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Debido a que Candida spp. es un componente de la flora enddgena del tubo digestivo, puede formar parte
de la etiologia de practicamente cualquier tipo de infeccién abdominal. Es frecuente, por ello, aislar Candi-
da spp. en las peritonitis secundarias polimicrobianas por dehiscencia de suturas intestinales. En estos ca-
sos no hay acuerdo claro acerca de cuando el aislamiento de Candida spp. en drenajes peritoneales repre-
senta infeccién y no colonizacién. La recomendacion general es interpretar que hay infeccién cuando la
muestra en la que se identifica el germen es intraoperatoria o se ha obtenido mediante puncién directa de
la coleccién intraabdominal. Cuando se cultiva Candida spp. en las muestras de drenajes tomadas poste-
riormente es posible que se trate de una simple colonizacién. Sin embargo, cuando estos cultivos se acom-
pafian de signos de sepsis, el paciente retine criterios de gravedad o bien se aisla Candida spp. repetida-
mente, la mayoria de los intensivistas deciden iniciar tratamiento antifiingico. Este tratamiento es similar
para candidemias, candidiasis invasivas diseminada y peritonitis candidisica.
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Candida peritonitis

ABSTRACT
Keywords:
Candida peritonitis Candida spp. is a component of the endogenous flora of the digestive tract and can consequently form part
Candida spp. of the etiology of almost any type of abdominal infection. Candida spp. is therefore frequently isolated in

Invasive candidiasis polymicrobial secondary peritonitis due to intestinal suture dehiscence. In these cases, there is no clear
consensus on when Candida spp. isolation in peritoneal drainage fluid represents infection rather than co-
lonization. The general recommendation is to interpret that there is infection when the sample containing
the pathogen is intraoperative or has been obtained directly from the intraabdominal collection. When
Candida spp. is cultured in samples from subsequently obtained drainage fluid, colonization is a possibility.
However, when these cultures are accompanied by signs of sepsis, the patient shows severity criteria or
Candida spp. is repeatedly isolated, most intensivists decide to begin antifungal therapy. This treatment is
similar for candidemias, disseminated invasive candidiasis and Candida peritonitis.
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Introduccion El término peritonitis hace referencia a una inflamacién de la

membrana peritoneal, la mayoria de las veces de origen endégeno,

Candida spp. se ha convertido en un agente patégeno a considerar
en el paciente critico, que causa un amplio espectro de enfermeda-
des invasivas como son la candidemia y la peritonitis candidiasica’.
A diferencia de lo que ocurre con las candidemias, las peritonitis can-
didiasicas plantean una dificultad mayor en el diagndstico clinico y
microbiol6gico.
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que da como resultado la presencia de un exudado purulento en la
cavidad abdominal. La peritonitis se diferencia de otras infecciones
por una serie de caracteristicas, entre las que se incluyen causas dis-
tintas, alta prevalencia de etiologia mixta, dificultad de interpreta-
cion de los resultados microbiolégicos y el papel fundamental de la
cirugia en su tratamiento.

En Espaiia, Candida spp. ocupa la sexta posicién entre los patoge-
nos mas frecuentemente aislados en sangre, y las infecciones produ-
cidas por este organismo suponen el 10% del total, con una inciden-
cia de 4,3 episodios de candidemia por cada 100.000 habitantes.
Candida albicans sigue siendo la especie mas aislada, aunque en los
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altimos afios se ha producido un aumento de infecciones producidas
por otras especies de Candida. La segunda especie mas comdnmente
aislada en Espafia es, actualmente, C. parapsilosis que junto con C.
albicans constituyen el 75% del total. No obstante, hay variaciones
geograficas importantes. En algunos paises ha habido un mayor in-
cremento en la incidencia de C. glabrata y C. tropicalis®.

El objetivo de este articulo es hacer una revisién sobre las perito-
nitis producidas por Candida spp., con especial referencia a su diag-
néstico, al valor de las muestras utilizadas en su diagnéstico y en qué
momento esta indicada terapia antifiingica.

Epidemiologia

La prevalencia de las infecciones fiingicas candidiasicas invasivas
en los pacientes sometidos a cirugia del tracto gastrointestinal, tanto
electiva como en situacién de urgencia, oscila entre el 1,3 y el 2,2%.
Este porcentaje ha aumentado en los tGltimos afios debido a un incre-
mento en la edad de los pacientes, a un abuso en la prescripcion de
antibidticos, cada vez de mas espectro, y a un tratamiento mas agre-
sivo, que combina cirugia con radioterapia y/o quimioterapia en el
tratamiento de las enfermedades neoplasicas.

Se calcula que de los pacientes que presentan infeccion intraab-
dominal, un 18% desarrollard una infeccién polimicrobiana y mixta
con aislamiento de hongos junto a bacterias aerobias y anaerobias.
En pacientes gravemente enfermos, ingresados en la unidad de cui-
dados intensivos (UCI) sometidos a intervencion quirdrgica el por-
centaje puede alcanzar hasta el 70%°. Entre los factores que pueden
influir en la variabilidad de las tasas esta el método de cultivo em-
pleado. En los casos de pacientes con infecciones mixtas, el uso del
medio agar-Sabouraud selectivo (con antimicrobianos) favorece la
deteccién de las levaduras, si no se emplea este medio los hongos
dificilmente podran ponerse de manifiesto en el contexto de una flo-
ra polimicrobiana. Asi, en los casos de pacientes con peritonitis no-
socomial o postoperatoria (terciaria), la administracién prolongada
de antibi6ticos facilitara que se aislen los hongos al quedar reducida
la carga bacteriana en la muestra.

Hay marcadas diferencias en cuanto a la prevalencia de candidia-
sis en relacion con el origen de la peritonitis, el porcentaje de aisla-
miento de Candida spp. en pacientes con apendicitis perforada es
bajo, de tan sélo el 3,5%, en los casos con perforacion gastroduodenal
espontanea en pacientes no hospitalizados es del 32% y alcanza el
45% en los casos de peritonitis intrahospitalaria®. Es un hecho bien
contrastado que las especies de Candida se aislan con mas frecuencia
en perforaciones del tracto digestivo superior (estomago-duodeno)
que a partir del colon.

Aunque son muchas las especies de Candida capaces de producir
infeccion, las que con mayor frecuencia se identifican en muestras de
cavidad peritoneal son: C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis, y son
menos frecuentes otras especies como C. krusei, C. parapsilosis o C.
guilliermondii®.

Un reciente estudio llevado a cabo por Montravers et al (tabla 1)
hace énfasis sobre el papel que desempefia una candida cuando se
aisla en liquido peritoneal®. Estos autores demuestran que el pronds-
tico de la peritonitis por Candida spp. depende del origen de la infec-
cién (comunitaria frente a nosocomial). En el grupo de pacientes con
peritonitis candididsica nosocomial la mortalidad y morbilidad fue-
ron significativamente mas altas que en el de la peritonitis comuni-
taria, hecho que apoyaria su papel patégeno. En este mismo estudio,
el origen de la peritonitis en el tracto gastrointestinal superior (odds
ratio [OR]: 4,9; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,6-14,8) y el ais-
lamiento de Candida en el liquido peritoneal (OR: 3,0; IC del 95%,
1,3-6,7; p < 0,001), fueron factores de riesgo independientes de mor-
talidad en pacientes con peritonitis nosocomial.

En otro trabajo, Dupont et al” estudiaron una muestra de pacien-
tes con peritonitis ingresados en UCL Incluyeron a 271 pacientes, de
los cuales 83 (30,6%) presentaban peritonitis por Candida spp. La es-

Tabla 1
Microorganismos aislados en muestras peritoneales®

Microorganismos aislados en liquido peritoneal, n (%)

Organismo Poblacién de estudio Peritonitis nosocomial
Casos Controles Casos Controles
Aerobios 120 (51) 318 (81) 75 (51) 200 (81)
Bacterias grampositivas 57 (24) 121 (31) 35(24) 75 (30)
Staphylococcus spp. 16 (7) 15 (4) 13(9) 11 (4)
Streptococcus spp. 12 (5) 37 (10) 3(2) 20 (8)
Enterococcus spp. 27 (12) 65 (17) 19 (13) 44 (18)
Misceldnea 2 (1) 8(2) - 4(2)
Bacterias gramnegativas 63 (27) 197 (51) 40 (27) 125 (51)
Enterobacteriaceae 50 (21) 166 (43) 31(21) 105 (43)
Escherichia coli 25(11) 105 (27) 15 (10) 64 (26)
Klebsiella spp. 5(2) 14 (4) 3(2) 10 (4)
Enterobacter spp. 9(4) 12 (3) 5(3) 9(4)
Serratia spp. 2(1) 3(1) 1(1) 3(1)
Proteus y Morganella spp. 6(3) 25 (6) 4(3) 16 (7)
Citrobacter spp. 3(1) 7(2) 3(2) 3(1)
BGNNF 8(3) 17 (4) 6(4) 13(5)
Misceldnea 5(2) 14 (4) 3(2) 7(3)
Anaerobios 21(9) 71 (18) 11 (13) 46 (19)
Clostridium spp. 4(2) 11 (3) 2(1) 9 (4)
Bacteroides spp. 9(4) 36 (9) 5(3) 25 (10)
Miscelanea 8(3) 24 (6) 4(3) 13 (5)
Levaduras 94 (40) - 61 (41) -
Candida albicans 62 (26) - 39(27) -
C. glabrata 15 (6) - 10 (7) -
C. tropicalis 5(2) - 4(3) -
C. parapsilosis 4(2) - 4(3) -
C. krusei 2 (1) - 2 (1) -
Otras especies de Candida 6(3) - 2(1) -
Total 235 389 147 246

BGNF: bacilos gramnegativos no fermentadores.

pecie mas frecuentemente aislada fue C. albicans (74%), seguida de C.
glabrata (17%). El andlisis multivariante de las variables designd
como factores de riesgo independientes asociados a mortalidad en
UCI: APACHE II > 17 (OR: 28,4), fallo respiratorio (OR: 10,6), origen
de la peritonitis en tracto gastrointestinal alto (OR: 7,8), resultado
positivo para Candida spp. en el examen directo del liquido perito-
neal (OR: 4,7).

En un estudio caso-control de 88 pacientes ingresados en plantas
médicas y quirdrgicas publicado en 1988, Wey et al® observaron que
la mortalidad de pacientes con candidemia era del 57%, mientras que
la de los controles fue del 19%. Esta diferencia absoluta del 38% se
consideré atribuible a la candidemia, lo que significa que esta infec-
cién multiplica por 3 la probabilidad de fallecer (riesgo relativo [RR]:
2,94; IC del 95%, 1,95-4,43). Quince afios mas tarde, en 2003, en el
mismo centro, Gudlaugsson et al°® estudiaron 108 de casos con can-
didemia y los compararon con controles de los afios 1997 a 2001. La
mortalidad fue del 61% en los pacientes que presentaron candidemia
y del 12% en los pacientes control. Esta diferencia del 49% eleva el
riesgo de muerte 5 veces (RR: 5,1; IC del 95%, 2,9-8,6).

Blot et al™ realizaron una revision de la casuistica de pacientes
criticos sometidos a cirugia cardiaca y quemados, ingresados en
areas de cuidados intensivos de un hospital belga a lo largo de un
periodo de 9 afios. Los autores hallaron 73 pacientes criticos no neu-
tropénicos que presentaron candidemia en el transcurso de su estan-
cia en la UCL. Estos casos se relacionaron, en una proporcién 1:2, con
146 pacientes a los que en ningin momento se habia aislado Candida
spp. y que correspondian al mismo periodo de 9 afios. Ambos grupos
de estudio eran comparables. La mortalidad hospitalaria de los gru-
pos del estudio fue similar. Fallecié el 48% de los pacientes que desa-
rrollaron candidemia y el 43% de los pacientes del grupo control. Se
observaron diferencias significativas en la mortalidad de pacientes
de mayor edad y cuando el retraso del tratamiento fue superior a
48 h.
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Morgan et al' realizaron un estudio poblacional de 743 casos de
candidemia y 2.854 controles identificados en bases de datos de altas
hospitalarias de Connecticut y Baltimore (Estados Unidos). La morta-
lidad atribuible fue del 19 y el 24%, respectivamente (OR: 5,3 y 8,5;
p < 0,05).

Zaoutis et al? obtuvieron resultados similares tras analizar una
base de datos americana (NIS 2000) que contiene datos sobre altas
hospitalarias. En el afio 2000 se registraron 8.949 casos de candide-
mia en Estados Unidos. Para seleccionar los 17.267 controles se em-
pleé un modelo de regresién logistica con el que calcular la probabi-
lidad de desarrollar candidemia (propensity analysis). Segin esta
metodologia estadistica, la mortalidad atribuible a candidemia en la
poblacién hospitalaria estadounidense fue del 14,5% (IC del 95%,
12,1-16,9%).

En resumen, la mortalidad asociada a la candidiasis invasiva en
pacientes criticos no neutropénicos es extraordinariamente eleva-
da®, y resulta dificil saber con exactitud en qué medida empeora
esta infeccién el mal prondstico del paciente.

Definicion

Las peritonitis normalmente se clasifican en funcién de la causa
del proceso inflamatorio, y se dividen en primarias, secundarias y
terciarias. En las peritonitis primarias no hay disrupcion del tracto
gastrointestinal. La peritonitis secundaria es la forma de presenta-
cién mas frecuente, y es el resultado de un proceso infeccioso local
en la cavidad abdominal, con o sin perforacién de viscera hueca, pu-
diendo evolucionar a una peritonitis difusa. La peritonitis terciaria es
una entidad mal definida, y se suele referir a la peritonitis persisten-
te o recurrente tras el tratamiento adecuado de una peritonitis se-
cundaria.

Es necesario tener una idea del significado del aislamiento de
Candida spp. en cualquiera de los fluidos organicos y para ello deben
tenerse en cuenta las definiciones que se utilizan habitualmente.

Se define colonizaciéon como la presencia de Candida spp. en mues-
tras obtenidas de orina, aspirado traqueal, contenido gastrico, orofa-
ringe o heces. Se considera unifocal cuando Candida spp. es aislada
en una Gnica localizacién y multifocal cuando es aislada simultanea-
mente de varias localizaciones.

Se define infeccion candididsica por la presencia de uno de los si-
guientes criterios: a) crecimiento de Candida spp. en al menos un
hemocultivo; b) fondo de ojo compatible con endoftalmitis candidia-
sica en un paciente con clinica de sepsis; ¢) aislamiento de Candida
spp. en muestras no tipicas (p. ej., liquido ascitico, pleural o pericar-
dico) o en muestras obtenidas de cavidad abdominal durante un pro-
cedimiento quirdrgico, y d) candidiasis documentada histoldgica-
mente'’,

La peritonitis por Candida spp. viene definida por el aislamiento
de una especie de Candida spp. en una muestra peritoneal obtenida
por laparotomia o puncién percutanea en pacientes con clinica aso-
ciada y factores de riesgo, como la perforacién de una viscera abdo-
minal, la dehiscencia de una sutura intestinal con peritonitis, la pan-
creatitis aguda grave o la presencia de un catéter para didlisis
peritoneal (tabla 2).

Tabla 2
Valores predictivos del aislamiento de Candida spp. en muestras peritoneales®

Valores predictivos del aislamiento de levaduras segiin grados

Grado Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
A 3 100 40 100 40
B 33 87 46 79 54
C 84 50 67 72 71
D 100 13 100 64 65

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
Grado A (0-1 factores de riesgo); grado B (> 2 factores de riesgo); grado C (> 3 factores
de riesgo); grado D (4 factores de riesgo).

Diagnostico

Aunque la infeccién invasiva por Candida es una de las enferme-
dades infecciosas que se acompafia de mayor morbilidad y mortali-
dad, no hay una herramienta diagndstica exacta y precoz que permi-
ta detectar las primeras fases de la infeccion. La presencia de Candida
spp. en algunas partes del organismo puede tener un significado pa-
tolégico dudoso, excepto que el aislamiento se haya producido en
sangre, fluidos estériles o por estudios histoldgicos. En el paciente
critico no neutropénico si el diagnéstico se basa solamente en el ais-
lamiento en sangre o por endoftalmitis, la mortalidad puede alcan-
zar el 60%. Por otro lado, se conoce bien la baja rentabilidad de los
hemocultivos, por lo que es imprescindible buscar métodos de diag-
néstico precoz que identifiquen a los pacientes con probable infec-
cién diseminada por Candida spp.®.

En casos de sospecha de peritonitis por Candida spp., el diagnos-
tico debe basarse, preferentemente, en el analisis de muestras perio-
peratorias de liquido y/o tejido peritoneal. El crecimiento de Candida
spp. en muestras obtenidas de drenajes en los dias posteriores a la
cirugia se debe interpretar con cautela. En el caso, por ejemplo, de
aislamiento de Candida spp. en pacientes con perforacién gastroin-
testinal alta, se considera clinicamente relevante dada la alta morta-
lidad asociada.

El abordaje diagnéstico de un paciente que presente un cuadro
séptico y que probablemente se deba a una infeccion por Candida
spp. debe llevarse a cabo desde 3 aspectos: en primer lugar, identifi-
car al paciente que presenta factores de riesgo para tener una infec-
cién candidiasica y valorar la respuesta inflamatoria sistémica que
tiene en el momento de la infeccién; en segundo lugar, realizar cul-
tivos tanto de muestras clinicas como de muestras de vigilancia epi-
demiolégica para intentar discernir si el paciente esta colonizado o
no lo estd, y en tercer lugar, las determinaciones serolégicas que
pueden ayudar en el diagnéstico.

Es necesario conocer el significado del aislamiento de Candida
spp. en cualquiera de los fluidos organicos y para ello deben tenerse
en cuenta las definiciones que se utilizan habitualmente y que se han
descrito anteriormente.

Estas definiciones y criterios nos pueden orientar las muestras
que deben cultivarse para llegar al diagndstico de candidiasis. No se
considera que los datos serolégicos sean imprescindibles para llegar
al diagnéstico de candidiasis invasiva sino que son, como se vera mas
adelante, una herramienta de ayuda para el diagnéstico. El problema
de la baja rentabilidad de los hemocultivos (40-60%) ha hecho que se
desarrollen otros métodos de diagnéstico etioldgico.

Métodos microbiologicos tradicionales

No hay recomendaciones claras sobre el sistema de procesamien-
to de hemocultivos, pero habitualmente se recomienda el sistema
lisis-centrifugacién, dada la tendencia de los hongos a disponerse
intracelularmente. Los medios habituales para hemocultivo tienen la
misma eficacia que los especificos para hongos. No obstante, el pro-
cesamiento de las muestras sanguineas se hace habitualmente con
sistemas automaticos como BACTEC®. Los cultivos en medios sélidos
como el agar Sabouraud suelen considerarse positivos cuando el ni-
mero de unidades formadoras de colonias por mililitro es = 10, des-
pués de 48 h de incubacién. Si es posible, debe realizarse un examen
microscépico de fluorescencia aplicando como contraste fluorescen-
te el blanco de calcofldor, o realizar un examen directo con tincién
argéntica que permita realizar el diagnéstico de forma precoz'®.

En muestras con significado clinico debe solicitarse la identifica-
cién de la especie, puesto que puede orientar hacia la posibilidad de
resistencia a alguno de los antiftingicos empleados. Con ello, evitare-
mos el empleo de antiftingicos que puedan ser ineficaces. La identi-
ficacién de la especie se hace por combinacién de examen microscé-
pico con patrones bioquimicos mediante sistemas de identificacion
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comerciales, aunque constantemente se estan investigando nuevos
sistemas de identificacion en el laboratorio.

Debe solicitarse al laboratorio la realizacién de pruebas de sensi-
bilidad de antifiingicos®. La indicacién de esta prueba debe basarse
en la importancia de la localizacién del aislamiento (sangre, fluidos
estériles) en las que puede aportar informacién vital para el manejo
del paciente, pero deberia realizarse siempre que se haya producido
un fracaso terapéutico, en cepas de pacientes que han recibido pro-
filaxis o tratamiento antiftingico previo y, sobre todo, cuando se tra-
te de infecciones por Candida no albicans. Siempre debe tenerse en
cuenta que la correlacion entre los resultados in vitro y la evolucién
de los enfermos depende de muchos factores y no es facil de prede-
cir.

Métodos independientes de cultivo

El d-arabinitol es un metabolito producido por diferentes espe-
cies de Candida que puede detectarse utilizando cromatografia de
gas-liquido en el suero y orina de pacientes con candidiasis invasiva,
si bien requiere técnicas complejas que hacen que su deteccién re-
sulte poco practica.

El glucano es un componente importante de la pared celular que
se libera durante la infeccién y puede detectarse (1—3) B-d-glucano
en el plasma. No es especifico de la candidiasis invasiva, por lo que
puede utilizarse en el diagndstico de varias micosis. Se publicé un
estudio multicentrico® en el que se estudiaba la utilidad de la deter-
minacién del (1-3) g-d-glucano en pacientes con sospecha de infec-
cién fingica, la mayoria de ellos con candidiasis invasiva. Para un
punto de corte de 60 pg/ml, la sensibilidad y especificidad de la prue-
ba fue del 69,9 y el 87,1%, respectivamente, con un valor predictivo
positivo del 83,8% y un valor predictivo negativo del 75,1%. Para un
punto de corte de 80 pg/ml, la sensibilidad y especificidad de la prue-
ba fue del 64,4 y el 92,4%, respectivamente, con un valor predictivo
positivo del 89% y un valor predictivo negativo del 73%.

Por otro lado, el diagndstico histolégico ocupa un papel escaso en
cuantia, pero de gran seguridad cuando se llega a la observacién de
invasi6n histolégica.

Finalmente, hay técnicas de biologia molecular basadas en la de-
teccion de acidos nucleicos. Una de estas técnicas es la PCR en tiem-
po real, que ha demostrado eficacia para el diagnéstico de infeccio-
nes flngicas invasivas?, por lo que quiza pueda constituirse en una
técnica de referencia para el futuro, aunque hoy por hoy esta adn
lejos de poder llevarse a cabo de manera rutinaria en la practica cli-
nica diaria.

La complejidad de la composicion antigénica de la pared de Can-
dida spp. ha permitido la investigacién de numerosos marcadores de
infeccion fangica?'. Estos antigenos son capaces de desencadenar po-
tentes respuestas inmunoldgicas. La medicion de esta respuesta es la
base de los métodos inmunoldgicos de deteccion de infecciones por
Candida spp. entre los antigenos de la pared celular, destaca el ma-
nano, un polisacarido muy abundante en las levaduras y micelios de
C. albicans, constituido por unidades de manosa que forman cadenas
centrales largas unidas entre si por enlaces «-1—6 y cadenas latera-
les cortas de manosa unidas entre si por enlaces B-1-2 y a-1-2.

La deteccién de anticuerpos frente a los componentes antigénicos
de la pared celular de la levadura tiene 2 problemas: por un lado,
pueden encontrarse titulos altos de anticuerpos en pacientes que es-
tan solamente colonizados por Candida spp., y por otro, la respuesta
de anticuerpos puede estar retrasada, reducida o anulada en pacien-
tes inmunocomprometidos o en situacion critica. Aunque algunas de
estas pruebas han demostrado su utilidad en determinadas situacio-
nes, las dificultades de estandarizacién que presentan hacen que en
la practica clinica habitual no se empleen?.

La combinacién de las pruebas aqui descritas podria ser til para
compensar las deficiencias de cada una de ellas. Por otro lado, no hay
que olvidar que la endoftalmitis y candidemia, a pesar de una baja

incidencia y prevalencia en el contexto de un paciente con factores
de riesgo determinados y con cuadro clinico sugestivo de candidiasis
invasiva, es diagnoéstico de ésta, y tiene repercusiones en el trata-
miento y evolucién de los pacientes.

Significado clinico de las muestras abdominales positivas
a Candida spp.

El significado clinico de los aislamientos de Candida spp. que se
obtienen a partir de muestras de exudados de la herida quirtrgica o
de los drenajes abdominales es un tema muy debatido desde hace
muchos afios. Generalmente, esta levadura aislada en los cultivos de
pacientes con peritonitis o abscesos intraabdominales forma parte
de una flora polimicrobiana y su presencia se asociaba a una peor
evolucion, pero inicialmente se consideré que el hongo no era mas
que un patégeno colonizante.

La peritonitis por Candida spp. es una de las formas mas frecuen-
tes de infeccién candidiasica en pacientes quirdrgicos. Pero, la peri-
tonitis por Candida spp. tiene un perfil definido como “el aislamiento
de una especie de Candida spp. en una muestra peritoneal obtenida
por laparotomia o puncién percutanea en pacientes con clinica aso-
ciada y factores de riesgo, como la perforacién de una viscera abdo-
minal, la dehiscencia de una sutura intestinal con peritonitis, la pan-
creatitis aguda grave o la presencia de un catéter para didlisis
peritoneal?, Por lo tanto, el aislamiento de Candida spp. en drenajes
quirdrgicos no es equivalente a la peritonitis por Candida spp. y no
se incluye en la definicion de ésta.

El aislamiento de Candida spp. en un drenaje o superficie de una
herida quirtrgica puede proceder de 3 fuentes: a) disrupcién de la
barrera intestinal; b) colonizacién cutdnea en la proximidad, y c) di-
seminacién por via hemat6gena de una infeccion existente en otros
focos, en el contexto de una colonizacién mudiltiple o candidiasis di-
seminada.

La diferenciacién entre uno y otro mecanismo es de capital im-
portancia, ya que, en el primer caso, ademas del tratamiento antiftin-
gico es obligatorio el tratamiento quirtrgico; en el segundo caso,
frente a levaduras no debia afiadirse tratamiento, y en el tercer caso,
el tratamiento médico seria la parte fundamental del tratamiento,
sin requerir, por tanto, un abordaje quirirgico. De todos modos, es
evidente que también puede haber una mezcla de los 3 mecanismos,
lo que dificulta de manera enorme el conocimiento del verdadero
papel del aislamiento de levaduras en dichos drenajes.

El primer aspecto que debe considerarse en un paciente en el que
se aisla Candida spp. en un drenaje es valorar si éste se encuentra en
riesgo de infeccién por Candida spp. En pacientes sin factores de ries-
go de infeccidon y que se encuentran estables, el aislamiento de Can-
dida spp. en drenajes abdominales no debe tener ningiin significado
patégeno y debe considerarse una colonizacién. Pero si hubieran fac-
tores de riesgo, debe buscarse si esa colonizacién representa una
muestra dentro de una colonizacién multifocal o es la expresion de
la perforacién intestinal y de la posible presencia de peritonitis can-
didiasica.

Los factores de riesgo para candidiasis invasiva/candidemia fue-
ron evaluados por Puzniak et al?, que encontraron 5 factores predic-
tores significativos de infeccién flingica diseminada en el andlisis
multivariante: presencia de catéteres Hickman (OR: 9,5), uso de in-
hibidores de la acidez gastrica (OR: 6,4), ingreso en UCI (OR: 6,4),
presencia de sonda nasogastrica (OR: 3,7) y uso de antibioticoterapia
previa (OR: 1,5 por cada antibiético administrado). Otros factores de
riesgo descritos en numerosos estudios son referidos en la tabla 2.

Dupont et al® identificaron 4 factores predictivos independientes
del aislamiento de levaduras en liquido peritoneal en pacientes cri-
ticos con peritonitis. Esos factores fueron: fallo cardiaco durante la
cirugia, tracto digestivo superior como origen de la peritonitis, sexo
femenino y antibioticoterapia previa. A su vez, establecieron una es-
cala donde definian 4 grados de gravedad en funcién del nimero de
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factores de riesgo; el grado C de la escala, que se corresponde con la
presencia de 3 factores de riesgo, presentaba la mejor relacion entre
sensibilidad y especificidad, valores predictivos negativo y positivo,
y la mejor precisién global (tabla 3).

Una forma de analizar el significado del aislamiento de Candida
spp. en peritoneo es segln la mortalidad asociada, comparandola
con la mortalidad de los pacientes con peritonitis en los que no se
aisla Candida spp. La presencia de levaduras en liquido peritoneal se
asocia a tasas de mortalidad que oscilan entre el 55-70%. La raz6n de
esta elevada mortalidad todavia hoy en dia no se ha explicado bien,
aunque la mortalidad aumenta significativamente en los pacientes
con candidiasis peritoneal, no sucede lo mismo en todos los pacien-
tes. Asi, por ejemplo, las tasas de mortalidad en pacientes ingresados
en la UCI en los que se aisla Candida spp. en exudado peritoneal es
del 55% si se compara con una poblacién similar pero en la que no se
aislan hongos a partir del foco abdominal. Por otra parte, la mortali-
dad de los pacientes con complicacién infecciosa tras cirugia abdo-
minal (de entre los cuales el 7% presentan candidas en el exudado
intraperitoneal), pero hospitalizados en unidades convencionales, es
del 17%. Un reciente estudio llevado a cabo por Montravers et al hace
énfasis en el papel que desempeifia Candida spp. cuando se aisla en
liquido peritoneal?®. Estos autores demuestran que el pronéstico de
la peritonitis por Candida spp. depende del tipo de infeccion. En el
estudio que llevé a cabo, la mortalidad y la morbilidad significativa-
mente aumentadas que se observaron en el grupo con peritonitis
nosocomial, en las que se aisl6 Candida spp. en liquido peritoneal,
apoyaria su papel patégeno (mortalidad del 48% en el subgrupo de
pacientes con peritonitis fingica nosocomial, frente al 28% de mor-
talidad en el subgrupo control, p < 0,01).

En el paciente quirtrgico, la intensidad de la colonizacién por
Candida spp. se relaciona con la aparicién de infeccién candidiasica,
como demostraron Pittet et al”’ hace mas de 1 década. Un indice de
colonizacién > 0,5 (nimero de muestras positivas dividido entre ni-
mero de total de muestras no sanguineas obtenidas) se relaciona con
la aparicién de infecciones con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 66%. Desafortunadamente, en el trabajo referido no
se mencionan los aislamientos positivos en los drenajes quirtrgicos
o en el exudado de una herida, sino que se engloban dentro de las
muestras de cribado. Asimismo, el indice de colonizacién corregido
(> 0,4), que relaciona el nimero de colonias aisladas de Candida spp.

(medido por métodos semicuantitativos) en cada foco, también se
vincula con la aparicién de infeccién con una sensibilidad y especifi-
cidad del 100%.

La colonizacién por Candida spp. en mas de 2 sitios distintos del
organismo se ha propuesto como parametro para el inicio del trata-
miento en pacientes quirirgicos de alto riesgo; aunque solamente el
conocimiento del niimero de sitios colonizados no sirve para prede-
cir la presencia de infeccién.

Parece demostrado que deben considerarse de manera distinta el
aislamiento de una levadura en un drenaje abdominal, en el posto-
peratorio inmediato de una peritonitis de la comunidad de tracto
intestinal bajo (p. ej., una diverticulitis perforada de sigma), y el ais-
lamiento de la misma levadura en los drenajes de un paciente con
una intervencién previa de una perforacién de una tlcera duodenal,
con antibiéticos previos, en el que hay la sospecha de dehiscencia de
sutura. Aunque en este Gltimo caso el aislamiento de Candida spp. en
los drenajes abdominales o en el exudado de la herida quirtrgica no
equivale a la existencia de peritonitis, esto sugiere: en primer lugar,
ruptura de la barrera intestinal y, por lo tanto, debe requerir re-
paracion quirdrgica, y en segundo lugar, el inicio del tratamiento
antifingico, como se aconseja en las recomendaciones de los exper-
tos.

Por todo lo anterior, el aislamiento de Candida spp. en muestras
procedentes de drenajes abdominales o de exudados de herida qui-
rérgica no es sinénimo de peritonitis por Candida spp., para llegar a
ese diagndstico hay que tener en cuenta otros aspectos:

- Valorar los factores de riesgo que presenta el paciente de desarro-
llar infeccién candidiasica.

- Conocer si esa muestra abdominal es un aislamiento Gnico o tam-
bién hay aislamientos de Candida spp. en otros focos. Tomar mues-
tras de faringe, recto, aspirado bronquial, orina, piel y sangre. Va-
lorar si hay colonizacién candididsica multifocal. También pueden
buscarse focos en profundidad (abscesos) accesibles por via percu-
tanea y tomar muestras directas.

- Hacer exploraciones radiol6gicas y quirdrgicas para buscar dehis-
cencia de suturas o necrosis intestinal.

- Si el paciente no tiene factores de riesgo de candidiasis invasiva y
esta estable, y el drenaje abdominal es el Gnico foco de aislamiento
de Candida spp., éste se considerard una colonizacién.

Tabla 3

Tratamiento de la peritonitis candididsica

Patologia Comorbilidad Sepsis Antiflngico Ejemplos

Perforacion de viscera Ninguna Ausente Ninguno Apendicitis, colecistitis,

hueca + peritonitis
Perforacién de viscera

hueca + peritonitis
Peritonitis postoperatoria

Inmunodeprimido o con tratamiento  Presente o ausente

inmunosupresor

Sano o con comorbilidades Presente o ausente

Peritonitis nosocomial Sano o con comorbilidades Presente o ausente

Peritonitis difusa terciaria  Sano o con comorbilidades Presente
Peritonitis nosocomial Sano o con comorbilidades Presente
Peritonitis biliar Sano o con comorbilidades Presente

diverticulitis, ulcus séptico
Neoplasia sélida,

Ell, trasplantado
Dehiscencia de anastomosis/sutura

FCZ (primera eleccién)

Estable (FCZ)

Inestable o C. glabrata
o C. krusei (CAS, AFBL, VOR)

Estable (FCZ) Diverticulitis perforada, isquemia
mesentérica, megacolon téxico

Inestable o C .glabrata o C. krusei
(CAS, AFBL, VOR)

Estable (FCZ)

Inestable o C. glabrata o C. krusei
(CAS, AFBL, VOR)

Valorar profilaxis

Estable (FCZ)

Inestable o C. glabrata o C. krusei
(CAS, AFBL, VOR)

Valorar profilaxis

Estable (FCZ)

Cirugia urgente no resolutiva

Perforaciones recurrentes

Colecistitis gangrenosa, dehiscencia,
drenaje biliar

Inestable o C. glabratta o C. krusei
(CAS, AFBL, VOR)

AFBL: anfotericina B liposémica; CAS: caspofungina; EIl: enfermedad inflamatoria intestinal; FCZ: fluconazol; VOR: voriconazol.
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Tratamiento

El uso profilactico de antiftingicos en pacientes ingresados en UCI
ha sido y es un tema de gran controversia. Recientes estudios afir-
man que el uso profilactico de antiftingicos puede disminuir la inci-
dencia de infecciones flingicas en grupos seleccionados de alto ries-
go. A medida que el nimero de factores de riesgo aumenta, el riesgo
de candidiasis invasiva es mayor. Es mads, si se tuvieran en cuenta
todos los factores de riesgo descritos, la mayoria de los pacientes
ingresados en UCI podrian ser candidatos al uso de antifiingicos de
manera profilactica. Lam et al determinan que estarian indicados los
antiflingicos profilacticos en pacientes con perforacién intestinal re-
currente y/o fugas anastométicas, puesto que estos pacientes pre-
sentan un riesgo extremadamente alto de candidiasis invasiva, y el
uso empirico de fluconazol ha demostrado disminuir significativa-
mente la incidencia de infeccién a un 4%.

No se ha demostrado que este hecho se traduzca en una reduc-
cién en la mortalidad. Por otro lado, el uso indiscriminado de anti-
flingicos puede conllevar al incremento de las resistencias y los efec-
tos adversos.

Por otra parte, no hay evidencia suficiente que soporte el uso ru-
tinario de tratamiento antifingico empirico. Incluso en pacientes de
alto riesgo, el uso empirico de fluconazol no ha demostrado un bene-
ficio significativo. No se recomienda iniciar tratamiento empirico en
pacientes con peritonitis primaria o secundaria adquirida en la co-
munidad. Deberia considerarse iniciar tratamiento empirico en pa-
cientes con peritonitis secundaria nosocomial y peritonitis terciaria,
puesto que el pronéstico empeora con el aislamiento de Candida spp.
Las recientes guias de la Infectious Diseases Society of America reco-
miendan el uso de fluconazol para la prevencién de la candidiasis
invasiva en pacientes quirtirgicos de alto riesgo ingresados en UCI?,

Dado el emergente aumento de Candida spp. resistentes a azoles,
se ha hecho necesario valorar el uso de otros antiftingicos en la pre-
vencién de candidiasis invasiva intraabdominal. Senn et al?® realiza-
ron un estudio prospectivo donde incluyeron 19 pacientes con per-
foracion intestinal/fugas anastomoéticas recurrentes o pancreatitis
necrosante donde concluyeron que el uso de caspofungina podria ser
eficaz y seguro en la prevencioén de la candidiasis intraabdominal en
este tipo de pacientes quirdrgicos de alto riesgo.

Una terapia antimicrobiana inicial inadecuada se ha asociado con
un peor pronoéstico en los pacientes criticos con peritonitis. Son po-
cos los estudios que han examinado el impacto de una profilaxis o
una terapia anticipada con antiftingicos en pacientes de cirugia, trau-
maticos o de la UCI?.

Dado que una tercera parte de los pacientes con perforacién gas-
trointestinal recurrente desarrolla peritonitis por Candida spp., Eggi-
mann et al*' estudiaron el efecto de la profilaxis con fluconazol en
pacientes sometidos a intervencién quirtrgica de alto riesgo de in-
feccion flngica invasiva. Para ello, llevaron a cabo un estudio aleato-
rizado, doble ciego, controlado con placebo (23 pacientes recibieron
fluconazol a dosis de 400 mg/dia y 20 pacientes, placebo), entre pa-
cientes sometidos a intervencién quirtrgica de alto riesgo con perfo-
raciones gastrointestinales recurrentes o dehiscencia de anastomo-
sis. En el grupo tratado con fluconazol, la incidencia de candidiasis
peritoneal se redujo del 35 (7 de un total de 20) al 4% (1 de 23) y se
redujo de forma significativa la mortalidad atribuida a candidiasis (el
0 frente al 20%; p = 0,04). Este estudio indica que un subgrupo de
pacientes con cirugia abdominal de alto riesgo de infeccién flingica
se beneficiaria de profilaxis o terapia antifiingica anticipada. Sin em-
bargo, la sobreutilizacién de antifiingicos tiene sus inconvenientes,
como el desarrollo e induccién de resistencias a azoles, asi como el
potencial incremento en la prevalencia de infecciones por C. glabrata,
con sensibilidad dependiente de la dosis a fluconazol o resistencia
inducida.

También se ha comprobado que la administracién de una tnica
dosis de fluconazol (400 mg) por via intravenosa durante la inter-

vencién de peritonitis secundaria a perforaciéon, tampoco reduce la
mortalidad (OR: 0,21; IC del 95%, 0,04-1,06; p = 0,059), por lo que
esta practica no estaria fundamentada.

Ante pacientes con candidiasis peritoneal, tanto si son abscesos
como peritonitis difusa, hay que pensar en perforaciones o dehiscen-
cia de anastomosis, fundamentalmente del tracto digestivo superior.
Aunque es poco frecuente que se desarrolle candidemia, estos pa-
cientes deben recibir tratamiento antiftingico por via sistémica lo
antes posible.

Tanto el fluconazol como la anfotericina B deosoxicolato resultan
eficaces en la erradicacién de las especies de Candida spp. que con
mayor frecuencia ocasionan peritonitis flingica en el paciente critico
no neutropénico. Recomendamos la administracién de fluconazol
como antifingico de primera eleccién en peritonitis candididsica,
puesto que tiene la ventaja de tratarse de un fairmaco bien tolerado,
que presenta pocos efectos secundarios, asi como una biodisponibi-
lidad, una muy buena penetracién tisular y una actividad antifingica
de amplio espectro. Con fluconazol se alcanzan valores suficientes en
liquido peritoneal para erradicar el microorganismo; ademas, esta
sustancia cubre adecuadamente la mayoria de especies que causan
candidiasis peritoneal (C. albicans y C. tropicalis). El tratamiento esta
indicado cuando se identifican levaduras en la tincién de Gram del
exudado peritoneal y el paciente se halla hemodindmicamente esta-
ble. La dosis a administrar es de 10-12 mg/kg/dia durante al menos
2-3 semanas o segin la respuesta del paciente (resolucién del cuadro
de fungemia).

En los pacientes inestables hemodinamicamente y/o en situacién
de disfuncién multiorganica, podremos optar por la administracién
de caspofungina en dosis de 50 mg al dia tras una dosis de carga de
70 mg, o una anfotericina lipidia (Ambisome® a dosis de 3 mg/kg/dia
o Abelcet® a dosis de 5 mg/kg/dia), o voriconazol a dosis de 4 mg/kg
cada 12 h tras una carga de 6 mg/kg, siempre y cuando el paciente
no haya recibido previamente un derivado azélico (tabla 3).
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