con el
objeto de decidir de forma precoz el tratamiento antifungico en pacientes
posquirdrgicos con un aislamiento positivo para Candida spp en una muestra
intraabdominal.

Pacientes posquirdrgicos, Colonizacién fungica, Peritonitis candidiasica,
Pancreatitis aguda, Anticuerpos antimicelio, PCR fungica, Candida score,
Tratamiento antifungico

Is the use of antifungal management advisable in
critical patients with positive isolation of Candida spp.
from intraabdominal clinical samples?

The diagnostic and therapeutic approaches to IFl have changed significantly in
recent years, fostered by the introduction of new diagnostic methods and new
antifungal products. The diagnosis of invasive candidiasis (IC) involves both
clinical and laboratory parameters, but neither of these are specific and the
majority of the yeast isolated showed only colonization but not true infection.
This situation occurs in critical care setting specially when surgical drainages are
used. A substantial number of patients become colonized with Candida spp.
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after abdominal surgery, but only a minority subsequently develops invasive
candidiasis. The clinical and microbiological diagnosis of Candida peritonitis
remains problematic. It is still unclear which patients with may benefit from
antifungal treatment. Antifungal therapy can be suggested in critically ill
patients with peritonitis where Candida is diagnosed based on perioperatively
sampled peritoneal fluid. Since fungal infection is also a relatively common
complication of severe pancreatitis it seems reasonable that fungal prophylaxis
may be an important component of management although actually there is no
evidence to support this approach. However, the high mortality associated
with IC is partly correlated to the difficulties of making an early diagnosis,
thus, to improve earlier diagnosis and survival of IC, new nonculture-based
microbiological tools such as Candida albicans germ tube antibodies (CAGTA)
and/or polymerase chain reaction (PCR) techniques for the detection of
fungal-specific DNA should be used in conjunction with recent published
“Candida score” prediction rule. An algorithm based on this approach has
been provided to assess early treatment in surgical patients with yeasts
isolated from intra-abdominal samples.

Key words

Surgical patients, Yeast colonization, Candida peritonitis, Acute pancreatitis,

CAGTA, PCR, Candida score, Antifungal treatment

En la dltima década se ha producido entre los
pacientes criticos un notable incremento de las infecciones
fingicas invasoras nosocomiales, especialmente las produ-
cidas por Candida spp. La infeccién por levaduras del
género Candida supone el 10-15% del total de las infec-
ciones diagnosticadas en las unidades de cuidados intensi-
vos (UCI). Aunque representan sélo entre el 5y el 10% del
total de las sepsis en dichas unidades, se asocian a las
mayores tasas de mortalidad tanto cruda (50-85%) como
relacionada con la infecciéon (20-45%), especialmente
cuando no han recibido un tratamiento precoz y adecuado,
bien sea empirico o dirigido [21].

El aislamiento de Candida spp. en sangre u otros
liquidos organicos estériles supone un claro criterio de
infeccidn; sin embargo, el significado diagndstico de su
aislamiento en muestras respiratorias y en las obtenidas
desde drenajes abdominales, potencialmente contamina-
das, sigue siendo motivo de controversia [19]. Asimismo,
el papel de la profilaxis antifiingica en estos enfermos cri-
ticos, principalmente con fluconazol, sigue siendo motivo
de debate, a diferencia del estado claramente definido de la
misma en los pacientes hematolégicos (especialmente en
receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos)
y posiblemente en los receptores de trasplante hepdtico
de alto riesgo. En el paciente critico, aunque la profilaxis
antifingica disminuye claramente la incidencia de infec-
cion, no influye en su mortalidad. Finalmente, el papel de
Candida spp. en la peritonitis secundaria, especialmente
tras perforacién gastrointestinal, permanece sin definir
aunque su presencia es uno de los factores de riesgo mds
importantes para el desarrollo de una candidiasis invasora
en la UCI [13, 16, 20, 23].

En el trabajo de Sandven [18], publicado en 2002,
se contemplaban ya los controvertidos aspectos antes co-
mentados y se intentaba definir la frecuencia y el signifi-
cado del aislamiento de Candida spp. en muestras peri o
postoperatorias de pacientes con perforacion intraabdomi-
nal, asi como el papel del tratamiento profilactico de una
dosis unica (400 mg) intraoperatoria de fluconazol intrave-
noso. Para ello los autores realizaron un estudio prospecti-
vo, randomizado y doble ciego incluyendo a 109 pacientes
en trece hospitales noruegos, 53 tratados con fluconazol y
56 con placebo. La principal variable estudiada fue la mor-

talidad, analizando de forma secundaria en pacientes
supervivientes la duracién de la ventilacién mecdnica, la
estancia en UCI y los dias con catéter venoso central
implantado. No hubo diferencias significativas en las
caracteristicas clinicas de los pacientes aunque no se uti-
liz6 ningtn sistema de medicién de gravedad, que clara-
mente definen el prondstico en este tipo de enfermos [15],
ni se analizaron las formas de presentacion clinica asocia-
das a mal prondstico (presencia de sepsis grave, shock sép-
tico o fallo multiorganico).

En un 30,2% de los pacientes se aislaron levaduras
en la muestra operatoria [18], observandose diferencias
segln el origen de la perforacion, ya que sélo uno de los
pacientes con apendicitis (3,5%) presentd aislamiento
positivo, mientras que en el resto de perforaciones la pre-
sencia de levaduras fue del 39,5%. Si se excluyen los
pacientes con apendicitis, la frecuencia de aislamiento de
levaduras en pacientes previamente hospitalizados fue
mayor que en los procedentes de la comunidad (45% vs
32%). Ademas, la frecuencia de aislamientos fue mas alta
en perforaciones gastroduodenales y menor en las colorec-
tales (64% vs 24%). La mortalidad global fue del 11% y
no se observaron diferencias significativas entre los tratados
con fluconazol o con placebo (8,1% vs 16,6%; p = 0,059;
1C95% 0,04-1,06; OR = 0,21) aunque la presencia de le-
vaduras en la muestra intraoperatoria se relaciond direc-
tamente con la mortalidad (24,2% vs 5,2%; p = 0,003;
OR = 11,5) y se asocidé a un mayor tiempo de ventilacién
mecdnica, mds dias de estancia en UCI y mayor duracién
del catéter venoso central. Otros factores asociados con la
mortalidad fueron la presencia de perforacion en pacientes
oncoldgicos y el tipo de perforacion.

Este trabajo, al igual que el del grupo suizo de
Eggimann [5], no llegd a demostrar una disminucién de la
mortalidad al administrar fluconazol de forma profildctica
en pacientes quirdrgicos con perforacién intraabdomi-
nal. La profilaxis con fluconazol, segtin los autores no-
ruegos, no disminuyd tampoco la incidencia de aisla-
miento de levaduras en drenajes durante el postoperatorio.
Sin embargo, a diferencia del estudio suizo, no analizé si
existia una disminucién de la incidencia de infecciones
por levaduras en este grupo de pacientes. Desafortunada-
mente, tampoco los autores realizaron un estudio estratifi-



cado para analizar la influencia de la profilaxis con fluco-
nazol en la mortalidad de los pacientes con aislamiento
de Candida spp. en la muestra perioperatoria, que en prin-
cipio seria el subgrupo de pacientes que mds se hubiera be-
neficiado de la misma.

Aunque, como ya se ha mencionado, la gravedad de
la peritonitis por Candida spp. en pacientes criticos ya era
conocida, un nuevo trabajo vino a reforzar este concepto y
enfatiz6 el valor prondstico que podia tener el examen
directo del liquido peritoneal en la deteccion de Candida
(OR, 4,7; 95% C1, 1,2-19,7; p = 0,002) en este contexto de
la infeccidn intraabdominal [4].

Por otro lado, el aislamiento de Candida en mues-
tras de liquido peritoneal se ha considerado recientemente
un factor de riesgo independiente de mortalidad en la peri-
tonitis nosocomial, pero no asi en la adquirida en la comu-
nidad, como ha demostrado el grupo francés de Montra-
vers [14] en un estudio caso-control multicéntrico.

La alta incidencia de aislamientos de levaduras en
las muestras operatorias en el seno de perforaciones intra-
abdominales y su mayor morbi-mortalidad asociada justi-
ficaria sin duda el tratamiento antifingico dirigido; sin
embargo, la profilaxis universal con fluconazol no esta
recomendada.

El papel de Candida spp. en la pancreatitis aguda
necrdtica e infectada no estd todavia bien establecido.
Aunque se ha observado una incidencia creciente del 10 al
35% en los aislamientos de Candida spp. en el tejido
necrético pancredtico en varios estudios publicados [7-10],
existen resultados contradictorios en cuanto su influencia
en la mortalidad. Hoerauf y cols. [10] encuentran una
mayor mortalidad en los pacientes con aislamientos de
Candida spp. recomendando el posible beneficio de la pro-
filaxis con antifingicos; sin embargo, Gloor y cols. [7], no
observan mayor mortalidad asociada al aislamiento de
Candida spp. y si en cambio asociada a la recuperacion de
microorganismos resistentes a los antibidticos usados
como profilaxis. Un trabajo publicado por De Waele y
cols. en el afio 2003 [1] pretendié aclarar estos controver-
tidos aspectos planteando tres objetivos fundamentales en
su estudio: conocer la incidencia de infeccién flingica en
pacientes con necrosis pancredtica infectada, definir los
factores de riesgo asociados a dicho tipo de infeccién vy,
por tltimo, determinar el papel del tratamiento precoz con
fluconazol, incluyendo pacientes con profilaxis o trata-
miento empirico precoz de la infeccién flingica invasora.
Los autores realizaron un estudio retrospectivo, durante
ocho afios, e incluyeron 46 pacientes con pancreatitis
aguda grave, y al menos un episodio de necrosis pancred-
tica infectada, ingresados en la UCI de un hospital univer-
sitario belga. La incidencia de infeccién fingica en este
estudio fue del 37% y la mortalidad global fue del 30,4%,
no existiendo diferencias significativas de esta tdltima entre
los pacientes con o sin infeccién fungica a pesar de presen-
tar tendencia a un mayor APACHE II el grupo con infec-
cion por levaduras (p = 0,15). Tampoco hubo diferencias
significativas en las caracteristicas clinicas de los pacientes
(edad, sexo, etiologia de la pancreatitis, puntuacién de
Ranson, fracaso orgénico, estancia en UCI o duracién de
los lavados postoperatorios) por lo que no se pudieron
definir factores de riesgo asociados al desarrollo de infec-
cioén fingica local. El tratamiento precoz con fluconazol
(en profilaxis o como tratamiento empirico) no se asocié a
una disminucién de la mortalidad (28% vs 32%), aunque si
a una tendencia a presentar menor incidencia de infeccion
fingica (16% vs 58%; p = 0,13). Estos resultados fueron
corroborados en otro estudio publicado el mismo afio [9].

La pancreatitis necrotizante infectada se asocia fre-
cuentemente a candidiasis invasora y se considera un fac-
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tor de riesgo para la misma aunque no implica un aumento
de mortalidad. El tratamiento precoz con fluconazol dis-
minuye la incidencia de candidiasis pero no la mortalidad
de estos pacientes; sin embargo, el aislamiento de Can-
dida spp. en muestras clinica y microbiolégicamente signi-
ficativas deberia ser siempre tributario de tratamiento anti-
fingico.

En un curioso e interesante debate pro/contra sobre
profilaxis antifiingica en pacientes con pancreatitis aguda
necrotizante [6], diferentes expertos (intensivistas, ciruja-
nos) mostraron sus opiniones encontradas sobre el empleo
de la misma cuando se han recibido antes antibiéticos de
amplio espectro. Los autores en contra del empleo rutina-
rio de profilaxis antifingica basaron sus argumentos en la
posibilidad de seleccionar especies resistentes de Candida,
la falta de datos sobre retraso de la cirugia con el uso
de profilaxis y la falta de suficiente evidencia cientifica. El
autor a favor de su uso argumenté sobre la seguridad y
buena biodisponibilidad en tejido pancredtico de los azoles
y el hallazgo de Candida en el tejido necrético entre un
15-75% de los pacientes con pancreatitis necrotizante que
precisaban de cirugia, aparte de otros factores como la
estancia prolongada en las UCI, la presencia de catéteres
vasculares centrales, los drenajes percutdneos, la disfun-
cién multiorgdnica y la antibioterapia previa.

La prevalencia de candidiasis invasora en otros pro-
cesos intraabdominales es muy inferior. La colecistitis fun-
gica representa el 2% de todas las colecistitis [2] y los
pacientes afectos pueden ser divididos en tres categorias:
enfermos con colecistitis alitidsica, pacientes criticos con
candidiasis diseminada y aquellos que presentan la infec-
cién de forma secundaria a un procedimiento quirdrgico
de las vias biliares [10]. Como en otras situaciones, la
confirmacién diagndstica de infeccion de la via biliar por
Candida spp. precisa el aislamiento del microorganismo
en sangre y/o bilis y obliga a la instauracién de tratamiento
antifingico [7,17]. Por el contrario, el significado de los
aislamientos de Candida spp. en drenajes abdominales tras
cirugia y la necesidad de su tratamiento antifingico no se
ha establecido todavia, ya que en la mayoria de los casos
se trata de colonizaciones mas que de verdaderas infeccio-
nes [13], especialmente con pacientes de UCI [11].

Recientemente, un grupo espafiol ha desarrollado
un sistema de puntuacién (score) que permite identificar a
los pacientes criticos no neutropénicos con sospecha de
candidemia que se beneficiarian de un tratamiento antiftin-
gico precoz [12]. Este sistema, denominado “Candida
score”, estd basado en el valor predictivo de diferentes fac-
tores de riesgo previamente demostrados y, mediante un
andlisis de regresion logistica, ajustado para posibles va-
riables de confusién. Sus autores describen varios factores
asociados de forma independiente con un mayor riesgo
de infeccién candididsica probada. La puntuacién asigna-
da para cada factor de riesgo es: nutricién parenteral
(+0,908), cirugia previa (+0,997), colonizacién multifocal
por Candida spp. (+1,112) y sepsis grave (+2,038). Los
autores del estudio afirman que una puntuacién global del
“Candida score” superior a 2,5 puede seleccionar a los
pacientes que se beneficiarian de un tratamiento antiftin-
gico precoz (sensibilidad 81%, especificidad 74%). Por
tanto, la aplicacion de este sistema de puntuacién en aque-
llos pacientes con aislamientos de Candida spp. en drena-
jes abdominales podria guiar la instauracién o no del trata-
miento antiftingico.

Previamente, Dupont y cols. [3] ya habian estable-
cido cuatro factores de riesgo independientes sobre el va-
lor del aislamiento de levaduras en el liquido peritoneal en
pacientes criticos quirdrgicos con peritonitis. Para este
grupo francés, la presencia de al menos tres de estos fac-
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tores (género femenino, origen de la peritonitis en tracto
gastrointestinal alto, fallo cardiovascular intraoperatorio, y
antibioterapia previa en las 48 h antes del inicio de la peri-
tonitis), lo que ellos denominaron como score de grado C,
estaba asociada con una alta tasa de deteccién de levadu-
ras, por lo que su estrategia podria servir de ayuda para
iniciar tratamiento antifingico precoz en esta poblacién de
pacientes.

Nuestro grupo ha publicado recientemente su expe-
riencia con una técnica de inmunofluorescencia indirecta
(C. albicans IFA IgG; Vircell, Granada) para detectar anti-
cuerpos anti-micelio (CAGTA) en una poblacién seleccio-
nada de pacientes criticos [22]. En el estudio no se apre-
ciaron diferencias de edad, sexo, fallo hepatico o renal
entre los pacientes CAGTA-positivos y CAGTA-negativos
aunque esta técnica fue positiva, de forma estadisticamente
significativa, con mayor frecuencia en los pacientes quirtdr-
gicos. Llamativamente, la tasa de mortalidad intra-UCI fue
significativamente mds baja en pacientes CAGTA-positi-
vos (25% vs 65,2%; P = 0,025). Por lo tanto, el empleo de
una estrategia basada en la determinacién precoz de
CAGTA puede reducir la mortalidad en la UCI de los
pacientes con riesgo de desarrollar una candidiasis inva-
sora, especialmente en enfermos quirdrgicos.

En el deseo de evitar los riesgos innecesarios y cos-
tes adicionales (econdémicos y ecoldgicos) del sobretrata-
miento antifiingico en estos pacientes, otras técnicas de
diagnéstico microbiolégico con futuro poder discriminato-
rio podrdn ir sumandose a la estrategia de cribado plan-
teada, como algunos métodos basados en la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). Recientemente, la eva-
luacién prospectiva en paralelo de tres métodos comple-
mentarios de PCR en tiempo real en el diagndstico de la
candidemia en pacientes adultos criticos no neutropéni-
cos mostré una sensibilidad clinica, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del 90,9%,
100%, 100% y 99,8%, respectivamente [13]. El tiempo
requerido para obtener el resultado fue de unas 6 h y, ade-
mds, permitia categorizar las especies de acuerdo al ries-
go de resistencia, o no, a fluconazol, lo cual tiene un
gran valor en las decisiones terapéuticas empiricas “en
tiempo real”.

En funcién de todo lo anteriormente expuesto, la
decision de instaurar tratamiento antifingico en un
paciente con un aislamiento de Candida spp. en una mues-
tra intraabdominal deberia ser tomada después de valorar
todas las circunstancias implicadas y el resultado de los
scores u otros marcadores subrogados (Figura).

~Aislamiento de Candida
. spp. intraabdominal

v

‘Muestra quirdrgica o por puncion

(liquido peritoneal, vesicula biliar,
| via biliar, tejido pancreatico)
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Tratamiento antifiingico «——— Candida score = 3

y/o PCR +
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Figura. Algoritmo para el tratamiento antifingico de un paciente con aislamiento de
Candida spp. en una muestra intraabdominal (CAGTA: anticuerpos anti-micelio;

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa).
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