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Factoresderiesgo dela candidiasis
invasor a: estratificacion
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Los factores de riesgo de candidiasis invasora en el enfermo critico no neutropé-
nico son bien conocidos, aunque actualmente es necesario desarrollar y validar
de forma multicéntrica y prospectiva estrategias de estratificacion que predigan
la probabilidad de candidiasis invasora. La aplicabilidad clinica seria definir que
pacientes deberian recibir profilaxis antifingica y en cuales se deberian estudiar
prospectivamente durante el periodo de riesgo las nuevas técnicas microbiolégi-
cas de diagndstico indirecto de candidiasis invasora, con la finalidad de instaurar

un tratamiento precoz.
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Risk factorsin invasive candidiasis: stratification

Summary

Risk factors of invasive candidiasis in the setting of non neutropenic critical

patients are well known, although currently there is a need to define and validate
in prospective multicenter studies risk assesment strategies that would predict
accuretely the likelihood of invasive candidiasis. The clinical application in order
to define which patients should be treated with antifungal prophylaxis and which
groups or subgroups of patients should be assessed prospectively during the
risk period in order to validate the new diagnostic microbiological indirect techni-
ques for invasive candidiasis and preemptive treatment should be based in these

strategies.
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Las levaduras del género Candida, forman parte de
la microbiota saprofita del aparato digestivo y superficies
mucocutaneas como la piel, orofaringe y vagina. Los
pacientes (huéspedes) susceptibles o con factores de ries-
go se pueden infectar por Candida a partir de su propia
microbiota (infeccion enddgena) [11]. La transmision exo-
gena de Candida es también posible en el contexto del
enfermo critico [3,4,9,23,26].

Factores deriesgo de candidiasisinvasora (Cl)

Existen multitud de publicaciones sobre los facto-
res de riesgo de CI [2,13,15,18,21,29,30]. En la tabla 1 se
encuentran recogidos los factores de riesgo que habitual-
mente se encuentran referidos en la literatura [18]. Es
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objeto de debate si estos factores de riesgo tienen una
relacion que especificamente dan lugar a Cl por distintos
mecanismos patofisioldgicos o simplemente son marcado-
res de la gravedad de la enfermedad, que predisponen al
enfermo a la Cl. El factor de riesgo independiente mas
importante de Cl es la estancia prolongada en
UCI [2,22,25]. En la primera semana de estancia en UCI,
la incidencia de Cl invasora es baja, empieza a aumentar
después y su incidencia es mayor el dia 21 [24,25,29].

En estos ultimos afios ha quedado establecido que
la pancreatitis aguda también es un factor de riesgo inde-
pendiente de Cl, ya que la incidencia de esta Gltima es ele-
vada, en torno al 25-35% [6,12]. Ademas la infeccidn por
Candida contribuye a que haya una alta mortalidad en
estos enfermos.

Otro factor de riesgo independiente aunque contro-
vertido es la colonizacién por Candida, desde los estudios
iniciales de Pittet et al. [21] y otros estudios ulterio-
res [28,32]. Estos estudios demuestran un aumento de la
incidencia de CI en relacion con el nimero de lugares
anatémicos colonizados por Candida spp. Pittet et al. [21]
han desarrollado un indice de colonizacion que predice el
riesgo de Cl. Sin embargo no existe acuerdo sobre este
punto como parecen demostrar los datos de Blumberg et
al. [2] y Krcmery et al. [14] y otros [9,25,27,29].
Conviene resaltar que los estudios de colonizacién son
retrospectivos y no estan estandarizados ni validados en
estudios multicéntricos y ademas no hay acuerdo sobre el
numero de muestras de distintos lugares anatémicos que
deben tomarse, ni cada cuanto tiempo, ni sobre las técni-
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Tabla 1. Factores de riesgo de Cl en el enfermo critico.
Segun Ostrosky-Zeichner [18].

» Estancia prolongada en UCI (>3 dias)

» Antibiéticos de amplio espectro

e Hemodidlisis

» Catéteres venosos centrales

» Gravedad de la enfermedad

* Nutricion parenteral total

» Perforacion gastrointestinal o cirugia (riesgo mayor
tracto gastrointestinal superior)

o Pancreatitis

 Esteroides y otros inmunosupresores

* Ventilaciéon mecéanica

» Transfusiones multiples

o Colonizacion por Candida spp.

¢ Diabetes

cas de cuantificacidn de estos cultivos de vigilancia, no
siendo ademéas comparables los disefios de los distintos
estudios publicados [17,25].

Estrategias précticas

En la tabla 1 se encuentran recogidos los factores
de riesgo de CIl. Es obvio que todos estos factores se
encuentran en una gran mayoria de enfermos criticos de
UCI, y que un solo factor de riesgo de forma aislada es
improbable que pueda predecir la Cl. Ante un enfermo
critico determinado nos tendriamos que hacer la siguiente
pregunta ¢va a desarrollar CI?

En la practica se han seguido distintas estrategias,
intentando encontrar reglas que resulten Utiles para prede-
cir a nivel individual (ante un enfermo determinado) el
riesgo de Cl. Algunas de estas estrategias se encuentran
recogidas en la tabla 2, y han sido usadas para definir el
riesgo de Cl en analisis retrospectivos. La mayoria de
ellas fueron utilizadas con la finalidad de incluir enfermos
en estudios de profilaxis antiflngica [17].

Otras estrategias con la finalidad de predecir con
agrupaciones de factores de riesgo la probabilidad de
desarrollar CI, han sido basadas en estudios retrospecti-
vos. Asi Paphitou et al. [19] revisaron retrospectivamente
enfermos en una unidad critica quirGrgica que estuvieron

ingresados mas de cuatro dias. Los enfermos en los que
coincidian diabetes mellitus, hemodialisis de novo, nutri-
cion parenteral total y antibioticos de amplio espectro
tenian una prevalencia de ClI del 16%, mientras que en los
que no tenian esta combinacién de factores la prevalencia
era del 5%. El 78% de los casos de CI en esa unidad se
encontraban en los enfermos en que coincidian estos cua-
tro factores de riesgo.

En otro estudio también retrospectivo y multicén-
trico, Ostrosky-Zeichner et al. [18] establecieron que
cuando habia una combiancion de un criterio de riesgo
“mayor” y dos “menores” con estancias superiores a cua-
tro dias la prevalencia de Cl (probada o probable) era
aproximadamente del 10%. Actualmente se esta validando
prospectivamente esta estrategia en varios centros en los
que se esta haciendo un estudio de profilaxis.

Dupont et al. [8] en un estudio unicéntrico retros-
pectivo realizado en Francia (que incluye ademas un
seguimiento prospectivo) han creado una estrategia con-
sistente en agrupar los siguientes factores de riesgo: muje-
res, peritonitis del tracto gastrointestinal superior, fallo
cardiovascular y uso de antibidticos. La presencia de tres
factores se asociaba a la deteccion de levaduras en el
liquido peritoneal con una sensibilidad del 84% y una
especificidad del 50%.

En la tabla 2 se encuentran recogidos los criterios
de entrada en estudios de profilaxis [9,10,20,22] que seran
comentados mas ampliamente en el articulo correspon-
diente de este numero.

Recientemente Wenzel y Jennings [31] sugieren la
utilidad de aplicar criterios clinicos que han demostrado
ser factores de riesgo independientes para predecir candi-
demias, basandose en estudios previos.

De todo lo expuesto, se deduce que es necesario
validar prospectivamente las distintas estrategias en estu-
dios multicéntricos con un disefio metodologico adecuado
y en que se defina la candidiasis invasora segun los crite-
rios de Ascioglu et al. [1], aunque estos criterios posible-
mente deban ser reconsiderados [5].

El autor (A. del Palacio) tiene financiacion de los proyectos de
la Fundacion Mutua Medica Madrilefia y del Fondo de
Investigacion Sanitaria, Instituto de Salud Carlos 11
(P1040776).

Tabla 2. Estrategias utlilizadas para Cl en enfermos criticos seguin Ostrosky-Zeichner, modificado [17].

Referencia Tipo estudio Estrategia Resultados
[21] Unicéntrico prospectivo Indice de colonizacién Incidencia Cl: 38%
VPP: 66-100%
9] Ensayo clinico Cirugia abdominal complicada Incidencia CI grupo placebo: 35%
(dos centros)
[22] Ensayo clinico unicéntrico > 3 dias esperados de estancia en UCI Probabilidad de Cl en dia 14: 40%
[10] Ensayo clinico unicéntrico Ventilacién mecanica/48 h, Incidencia de ClI en grupo placebo: 16%
con estancia esperada adicional 72 h
[19] Unicéntrico retrospectivo > 3 dias esperados estancia con Incidencia de Cl: 16%
combinacioén factores de riesgo
[8] Revision, unicéntrico Sistema basado en factores de riesgo VPP: 67%
retrospectivo y prospectivo Precision diagndstica: 71%
[18] Revision retrospectiva, > 4 dias esperados estancia con Incidencia ClI: 10%
multicéntrico combinacion factores de riesgo
[20] Unicéntrico prospectivo Indice de colonizacion Incidencia ClI: 3,8%

Incidencia CI grupo placebo: 7%

VPP: Valor Predictivo Positivo.
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