Guias de practica clinica para el manejo de la
candidiasis: actualizacion del 2009, de la Infectious
Diseases Society of America

Peter G. Pappas,’ Carol A. Kauffman,’ David Andes,* Daniel K. Benjamin, Jr.’ Thierry F. Calandra,"
John E. Edwards, Jr.° Scott G. Filler, John F. Fisher,” Bart-Jan Kullberg,"” Luis Ostrosky-Zeichner,?
Annette C. Reboli,’ John H. Rex,” Thomas J. Walsh,” y Jack D. Sobel

'University of Alabama en Birmingham, Birmingham; “University of Michigan y Ann Arbor Veterans Administration Health Care System, Ann Arbor,
y *Wayne State University, Detroit, Michigan; “University of Wisconsin, Madison; *Duke University Medical Center, Durham, North Carolina;
*Harbor—University of California en Los Angeles Medical Center, Torrance; ‘Medical College of Georgia, Augusta; ®University of Texas en
Houston, Houston; “Cooper Hospital, Camden, New Jersey; '®National Cancer Institute, Bethesda, Maryland; ""Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois, Lausanne, Suiza; "*Nijmegen University Centre for Infectious Diseases, Nijmegen, Paises Bajos; y "*Astra Zeneca Pharmaceuticals,
Manchester, Reino Unido

The IDSA wishes to express its gratitude to Drs. Luis Ostrosky-Ziechner and Victor Herrera for their careful review
of this translation.

Las guias para el manejo de pacientes con candidiasis invasiva y candidiasis mucosa fueron elaboradas por
un panel de expertos de la Infectious Diseases Society of America (Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
los Estados Unidos). Estas guias actualizadas sustituyen las guias anteriores, publicadas en la ediciéon del 15
de enero de 2004 deClinical Infectious Diseases, y estan disenadas para ser usadas por profesionales de atenciéon
médica que atiendan pacientes que padezcan o que corran riesgo de contraer estas infecciones. Desde 2004
se han puesto a disposicion varios agentes antiftingicos nuevos, y se han publicado varios estudios nuevos
relacionados con el tratamiento de la candidemia, de otras formas de candidiasis invasiva y de enfermedad
de la mucosa, incluidas las candidiasis orofaringea y esofdgica. También existen estudios recientes sobre la
prevencion de la candidiasis invasiva en recién nacidos y adultos en alto riesgo y en el tratamiento empirico
de supuesta candidiasis invasiva en adultos. Esta informacion nueva se incorpora a este documento revisado.
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Candidemia en pacientes no neutropénicos

o Se recomienda el fluconazol (dosis de carga de 800 mg [12
mg/kg], luego 400 mg [6 mg/kg] diarios) o una equinocan-
dina (caspofungina: dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg
diarios; micafungina: 100 mg diarios; anidulafungina: se re-
comienda una dosis de carga de 200 mg, luego 100 mg di-
arios) como terapia inicial para la mayoria de los pacientes
adultos (A-I). El panel de expertos favorece una equinocan-
dina en el caso de pacientes con enfermedad moderadamente
grave a grave, o en el caso de pacientes con exposicién re-
ciente a azoles (A-III). El fluconazol se recomienda para pa-
cientes con enfermedad menos critica y que no hayan estado
recientemente expuestos a azoles (A-III). Se recomienda el
mismo enfoque terapéutico en nifios, prestando atencién a
las diferencias en los regimenes de dosis.

e Se recomienda una transicién de una equinocandina al flu-
conazol en pacientes con cepas aisladas que probablemente
sean susceptibles al fluconazol (p. ej., Candida albicans) y
que estén clinicamente estables (A-II).

e Para infecciones ocasionadas por Candida glabrata, es pre-
ferible usar una equinocandina (B-III). No se recomienda la
transicién a terapia de fluconazol o voriconazol si no se tiene
una confirmacion de susceptibilidad de la cepa aislada (B-
III). En pacientes que hayan recibido fluconazol o voriconazol
inicialmente, que hayan mostrado una mejoria clinica y cuyos
resultados de cultivos de seguimiento sean negativos, es ra-
zonable continuar usando un azol hasta terminar la terapia
(B-I1D).

¢ Para infecciones ocasionadas por Candida parapsilosis, se re-
comienda el tratamiento con fluconazol (B-III). En pacientes
que hayan recibido una equinocandina inicialmente, que
hayan mostrado una mejoria clinica y cuyos resultados de
cultivos de seguimiento sean negativos, es razonable contin-
uar usando una equinocandina (B-III).

e La anfotericina B deoxicolato (AmB-d) administrada a una
dosis de 0,5 a 1,0 mg/kg diarios, o una formulacién de lipidos
de AmB (LFAmB) administrada a una dosis de 3 a 5 mg/kg
diarios son alternativas si existe una intolerancia o disponi-
bilidad limitada de otros antiftingicos (A-I). Se recomienda
una transiciéon de la AmB-d o LFAmB al fluconazol en pa-
cientes con cepas aisladas que probablemente sean suscep-
tibles al fluconazol (p. ej., C. albicans) y que estén clinica-
mente estables (A-I).

¢ El voriconazol administrado a una dosis de 400 mg (6 mg/
kg), dos veces por dia, para 2 dosis, y luego 200 mg (3 mg/
kg) dos veces por dia de alli en adelante, es eficaz en el
tratamiento de la candidemia (A-I), pero ofrece pocas ven-
tajas respecto al fluconazol y se recomienda a modo de terapia
oral en descenso en casos especificos de candidiasis provocada
por Candida krusei o C. glabrata susceptible al voriconazol
(B-TID).

e La duracién recomendada de la terapia para la candidemia
sin complicaciones metastdsicas evidentes es de 2 semanas
después de la eliminacién documentada de Candida del tor-
rente sanguineo y la resolucién de sintomas atribuibles a la
candidemia (A-III).

e Se recomienda enérgicamente la remocion del catéter in-
travenoso en pacientes no neutropénicos con candidemia (A-
10).

Candidemia en pacientes neutropénicos

¢ Se recomienda una dosis de equinocandina (caspofungina:
dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg diarios; micafungina:
100 mg diarios [A-II]; anidulafungina: dosis de carga de 200
mg, luego 100 mg diarios [A-III]) o LFAmB (3 a 5 mg/kg
diarios [A-II]) para la mayoria de los pacientes.

¢ En el caso de pacientes con enfermedad menos critica y que
no hayan estado recientemente expuestos a azoles, el flucon-
azol (dosis de carga de 800 mg [12 mg/kg] y luego 400 mg
[6 mg/kg] diarios) es una alternativa razonable (B-III). Se
puede usar voriconazol en situaciones en las que se desee
cobertura adicional contra hongos filamentosos (B-III).

e Para infecciones ocasionadas por C. glabrata, es preferible
usar una equinocandina (B-III). La LFAmB es una alternativa
eficaz pero menos atractiva (B-III). En pacientes que ya hayan
recibido voriconazol o fluconazol, que hayan mostrado una
mejoria clinica y cuyos resultados de cultivos de seguimiento
sean negativos, es razonable continuar usando el azol hasta
terminar la terapia (B-III).

¢ En el caso de infecciones provocadas por C. parapsilosis, se
prefieren fluconazol o LFAmB como terapia inicial (B-III).
Si el paciente estuviera recibiendo una equinocandina, estd
clinicamente estable y los resultados de sus cultivos de se-
guimiento son negativos, es razonable continuar con la
equinocandina hasta terminar la terapia. Para infecciones
ocasionadas por C. krusei, se recomienda usar una equino-
candina, LFAmB o voriconazol (B-III).

e La duracion recomendada de la terapia para la candidemia
sin fungemia persistente ni complicaciones metastdsicas es
de 2 semanas luego de la eliminacién documentada de Can-
dida del torrente sanguineo, la resolucién de sintomas atri-
buibles a la candidemia y la resolucion de la neutropenia (A-
1I0).

e Debe tenerse en cuenta la remocién del catéter intravenoso
(B-IID).

Tratamiento empirico para candidiasis invasiva sospechada en

pacientes no neutropénicos

e La terapia empirica para candidiasis sospechada en pacientes
no neutropénicos es similar a la de la candidiasis compro-
bada. Se recomienda el fluconazol (dosis de carga de 800 mg
[12 mg/kg], y luego 400 mg [6 mg/kg] diarios), caspofungina
(dosis de carga de 70 mg, y luego 50 mg diarios), anidula-
fungina (dosis de carga de 200 mg, y luego 100 mg diarios)
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o micafungina (100 mg diarios) como terapia inicial (B-III).
Se prefiere una equinocandina en el caso de pacientes que
hayan estado recientemente expuestos a un azol, cuya en-
fermedad sea moderadamente grave o grave o que corran
alto riesgo de infeccién a causa de C. glabrata o C. krusei (B-
III).

e La AmB-d (0,5 a 1,0 mg/kg diarios) o LFAmB (3 a 5 mg/kg
diarios) son alternativas si hubiera intolerancia a otros an-
tifingicos o disponibilidad limitada de otros antifingicos (B-
0.

o La terapia empirica antifngica debe ser tenida en cuenta en
enfermos criticos con factores de riesgo de candidiasis in-
vasiva y ninguna otra causa conocida de fiebre, y debe basarse
en la evaluacion clinica de factores de riesgo, marcadores
serolégicos de candidiasis invasiva y/o datos de cultivos de
sitios no estériles (B-III).

Tratamiento empirico para candidiasis invasiva sospechada en

pacientes neutropénicos

e Se recomiendan LFAmB (3 a 5 mg/kg diarios), caspofungina
(dosis de carga de 70 mg, y luego 50 mg diarios) (A-I), o
voriconazol (6 mg/kg administrados por via intravenosa, dos
veces al dia, para 2 dosis, y luego 3 mg/kg dos veces al dia)
(B-D).

o El fluconazol (dosis de carga de 800 mg [12 mg/kg], y luego
400 mg [6 mg/kg] diarios) y el itraconazol (200 mg [3 mg/
kg] dos veces por dia) son agentes alternativos (B-I).

e La AmB-d es una alternativa efectiva, pero hay un riesgo
mayor de toxicidad con esta formulacién que con la LFAmB
(A-T).

e Los azoles no deben usarse para terapia empirica en pacientes
que hayan recibido un azol para profilaxis (B-II).

Tratamiento para candidiasis neonatal

e Se recomienda la AmB-d (1 mg/kg diario) para recién nacidos
con candidiasis diseminada (A-II). Si se descartara que es-
tuvieran afectadas las vias urinarias, se puede usar LFAmB
(3 a 5 mg/kg diarios) (B-II). El fluconazol (12 mg/kg diarios)
es una alternativa razonable (B-II). La duracién recomendada
de la terapia es de 3 semanas (B-II).

e Se recomienda hacer una puncién lumbar y un examen de
retina con pupila dilatada, preferentemente realizado por un
oftalmdlogo, a recién nacidos con fluidos corporales estériles
y/o cultivos de orina positivos para especies de Candida (B-
III). Deberén realizarse pruebas de imagenologia de las vias
genitourinarias, el higado y el bazo si los resultados de los
cultivos de fluidos corporales estériles continuaran siendo
positivos (B-III).

e Las equinocandinas deben usarse con precaucion, y suelen
limitarse a situaciones en las que la resistencia o la toxicidad
excluyen el uso de fluconazol o AmB-d (B-III).

¢ Se recomienda enérgicamente la remocién del catéter intra-
vascular (A-II).

¢ En unidades neonatales con altos indices de candidiasis in-
vasiva, puede que se tenga en cuenta la profilaxis con flu-
conazol en recién nacidos con peso inferior a 1000 g al nacer
(A-I). También debe prestarse atencion a la resistencia a far-
macos antifiingicos, a la toxicidad relacionada con el firmaco
y a los resultados de neurodesarrollo (A-III).

Profilaxis antifiingica para receptores de trasplantes de

érganos solidos, pacientes hospitalizados en unidades de

cuidados intensivos (UCI), pacientes neutropénicos que reciben
quimioterapia y receptores de trasplantes de células madre
con riesgo de contraer candidiasis

e Para receptores de trasplantes de drganos solidos, se recom-
ienda fluconazol (200 a 400 mg [3 a 6 mg/kg] diarios) o
AmB liposémica (L-AmB) (1 a 2 mg/kg diarios durante 7 a
14 dias) como profilaxis antifingica posoperatoria en caso
de receptores de trasplante de higado (A-I), pancreas (B-II)
e intestino delgado (B-III) con alto riesgo de contraer
candidiasis.

e Para pacientes hospitalizados en la UCI, se recomienda flu-
conazol (400 mg [6 mg/kg] diarios) en el caso de pacientes
de alto riesgo, en unidades de adultos que tengan una alta
incidencia de candidiasis invasiva (B-I).

¢ Para pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia,
se recomienda fluconazol (400 mg [6 mg/kg] diarios) (A-I),
posaconazol (200 mg 3 veces por dia) (A-I) o caspofungina
(50 mg diarios) (B-1I) durante la quimioterapia de induccién,
mientras dure la neutropenia. El itraconazol oral (200 mg
dos veces por dia) es una alternativa eficaz (A-I), pero ofrece
pocas ventajas respecto a otros agentes y no se tolera tan
bien.

o Para receptores de trasplantes de células madre con neutro-
penia, se recomiendan fluconazol (400 mg [6 mg/kg] diarios),
posaconazol (200 mg 3 veces por dia) o micafungina (50 mg
diarios) durante el periodo de riesgo de neutropenia (A-I).

INTRODUCCION

Las especies de Candida son la causa mas comun de infecciones
fingicas invasivas en seres humanos, provocando infecciones
que van desde trastornos mucocutdneos que no hacen peligrar
la vida hasta enfermedades invasivas que pueden afectar a cu-
alquier 6rgano. La candidiasis invasiva es, mayormente, una
enfermedad de progreso médico, que refleja los enormes ade-
lantos de la tecnologia de atencién médica ocurridos en las
ultimas décadas [1]-5. Los factores de riesgo implicados con
mas frecuencia incluyen el uso de agentes antibacteriales de
amplio espectro, el uso de catéteres venosos centrales, la re-
cepcién de alimentacién parenteral, la recepcion de terapia de
sustitucion renal por parte de pacientes en UCI, neutropenia,
el uso de dispositivos ortopédicos implantables y la recepcion
de agentes inmunosupresores (incluidos glucocorticosteroides,
agentes quimioterapéuticos e inmunomoduladores) [2-7]. La
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candidemia es la cuarta causa mds comun de infecciones no-
socomiales en el torrente sanguineo en los Estados Unidos y
en gran parte del mundo desarrollado [5, 8-10]. La candidiasis
invasiva tiene un impacto relevante sobre los resultados de los
pacientes, y se ha calculado que la mortalidad atribuible a la
candidiasis invasiva representa un porcentaje tan alto como un
47% [11], aunque muchas autoridades calculan que la mor-
talidad atribuible es de 15% a 25% para adultos y de 10% a
15% para recién nacidos y nifios [12, 13]. El costo adicional
calculado de cada episodio de candidiasis invasiva en adultos
hospitalizados es de alrededor de USD 40.000 [1], 13.

El panel de expertos se ocup6 de las siguientes preguntas

clinicas:

I. ;Cudl es el tratamiento de la candidemia en pacientes no
neutropénicos?

II. ;Cudl es el tratamiento de la candidemia en pacientes
neutropénicos?

II. ;Cudl es el tratamiento empirico para supuesta candi-
diasis invasiva en pacientes no neutropénicos?

IV. ;Cudl es el tratamiento empirico para supuesta candi-
diasis invasiva en pacientes neutropénicos?

V. ;Cudl es el tratamiento para infecciones de las vias uri-
narias provocadas por especies de Candida?

VL. ;Cudl es el tratamiento para la candidiasis vulvovaginal?

VII. ;Cudl es el tratamiento para la candidiasis diseminada
crénica?

VIII. ;Cudl es el tratamiento para las infecciones osteoarti-
culares provocadas por especies de Candida?

IX. ;Cudl es el tratamiento para la candidiasis del SNC en
adultos?

X. ;Cudl es el tratamiento para la endoftalmitis por Candida?

XI. ;Cudl es el tratamiento para infecciones del sistema car-
diovascular provocadas por especies de Candida?

XII. ;Cudl es el tratamiento para la candidiasis neonatal?

XII. ;Cudl es la importancia de las especies de Candida
aisladas a partir de secreciones respiratorias?

XIV. ;Cuél es el tratamiento para la candidiasis mucocutinea
no genital?

XV. ;Debe utilizarse profilaxis antifngica en receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos, pacientes en UCI, pacientes neu-
tropénicos que reciben quimioterapia y receptores de trasplan-
tes de células madre en riesgo de contraer candidiasis?

GUIAS DE PRACTICA

Las guias de practica son afirmaciones desarrolladas sistema-
ticamente para ayudar a los profesionales médicos y a los pa-
cientes a tomar decisiones sobre la atencién médica adecuada
en circunstancias clinicas especificas [14]. Entre los atributos
de buenas guias se incluyen la validez, la confiabilidad, la ca-
pacidad de reproduccion, la posibilidad de aplicacién clinica,

la flexibilidad clinica, la claridad, el proceso multidisciplinario,
la revisiéon de evidencia y la documentacion [14].

METODOLOGIA ACTUALIZADA

Integracion del Panel

El Comité de Estdndares y Guias de Practica (SPGC, por sus
siglas en inglés) de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) reuni6 a expertos en el manejo de pacientes con can-
didiasis. Las especialidades de los miembros del panel de ex-
pertos se enumeran al final del texto.

Revision y Analisis de Bibliografia

Para la actualizacién de 2009, el panel de expertos completd
la revisién y el analisis de datos publicados desde 2004. Se
realizaron busquedas computarizadas de bibliografia en inglés
utilizando PubMed.

Generalidades del Proceso
Para evaluar la evidencia referida al manejo de la candidiasis,
el panel de expertos siguié un proceso utilizado en el desarrollo
de otras guias de la IDSA. El proceso incluyé una ponderacién
sistematica de la calidad de la evidencia y del grado de reco-
mendacion (tabla 1) [15].

Desarrollo Consensual Basado en Evidencias

El panel de expertos se reunié en persona en una ocasion, y
11 veces por teleconferencia, para discutir los temas a cubrir,
para realizar tareas por escrito y para deliberar acerca de las
recomendaciones. Todos los miembros del panel de expertos
participaron en la preparacion y revisiéon del borrador de las
guias. Se obtuvieron revisiones de colegas ajenos al panel. Previo
a su difusion, las guias fueron revisadas y aprobadas por el
SPGC de la IDSA y por la Junta directiva de la IDSA. En la
tabla 2 se incluye un resumen de las recomendaciones.

Guias y Conflictos de Interés

Todos los miembros del panel de expertos cumplieron con la
norma de la IDSA sobre conflictos de interés, que requiere la
divulgacién de todo interés, ya sea econémico o de otro tipo,
que pudiera interpretarse como un conflicto real, potencial o
aparente. Los miembros del panel de expertos recibieron la
declaracién de divulgacién de conflicto de intereses de la IDSA,
y se les solicité que identificaran vinculos con empresas que
desarrollan productos que pudieran resultar afectados por la
promulgacién de las gufas. Se solicitd informacién sobre em-
pleo, consultoria, posesiéon de acciones, honorarios, financia-
ci6én de investigacion, testimonio de expertos e integracién de
comités asesores de las empresas. El panel de expertos toméd
decisiones basandose en cada uno de los casos respecto a si
deberia limitarse el rol de una persona como resultado de un
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Tabla 1.

Sistema de calificacion de la Infectious Diseases Society of America (Sociedad de Enfermedades

Infecciosas de los Estados Unidos) y del US Public Health Service (Servicio de Salud Piblica de los
Estados Unidos) para calificar recomendaciones en guias clinicas.

Categoria, calificacion Definicion

Fuerza de la recomendacion

A Buena evidencia para sostener una recomendacién a favor o en contra del uso

B Evidencia moderada para sostener una recomendacion a favor o en contra del
uso

C Poca evidencia para sostener una recomendacion

Calidad de la evidencia

| Evidencia de 1 o mas ensayos controlados debidamente aleatorizados

Il Evidencia de 1 o mas ensayos clinicos bien disefados, sin aleatorizacién, de
estudios analiticos con cohorte o controlados por caso (preferentemente de
mas de 1 centro), de series multiples reiteradas o de resultados dramaticos
de experimentos no controlados

I Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basadas en experiencia
clinica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos

NOTA. Adaptado de Canadian Task Force on the Periodic Health Examination [15].

conflicto. Los conflictos de interés potenciales se enumeran en
la seccién de Agradecimientos.

Fechas de Revisiones

Con intervalos de un afo, el presidente del panel de expertos,
el asesor de enlace del SPGC y el presidente del SPGC deter-
minaran la necesidad de revisién de las guias, sobre la base de
un examen de la bibliografia actual. Si fuera necesario, se vol-
verd a convocar a todo el panel de expertos para discutir los
cambios potenciales. Cuando sea adecuado, el panel de expertos
recomendara un repaso de las gufas al SPGC y a la Junta de
la IDSA para su revision y aprobacion.

REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

Consideraciones Farmacoldgicas de la Terapia para la
Candidiasis

Los agentes antiftingicos sistémicos que han demostrado ser
efectivos en el tratamiento de la candidiasis comprenden 4
categorias principales: los polienos (AmB-d, L-AmB, complejo
lipidico de AmB [ABLC] y dispersién coloidal de AmB
[ABCD]), los triazoles (fluconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol), las equinocandinas (caspofungina, anidulafun-
gina y micafungina) y la flucitosina. Los médicos deben fam-
iliarizarse con las estrategias a fin de optimizar la eficacia a
través de la comprension de las propiedades farmacocinéticas
relevantes.

Anfotericina B (AmB)

La mayoria de la experiencia con AmB es con la preparacién
de deoxicolato (AmB-d). Se han desarrollado y aprobado tres
LFAmB para uso en seres humanos: ABLC, ABCD y L-AmB.
Estos agentes poseen el mismo espectro de actividad que la
AmB-d. Las 3 LFAmB tienen distintas propiedades farmacol-

6gicas e indices de eventos adversos relacionados con el tra-
tamiento, y no deben intercambiarse sin una consideracién
detenida. En este documento, una referencia a la AmB, sin una
dosis especifica u otra forma de discusion, debe tomarse como
referencia al uso general de cualquiera de las preparaciones de
AmB. Para la mayoria de las formas de candidiasis invasiva, la
dosis intravenosa tipica de AmB-d es de 0,5 a 0,7 mg/kg diarios,
pero deben considerarse dosis tan altas como de 1 mg/kg diarios
en casos de infecciones invasivas de Candida provocadas por
especies menos susceptibles, como C. glabrata y C. krusei. La
dosis tipica de LFAmB es de 3 a 5 mg/kg diarios cuando se usa
en casos de candidiasis invasiva [16, 17]. La nefrotoxicidad es
el efecto adverso grave mas comun asociado con la terapia con
AmB-d, resultando en insuficiencia renal aguda en hasta el 50%
de los receptores [18]. Las LFAmB son bastante mas costosas
que las AmB-d, pero causan mucha menos nefrotoxicidad [19-
21]. Estos agentes conservan las toxicidades relacionadas con
la infusién que se asocian con la AmB-d. Entre estos agentes,
un estudio comparativo sugiere que la L-AmB es la que ofre-
ceria mayor proteccion renal [21]. El impacto de la farmaco-
cinética y de las diferencias de toxicidad de la LFAmB no se
han examinado formalmente en ensayos clinicos. No tenemos
conocimiento de ninguna forma de candidiasis para la que la
LFAmB sea mejor que la AmB-d, ni conocemos ninguna si-
tuacion en la que estos agentes pudieran estar contraindicados,
excepto en la candidiasis de las vias urinarias, en la cual la
protecciéon de los rifiones ofrecida por las propiedades far-
macoldgicas de estas formulaciones tienen el potencial tedrico
de disminuir la entrega de AmB [22]. Los estudios en modelos
de animales sugieren una ventaja farmacocinética y terapéutica
de L-AmB en el SNC [23]. Los datos que demuestran que la
nefrotoxicidad inducida por AmB-d estd asociada con un au-
mento de 6,6 veces en la mortalidad han llevado a muchos
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Tabla 2. Resumen de recomendaciones para el tratamiento de la candidiasis.

Terapia

Condicién o grupo de

tratamiento Alternativa

Primaria

Comentarios

Candidemia en adultos no
neutropénicos
Fluconazol, dosis de carga de 800 LFAmMB 3 a 5 mg/kg diarios, o
mg (12 mg/kg) y luego 400 mg AmB-d 0,5 a 1 mg/kg diarios, o
(6 mg/kg) diarios o una voriconazol 400 mg (6 mg/kg)
equinocandina® (A-l). Para reco- bid por 2 dosis y luego 200 mg
mendaciones especificas segun (3 mg/kg) bid (A-1)
la especie, véase el texto.

Una equinocandina® o LFAmMB, 3 a Fluconazol, dosis de carga de 800
5 mg/kg diarios (A-ll). Para reco- mg (12 mg/kg) y luego 400 mg
mendaciones especificas segin (6 mg/kg) diarios, o voriconazol,
la especie, véase el texto. 400 mg (6 mg/kg) bid por 2

dosis y luego 200 mg (3 mg/kg)
bid (B-I11)

Pacientes neutropénicos

Candidiasis sospechada tratada
con terapia antifungica
empirica

LFAmMB, 3 a 5 mg/kg diarios, o
AmB-d, 0,5 a 1 mg/kg diarios
(B-I11)

Tratar tal como se indic6 para ca-
sos de candidemia. Son preferi-
bles una equinocandina o flu-
conazol (B-ll).

Pacientes no neutropénicos

Fluconazol, dosis de carga de 800
mg (12 mg/kg) y luego 400 mg
(6 mg/kg) diarios, o itroconazol,
200 mg (3 mg/kg) bid (B-I)

LFAmMB, 3 a 5 mg/kg diarios, cas-
pofungina, dosis de carga de 70
mg vy luego 50 mg diarios (A-l),
o voriconazol, 400 mg (6 mg/kg)
bid por 2 dosis y luego 200 mg
(3 mg/kg ) bid (B-).

Pacientes neutropénicos

Infeccion de las vias urinarias

Cistitis asintomatica No suele indicarse terapia, salvo
que los pacientes corran un alto
riesgo (p. ej. recién nacidos y
adultos neutropénicos) o que
vayan a someterse a procedi-

mientos urologicos (A-11)

AmB-d, 0,3 a 0,6 mg/kg de 1 a 7
dias, o flucitosina, 25 mg/kg gid
de 7 a 10 dias (B-Ill)

Fluconazol, 200 mg (3 mg/kg) di-
arios durante 2 semanas (A-lll)

Cistitis sintomatica

Fluconazol, 200 a 400 mg (3 a 6
mg/kg) diarios durante 2 se-
manas (B-Il1)

AmB-d, 0,5 a 0,7 mg/kg diarios,
con o sin 5-FC, 25 mg/kg qid, o
5-FC solo, durante 2 semanas
(B-111)

Pielonefritis

T6

Elija una equinocandina para enfermedad
moderadamente grave a grave y para pa-
cientes con exposicion reciente a azoles.
La transicion al fluconazol luego de una
equinocandina inicial es adecuada en mu-
chos casos. Retire todos los catéteres in-
travasculares, si fuera posible. Trate dur
ante 14 dias luego del primer resultado
negativo del cultivo en sangre y de la re-
solucién de signos y sintomas asociados
con candidemia. Se recomienda un exa-
men oftalmoldgico para todos los
pacientes.

Una equinocandina o LFAmMB es lo preferi-
ble para la mayorfa de los pacientes. Se
recomienda el fluconazol para pacientes
sin exposicién reciente a azoles y que no
sean enfermos criticos. El voriconazol se
recomienda cuando se desea cobertura
adicional contra hongos filamentosos. Si
bien es motivo de controversia, se acon-
seja la remocion del catéter intravascular.

Para pacientes con enfermedad moderada-
mente grave a grave y/o recientemente
expuestos a azoles, se prefiere una
equinocandina. La seleccion de los pa-
cientes adecuados debe basarse en fac-
tores de riesgo clinico, pruebas serolégi-
cas y datos de cultivos. La duracion de la
terapia es incierta, pero debe suspen-
derse si los cultivos y/o las pruebas de
serodiagnostico arrojasen resultados
negativos.

En la mayoria de los pacientes neutropéni-
cos, es adecuado iniciar la terapia anti-
fungica empirica luego de 4 dias de fie-
bre persistente pese a los antibidticos.
Las pruebas serodiagndsticas y una tom-
ografia computarizada podrian resultar
Utiles. No use un azol en pacientes con
profilaxis previa con azoles.

Se recomienda eliminar los factores de pre-
disposicién. En pacientes de alto riesgo,
tratar como en casos de candidiasis di-
seminada. Para pacientes que vayan a
someterse a procedimientos urolégicos,
fluconazol, 200 a 400 mg (3 a 6 mg/kg)
diarios o AmB-d, 0,3 a 0,6 mg/kg diarios,
durante varios dfas antes y después del
procedimiento.

La terapia alternativa, tal como se men-
ciona, se recomienda para pacientes con
organismos resistentes al fluconazol. La
irrigacion de la vejiga con AmB-d se re-
comienda soélo para pacientes con organ-
ismos resistentes al fluconazol (p.ej. Can-
dida kruseiy Candida glabrata).

En casos de pacientes con pielonefritis y
candidiasis diseminada sospechada, tra-
tar como un caso de candidemia.



Table 2. (Continuacion)

Condicién o grupo de
tratamiento

Terapia

Primaria

Alternativa

Comentarios

Bolas fungicas urinarias

Candidiasis vulvovaginal

Candidiasis diseminada crénica

Infeccion osteoarticular por
Candida

Osteomielitis

Artritis séptica

Candidiasis del SNC

Endoftalmitis por Candida

Infeccion por Candida del sis-
tema cardiovascular

Endocarditis

Pericarditis o miocarditis

Se recomienda enérgicamente la

extirpacion quirargica (B-11); flu-
conazol, 200 a 400 mg (3 a 6
mg/kg) diarios, o AmB-d, 0,5 a
0,7 mg/kg diarios, con o sin 5-
FC, 25 mg/kg qid (B-IlI)

Agentes topicos o fluconazol, en

dosis Unica de 150 mg, para
vaginitis sin complicaciones (A-
]

Fluconazol, 400 mg (6 mg/kg) di-
arios, para pacientes estables
(A-Ill); LFAmB, 3 a 5 mg/kg di-

arios, o AmB-d, 0,5 a 0,7 mg/kg

diarios, para pacientes grave-
mente enfermos (A-lll); una vez
que el paciente esté estable,
cambiar a fluconazol (B-Ill)

Fluconazol, 400 mg (6 mg/kg) di-
arios de 6 a 12 meses, o
LFAmMB, 3 a 5 mg/kg diarios
durante varias semanas, y
luego fluconazol durante 6 a 12
meses (B-Ill)

Fluconazol, 400 mg (6 mg/kg) di-
arios durante al menos 6 se-
manas, o LFAmB, 3 a 5 mg/kg
diarios durante varias semanas,
y luego fluconazol hasta el final
del tratamiento (B-II1)

LFAmB, 3 a 5 mg/kg con o sin 5-
FC 25 mg/kg qid durante varias
semanas, seguida de flucona-
zol, 400 a 800 mg (6 a 12 mg/
kg) diarios (B-III)

AmB-d, 0,7 a 1 mg/kg con 5-FC,
25 mg/kg qid (A-lll), o flucona-
zol, 6 a 12 mg/kg diarios (B-Ill);
intervencién quirlrgica para pa-
cientes con endoftalmitis grave
o vitritis (B-Il1)

LFAmMB, 3 a 5 mg/kg con o sin 5-
FC 25 mg/kg qid; o AmB-d, 0,6
a 1 mg/kg diarios con o sin 5-
FC, 25 mg/kg qid; o una
equinocandinab (B-111)

LFAMB, 3 a 5 mg/kg diarios, o flu-

conazol, 400 a 800 mg (6 a 12
mg/kg) diarios, o una
equinocandinab (B-111)

Una equinocandina® durante var
ias semanas, seguida de flucon-
azol (B-Ill)

Una equinocandina® o AmB-d, 0,5
a 1 mg/kg diarios, durante var
ias semanas, y luego fluconazol
durante 6 a 12 meses (B-Ill)

Una equinocandina® o AmB-d, 0,5
a 1 mg/kg diarios, durante var
ias semanas, y luego fluconazol
hasta el final del tratamiento (B-
1)

Fluconazol, 400 a 800 mg (6 a 12
mg/kg) diarios para pacientes
que no toleren la LFAmB

LFAmMB, 3 a 5 mg/kg diarios, vori-
conazol, 6 mg/kg ¢/12 h por 2
dosis, y luego 3 a 4 mg/kg ¢/12
h, o una equinocandina® (B-IIl)

Terapia en descenso a fluconazol,
400 a 800 mg (6 a 12 mg/kg)
diarios para organismos suscep-
tibles en pacientes estables con
resultados negativos de cultivos
de sangre (B-ll)

Luego de una terapia estable y en
descenso a fluconazol, 400 a
800 mg (6 a 12 mg/kg) diarios
(B-11)
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La irrigacion local con AmB-d podria ser un

accesorio Util para la terapia antifingica
sistémica.

La candidiasis vulvovaginal recurrente se
maneja con 150 mg de fluconazol se-
manales, durante 6 meses, luego del
control inicial del episodio recurrente.
Para candidiasis vulvovaginal complicada,
véase la seccion VI.

En pacientes estables, se favorece la tran-
sicion de LFAmMB o AmB-d a fluconazol
luego de varias semanas. La terapia dur
ard hasta que se hayan curado las le-
siones (esto suele tardar meses) y de-
berd continuarse durante perfodos de
inmunosupresion (p. ej. quimioterapia y
trasplantes).

La duracioén de la terapia suele ser prolon-
gada (de 6 a 12 meses). Con frecuencia
se requiere un desbridamiento quirdrgico.

La duracién de la terapia suele ser de al
menos 6 semanas, pero hay pocos datos
disponibles. Se recomienda el desbrida-
miento quirdrgico en todos los casos.
Para articulaciones ortopédicas infecta-
das, se recomienda la remocion en la
mayoria de los casos

Tratar hasta que hayan desaparecido todos
los signos y sintomas, anomalias del li-
quido cefalorraguideo y anomalias radiol-
dgicas. Se recomienda la remocion de
los dispositivos intraventriculares.

Se recomienda la terapia alternativa para
pacientes con intolerancia o en quienes
haya fracasado la terapia con AmB y 5-
FC La duracion de la terapia es de al
menos 4 a 6 semanas, segun se deter
mine mediante exdmenes reiterados para
verificar la cura. Deberé realizarse una as-
piracién vitrea de diagndstico si se des-
conociera la etiologia.

Se recomienda enérgicamente el reemplazo
de valvulas. Para quienes no puedan so-
meterse a la remocion quirdrgica de val-
vulas, se recomienda la inhibicién crénica
con fluconazol, 400 a 800 mg (6 a 12
mg/kg) diarios. Se recomienda terapia in-
hibidora de por vida para la endocarditis
de vélvulas prostéticas si no pudiera sus-
tituirse la valvula.

La terapia suele prolongarse por varios
meses, pero hay pocos datos disponi-
bles. Se recomienda una ventana pericar
dica o una pericardiectomia.



Table 2. (Continuacion)
Terapia
Condicién o grupo de
tratamiento Primaria Alternativa Comentarios

Tromboflebitis purulenta LFAmMB, 3 a 5 mg/kg diarios, o flu-
conazol, 400 a 800 mg (6 a 12
mg/kg) diarios, o una
equinocaﬂdinab (B-111)

LFAmMB, 3 a 5 mg/kg con o sin 5-
FC, 25 mg/kg qid; o AmB-d, 0,6
a 1 mg/kg diarios con o sin 5-
FC, 25 mg/kg qid; o una
equinocandina® (B-Ill)

Luego de una terapia estable y en
descenso a fluconazol, 400 a
800 mg (6 a 12 mg/kg) diarios
(B-11)

Terapia en descenso a fluconazol,
400 a 800 mg (6 a 12 mg/kg)
diarios para organismos suscep-
tibles en pacientes estables con
resultados negativos de cultivos
de sangre (B-Ill)

LFAMB, 3 a 5 mg/kg diarios (B-ll)

Marcapasos, ICD o VAD
infectado

Candidiasis neonatal AmB-d, 1 mg/kg diario (A-ll), o flu-
conazol, 12 mg/kg diarios (B-II)

durante 3 semanas

Candida aislada a partir de se-
creciones respiratorias

No se recomienda la terapia (A-lll)

Candidiasis mucocutéanea no
genital

Orofaringea Comprimidos de clotrimazol, 10
mg 5 veces al dia, suspensién
o pastillas de nistatina qid (B-Il),
o fluconazol, 100 a 200 mg di-

arios (A-l)

Solucién de itraconazol, 200 mg
diarios o posaconazol, 400 mg
qd (A-ll), o voriconazol, 200 mg
bid; o suspensién oral de AmB
(B-ll), equinocardina® IV o AmB-
d, 0,3 mg/kg diarios (B-Il)

Esofégica Fluconazol, 200 a 400 mg (3 a 6
mg/kg) diarios (A-l); una
equinocandina® o AmB-d, 0,3 a

0,7 mg/kg diarios (B-Il)

Solucién oral de itraconazol, 200
mg diarios; o posaconazol, 400
mg bid; o voriconazol, 200 mg
bid (A1)

De ser posible, se recomienda una incision
quirdrgica y drenaje o reseccion de la
vena. Tratar durante al menos 2 semanas
una vez desaparecida la candidemia.

Se recomienda enérgicamente la remocién
de marcapasos e ICD. Tratar de 4 a 6 se-
manas luego de la remocion del disposi-
tivo. En el caso de un VAD que no pueda
removerse, se recomienda una terapia in-
hibidora crénica con fluconazol.

Se deberfa realizar una puncion lumbar y un
examen de retina con pupila dilatada a
todos los recién nacidos con candidiasis
invasiva sospechada. Se recomienda
enérgicamente la remocion del catéter in-
travascular. La duracion de la terapia es
de al menos 3 semanas. Sélo se usard
LFAMB si no estuvieran afectados los ri-
fones. Las equinocandinas deben usarse
con cuidado cuando no puedan usarse
otros agentes.

La infeccién de las vias respiratorias bajas
por Candida es poco frecuente, y a fin de
confirmar su diagnéstico es preciso tener
evidencia histopatoldgica.

Se recomienda el fluconazol para casos de

enfermedad moderada a grave, y para la
enfermedad leve, terapia tépica con clo-
trimazol o nistatina. Tratar la enfermedad
sin complicaciones de 7 a 14 dias. Para
casos de enfermedad resistente al trata-
miento, se recomienda itraconazol, vori-
conazol, posaconazol o suspension de
AmB.

Es preferible usar fluconazol oral. Para pa-

cientes con intolerancia a un agente oral,
es adecuado usar por via intravenosa flu-
conazol, una equinocandina o AmB-d. Tra-
tar de 14 a 21 dias. Para pacientes con
enfermedad resistente al tratamiento, se
recomienda la terapia alternativa tal como
se menciona o AmB-d o una
equinocandina.

NOTA. AmB, anfotericina B; AmB-d, anfotericina B deoxicolato; bid, dos veces por dia; ICD, desfibrilador cardiaco implantable; IV, intravenoso; LFAmMB,
formulacién de lipidos de anfotericina B; gid, 4 veces al dia; VAD, dispositivo de asistencia ventricular; 5-FC, flucitosina.

@ La dosificacién de equinocandina en adultos es la siguiente: anidulafungina, dosis de carga de 200 mg y luego 100 mg/dia; caspofungina, dosis de

carga de 70 mg y luego 50 mg/dia; y micafungina, 100 mg/dia.

Para pacientes con endocarditis y otras infecciones cardiovasculares, quizd sean adecuadas dosis diarias mas altas de una equinocandina (p. ej.

caspofungina, 50 a 150 mg/dia, micafungina, 100 a 150 mg/dia o anidulafungina, 100 a 200 mg/dia).

médicos clinicos a usar LFAmB como terapia inicial en personas
con alto riesgo de nefrotoxicidad [24].

Triazoles

El fluconazol, el itraconazol, el voriconazol y el posaconazol
demuestran actividad similar contra la mayoria de las especies
de Candida [25, 26]. Cada uno de los azoles tiene menos ac-
tividad contra C. glabrata y C. krusei. Todos los antifingicos
azoles inhiben las enzimas del citocromo P450 hasta cierto

grado. Por lo tanto, los médicos clinicos deben considerar de-
tenidamente la influencia sobre el régimen de medicamentos
de un paciente al agregar o suspender un azol. En ensayos
clinicos grandes, el fluconazol demostré una eficacia compa-
rable a la de la AmB-d para el tratamiento de la candidemia
[27, 28], y también se considera terapia estdndar para la can-
didiasis orofaringea, esofagica y vaginal [29, 30]. El fluconazol
se absorbe rapidamente, y su biodisponibilidad oral resulta en
concentraciones equivalentes a alrededor del 90% de las logra-

T8 « CID 2009:48 (1 March) ¢ Pappas et al.



das mediante administraciéon intravenosa. La absorcién no se
ve afectada por el consumo de alimentos, el pH gastrico ni el
estado de la enfermedad. Entre los triazoles, el fluconazol tiene
la mayor penetracion en el liquido cefalorraquideo (CSF) y el
cuerpo vitreo, alcanzando concentraciones de al menos 50%
de aquellas en suero [31]; por este motivo, se usa en el tra-
tamiento de infecciones por Candida del SNC e intraoculares.
El fluconazol alcanza concentraciones en orina que son de 10
a 20 veces mayores que las concentraciones en suero. En pa-
cientes con candidiasis invasiva, el fluconazol debe adminis-
trarse con una dosis de carga de 800 mg (12 mg/kg), seguida
de una dosis diaria de 400 mg (6 mg/kg); se necesita una dosis
menor en pacientes con eliminacién de creatinina de menos
de 50 ml/min.

El itraconazol suele reservarse para pacientes con candidiasis
de mucosas, en especial en aquellos en quienes fracasé el tra-
tamiento con fluconazol [32]. Hay pocos estudios que exam-
inan el uso de itraconazol en el tratamiento de la candidiasis
invasiva. La absorcion gastrointestinal difiere en el caso de las
formulaciones en cdpsula y en solucién oral. Los antagonistas
del receptor de histamina y los inhibidores de la bomba de
protones dan como resultado una disminucién de la absorcion
de la formulacién en capsulas, mientras que las bebidas 4cidas,
tales como los refrescos carbonatados y el jugo de ardndanos,
mejoran la absorcién [33]. La administracién de la formulacién
en capsulas con las comidas aumenta la absorcién, pero la
solucién oral se absorbe mejor con el estomago vacio [34]. Las
formulaciones orales se dosifican, en adultos, a 200 mg 3 veces
por dia durante 3 dias, y, de ahi en adelante, 200 mg una o
dos veces por dia.

El voriconazol es eficaz tanto para la candidiasis de mucosas
como para la invasiva. Su uso clinico ha sido, principalmente,
en terapias orales en descenso para pacientes con infeccién por
C. krusei 'y C. glabrata resistente al fluconazol y susceptible al
voriconazol. La penetracién en el liquido cefalorraquideo y el
cuerpo vitreo es excelente [35, 36]. El voriconazol estd dis-
ponible tanto en preparacién oral como parenteral. La biod-
isponibilidad oral del voriconazol es superior al 90% y no se
ve afectada por el pH gastrico, pero disminuye cuando el far-
maco se administra con alimentos [37].

En adultos, el régimen de dosificacién oral recomendado
incluye una dosis de carga de 400 mg dos veces por dia, seguido
de 200 mg dos veces por dia. El voriconazol intravenoso se
vuelve mas complejo, formando una molécula de ciclodextrina;
luego de 2 dosis de carga de 6 mg/kg cada 12 h, se recomienda
una dosis de mantenimiento de 3 a 4 mg/kg cada 12 h. Debido
al potencial de acumulacién que tiene la ciclodextrina entre
pacientes con disfuncién renal importante, no se recomienda
el voriconazol intravenoso para pacientes con una eliminacién
de creatinina de menos de 50 ml/min [38]. El voriconazol oral
no requiere ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal, pero

es el tnico triazol que requiere una reduccién de dosis en
pacientes con disfuncién hepatica leve a moderada. Los poli-
morfismos comunes en el gen que codifica la enzima metabdlica
primaria del voriconazol resultan en una amplia variabilidad
de niveles en suero [39, 40]. Las interacciones entre drogas son
comunes con voriconazol, y deben ser tenidas en cuenta al
iniciar y suspender el tratamiento con este compuesto.

El posaconazol no esta indicado como terapia primaria para
la candidiasis. Demuestra actividad in vitro contra especies de
Candida similar a la del voriconazol, pero los estudios clinicos
no son adecuados para hacer una recomendacién basada en la
evidencia para el tratamiento de la candidiasis, excepto la can-
didiasis orofaringea. El posaconazol estd disponible actualmente
s6lo como suspensioén oral, con alta biodisponibilidad oral, en
especial al administrarse con alimentos grasosos [41], pero la
absorcidn se satura a niveles de dosificacion relativamente mo-
destos. Por lo tanto, pese a una vida media de eliminacién
prolongada (mas de 24 h), el firmaco debe administrarse varias
veces al dia (p. ¢j. 200 mg 4 veces al dia o 400 mg dos veces
al dia). En forma similar a las cdpsulas de itroconazol, la ab-

sorcion de posaconazol es éptima en un entorno gastrico acido.

Equinocandinas
La caspofungina, la anidulafungina y la micafungina s6lo estan
disponibles como preparaciones parenterales [42—44]. Las CMI
de las equinocandinas son bajas en un amplio espectro de es-
pecies de Candida, incluyendo C. glabrata y C. krusei. C. par-
apsilosis demuestra menos susceptibilidad in vitro a las equin-
ocandinas que la mayoria de las demas especies de Candida,
lo cual hace que nos preocupemos de que la C. parapsilosis
responda menos a las equinocandinas. Sin embargo, en varios
ensayos clinicos, esto no ha sido demostrado [45, 46]. Cada
uno de estos agentes ha sido estudiado para el tratamiento de
la candidiasis esofagica [47-50] y la candidiasis invasiva [51—
54] en ensayos clinicos no comparativos y comparativos, y cada
uno de ellos ha demostrado ser efectivo en estas situaciones
clinicas. Todas las equinocandinas tienen pocos efectos adver-
sos. Las propiedades farmacoldgicas en adultos también son
muy similares, y cada una se administra una vez por dia, en
forma intravenosa [42-44]; la principal via de eliminacién es
la degradacién no enzimatica. Ninguna equinocandina requiere
un ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal o didlisis.
Tanto la caspofungina como la micafungina pasan por una
minima metabolizacién hepatica, pero ninguno de los firmacos
es un sustrato importante para el citocromo P450. La caspo-
fungina es la tnica equinocandina para la cual se recomienda
una reduccion de la dosis en pacientes con disfuncién hepatica
moderada a grave.

Sobre la base de datos existentes, los regimenes de dosifi-
cacién intravenosa para candidiasis invasiva con los 3 com-

puestos son los siguientes: caspofungina, dosis de carga de 70
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Tabla 3. Patrones generales de susceptibilidad de las especies de Candida.

Especie Fluconazol  Itraconazol  Voriconazol  Posaconazol  Flucitosina  Anfotericina B Candinas
Candida albicans S S S S S S S
Candida tropicalis S S S S S S S
Candida parapsilosis S S S S S S SaR®
Candida glabrata S-DD a R S-DD a R S-DD a R S-DD a R S Sal S
Candida krusei R S-DD a R S S laR Sal S
Candida lusitaniae S S S S S SaR S
NOTA. |, intermediamente susceptible; R, resistente; S, susceptible; S-DD: susceptible dependiente de la dosis.

? La resistencia a las equinocandinas en las cepas aisladas de C. parapsilosis es poco frecuente.

y 50 mg diarios de ahi en adelante, anidulafungina, dosis de
carga de 200 mg y 100 mg diarios de ahi en adelante, y mi-
cafungina, 100 mg diarios.

Flucitosina

La flucitosina demuestra una amplia actividad antiftiingica con-
tra la mayoria de las especies de Candida, con la excepcién de
C. krusei. El compuesto s6lo estd disponible como formulacién
oral. El fairmaco tiene una vida media corta (2,4 a 4,8 h) y suele
administrarse a una dosis de 25 mg/kg 4 veces al dia en pa-
cientes con funcién renal normal.

La flucitosina demuestra una excelente absorcién luego de
la administracién oral (80%-90%), y la mayor parte del far-
maco (més del 90%) se elimina inmodificado en la orina [55].
Por lo tanto, es preciso ajustar la dosis en pacientes con dis-
funcién renal [56].

Rara vez, la flucitosina se administra como un agente tnico,
pero suele administrarse en combinacién con AmB en pacientes
con enfermedades invasivas, tales como endocarditis o men-
ingitis por Candida. Ocasionalmente, se usa para el tratamiento
de la candidiasis de las vias urinarias, debido a los organismos
susceptibles.

Dosificacion pediatrica
La farmacocinética de los agentes antifingicos varia entre pa-
cientes adultos y pediatricos, pero los datos sobre la dosificacion
de agentes antiftingicos en pacientes pedidtricos son limitados.
Las propiedades farmacolégicas de los agentes antifingicos en
nifios y bebés se han revisado detalladamente [57, 58]. La ci-
nética de la AmB-d es similar en recién nacidos y en adultos
[59]. Hay pocos datos que describan el uso de LFAmB en recién
nacidos y en nifios. Un estudio de ABLC de fase I/II (2 a 5
mg/kg por dia) en el tratamiento de candidiasis hepatoesplénica
en ninos descubrié que el area bajo la curva y la concentracion
méaxima del fairmaco eran similares a las de los adultos [17].
Existen datos anecddticos que informan sobre el uso exitoso
de L-AmB en recién nacidos [60].

La eliminacién de flucitosina es directamente proporcional

a la tasa de filtracién glomerular, y los neonatos con muy bajo

peso al nacer podrian acumular altas concentraciones en plasma
debido a una mala funcién renal a causa de su inmadurez [61].
Por consiguiente, no se fomenta el uso de flucitosina sin un
control atento de los niveles del firmaco en suero en este grupo
de pacientes.

La farmacocinética del fluconazol varia mucho con la edad
[62—64]. El fluconazol se elimina rapidamente en nifos (vida
media en plasma, 14 h aproximadamente). Para alcanzar una
exposiciéon comparable al farmaco, la dosis diaria de fluconazol
debe duplicarse, de 6 a 12 mg/kg diarios, en nifios de todas las
edades y en recién nacidos [62]. En comparacién con el vol-
umen de distribucién (0,7 1/kg) y la vida media (30 h) obser-
vados en adultos, los recién nacidos podrian tener un volumen
mds alto de distribucién y una vida media mds larga [63, 64];
se ha informado recientemente que el volumen de distribucién
en bebés pequefios y recién nacidos es de 1 I/kg y que la vida
media es de 30 a 50 h [65]. Estos datos indican que la dosi-
ficacién, una vez al dia, de 12 mg/kg en recién nacidos pre-
maturos y a término, proporcionard una exposiciéon similar a
la de los adultos que reciben 400 mg diarios. Si el nivel de
creatinina del neonato es superior a 1,2 mg/dl durante mas de
3 dosis consecutivas, el intervalo de dosificacién para 12 mg/
kg podria aumentarse a una vez cada 48 h, hasta que el nivel
de creatinina en suero sea inferior a 1,2 mg/dl.

Cuando se administra a bebés y nifios, la solucién oral de
itraconazol (5 mg/kg por dia) ofrece concentraciones en plasma
potencialmente terapéuticas [66]. Los niveles en nifios de 6
meses a 2 afios de edad son sustancialmente inferiores a los
obtenidos en pacientes adultos; por consiguiente, los nifios sue-
len necesitar una dosificaciéon de dos veces por dia. Un estudio
reciente de la solucién de itraconazol en ninos infectados con
VIH document6 su eficacia para tratar la candidiasis orofar-
ingea en pacientes pediatricos [67].

La cinética del voriconazol varia significativamente entre ni-
nos y adultos [68], demostrando una eliminacién lineal en
ninos luego de dosis de 3 mg/kg y 4 mg/kg cada 12 h. Por lo
tanto, los ninos de hasta 12 anos, aproximadamente, necesitan
dosis mas altas de voriconazol que los adultos para alcanzar
concentraciones similares en suero. Una dosis de 7 mg/kg cada
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12 h es lo que se recomienda actualmente para lograr expos-
iciones en plasma comparables a las de un adulto que recibe
4 mg/kg administrados cada 12 h.

Cada vez hay mas experiencia con equinocandinas en nifios
y recién nacidos [45, 69-72]. Un estudio reciente de caspo-
fungina en pacientes pedidtricos demostré la importancia de
la dosificacién basada en el area de superficie corporal en vez
del peso. Con el uso del enfoque basado en el peso para la
dosificaciéon pediatrica, 1 mg/kg dio como resultado concen-
traciones de caspofungina en plasma por debajo del valor 6p-
timo, mientras que 50 mg/m’ arrojaron concentraciones en
plasma similares a las de los adultos que recibian una dosis de
caspofungina estindar de 50 mg. La micafungina se ha estu-
diado en nifios y en recién nacidos; los nifios deben ser tratados
con 2 a 4 mg/kg diarios, pero los recién nacidos posiblemente
necesiten tanto como 10 a 12 mg/kg diarios para lograr con-
centraciones terapéuticas [73]. La anidulafungina se ha estu-
diado en nifos entre 2 y 17 afnos de edad, y se debe dosificar
a 1,5 mg/kg/dia [72]. Los datos para cada una de las equino-
candinas sugieren seguridad y eficacia dentro de la poblacién
pediétrica.

Consideraciones durante el embarazo

La AmB sistémica es el tratamiento de eleccién para la can-
didiasis invasiva en mujeres embarazadas [74]. La mayoria de
los azoles, incluyendo el fluconazol, el itraconazol y el posa-
conazol, deben evitarse, en general, en mujeres embarazadas,
debido a la posibilidad de defectos congénitos asociados con
su uso (categoria C). Hay menos datos respecto a las equin-
ocandinas, pero estas deben usarse con cuidado durante el em-
barazo (categoria C). La flucitosina y el voriconazol estan con-
traindicados durante el embarazo debido a las anomalias fetales
observadas en animales (categoria D) [74].

Monitoreo terapéutico de farmacos

El monitoreo terapéutico de farmacos para el itraconazol y el
voriconazol puede resultar util para pacientes que reciban tra-
tamientos prolongados (p. €j. de 4 o més semanas de duracién)
para candidiasis profundamente arraigada o resistente al tra-
tamiento. Las concentraciones en sangre varian mucho en pa-
cientes que reciben itraconazol. Las concentraciones en suero
son aproximadamente un 30% mds altas cuando se usa la sol-
uciéon que cuando se usa la cdpsula, pero existe una amplia
variabilidad entre sujetos. Las concentraciones de itraconazol
en suero deben determinarse sélo luego de haber alcanzado un
estado constante, lo cual lleva alrededor de 2 semanas. Deben
obtenerse los niveles en suero para asegurar una absorcién
adecuada, para controlar cambios en la dosificacion del itra-
conazol o la adiciéon de medicamentos interactuantes, y para
evaluar el cumplimiento. Debido a su vida media larga, las
concentraciones de itraconazol en suero varian poco en un

periodo de 24 h, y se puede extraer sangre en cualquier mo-
mento en relaciéon a la administracion del firmaco. Cuando se
miden por cromatografia liquida de alta presion, se reportan
tanto el itraconazol como su metabolito bioactivo hidroxi-itra-
conazol, y se debe tener en cuenta la suma de ellos al evaluar
los niveles del firmaco.

Debido a la farmacocinética no lineal en adultos y a las
diferencias genéticas en el metabolismo, existe una variabilidad
en las concentraciones de voriconazol en suero tanto en el
paciente mismo como entre pacientes. Se debe tener en cuenta
el monitoreo terapéutico de firmacos en pacientes que reciben
voriconazol, porque se ha observado toxicidad del firmaco en
concentraciones en suero mads altas, y una respuesta clinica
reducida en concentraciones mas bajas [39, 75].

Prueba de susceptibilidad antifiingica

Los esfuerzos intensivos para desarrollar métodos de prueba
de susceptibilidad estandarizados, reproducibles y de relevancia
clinica para hongos han resultado en el desarrollo de la me-
todologia M27-A3 del Clinical and Laboratory Standards In-
stitute (Instituto de Estdndares Clinicos y de Laboratorio) para
la prueba de susceptibilidad de levaduras [76]. Los puntos de
quiebre interpretativos motivados por los datos, determinados
con el uso de este método, estdn disponibles para pruebas de
susceptibilidad de especies de Candida al fluconazol, al itra-
conazol, al voriconazol, a la flucitosina y a las equinocandinas
[25, 76]. Si bien la susceptibilidad de Candida a los agentes
antifungicos actualmente disponibles suele ser predecible si se
conoce la especie de la cepa aislada que causa la infeccién, las
cepas aisladas individuales no necesariamente siguen este pa-
trén general (tabla 3) [25, 76]. Por este motivo, cada vez se
estd usando mds la prueba de susceptibilidad para guiar el
manejo de la candidiasis, especialmente en situaciones en las
que falla la respuesta a la terapia antifungica inicial. La opinién
de los expertos sugiere que los laboratorios realicen pruebas de
susceptibilidad antifungica de rutina contra el fluconazol en
cepas aisladas de C. glabrata a partir de sangre v sitios estériles,
y para otras especies de Candida que no hayan respondido a
la terapia antifingica o donde existan sospechas firmes de re-
sistencia a los azoles. Actualmente, la resistencia antifingica en
C. albicans es poco frecuente, y las pruebas de rutina de sus-
ceptibilidad antifingica contra esta especie no suelen
recomendarse.

Técnicas de diagnostico no basadas en cultives

Hay varias técnicas de diagnostico nuevas que ofrecen la pro-
mesa del diagndstico precoz de candidiasis invasiva. Varios de
estos ensayos se aprobaron como anexos al diagnéstico de can-
didiasis invasiva, pero su rol en la practica clinica no estd bien
definido. Hay otros varios ensayos en desarrollo, pero ain no
estdn aprobados (véase a continuacién).
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA
CANDIDIASIS

l. (CUAL ES EL TRATAMIENTO DE LA
CANDIDEMIA EN PACIENTES NO
NEUTROPENICOS?

Recomendaciones

1. Se recomienda el fluconazol (dosis de carga de 800 mg
[12 mg/kg], luego 400 mg [6 mg/kg] diarios) o una equino-
candina (caspofungina: dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg
diarios; micafungina: 100 mg diarios; anidulafungina: dosis de
carga de 200 mg, luego 100 mg diarios) como terapia inicial
para la mayoria de los pacientes adultos (A-I). El panel de
expertos favorece una equinocandina en el caso de pacientes
con enfermedad moderadamente grave a grave, o en el caso de
pacientes con exposicion reciente a azoles (A-III). El fluconazol
se recomienda para pacientes con enfermedad menos critica y
que no hayan estado recientemente expuestos a azoles (A-III).
Se recomienda el mismo enfoque terapéutico en el caso de los
nifios, prestando atencién a las diferencias en los regimenes de
dosis (B-III).

2. Se recomienda una transiciéon de una equinocandina al
fluconazol en pacientes con cepas aisladas que probablemente
sean susceptibles al fluconazol (p. ej., C. albicans) y en pacientes
que estén clinicamente estables (A-II).

3. Para infecciones ocasionadas por C. glabrata, es preferible
usar una equinocandina (B-III). No se recomienda la transicién
a fluconazol o voriconazol si no se tiene una confirmacién de
susceptibilidad de la cepa aislada (B-III). En pacientes que re-
cibieron fluconazol o voriconazol inicialmente, que hayan mos-
trado una mejorfa clinica y cuyos resultados de cultivos de
seguimiento sean negativos, es razonable continuar con un azol
hasta terminar la terapia (B-III).

4. Para infecciones ocasionadas por C. parapsilosis, se re-
comienda el fluconazol (B-III). En pacientes que hayan recibido
una equinocandina inicialmente, que hayan mostrado una me-
jorfa clinica y cuyos resultados de cultivos de seguimiento sean
negativos, es razonable continuar usando una equinocandina
(B-III).

5. La AmB-d (0,5 a 1,0 mg/kg diarios) o LFAmB (3 a 5 mg/
kg diarios) son alternativas si hubiera intolerancia o disponi-
bilidad limitada de otros antiftngicos (A-I). Se recomienda una
transicion de la AmB-d o LFAmB a la terapia con fluconazol
en pacientes con cepas aisladas que probablemente sean sus-
ceptibles al fluconazol (p. ej., C. albicans) y en pacientes que
estén clinicamente estables (A-I).

6. El voriconazol (400 mg [6 mg/kg] dos veces por dia, para
2 dosis, y luego 200 mg [3 mg/kg] dos veces por dia) es eficaz
en el tratamiento de la candidemia (A-I), pero ofrece pocas
ventajas respecto al fluconazol y se recomienda a modo de

terapia oral en descenso en casos selectos de candidiasis prov-
ocada por C. krusei o C. glabrata susceptible al voriconazol (B-
II1I).

7. Laduracién recomendada de la terapia para la candidemia
sin complicaciones metastasicas evidentes es de 2 semanas luego
de la eliminacién documentada de especies de Candida del
torrente sanguineo y la resolucién de sintomas atribuibles a la
candidemia (A-III).

8. Se recomienda enérgicamente la remocion del catéter in-
travenoso en pacientes no neutropénicos con candidemia (A-
).

Resumen de evidencia

La seleccién de cualquier agente en particular para el trata-
miento de la candidemia deberfa, en forma éptima, tomar en
cuenta todo antecedente de exposicién reciente a azoles, an-
tecedentes de intolerancia a un agente antifingico, la especie
de Candida dominante y los datos de susceptibilidad actuales
en una unidad o ubicacién clinica determinada, la gravedad de
la enfermedad, las comorbilidades relevantes y la evidencia de
afeccién del SNC, las valvulas cardiacas y/o los 6rganos vis-
cerales. El inicio precoz de una terapia antifungica efectiva es
fundamental para el tratamiento exitoso de la candidemia, tal
como lo demuestran los datos recientes que sugieren indices
de mortalidad mas altos entre pacientes con candidemia cuya
terapia se retrasé [77, 78].

El fluconazol sigue siendo la terapia estdndar para pacientes
identificados con candidemia, basdndose en los abundantes da-
tos obtenidos de ensayos clinicos bien disefiados [27, 28, 53,
79]. Hay poco lugar para el itraconazol en este entorno, dados
el espectro antifungico similar, la facilidad de administracién,
la farmacocinética superior y la mejor tolerancia del fluconazol.
El fluconazol debe ser considerado terapia de primera linea
para pacientes que tengan enfermedad leve a moderada (es
decir, que estén estables desde el punto de vista hemodindmico),
sin exposicién previa a azoles y que no pertenezcan a un grupo
en alto riesgo de contraer C. glabrata (infeccion, p. ej., en
pacientes adultos mayores, pacientes oncoldgicos y pacientes
diabéticos). Los pacientes con candidemia y sospechas de afec-
ciones endocardicas o del SNC concomitantes probablemente
no deban recibir fluconazol como terapia inicial; en cambio,
deben recibir un agente que sea fungicida, como por ej. AmB
(para candidiasis endocardica o del SNC) o una equinocandina
(para candidiasis endocardica). Sobre la base de datos de en-
sayos clinicos recientes [28, 51, 52, 54, 79], la terapia en des-
censo a fluconazol es razonable para pacientes con mejoria
clinica luego de la terapia inicial con una equinocandina o con
AmB y que estén infectados con un organismo probablemente
susceptible al fluconazol (p. ej. C. albicans, C. parapsilosis y
Candida tropicalis).

Las equinocandinas demuestran una actividad fungicida im-
portante contra todas las especies de Candida, y cada una ha
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demostrado tener éxito en aproximadamente el 75% de los
pacientes en ensayos clinicos de asignacion aleatoria. Debido a
su eficacia, su perfil de seguridad favorable y muy pocas in-
teracciones con firmacos, se favorece a las equinocandinas
como terapia inicial para pacientes con antecedentes recientes
de exposicioén a un azol, enfermedad moderadamente grave a
grave (es decir, inestables desde el punto de vista hemodindm-
ico), alergia o intolerancia a azoles 0 AmB, o con alto riesgo
de infectarse con C. krusei o C. glabrata. Una ronda breve de
terapia con equinocandina intravenosa (de 3 a 5 dias), seguida
de una transicién a fluconazol o voriconazol orales (para in-
feccion por C. krusei) es un enfoque razonable del tratamiento
de la candidemia en el paciente estable, pero existen pocos datos
clinicos que respalden esta estrategia de manejo. El panel de
expertos favorece al fluconazol sobre las 3 equinocandinas dis-
ponibles para el tratamiento de la candidemia debida a C. par-
apsilosis, basdndose en la disminucién de la actividad in vitro
de las equinocandinas contra C. parapsilosis [45, 46] y los in-
formes de resistencia a las equinocandinas entre cepas selectas
[80]. La mayoria de los expertos estin de acuerdo en que las
equinocandinas son lo suficientemente similares como para ser
consideradas intercambiables.

Los datos de un estudio de asignacion aleatoria reciente sug-
ieren que una equinocandina podria ser superior al fluconazol
como terapia primaria para la candidemia [53]. Si bien muchos
expertos estin de acuerdo en que una equinocandina es pre-
ferible como terapia inicial para pacientes con enfermedad
moderadamente grave a grave debida a una candidiasis invasiva,
pocos estan de acuerdo en favorecer a una equinocandina en
todos los episodios, y es razonable tener en cuenta los ante-
cedentes de exposicion reciente a azoles, la gravedad de la en-
fermedad y la probabilidad de resistencia al fluconazol al elegir
una terapia antifingica inicial.

El voriconazol ha demostrado ser tan efectivo como la terapia
de induccién con AmB de 4 a 7 dias, seguida de fluconazol,
para la candidemia y la candidiasis invasiva [79]. El voriconazol
posee actividad contra la mayoria de las especies de Candida,
incluida C. krusei [26, 81], pero la necesidad de administracién
mds frecuente, la farmacocinética menos predecible, la mayor
interaccién con otros farmacos y la mala tolerancia al firmaco,
en comparacion con otros antifingicos sistémicos, lo convier-
ten en una opcién menos atractiva para la terapia inicial. El
voriconazol no ofrece actividad predecible contra C. glabrata
resistente al fluconazol [26, 81]. No obstante, cubre un im-
portante segmento de pacientes con cepas aisladas resistentes
al fluconazol de C. krusei, C. guilliermondii o C. glabrata con
susceptibilidad documentada al voriconazol y que estdn listos
para la transicién de una equinocandina o AmB a una terapia
oral.

El posaconazol tiene excelente actividad in vitro contra la
mayoria de las especies de Candida, pero hay pocos datos clin-

icos que respalden su uso entre pacientes con candidemia. Bas-
andose en los datos disponibles y la falta de una formulacién
intravenosa, es dificil visualizar un rol importante para el po-
saconazol en el tratamiento de la candidemia, excepto en pa-
cientes determinados en quienes se justifique una transicion a
un azol de amplio espectro.

Se recomienda la AmB-d como terapia inicial cuando la
terapia alternativa no esta disponible o accesible, cuando existan
antecedentes de intolerancia a las equinocandinas o a los azoles,
cuando la infeccidon sea resistente a otras terapias, cuando el
organismo sea resistente a otros agentes, o cuando existan sos-
pechas de infeccién debido a levaduras que no sean Candida,
tales como Cryptococcus neoformans. La L-AmB en dosis de 3
mg/kg diarios ha demostrado ser efectiva para el tratamiento
de la candidemia, basandose en un ensayo clinico prospectivo
reciente [52]. De manera similar, la ABLC administrada a 3
mg/kg/dia se ha usado con éxito para el tratamiento de la
candidemia (E. J. Anaissie, datos no publicados). Las infec-
ciones por Candida luistaniae son poco comunes; para este
organismo, el panel de expertos favorece el uso de fluconazol
o una equinocandina en vez de AmB debido a la observacion
de la resistencia de polienos in vitro.

Para todos los pacientes con candidemia, se recomienda
enérgicamente la realizacién de un examen oftalmoscépico con
dilatacién de pupila en algin momento de la primera semana
posterior al inicio de la terapia, y cultivos de sangre de rutina,
para documentar la desaparicion de Candida del torrente san-
guineo (véase Medidas de calidad). Si no hubiera complica-
ciones metastdsicas, la duracion de la terapia antifingica es de
14 dias luego de la resolucién de los signos y sintomas atri-
buibles a la infeccién y la desaparicion de las especies de Can-
dida del torrente sanguineo. Esta recomendacidn se basa en los
resultados de varios ensayos prospectivos, de asignacién alea-
toria, en los que esta regla se aplico exitosamente, y estd asociada
en general con menos complicaciones y recaidas [27, 28, 51—
54, 79]. La duracién recomendada de la terapia estd relacionada
con toda terapia antifingica sistémica, e incluye terapia se-
cuencial con AmB o una equinocandina seguida de un azol.

Si fuera posible, es preciso retirar los catéteres venosos cen-
trales cuando hubiera candidemia documentada [82-84]. Los
estudios que respaldan esto son més sélidos entre pacientes no
neutropénicos, y muestran que la remocién del catéter esta
asociada a una duraciéon mas breve de la candidemia [82, 83]
y la reduccién de la mortalidad en adultos [82, 84] y recién
nacidos [85]. Ensayos recientemente completados en adultos
sugieren mejores resultados y menor duracién de la candidemia
entre pacientes a quienes se les retir6 o cambi6 el catéter venoso
central [28, 54]. Entre pacientes neutropénicos, el rol del tracto
gastrointestinal como fuente de candidiasis diseminada es ev-
idente a partir de estudios de autopsia, pero en un paciente
individual es dificil determinar las contribuciones relativas del
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tracto gastrointestinal comparado con un catéter como fuentes
primarias de candidemia [82, 86]. Se hace una excepcién para
el caso de la candidemia ocasionada por C. parapsilosis, con
mucha frecuencia asociada a los catéteres [87]. No hay estudios
aleatorizados sobre este tema, pero el panel de expertos recom-
ienda enérgicamente la remocién del catéter cuando sea viable.
El rol de las soluciones selladoras antifungicas no esta bien
definido.

Il. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO DE LA
CANDIDEMIA EN PACIENTES
NEUTROPENICOS?

Recomendaciones

9. Parala mayoria de los pacientes se recomienda una equin-
ocandina (caspofungina, dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg
diarios; micafungina, 100 mg diarios [A-II]; anidulafungina,
dosis de carga de 200 mg, luego 100 mg diarios [A-III]) o
LFAmB (3 a 5 mg/kg diarios [A-II]).

10. En el caso de pacientes con enfermedad menos critica
y que no hayan estado recientemente expuestos a azoles, el
fluconazol (dosis de carga de 800 mg [12 mg/kg] y luego 400
mg [6 mg/kg] diarios) es una alternativa razonable (B-III). Se
puede usar voriconazol (400 mg [6 mg/kg] dos veces por dia
para 2 dosis, y luego 200 mg [3 mg/kg] dos veces por dia) en
situaciones en las que se desea cobertura adicional contra hon-
gos filamentosos (B-III).

11. Para infecciones causadas por C. glabrata, es preferible
usar una equinocandina (B-III); la LFAmB es una alternativa
efectiva pero menos atractiva, tanto por su costo como por su
potencial de toxicidad (B-III). En pacientes que ya hayan re-
cibido voriconazol o fluconazol, que hayan mostrado una me-
joria clinica y cuyos resultados de cultivos de seguimiento sean
negativos, es razonable continuar usando el azol hasta terminar
la terapia (B-III).

12. En el caso de infecciones provocadas por C. parapsilosis,
se prefiere fluconazol o LFAmB como terapia inicial (B-III). Si
el paciente estuviera recibiendo una equinocandina, estd clin-
icamente estable y los resultados de sus cultivos de seguimiento
son negativos, es razonable continuar usando la equinocandina
hasta terminar la terapia. Para infecciones ocasionadas por C.
krusei, se recomienda usar una equinocandina, LFAmB o vor-
iconazol (B-III).

13. La duracién recomendada de la terapia para la candi-
demia sin fungemia persistente ni complicaciones metastasicas
es de 2 semanas luego de la eliminacién documentada de Can-
dida del torrente sanguineo y la resolucion de sintomas atri-
buibles a la candidemia y la resolucién de la neutropenia (A-
II1).

14. Debe tenerse en cuenta la remocién del catéter intrav-
enoso (B-III).

Resumen de evidencia

La candidemia en pacientes neutropénicos es una infeccion
mortal que se asocia con la candidiasis diseminada aguda, un
sindrome similar a la sepsis, falla multiorgdnica y la muerte.
La candidemia asociada con C. tropicalis es en particular vi-
rulenta en huéspedes neutropénicos. La candidiasis diseminada
crénica puede aparecer como complicacién de la candidemia
en pacientes neutropénicos, pese a la terapia antifungica.

No hay ensayos controlados aleatorizados con poder ade-
cuado sobre el tratamiento de la candidemia en pacientes neu-
tropénicos. Los datos, en gran parte, derivan de estudios de
brazo tnico o de pequefos subconjuntos de estudios contro-
lados aleatorizados que han incluido mayoritariamente pa-
cientes no neutropénicos. Histéricamente, la candidemia en el
paciente neutropénico se ha tratado con una formulacién de
AmB. La disponibilidad de voriconazol y de las equinocandinas
ha conducido al mayor uso de estos agentes en este escenario
clinico, pero sin proporcionar datos clinicos convincentes. El
uso extensivo de fluconazol para profilaxis de prevencioén de
candidiasis invasiva en pacientes neutropénicos y la falta de
datos prospectivos relevantes han conducido a un rol terapéu-
tico mds limitado de este agente entre estos pacientes.

La cantidad de pacientes neutropénicos incluidos en estudios
recientes de tratamiento de candidemia es pequena, pero los
indices de respuesta son alentadores. En estas pruebas, el 50%
de los receptores de caspofungina en comparacion con el 40%
de los receptores de AmB-d [51], el 68% de los receptores de
micafungina en comparacién con el 61% de los receptores de
L-AmB [52] y el 69% de los receptores de micafungina en
comparaciéon con el 64% de los receptores de caspofungina
[54] con neutropenia al inicio de la terapia fueron tratados
exitosamente. Los datos del reciente ensayo aleatorizado con-
trolado de anidulafungina comparada con fluconazol incluyé
a muy pocos pacientes neutropénicos con candidemia como
para generar datos significativos respecto a la eficacia [53]. En
2 estudios retrospectivos se reportaron resultados exitosos en
el tratamiento primario de pacientes neutropénicos en el 64%
de quienes recibieron AmB-d, el 64% de quienes recibieron
fluconazol y el 68% de quienes recibieron caspofungina [88,
89].

Un factor sumamente importante que influye en el resultado
de la candidemia en pacientes neutropénicos es la recuperacién
de neutréfilos durante la terapia. En una cohorte retrospectiva
grande de 476 pacientes oncoldgicos con candidemia, la neu-
tropenia persistente estuvo asociada a una mayor probabilidad
de fracaso del tratamiento [87].

Se puede deducir un mayor entendimiento a partir de los
datos de estudios de la terapia antiftingica empirica en la que
participaban pacientes con neutropenia con cuadros de fiebre
que tenfan candidemia al inicio. En estos estudios, se eliminé

la candidemia al inicio en el 73% de los tratados con AmB-d
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en comparacién con el 82% de los tratados con L-AmB [90],
y en el 67% de los tratados con caspofungina en comparaciéon
con el 50% de los tratados con L-AmB [91]. Los datos de un
ensayo aleatorizado grande sugieren, ademads, que el voricon-
azol es una opcién razonable para pacientes febriles con neu-
tropenia y supuesta candidiasis invasiva para quienes se desea
cobertura adicional contra hongos filamentosos [92].

Basandose en estos datos limitados, los indices de éxito de
la terapia antifingica para candidemia en pacientes con neu-
tropenia no parecen ser sustancialmente diferentes a los re-
portados en los ensayos aleatorizados grandes de pacientes no
neutropénicos. Es mads, estos datos no sugieren resultados
menos favorables asociados con el fluconazol y el voriconazol,
pero muchos médicos prefieren LFAmB o una equinocandina,
que pueden ser mas fungicidas, como agentes de primera linea.
En forma similar al enfoque en pacientes no neutropénicos, la
duracién recomendada de la terapia para la candidemia en
pacientes neutropénicos es de 14 dias luego de la resolucién
de signos y sintomas atribuibles y la desaparicion de las especies
de Candida del torrente sanguineo, siempre y cuando haya
habido una recuperacién de la neutropenia. Esta recomenda-
cién se basa en los datos limitados de ensayos prospectivos, de
asignacion aleatoria, y se ha asociado con pocas complicaciones
y recaidas [51, 52, 54].

El manejo de catéteres intravasculares en pacientes neutro-
pénicos con candidemia es menos sencillo que en su contra-
parte no neutropénica. En estos pacientes, la distincion entre
la candidemia asociada con el tubo digestivo y la asociada con
un catéter vascular puede ser dificil [86], los datos para la
remocion del catéter son menos convincentes y las consecuen-
cias de la remocién del catéter suelen ocasionar problemas
importantes de acceso intravenoso. Sin embargo, el panel de
expertos sugiere tener en cuenta la remocion del catéter venoso
(incluida la remocién de catéteres en tunel) en pacientes neu-
tropénicos con candidemia persistente y en quienes sea posible
desde el punto de vista logistico.

lll. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO EMPIRICO
PARA CANDIDIASIS INVASIVA SOSPECHADA
EN PACIENTES NO NEUTROPENICOS?

Recomendaciones

15. La terapia empirica para candidiasis sospechada en pa-
cientes no neutropénicos es similar a la de la candidiasis com-
probada. Se recomienda el fluconazol (dosis de carga de 800
mg [12 mg/kg], y luego 400 mg [6 mg/kg] diarios), caspofun-
gina (dosis de carga de 70 mg, y luego 50 mg diarios), ani-
dulafungina (dosis de carga de 200 mg, y luego 100 mg diarios)
o micafungina (100 mg diarios) como terapia inicial (B-III).
Se prefiere una equinocandina en el caso de pacientes reciente-
mente expuestos a un azol, pacientes cuya enfermedad es mod-

eradamente grave o grave o pacientes que corran alto riesgo
de infeccién a causa de C. glabrata o C. krusei (B-III).

16. La AmB-d (0,5 a 1,0 mg/kg diarios) o LFAmB (3 a 5
mg/kg diarios) son alternativas si hubiera intolerancia a otros
antifungicos o disponibilidad limitada de otros antifngicos (B-
10).

17. La terapia empirica antifingica debe ser tenida en cuenta
en enfermos criticos con factores de riesgo de candidiasis in-
vasiva y ninguna otra causa conocida de fiebre, y debe basarse
en la evaluacion clinica de los factores de riesgo, marcadores
serologicos de candidiasis invasiva y/o datos de cultivos de sitios
no estériles (B-III).

Resumen de evidencia

Las especies de Candida son una causa cada vez mayor de sepsis
entre pacientes no neutropénicos que reciben cuidados inten-
sivos; de la mitad a dos tercios del total de episodios de can-
didemia tienen lugar en una UCI o en pacientes quirurgicos
[5, 8]. La identificacién de pacientes en riesgo de contraer
infecciones por Candida y el pronto inicio de la terapia anti-
fungica son fundamentales [77, 78]. La colonizacién por Can-
dida, la gravedad de la enfermedad, la cantidad de agentes
antibidticos de amplio espectro utilizados y la duracién de su
uso, las cirugias anteriores (en especial cirugias intestinales), la
recepcion de didlisis, el uso de catéteres venosos centrales, la
recepcién de nutricién parenteral y la duracién de la perma-
nencia en la UCI son factores de riesgo importantes de can-
didiasis invasiva [93-98]. El nivel de colonizacién de Candida
tiene un valor de prediccién positiva bajo, y la evaluacién de
rutina de la colonizacién requiere un trabajo arduo y costoso
[93, 99]. Los signos y sintomas de candidiasis son no especificos,
y la microbiologia y las técnicas de imagenologia carecen de
sensibilidad y especificidad.

El diagndstico precoz de candidiasis invasiva contintia siendo
un desafio; por lo tanto, se han desarrollado reglas de prediccion
clinica para identificar pacientes en la UCI que corren alto
riesgo de contraer candidiasis [100-102]. Caracterizadas por
una alta especificidad pero poca sensibilidad, estas reglas per-
miten la identificacién de sélo una pequenia proporciéon de
pacientes de la UCI que desarrollaran candidiasis. Se han puesto
a disposiciéon pruebas mas nuevas de diagndstico seroldgico
para ayudar en la evaluaciéon de pacientes con candidiasis sos-
pechada. La medicién combinada de los anticuerpos de manosa
y antimanosa han arrojado resultados alentadores, y vale la pena
evaluarlos con mas profundidad [103]. La detecciéon de 3-D-
glucano ha demostrado caracteristicas de rendimiento buenas
en general, con una sensibilidad entre 80% y 90% en pacientes
con candidemia [104, 105], confirmando resultados anteriores
obtenidos en pacientes con malignidades hematoldgicas [106].
La PCR en tiempo real es una metodologia no validada pero
fascinante, que contiene la promesa de ser una ayuda de diag-
noéstico precoz para la candidemia [107]. Estos datos alenta-
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dores ofrecen nuevas perspectivas para el diagnéstico precoz
de infecciones por Candida, pero se necesitard la evolucion
continua de estos ensayos antes de que puedan usarse como
rutina.

Pocos estudios clinicos han examinado atentamente el im-
pacto de las estrategias de tratamiento empiricas o preventivas.
En un estudio, la terapia preventiva con fluconazol en pacientes
colonizados selectos de una UCI quirtrgica se asoci6é con la
incidencia reducida de candidiasis probada [108], y en otro
estudio, la terapia preventiva precoz con fluconazol en pacientes
sometidos a cirugia gastrointestinal por obstruccién o perfor-
acion intestinal tuvo cierto impacto sobre la resolucion de la
fiebre, la incidencia de candidemia, la duracién de la perma-
nencia en la UCI y la mortalidad [109]. En un estudio mds
reciente de pacientes de la UCI en riesgo de candidiasis invasiva,
y con fiebre inexplicada, el fluconazol empirico (800 mg diarios
durante 14 dias) no se asocié con resultados mejores, en com-
paracion con el placebo [110].

Los criterios para comenzar una terapia antifingica empirica
en pacientes no neutropénicos no estn aun bien definidos. La
iniciacién precoz de la terapia antifiingica posiblemente reduzca
la morbilidad, la mortalidad y la duracién de la internacién de
enfermos criticos, pero el uso generalizado de estos agentes se
debe sopesar con el riesgo de toxicidad, los costos y la aparicion
de resistencia. La terapia antifingica empirica debe ser tenida
en cuenta en casos de enfermos criticos con factores de riesgo
de candidiasis invasiva y ninguna otra causa de fiebre conocida.
En pacientes inestables desde el punto de vista hemodindmico,
en pacientes previamente expuestos a un azol y en aquellos que
se sabe que tienen colonias de especies de Candida resistentes
a azoles, es preciso dar preferencia a una equinocandina. La
LFAmB y la AmB-d son alternativas a una equinocandina, pero
el riesgo de toxicidad es un factor de preocupacion. La terapia
empirica con fluconazol podria ser tenida en cuenta en enfer-
mos no criticos que se sepa que tienen colonias de especies de
Candida susceptibles a los azoles o sin exposicién previa a

azoles.

IV. (CUAL ES EL TRATAMIENTO EMPIRICO
PARA CANDIDIASIS INVASIVA SOSPECHADA
EN PACIENTES NEUTROPENICOS?

Consulte las gufas de la IDSA de 2002 en cuanto al uso de
agentes antimicrobianos en pacientes neutropénicos con cancer
(111].

Recomendaciones

18. Se recomiendan LFAmB (3 a 5 mg/kg diarios), caspo-
fungina (dosis de carga de 70 mg, y luego 50 mg diarios) (A-
I) o voriconazol (6 mg/kg, dos veces al dia, para 2 dosis, y
luego 3 mg/kg dos veces al dia) (B-I).

19. El fluconazol (dosis de carga de 800 mg [12 mg/kg], y

luego 400 mg [6 mg/kg] diarios) y el itraconazol (200 mg [3
mg/kg] dos veces por dfa) son agentes alternativos (B-I).

20. La AmB-d es una alternativa efectiva, pero existe mayor
riesgo de toxicidad que en el caso de la LFAmB (A-I).

21. Los azoles no deben usarse para terapia empirica en
pacientes que hayan recibido un azol para profilaxis (B-II).

Resumen de evidencia

La terapia antifingica empirica en pacientes con fiebre persis-
tente y neutropénicos con malignidades hematolégicas, alo-
trasplantes de células madre hematopoyéticas y otras afecciones
subyacentes se convirtié en el estindar de atencién a fines de
la década de los 80, cuando quedd claro que la falta de sen-
sibilidad de los hallazgos microbioldgicos y clinicos resultaban
en un retraso del diagndstico. La AmB-d en pacientes neutro-
pénicos con fiebre persistente e inexplicada pese a la admin-
istracién de antibiéticos de amplio espectro durante 4 a 7 dias,
demostré una reduccioén de la ocurrencia de infecciones fun-
gicas invasivas y su mortalidad relacionada en 2 ensayos clinicos
prospectivos de asignacion aleatoria [112, 113]. Si bien estos
estudios proporcionaron la base cientifica de la terapia anti-
fungica empirica, carecian de poder suficiente desde el punto
de vista estadistico. Desde esa época, varios ensayos clinicos
han comparado la eficacia y la seguridad de varios agentes
antifungicos para esta indicacién. En una mayoria de estudios,
la respuesta general fue evaluada mediante un punto final com-
puesto, que consistia en una combinacién de la resolucién de
la fiebre durante la neutropenia, el tratamiento exitoso de in-
fecciones fungicas al inicio, la ausencia del avance de una in-
feccién fangica, la suspension de la terapia debido a falta de
eficacia o de toxicidad relacionadas con los farmacos, y la
supervivencia.

En afios recientes, las técnicas de imagenologia, tales como
la TC de térax, y las mediciones en serie de antigenos fungicos,
se han convertido en una parte integral de la evaluacion del
paciente neutropénico con fiebre persistente e inexplicada, pese
a la terapia antibacterial de amplio espectro [114, 115]. Las
mediciones en serie de anticuerpos de galactomanano, manano
y antimanano o (3-D-glucano de Aspergillus han demostrado
ser adiciones tutiles a los métodos de cultivo [105, 116-118].
La evaluacién combinada de galactomanano en suero, la TC
de térax y el enema broncoalveolar pueden mejorar el diag-
noéstico de infecciones fingicas invasivas y reducir el uso de la
terapia empirica en pacientes neutropénicos [119].

La terapia empirica en pacientes con fiebre persistente y neu-
tropénicos deberia cubrir las infecciones causadas por levaduras
y mohos. Dada su toxicidad, la AmB-d ya no es un tratamiento
de primera linea, salvo que no haya ningin otro agente més
seguro disponible. La L-AmB es tan eficaz como la AmB-d, y

estd asociada con menos variantes de infecciones fangicas de
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tratamiento exitoso y menos toxicidad relacionada con la in-
fusién y nefrotoxicidad [90]. La ABCD y la ABLC son eficaces,
pero estan asociadas con una mayor incidencia de toxicidad
relacionada con la infusién que la L-AmB [120, 121].

El fluconazol es menos téxico, pero su utilidad estd limitada
por su espectro relativamente estrecho [122-124]. El itracon-
azol ha demostrado ser tan eficaz como la AmB-d y menos
téxico [125]; esta disponible sélo como formulaciéon oral, y
tiene una biodisponibilidad oral variable y efectos adversos gas-
trointestinales frecuentes. El voriconazol ha demostrado que
previene el avance de infecciones fingicas y que es efectivo en
casos de aspergilosis y candidemia [79, 92]. Se ha demostrado
que el posaconazol constituye una profilaxis efectiva contra las
infecciones fingicas invasivas en pacientes neutropénicos de
alto riesgo y en receptores de alotrasplantes de células madre
hematopoyéticas [126, 127], pero no se ha determinado su rol
como terapia empirica. Los azoles no son adecuados para la
terapia empirica si fueron usados para una profilaxis previa.

Entre las equinocandinas, la caspofungina ha demostrado ser
igual de efectiva y mejor tolerada que la L-AmB para la terapia
empirica [91]. La micafungina ha demostrado que previene las
infecciones fingicas en receptores de trasplantes de células
madre hematopoyéticas [42, 128], pero ni ésta ni la anidula-
fungina han sido estudiadas como terapia empirica para pa-
cientes neutropénicos.

V. ¢(CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA
INFECCIONES DE LAS VIAS URINARIAS
PROVOCADAS POR ESPECIES DE CANDIDA?

Recomendaciones: candiduria asintomatica

22. No se recomienda tratamiento, salvo que el paciente
pertenezca a un grupo con alto riesgo de diseminacion (A-III).
La eliminacién de factores de predisposicion suelen resultar en
la resolucién de la candiduria (A-III).

23. Entre los pacientes de alto riesgo se incluyen pacientes
neutropénicos, neonatos con bajo peso al nacer y pacientes que
seran sometidos a manipulaciones urolédgicas. Los pacientes
neutropénicos y los recién nacidos deben manejarse tal como
se describié en el caso de candidiasis invasiva. Para aquellos
pacientes que vayan a someterse a procedimientos uroldgicos,
se recomienda administrar fluconazol a una dosis de 200 a 400
mg (3 a 6 mg/kg) diarios 0 AmB-d, a una dosis de 0,3 a 0,6
mg/kg diarios, durante varios dias antes y después del proce-
dimiento (B-III).

24. Es prudente realizar pruebas de imagenologia de los ri-
nones y del sistema de recoleccién para excluir abscesos, bolas
fangicas o anomalias uroldgicas al tratar pacientes asintoma-
ticos con factores de predisposicién (B-III).

Recomendaciones: candiduria sintomatica

25. Para la candiduria con candidiasis sospechada disemi-
nada, se recomienda un tratamiento tal como el que se describié
para la candidemia (A-III).

26. Para casos de cistitis ocasionada por una especie de Can-
dida susceptible al fluconazol, se recomienda fluconazol oral
en dosis de 200 mg (3 mg/kg) diarios durante 2 semanas (A-
III). Para organismos resistentes al fluconazol, la AmB-d en
dosis de 0,3 a 0,6 mg/kg diarios, durante 1 a 7 dias, o flucitosina
oral en dosis de 25 mg/kg, 4 veces por dia durante 7 a 10 dias,
son alternativas (B-III). La irrigacion de la vejiga con AmB-d
no suele recomendarse, pero podria resultar ttil en el trata-
miento de pacientes con especies de Candida resistentes al flu-
conazol, en especial C. glabrata (B-III).

27. Para casos de pielonefritis ocasionada por organismos
susceptibles al fluconazol, se recomienda fluconazol oral en
dosis de 200 a 400 mg (3 a 6 mg/kg) diarios durante 2 semanas
(B-III). Para pacientes con cepas de Candida resistentes al flu-
conazol, en especial C. glabrata, se incluyen entre las alternativas
AmB-d en dosis de 0,5 a 0,7 mg/kg diarios, con o sin flucitosina
en dosis de 25 mg/kg 4 veces al dia (B-III), o flucitosina sola
en dosis de 25 mg/kg 4 veces al dia (B-III) durante 2 semanas.

28. En casos de bolas fingicas en recién nacidos, se recom-
ienda enérgicamente una intervencién quirtrgica (B-III). Se
recomienda fluconazol, en dosis de 200 a 400 mg (3 a 6 mg/
kg) diarios (B-III). Una alternativa es AmB-d en dosis de 0,5
a 0,7 mg/kg diarios, con o sin flucitosina en dosis de 25 mg/
kg, 4 veces por dia (B-III). Si es posible acceder al sistema de
recoleccion renal, un anexo de la terapia sistémica es la irri-
gaciéon con AmB-d en una concentracién de 50 mg/l de agua
estéril (B-III). La duracién del tratamiento debe prolongarse
hasta que se hayan resuelto los sintomas y los cultivos de orina
ya no arrojen especies de Candida (B-III).

Resumen de evidencia

La presencia de levaduras en la orina, ya sean vistas por el
microscopio o en cultivos, debe evaluarse en el contexto del
entorno clinico particular, para determinar su relevancia y la
necesidad de terapia antifangica. Si no se descubriera una pre-
disposicién en un paciente asintomatico, sélo se justificara la
observacion [129, 130]. Entre pacientes con factores de pre-
disposicion, el manejo de esa afeccién sola, como por ejemplo
la remocién de un catéter permanente, podria ser suficiente
para eliminar la candiduria sin terapia antifingica especifica.
Varias afecciones requieren un enfoque agresivo a la candiduria
persistente, incluso entre pacientes asintomaticos. Entre ellas
se incluyen los recién nacidos con bajo peso al nacer y pacientes
gravemente inmunocomprometidos, con fiebre y candiduria,
en quienes debe tenerse en cuenta una candidiasis diseminada.
Para casos de cistitis por Candida, el fluconazol es el firmaco
de primera opcién. Es sumamente soluble en agua, se elimina

principalmente por la orina en su forma activa, y alcanzan con
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facilidad los niveles en orina, superando el CMI de la mayoria
de las cepas de Candida. Ningun otro azol disponible actual-
mente resulta util, debido a la eliminacién minima de firmaco
activo en la orina. En el caso de pacientes con cistitis, alérgicos
al fluconazol o en quienes claramente esté fracasando el tra-
tamiento pese a las dosis maximas y al manejo 6ptimo de las
anomalias uroldgicas, existen las alternativas de tratamiento con
flucitosina oral, AmB-d sistémica, y la irrigacién de la vejiga
con AmB-d.

La flucitosina demuestra una buena actividad contra la may-
oria de cepas aisladas de Candida y se concentra en la orina.
El tratamiento con flucitosina es limitado por la toxicidad y el
desarrollo de resistencia al usar flucitosina sola; no se recom-
ienda como terapia primaria para pacientes con cistitis por
Candida sin complicaciones.

La irrigacién de la vejiga con una suspensiéon de AmB-d
resuelve la candiduria en el 90% o mas de los casos [131], pero
existe un alto indice de recaida. Se suele desalentar este enfoque,
salvo que se use como medida para tratar la cistitis resistente
al tratamiento ocasionada por organismos resistentes a los az-
oles, tales como C. glabrata 'y C. krusei.

Para la mayoria de los pacientes con pielonefritis por Can-
dida, el fluconazol es el firmaco de eleccién. Sin embargo, la
C. glabrata representa alrededor del 20% de las cepas aisladas
en orina obtenidas de adultos [132, 133], y tales infecciones
con frecuencia requieren tratamiento con AmB-d. La LFAmB
no debe considerarse como la primera opcién debido a las
presuntas concentraciones bajas del firmaco en el tejido renal.
El fracaso de la terapia con LFAmB se ha descrito en el tra-
tamiento de pielonefritis por Candida en animales y pacientes
experimentales [22, 134],

Existen varios estudios en animales y un informe que de-
scribe una pequena cantidad de pacientes en quienes se usaron
exitosamente las equinocandinas para el tratamiento de infec-
ciones parenquimatosas renales [135, 136]. Si bien hay circun-
stancias clinicas, tales como la insuficiencia renal y/o el aisla-
miento de organismos resistentes al fluconazol, en los cuales
podria tenerse en cuenta una equinocandina o voriconazol para
el tratamiento de pielonefritis por Candida, el panel de expertos
no recomienda actualmente el uso de estos agentes, debido a
sus muy limitados datos clinicos y pobres concentraciones en
orina.

La prostatitis por Candida y la epididimoorquitis son muy
poco frecuentes [137-139]. La mayoria de los pacientes neces-
itard un drenaje quirdrgico de los abscesos u otro desbrida-
miento quirdrgico, al igual que terapia antiftingica. El flucon-
azol es el agente que se elige, pero las recomendaciones de
tratamiento estdn basadas en datos anecddticos.

Las bolas fungicas pueden encontrarse en cualquier lugar del
sistema de recoleccién urinaria. El desbridamiento quirtrgico

agresivo es esencial para un tratamiento exitoso en la mayoria

de los casos neonatales. El tratamiento sistémico con AmB-d
(con o sin flucitosina) o fluconazol son los que se han usado
con mds frecuencia [140, 141]. Si un dispositivo percutaneo
proporciona acceso directo a la pelvis renal, los uréteres o la
vejiga, debe tenerse en cuenta una irrigaciéon local con AmB-
d en dosis de 50 mg/1 de agua estéril como anexo de la terapia
antifungica sistémica, pero la dosis y duracién 6ptimas de la
irrigacién con AmB-d no se han definido [141]. Entre otros
métodos para facilitar la descomposicién y la eliminacién de
bolas fingicas se incluyen la irrigacién salina intermitente, la
desintegracién de la masa fingica mediante un dispositivo per-
cutdneo y la irrigacién con estreptoquinasa [142-144].

VI. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA LA
CANDIDIASIS VULVOVAGINAL (CVV)?

Recomendaciones

29. Varios agentes antifiingicos topicos constituyen una ter-
apia efectiva para la CVV, y ninguno de ellos es claramente
superior (tabla 4) (A-I).

30. Se recomienda una dosis unica de 150 mg de fluconazol
para el tratamiento de CVV por Candida sin complicaciones
(A-I).

31. Para CVV por Candida recurrente, se recomiendan de
10 a 14 dfas de terapia de induccién con un azol tépico u oral,
seguido de fluconazol a una dosis de 150 mg una vez por
semana durante 6 meses (A-I).

Tabla 4. Agentes intravaginales.

Butoconazol, crema al 2%, 5 g intravaginalmente durante 3 dias O

Butoconazol, crema al 2%, 5 g (liberacion sostenida de butocona-
zol 1), aplicaciéon intravaginal Unica, O

Clotrimazol, crema al 1%, 5 g intravaginalmente de 7 a 14 dias, O
Clotrimazol, comprimido vaginal de 100 mg durante 7 dias, O

Clotrimazol, comprimido vaginal de 100 mg, 2 comprimidos dur-
ante 3 dias, O

Miconazol, crema al 2%, 5 g intravaginalmente durante 7 dias O

Miconazol, supositorio vaginal de 100 mg, 1 supositorio durante 7
dias, O

Miconazol, supositorio vaginal de 200 mg, 1 supositorio durante 3
dias, O

Miconazol, supositorio vaginal de 1200 mg, 1 supositorio durante
1 dia, O

Nistatina, comprimido vaginal de 100.000 unidades, 1 comprimido
durante 14 dias, O

Tioconazol, unglento al 6,5%, 5 g en una Unica aplicacién intrava-
ginal, O

Terconazol, crema al 0,4%, 5 g intravaginalmente durante 7 dias O

Terconazol, crema al 0,4%, 5 g intravaginalmente durante 3 dias O

Terconazol, supositorio vaginal de 80 mg, 1 supositorio durante 3
dias
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Resumen de evidencia

La CVV suele ser causada por C. albicans, pero también puede
ser causada por otras especies de Candida. Un diagnostico de
CVV por Candida suele poder hacerse clinicamente cuando
una mujer se queja de prurito, irritacién, dolor vaginal, disuria
externa y dispareunia, a menudo acompanadas por un cambio
de la secrecién vaginal. Los signos incluyen edema vulvar, er-
itema, escoriacién, fisuras y una secrecién vaginal blanca y
espesa, similar a la cuajada.

Lamentablemente, estos sintomas y signos no son especificos
y pueden ser consecuencia de una variedad de etiologias in-
fecciosas y no infecciosas. Antes de proceder con la terapia
antifungica empirica, se debe confirmar el diagndstico mediante
una preparaciéon microscépica humeda con solucién salina e
hidréxido de potasio al 10% para demostrar la presencia de
levaduras o hifas. Ademas, la CVV se asocia con un pH normal
(menor de 4,5). En quienes obtengan resultados negativos en
la preparacién microscépica humeda, deberan realizarse cul-
tivos vaginales para deteccion de Candida.

La CVV se puede clasificar como sin complicaciones (tal
como ocurre en aproximadamente el 90% de los casos) o com-
plicada (aproximadamente 10% de los casos), sobre la base de
la presentacién clinica, hallazgos microbiolégicos, factores de
huésped y respuesta a la terapia [145]. La CVV complicada se
define como una enfermedad grave o recurrente, una infeccién
causada por especies de Candida distintas a C. albicans ylo
CVV en un huésped anormal [145]. Hay una variedad de agen-
tes tépicos y sistémicos u orales a disposicién. No existen ev-
idencias que demuestren la superioridad de ninguna formu-
lacién ni régimen de agente tépico [146, 147]. De manera
similar, los antimicéticos orales y topicos alcanzan resultados
totalmente equivalentes [148]. La CVV sin complicaciones se
puede tratar eficazmente, ya sea con una dosis Unica o con
terapia de corta duracién; ambos tratamientos logran una res-
puesta de mas del 90%. La CVV complicada requiere la ad-
ministracién de terapia tépica, intravaginal, durante unos 7
dias, o multiples dosis de fluconazol (150 mg cada 72 h para
3 dosis) [147]. La terapia con un azol, incluido el voriconazol,
suele fracasar en casos de CVV por C. glabrata. El 4cido bérico
tépico, administrado en una capsula de gelatina, en dosis de
600 mg diarios durante 14 dias, podria resultar exitoso [149].
Entre otras alternativas se incluye la crema de flucitosina al
17%, sola o combinada con crema de AmB al 3%, administrada
a diario durante 14 dias; estos agentes deben ser preparados
en una farmacia. Las infecciones por C. albicans resistentes a
los azoles son extremadamente raras [150].

La CVV recurrente se define como 4 o mds episodios de
CVV sintomadtica dentro de 1 aflo, y suele ser causada por C.
albicans susceptible a los azoles [151]. Luego del control de los
factores contribuyentes, tales como la diabetes, la terapia de
induccién con 10 a 14 dias de un azol tépico u oral debe ir

seguida de un régimen supresor durante al menos 6 meses. El
régimen mas conveniente y mejor tolerado es fluconazol oral,
una vez por semana, en dosis de 150 mg, lo cual logra el control
de los sintomas en mas del 90% de las pacientes [151]. Una
vez terminada la terapia de mantenimiento, se puede anticipar
un indice de reincidencia entre el 40% y el 50%. Si la terapia
con fluconazol no fuera viable, se recomienda el tratamiento
con clotrimazol tépico (200 mg dos veces por semana) o clo-
trimazol (supositorio vaginal de 500 mg, una vez por semana),
u otro tratamiento tépico intermitente con un azol. El trata-
miento de la CVV no debe diferir sobre la base del estado de
una infeccién por VIH; se anticipan indices de respuesta idén-
ticos en mujeres VIH positivas y VIH negativas.

VIl. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA LA
CANDIDIASIS DISEMINADA CRONICA?

Recomendaciones

32.  Se recomienda fluconazol, en dosis de 400 mg (6 mg/
kg) diarios, para pacientes clinicamente estables (A-III). Se
puede usar LFAmB, en dosis de 3 a 5 mg/kg diarios, 0 AmB-
d en dosis de 0,5 a 0,7 mg/kg diarios, para tratar enfermos
agudos o pacientes con enfermedad resistente al tratamiento
(A-III). También se recomienda la terapia de induccién con
AmB durante 1 a 2 semanas, seguida de fluconazol oral en
dosis de 400 mg (6 mg/kg) diarios (B-III).

33. Son alternativas para la terapia inicial la anidulafungina
(dosis de carga de 200 mg, y luego 100 mg diarios), la mica-
fungina (100 mg diarios) o la caspofungina (dosis de carga de
70 mg, y luego 50 mg diarios de 1 a 2 semanas), seguidas de
fluconazol oral cuando sea adecuado desde el punto de vista
clinico (B-III).

34. La terapia debe continuarse de semanas a meses, hasta
que ocurra una calcificacién o se resuelvan las lesiones (A-III).
La suspensién prematura de la terapia antifingica puede con-
ducir a una infeccién recurrente.

35. Los pacientes con candidiasis diseminada crénica que
requieren quimioterapia constante o se someten a un trasplante
de células madre deben continuar recibiendo terapia antiftn-
gica mientras dure el periodo de alto riesgo, para prevenir una
recaida (A-III).

Resumen de evidencia

Los enfoques a este sindrome, también denominado candidiasis
hepatoesplénica, se basan en informes anecdéticos de casos y
series de etiqueta abierta. La mayoria de los datos y la exper-
iencia clinica se encuentran con AmB-d [152, 153], LFAmB
[154] y fluconazol [155, 156]. Algunos expertos consideran util
comenzar el tratamiento con AmB durante 1 a 2 semanas,
seguido de terapia con fluconazol, durante varios meses. La
caspofungina [157], la micafungina [54] y el voriconazol [158]
también se han usado exitosamente en una pequefa cantidad
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de casos. La administracién de terapias durante varios meses
y hasta que las lesiones se hayan calcificado o eliminado ra-
diograficamente es fundamental para evitar una recaida. La
quimioterapia adicional y el trasplante de células madre pueden
continuar cuando sea clinicamente adecuado, siempre y cuando
se continte la terapia antifungica. Un enfoque nuevo reciente-
mente puesto en practica consiste en tener en cuenta este sin-
drome, que casi siempre aparece durante la recuperacion de
una neutropenia, como una forma de sindrome inflamatorio
de reconstitucién inmunitaria y tratarlo con corticosteroides
combinados con agentes antifingicos [159]. Se necesitaran es-
tudios adicionales a fin de establecer el beneficio de este
enfoque.

VIIl. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA LAS
INFECCIONES OSTEOARTICULARES POR
CANDIDA?

Recomendaciones

36. Para la osteomielitis, el panel de expertos recomienda
fluconazol, en dosis de 400 mg (6 mg/kg) diarios, durante 6 a
12 meses, o LFAmB en dosis de 3 a 5 mg/kg diarios durante
al menos 2 semanas, seguida de fluconazol en dosis de 400 mg
diarios durante 6 a 12 meses (B-III). Las alternativas incluyen
una equinocandina o AmB-d, en dosis de 0,5 a 1 mg/kg diarios
durante al menos 2 semanas, seguidas de fluconazol en dosis
de 400 mg diarios durante 6 a 12 meses (B-III). En casos
selectos, se recomienda el desbridamiento quirtrgico (B-III).

37. Para la artritis séptica, el panel de expertos recomienda
un tratamiento de al menos 6 semanas con fluconazol, en dosis
de 400 mg (6 mg/kg) diarios o LFAmB en dosis de 3 a 5 mg/
kg diarios durante al menos 2 semanas, seguida de fluconazol
en dosis de 400 mg diarios (B-III). Las alternativas incluyen
una equinocandina o AmB-d, en dosis de 0,5 a 1 mg/kg diarios
durante al menos 2 semanas, seguidas de fluconazol en dosis
de 400 mg diarios durante el resto de la terapia (B-III). En
todos los casos estad indicado el desbridamiento quirtrgico (A-
III).

38. Para infecciones que afecten un dispositivo ortopédico,
se recomienda la remocién del dispositivo en la mayoria de los
casos (A-III). Se recomienda terapia, durante al menos 6 se-
manas, con las dosis antemencionadas de fluconazol, LFAmB,
una equinocandina o0 AmB-d (B-III). Si no se puede remover
el dispositivo, se recomienda la inhibicién crénica con flucon-
azol (B-III).

Resumen de evidencia

Los enfoques respecto a las infecciones osteoarticulares se basan
en informes anecddticos de casos y series de etiqueta abierta.
La experiencia publicada estd fuertemente dominada por in-
formes de uso de AmB-d, fluconazol y, més recientemente,

caspofungina. Parecerfa razonable el uso de LFAmB, otros az-
oles y otras equinocandinas, pero la experiencia es limitada.

La osteomielitis por Candida parece ser tratada de la mejor
forma con desbridamiento quirtrgico del drea afectada, junto
con terapia antifingica. Algunos autores han demostrado que
la terapia quirurgica es importante para la osteomielitis ver-
tebral [160, 161], pero esto no es una visiéon que se suela tener.
La AmB-d en dosis de 0,5 a 1 mg/kg diarios de 6 a 10 semanas
se ha utilizado con éxito [161]. El fluconazol se ha usado con
éxito como terapia inicial para pacientes con cepas aisladas
susceptibles, pese a que también se han reportado fracasos del
tratamiento [162-165]. Existen informes del uso de itraconazol
[166] y caspofungina [167]. La adicién de AmB-d al cemento
6seo parece ser segura, y puede que sea valiosa en casos com-
plicados [168]. Los datos sugieren que el desbridamiento qui-
rargico y una ronda inicial de AmB durante 2 a 3 semanas,
seguidas de un tratamiento con fluconazol durante un total de
6 a 12 meses de terapia también serian légicos.

Basédndose en una pequefia cantidad de casos, la mediastinitis
y la osteomielitis esternal causadas por Candida en pacientes
sometidos a una esternotomia se pueden tratar con éxito me-
diante un desbridamiento quirdrgico seguido de AmB o flu-
conazol [163, 169]. No se recomienda la irrigacion del espacio
mediastinico con AmB-d, ya que puede provocar irritaciéon.
Aparentemente, seria adecuada la terapia antifingica de varios
meses de duracién, similar a la necesaria para la osteomielitis
en otros sitios.

El drenaje adecuado es fundamental para una terapia exitosa
para la artritis por Candida. En particular, el manejo de la
artritis de cadera por Candida requiere un drenaje abierto. Los
informes de casos han documentado curas con terapias de
AmB, fluconazol y caspofungina, combinadas con el drenaje
adecuado [170-172]. La administracién de AmB o fluconazol
produce niveles importantes de liquido sinovial, por lo que no
es necesaria una terapia intraarticular. En la mayoria de los
casos, es necesaria una terapia de al menos 6 semanas.

La infeccion de articulaciones ortopédicas por Candida sue-
len requerir de una artroplastia de reseccién, si bien se ha
descrito el éxito con terapia médica exclusivamente [173, 174].
La terapia antiftingica refleja la terapia para infecciones arti-
culares nativas. Se podrd implantar una nueva protesis luego
de documentar la desaparicion de la infeccién, por lo general
semanas o meses después de la remocién de la articulacién
ortopédica. Si el dispositivo ortopédico no pudiera removerse,
entonces serd necesaria una inhibicién crénica con un anti-

fingico, por lo general fluconazol.

IX. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA LA
CANDIDIASIS DEL SNC EN ADULTOS?

Recomendaciones
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39. Se recomienda LFAmB en dosis de 3 a 5 mg/kg diarios,
con o sin flucitosina en dosis de 25 mg/kg, 4 veces por dia,
durante varias semanas iniciales de tratamiento (B-III).

40. Se recomienda fluconazol, en dosis de 400 a 800 mg (6
a 12 mg/kg) diarios como terapia en descenso, luego de que el
paciente responda al tratamiento inicial con LFAmB y fluci-
tosina. La terapia debe continuar hasta que hayan desaparecido
todos los signos y sintomas, anomalias del liquido cefalorra-
quideo y anomalias radioldgicas (B-III).

41. Se recomienda la remocion de dispositivos ventriculares
infectados (A-III).

Resumen de evidencia

Las infecciones del SNC por Candida en adultos pueden ocurrir
como una manifestacién de candidiasis diseminada, como una
complicaciéon de un procedimiento neuroquirdrgico (en es-
pecial luego de la colocacién de una derivacion del liquido
cefalorraquideo), o como una infeccién crénica aislada [175-
181]. La meningitis es la presentacién mds comun, pero se han
reportado multiples abscesos pequefios en el parénquima ce-
rebral, grandes abscesos cerebrales solitarios y abscesos epi-
durales [182-184]. La mayoria de los casos se deben a C. al-
bicans, habiendo muy pocos informes de infecciones causadas
por C. glabrata y otras especies [176, 178, 179, 181, 183].

No se han llevado a cabo ensayos controlados aleatorizados
para evaluar el tratamiento mas adecuado. Se reportan casos
individuales y pequenas series, y la mayoria de la experiencia
se ha acumulado con el uso de AmB-d, con o sin flucitosina
[175, 176, 178-181]. El panel de expertos favorece la LFAmB
debido al riesgo disminuido de nefrotoxicidad. La L-AmB al-
canzo niveles mas altos en el cerebro que la ABLC y la AmB-
d en un modelo de conejo de meningoencefalitis por Candida
[23], y existe cierta experiencia clinica con el uso de esta for-
mulacién para meningitis por Candida en recién nacidos [185].
La combinacién de AmB vy flucitosina es atractiva debido al
sinergismo in vitro notado en la combinacién y las excelentes
concentraciones que logra la flucitosina en el liquido cefalor-
raquideo (CSF) [181]. La duracién de la terapia con AmB sola
o en combinacién con flucitosina no se ha definido, pero el
panel de expertos favorece varias semanas de terapia antes de
la transicién al tratamiento con un azol (una vez que el paciente
haya mostrado mejoras clinicas y en el liquido cefalorraquideo).

El fluconazol alcanza excelentes niveles en el liquido cefa-
lorraquideo y en el tejido cerebral, y se ha demostrado su util-
idad para el tratamiento de infecciones del SNC por Candida
como terapia en descenso luego de la AmB y la flucitosina
[175-177]. El fluconazol se ha usado con éxito como terapia
unica [175, 176, 179, 186], pero también se notaron fracasos
del tratamiento, por lo que el panel de expertos no lo favorece
como terapia primaria [175, 176, 179, 187]. Basandose en estos
datos limitados, el panel de expertos recomienda que se reserve

el fluconazol como terapia inicial para aquellos pacientes en
quienes esté contraindicada la LFAmB. Se ha reportado que el
fluconazol combinado con la flucitosina cur6 la meningitis por
Candida en unos pocos pacientes [178, 188].

No hay reportes sobre el uso de voriconazol ni posaconazol
en candidiasis del SNC. El voriconazol alcanza niveles excelen-
tes en el liquido cefalorraquideo [36], pero los niveles de po-
saconazol en el liquido cefalorraquideo son bajos [189]. En el
caso excepcional de meningitis por C. glabrata o C. krusei, el
voriconazol parece ser la terapia adecuada luego del tratamiento
inicial con AmB vy flucitosina.

Rara vez se han usado equinocandinas en casos de candidiasis
del SNC. Hay informes de casos tanto de fracaso como de éxito
del tratamiento [184, 190], y hay informes de aparicién de
infecciones fungicas en el SNC después del tratamiento para
candidemia. Estos agentes no pueden ser recomendados para
la candidiasis del SNC.

La remocién de un dispositivo ventricular infectado, sin la
administraciéon de un agente antifingico, ha demostrado ser
curativa para algunos pacientes [176, 177, 179]. No obstante,
la mayoria de los médicos combinan la remocién del dispositivo
con terapia antifungica sistémica, o inyectan AmB-d, tanto en
forma sistémica como intraventricular, en el dispositivo antes
de removerlo [175, 179].

X. ¢CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA LA
ENDOFTALMITIS POR CANDIDA?

Recomendaciones

42. Se recomienda la AmB-d, en dosis de 0,7 a 1 mg/kg
diarios, combinada con flucitosina en dosis de 25 mg/kg ad-
ministradas 4 veces al dia, para lesiones progresivas o lesiones
que amenacen la macula (A-III). El fluconazol en dosis de 400
a 800 mg diarios (dosis de carga de 12 mg/kg y luego de 6 a
12 mg/kg diarios) es una alternativa aceptable para la endof-
talmitis menos grave (B-III). Se puede usar LFAmB en dosis
de 3 a 5 mg/kg diarios, voriconazol en dosis de 6 mg/kg dos
veces al dia para 2 dosis y de 3 a 4 mg/kg dos veces al dia de
ahi en adelante, o una equinocandina, para tratar pacientes con
intolerancia o en quienes esté fracasando el tratamiento de
AmB-d en combinacién con flucitosina o fluconazol (B-III).

43.  Se recomienda que la terapia dure al menos de 4 a 6
semanas, y se determina mediante la estabilizacién o la reso-
lucién de las lesiones, segiin lo documenten exdmenes oftal-
molégicos repetidos (A-III).

44. Todos los pacientes con candidemia deben ser sometidos
al menos a 1 examen de retina con pupila dilatada al principio
de la ronda de terapia, preferentemente realizado por un of-
talmologo (A-II). Es especialmente importante examinar pa-
cientes que no puedan comunicarse respecto a las alteraciones

visuales.
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45.  Se recomienda un aspirado vitreo de diagnéstico para
pacientes con endoftalmitis de origen desconocido (A-III). El
panel de expertos recomienda enérgicamente una consulta of-
talmolégica para considerar una vitrectomia parcial y una ter-
apia antifingica intravitrea con AmB-d para todos los pacientes
con endoftalmitis grave y vitreitis (B-III).

Resumen de evidencia

No existen estudios prospectivos para el tratamiento de la en-
doftalmitis por Candida. La mayoria de los casos publicados
reportan el uso de AmB-d intravenosa y/o intravitrea, con o
sin flucitosina oral, como terapia inicial [191-195]. El flucon-
azol oral o intravenoso también se ha usado con éxito como
terapia inicial, de rescate y de transicién [195, 196]. Si bien los
datos son muy limitados, la LFAmB, las equinocandinas y el
voriconazol son opciones razonables para el tratamiento de
pacientes que no estdn respondiendo a la terapia convencional
con AmB-d o con fluconazol [197-200]. No obstante, se re-
comienda cautela con el uso de equinocandinas, debido a su
mala penetracion ocular. El voriconazol en dosis de 3 a 4 mg/
kg, dos veces al dia, parece ser seguro y logra excelentes niveles
intravitreos [35]; también se puede administrar en forma topica
[201]. Entre los agentes antifingicos mds nuevos, la experiencia
publicada es mayor con voriconazol [35, 197, 200, 201].

La intervencién quirdrgica temprana con una vitrectomia
parcial es un anexo importante de la terapia antifiingica en
casos mas avanzados, y puede ser un procedimiento que salve
la vista [195]. El valor de la infusién intraocular de antifingicos
en el momento de la vitrectomia, sumado a la terapia estandar
sistémica y topica, no ha sido bien estudiado pero es una prac-
tica comun. La duracién 6ptima de la terapia antifingica no
se ha determinado, pero la mayoria de los expertos recomien-
dan al menos 4 a 6 semanas de tratamiento sistémico y la
continuacién del tratamiento hasta que se hayan resuelto todas
las evidencias clinicas de infeccion intraocular.

El diagnostico definitivo de endoftalmitis por Candida per-
manece aun en el aislamiento del organismo del cuerpo vitreo
mediante métodos de cultivo o identificacién histopatolédgica
del organismo. Hay pocos datos sobre el valor de metodologias
no basadas en cultivos, tales como la PCR, en esta afeccion
[202].

XI1. (CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA
INFECCIONES POR CANDIDA DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR?

Recomendaciones

46. En casos de endocarditis de valvula nativa, se recomienda
LFAmB en dosis de 3 a 5 mg/kg diarios, con o sin flucitosina
en dosis de 25 mg/kg, 4 veces por dia (B-III). Las alternativas
incluyen AmB-d en dosis de 0,6 a 1 mg/kg diarios, con o sin
flucitosina en dosis de 25 mg/kg, 4 veces por dia, o una equin-

ocandina (posiblemente se necesiten dosis mds altas que las del
tratamiento de la candidemia, p. €j., caspofungina en dosis de
50 a 150 mg diarios, micafungina en dosis de 100 a 150 mg
diarios o anidulafungina en dosis de 100 a 200 mg diarios) (B-
III). Es preciso tener en cuenta la terapia en descenso a flu-
conazol en dosis de 400 a 800 mg (6 a 12 mg/kg) diarios entre
pacientes con cepas aisladas de Candida susceptibles que hayan
demostrado estabilidad clinica y eliminacién de Candida del
torrente sanguineo (B-III). Se recomienda el reemplazo de val-
vulas, y el tratamiento debe continuar durante al menos 6
semanas luego del reemplazo de valvulas, y por mas tiempo en
pacientes con abscesos perivalvulares y otras complicaciones
(B-11I).

47. Para pacientes que no puedan someterse a un reemplazo
de valvulas, se recomienda la inhibicién a largo plazo con flu-
conazol, en dosis de 400 a 800 mg (6 a 12 mg/kg) diarios (B-
III).

48. En casos de endocarditis de vélvula prostética (EVO), se
aplican las recomendaciones que anteceden, y la terapia inhi-
bidora debera prolongarse de por vida si no fuera posible reem-
plazar la valvula (B-III).

49. Para casos de pericarditis, se recomienda LFAmB en
dosis de 3 a 5 mg/kg diarios, AmB-d en dosis de 0,6 a 1 mg/
kg diarios, una equinocandina administrada en las dosis men-
cionadas en la recomendacién 46, o fluconazol en dosis de 400
a 800 mg (6 a 12 mg/kg) diarios, hasta por varios meses, en
combinacién con una ventana pericardica o una pericardiec-
tomia (B-III). Es preciso tener en cuenta la terapia en descenso
a fluconazol en dosis de 400 a 800 mg (6 a 12 mg/kg) diarios
en pacientes que hayan respondido inicialmente a la AmB o a
una equinocandina y que estén estables desde el punto de vista
clinico (B-III).

50. Para casos de miocarditis, se recomienda un tratamiento
igual al de la endocarditis (tal como se detall6 en la recomen-
dacion 46) (B-III).

51. Para casos de tromboflebitis purulenta, se recomienda
la remocién del catéter, una incisién y un drenaje o reseccién
de la vena, si fuera viable (B-III). Se recomiendan LFAmB en
dosis de 3 a 5 mg/kg diarios, AmB-d en dosis de 0,6 a 1 mg/
kg diarios, fluconazol en dosis de 400 a 800 mg (6 a 12 mg/
kg) diarios, o una equinocandina en las dosis mencionadas en
la recomendacién 46 durante al menos 2 semanas luego de
desaparecida la candidemia (B-III). Es preciso tener en cuenta
la terapia en descenso a fluconazol en dosis de 400 a 800 mg
(6 a 12 mg/kg) diarios en pacientes que hayan respondido
inicialmente a la AmB o a una equinocandina y que estén
estables desde el punto de vista clinico (B-III). La resolucién
del trombo se puede emplear como evidencia para suspender
la terapia antifingica si los datos clinicos y de cultivos ofrecen
respaldo (B-III).

52. Para infecciones del cableado de marcapasos y desfibri-
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ladores cardiacos implantables, se recomienda la remocién de
todo el dispositivo y una terapia antifingica sistémica con
LFAmB en dosis de 3 a 5 mg/kg diarios, con o sin flucitosina,
en dosis de 25 mg/kg 4 veces al dia, AmB-d en dosis de 0,6 a
1 mg/kg diarios, con o sin flucitosina, en dosis de 25 mg/kg 4
veces al dia, o una equinocandina en las dosis mencionadas en
la recomendacién 46 (B-III). Es preciso tener en cuenta la
terapia en descenso con fluconazol en dosis de 400 a 800 mg
(6 a 12 mg/kg) diarios para pacientes con cepas aisladas de
Candida susceptibles que hayan demostrado estabilidad clinica
y eliminacién de Candida del torrente sanguineo (B-III). Para
infecciones limitadas a generadores y/o bolsillos, se recomien-
dan 4 semanas de terapia antifiingica luego de la remoci6n del
dispositivo (B-III). Para infecciones del cableado de marcapasos
y desfibriladores cardiacos implantables, se recomiendan al
menos 6 semanas de terapia antiftingica luego de la remocién
del cableado (B-III).

53. Para dispositivos de asistencia ventricular que no pueden
removerse, se recomienda un tratamiento con LFAmB, AmB-
d o una equinocandina en las dosis mencionadas en la reco-
mendacién 46 (B-III). Una vez que la candidemia haya desa-
parecido y el paciente haya mostrado una respuesta clinica, se
recomienda fluconazol, en dosis de 400 a 800 mg (6 a 12 mg/
kg) diarios como terapia en descenso (B-III). Se justifica la
terapia de inhibicion crénica con fluconazol hasta la remocion
del dispositivo (B-III).

Resumen de evidencia
La terapia médica de la endocarditis ha resultado curativa de
vez en cuando [203-211], pero la terapia éptima para la en-
docarditis de valvula tanto nativa como prostética, en adultos,
es una combinacién de sustitucién de vélvulas y una larga ronda
de terapia antiftingica [212, 213]. Esta recomendacién se basa
en informes anecdéticos de casos, series de casos y experiencia
clinica. La reparacién de valvulas y la reseccién de la vegetacion
son alternativas del reemplazo de vélvulas. La mayoria de los
casos reportados en la bibliografia ha sido tratada con AmB-d
con o sin flucitosina [205, 212-217]. Se han usado azoles, por
lo general fluconazol, para completar la terapia. Debido a la
menor toxicidad y a la capacidad de administracién de dosis
mds altas, actualmente se prefiere LFAmB antes que AmB-d.
Un estudio clinico prospectivo, de etiqueta abierta, y varios
informes de casos muestran el rol que cumplen las equinocan-
dinas en el tratamiento de la endocarditis [209, 211, 218-224].
La caspofungina en dosis de 50 a 150 mg diarios se ha usado
con éxito; para las demds equinocandinas, los datos son lim-
itados. Puede que se necesiten dosis de equinocandinas més
altas de lo habitual para tratar la endocarditis por Candida. Se
han reportado otros casos de tratamiento exitoso con caspo-
fungina en combinacién con LFAmB, fluconazol o voriconazol
(209, 221, 222].

En recién nacidos, lo que se ha usado con mas frecuencia

es la terapia médica exclusivamente, por lo general con AmB-
d [216, 217]. Los indices de éxito para el tratamiento de la
endocarditis por Candida neonatal son comparables entre qui-
enes recibieron tratamiento médico y quienes recibieron tra-
tamiento combinado, médico més terapia quirdrgica [216]. La
endocarditis mural, una entidad asociada con un alto indice
de fracaso, ha sido tratada exitosamente con caspofungina com-
binada con voriconazol [222].

La terapia inhibidora de por vida con fluconazol, en dosis
de 400 a 800 mg diarios, se ha usado con éxito luego de una
ronda de terapia primaria en pacientes para quienes la cirugia
cardfaca se consideré inadmisiblemente riesgosa, y también se
ha defendido como prevencion de recurrencias tardias de EVO
por Candida [221, 225]. Como la endocarditis por Candida es
propensa a las recaidas, de meses a anos después, debe man-
tenerse un seguimiento durante varios anos [214, 215].

La mayor parte de la experiencia en el tratamiento de la
pericarditis es con AmB-d o fluconazol, tal como se menciona
en informes de casos y en pequenas series [226, 227]. Unos
pocos pacientes se han curado sélo con pericardiocentesis y
terapia antifingica [226], pero los procedimientos preferidos
son la creacién de una ventana pericardica o la pericardiec-
tomia. Hay pocos datos adicionales para guiar la terapia. El
tratamiento antifingico debe continuar durante varios meses,
hasta la resolucion de los signos y sintomas de la inflamacién
pericardica.

Tanto la AmB-d como LFAmB, con o sin flucitosina, y el
voriconazol, han sido utilizados exitosamente en el tratamiento
de la miocarditis. La duracién del tratamiento podria prolon-
garse durante varios meses si hubiera presencia de abscesos
miocérdicos [228].

Si bien la mayoria de la experiencia en el tratamiento de la
tromboflebitis purulenta ha sido con AmB-d, el panel de ex-
pertos respalda el uso de LFAmB debido a su menor nefro-
toxicidad y a la necesidad de tratamiento durante periodos
prolongados. La terapia con fluconazol también result6 exitosa
en algunos casos [229, 230]. Cualquiera de los agentes utilizados
para el tratamiento primario de la candidemia, incluyendo las
equinocandinas y el voriconazol, deberian ser efectivos [231].
La extirpacién quirtrgica de la vena desempefia un rol im-
portante en el tratamiento de la tromboflebitis periférica por
Candida. Cuando se ve afectada una vena central, la cirugia
suele no ser una opcién. En algunos casos, se ha utilizado
terapia anticoagulante sistémica o terapia trombolitica como
terapia anexa, pero no hay datos suficientes como para reco-
mendar su uso a modo de rutina.

Existen unos pocos informes de casos de infecciones por
Candida de marcapasos transvenosos [232, 233] y desfibrila-
dores cardiacos implantables [234, 235]. Se defiende la com-
binacién de terapias, quirdrgica y médica [232, 234, 235]. La
terapia médica por si sola ha fracasado [233]. Hay escasez de
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datos sobre infecciones por Candida de dispositivos de asis-
tencia ventricular, pero el panel de expertos considera que estd
justificada la terapia inhibidora con azoles luego de una terapia
inicial con AmB o equinocandinas hasta la remocién del
dispositivo.

XIl. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA LA
CANDIDIASIS NEONATAL?

Recomendaciones

54. Se recomienda la AmB-d en dosis de 1 mg/kg diario para
recién nacidos con candidiasis diseminada (A-II). Si se descarta
que estén afectadas las vias urinarias, se puede usar LFAmB en
dosis de 3 a 5 mg/kg diarios (B-II). El fluconazol en dosis de
12 mg/kg diarios es una alternativa razonable (B-II). La dur-
acion recomendada de la terapia es de 3 semanas (B-II).

55.  Se recomienda hacer una puncién lumbar y un examen
de retina con pupila dilatada a recién nacidos con fluidos cor-
porales estériles y/o cultivos de orina positivos para especies de
Candida (B-1II). Deberédn realizarse pruebas de imagenologia
de las vias genitourinarias, el higado y el bazo si los resultados
de los cultivos de fluidos corporales estériles fueran perma-
nentemente positivos (B-III).

56. Las equinocandinas deben usarse con precaucion, y sue-
len limitarse a situaciones en las que la resistencia o la toxicidad
impidan el uso de fluconazol o AmB-d (B-III).

57. Se recomienda enérgicamente la remocién del catéter
intravascular (A-II).

58. Ensalas de recién nacidos con altos indices de candidiasis
invasiva, puede que se tenga en cuenta la profilaxis con flu-
conazol en recién nacidos con peso inferior a 1000 g al nacer
(A-I). También debe prestarse atencién a la resistencia a far-
macos antifungicos, a la toxicidad relacionada con el firmaco
y a los resultados de neurodesarrollo (A-III).

Resumen de evidencia

La candidiasis neonatal difiere de la enfermedad invasiva en
pacientes mayores. Los recién nacidos presentan sintomas su-
tiles. Los factores de riesgo primarios son nacimiento prema-
turo y dias de vida; los bebés mas pequenios y prematuros suelen
contraer infecciones mas seguido. La dosificacién de agentes
antifangicos es sustancialmente distinta entre recién nacidos y
nifios mds grandes. Los resultados en recién nacidos difieren
notablemente de los de pacientes mayores. Si bien la mortalidad
es menor en recién nacidos (alrededor del 20%), estos bebés
con frecuencia tienen enfermedades en el SNC [236]. La afec-
ci6n del SNC en el recién nacido suele manifestarse como men-
ingoencefalitis, y debe asumirse su presencia en el recién nacido
con candidemia debido a la alta incidencia de esta complica-
cioén. Los trastornos neuroldgicos son comunes entre los su-
pervivientes; por lo tanto, es importante realizar un seguim-

iento atento de los pardmetros de neurodesarrollo.

De no retirar o cambiar de inmediato los catéteres venosos
centrales en bebés con candidemia, el bebé correrd un mayor
riesgo de infeccién prolongada, mortalidad y trastornos de neu-
rodesarrollo irreversibles a largo plazo [85, 236]. Es preciso
remover o volver a colocar el catéter en un sitio anatémica-
mente diferente, salvo que esté contraindicado.

El tratamiento de la candidiasis neonatal con fluconazol y
AmB-d se ha evaluado en ensayos pequefos, en centros indi-
viduales [237-239], y en un estudio de cohorte en varios centros
[236]. Tanto el fluconazol como la AmB-d parecen ser opciones
de terapia aceptables. El rol de la flucitosina en recién nacidos
con meningitis por Candida es cuestionable, y no suele reco-
mendarse [181, 236].

La profilaxis con fluconazol en dosis de 3 mg/kg o 6 mg/kg,
dos veces por semana, reduce significativamente los indices de
candidiasis invasiva en recién nacidos prematuros, en salas de
recién nacidos con una incidencia muy alta de infecciones por
Candida. En 2 estudios recientes, la incidencia de candidiasis
en las ramas del placebo fueron del 20% en recién nacidos de
menos de 1000 g de peso y del 13% en recién nacidos entre
1000 y 1500 g de peso [240, 241]. En contraste, la mayoria de
las unidades de cuidados intensivos neonatales tienen una in-
cidencia de menos del 5% en recién nacidos que pesan menos
de 1000 g y alrededor de un 1% en recién nacidos que pesan
entre 1000 y 1500 g. Casi el 40% de las salas neonatales tienen
una incidencia 10 veces menor (menos del 2% en recién nacidos
de menos de 1000 g de peso) que las reportadas en los ensayos
aleatorizados [236, 242, 243]. Los datos farmacocinéticos y de
seguridad prospectivos sobre el fluconazol en bebés prematuros
son muy limitados, y no se han reportado datos de seguimiento
neurologico sistemdtico a largo plazo posteriores a la profilaxis
de rutina. Como hay riesgos desconocidos de trastornos neu-
roldgicos y cognitivos luego de la exposicion al fluconazol de
recién nacidos, es preciso realizar un seguimiento de los par-
ametros de neurodesarrollo en los recién nacidos que reciben
este agente. El panel de expertos recomienda la profilaxis de
rutina con fluconazol para bebés prematuros y bebés con peso
extremadamente bajo al nacer en salas de recién nacidos que

tengan una alta incidencia de candidiasis invasiva.

XIll. ;(CUAL ES LA IMPORTANCIA DE LAS
ESPECIES DE CANDIDA AISLADAS DE
SECRECIONES RESPIRATORIAS?

Recomendacion

59. Elcultivo de Candida a partir de secreciones respiratorias
rara vez indica la presencia de candidiasis invasiva, y no debe
ser tratada con terapia antifngica (A-III).

Resumen de evidencia
La neumonia y los abscesos pulmonares por Candida son muy
poco frecuentes [244, 245]. La colonizacién por Candida del
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arbol bronquial en enfermos criticos con respiracién mecénica
es comun, pero los pulmones poseen mecanismos de defensa
innatos que los tornan relativamente resistentes a la invasion
de especies de Candida en los tejidos. S6lo excepcionalmente,
luego de la aspiraciéon de material orofaringeo, se desarrolla
una neumontia primaria o un absceso por Candida. Con mayor
frecuencia, la candidiasis diseminada en forma hematdgena
produce lesiones en los pulmones y demds 6rganos. El diag-
noéstico de neumonia por Candida auténtica requiere de con-
firmacién histopatolégica.

En contraste con la neumonia, la colonizaciéon por especies
Candida de las vias respiratorias y/o la contaminacién de las
secreciones respiratorias con material orofaringeo son suma-
mente comunes. Lamentablemente, el cultivo positivo de las
secreciones respiratorias se usa frecuentemente como indica-
ci6n para iniciar la terapia antifingica en pacientes febriles que
no tienen otra evidencia de enfermedad invasiva. Multiples
estudios prospectivos y retrospectivos, incluidos estudios de
autopsias, demuestran sistematicamente el poco valor predic-
tivo del crecimiento de Candida a partir de secreciones res-
piratorias, incluyendo el liquido de lavaje broncoalveolar. De-
bido a lo excepcional de la neumonia por Candida, el hallazgo
extremadamente comtn de Candida en secreciones respirato-
rias y la falta de especificidad de este hallazgo [246-248], no
se debe tomar la decisiéon de iniciar una terapia antifingica
basédndose tinicamente en los resultados de cultivos de las vias
respiratorias.

XIV. ;CUAL ES EL TRATAMIENTO PARA LA
CANDIDIASIS MUCOCUTANEA NO GENITAL?

Recomendaciones: candidiasis orofaringea

60. Para casos de enfermedad leve, se recomiendan com-
primidos de clotrimazol, en dosis de 10 mg 5 veces al dia,
suspension de nistatina en una concentracién de 100.000 U/
ml y en dosis de 4 a 6 ml 4 veces por dia, o entre 1 y 2 pastillas
de nistatina (200.000 U cada una) administradas 4 veces al dia
durante 7 a 14 dias (B-II).

61. Para casos de enfermedad moderada a grave, se recom-
ienda fluconazol oral en dosis de 100 a 200 mg (3 mg/kg)
diarios durante 7 a 14 dias (A-I).

62. En casos de enfermedad resistente al fluconazol, se re-
comiendan tanto una solucién de itraconazol en dosis de 200
mg diarios como una suspensiéon de posaconazol en dosis de
400 mg, dos veces al dia durante 3 dias, y luego 400 mg diarios
durante hasta 28 dias (A-II). Se recomiendan voriconazol en
dosis de 200 mg diarios, 2 veces al dia, o suspension oral de
1 ml de AmB-d, administrada en dosis de 100 mg/ml, 4 veces
al dia, cuando fracasa el tratamiento con otros agentes (B-II).
Se puede usar una equinocandina intravenosa o AmB-d en

dosis de 0,3 mg/kg diarios para el tratamiento de pacientes con
enfermedad resistente (B-II).

63. La terapia inhibidora crénica suele no ser necesaria para
pacientes infectados con el VIH (A-I). Si fuera necesaria una
terapia inhibidora, se recomienda fluconazol en dosis de 100
mg 3 veces por semana (A-I). Se recomienda el tratamiento
con HAART (terapia antirretroviral altamente activa) para re-
ducir infecciones recurrentes (A-I).

64. Para candidiasis relacionada con proétesis dentales, se re-
comienda, ademads de la terapia antiftingica, la desinfeccién de
la prétesis (B-1I).

Recomendaciones: candidiasis esofagica

65. La terapia antifingica sistémica es necesaria siempre (A-
II). Se recomienda fluconazol oral, en dosis de 200 a 400 mg
(3 a 6 mg/kg) diarios, durante 14 a 21 dias (A-I). Es preciso
utilizar fluconazol intravenoso, en dosis de 400 mg (6 mg/kg)
diarios, AmB-d en dosis de 0,3 a 0,7 mg/kg diarios, o una
equinocandina, en pacientes que no toleren la terapia oral (B-
II). Es adecuado realizar una prueba diagnostica de terapia
antifungica antes de un examen endoscépico (B-II).

66. En casos de enfermedad resistente al fluconazol, se re-
comiendan una solucién de itraconazol en dosis de 200 mg
diarios, una suspensién de posaconazol en dosis de 400 mg,
dos veces al dia o voriconazol en dosis de 200 mg dos veces al
dia, administrados en forma oral o intravenosa, de 14 a 21 dias
(A-III). La micafungina en dosis de 150 mg diarios, la caspo-
fungina en dosis de 50 mg diarios, la anidulafungina en dosis
de 200 mg diarios 0 AmB-d en dosis de 0,3 a 0,7 mg/kg diarios
son alternativas aceptables (B-II).

67. Se recomienda una terapia inhibidora con fluconazol en
dosis de 100 a 200 mg 3 veces por semana en casos de infec-
ciones recurrentes (A-I).

68. En pacientes con SIDA, se recomienda el tratamiento
con HAART para reducir infecciones recurrentes (A-I).

Resumen de evidencia

La mayoria de los casos de candidiasis orofaringea y esofégica
son causados por C. albicans, ya sea sola o en una infeccién
mezclada [249, 250]. Se han descrito infecciones sintomadticas
causadas por C. glabratay C. krusei solas [251]. Se han realizado
multiples estudios prospectivos aleatorizados de candidiasis or-
ofaringea con participacién de pacientes con SIDA y pacientes
con cancer. La mayoria de los pacientes respondi6 inicialmente
a la terapia topica [249, 252, 253]. En pacientes infectados con
VIH, es posible que ocurra una recaida sintomatica en casos
de terapia topica antes que en casos tratados con fluconazol
[252], y puede que se desarrolle resistencia a cualquiera de los
dos regimenes. El fluconazol y la solucién de itraconazol son
superiores al ketoconazol y a las capsulas de itraconazol [254—
256]. Se ha recomendado una dosis de solucién de itraconazol
de 2,5 mg/kg, dos veces al dia, para pacientes pediatricos de
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mas de 5 afios de edad [67]. Los efectos locales de las soluciones
orales podrian ser tan importantes como los efectos sistémicos.
La suspension de posaconazol también es tan eficaz como el
fluconazol en pacientes con SIDA [257].

Suele haber infecciones recurrentes en pacientes con in-
munosupresion en curso, en especial en los que tienen SIDA.
La terapia inhibidora a largo plazo con fluconazol es eficaz para
la prevencién de candidiasis orofaringea [30, 258, 259]. Se com-
para la terapia inhibidora a largo plazo con fluconazol con el
uso episodico de fluconazol en respuesta a la enfermedad sin-
tomatica. La terapia inhibidora continua redujo el indice de
recaida de manera mas efectiva que la terapia intermitente, pero
se asoci6 con un aumento de la resistencia microbioldgica. La
frecuencia de enfermedad resistente al tratamiento fue la misma
en los 2 grupos [30]. La AmB-d oral, la nistatina y las cdpsulas
de itraconazol son menos efectivas que el fluconazol en la prev-
encion de la candidiasis orofaringea [260, 261].

Las infecciones resistentes al fluconazol deben tratarse, ini-
cialmente, con solucién de itraconazol. Entre el 64% y el 80%
de los pacientes respondera a esta terapia [251, 262]. La sus-
pension de posaconazol es eficaz en aproximadamente el 74%
de los pacientes con candidiasis orofaringea o esofagica resis-
tente al tratamiento [263], y el voriconazol podria ser eficaz
en caso de infecciones resistentes al fluconazol [264]. La cas-
pofungina, micafungina o anidulafungina intravenosas son al-
ternativas razonables a los triazoles [47-50]. La AmB-d oral o
intravenosa también es efectiva en algunos pacientes [265]. La
inmunomodulacién con factores de estimulacién de colonias
de granulocitos macréfagos [266] e IFN-y [267] adjuntos ha
sido utilizada en casos de candidiasis oral resistente al
tratamiento.

La presencia de candidiasis orofaringea y disfagia u odino-
fagia predice una candidiasis esofdgica. Una alternativa mds
econémica del examen endoscopico en pacientes con candi-
diasis esofdgica sospechada es un ensayo terapéutico con flu-
conazol; la mayorfa de los pacientes con candidiasis esofagica
veran resueltos sus sintomas en un plazo de 7 dias a partir del
inicio de la terapia [268]. El fluconazol es superior al keto-
conazol, las cdpsulas de itraconazol y la flucitosina; la solucion
de itraconazol es comparable al fluconazol para el tratamiento
de la candidiasis esofagica [269, 270]. Hasta el 80% de los
pacientes con infecciones resistentes al fluconazol responderan
a la solucion de itraconazol [262]. El voriconazol es tan eficaz
como el fluconazol, y ha demostrado tener éxito en el trata-
miento de casos de enfermedad resistente al fluconazol, pero
se asocia con un indice mds alto de eventos adversos [264, 271].

Las equinocandinas se asocian con indices de recaida mds
altos que los notados con fluconazol [47-50]. La enfermedad
resistente al fluconazol responde ante la caspofungina, y es
probable que la micafungina y la anidulafungina tengan similar
eficacia. En pacientes con SIDA avanzado, son comunes las

infecciones recurrentes, y la terapia inhibidora con fluconazol
a largo plazo es eficaz para prevenir recurrencias [30].

En pacientes infectados con VIH, el uso de HAART se ha
asociado con indices decrecientes de portadores de C. albicans
oral, y menor frecuencia de candidiasis orofaringea sintomética
[272]. Por lo tanto, la HAART deberia usarse como terapia
adjunta, siempre que sea posible, para todos los pacientes in-
fectados con VIH que padezcan candidiasis orofaringea o
esofégica.

La candidiasis mucocutdnea crénica es una afeccién poco
comun que se caracteriza por una onicomicosis persistente
crénica y lesiones mucocutaneas producidas por especies de
Candida. Algunos pacientes tienen un timoma o un sindrome
de poliendocrinopatia autoinmune de tipo 1 [273]. El flucon-
azol debe usarse como terapia inicial en casos de candidiasis
en estos pacientes. La respuesta a la terapia antifiingica podria
retrasarse cuando la piel o las ufias se ven ampliamente afec-
tadas, y casi siempre ocurrirdn recaidas. Por lo tanto, la mayoria
de los pacientes requiere terapia antifngica inhibidora crénica.
Es comun el desarrollo de infecciones resistentes al fluconazol
[274]. Los pacientes con infecciones por Candida resistentes al
fluconazol deben ser tratados en forma similar a los pacientes
con SIDA que tienen infecciones resistentes al fluconazol.

XV. ¢(DEBE UTILIZARSE PROFILAXIS
ANTIFUNGICA EN RECEPTORES DE
TRASPLANTES DE ORGANOS SOLIDOS,
PACIENTES EN UCI, PACIENTES
NEUTROPENICOS QUE RECIBEN
QUIMIOTERAPIA Y RECEPTORES DE
TRASPLANTES DE CELULAS MADRE EN
RIESGO DE CONTRAER CANDIDIASIS?

Recomendaciones

69. Para receptores de trasplantes de 6rganos sélidos, se re-
comienda fluconazol en dosis de 200 a 400 mg (3 a 6 mg/kg)
diarios 0 LAmB en dosis de 1 a 2 mg/kg diarios, cada uno
durante 7 a 14 dias por lo menos, como profilaxis posoperatoria
en caso de receptores de trasplantes de higado (A-I), pancreas
(B-II) e intestino delgado (B-III) de alto riesgo.

70. Para pacientes en UCI, se recomienda fluconazol en dosis
de 400 mg (6 mg/kg) diarios en el caso de pacientes de alto
riesgo, en unidades de adultos con una alta incidencia de can-
didiasis invasiva (B-I).

71. Para pacientes con neutropenia inducida por quimi-
oterapia, se recomienda fluconazol en dosis de 400 mg (6 mg/
kg) diarios (A-I), posaconazol en dosis de 200 mg 3 veces por
dia (A-I) o caspofungina en dosis de 50 mg diarios (B-II)
durante la quimioterapia de induccién, mientras dure la neu-

tropenia. El itraconazol oral en dosis de 200 mg diarios es una
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alternativa efectiva (A-I), pero ofrece pocas ventajas y no se
tolera tan bien como estos agentes.

72. Para receptores de trasplantes de células madre con neu-
tropenia, se recomiendan fluconazol en dosis de 400 mg (6
mg/kg) diarios, posaconazol en dosis de 200 mg 3 veces por
dia o micafungina en dosis de 50 mg diarios durante el periodo
de riesgo de neutropenia (A-I).

Resumen de evidencia

Los pacientes que se someten a un trasplante de higado con al
menos 2 factores de riesgo claves, incluidos retrasplante, nivel
de creatinina superior a 2,0 mg/dl, coledocoyeyunostomia, uso
intraoperatorio de mas de 40 U de hemoderivados, tiempo
intraoperatorio prolongado (mds de 1 h) y colonizacion fungica
detectada al menos 2 dfas antes y 3 dias después del trasplante,
se han identificado como en alto riesgo de candidiasis invasiva
[275, 276]. Un ensayo retrospectivo con fluconazol [277] y
varios ensayos prospectivos que usan L-AmB [278] o fluconazol
[279, 280] exhibieron indices reducidos de infeccion fungica
invasiva. El estudio mas grande comparé al fluconazol con un
placebo, ambos administrados durante 70 dias después de la
cirugfa, y exhibié infecciones fingicas en el 6% de los receptores
de fluconazol, en comparacién con el 23% de los receptores
del placebo [280]. El estudio mads reciente de profilaxis anti-
fungica en receptores de trasplantes de higado de alto riesgo
compar6 la L-AmB, administrada en dosis de 2 mg/kg/dia, con
un placebo, durante 14 dias después del trasplante, y demostrd
un beneficio numérico a favor de la L-AmB [281].

El riesgo de candidiasis entre receptores de trasplantes de
pancreas es probablemente inferior que entre los receptores de
trasplantes de higado. Sin embargo, una revision retrospectiva
de 445 receptores de trasplantes de pancreas consecutivos reveld
una frecuencia del 6% de infeccién fungica intraabdominal en
quienes recibieron profilaxis con fluconazol a una dosis de 400
mg/dia durante 7 dias después del trasplante, en comparacién
con una frecuencia del 10% (P = irrelevante) en quienes no
recibieron profilaxis [282]. También hubo mejoras relevantes
en el indice de supervivencia de injertos a 1 afio y en la su-
pervivencia general entre pacientes sin infeccion. Los receptores
de trasplantes de intestino delgado son un grupo en gran riesgo
de infeccién fangica invasiva [283]. No hay ensayos aleatori-
zados de profilaxis antifiingica entre este pequefio grupo de
pacientes, pero la mayoria de los expertos esta de acuerdo en
que es razonable administrar fluconazol, a una dosis de 400
mg diarios (6 mg/kg diarios en nifios) durante al menos 2
semanas después del trasplante. El riesgo de candidiasis invasiva
luego de un trasplante de otros érganos sélidos, tales como
rifiones y corazones, parece ser demasiado bajo como para
justificar una profilaxis de rutina [284].

En el caso de UCI que exhiban indices muy altos de can-
didiasis invasiva, en comparacion con los indices normales de
entre el 1% y el 2%, puede que se justifique la profilaxis an-

tifangica [285], y los pacientes selectos de la UCI que corran
un riesgo mas alto (mds del 10%) de contraer candidiasis in-
vasiva podrian beneficiarse de la mencionada profilaxis [102].
Hay 3 ensayos aleatorizados, controlados por placebo, que de-
mostraron una reduccién en la incidencia de la candidiasis
invasiva en unidades u hospitales individuales, seleccionando
pacientes con alto riesgo de infeccién [286-288]. Metaandlisis
recientes han confirmado esta conclusion; no obstante, es im-
portante enfatizar que los estudios primarios y los analisis pos-
teriores fracasaron todos en la demostraciéon de un beneficio
de supervivencia asociado con esta estrategia [289, 290]. Nin-
guno de los estudios antemencionados de profilaxis antiftingica
en la UCI demostré un aumento de la resistencia al fluconazol
ni modificaciones ecoldgicas relevantes en las especies de
Candida.

En pacientes de quimioterapia neutropénicos, un metaan-
alisis de ensayos aleatorizados controlados por placebo de-
mostré que los agentes antifingicos sistémicos activos pueden
reducir la cantidad de infecciones superficiales e invasivas por
Candida [291]. Un ensayo aleatorizado controlado demostré
que la administracién de posaconazol disminuye las infecciones
fangicas invasivas, en comparacién con la administracién de
fluconazol o itraconazol, en pacientes con neutropenia inducida
por la quimioterapia, que padecieron leucemia aguda y sin-
drome mielodisplésico [127], y un estudio de etiqueta abierta
de profilaxis con caspofungina comparada con itraconazol en
pacientes con malignidades hematolégicas sometidos a qui-
mioterapia de induccién concluy6 que los 2 firmacos son equi-
valentes [292]. Un metaandlisis de 13 estudios aleatorizados
controlados demostr6 la eficacia del itraconazol (administrado
en forma oral e intravenosa) como profilaxis antiftingica en
pacientes neutropénicos con malignidades hematoldgicas, pero
el itraconazol ofrece pocas ventajas respecto a muchos otros
agentes antiftingicos y no se tolera tan bien [293].

En receptores de trasplantes de células madre, la micafungina
administrada en dosis de 50 mg diarios antes del injerto redujo
significativamente los episodios de candidiasis, en comparacién
con el fluconazol administrado en dosis de 400 mg diarios, y
se asoci6 con una tendencia a indices mas bajos de aspergilosis
[128]. Se demostr6 que, luego del trasplante, el posaconazol es
més efectivo que el fluconazol para prevenir infecciones fun-
gicas invasivas en receptores de trasplantes de células madre
con enfermedad de injerto contra huésped grave [126]. Un
estudio aleatorizado, doble ciego, recientemente terminado, que
compard al fluconazol (400 mg diarios) con el voriconazol (200
mg diarios) durante 100 dias después de un trasplante como
profilaxis antifingica primaria en receptores de alotrasplantes
de células madre demostré que no hay diferencias relevantes
en la incidencia de la infeccién fingica invasiva o de la su-
pervivencia sin hongos [294]. La utilidad de otros agentes po-
tencialmente activos, tales como el itraconazol y la AmB, en
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receptores de trasplantes de células madre, estd limitada por la
toxicidad, las interacciones entre firmacos, cuestiones logisticas
o la biodisponibilidad [295]. Se desconoce la duracién éptima
de la profilaxis, pero, como minimo, deberia incluir el periodo
de riesgo de neutropenia.

MEDIDAS DE CALIDAD

1. Todos los pacientes con candidemia deben someterse a
una evaluacién oftalmolégica con dilataciéon de pupila para
descartar una endoftalmitis por Candida. Este procedimiento
tiene repercusiones terapéuticas directas, porque los pacientes
con endoftalmitis podrian necesitar cirugia y terapia local, y
los pacientes con enfermedad diseminada necesitan rondas més
prolongadas de terapia sistémica. Sugerimos que esto se lleve
a cabo en un momento en el cual la candidemia parezca estar
bajo control y cuando no sea probable una nueva diseminacién
hacia el ojo. Es posible que los pacientes neutropénicos no
manifiesten una endoftalmitis visible hasta que se recuperen de
la neutropenia; por lo tanto, el examen oftalmolégico en pa-
cientes neutropénicos deberia llevarse a cabo luego de la re-
cuperacion del recuento de neutréfilos.

2. La terapia antiftingica debe iniciarse, en todos los pa-
cientes candidémicos, dentro de las 24 horas posteriores a un
cultivo de sangre con resultado de levaduras positivo. Los es-
tudios recientes enfatizan la importancia de actuar ante un
resultado positivo de un cultivo de sangre iniciando inmedia-
tamente la terapia antifingica sistémica, ya que los retrasos
estdn asociados con un aumento de la mortalidad.

3. Deberan obtenerse cultivos de sangre de seguimiento de
todos los pacientes con candidemia, para garantizar la desa-
paricién de Candida del torrente sanguineo. El panel de ex-
pertos recomienda que los cultivos de sangre se realicen a diario,
o dia por medio, hasta que ya no presenten levaduras.
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