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Situación actual de la Situación actual de la 
infección fúngicainfección fúngica

A t tit ti• Aumento cuantitativo

• Causas:
A t  i t  i d i id– Aumento pacientes inmunodeprimidos
• (trasplantes, neutropenicos...)

A m nt  d  in  n Unid d  d  íti– Aumento de ingresos en Unidades de críticos
• (catéteres, nutrición parenteral, antibioticos previos…)

VIH– VIH
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Paciente tipo con candidiasis Paciente tipo con candidiasis 
invasora

P i t  i ú i   2  á  i t i  Paciente quirúrgico con 2 o más intervenciones 
sobre tracto abdominal o anexos (páncreas)
Larga estancia en área crítica
Antibioticoterapia previa prolongadap p p g
Dispositivos intravasculares 
Nutrición parenteralNutrición parenteral
Aislamientos repetidos de Candida spp
Inmunosupresión



Candidiasis invasora en 
paciente crítico

Mas de  1/3 de candidemias se presentan en áreas 
criticas

Incidencia 7-10 veces mayor que en salas generales

Estancia prolongada en UCI aumenta las tasas de 
colonización hasta un 50%-80%

Un 60%-80%  de pacientes con candidemia estaban 
previamente colonizados con misma especie p p

Mortalidad cruda entre 35% y 60% y atribuible entre 
22% 38%22%-38%



Localización de los pacientesLocalización de los pacientes
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R lt dResultados

Especie Almirante et al Peman et al Arendrup et al

C. albicans 51% 43% 63%

C  parapsilosis 23% 29% 11%C. parapsilosis 23% 29% 11%

C. tropicalis 10% 10% 11%p

C. glabrata 9% 8,5% 20%

C. krusei 4% 3% ----

% R fl 6 8% 6% 32%% R fluco 6,8% 6% 32%



Julio 2004-Marzo 2005
Mortalidad  35%

C. Krusei más mortalidad 





C did i         C did i         Candidemias        Candidemias        
Hospital Juan Canalejo 2004Hospital Juan Canalejo 2004Hospital Juan Canalejo 2004Hospital Juan Canalejo 2004

C. albicans 59%C. albicans 59%
C. tropicalis 5%C. tropicalis 5%

C. krusei 2%C. krusei 2%

C  il i  19%C  il i  19%

C. glabrata 9%C. glabrata 9%

C. parapsilosis 19%C. parapsilosis 19%



C did i         C did i         Candidemias        Candidemias        
Hospital Juan Canalejo 2007Hospital Juan Canalejo 2007Hospital Juan Canalejo 2007Hospital Juan Canalejo 2007

 l  % l  % l  % l  %

C. tropicalisC. tropicalis 4%C. tropicalisC. tropicalis 4% C. krusei 2%C. krusei 2%C. krusei 2%C. krusei 2% Otras 2%Otras 2%

C. albicans 39%C. albicans 39%

C. glabrata 6%C. glabrata 6%C. glabrata 6%C. glabrata 6%

C. parapsilosis 29%C. parapsilosis 29%C. parapsilosis 29%C. parapsilosis 29%



CandidaCandida sppsppCandida Candida spp.spp.
Aislamientos / 10.000 estancias
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Estudio ENVIN Estudio ENVIN -- UCIUCI



Candidemia en UCI. ENVIN 2007Candidemia en UCI. ENVIN 2007

 l  % l  % l  % l  %

C. tropicalisC. tropicalis 7%C. tropicalisC. tropicalis 7% Otras 24%Otras 24%

C. albicans 49%C. albicans 49%

C. parapsilosis 7%C. parapsilosis 7%C. parapsilosis 7%C. parapsilosis 7%

C. glabrata 11%C. glabrata 11%C. glabrata 11%C. glabrata 11%
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Pacientes de alto riesgo de infección fúngica invasiva 
C d i t t
Pacientes de alto riesgo de infección fúngica invasiva 
C d i t tCuando y a quien tratarCuando y a quien tratar

Rüping M. Drugs 2008; 68: 1941-68Rüping M. Drugs 2008; 68: 1941-68

Profilaxis: Sin signos de infección.Profilaxis: Sin signos de infección.

Empírico: Signos de infección 
pero patógeno no identificado.
Empírico: Signos de infección 
pero patógeno no identificado.

Anticipado (pre-emptive).
Test de laboratorio o Rx 
Anticipado (pre-emptive).
Test de laboratorio o Rx 
sugestivos de Candidiasis. 
No patógeno
sugestivos de Candidiasis. 
No patógeno

Dirigido: Prueba histopatológica 
o cultivo de levaduras y datos 
Dirigido: Prueba histopatológica 
o cultivo de levaduras y datos y
clínicos

y
clínicos



• 10-15% tratamientos antifungicos en 
UCI son utilizados de forma empíricaUCI son utilizados de forma empírica

• 79% de 135 intensivistas de 45 UCIs 
españolas inician tratamiento en españolas inician tratamiento en 
paciente crítico si hay signos clínicos de 
infección y aislamientos multifocalesinfección y aislamientos multifocales

F. Alvarez Lerma et all- Enf Infecc Microbiol Clin 2003F. L m E f f M



PROFILAXIS?PROFILAXIS?

A QUIEN Y CUANTO TIEMPO !!!A QUIEN Y CUANTO TIEMPO !!!









¿ Profilaxis antifungica en UCI ?¿ Profilaxis antifungica en UCI ?

E  l  • En general no recomendada
– Posibilidad desarrollo resistencias
– Toxicidad y gasto

• Restringir a pacientes con múltiples 
factores de riesgo de candidiasis invasora

• Considerar si incidencia en UCI >10%



Estudios de predicción clínica de 
d ll  d  d d   desarrollo de candidiasis en UCI









1699 pacientes ingresados en la UCI durante más de 7 días1699 pacientes ingresados en la UCI durante más de 7 días

- 719 sin colonización por Candida spp- 719 sin colonización por Candida spp
883 con colonización uni o multifocal por Candida spp883 con colonización uni o multifocal por Candida spp- 883 con colonización uni o multifocal por Candida spp- 883 con colonización uni o multifocal por Candida spp

- 97 pacientes desarrollan infección sistémica por Candida spp- 97 pacientes desarrollan infección sistémica por Candida spp



11

puntuación puntuación >> 3 3 puntuación puntuación >> 3 3 
sensibilidad sensibilidad 61%61%
especificidad especificidad 86%86%
sensibilidad sensibilidad 61%61%
especificidad especificidad 86%86%
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Utilidad de (1 3)ß-D-Glucano (BG) y Candida score (CS)
para discriminar entre colonización e infecciónpara discriminar entre colonización e infección

Valor del betaglucano
240 i t  i ti d   ( l i d    IC)

Valor del betaglucano
240 i t  i ti d   ( l i d    IC)240 pacientes investigados  (colonizados o con IC)
18   desarrollaron IC
240 pacientes investigados  (colonizados o con IC)
18   desarrollaron IC

Punto de corte = 75 pg/mL
Sensibilidad: 77,8% (95% IC : 58,6%-97%), ( , )
Especificidad: 52,7% (95% IC : 46,1%-59,3%)

Area bajo curva ROC: 0,709 (95% IC = 0,591 - 0,828)

BG y CS fueron marcadores independientes de predicción de ICBG y CS fueron marcadores independientes de predicción de ICBG y CS fueron marcadores independientes de predicción de IC
Ambas variables : Area bajo curva ROC = 0,721 (95% CI: 0,597-0,846)

BG y CS fueron marcadores independientes de predicción de IC
Ambas variables : Area bajo curva ROC = 0,721 (95% CI: 0,597-0,846)

Ruiz-Santana S. 47th ICAAC
Chicago, 2007. (M- 563)



Paciente crítico no neutropénico adultoPaciente crítico no neutropénico adulto

Estancia menos de 7 días en UCIEstancia menos de 7 días en UCIEstancia menos de 7 días en UCIEstancia menos de 7 días en UCI

Tratamiento antibiótico previo de espectro reducidoTratamiento antibiótico previo de espectro reducidoTratamiento antibiótico previo de espectro reducidoTratamiento antibiótico previo de espectro reducido

Cirugía abdominal comunitariaCirugía abdominal comunitariaCirugía abdominal comunitariaCirugía abdominal comunitaria

N t i ió t lN t i ió t lN t i ió t lN t i ió t l

Cuadro clínico de sepsis leve o moderadaCuadro clínico de sepsis leve o moderadaCuadro clínico de sepsis leve o moderadaCuadro clínico de sepsis leve o moderada

Nutrición enteralNutrición enteralNutrición enteralNutrición enteral

Candida Candida score < 3score < 3Candida Candida score < 3score < 3

pppp

No tratamiento antifúngico empíricoNo tratamiento antifúngico empírico
O i ió  lO i ió  l

No tratamiento antifúngico empíricoNo tratamiento antifúngico empírico
O i ió  lO i ió  lOpinión personalOpinión personalOpinión personalOpinión personal



Paciente crítico no neutropénico adultoPaciente crítico no neutropénico adulto

Estancia 2Estancia 2--3 semanas en UCI3 semanas en UCIEstancia 2Estancia 2--3 semanas en UCI3 semanas en UCI

Tratamiento antibiótico previo, no antifúngicoTratamiento antibiótico previo, no antifúngicoTratamiento antibiótico previo, no antifúngicoTratamiento antibiótico previo, no antifúngico

Cirugía abdominal sobre todo reintervenidaCirugía abdominal sobre todo reintervenidaCirugía abdominal sobre todo reintervenidaCirugía abdominal sobre todo reintervenida

N t i ió t lN t i ió t lN t i ió t lN t i ió t l

Cuadro clínico de sepsis o shock sépticoCuadro clínico de sepsis o shock sépticoCuadro clínico de sepsis o shock sépticoCuadro clínico de sepsis o shock séptico

Nutrición parenteralNutrición parenteralNutrición parenteralNutrición parenteral

Candida Candida score score > 3> 3Candida Candida score score > 3> 3

Cuadro clínico de sepsis o shock sépticoCuadro clínico de sepsis o shock sépticoCuadro clínico de sepsis o shock sépticoCuadro clínico de sepsis o shock séptico

T t i t tif i í iT t i t tif i í iT t i t tif i í iT t i t tif i í i
TRATAR, pero que sea prontoTRATAR, pero que sea pronto

Tratamiento antifungico empíricoTratamiento antifungico empíricoTratamiento antifungico empíricoTratamiento antifungico empírico
, p q p

Opinión personal

, p q p
Opinión personal



•• colonización o tratamiento antibiótico*colonización o tratamiento antibiótico*
i í   bd i l  titii í   bd i l  titi

•• colonización o tratamiento antibiótico*colonización o tratamiento antibiótico*
i í   bd i l  titii í   bd i l  titi•• cirugía mayor abdominal o pancreatitiscirugía mayor abdominal o pancreatitis

•• nutrición parenteralnutrición parenteral
•• diálisisdiálisis

•• cirugía mayor abdominal o pancreatitiscirugía mayor abdominal o pancreatitis
•• nutrición parenteralnutrición parenteral
•• diálisisdiálisis

síndromesíndromesíndromesíndrome

2 factores 2 factores 
++

2 factores 2 factores 
++

3 factores3 factores3 factores3 factores

sepsis grave osepsis grave osepsis grave osepsis grave o

1 factor1 factor
+ + 

1 factor1 factor
+ + 

síndromesíndrome
sépticoséptico
síndromesíndrome
sépticoséptico

sepsis grave osepsis grave o
shock sépticoshock séptico
sepsis grave osepsis grave o
shock sépticoshock séptico

considerar elconsiderar el
trat. empíricotrat. empírico
con un con un azolazol o o 

considerar elconsiderar el
trat. empíricotrat. empírico
con un con un azolazol o o 

trat. empíricotrat. empírico
con una con una 
candinacandina

trat. empíricotrat. empírico
con una con una 
candinacandina

considerarconsiderar
profilaxisprofilaxis
con con fluconazolfluconazol

considerarconsiderar
profilaxisprofilaxis
con con fluconazolfluconazolcon un con un azolazol o o 

una una candinacandina
con un con un azolazol o o 
una una candinacandina

candinacandinacandinacandina con con fluconazolfluconazolcon con fluconazolfluconazol

* Amplio espectro o 2 o más antibióticos durante más de 3* Amplio espectro o 2 o más antibióticos durante más de 3--5 días5 días* Amplio espectro o 2 o más antibióticos durante más de 3* Amplio espectro o 2 o más antibióticos durante más de 3--5 días5 días
J. Mensa IJAA 2008 S93J. Mensa IJAA 2008 S93J. Mensa IJAA 2008 S93J. Mensa IJAA 2008 S93



Los últimos 50 años y la aparición de los agentes antifúngicos

ravuconazol

anidulafungina

posaconazol

micafungina

caspofungina

voriconazol

Nistatina-LiposAmB-L

ABDC

ABCL

itraconazol

griseofulvina
fluconazol

ketoconazol

miconazol

terbinafina
AmB

nistatina

5-flucitosina terbinafina

1950 1960 1970 1980 1990 2000





Recomendaciones terapéuticas para 
infecciones fúngicas en el paciente críticoinfecciones fúngicas en el paciente crítico 
no neutropénico. Conferencia de consenso

(SEIMC SEQ SEMICYUC)(SEIMC, SEQ, SEMICYUC)
Medicina Intensiva 2005Medicina Intensiva 2005



MINIMOS CAMBIOS IDSA 2004MINIMOS CAMBIOS IDSA 2004

• Candidiasis vulvovaginal
• Candidiasis en SNC
• Candidiasis diseminada cronica• Candidiasis diseminada cronica
• Endocarditis, infección  marcapasos y p y
tromboflebitis infectada

• Endoftalmitis • Endoftalmitis 
• Candidiasis mucosa



CAMBIOS CON RESPECTO GUIA 
20042004

• Voriconazol limitado a terapia 
secuencial oral (ej C  krusei o otras secuencial oral (ej C. krusei o otras 
candidas con sensibilidad documentada)

• Reducida indicación anfotericinas y Reducida indicación anfotericinas y 
mayor énfasis en Lipídicas



CAMBIOS CON RESPECTO GUIA 
2004

• Mayor enfasis en equinocandinas  o 
fluconazol  en el tratamiento de fluconazol  en el tratamiento de 
candidiasis invasiva probada o de 
sospechasospecha

• Mas insistencia en identificación especie 
 l d dy sensibilidad

• Terapia secuencialerapia secuencial
• Aparecen nuevas equinocandinas con 
pocas diferencias entre ellaspocas diferencias entre ellas





Mecanismos de EliminaciónMecanismos de EliminaciónAnidulafunginaAnidulafunginaMicafunginaMicafunginaCaspofunginaCaspofungina

BiotransformaciónBiotransformaciónBiotransformación Biotransformación 
fisiológica

Biotransformación 
fisiológica

Biotransformación 
fisiológica

Metabolismo HepáticoMetabolismo Hepático Metabolismo HepáticoMetabolismo Hepático

41 %

Era is [package insert]  Ne  York  NY  Pfi er Inc  2007

41 %

lar / 08 Nuevos antifúngicos:   Anidulafungina

Eraxis [package insert]. New York, NY: Pfizer Inc; 2007.
Cancidas for Injection [package insert]. Whitehouse Station, NJ:Merck & Co,Inc; 2005.

Mycamine for Injection [package insert]. Deerfield, Ill: Fujisawa Healthcare Inc; 2006.
Eliminación renal



PK / PD de candinas: tabla comparativa

Caspo Mica Anidula
Metabolismo y Hepático y  renal Hepático Sólo degradación y
excreción

p y p g
química

Vd (L) 8-10 27 30-50 
Vida ½ (h) 9-11 14-17 26
Interacciones Ciclosporina, 

tacrolimus, 
if i i

Sirolimus, 
nifedipina

No conocidas

rifampicina, 
efavirenz, fenitoína, 

dexametasona, 
carbamacepinacarbamacepina

Ajuste dosis En I. hepática 
moderada y grave

No estudiada en 
insuficiencia 

No necesaria
y g

Pacientes >80 Kg. hepática grave



Candidemia / Candidiasis invasiva:  
Experiencia clínica

Nuevos antifúngicos:   Anidulafungina

Kim R et al. Expert Opin Pharmacother 2007; 8 (10): 1479-1492



AnidulafunginaAnidulafunginaAnidulafunginaAnidulafungina

Aporta un mayor margen de seguridad en el 

manejo de pacientes con disfunción orgánica:

Di f ió  H átiDisfunción Hepática.

Menor riesgo de interacciones medicamentosasg



Anidulafungina

• Único antifúngico que ha demostrado ser Ún co ant fúng co qu  ha mostra o s r 
superior al comparador (fluconazol) en el 
tratamiento de la candidemia (76% vs 60%)m m ( )

• Excelente eficacia en subpoblaciones de • Excelente eficacia en subpoblaciones de 
pacientes críticos, incluidos aquellos con 
insuficiencia orgánica terminal  Menor insuficiencia orgánica terminal. Menor 
mortalidad  por cualquier causa 

• . 



Tratamiento candidemia en no 
neutropenicos

• Si especie desconocida, fluconazol 800 mg de carga 
seguido de 400 mg día o una equinocandina
– (caspofungina 70/50 mg, anidulafungina 200/100 mg, 

micafungina 100 mg)

• Preferible equinocandinas
– Enfermedad moderada-grave o reciente exposición a azoles u 

otros tratamientos y profilaxisotros tratamientos y profilaxis

• Preferible fluconazol
– A) Pacientes menos críticos B) no reciente exposición azoles

• Paso de equinocandina a fluconazol en pacientes con Paso de equinocandina a fluconazol en pacientes con 
candida sensible a fluconazol y paciente estable



Tratamiento candidemia en no 
neutropenicos

• En pacientes con probada o sospecha de   
C  l b t  i di   l f  d  C. glabrata equinocandina es el farmaco de 
elección
– Paso a fluconazol o voriconazol no recomendado 

sin confirmación de especie y sensibilidad
Si t t i t  i i i l    l  l i t  – Si tratamiento inicial  es un azol y el paciente 
mejora clínicamente, si la candida es sensible a 
los azoles y los cultivos de control son negativos los azoles y los cultivos de control son negativos 
se puede continuar el tratamiento con un azol



Tratamiento candidemia en no 
neutropenicos

• En infección sospechada o probada por 
C  il i  fl l  f t i i  C. parapsilosis, fluconazol o anfotericina 
lipidica es preferible como tratamiento p p
inicial

• Anfotericina alternativa a fluconazol y • Anfotericina alternativa a fluconazol y 
equinocandinas si:

l   d– Intolerancia otras drogas
– costos



Tratamiento candidemia en 
neutropenicos

• Equinocandina primera línea o una 
anfotericina lipídica (3 mg/Kg/día) anfotericina lipídica (3 mg/Kg/día) 
para la mayoría de  pacientes si 
especie candida desconocidaespecie candida desconocida

• Pacientes poco graves si no recibieron 
l  fl l  d  d   azoles, fluconazol 800 seguido de 400 

es un alternativa
• Voriconazol alternativa razonable si se 
desea cubrir hongos filamentososdesea cubrir hongos filamentosos





CID 2009:48 (1 March) • 503CID 2009:48 (1 March) • 503

Tratamiento profiláctico en pacientes en UCI.

For patients hospitalized in the ICU, fluconazole    
(400 mg  [6mg/kg] daily) is recommended for high-risk 
For patients hospitalized in the ICU, fluconazole    
(400 mg  [6mg/kg] daily) is recommended for high-risk (400 mg  [6mg/kg] daily) is recommended for high-risk 
patients in adult units that have a high incidence of 
invasive candidiasis (BI).

(400 mg  [6mg/kg] daily) is recommended for high-risk 
patients in adult units that have a high incidence of 
invasive candidiasis (BI).( )( )



La mente no aguanta más 
que el culo
Proverbio chino

Quien no comprende una p
mirada, tampoco comprenderá 

una larga explicaciónuna larga explicación
Proverbio ÁrabeProverbio Árabe







Candidemia   
Diagnostico Microbiologico

B ll  i l  b i• Botellas convencionales bacterias
– Hay botellas especiales para hongos         
(f i  hi l )(fusarium, histoplasma)

• Mantener cultivo 21 dias 

• Tº medio crecimiento 36,6h (2,2 a 7,5 días)

• 84% crecen en 2 días

• Ojo sepsis mixta!



Candida
Identificación rápida de especie

D  é dDos métodos

• 1) detecta C albicans y C glabrata en aprox 
2 horas (no comercializado en Europa)2 horas (no comercializado en Europa)

2)diferencia según color • 2)diferencia según color 
– C glabrata/C krusei

C t i li– C tropicalis
– C albicans/C parasilopsis



D  á d   h lDiagnostico rápido en hemocultivo

SEPTIFAX

• Por PCR detecta en sangre 25 • Por PCR detecta en sangre 25 
microorganismos (6 hongos) en 4,5 
hhoras

• Técnica en estudio para UCI


