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INFECCIONES POR CANDIDA

El presente articulo es una actualizacion al mes de enero del 2006 del Capitulo del Dr. Carlos
Lovesio, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

Las especies de Candida son los hongos patégenos mas frecuentemente aislados en las
infecciones oportunistas, pudiendo producir una serie de manifestaciones clinicas localizadas o
generalizadas.

El patogeno dominante en todos los sitios anatomicos es Candida albicans (60 a 75% de
todos los aislamientos), aunque se describe un aumento marcado en el aislamiento de C. tropicalis
de la sangre de pacientes granulocitopénicos con enfermedades hematoldgicas malignas. Otros
patogenos descritos ocasionalmente son C.pseudotropicalis, C.giulliermoni, C.krusei,
C.parapsilosis y la especie relacionada Torulopsis glabrata. En el presente capitulo, si no se indica
lo contrario, se hace referencia especificamente a C. albicans.

MICOLOGIA

Candida se encuentra en dos formas (dimorfismo): levaduriforme y micelar (Fig. 1). La
forma de levadura se asocia con la colonizacion observada en los humanos. En esta forma, una
estructura unicelular conocida como blastospora se reproduce asexualmente por crecimiento. En
este proceso, se forma nuevo material celular, se divide el nticleo, y un septum divide a la levadura
en dos blastosporos separados. Estos blastosporos se elongan y afinan para formar las pseudohifas.
La Candida en su forma micelar es un agregado de pseudohifas y sus ramas. Estas dos formas
difieren en su expresion antigénica, en sus propiedades de adherencia, secrecion de proteinasas y
resistencia a la destruccion oxidativa por los neutrofilos. En la mayoria de los hongos dimorficos, la
forma de levadura es la invasiva, pero en Candida la forma invasiva es la micelar, un fendmeno
conocido como dimorfismo reverso. Ambas formas de Candida han sido aisladas en autopsia, y la
presencia de cualquiera de ellas en los tejidos es patognomonica de invasion.
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Fig. 1.- Caracteristicas microscopicas de Candida s
30 pm) de Candida albicans. Coloracion de Gram.

Microscopicamente, las colonias de Candida spp son cremosas o amarillentas.
Dependiendo de la especie, la textura puede ser pastosa, suave, brillante o seca, rugosa o grisacea.
Las caracteristicas microscopicas muestran importantes variaciones relacionadas con la especie.
Todas las especies producen blastoconidias, que pueden ser redondeadas o elongadas. Muchas
producen pseudohyphaes que son largas, ramificadas o curvas. En adicion, ciertas especies
producen hyphaes y clamidosporas verdaderas.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de infecciones micoticas, en particular con especies Candida, se ha
incrementado dramaticamente en la década del 80 al 90. Los datos del sistema National Nosocomial
Infections Surveillance (NNIS) de EE.UU, muestran que entre 1980 y 1990, la incidencia de
infecciones hemadticas primarias atribuibles a especies de Candida aumentd el 487% en los
hospitales universitarios y el 219% en los pequefos hospitales, de menos de 200 camas.

Ademas de causar el 86% de todas las infecciones hospitalarias por hongos, las especies
de Candida constituyen el cuarto aislamiento mas frecuentemente recuperado en los cultivos de
sangre, siendo responsable del 8 al 15% de todas las infecciones hematogenas nosocomiales.

La frecuencia de infeccion micdtica nosocomial aumentd del 2,0 al 3,8 infecciones por
1.000 altas en los hospitales de EE.UU entre 1980 y 1990. El aumento mas marcado se produjo en
los pacientes quirurgicos, en particular en quemados y traumatizados, seguido por pacientes de
cirugia cardiaca y de cirugia general. Las especies de Candida fueron responsables de mas del 80%
de todas las infecciones micoticas nosocomiales.

En el estudio European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC) realizado en 14
paises europeos en un solo dia en 1992, se evaluaron 10.038 pacientes en 1.417 UTI. Del total, el
44,8% estaban en tratamiento por infeccidon, constatandose una incidencia de infeccion micotica
adquirida en la unidad del 17,1%. El 50% de estos pacientes recibia tratamiento antimicotico. Los
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hongos constituyeron el quinto patégeno mas comun, luego de las Enterobacteriaceas,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 'y estafilococos coagulasa negativos.

Estudios epidemiologicos recientes realizados en EE.UU. han confirmado que la
candidemia es la cuarta causa mas comun de infeccion hematégena, representando el 9,5% de todas
las infecciones diseminadas en un estudio nacional (Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiological Importance -SCOPE- Wisplinghoff y col.). En Francia, por su parte, Leleu y
colaboradores evaluaron la incidencia de infeccion por Candida en 32 UTlIs de la ciudad de Paris,
encontrando que sobre 49.063 pacientes, el 3,1 por mil habia desarrollado candidiasis sistémica.

Aunque la incidencia de candidiasis sistémica aument6 significativamente hasta el afio
1990, la evidencia reciente sugiere que esta tendencia se ha revertido. Una revision reciente de mas
de 300 hospitales participantes del CDC National Nosocomial Infections Surveillance System,
mostro que la incidencia de candidiasis sistémica en pacientes en UTI disminuy6 entre 1989 y 1999
(Fig. 2). Esta declinacion se debié fundamentalmente a la reduccion en la incidencia de infecciones
por C.albicans, de ocho casos por 10.000 catéteres/dia en 1989 a s6lo dos casos por 10.000
catéteres/dia en 1999. La incidencia de infeccion por C.glabrata, en cambio, aumentd
significativamente.

En el estudio FUNGINOS (Marchetti y col.) realizado en hospitales universitarios de
Suiza, se comprobd que entre el afio 1991 y el 2000, a pesar de aumentar la actividad médica en
pacientes de alto riesgo, la incidencia de candidemia permaneci6 sin cambios, y no se produjo una
variacion en cuanto a la aparicién de especies resistentes. En el periodo se reconocieron 1.137
episodios de candidemia, constituyendo las especies de Candida el séptimo agente etioldgico de
infeccion hemadtica (2,9% de los aislamientos). La especie predominante continud siendo
C.albicans (66%).

Al mismo tiempo, se ha producido un importante cambio en el tipo de infecciones por
Candida, desde la Candida albicans a especies mas resistentes al tratamiento. En el afio 1990, mas
del 80% de todos los casos de candidemia nosocomial eran atribuibles a C.albicans; sin embargo,
en un estudio epidemiologico de Rangel-Frausto y colaboradores que examind la distribucion de las
candidemias de pacientes en la UTI de seis hospitales regionales, C.albicans fue el patogeno causal
de solo el 48% de las mismas, con las restantes distribuidas entre C.glabrata (24%), Candida
tropicales (19%) y Candida parapsilosis (7%). En las seis UTI neonatales que participaron en el
estudio, la frecuencia de agentes causales fue C. albicans (63%), C.parapsilosis (29%) y C.glabrata
(6%).

El incremento de las infecciones micoticas es multifactorial en su origen y revela un
aumento en el reconocimiento de la infeccion y un crecimiento de la poblacion de pacientes en
riesgo; asi como la mejoria en la sobrevida de pacientes con neoplasias, enfermedades del colageno
e inmunosuprimidos en general. En conclusion, las infecciones severas por Candida spp no deben
ser consideradas como una infeccion rara restringida a los pacientes neutropénicos o
inmunocomprometidos. Todos los tipos de pacientes pueden estar afectados, en particular aquellos
con enfermedad de base severa o enfermedad critica que necesitan de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos agresivos.
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Fig. 2.- Incidencia de infeccion hematdégena adquirida en el hospital por C. albicans y
especies no albicans de Candida. (Trick y colaboradores).

De los estudios epidemiologicos realizados surgen tres grupos poblacionales en riesgo de
adquirir una candidiasis sistémica:

1.- Los pacientes quirurgicos debilitados con una o dos semanas de hospitalizacion que han
recibido antibidticos de amplio espectro y alimentacion parenteral, y han sido sometidos a
procedimientos quirurgicos que alteran la integridad del aparato digestivo;

2.- Los pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas y granulocitopenia que han
recibido terapéutica antineoplasica y antibidticos, y que han presentado un periodo prolongado de
neutropenia; y

3.- Los pacientes con inmunosupresion de otro origen, en particular los portadores de
infeccion con el virus VIH y los sometidos a trasplante de 6érganos.

En el grupo particular de pacientes no neutropénicos en UTI se ha constatado que a pesar
que la colonizacioén micoética es detectada frecuentemente, las micosis invasivas son raras, aun luego
de una larga estadia en la unidad. En este sentido, en el estudio multicéntrico de Petri y col.
se constatd colonizacion micoética en el 64% de los pacientes, pero solo el 2% de los mismos
presentaron una micosis invasiva. La mortalidad de la micosis invasiva, aun con tratamiento
antimicotico, fue elevada; pero la mortalidad en los pacientes con colonizacién no se increment6 en
forma significativa con respecto a la de los pacientes no colonizados.

FACTORES PREDISPONENTES

La conversion de Candida de un comensal sin significacion en un patdgeno grave e
incluso mortal exige el cumplimiento de varias premisas, a saber:
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1.- Depresion de la flora bacteriana normal con crecimiento exagerado del hongo (aumento
de la colonizacion fungica), usualmente atribuible al empleo de antibioticos.

2.- Establecimiento de una puerta de entrada a la circulacion, a través de la piel o mucosas,
tracto gastrointestinal o catéteres endovenosos.

3.- Depresion de los mecanismos de defensa inmunologica e inhibicion de la respuesta
inflamatoria normal, permitiendo la diseminacion y proliferacion en los tejidos y oOrganos

profundos.

El aumento de la frecuencia de infecciones generalizadas por Candida es real. Hay una
serie de factores involucrados en este aumento, que se citan en la Tabla 1.

Tabla 1.- Factores de riesgo para candidemia y candidiasis diseminada.

Enfermedades predisponentes Factores de riesgo asociados
Granulocitopenia [ Lineas vasculares centrales [
Trasplante de 6rganos Empleo de corticoides
Traumatismo grave Empleo de antibiodticos de amplio espectro [
Enfermedades hematologicas malignas Tiempo de estadia en UTI *
Neoplasias solidas Nutricion parenteral
Quemaduras Quimioterapia

Cirugia mayor Hospitalizacion prolongada
Diabetes mellitus Infeccion bacteriana previa
Infeccion por HIV Hemodidlisis U

Pancreatitis Colonizacion por Candida [
Insuficiencia renal aguda y crénica Cateterizacion vesical

0 Factores de riesgo independientes para candidiasis diseminada en un analisis de regresion
logistico multiple.

Existen dos grupos de pacientes que se encuentran en riesgo aumentado de desarrollar
candidemia sistémica: los neutropénicos y los pacientes quirurgicos graves. Los factores
predisponentes varian en cada grupo, y se han descripto en este sentido, factores particulares para
cada situacion. Asi, en el estudio epidemiologico de Petri y colaboradores, el factor predisponente
mas importante para el desarrollo de micosis invasiva en pacientes no neutropénicos en terapia
intensiva fue la demostracion clinica de una peritonitis evolutiva. Los factores de riesgo en los
pacientes neutropénicos, por su parte, son la duracion de la neutropenia, la presencia de disrupcion
mucosa por quimioterapia, la presencia de catéteres intravasculares, los cursos repetidos de
antibioticos de amplio espectro, el empleo de regimenes inmunosupresores potentes y la presencia
de colonizacién del tracto gastrointestinal, la orofaringe, el tracto genitourinario o la piel.

La revision de Solomkin también establece que el antecedente de infeccion
intraabdominal es el factor de riesgo mas importante en pacientes quirurgicos; siendo otros factores
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la cateterizaciébn urinaria, la nutricion parenteral, la hemodidlisis, la presencia de diarrea o
candiduria, un APACHE II elevado, una bacteriemia previa y la presencia de quemaduras extensas.

Savino y colaboradores documentaron tres variables facilmente mensurables que colocan
a los pacientes en un mayor riesgo de adquisicion de una candidiasis: una gravedad moderada de
enfermedad (APACHE II >10); dependencia de ARM por mas de 48 horas y el empleo de multiples
antibidticos. Este estudio establece que muchos enfermos en terapia intensiva, ain cuando no estén
gravemente enfermos, estan en riesgo de adquisicidon de colonizacidn o infeccion por hongos.

La colonizacion por Candida spp es el factor de riesgo principal para la infeccion en
muchas series en las cuales esto ha sido explorado. Varios elementos soportan el concepto que la
colonizacidn por Candida es un prerequisito para la infeccion subsecuente. No existe una definicion
generalmente aceptada de colonizacion micotica significativa, como tampoco del nimero de sitios o
de la concentracion de organismos requeridos. Sin embargo, una serie de estudios han sugerido que
existe una alta incidencia de candidemia en pacientes con multiples sitios colonizados. En este
sentido, la colonizacion con Candida se ha definido por la presencia de especies del hongo en tres o
mas muestras obtenidas del mismo o diferentes sitios no estériles del organismo en al menos dos
dias consecutivos de evaluacion. Aunque los cultivos de vigilancia han demostrado tener cierto
valor, su mayor importancia es en su valor predictivo negativo (94-100%), es decir que en ausencia
de colonizacidén micdtica, la infeccidon sera muy rara.

Pittet y colaboradores establecieron que las caracteristicas que diferencian a los pacientes
que desarrollan infeccion por Candida de los que no la presentan son: el escore APACHE II a la
admision, la duracion de la exposicion a los antibidticos antes de la colonizacion o infeccion, y la
intensidad de la colonizacion. Con respecto a los antibidticos, aunque potencialmente cualquiera
puede predisponer a la infeccion micotica, la presion de seleccion parece ser mas pronunciada para
las cefalosporinas y las drogas con actividad antianaerobica. Cuando mas amplio es el espectro
antimicrobiano y mas prolongada la exposicion, mayor es el riesgo.

A medida que pasa el tiempo durante una enfermedad critica, aumenta el riesgo de
desarrollar una infecciéon micdtica. Los pacientes que presentan una enfermedad aguda grave pero
que se recuperan rapidamente estdn en mucho menor riesgo de desarrollar una infeccion fungica que
aquellos que comienzan con una severidad similar de enfermedad pero que se recuperan mas
lentamente, con repetidos episodios de agravamiento durante la recuperacion, o que en ultima
instancia fallecen.

Calandra y colaboradores, por ultimo, comprobaron que los factores de riesgo para
candidiasis intraabdominal son la presencia de perforaciones gastrointestinales recurrentes, pérdidas
anastomoticas, cirugia por pancreatitis aguda, y esplenectomia.

En el estudio NEMIS sobre infeccion por Candida en pacientes internados en UTI
quirurgicas se comprobd que los factores de riesgo independientes en un estudio de multivariancia
fueron la presencia de cirugia previa, insuficiencia renal aguda, y recepcion de nutricion parenteral.
En los pacientes que fueron sometidos a cirugia, ademas de los factores precedentes se encontrd un
riesgo aumentado en aquellos portadores de un catéter de triple lumen. La recepcion de medicacion
antifungica se asocid con una disminucion significativa del riesgo.
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En 1997, una conferencia de consenso (Edwards y colaboradores) identifico varios
factores de riesgo independientes para el desarrollo de infeccidn nosocomial por Candida en
pacientes no neutropénicos. Los pacientes de mayor riesgo fueron identificados como aquellos que
tenian catéteres endovenosos, que habian sido sometidos a cirugia abdominal complicada, los que
recibian hiperalimentacion parenteral, los que recibian tratamiento antibiotico por mas de 14 dias, y
aquellos que presentaban aislamiento de Candida de mas de dos sitios. El panel de expertos
consider6 que este grupo de pacientes eran candidatos apropiados para terapia antifungica
profilactica.

PATOGENIA
Infeccion endogena

Candida albicans esta presente frecuentemente como parte de la microflora del tracto
gastrointestinal o de la orofaringe de los sujetos normales. Las alteraciones en los mecanismos de
defensa conducen a un sobrecrecimiento del hongo. La hospitalizacion, la diabetes, los traumas y
las enfermedades que deprimen la respuesta inmune se asocian con colonizacion. La supresion de la
flora bacteriana normal en el tracto gastrointestinal por los antibidticos de amplio espectro también
conduce a la proliferacion del hongo. Este no produce infeccion sistémica en los sujetos por otra
parte sanos, pero en los pacientes criticos puede dar lugar a enfermedades graves.

La colonizacién por Candida probablemente sea un prerequisito para la infeccion
invasiva; en los pacientes neutropénicos con hemopatias malignas, la colonizacion de alta densidad
conduce a la candidemia. En los pacientes no neutropénicos, la candidemia es precedida por la
colonizacion o por la infeccion local con una cepa idéntica, y también se ha demostrado la
diseminacion a partir de la cavidad abdominal hacia otros lugares del organismo antes del desarrollo
de candidemia.

El acceso de Candida al torrente circulatorio se puede producir por las siguientes vias:

Digestiva. Las especies de Candida son habitantes comunes de la orofaringe y del es6fago,
hallandose en el 15% de los sujetos sintomaticos no hospitalizados y hasta en el 45% de los
pacientes hospitalizados. Los pacientes quirdrgicos que reciben antibidticos muestran un gran
aumento tanto en la frecuencia de la colonizacion oroentérica como en la densidad de la
colonizacion.

En los pacientes quirtrgicos, la candidiasis sistémica se produce a partir de una injuria
inicial que suprime la inmunidad mediada por células, y en combinacién con la terapéutica
antimicrobiana de amplio espectro, facilita el sobrecrecimiento de Candida en la luz del aparato
digestivo. La activacion de los mecanismos de virulencia del hongo facilita su adherencia a la
superficie endotelial. En presencia de cualquier grado de lesiéon de la mucosa, particularmente
frecuente luego de distintas formas de isquemia tisular o por lesion farmacologica en el caso del
empleo de quimioterapia, se produce la penetracion en la submucosa. La supresion subsecuente de
la actividad migratoria y microbicida de los neutr6filos determina la diseminacion de la infeccion.
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Venosa. Esta via de inoculacion se ha hecho importante a partir del empleo sistematico de
catéteres endovenosos. El origen de la contaminacion de los catéteres puede ser enddgeno, a través
de la fijaciéon al mismo del hongo durante una candidemia transitoria de origen intestinal; o
exogeno, a partir de la piel, convirtiéndose el catéter en fuente de origen de la candidemia. Se
admite que la descarga de hongos en la circulacion puede ser indefinida mientras no se retire el
catéter contaminado.

Urinaria. La infeccion del tracto urinario inferior y la pielonefritis por Candida se
consideran en general de origen retrogrado, a partir de la uretra. Existe, sin embargo, un niimero
considerable de infecciones candidiasicas del tracto urinario originadas en una diseminacion
sistémica del hongo.

Infeccion exogena

Adquisicion nosocomial. Si bien tradicionalmente la infeccion candidiasica se ha
considerado como de origen endogeno, una serie de estudios han permitido sugerir que, en ciertas
circunstancias, y en particular en las Unidades de Terapia Intensiva preferentemente pediatricas y en
las unidades oncoldgicas, la candidiasis podria tener un origen nosocomial. El aislamiento de cepas
idénticas de C.albicans en pacientes que estdn en contacto espacial y temporal sugiere que la ruta
mayor de transmision es el contacto indirecto entre los mismos, siendo el mecanismo mas
importante de transmision el transporte por las manos del personal. La epidemiologia de la
adquisicion nosocomial de C.albicans seria similar a la de los estafilococos meticilino-resistentes,
enterococos multiresistentes y gérmenes Gram negativos.

FORMAS CLINICAS DE INFECCION

La Candida produce un espectro de infecciones que pueden ser clasificadas como
cutaneas, mucosas o invasivas (Fig. 3). En un consenso reciente (Ascioglu y colaboradores) se
propuso una definicion de las infecciones micoticas invasivas en pacientes inmunocomprometidos
en tres categorias: infeccion probada, probable o posible. La definicién se basa en el andlisis de
factores del huésped, de las manifestaciones clinicas y de los resultados micologicos. En la Tabla 2
se indican las formas mas caracteristicas de infecciones por Candida spp. La clasificacion propuesta
tiene implicancias terapéuticas (ver mas adelante).

Candidemia. La candidemia se define como el aislamiento de cualquier especie patogena
de Candida de al menos un espécimen de hemocultivo. Se debe especificar si la candidemia se
asocia 0 no con un catéter endovenoso, si se presenta en un paciente neutropénico o no, y si se
asocia o0 no con sintomas clinicos de infeccion (fiebre, escalofrios), o manifestaciones de respuesta
inflamatoria sistémica.
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Un paciente con multiples cultivos positivos se debe considerar como portador de una
candidiasis invasiva probada aun en ausencia de sintomas.

Fig. 3.- Distintas manifestaciones de infecciones por Candida. Lesiones cutaneas en
candidiasis diseminada, candidiasis hepatoesplénica, fondo de ojo con retinitis por Candida, y
queilitis angular.

Candidemia asociada con catéter. El origen mas frecuente de infeccion en adultos y en
neonatos en terapia intensiva es un catéter intravascular. Tanto la contaminacion de la entrada del
catéter como la diseminacion clinicamente inaparente a partir del intestino puede conducir a la
infeccion del catéter. La candidemia asociada con catéter se define como una candidemia en un
paciente con un catéter endovenoso que no tiene ningun otro sitio obvio de origen de la infeccion,
luego de una estricta evaluacion clinica y de laboratorio. Si el catéter es retirado, se debe obtener un
cultivo semicuantitativo de la punta de > 15 UFC por la técnica de Maki o un cultivo cuantitativo de
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> 10° UFC por la técnica de sonicacion. Si el catéter se deja en plaza, un retrocultivo con una
concentracion de Candida spp. de al menos 10 veces mayor que la concentraciéon obtenida
simultdneamente de sangre periférica indicaria que el catéter es el origen de la candidemia.

Tabla 2.- Tipos de infecciones candididsicas (Pittet D.)

Infecciones hematogenas Infecciones no hematogenas
Candidemia Infecciones superficiales

Endoftalmitis Candidiasis orofaringea

Infeccion relacionada con catéteres Candidiasis cutanea

Flebitis supurada Vaginitis

Infecciones relacionadas con dispositivos protésicos Infecciones profundas

Formacion de multiples abscesos Peritonitis y abscesos intraabdominales
Endocarditis y pericarditis Cistitis, pielitis, pielonefritis

Artritis y osteomielitis Candidiasis esofagica

Meningitis Traqueobronquitis

Candidiasis hepatoesplénica

Candidiasis aguda diseminada. Se considera que un paciente con infecciones de multiples
organos no contiguos con Candida spp. es portador de una candidiasis aguda diseminada adquirida
a través de una diseminacion hematogena. El organismo debe ser identificado histologicamente y o
por cultivo de al menos un 6rgano interno con evidencias clinicas, patoldgicas o micoldgicas de
infeccion en al menos otro 6rgano.

En los pacientes no neutropénicos que mueren con candidiasis, los organos mas
frecuentemente involucrados son el cerebro, corazon, rindén y ojos, donde el hongo produce
microabscesos, y menos frecuentemente, granulomas no caseificados. Esta enfermedad
microscopica multifocal explica la ausencia de hallazgos de localizacion a pesar de la progresiva
disfuncién orgéanica que se puede observar.

Los pacientes en los cuales se desarrolla este proceso habitualmente presentan una
enfermedad grave. Muchos de ellos tienen una enfermedad cronica severa, que se caracteriza por
neutropenia o debilitamiento general, o han sido sometidos a una gran cirugia o han sufrido un
trauma mayor. Presentan al menos un catéter endovenoso y otros dispositivos invasivos: intubacion
endotraqueal, catéteres vesicales, tubos de drenaje. Hasta el 50% de los pacientes tienen una
bacteriemia que precede o es concomitante con la fungemia. Por lo comtn han recibido antibidticos
de amplio espectro; y tienen hiperglucemia debido a diabetes, nutricion parenteral o administracion
de corticoides. La neutropenia, los antibioticos y los corticoides son una potente combinacion que
predispone al desarrollo de la infeccion por Candida. Frecuentemente el hongo se cultiva de
multiples sitios del organismo.

Habitualmente no existe un cuadro clinico caracteristico que permita el diagnostico de
infeccion diseminada por Candida. El cuadro de presentacion habitual puede ser indistinguible de la
bacteriemia, con comienzo agudo de fiebre alta, escalofrios, taquicardia, taquipnea e hipotension,
que progresa rapidamente al shock séptico. Por otra parte, la inica manifestacion puede ser una
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febricula persistente. Generalmente el cuadro clinico queda encubierto por el de la enfermedad de
base.

La signologia clinica de la candidiasis sistémica no es caracteristica. En ocasiones, la
unica manifestacion es un sindrome febril persistente en un paciente que se deteriora y que no
responde al tratamiento con antibioticos, y en quien se obtienen cultivos reiteradamente negativos.
Como muchos pacientes presentan una bacteriemia previa, es dificil determinar el momento de
comienzo de la infeccion micotica. Cualquier patente febril es posible, incluso la hipotermia. Es
importante tener presente que la administracion de corticoides puede suprimir la respuesta febril en
la candidemia. Se admite que la fiebre esta presente en el 80% de los casos y la leucocitosis en mas
del 50%.

En el pulmoén, la dicotomia colonizacion/infeccion surge de evidencias tanto clinicas
como de estudios de autopsia. La neumonia por Candida parece existir como dos condiciones muy
diferentes. Una es secundaria a la diseminacion hematégena con tropismo selectivo por los vasos
sanguineos. Esta probablemente sea una neumonia candididsica verdadera, con invasion del
parénquima pulmonar. En la otra variante, la colonizacion por Candida de la orofaringe y del tracto
gastrointestinal se puede extender al pulmon, llenando los alvéolos, de modo que los especimenes
endobronquiales seran positivos, sin que existan evidencias clinicas ni patolégicas de neumonia.
Los estudios clinicos soportan esta distincion. Dos estudios investigaron la relevancia clinica de los
especimenes positivos de origen traqueal o a partir de fluido de lavado broncoalveolar, o de biopsias
transbronquiales en pacientes en UTI que recibieron ventilacidon mecéanica por mas de dos dias, no
demostrando evidencia de candidiasis invasiva. En la mayoria de los pacientes, las biopsias
pulmonares o los especimenes de autopsia demuestran colonizacion traqueobronquial sin evidencias
de candidiasis invasiva a pesar de los cultivos positivos. Estos datos evidencian la escasa
correlacion entre los aislamientos de Candida (colonizacidn) y la candidiasis pulmonar invasiva.
Por ello, los criterios diagnosticos habituales de neumonia nosocomial no parecen ser aplicables a la
candidiasis pulmonar. Es comun el aislamiento de Candida del tracto respiratorio de pacientes
criticos en asistencia mecanica respiratoria sin factores de riesgo para inmunodepresion, siendo
dificil de interpretar. Por otra parte, no existen estudios que determinen que la terapéutica
profilactica o el tratamiento empirico sea beneficioso en los pacientes no neutropénicos, en
asistencia respiratoria mecanica con especimenes respiratorios positivos para Candida.

La endoftalmitis por Candida ocurre en el 19% de los pacientes con fungemia persistente,
por lo que es altamente recomendable que todo paciente con candidemia sea sometido a un examen
oftalmologico completo para descartar el compromiso ocular. La endoftalmitis habitualmente es
unilateral y puede ser asintomatica o presentarse con anormalidades agudas: escotomas o ceguera
subita. El hallazgo mas comun en el fondo de ojo es uno o multiples exudados blanquecinos que
representan pequefios abscesos con infiltrados leucocitarios.

Las especies de Candida constituyen la causa mas frecuente de micosis del sistema
nervioso central. Los hallazgos consisten en meningitis, cerebritis difusa con micro y
macroabscesos, aneurismas micdticos y hemorragias. Segun el sitio de infeccion, se puede encontrar
un cuadro clinico muy variable.
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Recientemente se ha insistido en el cuadro clinico caracteristico de fiebre, exantema y
mialgias intensas, como manifestacion de miositis, en pacientes con leucemia, leucopenia y
candidemia.

Las lesiones cutaneas son mas frecuentes en los pacientes leucémicos. Alrededor del 10%
de los pacientes con enfermedad sistémica tienen lesiones cutaneas, habitualmente nodulos duros,
rosados o rojos, Unicos o multiples. La Candida se identifica en la dermis por histologia y se puede
cultivar en la mitad de las biopsias.

La endocarditis causada por Candida es infrecuente, pero es posible en presencia de
candidemia persistente. La endocarditis es rara en valvulas naturales, asociandose la mayoria de los
casos con protesis valvulares. Los cultivos son positivos en el 70% de los casos. Las vegetaciones
tienen a ser grandes y tienen una elevada tendencia a embolizar.

La peritonitis por Candida se asocia con la didlisis peritoneal continua ambulatoria, la
perforacion intestinal y luego de operaciones intraabdominales. Es frecuente la peritonitis por
Candida, sola o asociada a distintas bacterias, en pacientes con ulcera péptica perforada. En este
caso, es recomendable el cultivo micoldgico en todo paciente con peritonitis asociada a una
perforacion de viscera hueca. Calandra y colaboradores consideran que existe una peritonitis por
Candida cuando este agente es aislado en cultivo puro o mixto en un paciente con un absceso
intraabdominal o con una peritonitis postoperatoria, definida por la presencia de fiebre, dolor
abdominal, contractura a la palpacion, ileo y leucocitosis luego de la cirugia abdominal, y cuya
condicién clinica no mejora a pesar de un tratamiento quirdrgico y antibacteriano adecuado. Lee y
colaboradores, por su parte, recomiendan el tratamiento con fluconazol en forma inmediata al
reconocimiento de la presencia de Candida en el peritoneo en pacientes con perforacion de tlcera
péptica.

Existe acuerdo sobre la importancia de Candida en el liquido peritoneal en pacientes con
peritonitis severa terciaria. La razon para la emergencia de hongos en estos pacientes se desconoce.
Los resultados del estudio de Sandven y col. abren la posibilidad de que la ocurrencia de una
infeccion micoética intraabdominal a partir de una perforacion o ruptura anastomotica del tracto
alimentario sea un factor independiente relacionado con el aumento de la mortalidad y la
morbilidad.

Otras localizaciones de Candida son el rifion, articulaciones, higado, pericardio y bazo.
Todas estas formas se producen por diseminacion hematdgena y requieren un tratamiento
antifungico agresivo y prolongado.

Candidiasis cronica diseminada. Esta es una forma cronica de infeccion diseminada
conocida también como candidiasis hepatoesplénica. La infeccion solo se produce en pacientes con
periodos de neutropenia prolongada. Esta infeccion se define por la presencia de:

1.- Fiebre de mas de dos semanas de duracion que no responde a los antibidticos de amplio
espectro, y que persiste luego de la recuperacion de la neutropenia; 2.- Cualquier signo o sintoma
abdominal tal como dolor de abdomen superior, ictericia, hepatomegalia y o esplenomegalia; 3.-
Elevacion de las enzimas hepdticas, en especial de la fosfatasa alcalina; 4.- Hallazgos anormales en
los métodos de diagnostico por imagenes (ultrasonidos, tomografia axial computada, resonancia
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magnética nuclear) consistentes con el cuadro radioldgico de la candidiasis diseminada; y 5.-
Identificacion de Candida spp. en los examenes histologicos o cultivos de tejidos infectados o de
sangre.

Candidiasis urinaria. La candidiasis urinaria es una de las formas mas discutibles de la
afectacion. Una razon es que es dificil determinar cual es el origen del hongo, ya que el mismo
puede provocar enfermedad tanto por la ruta ascendente como hematégena. En un extremo, la
candiduria habitualmente representa una colonizacidon o contaminacion, siendo especialmente
comun en los especimenes de orina recogida al azar en la mujer. La colonizacion asintomatica de la
vejiga también es frecuente en pacientes con catéteres urinarios, pero rara vez determina
manifestaciones clinicas distintas de la piuria. El tratamiento de la infeccion asintomatica puede
acelerar el clearance de la candiduria, pero no parece alterar la historia natural del proceso.

En el otro extremo, la candiduria puede ser la clave de una infeccion significativa de
origen hematogena, debido a que el rifion también puede estar infectado. En estos casos, se
desarrollan multiples microabscesos en la corteza, el hongo penetra a través de los glomérulos en
los tubulos proximales y de alli es eliminado por la orina.

El diagnostico de una infeccion urinaria por Candida es muy dificultoso. Ningun estudio
ha establecido en forma inequivoca la importancia de la piuria o de los cultivos cuantitativos de la
orina en el diagndstico de infeccion por Candida. Una observacion importante es que muchos
pacientes con candiduria estan asintomaticos, solo el 4% en las grandes series presentan sintomas
sugestivos de infeccion urinaria. La presencia de piuria es util, siempre que el paciente no presente
un catéter urinario de larga data. Los recuentos cuantitativos tampoco son utiles en pacientes con
catéteres vesicales, ya que 10° ufc/mL puede ser representativo de infeccion, y 10° ufe/mL puede
solo representar una colonizacion. Se ha propuesto que la presencia de pseudohifas puede distinguir
la infeccion de la colonizacidn de la vejiga, pero esto también se ha comprobado que es incorrecto.
En definitiva, ningiin examen es sensible ni especifico para el empleo rutinario.

Como en el caso de la bacteriuria, la candiduria es particularmente importante en
presencia de obstruccidn, instrumentacion, cirugia uroldgica, transplante de rifidon. La formacion de
una bola finguica, que puede ocupar toda la papila renal, puede producirse en presencia de una
obstruccion de la pelvis renal o del uréter, en particular en diabéticos. Las formas graves de
candidiasis del aparato urinario incluyen la necrosis papilar y los abscesos renales. Estas formas
requieren de un tratamiento sistémico. La eliminacion de la obstruccion y la remocion de cuerpos
extrafos tales como calculos, guias o catéteres también es imprescindible en el tratamiento de las
infecciones localizadas significativas.

LAS NUEVAS CANDIDAS

En adicion a su rol fundamental en las infecciones mucosas, las especies de Candida
también son la causa mas frecuente de micosis sistémicas en la actualidad. Como ha ocurrido con la
candidiasis mucosa en los pacientes con SIDA, en la década del 90 se produjo un aumento en los
casos de fungemia causados por especies de Candida no albicans (NACS), dentro de las cuales
existen especies con una susceptibilidad intrinsecamente disminuida al fluconazol, tal como la
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Candida krusei y la Torulopsis glabrata. En un hospital americano, la proporcion de C. albicans en
los cultivos de sangre disminuy6 del 87% en el periodo 1987-1991 al 31% en 1992, luego de la
introduccion de profilaxis con fluconazol. El resultado del programa SCOPE, un programa nacional
de vigilancia de bacteriemias en EE.UU, y del programa internacional SENTRY, conducido durante
los periodos 1995-1996 y 1997-1998, respectivamente, indica un crecimiento prominente de NACS,
que representan entre el 44 y el 48% de los casos de fungemia. Las distintas especies de Candida
varian en su incidencia en distintas regiones geograficas; asi, la 7. glabrata es la segunda especie
después de C.albicans en EE.UU y en Canada, mientras que la C. parapsilosis es la segunda en
incidencia en Europa.

En el estudio epidemiologico de Rangel-Frausto y colaboradores que examiné la
distribucion de los aislamientos de sangre de pacientes en terapia intensiva en seis hospitales
regionales, la C.albicans fue el patogeno causal en el 48% de las infecciones nosocomiales por
Candida, distribuyéndose el resto entre Candida glabrata (24%), Candida tropicalis (19%) y
Candida parapsilosis (7%). En seis UTI neonatales del mismo estudio, la C.albicans fue
responsable del 63% de las infecciones, C.parapsilosis del 29% y C. glabrata del 6%.

Esta modificacion ecoldgica se ha atribuido a un cambio en el manejo de los pacientes,
incluido el empleo de inmunosupresion mas intensa, el amplio empleo de regimenes antiinfectivos
profilacticos y terapéuticos, y la realizacion de procedimientos invasivos y quirurgicos tales como el
transplante de médula 6sea y la cateterizacion intravascular. Més recientemente, sin embargo, el
cambio se ha acentuado con una mayor incidencia de especies de Candidas resistentes a los
derivados azdlicos, lo que se ha relacionado con la introduccion del agente antifungico fluconazol
como profilactico en multiples circunstancias (Bodey y col.).

Una serie de estudios plantean la posibilidad que el aumento del uso de los azoles en las
UTI quirtrgicas pueda causar una variacion en la prevalencia de las especies de Candida hacia
patdgenos mas dificiles de tratar, particularmente C.glabrata y C.krusei. Ello hace que sea muy
importante identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de infeccion, de modo que el tratamiento
profilactico sea dirigido a aquellos con mayor posibilidad de ser beneficiados, evitando a su vez la
proliferacion de especies resistentes que podria resultar del sobreuso de la terapia antifiingica.

La C.tropicalis se ha convertido en un patdégeno significativo. En una serie de 82 pacientes
neoplésicos evaluados en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 25 presentaron infeccion por
C.tropicalis. La misma es altamente virulenta en pacientes granulocitopénicos. La recuperacion de
C.tropicalis de una localizacién mucosa en cultivos de vigilancia en un paciente febril neutropénico
se asocia con una alta probabilidad de progresion a la forma invasiva. La candidiasis aguda invasiva
asociada con shock séptico, lesiones cutaneas y compromiso multiorganico ocurre mas
frecuentemente con C.tropicalis que con otras especies. Algunos autores han descripto un cuadro
caracterizado por fiebre, rash cutaneo, lesiones cutaneas y mialgias en pacientes con infeccion por
este hongo.

La C.parapsilosis ha emergido como un patégeno nosocomial, teniendo una frecuente
asociacion con la nutricion parenteral y con los dispositivos protésicos. En este sentido, se admite
que C.parapsilosis es la unica especie de Candida claramente asociada con candidiasis hematogena
originada en catéteres endovenosos. Con excepcion de la endocarditis y las infecciones neonatales,
tanto la diseminacion visceral como la mortalidad son menores con C.parapsilosis que con otras
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especies de Candida. El hongo es sensible in vitro a anfotericina, 5-fluocitosina y derivados
azolicos.

La C.krusei ha sido recientemente reconocida como un patégeno en pacientes inmuno-
comprometidos con enfermedades malignas y en receptores de trasplante de médula 6sea. Los
hallazgos clinicos de pacientes con C.krusei son similares a los informados con C.tropicalis,
incluyendo la asociacion de fiebre, rash y mialgias. En la mayoria de los casos se produce
enfermedad diseminada o invasiva. La mayoria de los pacientes son neutropénicos y mas de la
mitad de los mismos han recibido terapéutica citotoxica o antimicotica con derivados azolicos, o
profilaxis antimicrobiana con quinolonas, y tienen evidencias de alteraciones de la mucosa
gastrointestinal antes del desarrollo de la fungemia. La mortalidad global es del 48%. Los pacientes
tratados con anfotericina B tienen mejor sobrevida que los no tratados, debiendo tenerse presente la
resistencia nativa de C.krusei a los derivados azolicos.

La C.glabrata se ha convertido en un agente infectivo frecuente en pacientes con
neoplasias no hematologicas. Es responsable, en algunos centros, de hasta el 10% de las infecciones
micoéticas. La mortalidad es elevada (80%). Las manifestaciones clinicas incluyen esofagitis,
endometritis, cistitis, infecciones de las heridas operatorias, pielonefritis, neumonia y o fungemia.
El hallazgo maés caracteristico en los tejidos es la proliferacion en areas de necrosis, produciendo un
infiltrado inflamatorio crénico moderado. Tanto la anfotericina como la fluocitosina son agentes
terapéuticos efectivos, estando asociada la elevada mortalidad con el retardo en la terapéutica.

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico diferencial entre colonizacion micdtica e infeccion invasiva continua
siendo el mayor desafio para los especialistas en los pacientes inmunodeprimidos.

La evaluacion inicial de los pacientes candidémicos comprende la deteccion de
hipertermia, signos de sepsis o enfermedad diseminada, neutropenia, otras evidencias de
inmunodepresion o cirugia reciente. Se acepta que cuanto mayor es el nimero de hemocultivos
positivos, mayor es la significacion de este hallazgo.

Aunque un hemocultivo aislado positivo para Candida puede reflejar una contaminacion,
no es apropiado asumir esta eventualidad en los pacientes neutropénicos, en los cuales el valor
predictivo de enfermedad de un Unico hemocultivo positivo excede el 80%. No disponer un
tratamiento en esta eventualidad puede producir secuelas desastrosas. Una interpretacion similar
parece ser razonable en otros pacientes inmunodeprimidos y de alto riesgo, en especial después de
una operacién mayor.

Si bien es obvio que no todos los cultivos de sangre positivos para Candida son
indicativos de infeccion diseminada, un problema mayor es la dificultad para cultivar el hongo en la
mayoria de los pacientes con candidiasis diseminada, lo cual alcanza hasta al 50% de los casos. Este
hecho tiene como consecuencia un retardo considerable en el diagnostico y en el inicio de la
terapéutica. La disponibilidad reciente de una técnica de lisis centrifugacion ha dado por resultado
un incremento del 10 al 20% en la positividad de los hemocultivos en pacientes con candidemia.
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Por fin, es de destacar que del 40 al 60% de los pacientes con Candida en el hemocultivo presentan
infecciones bacterianas concomitantes, lo cual contribuye a dificultar ain mas la adecuada
interpretacion de la fungemia.

Los cultivos obtenidos a partir de liquido cefalorraquideo, pleural, pericardico o articular,
siempre que pueda descartarse razonablemente una contaminacion, establecen por si mismos el
diagnéstico de infeccion de tejidos profundos por Candida. A partir del trabajo de Solomkin y
colaboradores, se acepta que el aislamiento de Candida de abscesos abdominales o del liquido
peritoneal debe considerarse significativo.

El aislamiento a partir de otros fluidos, como esputo, heces, exudado faringeo, lesiones
cutaneas superficiales o exudados de heridas operatorias, carece de valor considerado aisladamente.
Sin embargo, la coexistencia de hemocultivos positivos y Candida en otros aislamientos se ha
correlacionado positivamente con diseminacion, siendo esta situacion indicativa de tratamiento.

Pittet y colaboradores realizaron un estudio en pacientes quirdrgicos criticos con el fin de
evaluar el rol de la colonizacién por Candida en el desarrollo de subsecuente infeccion. Se
establecio un indice de colonizacion diariamente, calculado como la relacidon entre el nimero de
sitios colonizados con idéntica cepa en relacion al numero total de sitios evaluados. Los sitios
organicos evaluados incluyeron exudado faringeo, aspirado traqueal o esputo, sitios de drenaje,
orina, heridas si existian, sitios de catéter intravenoso, aspirado gastrico y materia fecal o exudado
rectal. Se comprobd que el indice de colonizacion diferia significativamente entre los pacientes
colonizados y los infectados (0,47 vs 0,70); estableciendo que un umbral de = 0,5 identificaba
adecuadamente a los pacientes infectados. Todos los pacientes que desarrollaron infeccion
alcanzaron este umbral un promedio de seis dias antes de la documentacion de la candidiasis.

Ya se han descripto los procedimientos para establecer si en los pacientes con catéteres
endovenosos la candidemia esta relacionada con el mismo.

Al momento actual, la serologia no ha demostrado ser de utilidad en el diagnéstico de la
candidiasis sistémica. La mayoria de los pacientes susceptibles a la infeccion micdtica son
incapaces de producir anticuerpos en respuesta a la estimulacion antigénica.

Se han desarrollado técnicas de deteccion de antigenos circulantes. El antigeno mas
investigado en la candidiasis es la manosa, polisacarido termoestable de la pared celular. Utilizando
técnicas de RIA o de ELISA la especificidad es alta en la candidiasis diseminada, pero la
sensibilidad es baja (29 al 65%). Otra técnica permite la deteccion de una glicoproteina
termoestable inespecifica del hongo con la aglutinaciéon de particulas de latex (Cand-Tec).
Utilizando un punto de corte de 1:8 la técnica es altamente especifica (80%) pero poco sensible (19-
46%), en especial en pacientes inmunosuprimidos con enfermedad diseminada.

Recientemente, Odabasi y col., utilizaron la deteccion del componente [3-D-glucan de la
pared del hongo para el diagndstico de infeccion micotica invasiva. La positividad del test puede
preceder al desarrollo de la enfermedad clinica, en particular en pacientes de alto riesgo. En el
estudio de los autores, la presencia de valores superiores a 60 pg/mL en pacientes con leucemia
mieloide o enfermedad mieloproliferativa precedido en 10 dias a las manifestaciones clinicas de
candidemia generalizada.

Roemmers



L LIBRO Medicina Intensiva

::RTUJ"-:D por D, Carlos Lovesio

Ahmad y col. han descripto el empleo de una técnica de PCR para el diagnostico de la
candidemia. Utilizaron marcadores universales y especificos de especie para la deteccion de
especies de Candida en especimes de suero. La técnica utilizada resultdé ser especifica y mas
sensible que los cultivos para la deteccion de especies de Candida en estos especimenes.

MORBIMORTALIDAD

La mortalidad por candidiasis, no asociada con infeccién por VIH, aumento hasta llegar a
su maximo en el afio 1989. A partir de alli, la incidencia disminuyd en un 50%, pero aun asi se
mantiene elevada. En contraste, la mortalidad por aspergillosis ha aumentado en forma continua,
alcanzando su maximo en 1995 con una incidencia de 0,42 muertes por 100.000 habitantes en
EE.UU. Esto representa un aumento en la mortalidad del 357% a partir de 1980 (Fig. 4).

Varios estudios han documentado la morbilidad y mortalidad de las infecciones por
Candida. En un estudio de Fraser y colaboradores, la mortalidad total fue del 57% en pacientes
médico-quirurgicos con candidemia; 88% de las muertes fueron atribuidas directamente a la
infeccion. En el estudio de Wey y colaboradores, la mortalidad cruda para lo pacientes
candidémicos fue del 57%, comparada con el 19% de los pacientes control, lo cual permite inferir
una mortalidad atribuible del 38%. En un estudio prospectivo en pacientes criticos con significativa
colonizacién por Candida spp., la mortalidad cruda de los que desarrollaron infeccidén candidiasica
severa fue del 55%, comparada con el 11% de los pacientes que permanecieron colonizados pero no
desarrollaron infeccion. En el estudio de Leleu y colaboradores, por su parte, los pacientes con
infeccion sistémica por Candida presentaron una mortalidad cruda del 56%, en comparacién con
una mortalidad en el grupo control del 25%, lo cual constituye un exceso de mortalidad, o
mortalidad atribuible de los pacientes infectados del 31%. En el estudio de Garbino y colaboradores
(2002), un tercio de todos los pacientes con candidemia murié como resultado directo de la
infeccion, un tercio como consecuencia de la enfermedad de base, y el resto sobrevivio a la
hospitalizacion y a la infeccién. La mortalidad global a los 30 dias para los pacientes con
candidemia fue del 44%, con la mayor incidencia en los mayores de 65 afios. Charles y
colaboradores, por su parte, evaluando una cohorte de 51 pacientes en un periodo de 10 afios,
comprobaron que la mortalidad global alcanz6 al 60,8%. Comprobaron una significativa diferencia
entre los pacientes médicos y quirdrgicos, puesto que la incidencia de muerte fue del 85,0% y
45,2%, respectivamente. Por ltimo, en la base de datos del Collaborative Exchange of Antifungal
Research (CLEAR), se comprob6 que en pacientes con candidiasis invasiva y no invasiva, tratados
con anfotericina B liposomal, la respuesta favorable alcanzo al 60 al 70%, independientemente de la
especie de Candida.

Los factores que se asocian con una mala evolucion de los pacientes con candidiasis
incluyen la edad avanzada, la presencia de especies de Candida distintas de C. parapsilosis, y la
permanencia de un catéter intravenoso. Este hallazgo confirma que deben ser removidos los
catéteres intravenosos en los pacientes con candidemia.

En la Fig. 5 se puede comprobar la incidencia relativa de las distintas especies de
Candida y la mortalidad asociada en 1980 aislamientos hematdgenos del hongo, en un gran estudio
reciente realizado en multiples hospitales de EE.UU. (Wisplinghoff y col.).
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to Mycotic Infections

United States, 1980-1997
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Fig. 4.- Mortalidad por infecciones micdticas en EE.UU.
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Fig. 5.- Distribucion de especies de Candida en 1890 cases de infeccion hematogena por
Candida y mortalidad cruda asociada (Wisplinghoff'y col., Clin Infect Dis 39:309-2004)

PROFILAXIS

Debido a la elevada frecuencia de infeccidn nosocomial por Candida, se han realizado
numerosos ensayos para prevenir su aparicion. Las estrategias de prevencion han estado dirigidas a
varios grupos de pacientes, incluyendo neutropénicos, pacientes criticos quirdrgicos, pacientes
sometidos a trasplante de drganos y otros.
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En la década de 1980 se generalizo el empleo de profilaxis con triazoles en los pacientes
con neutropenia inducida por quimioterapia o por el tratamiento de condicionamiento antes del
trasplante de médula 6sea. Un metaanalisis de 38 estudios clinicos controlados, incluyendo mas de
7.000 pacientes, mostré que la profilaxis reduce el empleo de terapéutica antimicética parenteral, la
incidencia de infecciones superficiales e invasivas micoticas, asi como la mortalidad relacionada
con infeccion micotica. Estos efectos fueron mds pronunciados en pacientes con enfermedades
malignas y neutropenia prolongada, y en los recipientes de trasplante de células madre
hematopoyéticas. En paralelo, se comprobd un aumento en la proporciéon de aislamientos de
Candida no albicans. En particular, la incidencia alcanz6 al 50% en algunos centros de cancer a
partir de 1990. Un evento similar se inform6 en pacientes VIH que recibian profilaxis con azoles
para prevenir la esofagitis candididsica. Los efectos de este cambio epidemioldgico han suscitado
considerable debate, “pero comparado con los beneficios de la profilaxis, este cambio, sin embargo,
es de importancia limitada® (Eggimann y col., 2003).

Existe una evidencia satisfactoria en el sentido que la profilaxis primaria con fluconazol
400 mg/dia reduce la incidencia de infecciones micoticas invasivas y la mortalidad en recipientes de
trasplante alogénico de médula 6sea y en recipientes de trasplante de células progenitoras. En los
pacientes tratados con quimioterapia convencional, la profilaxis con fluconazol 400 mg/dia no ha
sido recomendada con igual nivel de evidencia. Las dosis por debajo de 400 mg/dia no se ha
probado que sean efectivas como profilaxis antimicotica en este grupo de pacientes.

En los pacientes quirirgicos graves es muy escasa la informacion existente respecto a la
eficacia de la profilaxis antimicotica. Es probable que solo una fraccion de los pacientes en terapia
intensiva sean candidatos para la profilaxis, debiendo realizarse una adecuada seleccion de los
pacientes que la puedan requerir para maximizar los beneficios de esta terapia. Los principales
aspectos negativos de la profilaxis son la posible seleccion de cepas resistentes y la toxicidad
relacionada con la droga utilizada. Recientemente, Shorr y col. completaron un metaanalisis de los
estudios destinados a evaluar la profilaxis antimicotica con fluconazol en pacientes criticos
quirurgicos. A pesar de que el nimero de ensayos bien randomizados es escaso, y no se reconoce
una dosis unica efectiva, el fluconazol parece reducir significativamente el riesgo de infeccion
candidal. Sin embargo, esto no parece estar asociado con una mejoria de la sobrevida, y los datos
son insuficientes para establecer el impacto de la estrategia de profilaxis en la utilizacion de
recursos. A resultados similares llega un metaanalisis realizado por Ho y col.

Recientemente fue evaluado el valor de la profilaxis con azoles en pacientes con
trasplante hepatico, grupo con la mas elevada incidencia de infecciones fungicas. En un estudio
randomizado se incluyeron 212 pacientes que recibieron fluconazol, 400 mg/dia o placebo por 10
semanas luego del trasplante. La colonizacién micotica aumenté en el grupo placebo del 60 al 90%,
y disminuy¢ en el grupo de fluconazol del 70 al 28%. Tanto las infecciones fungicas superficiales
como invasivas fueron menos frecuente en el grupo tratado con fluconazol (9%) que en el grupo
placebo (51%). Adicionalmente, el fluconazol previno la mayoria de las infecciones por Candida,
excepto por C.glabrata. Como era de esperar, los pacientes tratados con fluconazol tuvieron niveles
mas elevados de ciclosporina y una mayor incidencia de efectos neuroldgicos colaterales,
incluyendo cefaleas, temblores y convulsiones. Aunque la mortalidad global fue la misma, la
mortalidad por infeccion micotica fue menor en el grupo tratado con fluconazol (2%) que en el
grupo placebo (13%).
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En otro estudio Eggimann y colaboradores comprobaron que el fluconazol en dosis de
400 mg/dia/IV fue eficaz para prevenir la colonizacion con Candida y redujo la frecuencia de
candidiasis invasiva en pacientes quirirgicos con alto riesgo de desarrollar candidiasis abdominal
(pacientes con perforaciones gastrointestinales recurrentes o pérdidas anastomoticas). La droga
también previno la diseminacion hematdgena del hongo.

Pelz y colaboradores evaluaron un grupo de 260 pacientes con posibilidad de estadia de
mas de tres dias en UTI. La probabilidad de candidiasis invasiva al dia 14 fue del 0,40 en el grupo
placebo contra el 0,13 en el grupo tratado con fluconazol.

Garbino y colaboradores, por su parte, evaluaron la efectividad de adicionar fluconazol en
un régimen de decontaminacién selectiva intestinal para prevenir las infecciones candididsicas en un
grupo seleccionado de pacientes ventilados mecanicamente. Los resultados demostraron que la
profilaxis con fluconazol en este grupo de pacientes criticos disminuye la incidencia de infeccion
por Candida, en particular la candidemia.

TRATAMIENTO EMPIiRICO

Dada la alta mortalidad asociada con la candidemia, la terapéutica antifungica empirica
precoz debe ser considerada en pacientes que se encuentran en riesgo de infeccion por Candida. En
pacientes con sospecha de infeccion por Candida, no se deben esperar los resultados positivos de
los hemocultivos para iniciar la terapéutica. Utilizando la informacién obtenida a partir de la
condicidn clinica del paciente, la presencia de factores de riesgo para infeccion y la intensidad de la
colonizacion por Candida reconocida en los cultivos de seguimiento, se debe estimar el riesgo de
infeccion y establecer el tratamiento en funcion de ello.

Aunque no existen datos de estudios clinicos controlados sobre la terapéutica empirica
precoz, la British Society for Antimicrobial Chemotherapy recientemente publicé recomendaciones
para el manejo de las infecciones profundas por Candida en los pacientes quirtrgicos y en UTIL. El
informe sugiere que la terapéutica empirica puede ser 1til en pacientes de alto riesgo. Los pacientes
en esta categoria incluyen a aquéllos que se recuperan de cirugia gastrointestinal o sufren de
pancreatitis y que tienen varios factores de riesgo para infeccion. En la Tabla 3 se indican las
recomendaciones de la British Society for Antimicrobial Chemotherapy para la terapéutica empirica
antimicotica.
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Tabla 3.- Indicaciones para terapéutica antimicdtica empirica

Neonatos prematuros clinicamente inestables con candiduria o colonizacidon cutdnea por
Candida

Candiduria en pacientes de alto riesgo con deterioro del cuadro clinico

Hemocultivo positivo aislado para Candida en paciente de riesgo

Aislamiento de Candida de cualquier sitio estéril del organismo, con excepcion de la orina
Microscopia positiva para levadura de cualquier espécimen estéril

Evidencia histologica de formas levaduriformes o micelares en tejidos de pacientes en
riesgo

Anaissie 'y Solomkin, por su parte, recomiendan comenzar terapéutica empirica
antifiingica, con fluconazol en dosis de 600 mg/dia IV en todos los pacientes con alto riesgo de
candidiasis hematogena, esto es, pacientes con factores de riesgo conocidos, que permanecen
febriles a pesar de recibir antibidticos de amplio espectro, que no tienen un foco obvio de infeccion,
y que estan colonizados por especies de Candida.

Tratamiento empirico en pacientes neutropénicos febriles

La terapéutica antifungica estd indicada en pacientes neutropénicos que persisten con
fiebre de origen desconocido luego de recibir cuatro a siete dias de terapéutica antimicrobiana
adecuada. Una vez iniciada, la terapéutica se debe continuar hasta la resolucion de la neutropenia.
La anfotericina B deoxicolato (0,5 a 0,7 mg/kg/dia) ha sido tradicionalmente la droga preferida.
Cuando se compara con la anfotericina B deoxicolato, la anfotericina liposomal en dosis de 3
mg/kg/dia demuestra una eficacia clinica similar pero una mayor seguridad y una disminucion de
micosis documentadas, en particular en recipientes de trasplante de médula 6sea. Cuando se
compara con la anfotericina B deoxicolato, el itraconazol (200 mg IV cada 12 horas durante dos
dias, 200 mg IV por dia durante 12 dias, y luego 400 mg de la solucion por boca por dia) muestra
similar eficacia pero una toxicidad significativamente menor. El fluconazol, en dosis de 400 mg/dia,
se ha utilizado con éxito en pacientes seleccionados, y puede ser considerado como una estrategia
alternativa si se cumplen las siguientes condiciones: 1) el paciente tiene escaso riesgo de
aspergillosis invasiva, 2) el paciente no tiene ninglin signo o sintoma que sugiera aspergillosis, 3)
los datos epidemiologicos locales sugieren que el paciente tiene escaso riesgo de infeccion con
aislamientos de Candida resistentes a los azoles, y 4) el paciente no ha recibido profilaxis con
agentes antifungicos azolicos. Recientemente, Walsh y col. compararon el voriconazol (6 mg/kg/12
hs el primer dia y luego 3 mg/kg/12 horas por via intravenosa o 200 mg oral cada 12 horas) con la
anfotericina B liposomal (3 mg/kg/dia intravenosa) para el tratamiento empirico en pacientes con
neutropenia y fiebre persistente, observando una eficacia similar.
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TRATAMIENTO
Tratamiento de las formas localizadas

Candidiasis oral. Se utiliza la nistatina en dosis de 200.000-400.000 U cada cuatro horas,
durante un periodo que oscila entre algunos dias y varias semanas. La nistatina como agente
antimicotico ha demostrado ser muy efectiva para reducir el nimero de Candida en las heces, pero
tiene menos efectividad para inhibir su crecimiento en la boca y en el esputo. Ello se debe a que la
accion antimicotica es ejercida por contacto directo del antifungico con Candida. Cuando ya existe
colonizacién en otros sitios, tales como la piel, heridas o aparato urinario, la nistatina no tendra
accion, ya que su efecto es exclusivamente local. En pacientes inmunodeprimidos el tratamiento de
la candidiasis orofaringea y esofdgica con frecuencia hace necesario el empleo de derivados
azolicos (clotrimazol una pastilla de 10 mg, cinco veces por dia; fluconazol 100-200 mg/dia) o de
anfotericina B en solucion. El tratamiento debe continuarse por 7 a 14 dias después de la mejoria
clinica.

Candidiasis esofdagica. Se recomienda utilizar fluconazol 200 mg/dia. En pacientes que
persisten sintomaticos luego de cinco dias de tratamiento se debe realizar una endoscopia para
descartar otras causas de esofagitis. En pacientes con candidiasis resistente se pueden utilizar dosis
elevadas de fluconazol (400-800 mg/dia por via oral o intravenosa), itraconazol en solucion oral 200
mg dos veces por dia, voriconazol en dosis de 200 mg dos veces por dia por via oral o 3-4 mg/kg
dos veces por dia por via intravenosa, anfotericina B en dosis de 0,3 a 1,0 mg/kg/dia por un periodo
de 10 dias o caspofungina en dosis de 50 mg/dia por via intravenosa. El tratamiento debe
continuarse por 14 a 21 dias después de la mejoria clinica.

Catéteres endovenosos. El impacto de la remocion del catéter intravenoso en la evolucion
de la candidemia ha sido evaluado en varios estudios. Los mismos consisten en seis estudios
prospectivos y ocho estudios retrospectivos. En la mayoria de ellos, la remocion del catéter mejord
la evolucién disminuyendo la mortalidad y/o disminuyendo la duracion de la fungemia y la
recurrencia de la infeccion. Sin embargo, en ninguno de estos estudios se realizd una clara
distincién en términos del impacto de la remocion del catéter en aquellos pacientes con fungemia
relacionada con el catéter en relacion con aquellos con una fuente de fungemia distinta al catéter o
indeterminada.

La consideracion precedente crea un problema importante, cual es establecer si en todos
los casos de candidemia se debe retirar el catéter, en particular en los pacientes que tienen catéteres
de larga permanencia, cuyo reemplazo puede ser dificultoso. La remocion del catéter puede no ser
beneficiosa en pacientes con una fuente definitiva distinta del catéter o con una posible fuente
gastrointestinal, tal como aquellos que han recibido quimioterapia en el mes que precede al
comienzo de la candidemia. Segin Raad y col., es prudente basar la decision de la remocion
inmediata en signos clinicos predictores sugestivos de que el catéter es la fuente de la infeccion.
Estos predictores incluyen: 1) ausencia de quimioterapia previa en el mes que precede al inicio de la
candidemia, 2) ausencia de terapia previa con corticoides, y 3) falta de evidencia de diseminacion
de la candidemia u otro foco secundario aparente para la candidemia. En adicion, el catéter debe ser
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retirado en los pacientes con un cultivo cuantitativo diferencial de sangre o un tiempo de
positivizacion sugestivo de una candidemia relacionada con el catéter.

El mayor problema en pacientes con fungemia asociada a catéteres endovenosos consiste
en determinar cuales pacientes presentan invasion tisular que requiere terapéutica especifica y
cuales pueden ser tratados simplemente por la remocion del catéter. La candidemia asociada a
catéteres en pacientes inmunosuprimidos debe ser considerada como similar a la infeccion
diseminada. En estos pacientes, la mortalidad alcanza al 70-80%. En aquellos que mueren y se
realizan necropsias, la diseminacion sistémica se evidencia en el 70%. En los sobrevivientes, por
otra parte, se pueden constatar como complicaciones alejadas osteomielitis, endocarditis y
endoftalmitis. En un grupo de pacientes con catéter contaminado tratados exclusivamente con
remocion del mismo, se constatd una incidencia de candidiasis sistémica del 35%. Debido a la
elevada frecuencia de enfermedad invasiva en los pacientes inmunocomprometidos, todos ellos
deben ser tratados con drogas antifiingicas; y parece ser una buena politica administrar un curso de
antimicoticos en todos los pacientes no inmunocomprometidos con candidemia asociada con
catéter.

Una situacion rara pero catastrofica de candidiasis hematégena es la tromboflebitis
supurada, resultante de la infeccion de un vaso lesionado por una cateterizacion prolongada. Esta es
una patologia potencialmente fatal que requiere un tratamiento agresivo consistente en el empleo de
anfotericina en altas dosis, remocion del catéter y excision de la vena afectada. Caracteristicamente,
los hemocultivos persisten positivos durante varios dias, hasta cuatro semanas a pesar del
tratamiento adecuado.

Candidiasis peritoneal. Existen dos sindromes clinicos mayores de candidiasis peritoneal.
En la enfermedad asociada con el empleo de catéteres para didlisis peritoneal, generalmente se
requiere la remocion del catéter para que la terapéutica sea eficaz. Tanto la anfotericina B sistémica
como el fluconazol se han demostrado ttiles. Luego de la remocion del catéter y un tratamiento de
al menos dos semanas, se puede colocar un nuevo catéter. No se debe administrar anfotericina B
intraperitoneal, debido a que se desarrolla una peritonitis quimica.

La peritonitis por Candida también se puede desarrollar en asociaciéon con la injuria
traumatica o quirurgica del intestino. Otros pacientes en riesgo son los que reciben quimioterapia o
tratamiento inmunosupresor por trasplante. Se debe realizar tratamiento antimicdtico en pacientes
que presentan Candida como aislamiento unico con peritonitis clinica, o aislamiento de Candida en
cultivo tanto del fluido peritoneal como de la sangre, o invasion candidial identificada por examen
de tejido. Los hemocultivos tienen poco poder predictivo para identificar pacientes con enfermedad
invasiva, ya que el 50% de los pacientes con esta entidad presentan hemocultivos negativos.

En muchos casos, la necesidad de terapéutica antifingica no es clara. Cuando la Candida
se identifica como uno de multiples organismos contaminando el peritoneo luego de una
perforacion visceral y se puede realizar una reparacion satisfactoria, habitualmente no se requiere
tratamiento antifungico. Tampoco parece necesario tratar la Candida cuando se aisla de un absceso
polimicrobiano. Cuando el hongo se aisla en gran niumero en una peritonitis polimicrobiana, o
cuando se encuentra un aumento progresivo en el numero de colonias en cultivos sucesivos, en
particular en pacientes inmunocomprometidos, es recomendable realizar tratamiento. Cuando, por
fin, existen multiples factores de riesgo, se debe considerar la terapéutica empirica en los pacientes
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sépticos que no responden al tratamiento antimicrobiano y no tienen colecciones drenables. El
aislamiento de Candida del peritoneo en pacientes con pancreatitis aguda probablemente también
deba ser tratado, ya que estos pacientes presentan una enfermedad invasiva con mayor probabilidad
que una colonizacién simple.

Aparato respiratorio. Es habitual la colonizacion por Candida de la via aérea superior en
los pacientes criticos, en particular aquellos sometidos a asistencia respiratoria mecdanica. Sin
embargo, la Candida tiene una muy baja afinidad por los neumonocitos alveolares, y la neumonia
por Candida comprobada histolégicamente es rara. La importancia clinica de los aislamientos de
Candida de las vias aéreas es dificil de establecer, aun cuando las muestras sean obtenidas por
lavaje broncoalveolar o catéter recubierto. Ademas de la forma excepcional de neumonia primaria,
la diseminacion hematogena de la Candida puede ser causa de multiples abscesos y puede ser
considerada como una entidad independiente. La existencia de una neumonia candidial es
generalmente puesta en duda, y el diagndstico definitivo requiere la demostracion histologica de
una enfermedad invasiva. Por lo tanto, la recuperacion de Candida del tracto respiratorio
habitualmente se considera una colonizacion y no requiere terapéutica especifica.

Aparato urinario. Como ya se adelantd, es dificil establecer la importancia clinica de la
candiduria. La candiduria asintomatica rara vez requiere tratamiento. La candiduria puede, sin
embargo, ser la inica documentacion microbiologica de una candidiasis diseminada. La candiduria
debe ser tratada en pacientes sintomaticos, pacientes con neutropenia, infantes con bajo peso al
nacer, pacientes con trasplante renal y pacientes que deben ser sometidos a manipulaciones
uroldgicas. La remocion del catéter urinario o de stents de la via urinaria es util, pero si ello no es
posible, lo aconsejable es cambiarlos. El tratamiento con fluconazol (200 mg durante 7 a 14 dias) y
con anfotericina B deoxicolato (0,3 a 1,0 mg/dia durante siete dias) se ha demostrado util. La
irrigacion vesical con anfotericina B puede eliminar transitoriamente la funguria. Aun con un
tratamiento adecuado, es frecuente que la candiduria recurra una vez suspendido el tratamiento.

Infeccion del sistema nervioso central. La infeccion por Candida del SNC habitualmente
es causada por una diseminacion hematogena. En base a estudios en nifios, el tratamiento
recomendado para la meningitis por Candida es la anfotericina B (0,7 a 1 mg/kg/dia) sola o en
combinacion con S-flucitosina (50 mg/kg/dia). El tratamiento debe ser continuado por cuatro
semanas luego de la resolucion de las manifestaciones. Debido a su buena permeabilidad hacia el
LCR, el voriconazol es una alternativa razonable. En caso de abscesos cerebrales, la terapéutica
recomendada es la anfotericina B y el drenaje, o si es posible, la reseccion quirurgica.

Endoftalmitis candidiasica. Todos los pacientes con candidemia deben ser sometidos al
menos a un examen de la retina, preferiblemente por un oftalmoélogo. El tratamiento se puede
realizar con anfotericina B o fluconazol, utilizando las dosis méximas aprobadas para otras formas
de candidiasis invasiva. La terapéutica debe ser continuada hasta la resolucion completa de las
lesiones visibles, habitualmente entre seis y doce semanas. En general se recomienda un aspirado
diagnoéstico del vitreo para los pacientes que se presentan con una endoftalmitis de origen
desconocido. En pacientes con pérdida visual importante se recomienda una vitrectomia inicial y la
instilacion local de anfotericina B.

Infeccion osteoarticular. La osteomielitis es mejor tratada con el debridamiento quirtrgico
combinado con la terapéutica antibidtica. El empleo de anfotericina B (0,5 a 1,0 mg/kg/dia durante
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6 a 10 semanas) se han demostrado util. El fluconazol es util como terapéutica inicial en
aislamientos susceptibles en dosis de 6 mg/kg/dia por seis a 12 meses. La artritis puede ser tratada
con anfotericina B o fluconazol, aunque no existe una informacion definitiva respecto a la eficacia
del tratamiento médico. La artritis por Candida que involucra una protesis generalmente requiere la
artroplastia con reseccion. Luego de un prolongado tratamiento antifingico se puede insertar una
nueva protesis.

Tratamiento de la candidiasis sistémica

El manejo de la candidemia permanece controvertido, pero la alta incidencia de
mortalidad y la frecuencia de diseminacion hematdgena a 6rganos mayores ha llevado a erradicar el
concepto de la candidemia como fendomeno benigno y transitorio. Todos los pacientes con
candidemia, independientemente de su origen y duracion, deben recibir tratamiento antimicotico.
Los problemas no resueltos incluyen que droga utilizar, por que via, en que dosis y durante cuanto
tiempo.

Una serie de investigaciones han permitido desarrollar métodos reproducibles y
clinicamente utiles para evaluar la susceptibilidad de los hongos a los agentes antifiingicos, siendo
los mas conocidos el NCCLS M27-A y su forma actualizada M27-A2. Estos métodos permiten
obtener puntos de corte para la susceptibilidad de las especies de Candida al fluconazol, itraconazol
y flucitosina, pero no se han podido obtener puntos de corte adecuados para la anfotericina B.

La terapéutica médica inicial de la candidiasis sistémica se puede realizar con
caspofungina, fluconazol o preparaciones de anfotericina B, o una combinacion de fluconazol con
anfotericina B. La eleccion entre estos tratamientos depende del estado clinico del paciente, del
conocimiento previo de la especie y o de la susceptibilidad del agente aislado, de la toxicidad
relativa de la droga, de la presencia de disfuncion orgénica que pueda afectar el clearance de la
misma, y de la exposicion previa del paciente a agentes antifungicos. La experiencia con
caspofungina, en una dosis de carga de 70 mg continuando con 50 mg diarios es limitada, pero su
excelente actividad clinica, su amplio espectro contra especies de Candida, y la baja incidencia de
eventos adversos la convierte en droga de eleccion para la terapéutica inicial en adultos.

En pacientes clinicamente estables que no han recibido terapéutica reciente con azoles, el
fluconazol (>6 mg/kg por dia, o 400 mg/dia para un adulto de 70 kg), es otra eleccion apropiada.

En pacientes clinicamente inestables infectados con una cepa no conocida de Candida, el
fluconazol se ha demostrado 1til, pero muchos autores prefieren la anfotericina B deoxicolato (>0,7
mg/kg por dia) debido a su espectro mas amplio. Si se recurre a una formulacion lipidica de
anfotericina, la dosis debe ser al menos de 3 mg/kg/dia. Una combinacion de fluconazol (800
mg/dia) con anfotericina (0,7 mg/kg/dia durante los primeros cinco a seis dias) también es
recomendable. Las preparaciones lipidicas de anfotericina se han aprobado como segunda linea de
terapéutica en pacientes que son intolerantes o tienen una infeccion refractaria a la terapéutica
convencional con anfotericina B o azoles; estas circunstancias incluyen el fracaso de la terapéutica
con anfotericina B deoxicolato en >500 mg; insuficiencia renal inicial con un nivel de creatinina >
2,5 mg/dL o un clerance menor de 25 mL/min; un aumento significativo en el nivel de creatinina, o
toxicidad aguda y severa a la droga.
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La susceptibilidad antifungica puede ser predecida cuando se ha identificado la especie de
Candida (Tabla 4). Las infecciones con C.albicans, C.tropicalis y C.parapsilosis pueden ser
tratadas con anfotericina B deoxicolato (0,6 mg/kg/dia), fluconazol (6 mg/kg/dia) o caspofungina
(70 mg seguido por 50 mg/dia). Debido a que la C.glabrata generalmente tiene una susceptibilidad
reducida tanto a los azoles como a la anfotericina B, las opiniones sobre la mejor terapéutica estan
divididas. Tanto la C.krusei como la C.glabrata parecen ser susceptibles a la caspofungina, y este
agente constituye una buena alternativa. En base a las predicciones farmacocinéticas, se puede
utilizar el fluconazol en dosis de 12 mg/kg/dia en estas circunstancias. Si se utiliza la anfotericina B
deoxicolato, la dosis debe ser de 0,7 mg/kg/dia. Las infecciones por C.krusei deben ser tratadas con
anfotericina B deoxicolato en dosis de 1,0 mg/kg/dia. En Europa, el voriconazol ha sido reconocido
para el tratamiento de infecciones invasivas por Candida resistentes al fluconazol, incluyendo la
C.krusei. La mayoria de las especies de C.lusitaniae son resistentes a la anfotericina B, siendo la
droga de eleccion el fluconazol en dosis de 6 mg/kg/dia.

En la candidemia, la terapéutica debe ser continuada por dos semanas luego del ultimo
cultivo positivo de sangre y se hayan resuelto los signos y sintomas de infeccion. La anfotericina B
o la caspofungina pueden ser reemplazadas por el fluconazol (oral o intravenoso) para completar el
tratamiento.

Tabla 4.- Patentes de susceptibilidad de las especies de Candida.

Especie Fluconazol Itraconazol Voriconazol Flucitosina Anfotericina B Cancidas
C.albicans S S S S S S
C.tropicalis S S S S S S
C.parapsilosis S S S S S Sol(?)
C.glabrata SDD aR SDD aR Sal S Sal S
C.krusei R SDD aR Sal [aR Sal S
C.lusitaniae S S S S SaR S

S: susceptible; SDD: susceptible dependiente de dosis; I: resistencia intermedia; R:
resistente

El fracaso clinico en la respuesta a la terapéutica antimicotica puede ser el resultado de una
resistencia microbioldgica (intrinseca o desarrollada durante el tratamiento) o de una resistencia
clinica. Se han descripto varios mecanismos de resistencia para las especies de Candida. La
resistencia generalmente se produce por diferentes combinaciones sinérgicas de un nimero limitado
de mecanismos moleculares. Los mismos incluyen cambios en la pared celular o en la membrana
plasmatica que determinan una captacion insuficiente del antifingico; bombas de eflujo que
expulsan a la droga de la célula; sobreexpresion del sitio blanco antiflingico; mutaciones en el
blanco antiflingico con disminucion de su capacidad de union; activacion de vias alternativas que
aumentan el metabolismo del antifiingico; secuestracion del antifungico en organelas especificas; o
cambios cromosdmicos que aumentan el nimero de copias de los genes requeridos.

La resistencia clinica estd asociada con factores del huésped tales como una respuesta
inmune defectuosa, presencia de un dispositivo protésico o un catéter infectado, factores
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farmacocinéticos (dosis, penetracion, estabilidad, unidon a proteinas, interaccion de drogas,
compliance del paciente) o focos no drenados de infeccion.

Debido a la gran cantidad de factores que pueden influir en el fracaso de la terapéutica
antimicotica contra una infeccidon causada por un aislamiento presuntamente susceptible, una baja
CIM no necesariamente es predictiva del éxito clinico. Sin embargo, la resistencia in vitro puede
identificar, dentro de una poblacion de especies susceptibles, a aquellos aislamientos que
probablemente no respondan a un régimen antifungico determinado. En este sentido, la
recomendacion actual es que se consideren resistentes las especies de Candida con una CIM para
fluconazol de 64 pg/ml o mas, cuando se evaliian en conjunto con los factores del huésped y la
dosis utilizada. Rex y colaboradores sugieren que una CIM de aproximadamente 16 pg/ml es
predictiva de una mala respuesta a dosis de 100 mg/dia de fluconazol, y una CIM >64 pg/ml es
predictiva de una mala respuesta a dosis de hasta 800 mg/dia (susceptibilidad dependiente de dosis).
En este contexto, las especies de Candida resistentes a fluconazol son C.krusei y C.glabrata, y
algunas variedades de C.albicans en individuos con SIDA.

Tratamiento de la candidiasis cronica diseminada (candidiasis hepatoesplénica)

En los pacientes clinicamente estables es preferido el fluconazol en dosis de 6 mg/kg/dia.
En los pacientes con enfermedad aguda o con enfermedad refractaria, se puede utilizar la
anfotericina B deoxicolato (0,6 a 0,7 mg/kg/dia) o una formulaciéon lipidica en dosis de 3 a 5
mg/kg/dia. Algunos expertos recomiendan un curso inicial de dos semanas con anfotericina B en
todos los pacientes, seguido por un curso prolongado con fluconazol. La terapéutica debe ser
continuada hasta la calcificacion o resolucion de las lesiones, particularmente en los pacientes que
reciben tratamiento quimioterapico continuado o inmunosupresion. La discontinuacion prematura
de la terapia antifingica puede conducir a una recurrencia de la infeccion.

Empleo de inmunomoduladores

Los inmunomoduladores pueden ser adyuvantes importantes de la terapéutica de las
micosis sistémicas. Las enfermedades micoticas invasivas se observan con frecuencia en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente en aquéllos con granulocitopenia secundaria a enfermedades
neopldsicas o quimioterapia citotoxica, recipientes de trasplantes que reciben drogas
inmunosupresoras, y pacientes con SIDA con niveles bajos de linfocitos CD4+. Se admite que tanto
los granulocitos neutréfilos, en cantidad adecuada y en funcion, asi como una inmunidad mediada
por células intacta, son las claves del éxito del tratamiento en los pacientes con enfermedades
micoéticas oportunistas. La inmunidad celular también desempefia un rol importante en la
contencion de las micosis endémicas.

Una serie de estudios in vitro e in vivo en animales han demostrado que las citoquinas
recombinantes, en especial el interferon gamma, los factores estimulantes de colonias, varias
interleuquinas o antagonistas de las mismas, asi como la inmunoterapia pasiva con anticuerpos
monoclonales, podrian desempefiar un rol importante en el manejo de las enfermedades micdticas.
Hasta la actualidad, s6lo se han hecho ensayos limitados con estos agentes en humanos.
Recientemente se ha sugerido que los factores estimulantes de colonias de granulocitos y de
macrofagos podrian ser utilizados en pacientes neutropénicos con > de 40% de chance de presentar
infecciones micoticas. Los factores recombinantes estimulantes de colonias de granulocitos y de
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macrofagos también se han recomendado para el tratamiento de los pacientes persistentemente
neutropénicos con candidiasis probada.
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