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CANDIDIASIS

Introduccion

Estas infecciones generalmente estan producidas
por C. albicans siguiendo en frecuencia C. glabrata, C.
parapsilosis 'y C. tropicalis. En los ancianos esta
aumentando la frecuencia de C. glabrata en las infec-
ciones urinarias e infecciones invasivas y se encuentra
con gran frecuencia colonizada la cavidad orofaringea
de los mayores de 88 anos en relacion con los meno-
res de esta edad, vy, por ello, provoca con frecuencia
estomatitis (1).

El espectro clinico de las infecciones por Candida
es muy amplio, desde infecciones cutaneas leves
hasta candidiasis sistémicas severas en pacientes cri-
ticos, que arrojan una elevada mortalidad.

El tratamiento de las infecciones localizadas puede
realizarse con antifungicos locales pero con frecuencia
en ellas, y en las infecciones invasivas, requieren trata-
miento sistémico.

En la actualidad disponemos de multiples farma-
cos antifungicos eficaces en este tipo de infecciones,
pero con indicaciones claramente diferentes y algu-
nos de ellos de uso restringido para situaciones
especificas. El perfil de tolerancia y seguridad se ha
mejorado con el desarrollo de los nuevos farmacos en
los Ultimos anos.

Candidiasis cutanea

Las manifestaciones habituales son intertrigo en
pliegues o region perineal y onicomicosis. Debe tratar-
se con fluconazol o itraconazol.

Vulvovaginitis

Desciende su frecuencia en la edad posmenopau-
sica debido a la necesidad de estrdégenos para la colo-
nizacion por Candida. Los factores de riesgo para su
desarrollo son diabetes mellitus, tratamiento con corti-
coides y antibidticos de amplio espectro. Los sinto-
mas fundamentales son prurito, disuria, presencia de
flujo vaginal y eritema.

Se puede tratar con cremas u ovulos locales de nis-
tatina, pero en las mujeres de edad avanzada con
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deterioro funcional o demencia la administracion local
puede ser mas dificil, por lo que una alternativa valida
es una dosis Unica de fluconazol. En infecciones recu-
rrentes o falta de respuesta debe descartarse la infec-
cion por Candida glabrata que es resistente a flucona-
zol y consultar con otro especialista (2).

Infeccidn orofaringea

La candidiasis orofaringea se relaciona con diversos
factores de riesgo, como el tratamiento con antibioti-
cos sistémicos, corticoides o radioterapia y sequedad
de mucosas en relacion con enfermedades sistémicas
o farmacos. La edad avanzada en si no es un factor
de riesgo para la candidiasis orofaringea, por lo que en
ausencia de los factores comentados debe investigar-
se la presencia de inmunosupresion como la mediada
por infeccion HIV (3). Se manifiesta por placas blan-
quecinas en la orofaringe, mucosa oral y paladar. Tam-
bién aparece en la lengua, pero cuando hay lesiones
aisladas en ésta debe hacer pensar en otras entidades
como la leucoplaquia.

Existe una variedad denominada candidiasis croni-
ca atrdfica, que se manifiesta como eritema gingival
sin placas.

El tratamiento se puede realizar con cotrimazol o
nistatina en enjuagues, debiendo reservar el trata-
miento con fluconazol para infecciones mas severas,
como aquellas desarrolladas en pacientes con quimio
o radioterapia.

Cadiduria e infeccién urinaria

La candiduria aparece hasta en un 5% de los culti-
vos de orina y un 25% de los pacientes institucionali-
zados portadores de sonda vesical.

Los factores predisponentes para la colonizacion e
infeccion urinaria por Candida son la presencia de
alteraciones estructurales de la via urinaria, fundamen-
talmente la presencia de sonda vesical, diabetes melli-
tus y tratamiento antibiético de amplio espectro (4).
La deteccion de candiduria es frecuente en pacientes
de edad avanzada, especialmente en los instituciona-
lizados.
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La orientacion fundamental del tratamiento se basa
en diferenciar entre contaminacion, colonizacion e
infeccion (5, 6).

La repeticion del cultivo puede diferenciar las con-
taminaciones si es negativo. A veces es necesario
obtener una muestra con sonda en pacientes con difi-
cultades para obtener una muestra correcta por mic-
cion media. En cambio, la distincion entre colonizacion
que no requiere tratamiento (excepto en pacientes que
van a sufrir un procedimiento invasivo sobre la via uri-
naria) e infeccion es mas dificil. Los sintomas y signos
de infeccion urinaria baja (cistitis) o pielonefritis, identi-
fican pacientes sintomaticos infectados que deben
recibir tratamiento. Pero la mayoria de pacientes con
candiduria estan asintomaticos y gran parte de los

pacientes sintomaticos también tienen bacteriuria que
podrian explicar los sintomas. Los hallazgos de labo-
ratorio no son Utiles para identificar las infecciones sin-
tomaticas ya que, a diferencia de las infecciones bac-
terianas, el contaje de colonias en el cultivo no
distingue la candiduria significativa ni tampoco la pre-
sencia de piuria por la frecuencia de la misma en
pacientes de edad avanzada, especialmente en el
portador de sonda.

El cambio de sonda vesical hace desaparecer la can-
diduria en el 20% de los casos y su retirada en el 40%.

En los casos con candiduria persistente, especial-
mente tras retirar sonda vesical, debe realizarse una
ecografia abdominal para descartar obstruccion de la
via urinaria o presencia de micetomas en la misma.

Figura 1. Orientacion general de la candiduria
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Tabla 1. Principios de tratamiento de candiduria

— Confirmar infeccion con segundo cultivo.

— Tratar solamente pacientes sintomaticos, incluso en presencia de candiduria persistente, pero en estos pacientes
valorar si la candiduria puede ser manifestacion de infeccion invasiva.

— Otras indicaciones, ademas de la presencia de sintomas, son la existencia de neutropenia, los pacientes
trasplantados y los que vayan a recibir procedimientos sobre la via urinaria.

— Valorar la presencia de factores de riesgo para colonizacion y eliminarlos si es posible (sonda, tratamiento

antibidtico repetido).

— Si el paciente esta sintomatico con infeccion bacteriana asociada, tratar primero esta.
— Sino hay infeccion bacteriana, se han corregido los factores predisponentes y persisten candiduria y sintomas,

iniciar tratamiento.

— Las infecciones urinarias por Candida deben considerarse infecciones urinarias complicadas y recibir siempre

tratamiento prolongado.

— El tratamiento local con irrigacion de amfotericina elimina la candiduria, pero no se ha aclarado si es un

tratamiento de las infecciones o sélo de la colonizacion.

La decision de tratar una candiduria es dificil y de
hecho muchos pacientes reciben tratamiento sin
necesitarlo. Un esquema de aproximacion general se
describe en la figura 1 y las normas generales de tra-
tamiento se describen en la tabla 1.

Candidiasis sistémica, candidemia
e infeccidn invasiva

Es la cuarta causa de bacteriemia nosocomial en
hospitales de Estados Unidos y la que mayor mor-
talidad asocia (7). Caracteristicamente se desarrolla
en pacientes de edad avanzada hospitalizados en
situacion critica con multiples tratamientos, espe-
cialmente antibidticos de amplio espectro, y some-
tidos a procedimientos diagnosticos o terapéuticos
invasivos. En estos pacientes la candidemia es un
marcador muy importante de mortalidad y, a su vez,
la edad avanzada multiplica la mortalidad por candi-
demia siendo del 80% en mayores de 65 anos, 15%
en menores de 45y 37% en los de 45-65 anos (8).
Debido a la frecuencia con que la candidemia aso-
cia lesiones metastéasicas oftalmolégicas, todos los
pacientes deben recibir una exploracion de fondo
de ojo.

Todos los hemocultivos positivos para Candida
suponen una infeccion grave y deben recibir trata-
miento antifingico (9, 10). Dado que esta entidad
asienta con frecuencia en pacientes con insuficiencia
renal, estos deben ser tratados con fluconazol o cas-
pofungina.

Las infecciones locales invasivas mas frecuentes
son osteomielitis, endoftalmitis y abscesos intraabdo-
minales. Requieren tratamiento intravenoso inicial en el
hospital seguido de tratamiento prolongado oral.

El tratamiento de eleccion es amfotericina B o flu-
conazol. En casos graves puede plantearse el trata-

miento combinado con flucitosina. En los casos de
candidemia deben retirarse o cambiarse los catéteres
vasculares si es posible. La eficacia de amfotericina B
(0,5-0,6 mg/kg/dia) y fluconazol (400 mg/dia) son simi-
lares (10). Cuando es frecuente la infeccion por espe-
cies no albicans, existe neutropenia con fiebre persis-
tente durante varios dias a pesar de tratamiento
empirico con antibidticos de amplio espectro, el
paciente ha recibido previamente tratamiento con azo-
les o la situacion clinica es muy grave o inestable,
puede plantearse la prioridad de usar amfotericina B
pero en general la mayor seguridad de fluconazol hace
que éste sea de primera eleccion.

Farmacos antifungicos
Azoles

En este grupo se incluyen ketoconazol, fluconazol,
itraconazol y voriconazol. Ketoconazol se ha utilizado
para las infecciones cutaneas y mucosas, pero se ha
reemplazado por itraconazol debido a la mejor tole-
rancia y menor toxicidad. Fluconazol es el tratamiento
general para las candidiasis, pero tiene escasa activi-
dad frente a C. glabrata. Las principales limitaciones de
este grupo de antifungicos son sus interacciones con
otros farmacos y la posibilidad de aparicion de resis-
tencia secundaria.

El fluconazol tiene propiedades farmacocinéticas
muy favorables con una biodisponibilidad del 100%,
eliminacion renal en forma de farmaco activo y gran
difusion tisular en los diferentes érganos y SNC. Por el
contrario, el itraconazol se absorbe poco, difunde mal
a los tejidos excepto el que se acumula en piel y unas
por su caracter lipofilico, y tiene metabolismo hepatico
y excrecion en forma no activa. Debido a la escasa
absorcion y la necesidad del acido gastrico se desa-
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rrolld una formulacion en solucion oral que mejora este
problema y debe ser utilizada preferentemente, parti-
cularmente en pacientes con tratamiento supresor del
acido gastrico.

Los efectos secundarios fundamentales de flucona-
zol e itraconazol son intolerancia digestiva, hepatitis y
rash cutaneo. Fluconazol puede producir un cuadro
de piel y labios secos y agrietados asi como alopecia
reversible cuando se administra por via oral. ltracona-
zol puede asociar un cuadro de hipertension, edemas
e hipokalemia. Este cuadro requiere parar el trata-
miento y aparece casi exclusivamente en ancianos.
Ademas no se debe utilizar itraconazol en pacientes
con insuficiencia cardiaca (11). Ademas, en los ancia-
nos se pueden producir interacciones graves con
otros farmacos por lo que antes de utilizar un antifun-
gico de este grupo deben revisarse las potenciales
interacciones (tabla 2) (12, 13).

Voriconazol tiene buena actividad frente a todas
las especies de Candida y algunos hongos filamen-
tosos, pero se recomienda que su utilizacion sea
supervisada por especialistas en enfermedades

infecciosas (14). Se ha aprobado en el tratamiento de
la candidemia.

Amfotericina B

Existen tres formas, amfotericina convencional
(deoxicolato), amfotericina complejo lipidico y amfote-
ricina liposomal. Los dos Ultimos estan aprobados
como farmacos de segunda linea para pacientes con
intolerancia o fracaso de amfotericina B convencional
(tras la administracion de 500 mg acumulados) o bien
en aquellos con alto riesgo de ellos por la presencia de
insuficiencia renal o la coincidencia con otros farma-
cos nefrotdxicos. La realizacion de la prueba de tole-
rancia a la amfotericina y su administracion de forma
escalonada, no esta indicada ya que no predice la
aparicion de reacciones a dosis posteriores. El tiempo
de infusion no debe ser inferior a las dos horas (15).

La dosis adecuada es de 3-5 mg/kg/dia en dosi-
ficacion progresiva. La dosis de amfotericina total se
calcula en forma de dosis acumulada y difiere para
cada entidad o situacion clinica. Se recomienda

Tabla 2. Interacciones farmacologicas de los azoles

Farmaco Efecto sobre niveles séricos de otros farmacos
ltraconazol Fluconazol
Warfarina g g
Fenitoina Ninguno r
Carbamazepine — r
Digoxina [ —
Antidiabéticos orales — g
Triazolam, alprazolam, midazolam O —
Lovastatina, Simvastatina, otros hipolipemiantes [ —

Farmaco Efecto de otros farmacos en niveles de azoles
Itraconazol Fluconazol
Rifampicina - -
Fenitoina - =
Carbamazepina - —
Antiacidos = (1) —
Anti H, = (1) —
IBPs — =

* Interaccion significativa: monitorizar niveles o estado clinico del paciente.

** Interaccion que puede afectar la vida del paciente, no usar nunca.

' Estos farmacos inhiben la absorcion de la capsula pero no de la solucion liquida.
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contacto con especialista en enfermedades infec-
ciosas (16).

Caspofungina

Pertenece a un nuevo grupo de antifungicos, las
equinocandinas, y tiene su indicacion en el tratamiento
de las infecciones candidiasicas graves en pacientes
hospitalizados (17). Es un farmaco restringido a deter-
minadas situaciones, por lo que es recomendable con-
sulta con un especialista en enfermedades infecciosas,
se administra una vez al dia en perfusion intravenosa y
es bien tolerado, siendo su efecto secundario funda-
mental el desarrollo de un sindrome serotoninérgico
relacionado con la administracion rapida que se con-
trola disminuyendo la velocidad de perfusion o con la
administracion de un antihistaminico.

Otros farmacos

Flucitosina es activa frente a la mayoria de aisla-
mientos de Candida pero se usa muy poco en la prac-
tica clinica. El desarrollo de resistencia es frecuente y
no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal.

Tratamiento de eleccién (tabla 3)

En determinadas situaciones se puede plantear el
tratamiento combinado con varios farmacos, como
amfotericina B, voriconazol y caspofungina, como
podria ser el fracaso de la monoterapia, endocarditis o
persistencia-recurrencia de candidemia. No obstante,
en estas circunstancias el éxito terapéutico es bajo.

En las especies no albicans y en los pacientes pre-
viamente tratados con azoles debe considerarse la
posibilidad de resistencias.
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