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Caso clinico

Peritonitis candidiasica en un paciente hemodinamicamente estable.
Tratamiento antifingico de eleccion... ¢fluconazol?

Emilio Maseda* y Fernando Gilsanz

Servicio de Anestesia y Reanimacién, Hospital Universitario la Paz, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: La peritonitis por Candida en los pacientes posquirirgicos es un predictor independiente de
Recibido el 27 de octubre de 2011 mortalidad. Posiblemente se deberia iniciar un tratamiento antifiingico empirico temprano en estos pa-
Aceptado el 6 de diciembre de 2011 cientes, ya que segin los resultados de estudios realizados en pacientes con candidemia el tratamiento

antifiingico temprano tiene un impacto en el pronéstico. El tratamiento recomendado por las guias de
practica clinica en pacientes que presentan inestabilidad hemodindmica son las candinas, pero no estable-
cen recomendaciones explicitas para los pacientes con disfuncién de otros 6rganos o lactato plasmatico
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Antifiingicos Caso clinico: Se presenta un caso de tratamiento de rescate con anidulafungina en un paciente con candide-
Anidulafungina mia y peritonitis postoperatoria por Candida glabrata, hemodindmicamente estable, pero con disfuncién
renal aguda y lactato plasmatico elevado. Se discuten las recomendaciones del tratamiento antiftingico es-
tablecidas por las guias de practica clinica.
Conclusiones: Una conclusion a extraer de este caso clinico es que se debe equiparar la inestabilidad hemo-
dindmica como marcador de sepsis grave a la disfuncién de cualquier otro 6rgano o a una concentracién de
lactato plasmatico > 2,5 mmol/l como recomendacién para el tratamiento antiftingico con candinas. Como
conclusién final hay que resaltar que la anidulafungina se mostré eficaz en un paciente clinicamente com-
plejo con candidemia y peritonitis candididsica, incluso siendo utilizada con retraso como tratamiento de
rescate.
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Candida peritonitis in a haemodynamically stable patient. First choice
of antifungal treatment ... fluconazole?
ABSTRACT
Keywords:
Peritonitis Background: Candida peritonitis in postoperative patients is an independent predictor of mortality. Empiri-
Candida cal early antifungal therapy should be started in these patients, since according to the results of studies in
Antifungal agents patients with candidemia, this has an impact on the prognosis. The treatment recommended by clinical
Anidulafungin practice guidelines in patients with haemodynamic instability are candins, but they do not make explicit

recommendations for patients with dysfunction of other organs, or high lactate levels.
Case report: A case of rescue treatment with anidulafungin in a patient with candidemia and Candida gla-
brata peritonitis postoperative haemodynamically stable, but with an acute renal failure and elevated plas-
ma lactate, is reported. We discuss the antifungal treatment recommendations established by clinical prac-
tice guidelines.
Conclusions: One conclusion based on this case is that the haemodynamic instability as a marker of severe
sepsis must be equated with dysfunction of any organ and/or a plasma lactate level > 2.5 mmol/I in order to
advocate candins as an antifungal treatment. In addition, it should be emphasised that anidulafungin was
effective in a clinically difficult patient with candidemia and Candida peritonitis, even when used as late
rescue antifungal treatment.
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Unicamente el 5-15% de los pacientes esta colonizado por especies
de Candida en el momento de ingresar en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI), pero esta proporcion se incrementa con el tiempo has-
ta un 50-80%, como resultado de la exposicién prolongada a diferen-
tes factores de riesgo, como la cirugia mayor, la nutricién parenteral,
la didlisis y los antibi6ticos>51”18, Solamente un 5-30% de los pacientes
colonizados desarrollaran una candidiasis invasiva. Predominan dos
tipos principales de infecciones por Candida: a) la candidemia, que se
produce generalmente después de varios dias o semanas de estancia
en la UCI, y b) la peritonitis candidisica, que se produce tras una
cirugia abdominal complicada.

En los pacientes criticos con peritonitis secundaria o terciaria, el
significado del aislamiento de Candida en el peritoneo ha suscitado
cierta controversia'®, debido al hecho de que hay algunos aspectos
que no han sido aclarados. En este sentido, el aislamiento de Candida
tras la perforacion del tracto gastrointestinal (GI) superior se consi-
dera con frecuencia como clinicamente relevante debido a la elevada
mortalidad asociada. Sin embargo, esto puede deberse a la dificultad
para controlar de forma adecuada el foco infeccioso en el tracto GI
superior, en contraste con la perforacién del tracto GI inferior, don-
de la exteriorizacién del intestino es una opcién terapéutica®. Otro
aspecto que queda por dilucidar es el tiempo que debe transcurrir
entre la perforacién y el control del foco para que se establezca un
proceso infeccioso intraabdominal por Candida. Mientras que para la
peritonitis bacteriana se considera que al menos tienen que trans-
currir entre 12 y 24 horas, en el caso de la peritonitis candidiasica
no hay datos disponibles al respecto. Por dltimo, la mayoria de los
estudios no diferencian entre pacientes con peritonitis secundaria y
terciaria. En la peritonitis terciaria, con frecuencia aislamos Candida,
pero su relevancia ha sido muy cuestionada®™. La creacién de fistulas,
las cuales con frecuencia contaminan el peritoneo en algtin grado,
y el uso de técnicas abdominales abiertas hacen incluso mas dificil
discernir entre colonizacién e infeccion.

La comorbilidad de los pacientes parece condicionar en parte el
impacto de la peritonitis candidiasica. Asi, con la excepcién de los pa-
cientes inmunodeprimidos, la peritonitis candidiasica adquirida en
la comunidad parece tener una relativa importancia, con una morta-
lidad similar a la de los pacientes en los que no hay crecimiento de
Candida en el cultivo microbiolégico (el 19 frente al 24%, respectiva-
mente)™.

Caso clinico

Mujer de 65 afios de edad con antecedentes de hipertension arte-
rial, diagnosticada de un carcinoma de cabeza de pancreas. Se realizé
una duodenopancreatectomia cefalica con técnica de Whipple. En el
postoperatorio inmediato present6 una dehiscencia parcial de una
de las anastomosis, y por uno de los drenajes mostré un contenido
de aspecto biliar de poca cantidad. Se decidi6 realizar un tratamiento
conservador con tratamiento antibiético (amoxicilina-acido clavula-
nico 2 g/8 h por via intravenosa [i.v.]), y nutricién parenteral a través
de una via central, puesto que el paciente se encontraba clinicamente
estable.

Al noveno dia, la paciente empez6 a presentar fiebre de 38-38,5 °C,
con un deterioro progresivo del estado general, aunque permanecié
hemodindmicamente estable. El lactato en plasma era de 3 mmol/l.
Referia dolor abdominal difuso con sensibilidad a la palpacién. Apa-
recieron signos de disfuncién renal aguda con tendencia a oliguria
(nivel RIFLE F). Los resultados de laboratorio mostraron leucocitosis
(14.000/ul) y valores elevados de los biomarcadores de infeccion
(procalcitonina 6 ng/ml; proteina C reactiva 240 mg/l). Se inici6 tra-
tamiento antibiético de amplio espectro (tigeciclina 100 mg el pri-
mer dia y posteriormente 50 mg/12 h i.v,, y piperazilina-tazobactam
4 ¢/8 hi.v.). Una tomografia computarizada (TC) abdominal confirmé
la presencia de liquido libre y colecciones entre las asas intestinales.
Se decidi6 realizar una laparotomia exploradora de urgencia, donde

se apreci6é una fistula anastomética y abundante liquido peritoneal
purulento, que se envi6 al laboratorio para su cultivo microbioldgi-
co. Se tomaron muestras de sangre para hemocultivos. Se limpi6 la
cavidad abdominal con abundante suero fisiolégico y se realiz6 una
yeyunostomia. A juicio del equipo quirtrgico, el control del foco in-
feccioso fue adecuado.

Alas 48 h de la reintervencién quirtrgica urgente, la situacién cli-
nica no mejoro, persistio la fiebre con temperatura de 38,9 °C, leuco-
citosis de 16.500/ul, procalcitonina de 7 ng/ml, proteina C reactiva de
250 mg/l, y un lactato plasmatico de 3,1 mmol/l. Hemodindmicamte
se mantuvo estable sin precisar apoyo inotrépico. La paciente conti-
nuaba oligirica a pesar del tratamiento diurético, con creatinina de
3,4 mg/dl y urea de 160 mg/dl. Se inici6 una técnica de depuracién
extrarrenal (TCDE) mediante hemofiltracién venovenosa continua
(HFVVC). Se mantuvo la ventilaciébn mecanica con una presién po-
sitiva al final de la espiraciéon de 7 cm H,0, y FiO, 50%. La radiografia
de térax no mostraba alteraciones parenquimatosas significativas. Se
decidi6é ampliar la cobertura antiinfecciosa, debido a la persistencia
de sepsis grave, con fluconazol, ajustada la dosis para mantener ni-
veles adecuados durante la HFVVC, con 800 mg i.v. el primer dia y
600 mg/12 h i.v. de mantenimiento, puesto que la paciente se encon-
traba hemodinamicamente estable. A los 4 dias de la reintervencion
quirdrgica, en los hemocultivos y en el cultivo del liquido peritoneal
intraoperatorio se aisl6 una cepa de Candida glabrata resistente a flu-
conazol, resistencia detectada mediante el sistema Sensititre Yeast
One. También se identificaron en el cultivo del liquido peritoneal Es-
cherichia coli productora de betalactamasa de expectro extendido y
Bacteroides fragilis. Estos resultados confirmaron que tigeciclina era
un tratamiento apropiado, pero no asi el fluconazol. Se modificé el
tratamiento antifiingico y se inici6 un tratamiento con anidulafun-
gina segtn la pauta habitual, 200 mg el primer dia y dosis de man-
tenimiento 100 mg/dia. Tras 7 dias de tratamiento con tigeciclina y
piperacilina-tazobactam y tras 14 dias con anidulafungina, se inte-
rrumpi6 el tratamiento antiinfeccioso. Los hemocultivos de control
en los dias 7 y 14 fueron negativos. Siete dias después de la reinter-
vencién quirdrgica, la paciente habia mejorado: habia desaparecido
la fiebre, el lactato plasmatico se habia normalizado y los biomarca-
dores de infeccién habian disminuido. La funcién renal se normalizé
progresivamente, permitiendo la retirada de la HFVVC. La paciente
pudo ser dada de alta de la UCI en el dia 27 postintervencién inicial
(tabla 1).

Discusion

La peritonitis candididsica en los pacientes criticos quirdrgicos
conlleva muy mal pronéstico. Se han publicado series con una mor-
talidad entre el 52 y el 75%>'%. En el estudio realizado por Montravers
et al'?, se compar6 a 91 pacientes en los cuales se aislé Candida en la
cavidad peritoneal, con 168 pacientes control que presentaban peri-
tonitis bacteriana sin aislamiento de Candida en el cultivo microbio-
légico del liquido abdominal. En los pacientes con peritonitis noso-
comial, la mortalidad fue significativamente mas elevada que en los
pacientes con peritonitis candididsica (el 48 frente al 28%; p < 0,05).
Ademas, la peritonitis candidiasica fue un predictor independiente de
mortalidad. Los estudios realizados en pacientes con candidemia han
demostrado que un retraso en el inicio del tratamiento antifingico
tiene un impacto negativo en la mortalidad; de la misma manera, pa-
rece razonable iniciar un tratamiento antifiingico temprano frente a
Candida en los pacientes con peritonitis secundaria nosocomial’. De
hecho, en las recomendaciones elaboradas por un grupo de expertos
pertenecientes a diferentes sociedades cientificas espafiolas sobre el
tratamiento empirico de la infeccién intraabdominal, se aconseja la
utilizacién de antifiingicos como tratamiento empirico temprano en
los pacientes con infeccién intraabdominal nosocomial®.

Por otra parte, este caso clinico es el de una paciente con riesgo
alto de candidiasis invasiva que presenta varios factores de riesgo:



E. Maseda, E Gilsanz / Rev Iberoam Micol. 2012;29(2):81-84 83

Tabla 1. Evolucién cronolégica del tratamiento antibiético y parametros biol6gicos

Dia postintervencién

1 9* 11 13 16 19 Al alta
Creatininemia (mg/dl) 1,2 2,5 34 1,7 1,6 1,2 1,2
Uremia (mg/dl) 52 112 160 145 110 85 65
Temperatura (°C) 36,8 38,5 38,9 37,2 37 36,8 36,7
Proteina C reactiva (mg/l) 85,3 240 250 155 125,6 96,4 85,2
Procalcitonina (ng/ml) 0,5 6,1 6,8 2,2 1,2 0,7 0,5
Leucocitos (1/pl) 10.000 14.200 16.500 14.200 12.200 11.500 10.200
Lactato (mmol/l) 1,1 3 31 1,5 1,2 1 1,1
Tratamiento antibiético Amoxicilina/ Tigeciclina/ Fluconazol Anidulafungina

dcido clavuldnico  Piperacilina/

tazobactam

*Nueva intervencién quirtrgica el dia 9.

utilizacién de antibidticos, cirugia gastrointestinal, catéter venoso
central, nutricién parenteral e insuficiencia renal con TCDE’. La utili-
zacién del Candida score nos hubiera indicado la conveniencia de ini-
ciar el tratamiento antifngico antes de que se produjese el deterioro
clinico del paciente'. Una puntuacién < 2,5 puede ayudar a selec-
cionar a los pacientes que no se beneficiarian de una administracion
temprana de un tratamiento antifingico. En nuestro caso, la paciente
presentaba un Candida score de 4 (cirugia abdominal: 1 punto; nutri-
cién parenteral: 1 punto; sepsis grave: 2 puntos).

En nuestra paciente se inicié un tratamiento empirico con fluco-
nazol siguiendo la recomendaciones publicadas’; en los pacientes
hemodindmicamente estables o sin exposicién previa a azoles, el
tratamiento recomendado es fluconazol. En los pacientes graves he-
modinamicamente inestables o que han recibido tratamiento previo
con azoles o estan colonizados por especies resistentes a fluconazol
(Candida krusei o Candida glabrata), el tratamiento antiftingico reco-
mendado son las candinas. Asimismo, las directrices de la Infectious
Diseases Society of America respaldan la eleccién de una candina
para estas mismas indicaciones'. Como se ha visto por los resulta-
dos en el caso clinico que presentamos, la inestabilidad hemodina-
mica no puede ser el Gnico criterio de elecciéon de un tratamiento
antifingico de amplio espectro y con toxicidad minima, como son
las candinas. La presencia de disfuncién organica grave o un lactato
plasmatico > 2,5 mmol/l deberian considerarse, a nuestro juicio, cri-
terios equivalentes a la inestabilidad hemodinamica y, por lo tanto,
indicacion de candinas? Sin embargo, en este caso se dio prioridad
a la situacién hemodindmica sobre otros criterios, como la disfun-
cién renal aguda y el nivel de lactato plasmatico, a la hora de elegir
el tratamiento antifingico. Alin asi, no creemos que el fluconazol
fuese la mejor opcién, ya que precisa ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal aguda y en los pacientes que necesitan técni-
cas continuas de TCDE. El fluconazol es eliminado de la circulacién
sanguinea de forma muy eficaz por filtracién, y son necesarias dosis
muy elevadas para asegurarnos concentraciones sanguineas ade-
cuadas (500-600 mg/12 h i.v.)?°. En este momento disponemos de
antifingicos, como la anidulafungina (que fue la opcién de rescate
en nuestro caso), con un mejor perfil de seguridad debido a su via de
eliminacién, y que no precisa ajuste de la dosis de administracién en
pacientes con disfuncién renal aguda, o en los pacientes sometidos a
TCDE*™, En un estudio farmacocinético de la anidulafungina realiza-
do en 10 pacientes con HFVVC, Leitner et al'® demostraron que dicho
antifiingico no se elimina de la circulacién sanguinea por filtracion
y, por lo tanto, no seria necesario ajustar la dosis recomendada ha-
bitualmente.

Conclusiones

Este caso clinico pone de manifiesto que los pacientes con sepsis
grave con disfuncién de un érgano (SOFA > 2) o un lactato plasmatico
> 2,5 mmol/l, deberian considerarse en las guias de practica clinica
equivalentes en gravedad a los pacientes hemodinamicamente ines-
tables y, por lo tanto, se debe recomendar la utilizacién de candinas,
dado su amplio espectro y minimos efectos secundarios para este
tipo de pacientes. En este sentido, las recomendaciones sobre el tra-
tamiento de la candidiasis invasiva recientemente publicadas por ex-
pertos espafioles recogen este aspecto'. La anidulafungina, muestra
un excelente perfil de seguridad en pacientes con disfuncién renal,
no precisa ajuste de dosis durante la HFVVCy, en nuestro caso, mos-
tré su eficacia clinica en la candidemia y peritonitis por C. glabrata,
aun habiendo sido utilizada como tratamiento tardio de rescate.
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