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Las especies de Candida son una causa importante de
infecciones invasoras y diseminadas por via hematogena.
En los estudios realizados en las ultimas 2 décadas,
suponen la cuarta causa como patégenos nosocomiales
aislados en hemocultivos. La incidencia de Candida se ha
incrementado en este periodo debido al nimero y la
variedad de pacientes susceptibles a este hongo, que son
especialmente frecuentes y graves en los pacientes
oncohematoldgicos. La profilaxis antifingica con azoles
instaurada en la ultima década, junto con otros factores,
han ocasionado una redistribucion en las especies de
Candida causantes de infeccion. Durante el periodo
revisado (1996-2005), varios trabajos han confirmado el
impacto de las profilaxis con azoles en la emergencia de
especies distintas de Candida albicans. El amplio uso de
fluconazol ha podido reducir la prevalencia de C. albicans,
con un incremento de especies menos sensibles o
resistentes a fluconazol, como Candida glabratay Candida
krusei. Con los estudios de sensibilidad y de virulencia
disponibles de estas especies de Candida no-albicans se
han disenado estrategias de manejo especificas de
especie. Todavia se necesitan muchos estudios para
situarnos en la era en la que dispondremos de nuevos
antifingicos (equinocandinas, nuevos azoles) para su uso
clinico en el tratamiento de la candidiasis invasora y de la
candidemia. El objetivo de esta revision es subrayar las
diferentes tendencias en incidencia, distribucion y
comportamiento de la candidemia en distintos pacientes
de riesgo.
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Changing epidemiological aspects of candidemia
and their clinical and therapeutic implications

Candida species are a major cause of healthcare-related
bloodstream and invasive infections. Studies assessing
nosocomial bloodstream infections during the two last
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decades ranked Candida species as the fourth most
common nosocomial bloodstream pathogen. The
incidence of Candida species has risen steadily during this
period due to the increase in the number and type of
patients at risk for these yeasts. Infections caused by
Candida are especially frequent and serious in
onco-hematological patients. Over the past decade, the
introduction of azole antifungals as prophylactic agents,
together with other factors, has led to a shift in the species
of Candida that cause infection. During the period under
review (1996 to 2005) several studies have confirmed the
impact of antifungal prophylaxis with azoles on the
emergence of Candida species other than Candida
albicans. The widespread use of fluconazole has
contributed to a relative decrease in the prevalence of

C. albicans, while species inherently less susceptible, such
as Candida glabrata and Candida krusei, appear to be
isolated with greater frequency. Moreover, laboratory
studies to determine the antifungal susceptibilities and
virulence of non-albicans Candida species have enabled
the design of microbe-specific management strategies.
More of these studies will be necessary as we enter an age
in which multiple antifungal compounds (echinocandins,
new azoles) will become available for clinical use in
invasive candidiasis or candidemia. The present review
aims to highlight the different trends in the incidence,
distribution and behavior of Candida bloodstream
infections in the distinct types of patients at risk.

Key words: Candidemia. Invasive candidiasis. Candida
krusei. Fluconazole. Antifungal prophylaxis.

Introduccion

Las levaduras del género Candida son comensales hu-
manos muy ubicuos, que pueden causar infeccién oportu-
nista en casi cualquier localizacién del organismo. Du-
rante las ultimas décadas, se han observado cambios en
la epidemiologia y las formas clinicas de las infecciones
por Candida, asi como un aumento de su incidencia, de-
bido en parte al mayor nimero de pacientes susceptibles
(neoplasias, trasplantes, enfermedades crénicas, inmuno-
supresores mas potentes, mayor nimero de procedimien-
tos invasores, infeccién por el VIH). En conjunto, las es-
pecies de Candida representan casi el 80% de todos los
hongos patégenos causantes de infecciones nosocomiales,
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y la incidencia de candidemia oscila entre 0,2 y 0,46 por
10.000 pacientes-dia. Las especies de Candida constitu-
yen la cuarta causa de aislamientos en hemocultivos en
Estados Unidos (7,6%), segin el estudio multicéntrico de
Edmond et al, en méds de 10.000 infecciones de unos
50 hospitales, y la mortalidad cruda relacionada con la
candidemia fue del 40%! (en otras series, entre el 35 y el
75%). La candidemia es una importante carga clinica
y econémica para el sistema sanitario, y los costes aso-
ciados con un episodio de candidemia se estiman entre
34.000 y 45.000 dolares; la prolongacion de la hospitali-
zacién como resultado de la candidemia se ha calculado
en una media de 34 dias?. La candidemia y la candidia-
sis invasiva (CI) son factores independientes de mortali-
dad y contribuyen al incremento del gasto sanitario. Pese
a los avances cientificos y técnicos, la mortalidad atribui-
ble no ha variado significativamente en los ultimos
15 afios, como muestran los estudios de cohortes retros-
pectivas?.

En la presente revision se analizaran los cambios epi-
demiolégicos y clinicos més relevantes de la candidemia y
de la CI ocurridos en las ultimas 2 décadas, asi como su in-
fluencia en la terapéutica actual de estas infecciones, con
especial énfasis en el paciente oncohematolégico, sometido
o no a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Asimismo, se revisaran las posibilidades terapéuticas de-
rivadas de la disponibilidad de nuevos antiftiingicos frente
a las infecciones fungicas invasivas (IFI).

Cambios epidemiologicos

Si bien la incidencia global de las infecciones nosocomia-
les se ha incrementado en los tltimos afos, las produci-
das por Candida han presentado un aumento muy supe-
rior, y la candidemia es la infeccién por levaduras mas
frecuente en nuestro medio. Se estima que el 5% de los pa-
cientes hospitalizados desarrolla una infeccién nosocomial
y, de éstas, el 5% son causadas por alguna especie de Can-
dida. Comparado con la década de los ochenta, en los hos-
pitales terciarios se ha producido un incremento superior
al 500%, cifra considerablemente inferior en los hospitales
comarcales (75%). En Espana, segin un estudio multicén-
trico*, las infecciones fingicas representaron el 3,1% de
las infecciones hematégenas diseminadas, y Candida spp.
fue el octavo agente causal. En este estudio, en el 72% de
los casos de fungemia el origen fue nosocomial, con una
tasa de mortalidad del 33%.

La epidemiologia de las infecciones hematégenas dise-
minadas ha cambiado en los pacientes neoplédsicos duran-
te los dltimos afos, con un leve aumento de los microor-
ganismos grampositivos y una ligera reduccién de las
bacterias gramnegativas®. En ese periodo (de 1995 a 2001),
el porcentaje de infeccion fingica hematégena (un 10% de
los 2.711 aislamientos), especialmente por especies de
Candida, tuvo fluctuaciones, con un pico del 15% y un va-
lle del 6%. La proporcién entre pacientes neutropénicos
(9%) y no neutropénicos (8%) fue muy similar, y la media
de duracion de la estancia hospitalaria antes de la funge-
mia fue de 18 dias. En esta serie, la mortalidad atribuible
a la candidemia fue del 45%.

Elincremento en la incidencia de candidemia se ha atri-
buido a varios factores, entre los que destacan: a) el mayor

uso de catéteres venosos centrales (CVC); b) la amplia uti-
lizacién de la nutricién parenteral; ¢) la quimioterapia an-
tineopldsica més intensa que produce una neutropenia
mas prolongada y un mayor grado de mucositis; d) el cre-
ciente nimero de TPH y de trasplantes de 6rgano sélido
(TOS), con sus correspondientes progresos en inmunomo-
dulacién; e) los avances en el control del shock séptico y la
reduccion de la mortalidad por bacterias gramnegativas; f)
el incremento del empleo de antibiéticos de amplio espec-
tro y en particular entre los enfermos neutropénicos, y g)
las nuevas estrategias terapéuticas en los recién nacidos
de bajo peso, como la administraciéon prenatal de corticoi-
des y el reemplazo posnatal del surfactante®.

Las principales condiciones predisponentes en el de-
sarrollo de la candidemia son la neutropenia, los defectos
en la inmunidad celular y la alteracion de la flora micro-
biana normal. Mediante an4lisis multivariante, como fac-
tores de riesgo independientes, se han reconocido la colo-
nizacién previa, la antibioterapia, la presencia de CVC, la
neutropenia y la disfuncién renal. En el recién nacido,
ademas de los factores de riesgo propios de los adultos, se
han identificado también la prematuridad, el bajo peso y
la nutricién parenteral’.

Cambios en los grupos de riesgo y extension
de la poblacion susceptible

Aparte de los enfermos neutropénicos o sometidos a un
TPH, otros grupos de pacientes tienen un riesgo particular
que favorece las infecciones graves por Candida, como pa-
cientes con inmunodeficiencias primarias o adquiridas,
TOS, inmunodeprimidos de otras causas o sometidos a
procedimientos invasivos, instrumentales, traumatolégi-
cos y quirurgicos. A ellos se anaden los pacientes con eda-
des extremas, como neonatos y ancianos.

Pacientes neutropénicos o receptores de TPH

En estos pacientes, se ha observado un descenso de la
frecuencia y la mortalidad asociada con la candidemia,
junto con una tendencia hacia el aislamiento de especies
distintas de Candida albicans® (fig. 1), algunas con resis-
tencia intrinseca a los azoles (Candida krusei) o que la ad-
quieren con facilidad (Candida glabrata), en especial al
fluconazol, el principal agente en la profilaxis primaria®.
Esta profilaxis ha reducido la incidencia de candidemia del
12 al 4,5%. Sin embargo, las especies predominantes, como
C. albicans y C. tropicalis, se han sustituido por C. gla-
brata y C. krusei. Los factores de riesgo tradicionales de la
candidemia, como la enfermedad del injerto contra el hués-
ped, la neutropenia, el uso de corticoides y la irradiacién
corporal total, han cambiado en los pacientes sometidos a
TPH que reciben profilaxis con fluconazol. Asi, la bacte-
riemia, el uso de quinolonas y la enfermedad por citome-
galovirus se han configurado como predictores significati-
vos de candidemia en esta poblacién'®. Sin embargo, el
fenémeno que actualmente preocupa en el paciente con
TPH es el incremento de las infecciones por Aspergillus y
otros mohos emergentes, a lo que han contribuido no sélo
las préacticas de profilaxis antifingica, sino la introduc-
ci6n de nuevas modalidades de TPH, el empleo de otras
estrategias profilacticas (ganciclovir frente a citomegalovi-
rus) y los avances en las técnicas diagnésticas del labora-
torio micolégico (biologia molecular, antigeno galactoma-
nano).
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Pacientes receptores de trasplante de érgano sélido

El impacto de la CI en los receptores de un TOS es ma-
yor en el contexto del trasplante de higado y pancreas, res-
pecto a otros 6rganos. No obstante, en algunos centros y ti-
pos de trasplante, existe una tendencia descendente en la
incidencia de candidemia y un incremento de las infeccio-
nes por hongos filamentosos. Aunque en series mas anti-
guas de trasplante hepatico, la CI se detectaba en el
15-30% de los pacientes, en estudios més recientes la inci-
dencia es menor del 10%, incluso sin profilaxis antifingica
sistémica. Un manejo mas conservador de la inmunosu-
presién, junto a una mayor experiencia y los avances en
la cirugia, han reducido el riesgo de colonizacién e infec-
cién por Candida. Los factores de riesgo de IFI en el tras-
plante hepatico estén bien establecidos, y entre ellos des-
tacan el fracaso renal, los requerimientos transfusionales,
el retrasplante, la coledocoyeyunostomia y la colonizacién
fungica. En el trasplante pulmonar, Candida y Aspergi-
llus compiten segun las series y la experiencia de cada
centro por la primacia en el nimero de IFI, si bien la tras-
cendencia de cada uno es diferente.

Pacientes de unidades de cuidados intensivos

Durante su estancia hospitalaria, una gran proporcién
de pacientes se colonizan por Candida, pero sélo unos po-
cos llegan a desarrollar infeccién diseminada. La CI ocurre
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en sélo el 1-8% de los pacientes ingresados, pero la cifra
se eleva al 10-30% en aquellos que requieren cuidados in-
tensivos, lo que representa un 15% de las infecciones no-
socomiales. Blumberg et al'* comunicaron 9,8 candidemias
por 1.000 ingresos en unidades de cuidados intensivos qui-
raurgicas en Estados Unidos, mientras que en Europa,
Leleu et al'? encontraron una frecuencia de 3 casos por
1.000 ingresos. Por tanto, la identificacion de pacientes
criticos con mayor riesgo de CI, el valor de la intensidad y
la densidad de la colonizacién, asi como el desarrollo de
nuevas estrategias profilacticas con azoles se han conver-
tido en un 4rea de investigacién prioritaria. Por ello, al-
gunos grupos han disenado y promovido el desarrollo de
sistemas de puntuacion (score) para, en pacientes criticos
no neutropénicos colonizados por Candida, evaluar con
precision el riesgo de desarrollar una CI o candidemia y
seleccionar el grupo que podria beneficiarse de una estra-
tegia de intervencion temprana, mediante profilaxis o tra-
tamiento antifingico anticipado®®.

Pacientes de unidades de grandes quemados

Es un subgrupo especial dentro de los pacientes criti-
cos. La diseminacién hematégena es una de las infecciones
més frecuentes en el gran quemado (cerca del 50%) y la
candidemia representa el 8% de las infecciones hemato-
genas diseminadas. C. albicans causa el 3% de estas ulti-
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mas y cerca del 30% de las del tracto urinario, la mayoria
asociadas a la sonda vesical. Respecto a las infecciones de
la herida por quemadura, C. albicans representa el 3,5%
de los aislamientos', segin un estudio del National Noso-
comial Infections Study System. En otros estudios, se
constata que la mayoria de infecciones por levaduras ocu-
rren en el grupo de edad m4s joven, se asocian a infeccién
bacteriana (polimicrobianas) y la especie mas frecuente
es C. krusei.

Poblacion pedidtrica critica y unidades de neonatos

En la poblacién pediatrica, la CI representa casi el 16%
de las infecciones nosocomiales y es la segunda infeccion
hematégena diseminada en las unidades de cuidados in-
tensivos pedidtricos en Estados Unidos'. Las especies de
Candida también han incrementado su importancia como
patégenos nosocomiales en las unidades de cuidados in-
tensivos neonatales. El 80% de las cepas causantes de fun-
gemia se identifican como C. albicans en los neonatos,
frente a sé6lo el 40% en ninos con neoplasias. Ninguna de
las cepas de especies de Candida distintas de C. albicans
(CNA) aisladas en neonatos fue resistente al fluconazol, a
diferencia del 23% de las cepas en el otro grupo'®. Aunque
la forma més comun de presentacién es la fungemia, las
especies de Candida pueden diseminarse y causar menin-
gitis, abscesos viscerales (esplénicos, hepaticos, renales),
endoftalmitis, osteomielitis o dermatitis invasiva. La mor-
talidad cruda producida por las IFI neonatales oscila entre
el 25 y el 50%. Las caracteristicas innatas de los nacidos
pretérmino predisponentes a IFI incluyen la inmadurez
del sistema inmunitario (disfuncién de células T y neutré-
filos), hospitalizacién prolongada, uso de catéteres vascu-
lares, administraciéon parenteral de productos con alto
contenido lipidico, inmadurez de los tegumentos cutaneos
y disrupcion de las barreras cutaneomucosas. Otros facto-
res de riesgo incluyen el uso de antibiéticos, farmacos
anti-H,, intubacién endotraqueal, corticoides y coloniza-
cién fungica previa. Se han documentado brotes nosoco-
miales en unidades criticas neonatales, particularmente
de C. parapsilosis y C. lusitaniae. La colonizacién del trac-
to gastrointestinal precede a la candidemia en un 43% de
los casos. En los neonatos de bajo peso se ha demostrado

que la administracién de fluconazol en las primeras seis
semanas de vida es eficaz en la prevencion de la coloniza-
cion fungica y de la IFI, sin cambios apreciables en la sen-
sibilidad al fluconazol de los aislamientos durante el pe-
riodo del estudio®.

Cambios en la incidencia y tendencias
de distribucion por especies

En las ultimas 2 décadas, la proporcién de infecciones
causadas por especies de CNA se ha incrementado expo-
nencialmente!® y, actualmente, el 50-80% de los casos de
candidemias se debe a dichas especies!®. Dada la menor o
nula sensibilidad de algunas de estas especies a los anti-
fungicos disponibles, esta tendencia emergente posee una
especial relevancia clinica y terapéutica (tabla 1). Aunque
controvertida, la utilizacion de los azoles, y en particular
de fluconazol, se ha considerado uno de los factores prin-
cipales en el cambio epidemiolégico de la CI?°. En un re-
ciente estudio multicéntrico europeo, las especies de CNA
se identificaron en el 46% de los casos, y se aislaron més
frecuentemente en los pacientes con neoplasias hematolé-
gicas (65%)%.. En esta serie se incluyeron 2.089 casos de
candidemia y la tasa de candidemia oscilé entre 0,20 y
0,38 por 1.000 ingresos. La mortalidad cruda a los 30 dias
fue del 38% y se aprecié también un aumento en la inci-
dencia de C. glabrata con el incremento de la edad de los
enfermos. Este aumento de especies de CNA, particular-
mente C. glabrata y de C. krusei, se ha relacionado con el
empleo de azoles en varios estudios??. En el subanalisis
de la contribucién espaiiola al estudio europeo sobre can-
didemia (290 episodios), C. albicans constituy6 el 43% de
los aislamientos y la suma de C. glabrata y C. krusei sélo
alcanzé el 11%2. La incidencia anual media fue 3,5 por
100.000 habitantes. La mortalidad a los 30 dias fue del
40% y la especie més asociada a una evolucion fatal fue C.
krusei (60%).

Durante los afos ochenta, el género Candida causaba
el 10-15% de las infecciones hematégenas diseminadas en
receptores de alo-TPH cada afio, especialmente las espe-
cies C. albicans y C. tropicalis, con una tasa de mortalidad
del 30-40%. Esta elevada incidencia y mortalidad condujo
al uso generalizado de profilaxis antifingica. La profilaxis,

TABLA 1. Patrones de sensibilidad de las principales especies de Candida y otras levaduras a anfotericina B, azoles y equinocandinas

Patégeno Anfotericina B Fluconazol Itraconazol 1‘)73:;2(:11:;(;11 Caspofungina
C. albicans S S S S S
C. tropicalis S S S S S
C. parapsilosis S S S S Sa
C. glabrata Sal SDD aRP SDD a R¢ S2 S
C. krusei Sal R SDD a R¢ Sa S
C. lusitaniae SaR? S S S S
C. guilliermondii SaR S a SDD S S S
C. dubliniensis Sal? S, SDD, R S S S
Trichosporon SaR S, SDD, R S, SDD S R
Blastoschizomyces SaR S, SDD, R S, SDD S R
Malassezia Sal S S S ND
Rhodotorula S S, SDD S, SDD S, SDD R

2Sensible, pero los datos clinicos son limitados. 10-15% de C. glabrata son resistentes al fluconazol. “Son resistentes al itraconazol ~ 50% de aislamientos
de C. glabrata 'y ~ 30% de C. krusei. “Un 20% de los aislamientos son resistentes a anfotericina B.
S: sensible; I: intermedio; R: resistente; SDD: sensible dependiente de la dosis; ND: datos no disponibles.
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junto con el amplio uso de antifingicos en el tratamiento
empirico, tuvo como resultado la aparicién de especies de
CNA como patégenos, especialmente C. krusei y C. gla-
brata, en los enfermos oncohematolégicos?*. En un estu-
dio reciente no se detectaron cambios en la incidencia glo-
bal de candidemia, pero se apreci6 un ligero declinar en el
porcentaje de aislamientos de C. albicans, con un incre-
mento paralelo en la incidencia de especies de CNA?. C.
krusei se asoci6 con la exposicion al fluconazol y, mediante
técnicas de tipado molecular (random amplification of
polymorphic DNA), no se demostré diseminacion nosoco-
mial ni brotes epidémicos, lo que implica que su aparicién
fue debida a la presion selectiva ejercida por el antifingi-
co. En centros monograficos de pacientes inmunodeprimi-
dos, como el MD Anderson Cancer Center, el diagnéstico
de candidemia por C. krusei aumenté tras el amplio uso de
profilaxis con fluconazol?. Ademas, la mortalidad relacio-
nada con la candidemia por C. krusei fue del 49%, muy
superior a la de C. albicans (28%). Sin embargo, este fe-
némeno epidemiolégico es muy debatido, y otros grupos no
corroboran el impacto del uso de azoles en la etiologia de
las infecciones por Candida, dado que la emergencia de
C. krusei en asociacion con la profilaxis de fluconazol se ha
apreciado s6lo en determinados centros. Recientemente,
un grupo multicéntrico suizo ha comunicado una inciden-
cia estable durante un periodo de 10 afios, sin desviacién
hacia especies resistentes a azoles pese al incremento de
las practicas hospitalarias de riesgo y el aumento de tras-
plantes?’. Ademads, en este estudio, C. albicans siguié sien-
do la especie predominante (66%), seguida de C. glabrata
(15%) y C. tropicalis (9%). Sin embargo, las diferencias
geograficas dentro de un mismo continente pueden ser
llamativas, y asi, en Dinamarca, Arendrup et al?® han
mostrado que, aunque C. albicans sigue siendo la especie
principal, con el 63% de los aislamientos entre los 303 epi-
sodios de fungemia registrados, la proporcién de aisla-
mientos con sensibilidad reducida al fluconazol y al itraco-
nazol también ha aumentado en cepas diferentes de C.
krusei o C. glabrata. En la serie danesa se ha producido un
incremento continuo en la tasa anual de fungemia (11 ca-
$0s/100.000 habitantes o 0,49 episodios/1.000 altas hospi-
talarias), mayor que en otros paises. En Espana, un estu-
dio multicéntrico, realizado en Barcelona por Almirante et
al?®, ha registrado un porcentaje del 51% de aislamientos
de C. albicans entre los 345 episodios de candidemia, se-
guido de C. parapsilosis (23%) y C. tropicalis (10%). En
esta serie, la incidencia anual media fue de 4,3 casos/
100.000 habitantes y de 0,53 episodios/1.000 altas hospi-
talarias; destaca un 11% de los casos de origen extrahospi-
talario. Ademas, el 89% de los pacientes eran portadores
de un CVC al diagnéstico y en un 7% de las cepas se de-
tecto sensibilidad disminuida a fluconazol.

En la actualidad, las especies de CNA causan entre el
35y 65% de todas las candidemias en la poblacién gene-
ral (tabla 2), aunque ocurren con més frecuencia en pa-
cientes con neoplasias hematolégicas y receptores de TPH
(40-70%). Son menos frecuentes en los pacientes quirdrgi-
cos o de cuidados intensivos (35-55%), nifios (1-35%) o pa-
cientes con infeccién por el VIH (0-30%). Las especies més
frecuentes son C. parapsilosis (el 20-40% del total, estre-
chamente relacionada con los CVC y con la nutricién pa-
renteral), C. tropicalis (10-30%), C. krusei (10-35%) y C.
glabrata (5-40%); otras dos especies poseen el caracter de
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emergentes: C. lusitaniae®® (2-8%) y C. guilliermondii
(1-5%). C. rugosa, C. kefyr, C. famata y C. stellatoidea son
muy raras y causan menos del 1% de todas las fungemias.

Por iltimo, el perfil de la candidemia por C. krusei ha
sido revisado recientemente por Muiioz et al®!, que descri-
ben 13 episodios en un periodo de 15 afios. Es una entidad
infrecuente, con una incidencia baja y estable, pese al am-
plio uso de los azoles, y que ocurre preferentemente en pa-
cientes inmunodeprimidos, incluyendo la infeccién por el
VIH. En comparacién con C. albicans, los episodios de can-
didemia por C. krusei aparecieron en pacientes que habian
recibido con més frecuencia antifingicos previamente, te-
nian una hemopatia maligna o neutropenia, se habian so-
metido a TOS o tomaban corticoides. Por el contrario, la
presencia de sonda vesical o de intervenciones quirdrgicas
era mas habitual en la candidemia por C. albicans. Las le-
siones cutdneas papulomaculares fueron mas frecuentes
en pacientes neutropénicos con aislamiento de C. krusei
en el hemocultivo. La fungemia primaria, sin foco evidente,
fue mas frecuente en C. krusei, lo que sugiere probable-
mente un origen endégeno gastrointestinal. La mortalidad
global fue del 38% para C. krusei y del 49% para C. albi-
cans, en contraste con otras experiencias. Excepto para
voriconazol (concentracién inhibitoria minima del 90%
[CIM,,], 0,125 mg/l), los azoles y la 5-fluocitosina tuvieron
una actividad escasa o nula frente a C. krusei, mientras
que anfotericina B (CIM,,, 1 mg/l) mostré una buena acti-
vidad.

Cambios clinicos

Se reconocen varias formas clinicas de candidemia y CI
con evidentes implicaciones terapéuticas: a) candidemia
de brecha, o intercurrente; b) candidiasis hepatoesplénica
o crénica diseminada; ¢) candidiasis recurrente tardia;
d) candidiasis localizadas (endocarditis, osteomielitis, ar-
tritis, candiduria, abscesos), y e) infecciones relacionadas
con cuerpos extranos y prétesis, en especial la asociada
con CVC.

La candidemia intercurrente o de brecha es la que acon-
tece, al menos, 5 dias después de iniciar tratamiento anti-
fingico. La estancia en unidades de cuidados intensivos,
la duracién de la neutropenia, el uso de corticoides y la
exposicion previa y prolongada a antibiéticos son factores
de riesgo®*%. La implicacién causal del CVC es motivo de
controversia. La mortalidad de la candidemia intercurren-
te parece superior. No en todos los estudios de este tipo de
candidemia predominan los aislamientos de Candida re-
sistentes a los azoles, pero se observa una tendencia a que
cepas de C. krusei y C. glabrata sean mas frecuentes. Por
otra parte, también C. lusitaniae puede ser su causa en
enfermos con cancer o neutropenia, asocidndose a fallo de
tratamiento de la anfotericina B, y precisando combina-
cion con azoles.

En la mayoria de los episodios de candidemia, la fiebre
es el dnico signo de infeccién y sélo se documenta afecta-
cién orgénica en el 10% de los casos. Sin embargo, la can-
didiasis diseminada aguda es un cuadro grave, y comienza
con shock séptico en el 10% de los pacientes. Algunos pre-
sentan lesiones cutaneas papulomaculares o nodulares, de
color rojizo-purptreo, resultado de la masiva diseminacién
hematégena de alto inéculo y las multiples metdstasis sép-
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TABLA 2. Caracteristicas de las principales especies de Candida distintas de C. albicans y otras levaduras emergentes causantes
de infecciones fungicas invasivas

Génerol/especie | Frecuencia y caracteristicas Factores de riesgo Mortalidad
C. krusei 2-25% de las fungemias Leucemia, TPH, neutropenia, profilaxis Global 30-70%;
13% en pacientes con cancer con fluconazol atribuible 40%
13-25% en pacientes con leucemia
C. glabrata 8-37% de las candidemias Tumor sélido, cirugia abdominal, Global 45%
4,5-13% en pacientes con cancer profilaxis con fluconazol
C. parapsilosis 12-15% de las candidemias en pacientes  Dispositivos intravasculares Global 8%

C. tropicalis

C. lusitaniae

C. guilliermondii

C. dubliniensis

Género
Trichosporon

B. capitatus

Género Malassezia

con cancer

4-25% de las candidemias
11-25% en TPH

18% en neoplasias hematolégicas
4-9% en tumores sélidos

2-9% de las candidemias
Causa de candidemia de brecha

0,7-5,5% de las fungemias

3-25% de candidiasis orofaringeas en
enfermos VIH

Fungemia, endocarditis, formas
hepatoesplénicas, papulas purpuricas,
coriorretinitis

Fungemia, neumonia, formas
hepatoesplénicas, nédulos cutdneos
rojizos

Relacionada con formulaciones lipidicas

Leucemia aguda, neutropenia, mucositis

TPH, neutropenia, quimioterapia a altas

Global 33-90%

Global 35%; atribuible

dosis, neoplasia hematolégica 25%

Cancer, TPH, neutropenia Atribuible 24%

Neutropenia, mucositis, lesiones No hay datos
orofaringeas en enfermos VIH

Leucemia, CVC, ADVP, valvulas 80% en los
protésicas neutropénicos

Leucemia, CVC, antibiéticos previos,
lacteos contaminados

Neonatos (RNBP), leucemia, CVC,

> 50% en los
neutropénicos

Baja, salvo afeccion

parenterales; requiere lipidos para su
crecimiento
Género Hansenula  Desde fungemias asintomadticas a
formas graves (con endocarditis)
Género
Saccharomyces Fungemia, endocarditis; 0,5% de las
fungemias por levaduras en cuidados
intensivos

quemados, TOS pulmonar
Neonatos (RNBP), leucemia, CVC, ADVP Baja, < 10%
Global 30%

Estancia prolongada en UCI, neonatos,

quemados, uso de corticoides y
probiéticos, CVC

ADVP: adictos a drogas por via parenteral; CVC: catéter vascular central; TOS: trasplante de 6rgano sélido; TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos; RNBP: recién nacidos de bajo peso; UCI: unidades de cuidados intensivos.

ticas viscerales y en tegumentos. La afectacién pulmonar
consiste en nédulos bilaterales que progresan a un infil-
trado difuso y pueden cavitarse. La afeccién ocular es rara
en neutropénicos pero existen casos de coriorretinitis, en-
doftalmitis y afectacion orbitaria.

La candidiasis diseminada crénica (CDC), o candidiasis
hepatoesplénica, es una entidad reconocida como causa
de fiebre en pacientes leucémicos en fase de recuperacién
de la aplasia posquimioterapia. Ocurre en torno al 7% de
los pacientes con leucemia aguda que reciben quimiote-
rapia, aunque ha disminuido en los dltimos anos, posi-
blemente en relacién con las profilaxis y los tratamientos
antifingicos empiricos. La CDC se hace patente clinica-
mente tras la recuperacién de la neutropenia. En ella los
hemocultivos suelen ser negativos y la siembra fingica de
los 6rganos diana ocurre mientras los pacientes estan neu-
tropénicos. Aunque puede afectar a diversos 6rganos, el
mas habitual es el higado. La ecografia y la tomografia
computarizada (TC) abdominal son utiles en el diagnésti-
co, pero la resonancia magnética es la prueba de imagen
de mayor sensibilidad y especificidad. Como es habitual en
los pacientes hematoldgicos, la biopsia hepatica diagnés-

tica no suele ser factible por circunstancias clinicas que la
contraindican, como la frecuente trombocitopenia. La mor-
talidad de esta complicacion, per se, es baja, pero interfie-
re y causa retraso en el tratamiento antileucémico, con el
consiguiente riesgo de progresion de la enfermedad he-
matolégica®t, aunque algunos autores no consideran que
la CDC sea una contraindicacién para una posterior qui-
mioterapia y TPH.

La candidemia recurrente tardia ocurre, como minimo,
un mes después de la aparente resolucién de un episodio
previo causado por la misma especie de Candida. La recu-
rrencia se produce pese a la terapia antifingica. Existe un
periodo prolongado entre el episodio inicial y el recurrente
(1-8 meses), y los factores predisponentes son los corti-
coides, la neutropenia y la permanencia de los catéteres?.
No suele encontrarse aparicion de resistencias a los anti-
fingicos entre ambos episodios, y la recidiva de la infeccién
se debe a una recurrencia de la cepa original mas que a la
reinfeccién por una nueva cepa de Candida. La recurrencia
puede tardar meses en reaparecer y la negatividad de los
hemocultivos de control no es sinénimo de erradicaciéon
microbiolégica. La morbimortalidad es elevada y recuerda
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TABLA 3. Categoria de la recomendacion de las técnicas diagndsticas para levaduras y de los estudios de sensibilidad
a los antifiingicos

| Categoria de la recomendacién®®

Técnicas diagnésticas

Métodos convencionales de cultivo e identificacion de levaduras I-A, II-A
Deteccién de antigenos y anticuerpos mediante técnicas de ELISA II-B
Deteccion de anticuerpos frente a tubos germinales de Candida y anticuerpos antimicelio II-B
Técnicas basadas en la aglutinacién II-C

Deteccion del antigeno capsular en el diagnéstico de la criptococosis I-A

Diagnéstico genérico de micosis invasiva con deteccién de B (1,3)-glucano II-B
Técnicas moleculares II-B, II-C
Puebas de sensibilidad a los antifingicos
Cepas procedentes de cualquier infeccién invasiva II1-C
Cepas procedentes de enfermos inmunodeprimidos II1-C
Cepas procedentes de enfermos con fracaso terapéutico II-B
Cepas procedentes de enfermos que han recibido profilaxis II-B
Cepas pertenecientes a especies poco frecuentes I1I-B
Estudios epidemiolégicos II-B

aGrados de la calidad cientifica de las pruebas: I: evidencias basadas en al menos un estudio aleatorizado y controlado; II: evidencias apoyadas en al

menos un estudio bien disefiado sin aleatorizacion, estudios de series temporales, pequefios estudios, pero con resultados de importancia capital;
I1I: opiniones de expertos, experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de comités. "Categorias que indican la potencia estadistica de la
recomendacion: A: evidencia de potencia estadistica elevada que apoya la utilizacién; B: evidencia de potencia estadistica moderada que apoya su

empleo; C: pocas evidencias para apoyar o desaconsejar su uso; D: evidencia de potencia estadistica moderada que desaconseja su empleo; E: evidencia

de potencia estadistica alta en contra de su utilizacién.

la necesidad de retirar los catéteres intravasculares como
parte del tratamiento de la candidemia. La importancia
de la retirada del CVC se ha constatado también mediante
andlisis multivariante en el reciente trabajo de Almirante
et al?, en el que la retirada del catéter fue uno de los fac-
tores protectores de muerte temprana.

Una descripciéon pormenorizada de las formas especiales
de CI localizadas en diversos 6rganos o de la candidemia
relacionada con CVC supera los objetivos de esta revision
y, por otro lado, han sido magnificamente expuestas re-
cientemente®®,

Cambios micologicos

Los progresos en la micologia mas relevantes en el plan-
teamiento clinico y en el abordaje terapéutico de la candi-
demia y de la CI se materializan en 3 aspectos: a) los
avances en procedimientos diagnésticos microbiolégicos
que permiten recuperar, identificar y tipificar con mayor
precision, y de forma mads rapida, los hongos levadurifor-
mes; b) la estandarizacion de las pruebas de sensibilidad a
los antifingicos, y ¢) la aparicién de especies emergentes
de levaduras diferentes del género Candida (tablas 1y 2).

En relacién con la candidemia, es necesario esforzarse
para identificar la especie de levadura implicada. Tam-
bién es aconsejable ocasionalmente incluir técnicas que
ayuden a distinguir C. albicans de C. dubliniensis (pato-
geno fungico subestimado por su similitud con C. albicans
que desarrolla con més facilidad resistencia a los azoles).
Por iltimo, se dispone de diferentes métodos estandariza-
dos para detectar resistencias in vitro a los antifingicos,
determinando la concentracién inhibitoria minima.

Antes de la introduccién de los azoles no habia necesi-
dad real de realizar pruebas de sensibilidad a los antiftiin-
gicos, puesto que la anfotericina B era el unico agente dis-
ponible. El desarrollo de resistencia a los azoles por parte
de C. albicans, la pérdida de sensibilidad en C. glabrata y
la resistencia intrinseca al fluconazol de C. krusei condu-
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jeron al desarrollo de los actuales métodos de estudio de
sensibilidad a los antifingicos. Se remite al lector intere-
sado a una reciente revision y guia de recomendaciones
avalada por la SEIMC?", que describe las pruebas dispo-
nibles y la opinién de expertos en torno al diagnéstico mi-
colégico y los estudios de sensibilidad a los antifingicos
(tabla 3). No obstante, se debe mencionar una técnica de
deteccion de anticuerpos frente a los tubos germinales de
C. albicans, y en concreto a una mejora de ésta que detec-
ta anticuerpos antimicelio de especies de Candida, cuyo
desarrollo, estudio y validaciéon clinica han sido realiza-
dos por investigadores espanoles y recientemente ha sido
comercializada®. Los ensayos con este método muestran
una buena sensibilidad (85-88%) para la deteccién de CI
cuando el hemocultivo es negativo?®, al menos en la candi-
demia de los pacientes criticos. La técnica debe atun ser
contrastada en otro tipo de pacientes, como los hematol6-
gicos y trasplantados, para evaluar en ellos su reproduci-
bilidad. La sensibilidad es mejor para C. albicans, pero
también puede detectar infecciones por otras especies.
A su vez, permitiria realizar una monitorizacion de la res-
puesta al tratamiento.

Ademas de la frecuencia creciente de aislamientos de es-
pecies de CNA, otras levaduras, entre las que se incluyen
los géneros Trichosporon, Blastoschizomyces, Geotrichum,
Malassezia, Saccharomyces, Hansenula y Rhodotorula
(tablas 1y 2), estan irrumpiendo como causantes de enfer-
medad, focal o diseminada, en los inmunodeprimidos. En-
tre las levaduras emergentes causantes de fungemia des-
tacan Blastoschizomyces capitatus, Trichosporon asahii 'y
Saccharomyces cerevisiae, cuyas caracteristicas y patréon
de comportamiento se han revisado recientemente en ca-
suisticas de nuestro pais#’-42,

Repercusion terapéutica

Los aspectos cambiantes comentados tienen implicacio-
nes terapéuticas directas en las IFI por Candida y pue-
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den resumirse en los siguientes aspectos: a) la publica-
cién de numerosas recomendaciones**, que detallan las
opciones de antifingicos de primera eleccion y sus alter-
nativas para cada situacién y entidad, a las que remitimos
al lector para su valoracién personal; b) la duracién no cla-
ramente establecida del tratamiento de la candidemia y su
posible relacién con el desarrollo de complicaciones metas-
tasicas tardias; c¢) el papel de los nuevos antifingicos,
especialmente los nuevos azoles y las equinocandinas,
basandose en los estudios de sensibilidad in vitro de ais-
lamientos de Candida*" y en la experiencia clinica acumu-
lada*®4® y d) el conocimiento experimental que fundamen-
ta el papel a desempefiar en el futuro el tratamiento
antifingico combinado.

La duracién 6ptima del tratamiento antifingico de la
candidemia es desconocida. Hasta ahora se ha promovido
un tratamiento prolongado con el fin de prevenir compli-
caciones tardias debidas a focos metastaticos a distancia.
Es posible que su duracién y el desarrollo de complicacio-
nes diferidas no tengan una relacién tan lineal, como pa-
rece mostrar algin estudio®, lo que sugiere que un trata-
miento de 2 semanas o menos podria ser suficiente,
siempre que la respuesta inicial sea favorable.

Pese a la excelente actividad in vitro de los nuevos anti-
fingicos frente a diversas especies de Candida, incluyen-
do los nuevos azoles (voriconazol, posaconazol, ravucona-
zol) y las equinocandinas (caspofungina, micafungina y
anidulafungina), la experiencia clinica es atn reducida
para afianzarlos como tratamientos de primera linea. De
los comercializados, se ha publicado un estudio aleatoriza-
do, doble ciego, y comparativo entre anfotericina B deso-
xicolato y caspofungina en CI*. Esta ultima fue, al menos,
tan efectiva como la anfotericina B para el tratamiento de
la CI'y la candidemia en el andlisis por intencién de tra-
tamiento (el 72% de respuestas favorables frente al 63%,
respectivamente). No se encontraron diferencias en cuan-
to a mortalidad, pero si en los aspectos relacionados con
la toxicidad (desfavorable para anfotericina B). Pese a las
caracteristicas de la poblacién estudiada, con pocos enfer-
mos neutropénicos o trasplantados, la indicacién de la cas-
pofungina en el tratamiento de la candidemia se ha con-
solidado en los pacientes criticos, estables o inestables, y
en el enfermo hematolégico con neutropenia grave. Cier-
tas dudas quedan por aclarar sobre su eficacia in vivo ante
CI causadas por determinadas especies de CNA, como C.
parapsilosis.

Respecto al voriconazol, hasta ahora sélo se disponia de
estudios observacionales, basados en los enfermos incluidos
en programas de uso compasivo para tratamiento de res-
cate de IFI graves, entre ellas la CI refractarias o intole-
rantes a otros tratamientos antifingicos*’. En estos estu-
dios se alcanzaron porcentajes de respuesta global del 56%:
menores del 50% para C. albicans y C. glabrata, pero casi
del 70% para C. krusei y C. tropicalis. La tasa de respuesta
en pacientes con fracaso previo de otros azoles fue del 58%.
Recientemente se ha publicado un ensayo clinico prospec-
tivo, multicéntrico, aleatorizado y abierto que compar6 el
voriconazol frente a una pauta de anfotericina B seguida de
fluconazol en el tratamiento de la candidemia primaria en
pacientes sin neutropenia®!. En el an4lisis primario, la pro-
porcion con resultados satisfactorios a las 12 semanas (un
objetivo principal poco habitual en los ensayos de candide-
mia) fue del 40% para ambos grupos. La supervivencia ac-

tuarial el dia 98 fue del 63% con voriconazol y del 57% en la
otra rama, y los perfiles de efectos adversos fueron compa-
rables, salvo por la mayor incidencia de problemas renales
en el grupo de la anfotericina B-fluconazol. La incertidum-
bre que se eleva no es sélo la cuantia del incremento de las
CMI para voriconazol en los aislamientos de Candida re-
sistentes al fluconazol, sino la potencial emergencia de
resistencia cruzada. Sin embargo, en un reciente trabajo
de Cuenca-Estrella et al®? sobre la sensibilidad in vitro de
351 aislamientos de especies de Candida procedentes
de hemocultivos a 6 antifingicos, el voriconazol fue activo
frente a la mayoria de las cepas, incluso de las resistentes
al fluconazol. Casi el 7% (24 cepas) mostré sensibilidad dis-
minuida al fluconazol (CIM = 16 mg/l) y un 12% (43 aisla-
mientos) a itraconazol. La CIM de voriconazol frente a los
aislamientos con sensibilidad reducida al fluconazol fue de
0,01-8 mg/l, rango similar al de la distribucién respecto al
total de las cepas. Sé6lo se encontraron tres cepas con
CIM = 1 mg/l para voriconazol (0,85%).

Por dltimo, es escasa la informacién acerca del trata-
miento antifingico de combinacién, tanto para la CI como
para las IFI en general. Aunque los datos obtenidos in vi-
tro con estudios de sinergia y los resultados en algunos
modelos animales son alentadores, pocas son las pruebas
disponibles acerca de su eficacia y su tolerancia®. Ademés
de distanciarse del dogma clésico entre el posible antago-
nismo de azoles y anfotericina B, un trabajo multicéntrico,
aleatorizado y ciego, de tratamiento de la candidemia, en
que se comparan dosis altas de fluconazol (800 mg/dia)
mas placebo frente a la combinacion de fluconazol con an-
fotericina B desoxicolato, en enfermos no neutropénicos y
por especies diferentes de C. krusei’*, demostré que la
combinacién conseguia un “aclaramiento” de la candide-
mia més temprano que la monoterapia, sin diferencias en
el porcentaje de éxito a los 30 dias, pero si en cuanto a la
respuesta global (el 69 frente al 56%; p = 0,02). Reciente-
mente, un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
comparativo entre la combinacién de formulaciones lipi-
dicas de anfotericina B y Mycograb (un anticuerpo mono-
clonal recombinante humano dirigido contra una chape-
rona, la proteina del shock caliente HSP-90) frente a la
anfotericina B lipidica mas placebo en pacientes con CI
ha mostrado una mejor respuesta global, clinica y micol6-
gica con la combinacién frente a la monoterapia, asi como
una reduccién muy importante de la mortalidad atribui-
ble%. No obstante, por el momento no es posible precisar
cuadl es el régimen antifiungico de combinacién mas eficaz
para la CI en diferentes huéspedes y para cada especie de
Candida, ni tampoco los potenciales efectos secundarios
de las combinaciones.

Orientaciones futuras y conclusiones

El incremento de la resistencia a los antifiungicos en las
distintas especies de Candida estimula a seguir investi-
gando y desarrollando nuevos agentes antimicéticos con
mecanismos de accién alternativos, menor toxicidad y es-
caso potencial de interacciones farmacolégicas. La posibi-
lidad de una rapida y correcta identificacién de especie y el
acceso a las pruebas de sensibilidad a antifingicos, junto
con la disponibilidad de métodos y técnicas modernas de
diagnéstico mas temprano de la CI y de la candidemia,
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promoveran las estrategias basadas en la estratificacion
de riesgos y en la terapia anticipada, y motivardan una re-
flexién sobre el papel de la profilaxis antifungica y del tra-
tamiento empirico. Frente al potencial patogéno de las le-
vaduras cldsicas y emergentes, debe erigirse una actitud
terapéutica integral, donde el estado de inmunosupresion,
el control de los factores nosocomiales, las opciones qui-
rargicas, la inmunoterapia adyuvante y los farmacos in-
munomoduladores, el uso de factores de crecimiento y la
retirada de los CVC, ademas de los antifingicos tradicio-
nales y nuevos, deben formar parte de un todo indivisible.
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