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Candidiasis invasoras en el paciente critico adulto
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Invasive candidiasis in critically ill adult patient

Invasive infections by Candida strains are a relevant pathology in critically ill patients. Candida should be
considered where a high risk of infection is present for a critical early diagnosis. Despite the incorporation of
new drugs in the therapeutic armamentarium over the last decade, mortality remains high. The key in improving
clinical outcomes of these patients are the use of early effective therapies that offer coverage against different
strains of Candida: C. albicans and non-albicans. Recent international guidelines suggest empiric therapy with
echinocandins in suspected invasive candidiasis in this patient population. This group of drugs adequately docu-
mented clinical efficacy and safe use in these patients. The emergence of new echinocandins could improve access

to these drugs by reducing their cost.

Key words: Mycoses Candida spp, fungal infection, critical illnesses, echinocandins.
Palabras clave: Micosis candida, infeccion fungica, paciente critico, equinocandinas.

Introduccion

a candidiasis invasora (CI) es una patologia

importante en la poblacion de pacientes criticos,

dada su frecuencia, elevada mortalidad y asocia-
¢ion a un incremento en los costos y estadia hospitalaria.
Esta se define como el aislamiento de alguna especie de
Candida, en hemocultivos (candidemia) y/o en algn otro
sitio estéril infectado por este patogeno. El cuadro clinico
se manifiesta como un complejo conjunto de sintomas y
signos, sin tener en general, elementos clinicos que lo
hagan facilmente distinguible de otras infecciones. Para su
adecuado diagndstico se requiere de un elevado nivel de
sospecha y la adecuada valoracion de factores de riesgo,
sintomas y signos clinicos, asi como de la presencia de
colonizacidn por candida en otros sitios.

Candida spp, corresponde a un grupo de hongos, del
cual en la actualidad se han identificado mas de 100 es-
pecies con el potencial de afectar al ser humano. Candida
albicans, el mas tradicional representante de esta familia
u otras especies de Candida, forma parte normal de la
microbiota humana. Sus manifestaciones patologicas mas
frecuentes son las infecciones superficiales, por ejemplo
vulvovaginitis o candidiasis oral. Diferentes especies de
Candida pueden producir también compromiso especifico
de algunos 6rganos en pacientes que, en general, poseen
enfermedades cronicas que los sitian en condicion de
inmunodeficiencia (p. ¢j.: candidiasis esofagica). En una
proporcion menor de pacientes, en particular aquellos que
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se encuentran hospitalizados, bajo terapia con antimicro-
bianos de amplio espectro, que se encuentran invadidos
con algin dispositivo biomédico (catéter central, tubo
oro-traqueal, entre otros) y/o con otros factores de riesgo,
se presentan infecciones fungicas invasoras.

Para esta tltima condicion se describe una mortalidad
cruda de 40 a 70%, y una mortalidad atribuible de 20 a
40%. Ademas del impacto en mortalidad, su presencia
se asocia a un significativo incremento en los costos de
la atencion y en la duracidn de la estadia hospitalaria.
Lamentablemente, no existe a la fecha un test diagnos-
tico precoz para esta entidad, quedando su adecuado
diagndstico al buen juicio clinico del equipo médico
tratante, quienes deben sopesar la presencia de factores
de riesgo clinicos, la presencia de colonizacién por
candida y la condicion clinica del paciente para definir
el inicio de terapia antifingica empirica ante la sospecha
de CI. Esta informacion se complementa con el aisla-
miento de Candida sp en el cultivo de sitios estériles,
aunque existe una limitacion en la sensibilidad y en el
tiempo de respuesta de los métodos para diagnostico
microbiologico habitual.

El objetivo de la presente revision es describir la
epidemiologia de la CI, los mecanismos que la originan,
el cuadro clinico y las terapias antifingicas recomen-
dadas. Un énfasis particular se da a la discusion acerca
del empleo de equinocandinas planteado en las recientes
recomendaciones de la IDSA (Sociedad Americana de
Infectologia)'.
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Epidemiologia

Recientes reportes sitiian a la candidemia entre el 4°
y 5° lugar de los aislados positivos de hemocultivos en
pacientes hospitalizados, con un total de 8 a 15% de hemo-
cultivos positivos?®. En Latinoamérica se ha descrito una
incidencia elevada, de hasta 2,49 casos /1.000 admisiones,
lo que corresponde a 0,37 casos por 1.000 pacientes-dia**.
No existen a la fecha estudios chilenos de incidencia.

La mortalidad cruda descrita para esta entidad varia
entre 35 y 75%. Esta variacion depende, entre otros
factores, de las caracteristicas del grupo de pacientes
estudiado (co-morbilidad, gravedad previa a la aparicion
de candidemia) y del pais donde se efectud el andlisis®’.

Existe controversia en la literatura médica respecto a
cuanto de la elevada mortalidad, corresponde a “morta-
lidad atribuible”, con estudios que la sitGan en un amplio
margen de 5 a 70%°%%. Muy probablemente, entre 30 y
50% de los fallecidos sean directamente atribuibles a la
infeccion fungica, ello sin considerar el reconocido sub-
diagnostico de esta condicion, como lo reflejan estudios
realizados post mortem.

Otro dato relevante y en cual si disponemos de infor-
macion nacional, ha sido el progresivo incremento en la
importancia relativa de las candidas no albicans, las cuales
han pasado como grupo a representar alrededor de 50%
de los aislados de Candida en hemocultivo®!’.

Respecto al comportamiento epidemioldgico de la
CI en la unidad de cuidados intensivos (UCI), existen
escasos reportes en la literatura cientifica que analicen la
incidencia en esta poblacion de pacientes en particular.
Si es claro en los estudios epidemioldgicos efectuados,
que entre 45 y 70% de los pacientes con candidemia
provienen de la UCI. Asimismo, se ha documentado que
la incidencia de candidemia en UCI es de alrededor de
7 veces superior a la observada en pacientes de sala''2,

Dentro de los estudios que abarcan exclusivamente
pacientes admitidos a UCI, se halla el de Bassetti y cols.
Este revela un incremento en la incidencia de candidemia
en 5 aflos de observacion, desde 1,25 a 3,06 episodios
/10.000 pacientes dias-afio, asi como un incremento en
la proporcion de candida no albicans®.

Otro hecho relevante del punto de vista epidemiologico
es que recientemente se ha descrito un incremento en
los aislados en sangre de Candida spp en infecciones
adquiridas en la comunidad'*"*. Una proporcion elevada
de estos episodios, sin embargo, se ubican mas bien
bajo el concepto de infecciones asociadas a los cuidados
de la salud, al tratarse de pacientes institucionalizados,
portadores de catéter urinario permanente, haber egresado
recientemente del hospital o estar en presencia de algun
otro factor de riesgo. En la actualidad, todavia debemos
considerar que la mayor parte de las infecciones fingicas
invasoras por candida se presenta en la poblacion de

pacientes criticamente enfermos, como una complicacion
enddgena tardia aparecida durante su estadia en UCI.

Asi, el individuo se coloniza por Candida spp en
presencia de factores de riesgo y dispositivos invasores y,
en su contexto de déficit inmunitario asociado a la enfer-
medad grave, se manifiesta como enfermedad sistémica.

Aunque este es el mecanismo predominante para las
infecciones flingicas invasoras por Candida spp, se ha
descrito la presencia de infeccion exdgena, generando
brotes nosocomiales de candidemia, en relacion a la
trasgresion de recomendaciones en la prevencion de
infecciones asociadas a los cuidados de salud. Ello fue
inicialmente reportado en poblacién neonatal'®, pero a
la fecha hay reportes de brotes causados por diversas
especies de candida en pacientes de diversas dependencias
como unidades hematoldgicas y unidades de cuidados
intensivo de adultos'’.

Manifestaciones clinicas

El diagnostico presuntivo de CI es fundamentalmente
clinico y se basa en la aparicion de signos y/o sintomas
de infeccion, en un paciente con factores de riesgo y/o
colonizacion documentada por Candida spp.

Dentro de los sintomas y signos se encuentran la
presencia de fiebre, taquicardia e hipotension arterial;
lamentablemente, estos hallazgos son inespecificos pre-
sentandose también en otras complicaciones infecciosas
de pacientes admitidos a UCL. Las candidemias se pre-
sentan con invasion tisular en menos de 3% de los casos y
las lesiones dérmicas secundarias no llegan a 10% de los
mismos. Por ello no se recomienda la busqueda dirigida
de compromiso visceral, a excepcion de los pacientes que
desarrollan candidemias persistentes o evidencia de falla
a tratamiento'®. Pese a lo anterior, el examen de fondo
de ojo se debe realizar rutinariamente a estos pacientes,
dada su facil disponibilidad y bajo costo.

En la perspectiva del médico intensivista, el paciente
se manifiesta habitualmente como un nuevo cuadro de
sepsis grave, con la presencia de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) de intensidad variable.
Ello se presenta, por lo general, en la segunda o tercera
semana de estadia en la unidad de paciente critico. Ha sido
documentado que la candidemia puede manifestarse de
forma aislada como shock séptico, lo que se asocia a una
elevada presencia de falla multiorganica y mortalidad™.

Como antes se ha sefialado, ninguna de las manifesta-
ciones clinicas de CI es especifica ni esta presente en mas
de 70 a 80% de los casos, existiendo una proporcion de
pacientes en los que el cuadro clinico es poco manifiesto
e incluso sdlo se documenta en la necropsia®. Por ello,
en presencia de un cuadro de “nueva fiebre en el paciente
critico” y/o de reaparicion de disfuncion cardiovascular,
es necesario considerar la presencia de infeccion invasora
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por candida. La aproximacion tradicional que se realiza
en pacientes criticos en quienes se sospecha un segundo
evento infeccioso es la evaluacion sistematica de las
complicaciones infecciosas mds frecuentes como son la
neumonia asociada a ventilacion mecanica, la infeccion
del torrente sanguineo asociada a catéter venoso central,
la infeccion del tracto urinario asociada a catéter urinario
y la busqueda de complicaciones locales en el paciente
quirurgico. Esta aproximacion deberia incorporar siempre
una evaluacion del riesgo de presentar una CI como reco-
miendan recientes guias del enfrentamiento del paciente
febril en UCI?!, ya que uno de los errores frecuentes que
se cometen en este escenario es la no sospecha clinica de
esta condicion, haciéndose el diagnostico en forma tardia.

Ante la ausencia de un cuadro clinico especifico se ha
sugerido que para favorecer el diagnostico clinico precoz
de esta condicion seria necesario el reconocimiento de los
factores de riesgo clinicos y de la presencia de coloniza-
cion por Candida spp. Las especies de Candida son parte
frecuente de la microbiota comensal de individuos sanos
pero, en condiciones de inmunocompromiso, exposicion
a antimicrobianos ¢ invasion por dispositivos biomédicos,
este hallazgo puede traducir una infeccion sistémica.
Los pacientes criticos son una poblacion en los que se
concentran estos factores de riesgo, motivo que explica
el elevado riesgo de desarrollar CI en este grupo, en
comparacion con pacientes de menor complejidad. Los
principales factores de riesgo para la aparicion de infec-
cién invasora por Candida mencionados en la literatura
médica se sefialan en la Tabla 1.

Diagnostico

Ademas del reconocimiento de la presencia de factores
de riesgo clinicos, se ha documentado que la colonizacion
por Candida spp en piel, mucosas o via aérea, es un evento
que habitualmente precede a la infeccion sistémica?. En
virtud de ello, se han tratado de desarrollar sistemas de
puntuacion que faciliten el diagnostico precoz y la deci-
sion del inicio empirico de antifiingicos. Hace ya 15 afios,

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de

candidemia y/o candidiasis invasora’®45-47

Estadia en UCI

Uso de catéter venoso central
Insuficiencia renal

Cirugia abdominal
Pancreatitis aguda
Neutropenia

Uso de antimicrobianos de amplio espectro

Nutricién parenteral central
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Pittety cols desarrollaron un sistema de puntuacion basado
en la presencia de colonizacion por candida®. Reciente-
mente, el grupo espafiol colaborativo en la investigacion
de infecciones fungicas desarroll6 el denominado “Punta-
Jje Candida”, el cual podria tener un rol en la decision de no
iniciar terapia empirica, al documentarse un elevado valor
predictor negativo de este sistema de puntuacion®®, Ello
se traduce que en presencia de menos de tres puntos en este
sistema es muy improbable que un paciente presente esta
condicion (Tabla 2). Es necesario considerar que en todos
los sistemas de puntuacion estudiados para estratificar el
riesgo de CI, la basqueda de colonizacion por candida se
efectiia mediante vigilancia microbiologica sistematica de
los sitios colonizados, 1o que incorpora sitios no evaluados
habitualmente por el médico clinico. En este score en par-
ticular se evaluan al ingreso, y luego cada semana hasta el
egreso, los siguientes sitios 0 muestras: aspirado traqueal,
exudado oro-faringeo, aspirado gastrico y orina. Pueden
considerarse ademas muestras tales como deposiciones,
exudados de heridas, drenajes y algunos mds evidentes
como sangre y lineas endovasculares.

El Puntaje Candida, solo o en conjunto con otros bio-
marcadores, parece en camino a convertirse en un apoyo
real para el diagnostico de CI; sin embargo, es necesario
destacar que requiere la bisqueda semanal de sitios co-
lonizados como aspirado traqueal, hisopado rectal, orina,
piel, aspirado géstrico y sangre. La costo-efectividad de
esta estrategia en escenarios con baja incidencia de CI
y de bajo empleo de antifingicos atin no esta definida.

Parte de las dificultades diagndsticas de esta condicion
se debe ademas a que a la fecha no hay técnicas de labo-
ratorio rapido que permitan guiar el inicio de la terapia
antifingica empirica. Se encuentran en desarrollo técnicas
de medicina molecular (reaccion de polimerasa en cadena,
RPC), de medicion de algunas moléculas producidas por
Candida spp, como la deteccion de anticuerpo y antigeno
manana, o y p oligomanosas, anticuerpo a tubo germi-
nativo en C. albicans (CAGTA)*?. También estan en
desarrollo en el laboratorio de microbiologia técnicas que
nos permitan facilitar el diagndstico de infeccion sistémica
por candida a través de la deteccion del componente de la
pared fungica 1,3 B-D-glucano. Estas técnicas, asi como la
RPC cuentan a la fecha con datos alentadores, con estudios

Tabla 2. Puntaje Candida?**

Cirugia al ingreso a UCI
Nutricion parenteral central (NPC)
Sepsis grave

Colonizacién multifocal por Candida sp

Puntaje Candida = 1 x (NPC) + 1 x (cirugia) + 1 x (colonizacién
multifocal) + 2 x sepsis grave. Las variables codificadas como 0:
ausente; 1: presente.
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que muestran una elevada sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de CI.

Pese a estos avances, ain se espera un mayor desarrollo
y validacion de estas nuevas técnicas, por lo que el grado
de sospecha clinica y la estratificacion de riesgo seglin sea
la presencia de colonizacion por candida y/o factores de
riesgo se mantienen como el eje diagnostico.

Los hemocultivos son fundamentales en el diagndstico
de la CI. Para optimizar su rendimiento deben obtenerse
dos o tres muestras mediante puncion de via periférica, en
cantidad superior a 20 ml, y ser procesadas por métodos
automatizados. Independientemente del niimero de hemo-
cultivos obtenidos, el valor predictor de candidemia de
solo un cultivo positivo es alto y requiere tratamiento. Si
el hemocultivo estd asociado a presencia de catéter venoso
central, éste debe ser retirado. En pacientes neutropéni-
cos hay clara evidencia de una mayor mortalidad si los
dispositivos endovasculares se preservan y, en el paciente
critico, el manejo no debiese ser distinto en este aspecto.

Debemos reconocer eso si, la baja sensibilidad de los
métodos microbiologicos (hemocultivo automatizado)
que alcanza alrededor de 50 a 60%. Ademas debemos
considerar el tiempo habitual de demora entre la toma de
la muestra y el aislamiento e identificacion de la especie
de Candida, el cual con frecuencia tarda 72 a 96 horas.

Si se configura el escenario de sospecha clinica de in-
feccion fangica invasora por Candida spp, 1o recomendado
entonces es la toma de cultivos (sangre y de otros sitios
bajo la sospecha clinica) e inicio de terapia antifingica.

En algunos casos, ademds de evidenciar mediante el
cultivo la presencia de Candida spp, se hace necesario
conocer la susceptibilidad a los diferentes antifingicos,
en especial a fluconazol, dada la emergencia de cepas no
susceptibles de C. albicans y de algunas otras especies
como Candida glabrata, C. tropicalis y C. parapsilosis®.
A esto se suma el reporte de cepas resistentes a equino-
candinas o con concentracion inhibitoria minima (CIM)
elevada para anfotericina B.

En la actualidad existen dos recomendaciones inter-
nacionales para determinar la susceptibilidad antifingica
frente a especies de Candida, la del Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) y del European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), los
cuales difieren en la metodologia y puntos de corte, por
lo que los resultados utilizando uno u otro método no son
extrapolables entre si.

No existe un claro acuerdo acerca de en qué casos hay
que realizar estudio de susceptibilidad pero, en nuestro
parecer, seria recomendable en las siguientes situaciones:
» Aislados de Candida spp provenientes de sitios

estériles, en especial cuando se trate de Candida no

albicans. No es necesario contar con susceptibilidad

a fluconazol en aislados de C. krusei ya que es una

especie intrinsecamente resistente.

» En casos de pacientes con infecciones que no respon-
den a terapia o que presentan infeccion por Candida
spp mientras se encuentran en profilaxis o tratamiento
antifingico.

» Enpacientes con infecciones recurrentes por Candida
spp o con antecedentes de tratamientos prolongados
con azolicos.

Terapia

Para el adecuado tratamiento de la CI es necesaria
una terapia antifiingica dptima, lo que implica al menos
cuatro conceptos:

* Adecuada cobertura de la especie de Candida identi-
ficada (eficacia en la erradicacion microbioldgica).

e Un perfil de seguridad adecuado en un grupo de
pacientes que frecuentemente tiene alteraciones en la
funcion cardiovascular, renal y/o hepatica.

* El momento adecuado para el inicio de la terapia
antifingica.

» El costo de las alternativas disponibles.

En conjunto con la decision del antifingico a emplear,
sus dosis y tiempos de empleo, es necesario destacar
algunos aspectos generales en el manejo de la sospecha de
CI. En primer lugar, se recomienda el retiro de catéteres
centrales en pacientes con candidemia, debido a la posible
colonizacion de ellos. Ello es posible la mayor parte de
las veces; sin embargo, en algunos pacientes sin opcion
de otro acceso, podrian tomarse cultivos pareados de
los limenes y certificar la ausencia de colonizacioén por
candida. En los pacientes quirargicos, siempre realizar
busqueda de complicacion intra-abdominal, y proceder
al drenaje quirdrgico o percutaneo de las colecciones
documentadas. Finalmente, aunque la nutriciéon paren-
teral central ha sido descrita como factor de riesgo de
candidemia, ello parece deberse mas a que su uso es un
marcador de gravedad. De todas formas, y como en otras
condiciones de los pacientes criticos, debiera privilegiarse
el soporte nutricional por via enteral en la medida que las
condiciones del paciente lo permitan.

Una consideracion inicial a efectuar en el analisis
del empleo de antifingicos en pacientes criticos es la
indicacion bajo la cual se efectuo.

Esta puede ser clasificada como el empleo de terapia
precoz o anticipatoria (pre-emptive therapy), uso empirico
(en pacientes con sospecha clinica de CI) y uso documen-
tado (en pacientes con un cultivo positivo para Candida
Spp en un sitio estéril).

Existen ensayos clinicos que solventan el empleo de
fluconazol en pacientes criticos quirdirgicos con riesgo
elevado de desarrollar CI. En estos pacientes, el empleo
de fluconazol bajo el concepto de terapia preventiva
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reduce el riesgo de desarrollar candidemia, aunque el
impacto en mortalidad no es claro®**!. Sin embargo, los
estudios clinicos han sido confusos en las definiciones
empleadas, confundiéndose en ocasiones la terapia precoz
con empirica y siendo dificil obtener conclusiones validas.
Por otra parte, el empleo indiscriminado de fluconazol
en este escenario, podria propiciar un incremento en la
proporcion de Candida spp resistentes a este farmaco y
su empleo tiene la limitacion del incremento de costos en
la atencion y del riesgo —aunque bajo— de la aparicion de
efectos adversos a fluconazol.

En nuestra opinion, no existe suficiente evidencia para
su uso preventivo en la poblacion de pacientes criticos,
justificandose el empleo juicioso de terapia empirica,
en particular, en pacientes criticos quirGrgicos, en los
que aparecen elementos de inflamacion y/o de infeccion
activos y concentran factores de riesgo para el desarrollo
de CL.

Diversas familias de antifingicos estan disponibles
en el mercado. Sus caracteristicas generales para el
tratamiento de esta condicion se observan en la Tabla
3. Las dosis y plazos recomendados de tratamiento para
cada uno de los antifungicos, se presentan en la Tabla 4.

Respecto a los antifungicos disponibles, es importante
destacar algunas ventajas y desventajas comparativas
que poseen.

Fluconazol. Es en la actualidad el firmaco mds
empleado para el tratamiento de esta infeccion, tanto en
el inicio de terapia empirica, como ante la confirmacion
de un aislado de candida susceptible. Es relativamente
barato y accesible; no obstante, el intenso empleo que se
ha hecho de ¢l durante las Gltimas décadas ¢s, entre otros
factores, responsable del aumento en la prevalencia de las
especies de Candida no albicans. Algunas de ellas poseen
resistencia natural a fluconazol (C. krusei) o elevada
resistencia a este farmaco (C. glabrata). Se desconoce la
prevalencia de estas especies a nivel nacional, situdndose
estimativamente entre 5 y 20% del total de aislados de
Candida.

Finalmente, desde el punto de vista de los mecanismos
de accidn, fluconazol es un farmaco fungistatico, lo que
entre otros factores podria explicar hallazgos como los
del estudio de Reboli y cols, en el que se compar6 fluco-
nazol con equinocandinas (anidulafungina) observandose
una mayor eficacia clinica de este segundo, incluso en
pacientes que presentaban C. albicans®.

En relacion a los potenciales efectos adversos secunda-
rios a su uso, fluconazol ha sido asociado a prolongacion
del intervalo QT y alteracion en las pruebas hepaticas, lo
que puede llegar a necesitar suspension de éste. Debido a su
metabolismo hepético a nivel de isoformas del citocromo
P-450, pueden presentarse interacciones droga-droga, entre
otras con antidepresivos triciclicos, zidovudina, rifampici-
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na, benzodiacepinas, ciclosporina y fenitoina, lo que puede
determinar cambios en los niveles plasmaticos de estos
farmacos®. Asimismo, dado cambios farmacocinéticos
frecuentes en los pacientes criticos, en particular aquellos
obesos, con sepsis y quemados, los niveles plasmaticos de
fluconazol son muy variables.

Tabla 3. Antifingicos empleados en candidiasis invasora: Eficacia clinica,

seguridad y costos directos

Eficacia Seguridad Costo

Imidazélicos

Fluconazol Buena' Adecuada Bajo

Voriconazol Muy buena Adecuada? Intermedio
Polienos

Anfotericina B deoxicolato ~ Muy buena > tasa efectos adversos®  Intermedio

Anfotericina B liposomal Muy buena Adecuada Elevado
Equinocandinas

Caspofungina Muy buena Adecuada* Elevado

Anidulafungina Muy buena Adecuada® Elevado

Micafungina Muy buena Adecuada No disponible en Chile
'Resistencia intrinseca a fluconazol en Candida krusei e intermedia (30-50% de las cepas) para Candida
glabrata. 2Dado el metabolismo hepético de voriconazol, existe riesgo de interacciones con diversos
farmacos que comparten su metabolismo. 3Superiores a fluconazol y a caspofungina en ensayos
clinicos, insuficiencia renal con necesidad de diélisis. “Ensayo clinico versus anfotericina B. *Ensayo
clinico contra fluconazol.

Tabla 4. Dosificacion y duracion de la terapia de los antifungicos

disponibles en candidiasis invasora

Dosis Duracion
Imidazolicos
Fluconazol 800 mg i.v. inicial, 14 dias’
400 mg i.v. dia, mantencion
Voriconazol 6 mg/kg cada 12 horas dia 1
3 mg/kg cada 12 horas mantencién 14 dias’
Polienos

Anfotericina B deoxicolato 0,5 - 1,0 mg/kg/dia

3 -5 mg/kg/dia

Dosis total 1-1,5 grs
Anfotericina B liposomal Dosis total 1-1,5 grs

Equinocandinas

Caspofungina 70 mg i.v. dosis de carga 14 dias’
50 mg i.v. dia, mantencion

Anidulafungina 200 mg i.v. dosis de carga 14 difas’
100 mg i.v. dia, mantencion

Micafungina 100 mg i.v. dia 14 dfas'

'Los ensayos clinicos de los diversos antifingicos en candidemia han empleado 14 dias desde el dl-
timo hemocultivo positivo como tiempo minimo de tratamiento. Las Guias de la IDSA recomiendan
completar al menos 14 dias de terapia, en la presencia de evolucién clinica favorable, y ausencia de
complicacién a distancia.
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Voriconazol. Es un triazol de segunda generacion, dis-
ponible en el mercado chileno, cuya principal indicacion es
la terapia de infecciones fingicas por hongos filamentosos.
Posee cobertura adecuada para infecciones por Candida
spp, contando con aprobacion de FDA y EMEA para el tra-
tamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos.
Como fluconazol, voriconazol es un fArmaco fungistatico
de metabolismo hepdtico, por lo cual puede interactuar
con otros medicamentos que se metabolizan a ese nivel.
Ademas, su uso tiene algunas complicaciones logisticas en
esta poblacion de pacientes: no se recomienda administrar
el farmaco por sonda enteral y existe contraindicacion
relativa para el empleo de la formulacion endovenosa en
pacientes con insuficiencia renal, condicion frecuente en
UCI. En general, voriconazol es bien tolerado, pero se le
ha asociado a efectos adversos visuales, anormalidad en
las pruebas hepaticas y rash cutaneo.

Por lo mencionado, y pese a tener una adecuada
cobertura para esta indicacion, voriconazol se emplea
infrecuentemente para la terapia de CI.

Posaconazol y ravuconazol. Son nuevos antifingi-
cos pertenecientes a la familia de los triazoles. Poseen
adecuada actividad in vitro ¢ in vivo contra especies de
Candida. El uso de posaconazol estd documentado en
la profilaxis de infecciones fingicas en pacientes con
neutropenia. Posaconazol esta recomendado ademas en
candidiasis invasora refractaria a otros antifingicos. No
existen a la fecha ensayos clinicos que apoyen el empleo
de estos farmacos en la CI en no inmunosuprimidos. Re-
cientemente han sido interrumpidos los estudios clinicos
con ravuconazol.

Anfotericina B deoxicolato. Es ¢l farmaco mas
tradicional empleado con esta indicacion. Posee una
adecuada actividad fungicida contra las diversas especies
de Candida; sin embargo, su uso se asocia a frecuentes y,
en ocasiones, graves efectos adversos. Fiebre, exantema,
hipokalemia e insuficiencia renal se encuentran dentro
de las mas relevantes®. El desarrollo de insuficiencia
renal es un hecho que alcanza a 10-40% de los pacientes
adultos, segln sea la definicion empleada. La incidencia
de insuficiencia renal fue de casi 25% en el estudio de
Mora-Duarte y cols que compar6 anfotericina-B con
caspofungina, muy superior al 8,4% observado en el grupo
que recibié equinocandinas®. El desarrollo de novo de
insuficiencia renal en un paciente critico ha sido asociado
a un incremento en la mortalidad y los costos.

Anfotericina B liposomal. Corresponde a una prepa-
racion de anfotericina desarrollada a fines de la década
de los 80"en base a una emulsion lipidica que limita el
contacto de anfotericina B con las membranas biologicas.
Mediante este mecanismo se reducen los efectos adver-
sos de ella, sin cambiar la eficacia clinica. Ello permite
ademas el empleo de dosis mayores de anfotericina B.

Evaluada inicialmente en uso compasivo para la terapia
de pacientes neutropénicos febriles refractarios a otros
antifingicos, posteriormente se estudio en otras infec-
ciones fungicas®’**. Protocolos més recientes en que se
compard directamente con equinocandinas (micafungina),
documentan similar eficacia a equinocandinas, pero se
observé una mayor tasa de eventos adversos relacionados
al farmaco en el grupo anfotericina liposomal®. En virtud
de su elevado costo y de la presencia de otras altenativas
para el tratamiento de la candidemia en pacientes criticos
adultos, su uso en esta indicacién es inusual.

Equinocandinas. Constituyen una familia de anti-
fungicos fungicidas desarrollada a partir de la década
de los 90". Los exponentes actuales de la familia son
caspofungina, anidulafungina y micafungina, quienes
comparten el mecanismo de accion, cual es inhibir la
accion de la 1,3-b-D glucano sintetasa. De esta forma
se inhibe la generacion de la pared celular tanto de
Candida spp, como de otras especies de hongos. Este
mecanismo explica también la baja tasa de incidencia de
efectos adversos, al no existir esta enzima en las células
humanas. Representan un grupo de firmacos que inhibe
la proliferacion del patdgeno, sin afectar las células del
individuo que desarrolla la enfermedad.

Para todos los exponentes de la familia, se cuenta
con adecuada evidencia en relacion a su eficacia y
seguridad®**?, Poseen diferencias farmacodinamicas
y farmacocinéticas que determinan la dosificacion y el
potencial de interaccion con otros farmacos, asi como la
necesidad de ajuste de dosis en presencia de disfuncion
renal y/o hepatica.

Los estudios mas relevantes que validan el rol de las
equinocandinas en los pacientes con candidemia son los de
Mora-Duarte, Reboli, y Kuse previamente comentado. El
primero de ellos compar6 caspofungina con anfotericina-
B deoxicolato en 239 pacientes con candidemia o aislado
de candida a partir de un sitio estéril. El desenlace prima-
rio- eficacia global al fin de la terapia endovenosa- fue
similar en ambos grupos, 73,4% caspofungina y 61,7%
anfotericina-B. Como se mencion6 previamente, la inci-
dencia de efectos adversos fue superior en los pacientes
que recibieron anfotericina-B deoxicolato (58,4% versus
28,9% en el grupo caspofungina). Caspofungina redujo
significativamente la presencia de calofrios, fiebre, altera-
ciones de laboratorio, eventos relacionados a la infusion,
hipokalemia y nefrotoxicidad.

El estudio de Reboli compar6 anidulafungina con
fluconazol en 245 pacientes. Su desenlace primario fue
la tasa de éxito global al finalizar la terapia endovenosa.
Pese a ser un estudio de no inferioridad, se documento
una mayor eficacia clinica de anidulafungina (75,6%)
que fluconazol (60,2%), (p 0,01). No hubo diferencia en
la tasa de efectos adversos globales en ambos grupos; no
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obstante, mas pacientes del grupo fluconazol debieron ser
retirados del estudio por efectos adversos.

La aparicion de este estudio ha fortalecido la evidencia
disponible respecto al empleo de equinocandinas ante esta
indicacion, ya que fue el primero que document6 mayor
eficacia clinica, motivando provocadoras editoriales en
relacion a su empleo en pacientes con infecciones por
candida®.

Ala fecha, solo un estudio ha comparado directamente
dos equinocandinas, sin encontrarse diferencias signifi-
cativas entre caspofungina y micafungina®!.

Lamentablemente, las equinocandinas mantienen un
elevado costo de adquisicion, lo que ha limitado su empleo
en nuestro sistema publico de salud. Sin embargo, esto
debiera mejorar ya que la introduccion de nuevos miem-
bros a la familia de equinocandinas deberia conducir a
una reduccion en los precios, haciéndolos mas accesibles
a todos los centros hospitalarios.

Otro aspecto clave para lograr una mejoria en los
desenlaces de pacientes con CI es el impacto del tiempo
de inicio de la terapia antifingica. De forma similar al
comportamiento de la antibioticoterapia en pacientes con
sepsis grave, estudios retrospectivos han documentado
el impacto en mejoria de desenlaces del inicio precoz
de antifingicos*>*. Esta informacion apoya fuertemente
la practica del inicio de terapia antifungica adecuada
dentro de las primeras 24 horas de la sospecha clinica
de CI, como un factor que mejora la evolucion de estos
pacientes. Se estima que una ventana entre la aparicion
de la candidemia y el inicio de la terapia de mas de 24
hrs., podria aumentar las tasas de mortalidad hasta en
20% absoluto.

En virtud de los antecedentes expuestos, el inicio
de terapia antifingica precoz y eficaz en pacientes con
sospecha clinica de CI es clave para intentar reducir su
morbilidad y mortalidad. Esta precocidad, sin embargo,
debe balancearse con el uso juicioso de antifiingicos, de
manera de limitar su uso indiscriminado, sus potenciales
consecuencias econdmicas y el desarrollo de resistencia.

Estos aspectos han sido recientemente analizados de
manera extensa en una revision europea acerca del tema
y bajo el prisma de la medicina basada en la evidencia,
en la revision 2009 de las Guias IDSA (Infectious Disea-
ses Society of America)'*. Estas guias constituyen un
relevante documento que analizaremos a continuacion,
con ¢énfasis en las recomendaciones correspondientes al
empleo de antifiingicos ante la sospecha o documentacion
de candidemia o CI en pacientes no neutropénicos.

« Para los pacientes no neutropénicos, el esquema
sugerido es similar en las infecciones sospechadas

o documentadas. En ambos escenarios se sugiere el

empleo de fluconazol, caspofungina, micafungina o

anidulafungina como terapia inicial.
¢ Se recomienda el empleo de equinocandinas en pa-
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cientes con exposicion reciente a azoles, pacientes en
riesgo elevado de C. glabrata o C. krusei'y en aquellos
que se manifiestan como una enfermedad moderada a
grave.

* Se limita el empleo de anfotericina-B a aquellos
pacientes intolerantes a otros antifingicos y en casos
de limitaciones en el acceso a equinocandinas.

* La recomendacion cada vez mas fuerte del empleo
de equinocandinas en pacientes que desarrollen CI es
también el mensaje global de la reciente revision del
grupo europeo de estudio de infecciones fungicas.

En nuestra opinion, esta recomendacion esta mas que
razonablemente documentada, en virtud de la eficacia
y seguridad que han evidenciado los miembros de esta
familia. Sin embargo, més alld de la recomendacion
efectuada, queda una serie de aspectos no resueltos en
esta condicion, que requieren de mas investigacion.

En primer lugar, es necesario conocer la epidemiologia
institucional. Si un centro alin mantiene una proporcion
inferior a 5-10% de C. glabrata y C. krusei, podria ser
razonable privilegiar el uso empirico de fluconazol.

Un segundo conflicto- frecuente en pacientes criticos
en que se sospecha Cl y se decide inicio empirico de
antifngicos- es que los resultados de los cultivos sean
negativos. Qué hacer con la indicacion de antifingicos
en presencia de cultivos sin desarrollo de Candida es, ala
fecha, una decision del equipo tratante, que depende del
status clinico, la documentacion o no de algiin diagnostico
diferencial capaz de explicar el deterioro clinico y la
evolucion clinica durante los dias de terapia. En nuestra
opinidn, en presencia de cultivos negativos y documen-
tacion fehaciente de otro diagnostico diferencial, deberia
considerarse la suspension del antifngico.

Finalmente, otra situacion frecuente y en la cual si
existe un comentario en las recientes recomendaciones, es
aquella en que se documenta un cultivo positivo a Candida
sp sensible a fluconazol y el paciente inici6 equinocandi-
nas empiricamente. En estos casos se recomienda ajustar
el esquema a fluconazol, siempre que las condiciones
clinicas del paciente lo posibiliten.

Debiera sospecharse la presencia de un brote nosoco-
mial de infeccion fliingica invasora ante un incremento
en la incidencia de infecciones por candida, causados por
una misma especie. En conjunto con evaluar los procesos
de control de infeccion intrahospitalaria (ITH), debiera
plantearse la realizacion de estudios microbiologicos
complementarios para evaluar la clonalidad de los aislados
de Candida sp.

Conclusion

El diagnoéstico y apropiado tratamiento de la CI se
mantienen como un tremendo desafio, tanto para el
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especialista en cuidados intensivos como para el infec-
tologo. Una adecuada interaccion entre ambos equipos
y una apropiada ponderacion de la presencia de factores
de riesgo, colonizacion por Candida spp y gravedad del
cuadro clinico que motiva la sospecha clinica, favorecen
un diagnodstico certero de esta condicion. La eficacia
y seguridad de las equinocandinas las ubica como los
farmacos de eleccion para el manejo del paciente con
sospecha de CI hospitalizado en la unidad de paciente
critico. No obstante, es necesario un uso juicioso de este
grupo de medicamentos, de manera de limitar la aparicion
de resistencia antifiingica y evitar un consumo de recursos
excesivos.

Resumen

Las infecciones invasoras por Candida spp, represen-

tan una patologia relevante en los pacientes criticos. Para
su oportuno diagndstico es necesaria una elevada sospecha
clinica, tomando en consideracion el cuadro clinico y la
presencia de factores de riesgo. Pese a la incorporacion de
nuevos farmacos al arsenal terapéutico durante la Gltima
década, mantiene una elevada mortalidad. Las claves para
mejorar los desenlaces clinicos en estos pacientes son el
empleo de una terapia precoz, eficaz y que permita la
cobertura de distintas especies de Candida: C albicans 'y
no albicans. Recientes guias internacionales sugieren la
terapia empirica con equinocandinas ante la sospecha de
candidiasis invasora en esta poblacion de pacientes. Este
grupo de farmacos ha documentado adecuada eficacia
clinica y seguridad en estos pacientes. Se espera que
la incorporacion de nuevas equinocandinas al mercado
aminore sus costos y mejore el acceso a este grupo de
farmacos.
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