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Prioridad critica en la Clasificacién de la Organizacion Mundial para la Salud.

e Prioridad Critica: C. auris, C. albicans

Q-

Prioridad Alta: C. glabrata (Nakaseomyces

glabrata), C. parapsilosis, C. tropicalis.
» Prioridad Media: C. Krusei (Pichia Kudriaavzeii)

l. Introduccion

La candidiasis invasiva es una infeccion grave que puede ocurrir en pacien-

tes inmunocomprometidos y esta asociada principalmente con entornos hospi-
talarios. La incidencia de la candidiasis invasiva varia, pero se ha observado un
aumento en los Ultimos afios. La candidemia, es la presencia de Candida en el
torrente sanguineo, es la forma mas comun de candidiasis invasiva.’

En América Latina, la incidencia de candidemia oscila entre 0,74-6,0 por
1000 ingresos hospitalarios. La variacion de incidencia va desde 0,32 en Chi-
le hasta 1,96 en Colombia. Estos datos contrastan con las menores tasas de
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incidencia de candidemia comunicadas en Estados Unidos (de 0,28 a 0,96
casos por 1000 admisiones) y en Europa (de 0,20 a 0,38 casos por cada 1000
admisiones)?. Estudios realizados en Brasil han reportado tasas de incidencia
que oscilan entre 0,9 y 2,5 casos por 1000 admisiones, siendo las tasas méas
bajas en hospitales del ambito privado?“. Las tasas de infeccion son mayores
en lactantes menores de un afio y adultos mayores de 65 afios.

Candidemia representa hasta el 5% de los aislamientos de infecciones
de la sangre en unidades de cuidados intensivos?. Desafortunadamente, la
mortalidad global de los pacientes con candidemia en hospitales terciarios de
Latinoamérica es del 38% al 78%"2. La falta de diagnéstico, acceso a anti-
fungicos y deficientes programas de control de infecciones, son algunos de
los motivos que explican la mayor incidencia y alta mortalidad. por los que la
mortalidad se encuentre entre el 30% al 78%°.

Il . Distribucion de especies de Candida

Distintas especies de Candida pueden causar enfermedades humanas,
pero la mayoria de las infecciones invasivas estan provocadas por cinco pa-
tdgenos: Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida pa-
rapsilosis y Candida krusei®. Es importante tener en cuenta que, de acuerdo
con las recientes actualizaciones de la nomenclatura de microbiologia clinica,
Candida krusei (Pichia kudriavzeveii) y C. glabrata (Nakaseomyces glabrata)
ya no se consideran miembros del género Candida; sin embargo, seguiremos
refiriéndonos a ellos aqui debido a su uso comin en la clinica’.

En el afio 2022, debido a la amenaza que implican para la salud humana,
varias especies de Candida han sido incluidas en la lista de patégenos fungicos
prioritarios de la Organizacién Mundial de la Salud (8). En el grupo | de priori-
dad critica, C. albicans 'y C. auris; en el grupo Il alta prioridad C. parapsilosis,
C. tropicalis y C. glabrata (Nakaseomyces glabrata) y finalmente en el grupo lI
de prioridad media Candida krusei (Pichia kudriavzeveii).

Las infecciones producidas por especies no albicans son un problema cre-
ciente en el mundo y la regién y en forma conjunta estas (C. parapsilosis, C.
tropicalis y C. glabrata) son mas frecuentes que C. albicans®. Los factores que
determinan esta distribucion son el uso de antifingicos, condiciones de riesgo
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individuales y brotes en determinados entornos sanitarios.

Las especies no albicans predominantes en América Latina son C. parap-
silosis y C. tropicalis, y estos datos han sido reportados en varias series de la
region®10-,

En el estudio realizado por Latin American Mycosis Network la distribu-
cion de especies fue la siguiente: Candida albicans (42%), Candida tropicalis
(21%), Candida parapsilosis (19%) y Candida glabrata (7%)>*. La frecuencia de
C. glabrata es extremadamente variable segun los centros médicos. Esta dis-
tribucién es diferente a paises como Estados Unidos y del noroeste de Europa
donde, C. glabrata es la segunda especie afectando especialmente en perso-
nas mayores de 60 afios y en receptores de trasplantes de érganos solidos (1).

En el afio 2009 Candida auris fue identificada en Japon en un paciente
con una otitis externa, a partir de este momento se diseminé en todo el mundo
convirtiéndose en una amenaza para la salud publica. Cuatro clados afectan
a las diferentes regiones, Clado del Este Asiatico (Japdn), Sud Asiatico (India),
Africano y Sudamericano'™.

En América Latina en el afio 2011 se habl6 del primer caso de fungemia
y en 2012 se notific el primer brote hospitalario en Venezuela y desde ese
mismo afio hasta la fecha se conocieron casos en Estados Unidos, Colombia,
Panama, Brasil, Chile y Argentina. En este escenario, la Organizacién Pana-
mericana de la Salud recomendé a los Estados Miembros que la deteccién
temprana y la notificacidn eran necesarias para permitir la implementacion de
medidas apropiadas para prevenir y controlar la propagacién en las comunida-
des y los servicios de salud de las Américas®™.

Los tres principales problemas con C. auris son';

1. La resistencia a los antifingicos. el 90% de los aislamientos tienen
al menos resistencia a un antifingico y 30% son resistentes a dos
antifungicos.

2. La identificacion es erronea con los métodos habituales. Se nece-
sitan métodos especializados de laboratorio para identificar a la
C. auris de manera precisa, las técnicas convencionales de labo-
ratorio pueden llevar a una identificacion errénea y un manejo in-
adecuado, y dificultar el control de la propagacién de la C. auris en
entornos de atencion médica.
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3. Su capacidad de transmitirse en los hospitales, colonizando a pa-
cientes y permaneciendo en el ambiente y produciendo brotes en
los hospitales.

lll. Resistencia Antiflingica

La resistencia antifungica en Candida es un fenémeno preocupante que ha
aumentado en los Ultimos afios y tiene implicancias en el manejo clinico de los
pacientes”. La emergencia de resistencia se ha presentado especialmente en
los pacientes que requieren tratamiento a largo plazo y en los que reciben pro-
filaxis antifingica, lo que subraya la importancia de los programas de gestion
de antifungicos (stewardship)'®.

La resistencia antiflingica puede ser intrinseca, lo que significa que ciertas
especies de Candida son naturalmente menos susceptibles a ciertos antifingi-
cos (C. krusei a triazoles), 0 adquirida, donde las cepas de Candida desarrollan
resistencia después de la exposicion repetida a los antifungicos.

La resistencia antifingica puede surgir debido a diferentes mecanismos,
incluyendo:

1. Alteraciones en el sitio blanco de accién del antifungico.

2. Aumento de la expresion de las bombas de eflujo, situacion en que el
hongo aumenta la produccion de bombas de eflujo, que son protei-
nas encargadas de expulsar el farmaco de la célula, disminuyendo
asi su concentracion interna y su eficacia.

3. Modificacion del antiflingico por enzimas.

La resistencia a fluconazol es la mejor estudiada y en América Latina, las
tasas de aumentaron del 0,4% al 1,2% entre C. albicans, del 0,5% al 2,3% entre
los aislados de C. tropicalis, y del 0% al 2,6% para C. parapsilosis. En el caso
del voriconazol, las tasas de resistencia se mantuvieron en torno al 1%'®.

El incremento del uso de equinocandinas se ha asociado también a la dis-
minucion de la susceptibilidad a estas drogas tras una exposicién prolongada
al farmaco mediado principalmente por cambios en los genes FKS%. La re-
sistencia a equinocandinas se ha reportado especialmente en C. glabrata en
algunos centros de Brasil, Peru y Argentina. Ademas, en Argentina también se
reporto resistencia de C. parapsilosis, a las equinocandinas. La resistencia a
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mas de un antiflngico es un problema preocupante en C. glabrata'y C. parap-
silosis.

En cuanto al perfil de resistencia de C. auris, el 90% de los aislamientos
son resistentes a un antifingico y el 30% a dos. En los diferentes estudios es
de 93% resistentes a fluconazol, 35% para AMB y 7% a equinocandinas; 41%
de los aislados son resistentes a 2 clases de antifungicos y 4% a 3 clases™.

El Grupo Latinoamericano realiz6 las siguientes recomendaciones respec-
to de las pruebas de sensibilidad en Candida en la practica clinica?":

1. Laidentificacion de las levaduras siempre debe tener prioridad sobre
las pruebas de sensibilidad.

2. Los laboratorios deben colaborar entre si a fin de reducir los costes
e incrementar la precision de las pruebas.

3. Se recomiendan las pruebas de sensibilidad al fluconazol para los
hospitales de atencion terciaria.
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Tabla 1. Datos de resistencia al Fluconazol en América Latina

Pais o region Autor Ano Especies :EZ)SiStenCia Referencia
(E:;'J‘;’ggf Venezuela y | ne pegout | 2002 gér;";siﬁg::if""’pica'is C |464555 27
Chile Siva 2004 ;;';Siﬁggzisc'"°pi°a'is C o on 28
Brasil Colombo | 2006 ga'rzg’siﬁg’s‘fsc'""pica"s C o3 00 29
Venezuela Dolande 2008 ,?é ;';S'ﬁggzl Sovopieals C- | 7412010 | 20
Brasil Doi 2007- 2010 gé rgg’s'ﬁg’;fs C. fropicalis C. | g 3
América Latina Pfaller 2008- 2009 C. albicans C. tropicalis 40,33 32
México Corzo-Ledn | 2008- 2010 ga;':s'ﬁg';fs C.tropicalis C. | g9 33
Colombia Rodriguez | 2010 gargfs'ﬁgglss C.topicalis C. | 45 0149 u
Argentina Cérdoba 2011 gargfs'ﬁzzlss C. topicalls C. |54 55 5 14
Brasil Colombo | 2013 Saéfs'ﬁii.i C. bopicalis C. 1 5 5
América Latina Nucci 2013 gargg’s'ﬁzzfs C.topicalis C. | 55 49 2
Colombia Cortés 2014 garzg’s'ﬁzgfs C. opicalis C. | g 357 431 35
Colombia Maldonado | 2014 garg';s'ﬁg;ss C.topicalls C. 15542 113 |36
Brasil Santos 2014 gérgg’siﬁg;ssc'"°pi°a"s C oo 2871 |3

lll. Factores de Riesgo

El pronostico de los pacientes con candidemia se relaciona de forma direc-
ta con el momento de inicio del tratamiento y el acierto en la seleccién de una
terapia apropiada.

Ya que la infeccion no tiene caracteristicas clinicas especificas, la presen-
cia de fiebre en pacientes con factores de riesgo debe hacer sospechar al
médico de la infeccion.

Los factores de riesgo de se pueden clasificar en':

1. Factores generales
a. Intrinsecos: colonizacién con Candida, diabetes mellitus, per-
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foracion gastrointestinal, edad avanzada, pancreatitis, sepsis
y severidad de la enfermedad.

b. latrogénicos: cualquier tipo de dialisis, antibidticos, catéteres
venosos centrales, corticoides y otros inmunosupresores,
cirugia gastrointestinal o cirugias mayor, dispositivos de asis-
tencia ventricular, estancia hospitalaria prolongada, interna-
cion en Unidades de Cuidados Intensivos, asistencia respira-
toria mécanica y nutricion parenteral total.

2. Factores especiales

a. Intrinsecos: enfermedad injerto versus huesped, mucositis,
neutropenia prolongada.

b. latrogénicos: trasplante de 6rganos sélidos y hematopoyéticos.

Con el objetivo de predecir el riesgo de Candidemia se han desarrollado
scores de riesgo para mejorar la identificacion de pacientes, utilizando punta-
jes clinicos y reglas de prediccion. Algunos criterios han sido validados pero
ninguno es universalmente aceptado, dado que cada uno presenta sus propias
limitaciones (Tabla 2)

Tabla 2. Scores predictivos para el diagndstico de Candidemia?>?®

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Candida Score > 3
Cirugia Abdominal
Sepsis, Shock Septico 77.6 66.2 57.1 97.7

NPTI
Colonizacién Focal

Pittet Score
Colonizacién por Candida 64.3 69.6 27.3 91.7
(C1>0.5; CCI >.4)

73.9 60.9 4.2 99.0
Nebraska Score
NPT
CVC. o 84.1 60.2 4.7 99.4
Antibidticos

Corticoesteroides
Cirugia Abdominal

NPT: Nutricion Parenteral Total. CVC: Catéter Venoso Central. Cl Colonizacién Index, CCCl Co-
lonizacion Indice Corregido
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IV. Diagnéstico de Candidiasis Invasiva

Los métodos diagnésticos de laboratorio utilizados en el diagnéstico de
candidiasis invasora se clasifican en métodos basados en cultivo y no basados
en cultivos que incluyen la deteccion de B-D-glucano, reaccion de cadena de
polimerasa (PCR) y, recientemente, una técnica de nanodiagnostico T2%27,

Entre los métodos diagndsticos basados en cultivos, los hemocultivos
contintian siendo el “gold standard” para el diagnostico de candidemia con una
sensibilidad del 50% y un tiempo medio de positivizacion que oscila entre 1y
7 dias (media de 2 a 3 dias). Las causas de resultados de hemocultivos nega-
tivos son el bajo inoculo flngico en sangre, las fungemias intermitentes y la
candidiasis profunda sin fungemia (candidiasis peritoneal, abscesos, etc.)%2°.

Los métodos diagnésticos no basados en cultivos permiten el diagnostico
precoz de candidemia, se positivizan antes que los hemocultivos y ademas,
pueden ser positivos en escenarios clinicos en que los hemocultivos son ne-
gativos (Candidiasis profunda). La interpretacién de los resultados de estas
pruebas debe correlacionarse siempre con los datos clinicos del paciente y los
factores de riesgo?.

Entre estas pruebas, se encuentra la deteccion de B-D-glucano, disponible
en algunos centros de Latinoamérica, con una sensibilidad y especificidad del
75% y 80% respectivamente. Es una prueba panflngica y otras infecciones
fungicas como Aspergillus, Pneumocistis, etc., pueden dar resultados positivos
(26)(30). La reaccion cadena de polimerasa (PCR), tiene una sensibilidad y
especificidad de 95% y 92%, no siempre estéan disponibles, existen metodos
comerciales de PCR en tiempo real (SeptiFast®, BIOFIRE®, FILMARRAY®
BCID Panel) que detectan fungemias por Candida albicans, Candida tropica-
lis, Candida krusei, Candida glabrata, Candida parapsilosis*'*. Estos métodos
tienen alto valor predictivo negativo lo que permite suspender el tratamiento
cuando ante resultados negativos. (Tabla 2)

Posterior al aislamiento se procede a la identificacién. En los laboratorios
clinicos de los hospitales, la observacion microscopica de las estructuras fun-
gicas en la muestra clinica y el cultivo siguen considerandose el patrén oro
y utilizan métodos fenotipicos. Los métodos bioquimicos basados en medios
cromogeénicos para la identificacion de las especies infectantes constituyen un
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intento de identificacion rapida y sencilla de las especies de Candida, incluida
C. auris®*** (tabla 3). Los resultados pueden interpretarse tras 24-48 hs de
incubacién aerdbica a 30-37°C*.

Tabla 3. Métodos diagnésticos de Candidiasis Invasiva

N R Candidiasis Invasiva sin
Candidemia N
fungemia

) Positivos en 70 -80% .
Hemocultivos . Rara vez positivo Gold Standard
de los pacientes

S 56%: E73% Marcador pan flangico.
6; b

Betaglucanos Sensibilidad 68% Corte >80 pg/mL en 2
VPP 68% VPN 77% . i
determinaciones

Detecta
T2 MR Candida $91.1%, E99.4% aproximadamente
100% de los casos

4.4 horas, permite
identificacion deespecies

PCR S59% S 80%, E70%

S: Sensibilidad E: Especificidad. Adaptado de Antinori S, Milazzo L, Sollima S, Galli M, Corbellino
M. Candidemia and invasive candidiasis in adults: A narrative review. Eur J Intern Med. 2016
Oct;34:21-28. doi: 10.1016/}.€jim.2016.06.029.

Tabla 4. Color de las colonias segun la especie tras incubacion durante
dos dias en medio CHROM-agar plus Candida a 37°C

Candida spp Color

Candida albicans Verde azul

Candida auris Parte delantera del cultivoazul claroconhaloazul
Candida tropicalis azul metalizado con halorosa

Candida krusei rosayborrosa

Candida glabrata Malba

ChromagarTM Candida Plus - Chromagar. Available at: https://www.chromagar.com/en/product/
chromagar-candida-plus/ (Accessed: 24 June 2023).

La espectrometria de masas, conocida como matrix-assisted laser des-
orption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS), es una
técnica utilizada en la identificacién de microorganismos mediante la creacion
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de un espectro basado en el perfil de proteinas, que es Unico para una es-
pecie dada. La identificacién rapida y confiable de especies de Candida es
esencial para el tratamiento antifingico debido a los patrones de susceptibili-
dad especificos de la especie. MALDI-TOF demostré ser un método rapido y
confiable para la identificacién de cepas de Candida en el laboratorio clinico y
tiene un rol fundamental en la identificacion de C. auris ya que la identificacion
en base a las propiedades fisioldgicas se confunde con C. haemuloni, Candida
sake, Candida guillermondi, Candida famata®.

El ultimo método aprobado por FDA es la resonancia magnética T2, suma-
mente promisoria para la identificacion de especies sin necesidad de cultivos
pero de la que aun faltan estudios (no disponible en Latinoamérica)?’.

Recomendaciones sobre el diagnéstico realizadas por el Grupo Latino-
americano?'

Los hemocultivos son un procedimiento obligatorio en cualquier paciente
con sospecha clinica de infeccion sistémica por Candida, y deben tomarse
algunas precauciones para optimizar la recuperacion del agente:

e Seguir una antisepsia adecuada en el punto de puncién, y recordar
que el antiséptico debe dejarse actuar unos minutos antes de rea-
lizar la extraccion.

e Deben ser realizados preferentemente antes del uso de antimicro-
bianos, si esto no es posible, la sangre debe ser recolectada en el
periodo anterior a la administracién de las dosis diarias de medi-
camentos.

e El volumen de sangre y el nimero de muestras son cruciales para
un buen rendimiento de los hemocultivos; se recomienda recoger
al menos dos muestras por episodio de sepsis y que cada muestra
contenga al menos 20 mL de sangre (divididos en dos frascos de
hemocultivo por muestra).

e Las botellas aerdbicas convencionales para hemocultivos automati-
zados permiten el crecimiento de especies de Candida.

e Es esencial que los hemocultivos sean procesados mediante siste-
mas automatizados, que tienen mejor sensibilidad y rapidez.
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e Los hemocultivos deben ser repetidos en los dias 3 y 5 luego de
iniciado el tratamiento, para certificar que se han negativizado.
Esta informacion es fundamental para el monitoreo de la respuesta
terapéutica y para definir la duracion del tratamiento antifingico.

El diagndstico mediante imagenes tiene un rol importante en el abordaje
de la candidemia. Si bien la frecuencia de compromiso visceral es baja en los
pacientes adultos con candidemia, este se debe sospechar en pacientes con
candidemia persistente a pesar de tratamiento antifingico adecuado. En este
escenario se recomienda la investigacién de endocarditis fingica, mediante
ecocardiografia; y lesiones en otros 6rganos mediante ecografia, tomografia.

Se recomienda realizar el fondo de ojo en todos los pacientes con candide-
mia y sintomas visuales. En pacientes con candidemia sin sintomas visuales, el
fondo de ojo se debe realizar una semana después del inicio de la terapia para
aumentar la sensibilidad en la deteccion de lesiones oculares.

Los estudios de muestras obtenidas a través de procedimientos invasivos
(punciones, cirugias) deben ser cultivados y enviados a histopatologia en infec-
ciones profundas por Candida spp. (osteomielitis, infeccion de piel, candidiasis
cronica diseminada o neumonia).

V. Tratamiento

La definicion de la mejor estrategia terapéutica a adoptar en pacientes con
candidiasis hematégena debe considerar los aspectos descritos a continuacion

e Presencia de complicaciones infecciosas en érganos profundos (en-
doftalmitis, endocarditis, osteomielitis, etc.) ya que en estas condi-
ciones clinicas el tratamiento debe ser prolongado.

e La gravedad de la presentacion clinica del caso, esta cuestion es
controvertida, pero los pacientes con insuficiencia organica debe
tratarse inicialmente con antifingicos de accion rapida y fungicida
como las equinocandinas.

El control de la fuente es otra consideracion de suma importancia y se
refiere a la eliminacion del foco de infeccion (extraccion de catéteres intravas-
culares contaminados y el drenaje eficaz de colecciones de material infectado).
Esta accion se ha asociado a menor mortalidad.

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS
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Tratamiento antiflingico inicial

La seleccion de un farmaco antifungico para el tratamiento inicial debe ba-
sarse en la exposicion o intolerancia previa del paciente a un agente antifingi-
co, la gravedad de la enfermedad, las comorbilidades relevantes y la afectacion
del cerebro, las valvulas cardiacas y/o los 6rganos viscerales. También debe
tenerse en cuenta el conocimiento de las principales especies de Candida spp.
prevalentes y los datos de susceptibilidad en una unidad clinica concreta®.

Equinocandinas

Las guias clinicas recomiendan el uso de equinocandinas (anidulafungi-
na, caspofungina o micafungina) como tratamiento de primera linea para los
pacientes adultos. Las equinocandinas inhiben la B-D-glucano sintasa, una
enzima necesaria para la formacion de la pared celular, y tienen una excelente
actividad fungicida frente a la mayoria de Candida spp. Las equinocandinas
son eficaces, seguras y tienen interacciones farmacoldgicas muy limitadas; sin
embargo, requieren administracion intravenosa. Cada agente de esta clase fue
eficaz en el 70% al 75% de los pacientes en ensayos clinicos comparativos
aleatorizados?'.

Terapia Step Down

Una vez estabilizadas las condiciones del paciente, se puede considerar
desescalar el tratamiento respaldado en datos clinicos y negativizacion de los
hemocultivos. Esta transicion suele realizarse en un plazo de 3 a 7 dias a partir
de la terapia inicial. Un azol oral (normalmente fluconazol) es el agente de
primera linea para el tratamiento step down, aunque no debe haber indicios de
resistencia a los azoles segun la determinacion de la especie o los datos de
susceptibilidad antifingica. En estudios clinicos no se observaron diferencias
de mortalidad a los 30 dias .

Los triazoles de espectro ampliados como isavuconazol y voriconazol, son
antifungicos aceptables para los pacientes que tengan aislamientos resistentes
al fluconazol, como C. krusei y Candida guilliermondii, y potencialmente C.
glabrata’.
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Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento antifingico estara determinada por la respues-
ta clinica y micoldgica individual a la terapia. Se recomienda que a los pa-
cientes con candidemia, se les realice hemocultivos de seguimiento al menos
cada dos dias hasta la eliminacién documentada de Candida spp. del torrente
sanguineo. En ausencia de afectacion organica, la duracién del tratamiento an-
tifingico sistémico (intravenoso u oral) debe ser de 14 dias tras la eliminacion
de Candida spp. del hemocultivo y la resolucién de los signos de infeccion.

En el caso de los pacientes de candidiasis invasiva profunda (endocardi-
tis, osteomielitis, candidiasis hepatoesplénica, etc.), el tratamiento inicial con
equinocandinas se debe sostener hasta que se produzca respuesta clinica y/o
radiol6gica favorable y, a continuacion, la transicién a un azol oral (como fluco-
nazol) durante meses (6 a 12 meses). Ocasionalmente, los pacientes requieren
un tratamiento antifungico supresor crénico a largo plazo para infecciones re-
fractarias como endocarditis de valvula protésica, infeccion cronica de articula-
cion protésica o dispositivos intravasculares infectados que no pueden retirar-
se o sustituirse (por ejemplo, dispositivos de asistencia ventricular izquierda y
marcapasos o desfibriladores intracardiacos).

Manejo de los Catéteres

1. El retiro temprano del CVC es recomendado en todo paciente con
candidemia que esté clinicamente inestable y grave.

2. Si hay dificultades para retirar el catéter precozmente en los pacien-
tes no neutropénicos, el paciente debe ser tratado con una equino-
candina o anfotericina B lisosomal (AMBL).

3. Si el paciente no responde al tratamiento (3 a 5 dias de terapia), se
debe retirar el catéter.

4. Si hay evidencias de infeccion en el sitio de acceso o en el trayecto,
se recomienda retirar el catéter en forma temprana (al momento del
diagndstico de la infeccién).

Nuevos Antifiingicos
La Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) aprob6
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en el afio 2023, a Rezafungina inyectable para el tratamiento de pacientes con
Candidemia y Candidiasis Invasiva®. La caracteristica de esta nueva equino-
candina es que se administra una vez a la semana por via intravenosa. La
rezafungina inyectable tiene el potencial de simplificar el tratamiento de la can-
didiasis invasora y mejorar la continuidad de la atencion antifingica.

La aprobacion por la FDA de la rezafungina inyectable se baso en los da-
tos clinicos de un estudio, doble ciego en fase 3 (ReSTORE)®. El estudio se
realizé en 66 centros de atencion terciaria de 15 paises e incluy6 a pacientes
mayores de 18 afios con candidiasis invasiva, que fueron asignados aleato-
riamente a recibir uno de dos tratamientos. Aproximadamente la mitad recibié
rezafungina inyectable una vez a la semana (400 mg en la primera semana,
seguidos de 200 mg semanales, hasta un total de dos a cuatro dosis) y la otra
mitad recibié caspofungina intravenosa, a dosis habituales durante un maximo
de 4 semanas. En total, se asigné aleatoriamente a 199 pacientes al grupo de
rezafungina inyectable (100 pacientes) y al grupo de caspofungina (99 pacien-
tes). Los resultados mostraron que: 55 de 93 pacientes del grupo de rezafun-
gina inyectable y 57 de 94 pacientes del grupo de caspofungina se curaron en
el dia 14. 22 (24%) de los 93 pacientes del grupo de rezafungina inyectable y
20 (21%) de los 94 pacientes del grupo de caspofungina fallecieron o no se
conocia su estado de supervivencia a los 30 dias. Los eventos adversos emer-
gentes del tratamiento mas frecuentes en al menos el 5% de los pacientes de
ambos grupos fueron fiebre, niveles bajos de potasio, neumonia, shock séptico
y anemia. 55 pacientes del grupo de rezafungina inyectable y 52 del grupo de
caspofungina presentaron eventos adversos serios. El estudio demostré que
Rezafungina inyectable mostraba resultados similares a la caspofungina.

Profilaxis de Candida en adultos no neutropénicos

Adultos no neutropénicos

No existen recomendaciones formales para el uso de profilaxis en pa-
cientes adultos no neutropénicos y no transplantados de érganos sélidos. La
ausencia de recomendaciones universales para la seleccién de los pacientes
hace que se deba valorar la decision clinica caso por caso segun factores
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de riesgo. La situacion puntual puede ser la de pacientes con cirugias abdo-
minales complicadas (gj., fistulas gastrointestinales) internados en unidades
de cuidados intensivos con alta incidencia de candidemia. Aunque no haya
recomendaciones universales respecto a la seleccion de los pacientes, los sis-
temas de puntajes y las reglas predictivas pueden ayudar a tomar decisiones
clinicas, caso por caso®38:%7:3%40,

Si se decide administrar profilaxis, se recomienda el uso del fluconazol 400
mg (6 mg/kg/dia). No hay recomendaciones para la duracion de la profilaxis,
aunque se considera que los pacientes deberian continuar bajo profilaxis mien-
tras dure la exposicion a los factores de riesgo.

VL. Profilaxis de Candida en adultos neutropénicos®®*’

Se debe considerar firmemente la profilaxis en pacientes con enfermeda-
des hematolégicas malignas con neutropenia < 500 neutrofilos/mm® y mucosi-
tis severa. Los pacientes con leucemia mieloide aguda deben recibir profilaxis
durante la terapia de induccion. Fluconazol 400 mg/dia (6 mg/kg/dia).

Para los pacientes que con ftrasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, el farmaco de eleccion es el fluconazol a una dosis de 400
mg/dia (6 mg/kg/dia). Si se requiere cobertura antibiética contra mohos, se
recomienda el uso de voriconazol 200 mg (3 mg/kg/dia) dos veces al dia.

VII. Recomendaciones para la deteccion y el control de Infecciones
para C. auris en hospitales'®

La aplicacién de préacticas de prevencion y control de la infeccién son cru-
ciales para controlar los brotes de C. auris en los centros. Las deficiencias en
las medidas, los retrasos en el reconocimiento de los casos y las demoras en la
aplicacién de acciones, pueden dar lugar a una rapida transmisién de C. auris
entre los pacientes.

Algunas Candida spp. son consideradas comensales comunes en la flora
humana, y la fuente de infeccién suele ser la autoinoculacién, en contraposi-
cion a la transmision de paciente a paciente. Pero, C. auris es altamente trans-

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS



INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

Capitulo 4 - Candidiasis Invasiva

misible entre pacientes, quiza debido a su capacidad de colonizacion cutanea
persistente. Datos preliminares sugieren que los pacientes con dispositivos,
como catéteres venosos centrales, tienen un mayor riesgo de infeccion del to-
rrente sanguineo. Ademas, la transmisibilidad de C. auris también se relaciona
a su capacidad para contaminar el entorno de atencion al paciente. C. auris se
ha encontrado en superficies sanitarias y equipos médicos y puede persistir en
dichas superficies durante largos periodos .
Las claves para prevencion de la propagacion de C. auris debe tener dos
elementos:
1. La identificacion de los casos.
2. La aplicacion de precauciones de control de la infeccion en todos los
casos identificados para minimizar la probabilidad de transmision a
otros pacientes.
Para detectar la colonizacion por C. auris, se realiza hisopado de axilas e
ingles del paciente, ya que son los sitios mas cominmente colonizados*.
En la tabla 6 se resumen las principales medidas para el control y preven-
cion de infecciones.

Tabla 5. Recomendaciones tratamiento Candidemia

Paciente no neutropénicos

Tratamientode Inicio

* Se recomienda una equinocandina (caspofungina 70 mg IV dosis de carga, luego 50 mg IV
diarios; micafungina 100 mg IV diarios; anidulafungina 200 mg IV dosis de carga, luego 100 mg
1V diarios) como tratamientoinicial.

* Una alternativa para los pacientes que no estén gravemente enfermos y que se considere poco
probable que tengan Candida spp* resistente al fluconazol es una dosis de carga oral de 800 mg
(12 mg/kg) de fluconazol y, a continuacién, 400 mg (6 mg/kg) por via oral al dia.

* Una formulacién lipidica de anfotericina B (3 a 5 mg/kg IV al dia) es una alternativa si hay
intolerancia, disponibilidad limitada o resistencia a otros agentes antifungicos.

Desescalamiento o Step Down

* Para los pacientes que estan clinicamente estables, con cepas sensibles al fluconazol y tienen
hemocultivos repetidos negativos tras el inicio del tratamiento antifungico, la transicién de una
equinocandina o una formulacidon lipidica de anfotericina B a fluconazol es adecuada
(normalmente en un plazo de cinco a siete dias).

* Para la infeccion por C. glabrata, a lsavuconazol o voriconazol por via oral considerar.

Manejo de fuente y duracién del tratamiento

* Cuando se presuma que la fuente es el CVC, retirarlolo antes posible.

* Encaso de candidemia sin complicaciones metastdsicas evidentes, tratar durante 14 dias tras el
primer resultado negativo del hemocultivo y la resolucién de los signos y sintomas asociados a
la candidemia.

* Se recomienda realizar un examen fundoscépico dilatado en la semana siguiente al diagndstico

en todos los pacientes.
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Pacientes Neutropénicos

Tratamientode Inicio

* Se recomienda una equinocandina (caspofungina 70 mg IV dosis de carga, luego 50 mg IV
diarios; micafungina 100 mg IV diarios; anidulafungina 200 mg |V dosis de carga, luego 100 mg
1V diarios).

* Una formulacién lipidica de anfotericina B (3 a 5 mg/kg IV al dia) es una alternativa menos
atractiva debido al potencial de toxicidad.

Desescalamiento o Step Down

* Fluconazol 400 mg (6 mg/kg) por via oralq al dia puede utilizarse como terapia escalonada
durante la neutropenia persistente en pacientes clinicamente estables que presenten
aislamientos susceptibles a fluconazol y aclaramiento documentado del torrente sanguineo.

Para pacientes que tengas cepas no albicans con menor susceptibilidad a fluconazol se puede

utilizar.

* lIsavuconazol (200 mg de isavuconazol / 8 h los dos primeros dias) seguido de una dosis de
mantenimiento de una Unica dosis de 200 mg diarios

* Voriconazol 200 a 300 mg (3 a 4 mg/kg) por via oral dos veces al dia

Duracion del tratamientoy manejo de la fuente

* Para la candidemia sin complicaciones metastasicas evidentes, la duracidn minima
recomendada del tratamiento es de 14 dias tras la eliminacién documentada de Candida del
torrente sanguineo, siempre que se hayan resuelto la neutropenia y los signos y sintomas
atribuibles a la candidemia.

* Se recomienda un examen fundoscépico dilatado para todos los pacientes; el examen debe
repetirse en un plazo de 7 dias trasla recuperacion de la neutropenia.

* Laretirada del CVC debe considerarse caso por caso.

* Las transfusiones de granulocitos movilizados con G-CSF pueden considerarse en casos de

candidemia persistente con neutropenia prolongada prevista.
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Tabla 6. Recommendations for infection control practices for Candida
auris*

Identificacion de Casos

Identificar las especies de Candida aisladas de sitios estériles.

* Identificar las especies de Candida aisladas de sitios no estériles cuando esté
clinicamente indicado, cuando el paciente resida en el centro o unidad donde se ha
identificado un caso de C. auris.

* Cuando el paciente provengade un pais con transmision de C. auris.

Screening de pacientes que:

* Sean contactos sanitarios cercanos de nuevos casos.

Provengan de un centro sanitario de un pais con casos de C. auris en el Gltimo afo.
Esto debe tenerse muy en cuenta cuando el paciente también estd infectado o
colonizado por una bacteria Gram negativa productora de carbapenemasas.

Si se sospecha transmisidn, el centro sanitario debe considerar la posibilidad de
ampliar el cribado a todas las personas de la sala en la que se hayan identificado casos.
Las intervenciones de control de infecciones son las mismas para los pacientes con
infeccion o colonizacién por C. auris.

Descolonizacion de pacientes
Actualmente no existe un protocolo establecido para la descolonizacién de pacientes
con C. auris.

Practicas de Control de Infecciones recomendadas.

Aislamiento de pacientes

Higiene de las manos
« El personal sanitario debe practicar una higiene de manos adecuaday frecuente.
* El Programa de Control de Infecciones debe supervisar las adherencia y proporcionar
retroalimentacion.
Precauciones basadas en la transmision
* Se deben aplicar las precauciones de contacto para el manejo de los pacientes
colonizados e infectados.
* Los pacientes pueden estar colonizados de forma persistente a largo plazo y por lo
tanto se deben mantener estas medidas.
« Laaplicacion y cumplimiento de estas medidas deben ser controladas por el PCI.

Limpieza del ambiente hospitalario

* Se debe utilizar desinfectantes hospitalarios registrados eficaces contra las esporas de
Clostridioides.
Tres productos han adquirido recientemente declaraciones de eficacia frente a C. auris:
registro de la Agencia de Proteccién Medioambiental. Clorados y Oxivir 1 (EPA): 70627-
74,70627-77y 37549-1.(66,67)

Los desinfectantes basados Unicamente en compuestos de amonio cuaternario suelen
ser ineficaces contra C. auris.

En las zonas de atencidn al paciente con C. auris es necesario realizar una limpieza y
desinfeccién minuciosa diaria y terminal.

El equipo médico compartido debe limpiarse y desinfectarse a fondo.

Vigilar el cumplimiento de la limpieza y desinfecciéon ambiental.

Descolonizacién de pacientes
Actualmente no existe un protocolo establecido para la descolonizacion de pacientes con
C. auris.
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Capitulo 4 - Candidiasis Invasiva




