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RESUMEN

La infeccion fungica invasora esta asociada a una eleva-
da mortalidad en el paciente critico. Se estd observando un
importante cambio epidemioldgico en las ultimas décadas. El
diagnostico y el tratamiento precoz estan asociados con un
mejor pronostico. La clave para mejorar el mismo, radica en
el uso conjunto de scores predictivos que permitan la identi-
ficacion de pacientes que se beneficiarian de un tratamiento
anticipado, asi como la utilizacion de técnicas diagndsticas in-
dependientes de cultivo. En este sentido se estan desarrollando
nuevas aproximaciones diagnodsticas con resultados promete-
dores: la hibridacion con sondas PNA-FISH, MALDI-TOF MS y
las técnicas de deteccion de acidos nucleicos. El tratamiento
antifungico de eleccion en los pacientes criticos con peritonitis
candididsica debe venir establecido por la administracion de
una equinocandina.

Diagnostic and therapeutic approach of
intra-abdominal candidiasis

ABSTRACT

Invasive fungal disease is associated to a high mortality
rate on critical ill patients. In the last decades an important
epidemiological shift has been described. Early diagnosis and
treatment are related with a better prognosis. The key factors
lie in a set of predictive scores that allow to identify patients
that will benefit of early treatment, as well as using diagnosis
techniques that are culture independent. New diagnosis ap-
proximations are being developed with promising results: in
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situ hybridisation using PNA-FISH probes, MALDI-TOF MS and
rapid nucleic acids detection assays. The use of echinocandin
is recommended as antifungal therapy on critical ill patients
with candida peritonitis.

EPIDEMIOLOGIA

La candidiasis intraabdominal es la sequnda forma de can-
didiasis invasora mas frecuente. Se define por el aislamiento de
Candida spp. en una muestra de liquido peritoneal obtenida
por laparotomia o puncion percutanea en pacientes con clinica
asociada y factores de riesgo.

La prevalencia de las infecciones fungicas invasoras en
los pacientes sometidos a cirugia del tracto gastrointestinal,
se ha incrementado en los ultimos afios. Este incremento en
el porcentaje es debido en parte a la mayor edad de nuestros
pacientes, al abuso en la prescripcion y espectro antibidtico,
asi como al uso de tratamientos concomitantes en enferme-
dades neoplasicas que condicionan cierto grado de inmuno-
supresion. A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos
la mortalidad asociada a candidiasis no ha descendido de
manera significativa’.

La incidencia de peritonitis por Candida spp. varia entre
un 13-33% en peritonitis postoperatoria frente a un 7-230?*
en peritonitis adquirida en la comunidad. Este porcentaje se ve
incrementado hasta cifras del 70%* en pacientes gravemente
enfermos ingresados en unidades de cuidados intensivos, que
son sometidos a intervenciones quirurgicas.

Hay importantes diferencias en la prevalencia de candi-
diasis segun el origen de la peritonitis, siendo mas frecuente
en perforaciones del tracto digestivo superior (41%), que en
aquellas originadas en el tracto digestivo inferior (35% intesti-
no delgado, 12% colorrectales y < 5% apendiculares).

Alrededor del 95% de las candidiasis invasoras estan cau-
sadas por cinco especies de Candida: C. albicans, C. parapsilo-
sis, C. glabrata, C. tropicalisy C. krusei. Las especies de candida
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que con mayor frecuencia se identifican en muestras de cavi-
dad peritoneal son: C. albicans, C. glabrata'y C. tropicalis, ais-
landose con menor frecuencia otras especies como C. krusei, C.
parapsilosis o C. guilliermondif. Se esta observando un impor-
tante cambio epidemiologico en las Ultimas décadas, aprecian-
dose un incremento en las especies de Candida no albicans asi
como una emergencia de especies con una sensibilidad reduci-
da a antifungicos de uso habitual.

En un estudio realizado por Montravers et al.2 se objetivo
que el pronostico de la peritonitis por Candida spp. depende
del origen comunitario o nosocomial de la misma, presentan-
do significativamente mayor mortalidad y morbilidad el grupo
de pacientes con peritonitis candididsica de origen nosocomial
frente aquellos con peritonitis comunitaria. Ademas en este
mismo estudio, el origen de la peritonitis en el tracto gastroin-
testinal superior (odds ratio [OR]: 4,9; IC del 95%, 1,6-14,8) y el
aislamiento de Candida spp. en el liquido peritoneal (OR: 3,0;
IC del 95%, 1,3-6,7; p < 0,001), fueron factores de riesgo inde-
pendientes de mortalidad en aquellos pacientes con peritonitis
de origen nosocomial.

En el estudio de Dupont et al.® se analizé una muestra de
pacientes con peritonitis ingresados en unidades de cuidados
intensivos, de los cuales un 30,6% presentaban peritonitis por
Candida spp. La especie mas frecuentemente aislada fue C al-
bicans (74%), sequida de C. glabrata (17%). El analisis multiva-
riante designo como factores de riesgo independientes asocia-
dos a mortalidad: APACHE Il > 17 (OR: 28,4), fallo respiratorio
(OR: 10,6), origen de la peritonitis en tracto gastrointestinal
alto (OR: 7,8) vy el aislamiento de Candida spp. en el examen
directo de liquido peritoneal (OR: 4,7).

En definitiva las consecuencias clinicas de las candidiasis
invasoras son muy graves: su aparicion aumenta la estancia
hospitalaria y los pacientes presentan el doble de riesgo de
morir que aquellos que padecen una infeccion nosocomial
bacteriana. La candidiasis invasora es un factor pronostico in-
dependiente de muerte, aunque resulta dificil saber con exac-
titud en qué medida empeora esta afeccion el mal prondstico
de la enfermedad subyacente.

DIAGNOSTICO

A pesar de que la candidiasis invasora se acompafa de
una elevada mortalidad, carecemos de una herramienta diag-
nostica adecuada para su deteccion precoz.

Los pilares basicos para el abordaje diagnostico son en pri-
mer lugar, la identificacion de pacientes con factores de ries-
go para tener una infeccion candidiasica, en segundo lugar se
debe realizar un analisis de muestras perioperatorias (liquido
y tejido peritoneal) si estan disponibles, asi como cultivos de
muestras clinicas y vigilancia epidemioldgica y en tercer lugar
determinaciones seroldgicas.

La técnica de referencia para el diagndstico de la candi-
diasis invasora es el hemocultivo que cuenta con importantes
limitaciones: sensibilidad del 50-75% vy el tiempo requerido
desde la toma de la muestra hasta la identificacion del hongo

aislado y estudio de sensibilidad del mismo es de 48-72 horas,
suponiendo un importante retraso en la instauracion del trata-
miento adecuado®.

Es imprescindible buscar métodos de diagnostico precoz
que identifiquen a los pacientes con probable infeccion dise-
minada por Candida spp., como consecuencia de ello en los
Ultimos afos se han desarrollado nuevas técnicas alternativas
al diagnostico convencional.

- Deteccion combinada mediante ELISA de antigeno ma-
nano y de anticuerpos frente a este antigeno de Candida (Pla-
telia Candida Ag® y Platelia CandidaAb/Ac/Ak®; Bio-Rad). Se
recomienda la realizacion conjunta de antigeno y anticuerpo
en todo paciente con sospecha de candidiasis invasora, pre-
senta un elevado valor predictivo negativo del 85-95%’.

- Deteccion y cuantificacion, mediante inmunofluores-
cencia, de anticuerpos anti-micelio o anti-tubos germinales
(CAGTA) (Candida albicans IgG IFAVircell). Esta técnica presen-
ta una sensibilidad del 84,4% y una especificidad del 94,7%
para el diagnostico de candidiasis invasoras con titulos de an-
ticuerpos superiores a 1:160. Ademas distingue entre candide-
mia transitoria o relacionada con catéter (CAGTA-) y la candi-
demia asociada a infeccion profunda (CAGTA+)®,

- £l 1,3-B-D-glucano (Fungitell®; Associates of Cape Cod,
Inc., EE. UU.) es un componente de la pared celular fungica que
se libera con el desarrollo de la infeccion; es un biomarcador
panfungico (no permite identificar la especie causante), de-
tectable en los liquidos biologicos, que ha demostrado utilidad
en el diagndstico de candidiasis invasiva en pacientes criticos.
En la candidemia y la candidiasis invasora el valor predictivo
negativo del mismo es superior al 90%, siendo muy util pa-
ra descartar la infeccion cuando se realizan determinaciones
seriadas. Puede adelantar en siete dias al diagndstico por he-
mocultivo®.

- Hibridacion in situ PNA-FISH Yeast Traffic Light (Advan-
DX, EE.UU.), ésta técnica utiliza sondas peptide nucleic acid
(PNA) especie-especificas que hibridan in situ con el ADN dia-
na de varias especies de Candida, produciendo fluorescencia de
diferente color. Ademads es capaz de identificar especies sensi-
bles a fluconazol permitiendo ajustar el tratamiento e iniciar la
desescalada terapéutica si es posible. Es una técnica sencilla y
rapida, tiene una sensibilidad del 92-100% y una especificidad
del 95-100%".

- Espectrometria de masas mediante ionizacion suave
(Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Time-Of-Flight
Mass Spectrometry, MALDI-TOF MS) realizada sobre el hemo-
cultivo. Consiste en la identificacion de bacterias y hongos
mediante analisis protedmico. Permite una correcta identifi-
cacion en menos de 30 min de los aislamientos fungicos en
medios de cultivo solido™'2. Ademas permite evaluar la sen-
sibilidad a antifingicos (se han identificado aislamientos de
Candida spp. con mutaciones fks, con potencial sensibilidad
reducida a la caspofungina, en base a cambios presentes en el
proteoma'™). Lo cual facilitaria el ajuste del tratamiento.

- Detecciéon de dacidos nucleicos mediante reaccion en
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cadena de la polimerasa (PCR). La principal limitacién de es-
tas técnicas es la falta de estandarizacion y las distintas me-
todologias empleadas. Existen técnicas comercializadas como
SeptiFast (Roche Diag-nostics, EE.UU.) o FilmArray (BioFire DX,
EE.UU.), que detectan ADN de bacterias y de algunas especies
de Candida en sangre o liquidos estériles mediante PCR mul-
tiplex en tiempo real o microarrays'®. La mayor utilidad de es-
tas técnicas se ha demostrado en pacientes criticos con sepsis,
pero deben emplearse en combinacion con el hemocultivo y
nunca como sustitutos.

Las técnicas moleculares siguen siendo herramientas muy
prometedoras, aunque desafortunadamente aun no han con-
sequido instaurarse en el laboratorio de microbiologia como
método de rutina por su elevado coste y falta de estandariza-
cion. Se ha demostrado que el uso combinado de las distintas
técnicas diagndsticas puede reducir la tasa de pacientes con
candidiasis invasora sin diagnosticar.

TRATAMIENTO

El conocimiento de la epidemiologia local de las especies
causantes de candidemia es primordial a la hora de instaurar
un tratamiento antifingico empirico, debido a las marcadas
diferencias en la sensibilidad antifungica entre especies. La
distribucion de especies difiere geograficamente de forma no-
table.

La mortalidad de la peritonitis candidiasica es muy eleva-
da, estableciéndose en torno al 20-70%' segun las series. El
control del foco infeccioso junto con el establecimiento de un
tratamiento antifungico precoz y apropiado son los factores
determinantes en la mortalidad asociada a la peritonitis can-
didiasica’®.

La literatura carece de evidencia suficiente que avale el
uso rutinario de tratamiento antifungico empirico, en pacien-
tes con peritonitis secundaria del tracto intestinal inferior ad-
quirida en la comunidad, sin existir evidencia clara en cuanto
a su uso en perforaciones del tracto gastrointestinal superior,
aunque es recomendada por expertos. Por el contrario existe
evidencia suficiente que avala el uso de tratamiento antifungi-
Co empirico en pacientes con peritonitis secundaria de origen
nosocomial y peritonitis terciaria puesto que el pronostico de
estos pacientes empeora con el aislamiento de Candida spp. en
liquido peritoneal'.

El tratamiento antifungico de eleccion en los pacientes
criticos con peritonitis candididsica debe venir establecido por
la administracion de una equinocandina, en aquellos casos en
los que se aisle Candida spp. resistente a fluconazol en el liqui-
do peritoneal, el paciente se encuentre inestable o haya sido
tratado previamente con azoles. La literatura recoge eviden-
cias que muestran que las equinocandinas pueden disminuir la
mortalidad en comparacion con otros tratamientos antifungi-
€os (27% vs. 36%)'®'. La guia clinica europea de tratamiento
antifungico en pacientes adultos no-neutropénicos con candi-
diasis invasiva considera con la maxima recomendacion (IA) a
las equinocandinas en el tratamiento empirico inicial. Los es-

tudios no han demostrado una superioridad entre las diferen-
tes candinas en el tratamiento de los pacientes con peritonitis
candidiasica. No existe consenso en cuanto tiempo se debe de
mantener el tratamiento antifingico empezado empiricamen-
te en caso de no obtener confirmacion microbiologica poste-
rior en los cultivos tomados en el quirofano.
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