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RESUMEN Las diferentes especies de Candida aisladas en patologia

Entre los agentes etiologicos que con mayor frecuencia
producen infeccion nosocomial se incluye Candida spp. La can-
didemia cursa con tasas de mortalidad superiores al 30%. La
instauracion temprana de tratamiento antiflingico es esencial
para mejorar el pronostico. A falta de pruebas microbioldgicas
que permitan establecer un diagndstico precoz, el tratamiento
debe establecerse necesariamente de forma empirica.
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Management of invasive candidiasis
in non-neutropenic patient

ABSTRACT

Among the most frequents etiological agents that causing
nosocomial infections, there is included Candida spp. Candida's
bloodstream infection mortality rates are over 30%. Antifun-
gal early treatment is essential to improve the prognosis of this
type of infection. Because of the lack of fast enough microbio-
logical tests for early diagnosis, treatment must necessarily be
initiated empirically.
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humana son sensibles a los azoles, los polienos y las equino-
candinas. Los azoles muestran actividad fungistatica, en tanto
que los polienos y las equinocandinas son fungicidas. Hasta
principios de la pasada década, el tratamiento de eleccion de la
infeccion invasiva por Candida spp. fue fluconazol, reservan-
dose las formulaciones lipidicas de anfotericina B para el trata-
miento de las infecciones mas graves. La experiencia adquirida
durante los ultimos 10 afios en el tratamiento de la candidiasis
invasiva con el empleo de las diferentes equinocandinas, ha
hecho que diferentes Sociedades Médicas se replantearan las
recomendaciones respecto al tratamiento de eleccion.

Con las tres equinocandinas se han realizado estudios
prospectivos, aleatorizados y a doble ciego en los que caspo-
fungina se compard con anfotericina B desoxicolato’, mica-
fungina con anfotericina B liposomal® o con caspofungina® vy
anidulafungina con fluconazol*. No se observaron diferencias
significativas en cuanto a eficacia clinica o mortalidad entre
caspofungina y micafungina, ni entre estas y anfotericina B.
Solo anidulafungina resulto significativamente mas eficaz que
fluconazol en la tasa de respuesta clinica y la duracion de la
fungemia®. Otros estudios, basados en el analisis retrospectivo
de la experiencia de diferentes centros, han confirmado la ma-
yor eficacia del tratamiento con una equinocandina frente al
tratamiento con fluconazol®6. Las equinocandinas tienen una
CMI para C. parapsilosis y C. guilliermondii superior a la del
resto de especies de Candida. Sin embargo, la eficacia clini-
ca del tratamiento de la infeccién por C. parapsilosis con un
equinocandina, no difiere de la obtenida con fluconazol’®. A Ia
mayor actividad intrinseca de las equinocandinas respecto al
fluconazol, hay que anadir el problema del progresivo aumen-
to de la tasa de resistencias a fluconazol. En un estudio pros-
pectivo realizado a lo largo de un afo (2010-11), en el que se
recogieron 729 episodios de candidemia procedentes de varios
hospitales espafioles, el 21% de los aislados eran resistentes a
fluconazol, incluyendo todos los aislados de C. krusei, el 22%
de C. tropicalis y mas del 30% de C. glabrata®.

Las guias de diagnostico y tratamiento de la infeccion por
Candida spp. de diferentes Sociedades Médicas'®'™, publicadas
en los ultimos 5 afos, consideran a las equinocandinas como
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Figura 1

el tratamiento de eleccion de la candidiasis invasora y la can-
didemia, tanto en pautas de tratamiento empirico como en el
tratamiento dirigido, salvo en caso de infeccion por C. parapsi-
losis, en la endoftalmitis y en la infeccion localizada en el SNC
0 en las vias urinarias. Tras la defervescencia y estabilidad cli-
nica, si los hemocultivos son negativos, el tratamiento puede
seguirse por via oral con fluconazol o voriconazol, en funcion
de la especie de Candiday de su sensibilidad. El tratamiento se
mantiene, hasta completar 14 dias después del ultimo hemo-
cultivo positivo. Si existe afeccion primaria o metastasica de
un organo, el tratamiento debe prolongarse hasta la desapa-
ricion de la clinica y, como minimo, durante 4 semanas. Otras
recomendaciones comunes a todas las guias, ante un episodio
de candidemia, son: 1) la indicacion de repetir los hemoculti-
vos, durante el tratamiento, hasta su negativizacion, 2) la re-
comendacion de retirar o cambiar el catéter venoso, especial-
mente en caso de infeccion por C. parapsilosisy en el paciente
sin neutropenia y/o sin foco aparente de la candidemia'®, 3) la
conveniencia de realizar un examen del fondo del ojo. El desa-
rrollo de coriorretinitis es mds frecuente en la candidemia por
C. albicans'®, y 4) la recomendacion de considerar la practica
de un ecocardiograma transesofagico.

La probabilidad de curacion, las complicaciones sépti-
cas, la duracion de la estancia hospitalaria y/o la mortalidad
de una infeccion, se relacionan con la prontitud de inicio del
tratamiento antimicrobiano eficaz. Esta afirmacion es parti-
cularmente cierta cuando la infeccidon cursa con criterios de
gravedad o se presenta en un paciente inmunodeprimido. En
caso de candidemia, un retraso en el comienzo del tratamien-
to antifungico de mas de 24 h desde el inicio de la clinica, se

Indicacion de tratamiento antifliingico empirico frente a Candida spp.

asocia con un aumento significativo de la mortalidad', sobre
todo si el paciente sufre un shock séptico'". La identificacion
de Candida spp. en un hemocultivo, a menudo requiere 48-
72 horas de estudio en el laboratorio, de modo que el inicio
temprano de tratamiento antifungico es siempre una decision
empirica.

Se han publicado varios estudios?-%, realizados en su ma-
yoria en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), en los que a
partir de la comparacion de pacientes con y sin candidemia, se
han identificado los factores que, de forma independiente, se
relacionan con el desarrollo de ésta. Entre ellos se incluyen: 1)
la cirugia abdominal mayor (especialmente del espacio supra-
mesocolico), 2) la pancreatitis necrohemorragica, 3) la coloni-
zacion multifocal por Candida spp. (especialmente en heces y
orina?), 4) el tratamiento con antibidticos de espectro amplio,
5) la nutricion parenteral, 6) el tratamiento con dosis farmaco-
l6gicas de corticoides, y 7) el empleo de técnicas de reemplazo
renal. La probabilidad de desarrollo de candidemia es directa-
mente proporcional al numero de factores riesgo presentes y
al tiempo de exposicion a estos. Cuanto mayor es el tiempo de
exposicion, menor es el nimero de factores de riesgo necesa-
rios para la aparicion de candidemia. La escala de riesgo cono-
cida como "Candida score"' construida a partir de pacientes
ingresados = 7 dias en la UCI, asigna 2 puntos al desarrollo de
un sepsis grave y un punto a cada uno de los siguiente crite-
rios: ingreso en la UCI tras cirugia abdominal, empleo de nu-
tricion parenteral total o colonizacion multifocal por Candida
spp. En la serie estudiada, los pacientes con una puntuacion
superior a 2,5 tenian una probabilidad de sufrir candidemia 7,5
veces superior al resto. En la experiencia de otros autores, con
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una puntuacion de 3 puntos ningun paciente con sepsis grave
tenia infeccion por Candida, en cambio, con 4 puntos el 17,6%
y con 5 el 50% sufrian candidemia®.

En la figura 1 se ofrece un algoritmo para la prescripcion
de tratamiento antifungico empirico frente a Candida spp., en
funcion del origen de la infeccion, la gravedad y el numero de
factores de riesgo de infeccion por Candida spp. El tratamiento
se inicia con una equinocandina. El volumen de distribucion
(Vd) de las equinocandinas (0,3-0,5 L/kg) es el espacio extra-
celular. En el paciente critico, el Vd aumenta a menudo de for-
ma significativa, con la consiguiente reduccion de la Cmax y
de la eficacia de la equinocandina cuyo efecto bactericida es
concentracion dependiente. La semivida de eliminacion de las
equinocandinas es > 10 horas. Si no se administra una dosis
de carga inicial, el tiempo en alcanzar el estado de equilibrio
estacionario se demora de 2 a 3 dias. Si la infeccion cursa con
criterios de sepsis grave o shock séptico es aconsejable admi-
nistrar una dosis de carga inicial completa.
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