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• Define una amplia variedad de procesos 
potencialmente graves que incluye

– Candidemia

– Candidiasis diseminada

– Crónica hepatoesplénica

– Diferentes formas viscerales de la infección

CANDIDIASIS INVASORA



DE QUÉ HABLAREMOS?

• Magnitud e impacto del problema

– CANDIDEMIA

• Diagnóstico

– Métodos no cultivables

– Score

• Tratamiento





CASO CLÍNICO

• Masculino 62 años , Diabético
– 18 días IH

• Antecedente de cirugía abdominal 
– Hemicolectomía : Ca. colon

• Fiebre persistente + leucocitosis
– Piperacilina /Tazobactam + Vancomicina ( 7 días )
– Vasopresores > requerimiento 
– Ventilación Mecánica Invasiva
– CVC
– Nutrición Parenteral Total





PREGUNTA 1
¿QUÉ HARÍAN?

1. Cambio a 
Meropenem y 
Linezolid

2. Inicio  Fluconazol
3. Cultivos (pancultivos) 

, CAT abdominal y 
espero

4. Cambio CVC

1. 2. 3. 4.

5%

28%

46%

21%



• CAT abdominal sin colecciones

• Ecocardiograma sin vegetaciones

• Rx tórax sin infiltrados

• HEMO/URO/SET CULTIVOS van negativos a 
las 24 horas

CASO CLÍNICO





1. 5%

2. 25 %

3. 50 %

4. 80 %

PREGUNTA 2
¿CUÁL ES LA SENSIBILIDAD DE LOS HEMOCULTIVO PARA 

CANDIDA?

1. 2. 3. 4.

33%

8%

23%

36%



SENSIBILIDAD DE LOS HEMOCULTIVOS PARA 
CANDIDA

50 %

DEFINE ESPECIE Y DA EL 
PATRÓN DE SENSIBILIDAD

“GOLD STANDARD”

2 JUEGOS DE 20/30 cc



TIEMPO PARA POSITIVIDAD: CANDIDEMIA

• 2-3 días 
– Puede tomar hasta 8

• Retraso en la terapia antifúngica se asocia a peor pronóstico

• C. glabatra
– >> tiempo que C. albicans

• C. parapsilosis
– << virulencia

– << tiempo que C. albicans

– Asociado a líneas



• El diagnóstico temprano es difícil

• Mortalidad alta

– Retraso en el inicio de la terapia

• Es frecuente

CANDIDEMIA



CID 1999; 29



VARIACIÓN EN LA TASA DE MORTALIDAD POR ORGANISMO 
CAUSANTE DE BACTEREMIA

Emerg Infect Dis 7(2), 2001. © 2001 Centers for Disease Control and Prevention (CDC)





IV



10 estados
183 hospitales

11,282 pacientes











CANDIDA

• Flora normal de piel y 
mucosas de los 
humanos

– Tracto 
gastrointestinal y 
orofaríngeo

• Más de 350 especies



ESPECIES DE CANDIDA

• El 90 % de las Candidiasis Invasora son 
causadas por:
– C. albicans

– C. glabatra

– C. parapsilosis

– C. tropicalis

– C. krusei

• Pfaller MA. Rare and emerging opportunistic fungal pathogens: concern
for resistance beyond candida albicans ans Aspergillus. J Clin Microbiol

2004;42: 4419

LAS ESPECIES RESTANTES 
SON INFRECUENTES



LATINO AMERICA 2001-2004 
CANDIDEMIA

50%50%

C. albicans C. non-albicans

Ref Pfaller et al CLin Micro Rev 2007;20:133-163

LAS ESPECIES NO 
ALBICANS SE HAN 
INCREMENTADO 

EXPONENCIALMENTE

- PEOR PRONÓSTICO
- SE ASOCIAN AL USO DE 

FLUCONAZOL



• 127 centros de 39 países
• Estudio de vigilancia epidemiológica

• Descenso gradual de los aislados de Albicans ( de 73 a 
62 % ) junto con incremento progresivo de C. 
parapsilosis ( 4.2 a 7.3 % ) y tropicalis ( 4.6 a 7.5 % )
– C. glabatra = la II causa en Norteamérica
– C. parapsilosis = II en Latinoamérica

• Emergencia de especies infrecuentes
– Guillermondii, famata, rugosa y kefyr

ESTUDIO ARTEMIS



CANDIDEMIAS DEL CHMDrAAM



CANDIDEMIAS DEL CHMDrAAM

2011-2013
154 AISLADOS DE CANDIDA:

Albicans 45 %
Parapsilosis 25 % 

Tropicalis 17 % 
Famata 8 %

Glabatra 3.8%
Krusei 1 % ( Hematología )

Lusitaniae 0.6 %



PATOGÉNESIS



PATOGÉNESIS

• Existen 3 rutas para que la Candida llegue a la 
sangre

• 1. A través de la barrera mucosa del tracto 
digestivo ( translocación )

– Más frecuente tanto en neutropénicos como en UCI

• Sobrecrecimiento en la flora intestinal condicionado por el 
uso previo de antibióticos

• RETIRO DE CVC EN HEMATO-ONCOLOGÍA ( individualizar )



PATOGÉNESIS

• 2. Vehiculada por un catéter venoso central

– Durante la inserción o manipulación de sus 
conexiones

• Se asocian con mayor carga

• Capacidad importante de producir biopelículas de Candida
spp

– >> en NTP o fármacos de alto contenido lipídico

• 3. Procedente de un foco de infección localizada

– Infrecuente





PRUEBAS DIAGNÓSTICOS NO 
CULTIVABLES

• VENTAJAS

– Puede ser + previo a los 
cultivos ( días o 
semanas )

– Ofrece datos 
cuantitativos con 
significancia pronóstico
• Descenso en los niveles 

se asocia con terapia 
exitosa

• DESVENTAJAS

– No da la sensibilidad

– No especifica la especie 
de Candida ni diferencia 
entre otros hongos

– Costo



1-3 B D GLUCANO



1-3 B D GLUCANO

• 2 veces/ semana en pacientes de alto riesgo

• Gran especificidad ( 86 % ) y Sensibilidad ( 93 
% ) 

• VPP ( 83 % )

• Un resultado + no es específico para Candida
– SI en: Aspergillus, Fusarium, Pneumocistis

• No detecta Mucor, Rhizopus o Criptococo



RENDIMIENDO DEL (1,3) B.D GLUCANO EN EL 
DIAGNÓSTICO PRECOZ DE CANDIDEMIA NOSOCOMIAL

Candidemia probada
( N 53 )

Candidemia posible
( N 47 )

Candidemia descartada
(N 52 )

Hemocultivo positivo Candida Score >= 3 Hemocultivo negativo
Candida Score bajo

41/53 candidemia probada
BDG positivo ( 77% )

38/47 candidemia posible
BDG positivo ( 80% )

9/52 pacientes no 
candidémicos

BDG positivo ( 17 % )

Del Bono, Viscoli C et Clin Vacc Inmunol 18 
(12): 2113-17, 2011



USO DEL BD GLUCANO PARA RETIRAR 
ANIDULAFUNGINA EN PACIENTES DE UCI

• Hemocultivo y BDG negativo = SUSPENDER

• Ambos + = CONTINUAR

– Nucci, Telles, Guimaraes E colombo ( estudio en marcha…)



CIENCIA FICCIÓN



SEPTIFAST



SEPTIFAST

- Múltiples PCR en tiempo real
- S 95 % E 92%

- Detecta 19 bacterias ( 
principales que causan 
infecciones nosocomiales )

- Detecta 6 hongos
Aspergillus
Candida

- Rápido ( horas )
- Directamente de la 

sangre…



COLONIES OF DIFFERENT SPECIES OF CANDIDA AFTER GROWING FOR 

48 H AT 37°C IN CHROMAGAR CANDIDA MEDIUM SUPPLEMENTED WITH 

PAL'S AGAR.

Ismail H. Sahand et al. J. Clin. Microbiol. 2005;43:5768-

5770





T2 BIOSYSTEM

• No requiere hemocultivo

• Rápido y sencillo

• Identifica 5 especies de Candida

• Sensibilidad 96.4 % y Especificidad 99.4 %

• Tecnología de Resonancia Magnética

– Costo







1. 1

2. > 3

3. < 3

4. NO TENGO IDEA

PREGUNTA 3

¿CUÁL ES EL CANDIDA SCORE DEL PACIENTE?

1. 2. 3. 4.

0%

22%

15%

63%



• Es un sistema de calificación español ( 2006)
diseñado con el propósito de seleccionar que
pacientes se beneficiarían de iniciar terapia

antifúngica en UCI ( No neutropénicos )

• > 2.5 = 7.75 probabilidades de tener una infección
probada

CANDIDA SCORE



CANDIDA SCORE

• Cada semana a los pacientes se les tomaba cultivo 
de orina, traqueal y gástrico ( 1699 pacientes: 50 % 
colonizados)

• Puntajes:
– 1 = NTP, Cirugía abdominal previa o colonización 

múltiple ( 2 sitios no contiguos )
– 2 = Sepsis severa

– CVC no fueron significativos
S= 81 %
E = 74 %



• Antibiótico de amplio espectro y antianaerobios
– Alteran la flora
– Sobrecrecimiento de Candida

• CVC
• Cirugía mayor
• Nutrición parenteral Total
• Neutropenia
• Terapia de Reemplazo Renal
• Admisión a UCI ( x 10 veces )

– Ocurre la mitad de las infecciones

• Implantes de dispositivos 
protésicos
• Uso de inmunosupresores
• Edad

– > 65 < 1 año

• Diabetes, cáncer

FACTORES DE RIESGO



REGLA DE OSTROSKY ZEICHNER

• Para predecir el desarrollo de CI

• El modelo demostró un riesgo elevado 
particularmente en los pacientes tratados con 
antibióticos de amplio espectro ( 1-3 días ) o 
portadores de CVC ( 1-3 días ) y con al menos 2 
de los siguientes factores:
– NTP ( 1-3 Días ) - Pancreatitis

– Diálisis ( 1-3 días ) - Corticoides

– Cirugía mayor - Inmunosupresores

S 34 %
E 90 %

VP 97 %



Colonización por candida puntos

3 o más sitios +3

Menos de 3 +2

Ausencia de colonización -1

Candiduria > 10,000 ufc/mL +1

Días en uti: > 15 días +1

7-15 días 0

< 7 días -1

APACHE: al ingreso  a UCI > 15 +1

NTP +1

> 7 Días con antibiótico de amplio espectro +1

Cirugía abdominal mayor o pancreatitis +1

Hemodiálisis +1

Esteroides +1

Condición clínica del pacientes: asintomático -1

Sepsis +1

Sepsis severa +4

Shock séptico +6

Respuesta con el retiro del CVC -1

SCORE DE 
SEVILLA
 12 USAR 

ANTIFÚNGICOS
 < 8: NO USAR

 RESTO: 
INDIVIDUALIZAR







TRATAMIENTO



INICIO RÁPIDO DE LA TERAPIA ANTIFÚNGICA HACE 

LA DIFERENCIA?

134 pacientes con  Candidemia (2001-
04) 

Solo 5.7% recibió terapia dentro 12 
horas después del primer cultivo

Retraso en inicio de más de 12 horas
se asocia con mayor mortalidad
hospitalaria

Ref: Morrell M, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49:3640-5.
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CANDIDEMIA

• HAY QUE REMOVER TODOS LOS CATETERES 
CENTRALES







PREGUNTA 4

¿CUÁL ES EL ANTIFÚNGICO DE ELECCIÓN PARA 

CANDIDEMIA EN UN PACIENTE NEUTROPÉNICO E 
INESTABLE?

1. Fluconazol

2. Anfotericina

3. Voriconazol

4. Caspofungina

1. 2. 3. 4.

12%

59%

7%

22%



1. SI

2. NO

3. DEPENDE

PREGUNTA 5
EN UN PACIENTE NEUTROPÉNICO CON 
CANDIDEMIA DEBO RETIRAR EL CVC?

1. 2. 3.

45%
50%

5%



FACTORES PRONÓSTICOS

• MAL PRONÓSTICO

– Fallo renal

– Trombocitopenia

– Neoplasias 
hematológicas

– Necesidad de VM y de 
soporte inotrópico

– Estancia prolongada en 
UCI

– APACHE > 20

• PROTECTORES

– Tratamiento temprano
• Equinocandinas

– Ventaja en sobrevida

– Retirada del CVC









• NO NEUTROPÉNICOS
– Equinocandina

• Caspofungina

• Anidulafungina

• Micafungina

– Fluconazol
• Alternativa aceptable

• No críticamente enfermo

• Sin exposición a azoles

– Anfotericina liposomales
• Alternativo

– Intolerancia

– Resistencia

• NEUTROPÉNICOS
– Equinocandina

• Caspofungina

• Anidulafungina

• Micafungina

– Anfotericina liposomales
• Alternativo

– Menos atractiva

» Toxicidad

– Fluconazol
• Alternativa

– No críticamente enfermo

– Sin exposición a azoles

TRATAMIENTO: 2016

2 SEMANAS A PARTIR 
DEL ÚLTIMO HC 

NEGATIVO



CANDIDEMIA TERAPIA EMPÍRICA EN NO NEUTROPÉNICOS

IDSA 2009 ESCMID ECIL SEIMC L AMERICA API

FLUCONAZOL
AII

EQUINOCANDI
NA AI

EQUINOCANDI
NA AI

EQUINOCANDI
NA O 

FLUCONAZOL

EQUINOCANDI
NA

EQUINOCANDI
NA

EQUINOCANDI
NA A II

ANFO B LIPO BI ANFO B LIPO AI ANFOTERICINA 
B DEOXI NO 

RECOMENDAD
O

ANFOTERICINA 
B 

DEOXICOLATO 
NO 

RECOMENDAD
O

ALTERNATIVO:
ANFOTERICINA 

D Y LIP
VORICONAZOL

VORICONAZOL 
BI

FLUCONAZOL CI

ABLC, ABLCD 
BII

ANFO B DEOXI 
CI

FLUCONAZOL 
AI

VORICONAZOL 
AI

ANFO 
LIPO>AmBCL

EN NEUTROPÉNICOS TODOS COINCIDEN EN 
EQUINOCANDINAS DE I ELECCIÓN



EQUINOCANDINAS EN CANDIDEMIA

• Caspofungina vs Anfotericina B
– Igual , menos tóxico

» Mora Duarte et al N Eng J Med 2002; 347: 2020

• Micafungina vs Anfotericina B liposomal
– Igual, menos tóxico

» Kuse, Ernest-Rudiger et al. Lancet 369: 1519-27,2007

• Anidulafungina vs Fluconazol
– Mayor tasa de éxito terapeutico

» Reboli et al N Eng J Med 256; 2472-82, 2007



EQUINOCANDINAS EN CANDIDEMIA

• VENTAJAS

– No se ajusta en falla 
renal

– Pocos efectos 
secundarios

– Buena penetración en 
biofilms

• DESVENTAJA

– Costo

– Solo hay IV

DE ELECCIÓN EN CANDIDEMIA
PACIENTES NEUTROPÉNICOS / NO 

NEUTROPÉNICO E INESTABLES



• Son los agentes preferidos 

– Excepción son: infecciones en SNC, en el ojo y 
Infecciones del tracto urinario

– Son seguros, mejores, actividad fungicida 
temprana y rápida

EQUINOCANDINAS EN CANDIDEMIA



> MIC



FLUCONAZOL

• VENTAJA
– Excelente biodisponibilidad 

oral ( 90 % ) y rápida 
absorción

– Buena penetración al SNC, 
infecciones oculares y en IVU 
( Concentración x 10-20 )

– Bien tolerado

– Se recomienda para C. 
parapsilosis

• DESVENTAJA

– Espectro limitado

– Aumento de las 
transaminasas

– Alopecia ( Rev )



FLUCONAZOL

• Alternativo en pacientes sin signos de sepsis 
grave y sin exposición previa a los azoles

• Equivalente a Anfotericina deoxicolato en 
pacientes no neutropénicos

– Menor tasa de Insuficiencia Renal
• Rex JH. A randomized trial comparing Fluconazole with amphotericin B for the

treatment of candidemie without neutropenia. N Eng J Med 1994;331:1325



• Terapia secuencial

– Descalaje

• Pacientes estables y 

• Con sensibilidad confirmada

FLUCONAZOL



• ALTERNATIVO

– Toxicidad renal y alteraciones en los electrolitos

– Cuando no responden a otros

• Endocarditis y Meningitis ( BII )

ANFOTERICINA



EN CUÁNTO TIEMPO SE NEGATIVIZAN LOS 
HEMOCULTIVOS

• 2 días
– Pappas PG. Micafungin vs Caspofungin for treatment of candidemia

and other forms of invasive candidemia. Clin Infec Dis 2007,45:883

• 8-15 % de los pacientes tienen HC persistentemente 
positivos al final del tratamiento
– Determinar resistencia

– Niveles de la droga

– Endocarditis

– Absceso profundo

– Material protésico



• Fluconazol ( 800 ) + placebo vs Fluconazol + Anfotericina
B 
– 219 pacientes sin neutropenia

• La combinación no es antagónica ( efecto aditivo ) 
apunta hacia un éxito mejorada y aclaramiento más 
rápido de la sangre

• Clin Infec Dis 2003; 36: 1221

• Otras:
– Micafungina + Fluconazol o Vorico o Anfo
– Triple combinación en C. parapsilosis

• Anfo liposomal + Micafungina y Flucitosina
– Mejora el tratamiento

TERAPIA COMBINADA EN CANDIDEMIA EN NO 
NEUTROPÉNICOS



Grupo con fluconazol solo con mayor APACHE



TERAPIA EMPÍRICA

• Pacientes no neutropénicos y neutropénicos

– Similar a la de pacientes con Candidiasis

• Considerar en pacientes críticamente 
enfermos con factores de riesgo y causa no 
conocida de fiebre





• Combinación con antibióticos

– Tigeciclina

• Más activo contra biofilms

– Doxiciclina

• Mejora el efecto de Fluconazol y Anfotericina contra 
biofilms

• Efungumab

– Fragmentos de anticuerpos humanos

– Con caspofungina mejora la actividad

OTROS



• La candidemia es un problema frecuente y de 
alta mortalidad

• El diagnóstico temprano no es fácil
– El gold standard no tiene buena sensibilidad

– Conocer los factores de riesgo y los “scores”

• Las equinocandinas son el tratamiento de 
elección

CONCLUSIÓN



GRACIAS…





TERAPIA ANTICIPADA


