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Candidemia en pacientes criticamente enfermos sin neutropenia: lo que
el internista debe saber

Adrian Camacho-Ortiz,* Félix H. Rositas Noriega,** Javier Ramos Jiménez**

RESUMEN

La candidemia es una enfermedad con elevada prevalencia en los hospitales, principalmente en la unidad de cuidados intensivos, que
resulta en elevada mortalidad. En el decenio de 1990 disminuyeron las infecciones nosocomiales ocasionadas por C. albicans, pero
incrementaron los casos originados por C. glabrata. Estos casos se atribuyeron a la elevada prescripcion de fluconazol e itraconazol,
aprobados por la FDA, y a su relacion con infecciones de especies no albicans. Los pacientes criticamente enfermos son mas suscep-
tibles de padecer candidemia e infecciones profundas por Candida. El diagndstico requiere sospecha significativa y del analisis de los
factores predisponentes, pues los ensayos de laboratorio no son muy especificos y los cultivos tienen poca sensibilidad. Es importante
identificar las especies de Candida, ya que tienen diferentes mecanismos de resistencia. Se dispone de gran variedad de medicamentos
antifungicos para el tratamiento de la candidemia; entre éstos, la anfotericina B, fluconazol, caspofungina o combinaciones de anfotericina
B y fluconazol se prescriben con mayor frecuencia. Algunos farmacos (posaconazol, ravuconazol, micafungina y anidulafungina) aun se
investigan y se pronostican resultados prometedores.

Palabras clave: Candida, criticamente enfermo, candidemia, antifingicos.

ABSTRACT

Candidemia is an entity that is prevalent in the hospital setting and is associated with high mortality. In the last decade there have been
major epidemiological changes in Candida blood borne infections (especially non-albican species), strongly associated with the introduction
of azoles. Critically ill patients often have multiple risk factors for developing candidemia and deep Candida infections. Diagnosis of this
entity still relies mainly on clinical grounds and on high medical suspicion because laboratory assays are not very specific and cultures are
not a hundred percent sensitive. Species identification is important in guiding treatment because species like C. glabrata and C. krusei are
fluconazole resistant. There is a great array of antifungal medications of which some are well know for them effectiveness but also for them
toxicity and adverse effects; newer medications like caspofungin have demonstrated similar antifungal activity with a better safety profile.
Voriconazole and posaconazole have very promising results and could be the medications of choice in the future.
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uando los médicos tratan a pacientes con
sepsis, piensan en un agente causal de
origen bacteriano como primera posibi-
lidad y dejan en segundo término a otros
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microorganismos. Si no observan manifestaciones
obvias, entonces realizan exdmenes de infiltrados
pulmonares, cultivos urinarios y sitios de puncion
infectados; sin embargo, no consideran otros tipos
de infecciones y cuando lo hacen es demasiado
tarde.

La candidemia es una enfermedad con elevada
prevalencia en los hospitales, principalmente en
la unidad de cuidados intensivos, que resulta en
elevada mortalidad.

Este trabajo revisa la epidemiologia, los factores
de riesgo y el tratamiento de la candidemia en pa-
cientes adultos sin neutropenia.

¢ Qué es la candidemia y cual es su epidemiologia?
La candidemia es la coexistencia o el aislamiento de
especies de Candida en la sangre; es la manifestacion
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de un proceso transitorio que resulta en diseminacion
aguda o crénica. Desde 1979 han aumentado las sepsis
ocasionadas por Candida spp.! En Estados Unidos se
reportaron 25 mil casos entre 1999 y 2000. El estudio
SCOPE? informo que 8% de las infecciones de origen
hematolégico fueron causadas por Candida spp. y su
mortalidad se registré en 40% de los pacientes; este
estudio tuvo la mortalidad més elevada relacionada
con un solo microorganismo.

Una investigaciéon en pacientes intervenidos
quiruargicamente demostré que la prevalencia de can-
didemia fue de 9.2%, cuya mortalidad correspondio
a 41% de infecciones originadas por Candida spp. en
comparacion con 8% ocasionadas por otros micro-
organismos.® En el decenio de 1990 disminuyeron
los casos de candidemia nosocomial (pacientes en la
unidad de cuidados intensivos) ocasionados por C.
albicans, pero incrementaron los casos originados por
C. glabrata.*® Estos casos se atribuyeron a la elevada
prescripcion de fluconazol e itraconazol, aprobada
por la FDA, y a su relacion con infecciones por es-
pecies no albicans® (véase ;Por qué Candida glabrata
esta en ascenso?).

Microbiologia

Se conocen méas de 200 especies de Candida, pero
solo 10% producen infeccién en los humanos. Este
microorganismo es un habitante normal de la piel,
la mucosa gastrointestinal y los genitales.” Candida
albicans es la especie que se aisla con mayor frecuencia
en los humanos.*’ Todas las especies producen blasto-
conidias, la mayor parte pseudohifas y, algunas, hifas
verdaderas y clamidiosporas. Las colonias de Candida
se distinguen, segun la especie, por ser de color cre-
ma o amarillentas y la textura puede ser pastosa, lisa
brillosa o seca y arrugada.

Las especies de Candida tienen diferentes mecanis-
mos de resistencia a los fArmacos relacionados con los
cambios estructurales en su pared celular y con los
blancos antifungicos; éstos se eliminan por bombas
de flujo externo. Forman biopantallas y mutan sus
receptores para prevenir la penetracion del farmaco,
y modifican las vias metabdlicas para eliminar los
antifingicos rapidamente. El reemplazo de moléculas
de ergosterol por formas mas saturadas previene la
unién con el antifingico.”°

¢Cuales son los factores de riesgo para padecer
candidemia?
Hay diversas situaciones que hacen susceptible a
cualquier paciente para padecer candidiasis invasora
y candidemia. Bross y su grupo identificaron varios
factores de riesgo en pacientes sin leucemia, incluidas:
vias 0 métodos de administracion de linea central (OR
26.4; IC 95%, 1.5 a 451.1), catéter vesical (OR 13.0; IC
95%, 1.3 a 131.4), administracion previa de dos o mas
antibiéticos (OR 25.1, IC 95%, 2.1 a 318), azotemia (OR
22.1,1C 95%, 2.2 a 223.2), traslado de otro hospital (OR
21.3,1C 95%, 1.7 a 274.5), diarrea (OR 10.2, IC 95%, 1.03
a 101.4) y candiduria (OR 27.0, IC 95%, 1.7 a 423.5).%
La infeccion por especies de Candida fuera del torren-
te sanguineo aumenta el riesgo de candidemia.'?* Wey
y sus colaboradores demostraron que la prescripcién
de varios antibioticos y la duracion del tratamiento au-
mentan el riesgo de padecer candidemia.’? El nUmero de
antibidticos administrados, previos a la infeccion, incre-
mento el riesgo 1.7 veces por unidad. En los pacientes a
quienes se administraron tres a cinco antibioticos antes
de padecer candidemiatuvieron riesgo relativo de 12.5
(IC 95%, 2.95 a 52.91) ya quienes se prescribieron méas
de cinco antibiéticos, de 30.51 (IC 95%, 5.23 a 178.02).
Ademas, el periodo de tratamiento incrementd la pro-
babilidad de candidemia, con riesgo relativode 1.17 (IC
95%, 2.78 a 44.82), cuando la duracion fue mayor a 28
dias. La administracion mediante procedimiento trau-
maticos, como lineas arteriales, catéteres de Swan-Ganz
y sondas urinarias, por periodos prolongados, favorece
la susceptibilidad de candidemia.'*** La neutropenia
es uno de los factores de riesgo méas importantes para
padecer candidemia, > especialmente los casos de
neutropenia grave (cuentas menores a 100 neutrofi-
los/mL).%® Otros factores predisponentes se describen
en el cuadro 1.

¢ Es importante la identificacion de la especie?

Se han identificado seis especies de Candida que se
relacionan con infeccion en los humanos (cuadro 2),
de las cuales C. glabratay C. krusei son muy resistentes
al itraconazol y fluconazol. En un estudio se aisl6 10
a 15% de C. glabrata y resulto resistente al fluconazol.
También, 46 a 53% de C. glabrata y 31% de C. krusei
fueron resistentes a itraconazol.*® Candida lusitaniae fue
resistente a la anfotericina B y algunos aislamientos de
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Cuadro 1. Factores de riesgo para el desarrollo de candidemia en
pacientes adultos

Corticoesteroides

Trasfusiones multiples

Blogueadores H,

Estancia prolongada en la unidad
de cuidados intensivos

Puntuacion de gravedad elevada

Ventilaciéon mecénica invasora

Quemaduras

Diarrea

Quimioterapia

Profilaxis antifungica

Infeccién ocasionada por
Candida spp.

Edad mayor a 40 afios

Administracion previa de
antibioticos

Neutropenia

Acceso vascular

Sondeo vesical

Nutricion parenteral total

Intervencién quirargica
abdominal

Diabetes

Insuficiencia renal

C. tropicalis y C. glabrata tambien mostraron resistencia.
Se ha demostrado que las preparaciones lipidicas no
interfieren con la resistencia.’®1®

Las especies citadas en el cuadro 2 se relacionan
con candidemia y candidiasis invasora, ademas de
vincularse de manera directa con la edad de los pa-
cientes; por ejemplo, C. glabrata incrementa conforme
los pacientes envejecen y C. parapsilopsis predomina
en las unidades de cuidados intensivos neonatales.?? A
pesar de esto, no se puede identificar a la especie con
el simple diagnostico de candidemia; por lo tanto, es
importante identificar el tipo de especie de Candida.

Cuadro 2. Especies de Candida identificadas con mayor frecuencia
en los humanos

C. albicans

C. glabrata

C. krusei

C. tropicalis

C. parapsilopsis
C. lusitaniae

¢Por qué Candida glabrata esta en ascenso?

A finales del decenio de 1980 se aprobd la prescrip-
cion de fluconazol e itraconazol. Con estos agentes
se observo prescripcion desmedida para la profilaxis
de pacientes con tumores, neutropenia, intervencio-
nes quirdrgicas o en periodo postrasplante. Varias
investigaciones relacionan a esta estrategia profilac-
tica con disminuciéon de infecciones y mortalidad
elevada;*% sin embargo, varias pruebas sefialan que
la prescripcion de azoles se vincula, en parte, con
la infeccion por especies no albicans.'®24% Nguyen
y su grupo reportaron que 13% de las candidemias

ocurrieron en pacientes que recibieron, previamente,
agentes antifingicos sistémicos. Las candidemias que
se producian en estos pacientes fueron ocasionadas
por especies no albicans (p = 0.0005). Las especies
identificadas con la prescripcion de fluconazol fueron
C. parapsilopsis y C. Krusei, mientras que C. glabrata se
observo con la administracion de anfotericina B.% A
pesar de esta relacién, la resistencia contra los azoles
se ha reportado estable en el Gltimo decenio.?”

¢ Coémo realizar el diagnéstico?

AUn no se establece un examen para realizar el
diagnostico de candidemia, ya que no hay diferencia
clinica entre ésta y la sepsis ocasionada por otros mi-
croorganismos (fiebre, escalofrios, hipotension, etc.).
El diagnostico requiere de sospecha significativay del
analisis de los factores predisponentes. En ocasiones,
la oftalmoscopia muestra exudados algodonosos, pero
este hallazgo es inconstante. EI método de lisis-cen-
trifugado (Isolator®) es sensible para la deteccién de
Candida; sin embargo, cerca del 50% de los cultivos son
positivos en los pacientes con candidemia. Entre los
métodos automatizados, Bactec® y BacT/Alert® son
excelentes por su capacidad para extraer las levaduras
de la sangre.® La relacion entre los factores de riesgo
y el porcentaje de hemocultivos positivos sefiala que
con tres factores de riesgo son positivos 22.5% de
los pacientes y con seis factores son positivos hasta
77.5%.% La reaccion en cadena de la polimerasa tiene
especificidad muy bajay es muy costosa. Hay pruebas
que utilizan sondas de acidos nucleicos e hibridacion
in situ para detectar C. albicans en la sangre y en cues-
tion de horas determinan el tipo de especie.?® El (1-3)
B-D-Glucan es un componente de la pared de varios
hongos patdgenos, su deteccion sérica esta aprobada
por la FDA para las micosis invasoras y fungemias.?
Aungue no es exclusivo de las especies de Candida,
la aplicacion de esta prueba, como comprobacién,
permite iniciar el tratamiento antifingico temprano.
La identificacién de antigenos y anticuerpos se ha
estudiado sola o en combinacién con hemocultivos
para aumentar su sensibilidad.3*32

¢ Cual es el mejor tratamiento?
La candidemia puede originar infecciones profundas
y resultar en candidemia persistente si no se reconoce
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a tiempo; la evolucién de la enfermedad puede oca-
sionar la muerte.

Se dispone de gran variedad de medicamentos anti-
fungicos para el tratamiento de la candidemia. Las guias
actuales sugieren el tratamiento agresivo con anfoteri-
cinaB, fluconazol, caspofungina o una combinacion de
anfotericina By fluconazol en los casos comprobados o
presuntos de candidemia. La decision del tratamiento
inicial depende de la experiencia del clinico, la expo-
sicién previa al farmaco, el tipo de medicamento, la
disponibilidad y los efectos adversos.*

Se ha demostrado elevada mortalidad por cada dia
de retraso del tratamiento antifingico. Garey y sus
colaboradores reportaron la mortalidad del 15% de los
pacientes cuando se inicié el tratamiento con flucona-
zol en el dia cero; 24% con un dia de retraso; 37% con
dosdiasy 41% con tres 0 mas dias.*®* Ademas, el retraso
en el inicio del tratamiento origind complicaciones,
como endoftalmitis, endocarditis, artritis séptica y
candidiasis visceral. La anfotericina B es uno de los
farmacos con mayor potencia antifungica; produce
efectos adversos (reacciones alérgicas, nefrotoxicidad,
hipokalemia, etc.) que se reducen con la prescripcion
de preparaciones lipidicas. En varios estudios se ha
comprobado que la anfotericina By el fluconazol pro-
ducen reacciones satisfactorias similares.*** En una
investigacion se comparé la caspofunginay anfoterici-
na B, en pacientes con candidiasis invasora (la mayoria
con candidemia), y se demostré que la primera fue
mejor tolerada e igual de efectiva que la anfotericina
B. El estudio de Rex y sus colaboradores® sefial6 que
lacombinacion de anfotericina By fluconazol fue mas
efectiva que la combinacion de fluconazol y placebo
(69 vs. 56%, respectivamente); el segundo tratamiento
reportd varios efectos adversos, principalmente nefro-
toxicidad. Voriconazol es un azol activo contra cepas
resistentes de Candida. Hasta el momento no se han
realizado estudios en pacientes con candidemia; por
lo tanto, se prescribe como agente de segunda linea.
En el cuadro 3 se muestran los medicamentos y las
dosis administradas para la candidemia. Los farmacos
nuevos como posaconazol, ravuconazol, micafungina
y anidulafungina permanecen en investigacién con
resultados prometedores.

Todavia no hay un consenso que establezca qué
hacer si los cultivos reportan C. glabrata y el paciente

Cuadro 3. Agentes antifingicos y sus dosis recomendadas para
el tratamiento de la candidemia

Anfotericina B deoxicolato  0.6-1.0 mg/kg/dia IVt

Fluconazol 12 mg/kg, dosis iniciales; seguido
de 6 mg/kg diarios (400 a 800
mg/dia) IV+1

Caspofungina 70 mg/dia, dosis inicial; seguido
de 50 mg/dia.

Anfotericina B formulas 1 a 5 mg/kg diarios +

lipidicas
Voriconazol 6 mg/kg/dia inicialmente, seguido

de 4 mg/kg diarios IV.A

La dosis debe ajustarse con la funcion renal.

1 EI cambio a fluconazol oral puede realizarse después de 7 a
14 dias de tratmeinto intravenoso. Se administra en combinacion
con fluconazol durante 4 a 7 dias y subsecuentemente se deja el
fluconazol como tratamiento unico.

Tt Puede realizarse el cambio a tratamiento oral.

+ Se han aprobado tres formulas lipidicas de anfotericina B para el
tratamiento en humanos: anfotericina B complejo lipidico (ABLC)
(Abelcet; Enzon®), anfotericina B dispersion coloidal (ABCD) (Am-
photec®), anfotericina liposomal B (AmBisome; Vestar®).

A Estudios multicéntricos que permanecen en investigacion. Se
puede realizar el cambio a la preparacion oral.

estd en tratamiento con fluconazol. Un abordaje sim-
plificado es la evaluacion de la reaccion del paciente:
si estd normotenso, sin fiebre y sus condiciones clinicas
generales son favorables, debe ajustarse el fluconazol
a dosis maximas permisibles; si el paciente continta
con fiebre, se encuentra hipotenso, etc., debera optarse
por el tratamiento antifungico.

El tratamiento debe continuar, por lo menos, du-
rante 14 dias después del dltimo cultivo positivo y
hasta que los sintomas hayan desaparecido. Deben
realizarse ajustes después de identificar la especie para
reducir la toxicidad y los efectos adversos; el cambio
a las preparaciones orales puede efectuarse después
de 4 a 7 dias de finalizar el tratamiento intravenoso
(cuadro 3).

Es importante retirar las vias centrales de adminis-
tracion, ya que alrededor de 10% de las candidemias se
originan por via exdgena (la infeccion por catéteres es
muy comun) y puede convertirse en un padecimiento
de infeccion subclinica.®

Con el retiro de los catéteres centrales disminuye
la duracion de la fungemia (2.6 dias en pacientes con
cambio de catéteres vs. 5.6 dias en los que se dejo6 el
catéter).*® Esta recomendacién es mas efectiva en pa-
cientes neutropénicos.*®
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¢ Esta justificada la profilaxis con antifingicos?

Esta es una pregunta que ha despertado contro-
versia durante los ultimos afios. Los pacientes
postrasplantados de medula 6sea o con otros estados
inmunodepresivos tienen riesgo elevado de padecer
candidiasis invasora; sin embargo, es dificil establecer
qué casos sin inmunodepresion requeriran profilaxis. El
indice de infeccion por Candida (los cultivos positivos de
sitios no hematdgenos se dividen entre el nimero total
de sitios cultivados) y el indice de infeccion corregido
(el mismo método pero con cultivos cuantitativos) se
han estudiado como factor de riesgo para padecer can-
didiasis invasora; en algunos estudios han sido la base
para la profilaxis o tratamiento presintomatico. No hay
estudios que valoren la utilidad de estos indices. Una
investigacion que utilizo controles historicos demostrd
la disminucion de candidemia en los pacientes tratados
con fluconazol (indice de infeccién corregido > 0.4).“ Un
metaanalisis sefial6 que el tratamiento con fluconazol,
en pacientes con intervencion quirdrgica criticamente
enfermos, no disminuyo la incidenciay mortalidad del
padecimiento.? Algunos pacientes tienen ventajas con
el tratamiento preventivo. Todavia no hay criterios con-
sistentes que respalden el diagndéstico de candidemia,
pero los indices de infeccién pueden ser Utiles.

CONCLUSION.

La candidemia y la candidiasis son infecciones graves
con elevada incidencia. Los antibioéticos de amplio es-
pectroy los procedimientos traumaticos son factores de
riesgo que acompanan a las infecciones y que el médico
no advierte. Faltan progresos para establecer el diagnos-
ticotempranoy las estrategias de tratamiento preventivo
que incluyan métodos moleculares, inmunoldgicos y
bioquimicos. En la actualidad se estudian farmacos
antifingicos menos toxicos (voriconazol y equinocan-
dinas) que pronostican resultados alentadores. Hasta
el momento, la sospecha significativa, la intervencion
temprana (identificacion de Candida) y la eliminacion de
factores predisponentes son el mejor método para que el
clinico realice el diagnéstico de candidemia.
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