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RESUMEN Nosocomial candidemia: new challenges of an

Candida spp. se encuetra entre los microorganismos mas
frecuentemente aislados en los hemocultivos de los pacientes
ingresados en un hospital. Durante las dos ultimas décadas
hemos observado ademas un cambio en la prevalencia de las
distintas especies a favor de un incremento en la
representatividad en los pacientes con candidemia de las cepas
de Candida no albicans. Algunas de estas especies (por ejemplo
C. glabrata y C. krusei) presentan resistencia a los triazoles
tradicionales (fluconazol) y resistencia cruzada con los nuevos
triazoles (voriconazol), lo que ha llevado al posicionamiento en
los protocolos clinicos de las equinocandinas por tener
actividad frente a cepas con resistencia a fluconazol.

El tratamiento empirico precoz y adecuado y la retirada
precoz (<48horas) del catéter venoso central son los principales
factores independientes protectores de mortalidad por lo que
es necesaria la implantacion de protocolos de tratamiento
empirico en los pacientes con factores de riesgo y sospecha de
candidemia que consideren estos aspectos de especial
relevancia clinica. En este sentido, la ultima Guia de la
"Infectious Deseases Society of America" (IDSA) recomiendan el
empleo de equinocandinas como terapia de eleccion en los
pacientes neutropénicos o no con candidiasis grave o
moderadamente grave y en los casos de riesgo de infeccion por
una cepa resistente a azoles; el aumento de la CMI de
equinocandinas en caso de C. parapsilosis es también una
preocupacion creciente.
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emergent problem

ABSTRACT

Candida spp. are currently one of the most common
causes of bloodstream infections in hospitals. Over the last two
decades there has been a shift towards a greater involvement
of non-Candida albicans spp. as the cause of candidemia.
Several of these non-albicans spp. (e.g., C. glabrata and C.
krusei) exhibit resistance to traditional triazole antifungals
(fluconazole), and cross-resistance with newer triazoles
(voriconazole), focusing attention on the first-line use of
antifungals such as the echinocandins, which possess improved
activity against fluconazole-resistant strains. Early and
adequate empirical treatment as well as early removing of the
central catheters are the main factors related to mortality; thus
it is necessary to implement guidelines of empirical treatment
(including these aspects) in patients with risk factors and
possible candidemia. Recent treatment guidelines from the
Infectious Diseases Society of America (IDSA) recommend an
echinocandin as primary therapy for nonneutropenic or
neutropenic patients with moderately severe to severe
candidiasis and for patients at risk for infection with a triazole-
resistant strain; the increasing MIC of echinocandins in case of
C. parapsilosis is also an emerging concern. Clinicians should
remain vigilant to prescribe early empiric treatment of patients
at risk of having candidemia.

Key words: candidemia; Condida sp.; nosocomial infections; antifungal;
echinocandin; triazole

PERSPECTIVA HISTORICA

El periodo de mayor interés en la historia de las infecciones
por Candida comenzo en la década de 1940, cuando se
introdujo el uso generalizado de los antibidticos. Desde
entonces se han producido manifestaciones no documentadas
con anterioridad en las infecciones por Candida y ha
aumentado de forma abrupta la incidencia de casi todas las
candidiasis™***. En las ultimas décadas Candida spp. ha pasado
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a ser el cuarto microorganismo en frecuencia en los
aislamientos de los hemocultivos de los pacientes
hospitalizados en Estados Unidos® y explica el 5-15% de todas
las sepsis nosocomiales*®. La carga que supone esta
enfermedad en términos de morbilidad, mortalidad y gastos es
considerable’®,

Multiples factores han influido en el cambio clinico-
epidemiologico de las micosis invasivas en pacientes
hospitalizados. Por un lado el aumento del numero de
pacientes que reciben multiples ciclos de antibioticos de amplio
espectro, quimioterapia, trasplantados, en tratamiento con
inmunosupresores, con infeccion por el VIH o SIDA vy por otro
lado el incremento de métodos diagnosticos y terapéuticos
invasivos, quirurgicos, diferentes modalidades terapéuticas de
soporte vital avanzado y el implante de dispositivos protésicos,
como catéteres vasculares, siguen siendo todos ellos factores
significativos en la creciente incidencia de las infecciones
invasivas por Candidc®.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la candidemia, aunque alta todavia, pare-
ce haberse estabilizado en los ultimos afos, principalmente en
los enfermos criticos, quizas debido a la profilaxis de la infec-
cion y a los mejores cuidados médicos generales dispensados a
estos pacientes'®. Asi, aunque el numero de personas con ries-
go de desarrollar candidemia continta incrementandose v la
incidencia global de la candidemia va en aumento desde la dé-
cada de los ochenta, parece que la proporcion de candidemia
por Candida albicans se ha estabilizado o incluso ha disminui-
do en algunos hospitales en favor de un aumento del grupo de
C. no albicans (Candida glabrata, Candida parapsilosis 'y Can-
dida krusei). La utilizacion profilactica o anticipada de antifun-
gicos es un factor destacado en las variaciones que se estan
observando en la etiologia y epidemiologia de las candidiasis
invasorass6:11-15,

Segun diversos autores, la incidencia de las candidemias
oscila entre 0,2-10/1000 ingresos/aio. Segun B. Almirante et
al." la incidencia en Espana (0,73/10000 pacientes-dia) parece
ser ligeramente mas alta que la de otros paises européos (0,27
en Noruega, 0,35 en Francia, 0,54 en Suiza, 0,75 en Holanda)
pero menor que la de Estados Unidos (1,5/10000 pacientes-
dia).

El hongo mas frecuentemente aislado en sangre es C.
albicans, sequido de C. glabrata & C. parapsilosis segun las
areas geograficas, C. tropicalis y con menor frecuencia C.
krusei, C. lusitaniae y C. guillermondii>3®. En nuestra
experiencia'?, entre los afos 2003-2005 hubo un predominio
del grupo de Candida no-albicans sobre C. albicans mientras
que esta ultima especie fue la mas frecuente (67%) en el
estudio historico (1993-1998)".

MICROBIOLOGIA

Existen mas de 150 especies de Candida, de ellas
aproximadamente 17 se consideran patogenas habituales para
el ser humano. De las 17, s6lo 5 producen mas del 90% de las
infecciones invasivas por Candida: C. albicans, C. parapsilosis C.
glabrata, C. kruseiy C. tropicalis. Otras menos frecuentes son:
C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C.
inconspicua, C. norvegensis, C.dubiniensis, C. lipolytica, C.
zeylanoides y C. pelliculosa. C. dublinensis es una especie de
reciente descripcion que antes se incluia dentro de C. albicans.

La lista de especies de Candida aisladas va creciendo cada
afo, esto se debe en parte al avance de las técnicas micoldgicas
de identificacion. Sin embargo no podemos olvidar el
incremento del numero de pacientes inmunodeprimidos que ha
aumentado en paralelo al numero de especies en principio no
patogenas que han emergido como patdgenos oportunistas®.

A pesar de todo, las resistencias globales a los antifungicos
siguen siendo infrecuentes’. Globalmente la frecuencia de
resistencias a fluconazol oscilan entre 3-13% (en un estudio de
candidemias en Espafia, se observé una resistencia del 6%). Sin
embargo el uso previo de fluconazol se asocia
significativamente con candidemias por C. no albicans,
especialmente C. glabrata, sobre todo en pacientes criticos con
leucemias o trasplantados de medula osea, y es en estos
pacientes en los que fluconazol y otros azoles pueden tener
problemas de resistencia’-"e. En nuestra experiencia’, la
resistencia de C. no albicans a azoles es del 12,7%, siendo en
50 una resistencia total (CMI > 64 mg/L) e intermedia o dosis
dependiente en el 7,7%, no asocidndose la misma al uso previo
de fluconazol, probablemente en relacion con la menor
presencia de pacientes inmunocomprometidos criticos.

En Europa* la proporciéon de C. glabrata se estima
alrededor de un 149% vy la mortalidad asociada es mayor que en
C. albicans; como hemos mencionado su frecuenciaha
aumentado en relacion con la exposicion previa a dosis bajas de
fluconazol' y a antibacterianos, con la edad avanzada, la
enfermedad de base grave de los pacientes y la estancia en
UC|4,14-16_

C. parapsilosis puede encontrarse en la piel mas que en las
superficies mucosas y es notoria su capacidad de formar
biofilms en los catéteres, su asociacion con la nutricion
parenteral' 1721y su predileccion por los neonatos, sobre todo
los prematuros y/o de bajo peso al nacer's'; otros autores
afiaden su relacion con los enfermos receptores de trasplantes
y los que han recibido terapia antifungica previa,
principalmente con fluconazol. La mayoria de los aislamientos
de esta levadura son sensibles a fluconazol. En Espafa3®
representa un 23% de todas las candidemias. Las tasas de
mortalidad por C. parapsilosis son mas bajas que las de otras
especies de Candida'” %,

C. tropicales supone un 10% de los aislamientos en USA y
Europa*, es un hongo patoégeno que se asocia preferentemente
a pacientes con neutropenia y aquellos con enfermedades
malignas hematologicas?' 2.
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Al igual que C. tropicalis, C. krusei es un patogeno
importante en pacientes con leucemia y también en
trasplantados de médula 6sea. Presenta resistencia intrinseca a
fluconazol'® y supone del 2 al 4% de las candidemias. Las
frecuencias mas altas se han recogido en pacientes con
neoplasia. Aunque C. krusei ha emergido entre los pacientes
neutropénicos, hematologicos y trasplantados que habian
recibido profilaxis con fluconazol®'**, también se ha vinculado
su incremento con otros factores ya que en ocasiones la
colonizacion por esta levadura era previa al uso de fluconazol 'y
en este sentido Lin et al.?' encontraron que era mas importante
la exposicion previa a antibacterianos como piperacilina-
tazobactam y vancomicina que el uso previo de fluconazol, al
parecer en relacion con que estos antibidticos podrian
favorecer la colonizacion de la piel y el tracto gastrointestinal
por la levadura, alterando la flora normal y descendiendo las
resistencias del huésped a la colonizacion por este.

Otras especies patdégenas menos frecuentes son C.
lusitaniae, que recientemente ha sido identificada como un
patdgeno nosocomial emergente particularmente en pacientes
inmunocomprometidos y frecuentemente asociado con
resistencias a anfotericina B'®**%; C. quillermondiiy C. rugosa
que han demostrado descensos en su susceptibilidad a
fluconazoly C. inconspicuay C. norvegensis, mas frecuentes en
Hungria y Noruega respectivamente y que como C. krusei
presenta resistencias intrinsecas a fluconazol. C. inconspicua se
relaciona con fungemia en pacientes VIH y con enfermedades
malignas hematologicas*. C. dubliniensis®*, descrita por primera
vez en 1995, es dificil de diferenciar de C. albicans por ser
fenotipicamente similar y se asocia principalmente a pacientes
VIH y a candidasis oral.

En algunos casos poco frecuentes podemos encontrar mas
de un tipo de Candida en los hemocultivos'. En estos casos el
origen mas frecuente de Candida suelen ser los catéteres
vasculares y su retirada junto con el inicio de la terapia
antifungica es una importante medida en el tratamiento de
estos pacientes.

Actualmente, las resistencias a fluconazol en tres de las
especies mas frecuentes (C. albicans, C. parapsilosis'y C.
tropicalis) son raras. Aislamientos intrinsecamente resistentes
como C. krusei o con descensos en la sensibilidad a fluconazol
como C. glabrata, fueron muy susceptibles al nuevo triazol,
voriconazol®'3% aunque su indicacion es discutible en estos
casos. Las equinocandinas (caspofungina, anidulafungina vy
micafungina) también han demostrado excelente actividad in
vitro frente a las especies mas comunmente aisladas, excepto C.
parapsilosis''. En cuanto a las resistencias a la anfotericina B,
son infrecuentes entre aislamientos de C. albicans, C. tropicalis
y C. parapsilosis. C. lusitanae con mas frecuencia ha
demostrado resistencia a este antifungico, asi como una no
despreciable proporcion de aislamientos de C. glabrata'y C.
krusei podrian ser resistentes a la anfotericina B%.

Las variaciones geograficas y temporales son relevantes en
la epidemiologia de la candidemia y su conocimiento temprano
fundamental a la hora de aplicar el tratamiento empirico

precoz mas adecuado que mejore la supervivencia de estos
pacientes.

FACTORES DE RIESGO

Se ha demostrado la capacidad que tiene Candida de
adherirse a las células de la vagina, del aparato digestivo y de la
boca, a la fibronectina, a los codgulos de fibrina plaquetaria, al
acrilico, al endotelio, a los linfocitos y a los plasticos®. Para que
este microorganismo comensal del ser humano se convierta en
patogeno es necesario que exista una interrupcion de los
mecanismos normales de defensa. Los factores responsables de
este compromiso inmunitario suelen ser de origen iatrogénico
(quimioterapia, inmunosupresion, catéteres endovasculares).

Las infecciones por Candida, principalmente las invasivas,
se desarrollan en el contexto de enfermedades graves y con
frecuencia son concomitantes con otras causadas por otros
patégenos oportunistas: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Clostridium difficile, bacilos gramnegativos y
enterococos.

De entre los factores de riesgo'>’® de padecer candidemia
destacan la presencia de catéteres venosos centrales (CVC) y la
nutricion parenteral, el uso de antibidticos de amplio espectro
(alteran la flora bacteriana favoreciendo el desarrollo de las
levaduras a nivel del tracto digestivo), los corticosteroides (por
disminuir la respuesta linfocitaria), los agentes
quimioterapicos, el cancer en fases avanzadas, las
enfermedades malignas hematologicas, el trasplante de
médula 6sea o de drgano solido, la neutropenia, la cirugia
abdominal, los grandes quemados, la hemodialisis, la
ventilacion mecanica, el ingreso en UCl y la colonizacion previa
por hongos.

CLINICA

La candidemia se puede considerar una forma de
candidiasis sistémica, previa a la afectacion de otros 6rganos
profundos. La invasion del torrente sanguineo y su posterior
diseminacion con multiples localizaciones metastdsicas es lo
que caracteriza a los pacientes inmunodeprimidos que
desarrollan una infeccion fungica®.

La clinica de la candidemia se caracteriza por fiebre alta de
hasta 39-40°C, aunque también hay casos con fiebre moderada
o febricula e incluso hipotermia, acompafiada de taquicardia
persistente, crisis de escalofrios y en ocasiones rash cutaneo en
tronco y extremidades que asemejan una reaccion anafilactica
(en el 60% de los casos en que se asocian manifestaciones
cutaneas y candidemia, se trata de C. tropicalis).

Se ha considerado como diagnostico de candidiasis
diseminada, la demostracion de dos hemocultivos positivos en
un intervalo de 24 horas y mediante puncidon percutanea
distante de un CVC colonizado. Sin embargo, algunos autores
estdn en total desacuerdo con esta afirmacion considerando
que es suficiente el tener un solo hemocultivo positivo®.
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La candidemia raramente ocurre en los primeros dias tras
la hospitalizacion o después de una intervencion quirurgica,
sino que se asocia mas bien con periodos prolongados de
hospitalizacion (especialmente en UCI), debido al tiempo
necesario para que Candida en fase colonizante se multiplique
en la puerta de entrada, se adhiera a las mucosas y
posteriormente invada y se disemine. La neutropenia facilitaria
la diseminacion visceral y una mayor tasa de mortalidad??’.

En los pacientes con inmunodepresion grave puede ser
muy peligroso asumir que un hemocultivo positivo para
Candida represente la existencia de una candidemia "benigna”,
por lo que deberia realizarse una evaluacion exhaustiva para
descartar la presencia de una enfermedad diseminada. Esta
evaluacion debe consistir en la realizacion de hemocultivos
repetidos, junto con una exploracion fisica cuidadosa dirigida a
buscar manifestaciones tales como afectacion ocular,
osteomielitis, afectacion cutanea, hepatica y cardiaca®.

En la actualidad® y basandose en que la estratificacion de
los pacientes de acuerdo con la probabilidad de que tengan una
candidemia "benigna" ha sido con frecuencia inutil, la tasa de
mortalidad asociada a la candidemia es de al menos el 409, el
numero de pacientes que presentan complicaciones derivadas
de la candidemia no tratada (artritis, endoftalmitis,
endocarditis y osteomielitis) es elevado y que se dispone de
antifungicos poco toxicos como el fluconazol, voriconazol o las
equinocandinas, se recomienda tratar a todo paciente con
candidemia sea o no inmunodeprimido vy retirar el catéter
venoso central del que pueda ser portador.

DIAGNOSTICO

Como en toda la patologia infecciosa un diagnostico
etiologico correcto y precoz es imprescindible para instaurar el
tratamiento adecuado y de esta forma mejorar el prondstico
del enfermo. Sin embargo esto no es sencillo en las infecciones
fungicas. Algunos hongos crecen lentamente o infectan tejidos
poco accesibles por lo que el diagnostico por los métodos
tradicionales, observacion directa y cultivo, pueden ser tardios
o tener una sensibilidad muy baja. Clasificaremos por tanto las
técnicas diagnosticas en convencionales (microscopia directa y
cultivos) y en no convencionales (seroldgicas)?®.

En los casos de infeccion fungica invasiva deberia
realizarse un examen microscopico directo, con blanco de
calcofluor o con una tincion (técnica de impregnacion)
argéntica, que permita realizar el diagnostico de micosis
invasiva de forma precoz. Tras el examen microscopico, las
muestras deben sembrarse en varios medios de cultivo. Aunque
la mayoria de los hongos crecen en medios habituales como el
agar sangre y el agar chocolate, también deben emplearse
medios especificos para hongos como el agar glucosado de
Sabouraud con cloranfenicol y con o sin gentamicina. En el
diagnostico micoldgico también se emplean medios
diferenciales cromogénicos que permiten reconocer varias
especies de levaduras por el color de la colonia, lo que
permitiria adelantar entre 24 y 48 horas el diagnostico de

infeccion mixta y, sobre todo, la presencia de levaduras
resistentes a fluconazol como C. krusei o C. glabrata. En el caso
de hemocultivos, las técnicas basadas en el método de lisis-
centrifugacion pueden mejorar la sensibilidad de los cultivos
tradicionales (bifasicos) y de los sistemas automatizados, por lo
que debe valorarse su utilizacion en enfermos de alto riesgo de
padecer micosis invasivas.

La aparicion de especies patogenas con resistencia
intrinseca a los antifungicos y de cepas con resistencia
secundaria ha determinado la necesidad de desarrollar y
estandarizar las pruebas de sensibilidad a los antifungicos. En
los ultimos afos se han desarrollado varias técnicas para la
deteccion de resitencias in vitro que muestran cierta
correlacion con la evolucion clinica de los enfermos.

Para el diagnostico de las candidiasis invasivas disponemos
también de técnicas menos convencionales y mas recientes, las
serologicas, que se basan en la deteccion de diversos
componentes fungicos que se liberan durante la infeccion y de
la respuesta de anticuerpos que se produce frente a ellos. La
mayoria de los estudios?® sobre deteccion de antigeno en
pacientes con candidiasis invasora se realizan en la actualidad
con la prueba Platelia Candida Ag. Esta prueba es un ELISA que
detecta manano, el antigeno mayoritario de la pared celular de
Candida, que debe ser liberado de su union con los anticuerpos
anti-manano para poder ser detectado en el suero de los
pacientes. Dado que el Platelia Candida Ag detecta residuos de
manosa unidos por enlaces a-Man, la combinacion de esta
prueba con un ELISA que detecta residuos de manosa unidos
por enlaces p-Man permite aumentar la sensibilidad
diagnostica, ya que ambos antigenos tienen cinéticas de
aclaramiento diferentes®.

En cuanto a la deteccion de anticuerpos, la prueba C
albicans IFA 1gG permite el diagnostico temprano de la
candidiasis invasora con una sensibilidad del 84% y una
especificidad del 94%. El interés de la deteccion de los
anticuerpos antimicelio reside en que estos anticuerpos van
dirigidos frente a antigenos de C. albicans que se expresan
mayoritariamente en la superficie de la pared celular de la fase
micelial del hongo y que se asocian a la invasion tisular.
Actualmente se han identificado varios genes que codifican
antigenos especificos de la superficie de la pared celular del
micelio de C. albicans, entre los que destacan HWP-1, ALS3,
ECET y HYR1. Los resultados obtenidos detectando anticuerpos
contra la HWP-1 fueron muy similares a los obtenidos
detectando anticuerpos anti-micelio, sobre todo en los
pacientes infectados por C. albicans. Aunque los pacientes con
infeccion por especies diferentes de C. albicans suelen tener
titulos mas bajos de anticuerpos anti-HWP-1 que los
infectados por C. albicans, Lain et al.’' han detectado
anticuerpos anti-HWP-1 en pacientes con candidemia por C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. utilisy C. dublinensis*.

Pero los avances mas significativos en el campo de la
deteccion de componentes no antigénicos en el diagnostico de
la candidiasis invasora se han producido en la deteccion de (1-
3)-p-D-glucano y ADN. EI (1-3)-B-D-glucano es un
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componente de la pared celular de la mayoria de los hongos
incluyendo Candida. Al ser un marcador panfungico, la
identificacion a nivel de género debe hacerse combinandola
con otras técnicas como el galactomanano en la aspergilosis
invasora o los anticuerpos anti-micelio en la candidiasis
invasiva. La deteccion de (1-3)--D-glucano se ha utilizado con
éxito en el diagnostico de la candidemia y en particular las
asociadas a la existencia de biopeliculas en catéteres, ya que
Nett et al.32 han observado que las biopeliculas producidas por
C. albicans, C. glabrata y C. parapsilosis liberan cantidades
importantes de (1-3)-p-D-glucano que pueden ser detectadas
por la prueba Fungitest®*“+ La deteccion de ADN utilizando la
tecnologia de la PCR en tiempo real es probablemente el mayor
avance que se ha producido en este campo en los ultimos afos,
ya que aunque un hemocultivo positivo para Candida siga
siendo la prueba “"gold standard" para el diagnostico de la
candidemia, un resultado positivo en la PCR en pacientes con
factores de riesgo para candidemia a pesar de que tengan un
hemocultivo negativo pude suponer para algunos autores
evidencia suficiente para la introduccion de tratamiento
antifungico empirico temprano®. Sin embargo, la mayoria de
los laboratorios utilizan técnicas desarrolladas en cada uno de
ellos, lo que hace dificil la comparacién entre estudios y como
consecuencia no existe ninguna prueba ampliamente evaluada
que sea utilizada universalmente*+.

En conclusion, en los ultimos afios se ha producido
avances en el diagndstico seroldgico de las micosis por hongos
levaduriformes, en la deteccion de anticuerpos frente a
antigenos recombinantes y en la deteccion de (1-3)-p-D-

glucano. Los estudios mas recientes sugieren que sera necesaria
la combinacion de dos técnicas que detecten antigeno,
anticuerpos, (1-3)-B-D-glucano y ADN para optimizar este
diagnostico®®3644,

TRATAMIENTO

En la tabla 1 se muestran los principales antifungicos
empleados en el tratamiento de las candidemias. Durante
muchos afos anfotericina B desoxicolato (AnBD), que obtuvo
licencia para su comercializacion en 1958, fue la Unica opcion
de tratamiento de las candidiasis invasivas. Y esto a pesar de los
ya conocidos efectos adversos como la nefrotoxicidad y las
relativas a la infusion de farmaco. Todo esto unido al aumento
de la tasa de infecciones por Candida spp. ha animado el
desarrollo de nuevos agentes antifungicos.

Anfotericina B y flucitosina eran las Unicas opciones de
tratamiento disponibles hasta 1981, fecha en que el primer azol
oral, ketoconazol, sali¢ al mercado. A pesar de que esto
representd un avance importante, su erratica biodisponibilidad,
su escasa penetracion en el liquido cefalorraquideo, sus efectos
adversos antiandrogénicos y las potenciales interacciones con
farmacos que se metabolizan por el citocromo P-450 (CYP)
limitan su papel. Flucitosina tiene actividad anticandidiasica
pero su toxicidad limita su uso.

La introduccion de fluconazol en 1990 e itraconazol en
1992, redujeron el uso de ketoconazol. Fluconazol represento
un gran avance en el tratamiento de las candidiasis invasivas
debido a su actividad in vitro frente a C. albicans, excelente
tolerabilidad y favorable farmacocinética. Desde su

Tabla 1 Antifiingicos empleados en el tratamiento de las candidemias
CLASE MECANISMO DE ACCION FARMACO ViA DE ADMINISTRACION DOSIS HABITUAL
POLIENOS Union al ergosterol de la mem-  Anfotericina B deoxicolato 0,6-1,0 mg/Kg/dia
branal(.iel hongo, altera su per- - Anfotericina B complejo lipidico Intravenosa 3-5 mg/Kg/dia
meabllidad Anfotericina B dispersion coloidal 3-4 mg/Kg/dia
Anfotericina B liposomal 3-5 mg/Kg/dia
AZOLES Inhiben la sintesis de ergosterol  Fluconazol Intravenosaforal 400-600 mg/dia
Voriconazol 6mg/Kg/12h; luego 4mg/Kg/12h
EQUINOCANDINAS Inhiben la sintesis Caspofungina 70 mg (dosis de carga);
de 3-D-glucano luego 50 mgdia
Micafungina Intravenosa 100 mg/dia

Anidulafungina

200 mg (dosis de carga),
luego 100 mg/dia
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introduccion ha sido ampliamente usado tanto en el
tratamiento como en la profilaxis de las infecciones por
Candida.

Las opciones disponibles para el tratamiento de
infecciones fungicas invasivas se han expandido en los ultimos
afios con la aparicion a mediados de los noventa de las tres
anfotericinas B asociadas a lipidos: anfotericina B en dispersion
coloidal, anfotericina B liposomal y complejo lipidico de
anfotericina B (en Espafa solo se comercializan las dos
ultimas), que ofrecen la ventaja frente a anfotericina B
desoxicolato de haber permitido aumentar las dosis de este
farmaco con menor incidencia de efectos adversos
relacionados con la infusion (escalofrios, fiebre, nauseas,
vomitos y cefalea), especialmente en el caso de la formulacion
liposomal, con un descenso marcado de la neurotoxicidad y la
desventaja de su mayor coste econdmico37-39,

Clasicamente, AnBD se infundia durante un periodo de 2-
6 horas aunque diversos estudios han mostrado que su infusion
continua durante 24 horas disminuye significativamente la
tasa de efectos adversos, incluida la insuficiencia renal, y ello
permite alcanzar dosis mds elevadas; hay que resaltar que la
perfusion durante 24 horas necesita una via venosa especifica.
La insuficiencia renal también es menos frecuente si la AnBD se
administra junto a 500-1000 ml/dia de suero fisioldgico. Por
ello, siempre que se administre AnBD debe considerarse su uso
en perfusion continua y con sobrecarga salina 3753,

Al inicio de esta década aparecian la primera
equinocandina antifungica, caspofungina, y el penultimo
triazol, voriconazol; este Ultimo mostraba mas actividad in vitro
e in vivo frente a algunas cepas de C. no albicans resistentes a
otros azoles, especiamente C. krusei*® y caspofungina
representd un importante avance en el tratamiento de las
candidiasis. La segunda equinocandina en comercializarse fue
micafungina y la Ultima por el momento, la anidulafungina3®
se introdujo en el mercado en septiembre de 2007, afio en que
la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) autorizd su uso
para el tratamiento de la candidiasis invasiva, incluyendo
candidemia en pacientes adultos no neutropénicos. En 2006, la
FDA (Food and Drug Admistration) ya habia aprobado su uso en
el tratamiento de la candidemia.

Los cambios epidemiologicos, la actividad de los distintos
agentes antifungicos y el incremento de las resistencias han
generado multiples controversias en relacion al tratamiento
empirico mas dptimo. Para la eleccion del farmaco inicial es
imprescindible conocer la epidemiologia del hospital. En
general la sensibilidad es constante entre especies y por tanto,
conociendo la epidemiologia, el tratamiento empirico es
adecuado en un elevado porcentaje de los casos. Por tanto, es
esencial identificar la levadura a nivel de especie y es
recomendable determinar su patron de sensibilidad. Asi mismo,
es imprescindible valorar el estado clinico del paciente y
conocer si estaba recibiendo profilaxis con antifungicos?¥4142,

Fluconazol es, en aquellas especies susceptibles, tan eficaz
como anfotericina B para el tratamiento de la candidemia y con
un perfil de sequridad superior, principalmente en pacientes no

neutropénicos ni inmunodeprimidos, donde se evidencia una
tasa equivalente de éxitos con una toxicidad renal
significativamente menor®, aunque la mayoria de estudios se
han limitado a pacientes no neutropénicos, estudios
observacionales sugieren que fluconazol y AnBD son igual de
efectivos en pacientes neutropénicos con infecciones por
especies de Candida sensibles a fluconazol3%43. La fécil
administracion del fluconazol junto con su biodisponibilidad,
tanto en la forma oral como en la intravenosa han sido los
factores determinantes para que se convierta en la alternativa
mas atractiva y racional frente a la anfotericina B, tanto en el
tratamiento como en la profilaxis de la candidemia.

Caspofungina es tan eficaz como anfotericina en el
tratamiento de C. albicansy no albicans, incluyendo C. kruseiR**.
Por otro lado ya se han descrito resistencias cruzadas entre los
azoles (fluconazol, voriconazol y posaconazol) en pacientes que
habian recibido ciclos previos de fluconazol, aunque
inicialmente hubieran sido susceptibles in vitro a estos, de lo
que se deduce que habria que ser cauteloso a la hora de tratar
con un azol a un paciente que ya hubiera recibido previamente
un antifungico de este grupo, especialmente cuando se trate de
levaduras como C. glabrata®.

La anidulafungina®® es un nuevo y atractivo antifungico
que tiene las ventajas, segun los primeros estudios, de no
necesitar ajustes en enfermos con insuficiencia renal o
hepatica*™*, tener menos interacciones con otros farmacos (no
se metaboliza por el citocromo P-450) vy ser activo frente a
cepas resistentes a otros antifingicos*.

De acuerdo con las Guias de la IDSA% se considera como
tratamiento de eleccion, en funcion de la gravedad clinica y las
caracteristicas epidemiologicas del paciente con sospecha de
candidemia:

En primer lugar y de forma fundamental, retirada
precoz de catéter venoso central, después se valorara el
paciente de la siguiente forma:

- Paciente estable, sin neutropenia, sin afectacion
metastatuca, sin antecedente de colonizacion por C. kruseio C.
glabrata 'y que no ha recibido previamente azoles: fluconazol, a
dosis altas de 400mg/12h o voriconazol a dosis inicial de
400mg/12h iv; tras conocer el tipo de Candiday su sensibilidad
se puede consolidar tratamiento con voriconazol via oral
200mg/12h si se trata de una Candida no albicans (en caso de
C. glabrata plantear el uso de una equinocandina si es
resistente a fluconazol) o con fluconazol si es Candida
albicans.

- Paciente que no cumple alguno de los requisitos
anteriores: el tratamiento de eleccion es una equinocandinas
(caspofungina, anidulafungina o micafungina en la poblacion
pediatrica), o de igual forma una formulacion lipidica de
anfotericina; en pacientes neutropénicos que no cumplen
ninguno de los otros criterios podria utilizarse fluconazol o
voriconazol de forma empirica.

- Paciente con sepsis grave o shock séptico: el tratamiento
recomendado seria equinocandinas y de ellas anidulafungina
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tendria la ventaja de obtener elevadas concentraciones en las
primeras 24 horas; en pacientes con insuficiencia hepatica
anidulafungina no precisa ajuste de dosis.

Actualmente no esta establecido el tratamiento combinado
de la candidemia. En un ensayo clinico aleatorizado, el uso de
fluconazol 800 mg/dia junto a AnBD durante los primeros 5-6
dias demostro tasas similares de éxito a las de la monoterapia
con fluconazol (800 mg/dia), aunque con una tendencia hacia
un aclaramiento mas rapido de la fungemia en el grupo de
tratamiento combinado. También se ha estudiado la asociacion
de otros antifungicos como anidulafungina® y voriconazol*5*y
se ha comprobado que existe sinergia in vitro®.

Un comentario aparte merecen las infecciones fungicas
invasivas en los pacientes neutropénicos, debido a su
frecuencia y a que se asocian con altas tasas de mortalidad®-52
. Los test diagndsticos microbioldgicos, clinicos y radioldgicos
poseen una sensibilidad hasta ahora insuficiente, lo que
justifica la necesidad de tratamiento empirico. El
reconocimiento de las manifestaciones clinicas en enfermos
neutropénicos es muy importante. La persistencia de la fiebre a
pesar de 4 o mas dias de terapia antibidtica de amplio espectro,
la aparicion de hipotension, mialgias y el desarrollo de unas
pequefas lesiones cutaneas maculo-papulares rojizas son
indicativas de candidemia®. En pacientes neutropénicos, la
recuperacion de la cifra de neutrofilos es casi tan importante
para la resolucion de la candidemia como la terapéutica
antifungica, por lo cual esté indicado el uso de citocinas como
los estimuladores del crecimiento de las colonias de
granulocitos o macréfagos (G-CSF o GM-CSF)3258, Cuando
diagnostiquemos o sospechemos candidemia en un paciente
neutropénico que haya recibido previamente profilaxis con
fluconazol, deberiamos sospechar que la Candida causante,
incluyendo C. albicans, podria ser resistente a los azoles y por
tanto tendriamos que tratar al paciente con anfotericina B 0
una equinocandina, sobre todo hasta recuperar los niveles de
neutrofilos®.

Si es factible en el enfoque inicial de la candidemia se debe
incluir la retirada del catéter venoso central. La evidencia de
esta recomendacion es mayor en la poblacion de pacientes no
neutropénicos. Hasta ahora la retirada del catéter era obligada
solo cuando la especie aislada era C. parapsilosis, cuando
existia un foco de infeccion en la puerta de entrada del catéter
o0 cuando existian criterios de sepsis o falta de respuesta clinica
al cabo de 72 horas de iniciado el tratamiento con una pauta
antifungica correcta. Actualmente se recomienda la retirada de
los catéteres intravenosos como norma general, aunque no
siempre sea este el origen de la infeccion. En pacientes
neutropénicos, el papel del intestino como origen de la
candidiasis diseminada es evidente en los estudios de autopsias
realizados, pero en el paciente individual es dificil determinar la
relativa contribucion del intestino frente a la del catéter como
el punto de origen de la candidemia®.

Una vez se conozca la especie de Candida responsable de
la candidemia, se adecuard el tratamiento antifungico
atendiendo a la sensibilidad de la misma y se debe mantener

hasta dos semanas después del ultimo hemocultivo positivo y
de la resolucion de los signos y sintomas de la infeccion. Si se
constata afectacion visceral se mantendra el tratamiento un
minimo de 4 semanas®. Es por ello que en un paciente con
hemocultivos positivos para Candida spp. debe realizarse
siempre la exploracion del fondo de ojo, para descartar
endoftalmitis; si existe afectacion retiniana se considera que es
una forma diseminada y por lo tanto hay que proseguir el
tratamiento durante un minimo de cuatro semanas o hasta la
desaparicion de la lesion®. En general prolongar el tratamiento
mas alld de dos semanas, si la respuesta ha sido favorable y no
se ha constatado afectacion visceral, no es necesario y no
previene la aparicion de posteriores complicaciones®. En los
casos en que la candidemia persista a pesar de tratamiento o
sin origen claro de la misma se recomienda realizar
ecocardiograma para descartar posible endocarditis.

En resumen, ante el primer hemocultivo positivo para
Candida spp. se recomienda la retirada de la via venosa central
y el inicio precoz del tratamiento empirico antifungico segun
las recomendaciones antes sefialadas®®%.

En cuanto a las resistencias de las diferentes tipos de
Candida a los principales antifungicos son todavia poco
frecuentes en general. Frente a anfotericina B,
tradicionalmente las resistencias son raras con C. albicans, C.
tropicalisy C. parapsilosis; con C. lusitaniae son mas frecuentes
pero no universales. La actividad de anfotericina B frente a C.
no albicans es significativamente menor que frente a C
albicans'.

Los puntos de corte para C. albicans del fluconazol son:
sensible CMI < 8 mg/L, intermedio o dosis dependiente CMI 16-
32 mg/L y resistente CMI >64 mg/L. Los datos obtenidos
sugieren que C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis se
consideran sensibles a fluconazol. C. krusei es intrinsecamente
resistente a fluconazol y C. glabrata presenta sensibilidad
intermedia, en general se acepta que es resistente a dosis
estandar de dicho farmaco. Sin embargo la reciente o repetida
exposicion a azoles puede dar lugar a resistencias en especies
antes sensibles®®,

Los puntos de corte para voriconazol, estudiados por
Pfaller® son: sensible CMI < 1 mg/L, sensible dosis dependiente
CMI=2 mg/Ly resistente CMI = 4 mg/L. Voriconazol tiene igual
actividad in vitro que fluconazol contra C. albicans, pero CMI
mas baja frente a todas las Candida spp. incluyendo C. kruseiy
C. glabrata. En el estudio anteriormente citado’? se observo que
a pesar de la estrecha correlacion entre la CMI de fluconazol y
la de voriconazol, la mayoria de las cepas que no fueron
sensibles (CMI = 16 mg/L) a fluconazol fueron inhibidas por
concentraciones de voriconazol (€1 mg/L) que pueden
alcanzarse clinicamente utilizando las dosis recomendadas de
este antifungico. Estudios in vitro previos indican que las CMI
de voriconazol pueden ser altas frente a las cepas de Candida
con una sensibilidad reducida a fluconazol, lo que sugiere la
posible aparicion de resistencia cruzada con voriconazol y otros
azoles®®’2 Pero el grado de resistencia cruzada varia
considerablemente segun la especie de Candida. Es muy
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Tabla 2 | Sensibilidad de Candida spp.”" frente a los distintos antifungicos

Especie Flucitosina Anfotericina B Fluconazol Itraconazol Voriconazol Equinocandinas

C. albicans S S S S S

C. tropicalis S S S S S

C. parapsilosis S S S S S-l

C. glabrata S S-I S-DDaR S-DDaR S-l S

C. krusei I-R S- S-DDaR S-l S

C. lusitaniae S SaR S S S

C. guillermondi S S S S S

S: sensible; S-DD: sensibilidad dosis dependiente; I: intermedia; R: resistente

importante con C. glabrata y parece ser minimo en la mayoria
de las otras especies de Candida®"7273,

Las equinocandinas (caspofungina, anidulafungina) son
activas frente a todas las Candida spp, aunque la CMI para
algunos aislados de C. parapsilosis y C. guillermodii son
mayores que para las otras Candida spp. La sensibilidad a las
distintas especies de Candida se refleja en la tabla 2.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

La mortalidad relacionada con la candidemia se estima
alrededor del 409% (30-6000)246131457 Sequn Pfaller et al# la
mortalidad por candidemia se incremento estadisticamente
desde 1980 a 1989, siguiendose de un gradual descenso hasta
alrededor de 1997 y desde entonces se ha mantenido mas o
menos estable. Las razones que se especulan para explicar estos
cambios son por un lado la introduccion de nuevos farmacos
antifungicos mas efectivos y menos toxicos y por otro lado el
aumento de los enfermos inmunosuprimidos en relacion con
las agresivas terapias hospitalarias.

En cuanto a la mortalidad directamente atribuible a la
candidemia, Viudes et al.5® observaron una tasa de mortalidad
del 50% con una mortalidad atribuible del 33%. En otro
estudio® también retrospectivo esta fue del 38%. En mas de la
mitad de los casos de los episodios de candidemia, la muerte
ocurre en la primera semana tras el aislamiento de Candida en
la sangre. En pacientes quirurgicos graves la mortalidad es
ligeramente mds baja. En general, la mortalidad atribuible a la
candidemia nosocomial continua siendo bastante alta, mas
elevada que la esperada solo por su enfermedad de base.

Wenzel et al8 encontrd que la candidemia era un factor
predictor de mortalidad independientemente de la enfermedad
de base y estos datos se reproducen en otros estudios®®s'.

Dada la alarmante mortalidad asociada a esta infeccion y
el reconocimiento de complicaciones graves tardias, como ya
hemos mencionado, se considera hoy en dia que debe

instaurarse una terapia antifungica precoz en todos aquellos
pacientes con candidemia, independientemente de la puerta de
entrada. Con ello se pretende reducir la mortalidad
directamente atribuible a la candidemia. La instauracion precoz
de una terapia antifungica ha mejorado la evolucion de la
fungemia en numerosos estudios. En nuestra experiencia
clinica, con una mortalidad del 49,5%, el tratamiento
antifungico precoz, junto con la retirada precoz del catéter
venoso central, fueron los unicos factores asociados de forma
independiente significativamente con una menor mortalidad®2.

Para Pfaller et al. la mortalidad atribuible a la candidemia
es en gran parte debida al retraso en la administracion de la
terapia antifungica apropiada. En el estudio de Morell etal.® la
administracion del tratamiento después de 12 horas de recibir
la informacion microbiologica se asocié a mayor mortalidad.

Son multiples los estudios que constatan que el tratamiento
antifungico precoz disminuye de forma considerable la
mortalidad de los pacientes con candidemia®-68.8,

PROFILAXIS

Estudios prospectivos randomizados han demostrado que
el tratamiento empirico precoz en pacientes neutropénicos
con factores de riesgo y que presentan fiebre inexplicable y
persistente (5-6 dias) a pesar de estar recibiendo antibioticos de
amplio espectro reduce la frecuencia de desarrollar fungemia
clinicamente manifiesta y la morbimortalidad que esta
conlleva. En la actualidad®® se recomienda profilaxis durante la
quimioterapia de induccion y hasta recuperar la neutropenia o
en los pacientes sometidos a trasplante de médula dsea; la
profilaxis se puede hacer con fluconazol 400 mg al dia,
posaconazol 200 mg 3 veces al dia, caspofungina 50 mg al dia
o micafungina 50 mg al dia.

En los pacientes sometidos a trasplante, se recomienda
profilaxis con fluconazol a dosis de 200-400 mg al dia durante
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7-14 dias tras la cirugia en caso de trasplante de higado,
pancreas o intestino delgado?.

No existe un consenso general sobre la profilaxis en los
pacientes no neutropénicos ingresados en UCI. Las guias mas
recientes de la IDSA recomiendan el uso de fluconazol a dosis
de 400 mg al dia en UCls con alta tasa de candidemias y en
pacientes de alto riesgo (“Candida Score")82 Esta practica no
parece haberse asociado con la aparicion de resistencias a
fluconazol o con un cambio en las especies de Candida
responsables de patologia en esas UCI.

En cuanto a C parapsilosis, al ser un patdgeno exodgeno
que se encuentra principalmente en la piel y que coloniza los
catéteres y diversa instrumentacion hospitalaria, los pacientes
se pueden beneficiar de técnicas de maxima asepsia y del
reemplazo del catéter.
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