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Indicacidn de nuevos antimicdticos en pacientes con candidiasis invasiva
Indication of new anti fungal drugs in patients with invasive candidiasis
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RESUMEN

Las infecciones micéticas invasivas han alcanzado tal importante diseminacién en las
unidades de cuidados intensivos, que hoy constituyen la cuarta causa de infecciones
adquiridas en este servicio, con una mortalidad de hasta 50 %. La inmunodepresion
propia del paciente en estado critico, unido a la aplicacién de determinados
procedimientos traumaticos -- catéteres, sondas, endoscopias, ventilacion,
intervenciones quirurgicas abdominales, nutriciéon parenteral, entre otros --, predisponen
a la infeccion. Al respecto, se estd empleando una gama de nuevos antimicéticos
(triazoles y equiniocandinas) en el tratamiento de pacientes con micosis invasivas, sobre
la base de que la creacién de protocolos terapéuticos puede disminuir el indice de
mortalidad por dichas afecciones.
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ABSTRACT

The invasive fungal infections have reached such an important dissemination in the
intensive care units that today they constitute the fourth cause of acquired infections in
this service, with a mortality of up to 50%. The immunodepression characteristic of the
patient in critical state, together to the application of certain traumatic procedures --
catheters, probes, endoscopies, ventilation, abdominal surgical interventions, parenteral
nutrition, among other --, predispose to the infection. In this respect, a range of new
antifungal drugs are being used (triazoles and equiniocandines) in the treatment of
patients with invasive mycosis, on the base that the creation of therapeutic protocols can
decrease the mortality index caused by these disorders.
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INTRODUCCION

En los dltimos afos, el amplio desarrollo médico ha mejorado y prolongado la vida a un
importante grupo de pacientes con inmunodepresion, trasplantes, neoplasias,
neutropenias, sida, entre otros, los cuales tienen gran predisposicién al desarrollo de
sepsis, sobre todo en su forma grave; por lo que son ingresados frecuentemente en
unidades de cuidados intensivos (UCI).*3

Una vez hospitalizados en este servicio, se aflade a su inmunosupresion, la intensidad
propia del tratamiento aplicado en la fase critica, a saber: catéteres, sondas, endoscopias
y ventilacion, por citar algunos, que provocan la adquisicion de infecciones asociadas a
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los cuidados sanitarios, causadas con mayor frecuencia por microorganismos
multirresistentes, lo cual conduce a la indicaciéon de antibioticoterapias combinadas de
amplio espectro. Estos elementos -- unido a una prolongada estancia en la UCI,
intervenciones quirdrgicas abdominales, nutricién parenteral, diabetes mellitus, grandes
quemaduras, malnutricién, radioterapia y APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il) mayor de 20 puntos -- les predisponen a una infeccién que ha
aumentado durante los Gltimos afios: las micosis.*”

Actualmente las micosis constituyen la cuarta causa de procesos infecciosos en las UCI, y
representan aproximadamente de 10-30 % de todas las infecciones, con una mortalidad
de hasta 50 %. Un numero considerable de afectados por la entidad no son
diagnosticados, lo cual empeora de forma ostensible su pronéstico, y eleva los indices de
mortalidad por sepsis grave.

El protagonismo en las infecciones micdticas lo ocupa el género Candida, que posee 15
especies patégenas que dafian al hombre, pero las mas frecuentes en la practica médica
son: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. guillermonndi, C. tropicalis; de
estas, la primera ha sido, como mucho, la mas aislada. No obstante, en los Ultimos afios
se ha observado un incremento de otras especies, algunas de las cuales presentan
sensibilidad diferente a los antimicéticos existentes, lo que complica ain mas el cuadro
clinico de quienes presenten este tipo de sepsis. Al respecto, la amplia utilizacién de
fluconazol ha reducido la prevalencia de la C. albicans, pero ha incrementado la
incidencia de otras especies, como la C. glabrata y la C. krusei, que incluso poseen
menor sensibilidad al antimicrobiano.®**

De igual manera, el hecho de que la Candida spp forma parte de la microbiota humana y
de que la infeccidén ocasionada por este microorganismo no presenta signos ni sintomas
clinicos especificos, su aislamiento constituye un reto para definir si existe una
colonizacién o una infeccion.

Cabe senalar que se considera colonizacién al aislamiento de Candida spp de muestras
no estériles en heridas, drenajes, mucosas, orinas, aspirado bronquial o gastrico y
catéteres, si no se presentan manifestaciones clinicas asociadas.

Asimismo, se considera como infeccion el aislamiento en cualquier escenario estéril:
sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural, liquido articular, liquido pericardico, asi
como el liquido de biopsias y abscesos profundos con manifestaciones de sepsis.*?*3

Las micosis han sido clasificadas como superficiales y profundas; estas ultimas son las
que afectan a los 6rganos, la mucosa gastrointestinal y el torrente sanguineo, y ponen en
riesgo la vida del paciente.

Por otra parte, se considera candidiasis invasiva a la candidemia (presencia de candida
en sangre) y su posterior diseminacion (candidiasis diseminada, endocarditis, meningitis,
endoftalmitis, entre otros afecciones) en otros érganos profundos.

La gravedad de estas afecciones y sus altos indices de mortalidad, combinado con
escasos elementos clinicos, se convierte en un verdadero reto para el médico de
asistencia, de modo que se requiere un diagndstico presuntivo precoz para poder indicar
una terapéutica adecuada y efectiva los mas tempranamente posible.
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Para su correcto diagnéstico se requiere de un elevado nivel de sospecha y la adecuada
valoracion de factores de riesgo, sintomas y signos clinicos, asi como de la presencia de
colonizacién por Candida en otros sitios.****

Asi, un paciente con sepsis, bajo tratamiento con antibiéticos de amplio espectro y
estadia prolongada en la UCI, que presente: perforacién gastrointestinal, catéter venoso
profundo, ventilacion mecanica, hemodialisis, transfusiones multiples, pancreatitis,
nutricion parenteral, tratamiento esteroideo o inmunosupresor y/o diabetes mellitus, con
cultivos bacterianos negativos y fiebre mantenida; posee alta probabilidad de presentar
candidiasis. Por ello se recomienda buscar lesiones cutaneas o en las mucosas (o
ambas), que pudieran representar un foco inicial de micosis profunda, y realizar un
examen fisico general para localizar afecciones sistémicas; a continuacion se deben
tomar muestras de sangre para cultivos de Candida y de todo presuntivo foco, e iniciar el
tratamiento antimicético de inmediato; ademas se debe efectuar un fondo de ojo en
busca de endoftalmitis.*®’

El arsenal antimicético ha sido reforzado udltimamente; nuevos azoles llamados de
segunda generacion -- voriconazol, posaconazol y ravuconazol -- han venido a reforzar
los anteriores -- fluconazol, itraconazol y ketoconazol --, y la aparicién de las
equinocandinas (caspofungina, micafungina, anidulafungina) han transformado la
terapéutica, el prondéstico y la evolucion de los pacientes con micosis graves.'®*°

En los estudios de tratamiento de la candidiasis en pacientes sin neutropenia, la eficacia
de polienos (anfotericin B), azoles y equinocandinas, ha sido similar, solo que la mayor
tolerancia y menor toxicidad de los azoles y las equinocandinas favorecen su empleo
frente a las distintas formulaciones de anfotericina B.?°?2

Las especies del género candida no han quedado exentas del fenbmeno de la
multirresistencia antimicrobiana, y presentan variadas respuestas frente a los diferentes
antimicdticos; de ahi la importancia de conocer la epidemiologia de cada unidad para
conocer cudl o cuales son las especies mas frecuentes y su sensibilidad, y con ello poder
definir cual sera el tratamiento empirico -- incluso el definitivo -- mas efectivo frente a
cada especie.

Recomendaciones para el tratamiento antimicético empirico®'31:16:21.23

e En pacientes graves se iniciara el tratamiento con equinocandinas.

e En pacientes estables sin criterio de gravedad, se comenzara el tratamiento con
fluconazol.

¢ Una vez recibidos los cultivos, si la cepa es sensible al fluconazol, y el paciente estaba
siendo tratado con equinocandinas, se debe utilizar fluconazol.

e Por los niveles de resistencia de la C. glabrata y la C. krusei frente a los azoles, se
recomienda el tratamiento con equininocandinas, excepto que la respuesta al
tratamiento empirico sea satisfactoria.

e En los aislamientos de C. parapsilosis se recomienda el uso de fluconazol, excepto que
la respuesta al tratamiento empirico sea satisfactoria.

e En los pacientes con infeccion de gravedad moderada, se iniciara tratamiento con una
equinocandina y sera sustituida por el fluconazol tras la mejoria clinica, o la
identificacion de la especie y su susceptibilidad.

e El polieno anfotericina B se usara como alternativa si no existen otros antimicéticos, o
si existe intolerancia a estos.
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La duracién del tratamiento antimicético sera hasta 14 dias después del ultimo
hemocultivo negativo, la resoluciéon de los sintomas y signos de infeccién, en ausencia
de lesiones metastésicas.

Si existe endoftalmitis o infeccidn diseminada, la duracién del tratamiento se
extendera de 4-6 semanas.

A todo paciente con candidiasis se le retirara el catéter venoso central.

En pacientes criticos se debe tratar la infeccion urinaria por candida.

Aislamiento de candida en peritoneo es criterio suficiente para comenzar el
tratamiento antifungico.

No esta justificado el tratamiento profilactico antifingico en pacientes sin neutropenia.
No se recomienda el uso asociado de antifungicos.

Tratamiento secuencial: si la situacion clinica se estabiliza, la especie aislada es
sensible y el paciente tolera la administracion medicamentosa por via oral, se debe
valorar el cambio de su aplicacion por via endovenosa a la via oral.

Antimicoticos
Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol
Caspofungina
Voriconazol

Posaconazol

Micafungina
Anidulafungina

Anfotericina B

Anfotericin
liposomal

Dosis

800 mg entrada

400 mg / dia

200 - 600 mg / dia

200 — 400 mg / dia

70 mg entrada

50 mg / dia

200 mg c/ 12 horas entrada
100 mg ¢/ 2 horas

400 mg ¢/ 12 horas entrada
200 mg c/ 12 horas

100 mg / dia

200 mg entrada

100 mg/ dia

0,5-1 mg/ kg / dia

Méaximo dosis diaria - 50 mg
Dosis maxima total 2 g
3-5mg / kg / dia

Recomendaciones preventivas

Retiro precoz de dispositivos o vias invasivas: catéteres, sondas, canulas y demas.
Lavado frecuente de las manos.

Aplicacion de un correcto protocolo de antimicrobianos: tipo, espectro, dosis,
intervalo de duracién y combinacién.
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