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1. CLASIFICACION.

Catéilogo Maestro: IMSS-562-11

PROFESIONALES DE LA
SALUD

Médico Internista, Médico Cardidlogo, Médico Urgencidlogo, Medico Intensivista, Médico Nefrologo, Medico Reumatélogo, Médico Neurdlogo,
Médico Neurocirujano, Médico Oncdlogo, Médico Cirujano, Medico Hematdlogo, Médico Infectdlogo, Médico especialista en trasplante.

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

B37,B37.9

CATEGORIA DE GPC

Diagnostico y

Segundo o Tercer Nivel de Atencion :
Tratamiento

USUARIOS
POTENCIALES

Meédico Internista, Médico Cardidlogo, Médico Urgenciélogo, Medico Intensivista, Médico Nefrélogo, Medico Reumatélogo, Médico Oncdlogo, Médico
Cirujano, Medico Hematdlogo, Médico Infectélogo.

TIPO DE
ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Instituto Mexicano del Seguro Social

POBLACION BLANCO

Hombres y mujeres mayores de 16 afios

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Instituto Mexicano del Seguro Social

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Medicamentos:
Estudios de laboratorio y cultivos.
Estudios de radiografia, electrocardiografia, tomografia, Resonancia magnética

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Mejorar la calidad de atencién portadores de candidiasis
Impactar favorablemente en la calidad de vida.
Referencia oportuna a las unidades médicas con capacidad resolutiva

METODOLOGIA

Definir el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda
Revision sistematica de la literatura
Blisquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de a literatura
Numero de Fuentes documentales revisadas: 35
Guias seleccionadas: 2
Revisiones sistematicas: 1
Ensayos controlados aleatorizados: 4
Reporte de casos: O
Otros: 28
Validacion del protocolo de busqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad del Instituto
Mexicano del Seguro Social
Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccién de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacién
Responder a preguntas clinicas por adopcion de guias
Andlisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Responder a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacién de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones *
Ver anexo

METODO DE
VALIDACION

Validacion del protocolo de bisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa : Academia Nacional de Medicina

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos y propdsitos de la
presente Guia de Practica Clinica

REGISTRO Y
ACTUALIZACION

REGISTRO IMSS-562-12  Fecha de actualizacién: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A
TRAVES DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales son los factores de riesgo para desarrollar candidiasis invasiva?
¢Cual es la utilidad de los estudios paraclinicos en el diagndstico de candidiasis invasiva?
¢{Cuales son las indicaciones de profilaxis para candidiasis invasiva?

¢Cual es la mejor opcion terapéutica para la candidiasis invasiva en el paciente neutropénico, no
neutropénico y en la unidad de cuidados intensivos?

¢Cual es el pronodstico de la candidiasis invasiva?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

El término Candidiasis invasiva comprende una gran variedad de padecimientos graves que incluye,
candidemia, candidiasis diseminada, endocarditis, meningitis, endoftalmitis y otros padecimiento que
involucran a drganos profundos. Cadndida es una levadura que forma parte de la microbiota de las
superficies mucosas de la cavidad oral (mucosa vaginal en mujeres) y tracto gastrointestinal hasta en el
50% de los individuos sanos, esta cifra se incrementa en los sujetos que han recibido algin tipo de
atencion médica (C. parapsilosis frecuentemente coloniza la piel). (Arendreup MC, 2010).

La candidemia representa la cuarta causa mas comin de enfermedades nosocomiales del torrente
sanguineo en los Estados Unidos. Se considera la micosis invasiva mas comin en el mundo desarrollado
teniendo un impacto significativo en la sobrevida del paciente y en la economia del sistema de salud. Se
estima que la mortalidad atribuible de la Cl es hasta de aproximadamente 47% y en complicaciones como
endocarditis la mortalidad se incrementa a pesar de tratamiento oportuno (Pappas PG, 2006).

El género Candida spp comprende mas de 200 especies, pero sélo unas pocas causan enfermedad en seres
humanos (Cdndida albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. kefry, C. guilliermondii,
C. lusitaniae, C. dubliniensis). C. albicans es la especie mas frecuentemente aislada en individuos sanos y
enfermos. La importancia del aislamiento de la especie de Candida radica en la susceptibilidad in vitro a los
diferentes antifingicos. C. krusei muestra resistencia primaria a fluconazol, C. glabrata puede ser de
susceptible a resistente y este comportamiento se extiende a otros azoles (itraconazol, voriconazol,
posaconazol), C. parapsilosis puede comportarse de sensible hasta resistente a equinocandinas, C.
guilliermondi y C. lusitaniae han sido reportados con resistencia a amfotericina B.

La invasion de Candida spp al torrente sanguineo, llamado candidemia, sigue siendo la forma de candidiasis
invasiva mas frecuentemente diagnosticada. En el programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY 2008 -
2009, reporté 1752 casos de candidemia, el 44.5% de las candidemias ocurrié en pacientes hospitalizados
en Unidades de Terapia Intensiva (UTI), mientras que el 55.4% en pacientes cuya estancia esta fuera de
este sitio. En el ambito de las UTI, C. albicans fue el responsable del 50.4% de los eventos de candidemia,
seguido por C. glabrata en el 17.5%, C. parapsilosis el 15.1%, C. tropicalis 10.5%, C. krusei 2.1% vy otras
especies el 4.4%. La distribucion de los episodios es pacientes no hospitalizados en UCI se comporté de
forma similar, C. albicans 47.4% de los eventos de candidemia, C. glabrata en el 18.1%, C. parapsilosis el
18.9%, C. tropicalis 9.6%, C. krusei 2.1% vy otras especies el 4.0%. (Pfaller MA, 2011).

En la mayoria de los casos, la candidiasis invasiva es de origen endégeno, demostrado por colonizacion
previa. En el ambito de las infecciones intrahospitalarias, ademas del origen endégeno, la trasmision puede
presentarse de persona a persona, a través de trabajadores de la salud, por dispositivos médicos (catéteres
por C. parapsilosis). Los factores de riesgo mas importantes para candidiasis invasiva es la pérdida de los
mecanismos de defensa del hospedero, los clasicos ejemplos son la inmunosupresion, pérdida de las
barreras cutaneas y mucosas (debido a cirugia, heridas, intubacién, quimioterapia o catéteres vasculares) y
la colonizacion de estas barreras por el uso previo de antibidticos de amplio espectro. Otros factores de
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riesgo como enfermedad grave subyacente, insuficiencia renal, nutricion parenteral total, dialisis,
tratamiento con esteroides y ventilacién mecanica también han sido descritos. (Pfaller MA, 2006).

Por diferentes mecanismos, llamados factores de virulencia, (C. parapsilosis produce biofilm) las levaduras
se adhieren a células epiteliales (y dispositivos médicos), seguido de la invasién de células epiteliales y
tejido endotelial por medio de procesos enzimaticos, evadiendo la respuesta fagocitica de los neutrdfilos.
Una vez que ha alcanzado el torrente sanguineo, puede diseminarse a cualquier 6rgano o sistema.

3.2 JUSTIFICACION

La candidiasis invasiva, especialmente candidemia, es considerado un padecimiento que pone en peligro la
vida del paciente. Se ha estimado que por cada episodio de candidiasis invasiva en el adulto se asciende a
un costo aproximado de $40,000 délares (Pappas PG, 2006).

La urgente necesidad de diagndstico y tratamiento temprano esta directamente relacionado con el
pronodstico del paciente. Garey y col. demostro la importancia del momento de inicio de tratamiento; en su
estudio, la tasa de mortalidad fue menor cuando la terapia se inicié en el dia O (15%), comparado con
aquellos que iniciaron el dia 1 (24%), al dia 2 (37%) vy dias después (41%). Morell en su estudio
encontré que la administracion de terapia antifungica a la 12 horas o antes, del primer hemocultivo
positivo, fue un marcador independiente de mortalidad hospitalaria (Morell, 2005. Perman J, 2009).

Sélo el conocimiento de los factores de riesgo, el reconocimiento de signos y sintomas tempranos de la
enfermedad nos llevara a la toma de decisiones diagndsticas e inicio de tratamiento antifungico oportuno,
el cual impactara en el pronédstico de los pacientes con estos padecimientos.

3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Candidiasis Invasiva en el
Adulto, forma parte de las Guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el
cual se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias vy lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-
2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal de salud de los 3 niveles de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencidon de estandarizar las acciones nacionales
sobre el diagndstico y el tratamiento en personas con Candidiasis Invasiva, asi como los criterios de
referencia y contra-referencia de esta entidad nosoldgica. Los objetivos de la guia son:
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1. Describir las caracteristicas clinicas de los diferentes sindromes de la candidiasis
invasiva en el adulto.

2. Definir los factores de riesgo asociados a candidiasis invasiva en el adulto.

3. Determinar la utilidad de los estudios paraclinicos para el diagnostico de candidiasis
invasiva en el adulto

4. Especificar las condiciones en que se requiere profilaxis para candidiasis invasiva.

5. Recomendar la mejor opcion terapéutica para candidiasis invasiva en el paciente
adulto neutropénico, no neutropénico y en la unidad de cuidados intensivos

6. Especificar el prondstico del adulto con candidiasis invasiva.
Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,

contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3.4 DeFINICION

Candidiasis invasiva: se consideran, Candidemia (presencia de levaduras del género Cdndida en
sangre) y su posterior diseminacion (candidiasis diseminada, endocarditis, meningitis, endoftalmitis
y en otros drgano profundos).
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y
las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numérica o alfanumeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden
decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano
de publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el
ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (ciB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en
corchetes la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y
posteriormente el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibidticos en 20% en nifios con influenza

. Matheson, 2007
confirmada

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen
en el Anexo 5.2.

10
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A CANDIDIASIS INVASIVA

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

Son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
focal invasiva:

® Pacientes con patologias malignas hematoldgicas. "

® Receptores de trasplante de drgano solido o de [E. Shekelle]
células madres hematopoyéticas. Kauffman CA, 2012

e Pacientes que reciben agentes quimioterapéuticos
por una variedad de diferentes enfermedades.

Son factores de riesgo asociados a candidiasis invasiva:
e Catéter venoso central.

e Nutricion parenteral total.

® Uso de antibiotico de amplio espectro.

e Uso prolongado de esteroides sistémicos en UCI i

e Altos puntajes de escala APACHE Il (ej. >20 [E. Shekelle]
puntos). Kauffman CA, 2012

e Falla renal aguda, particularmente los que Darouiche RO, 2009
requieren hemodialisis.
e Cirugia previa, particularmente abdominal.

® Perforacion del tracto gastrointestinal y fugas de
anastomosis. (Ver Anexo 5.3, Cuadro 1).

11
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Son Utiles las escalas de prediccién de riesgo (“Candida lIb
score” y Escala de Ostrosky-Zeichner) para sospecha [E. Shekelle]
de desarrollo de candidiasis invasiva (Ver Anexo 5.3, Shorr AF, 2009
Cuadro 2y 3). Ledn C, 2009

4.2 ETIOLOGIA DE LA CANDIDIASIS INVASIVA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Existen mas de 200 especies de Cdndida, pero solo
cerca de 15 son reconocidas como patogenos

frecuentes en el humano incluyendo C. albicans, b
C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, [E. Shekelle]
C. guilliermondii, C lusitaniae, C. dubliniensis, Pfaller MA, 2007

C. pelliculosa, C. kefyr, C lipolytica, C. famata,
C. inconspicua, C. rugosa, y C. norvegenis.

Las diferentes especies de Cdndida son capaces de
producir todos los sindromes clinicos aunque la
infeccion con Candida albicans siendo por mucho la
mas frecuente.

1]
[E. Shekelle]
Kauffman CA, 2010

La identificacion de la especie de Cdndida es de

importancia critica, no solo porque esta relacionado lIb

con la susceptibilidad antifungica, si no por Ila [E. Shekelle]
diferencia en la potencia de virulencia entre las Wisplinghoff H, 2004
diferentes especies.

La distribucion de especies aisladas en candidemias es:
C. albicans (50.4-47.4%), C. glabrata (18.1-17.5%),

C. parapsilosis (18.9-15.1%), C. tropicalis (10.5- [E S:etl)(elle]
9.6%), C. krusei (2.1%) y otras (4.4-4.0%) pfall Mﬁ.\ 2011
(C. lusitaniae, C. dubliniensis, C. guilliermondii, faller MA,

C. kefyr)

C. krusei se considera intrinsecamente resistente a

azoles, es responsable de aproximadamente 2.1% del I1b
total de las candidemias con predileccién de pacientes [E. Shekelle]
adultos neutropénicos. Pappas PG, 2009
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C. glabrata se aisla con mayor frecuencia en pacientes
ancianos, pacientes con cancer, exposicion previa a
fluconazol vy aquellos que fueron tratados con
piperaciliona/tazobactam y vancomicina.

i
[E. Shekelle]
Alangaden GJ, 2011

La susceptibilidad de C. glabrata a azoles varia de b
sensible a intermedio, el 20% desarrollan resistencia [E. Shekelle]
durante la terapia o profilaxis con fluconazol. Faller MA, 2011.

4.3 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA CANDIDIASIS INVASIVA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Candidemia se refiere la presencia de candida en el
torrente sanguineo, las presentaciones clinicas mas

frecuentes son: "

[E. Shekelle]
Kauffman CA, 2012

e Infeccién focal Invasiva (endoftalmitis, infeccién
osteoarticular, meningitis, endocarditis, peritonitis
y otras infecciones intraabdominales, neumonia,
empiema, mediastinitis).

e Infeccion sistémica.

La candidiasis invasiva puede involucrar virtualmente

cualquier drgano, y por tanto, tiene una amplia i
variedad de manifestaciones. No hay caracteristicas [E. Shekelle]
clinicas distintivas que predigan candidiasis invasiva y Pappas PG, 2006
que permitan guiar a una terapia antifungica especifica.

Las claves clinicas en el examen fisico de que ocurre
una invasion hematégena por Cdndida incluyen:
lesiones caracteristicas de los ojos (corioretintis con o
sin vitritis), lesiones en piel, y con menor frecuencia
abscesos musculares (Ver Anexo 5.4, Figuras 1, 2 y

3).

1
[E. Shekelle]
Kauffman CA, 2012

La frecuencia de las lesiones oftalmicas en los
pacientes con candidemia es variable, con un rango de i

28 a 37% segln diferentes estudios y se presenta con [E. Shekelle]
mayor frecuencia a las 2 semanas posterior a la Kauffman CA, 2012
candidemia.
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Las lesiones en la piel tienden a aparecer subitamente
como un grupo de pustulas dolorosas con base
eritematosa; pueden presentarse en cualquier parte del
cuerpo.

Varian desde pequenas pustulas que pueden ser
facilmente pasadas por alto, hasta otras que son
nodulares, de varios centimetros de diametro, y con
necrosis en el centro (Ver Anexo 5.4, Figura 4).

En pacientes con neutropenia severa, las lesiones
pueden ser maculares mas que pustulosas. En pacientes
con hemocultivos negativos, el reconocimiento de
estas lesiones es una manifestacion de candidemia y
una biopsia en sacabocado pudiera definir el
diagnostico.

Los pacientes pueden describir dolor en un grupo
muscular especifico causado por micro abscesos por
Cdndida. (Ver Anexo 5.4, Figura 3).

Los sindromes clinicos cominmente asociados a Cl
son:

Candidemia.

Candidiasis diseminada aguda.
Endocarditis por Cdndida.
Osteomielitis vertebral o disquitis.
Endoftalmitis.

Candidiasis diseminada cronica.

Con menor frecuencia tracto gastrointestinal,
sistema nervioso central, empiema, neumonia,
mediastinitis, pericarditis.

Candidiasis diseminada aguda

e Es vista en pacientes que recibieron quimioterapia
citotoxica por patologia hematologica.

e En la mayoria se ha documentado candidemia, son
enfermos criticos y muchos tienen afeccion o falla
multiorganica.

® Los pacientes neutropénicos pueden manifestar
discreto eritema o papulas hemorragicas palpables
las cuales son caracteristicas de vasculitis de
pequefios vasos. (Ver Anexo 5.4, Figura 5).
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Endocarditis por Candida
® El 2% de las endocarditis infecciosas son causadas
por hongos.
e Cdndida spp representa el 66% de los casos de
endocarditis flngica. 11

® Se presenta en individuos que tiene dispositivos [E. Shekelle]
intravenosos de forma crénica (ej. Hickman, QuagliarelloV, 2005
Broviac) o catéter de gran calibre. Pappas PG, 2006

e Otros factores de riesgo son anormalidades
valvulares, valvulas protésicas, anormalidades
congénitas (defectos ventriculoseptales) uso de
drogas ilicitas, especialmente heroina.

Osteomelitis Vertebral y disquitis

® Su presentacion asociada a candidemia no tratada
o no reconocida es comun.

® Puede ser causado por cualquier especie de
Candida.

e Los sintomas usualmente se manifiestan varias
semanas a meses después del episodio de
candidemia.

il
[E. Shekelle]

- . . Pappas PG, 2006
® Presentan tipicamente dolor crénico progresivo en

region lumbosacra, usualmente sin fiebre, pérdida
de peso u otros sintomas consuntivos.

e En la enfermedad avanzada pueden desarrollar
sindromes compresivos con pérdida completa de la
funcion.

Endoftalmitis
e Hasta en un 37% de los pacientes con candidemia
no tratada se pueden observar lesiones en retina.
e La forma completa de endoftalmitis es poco
comun; en areas con efectividad de azoles menos
del 1% desarrollan retinitis o endoftalmitis si son
tratados. m
® Presentan lesiones coroidales que progresan a [E. Shekelle]
necrosis retinal seguida de vitritis y endoftalmitis. Pappas PG, 2006
(Ver Anexo 5.4, Figura 1).
e Las formas no tratadas desarrollan ceguera.
e El involucro unilateral es la regla pero puede ser
bilateral.
e Cerca del 90% de los casos son debido a
C. albicans.
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Candidiasis crénica diseminada  (candidiasis

hepatoesplénica)

e Es vista casi exclusivamente en pacientes con
malignidades hematoldgicas quienes se recuperan
de cuadro de neutropenia. 1"

® Presentan fiebre de bajo grado dolor en [E. Shekelle]
hipocondrio  derecho, hepato-esplenomegalia, Pappas PG, 2006
elevacion de transaminasas.

® Los estudios de imagen demuestran lesiones
focales mdltiples en higado, bazo, rifiones, vy
raramente pulmones (Ver Anexo 5.4, Figura 6).

Peritonitis e infecciones intraabdominales:
® Asociada a perforacion del tracto gastrointestinal,
fugas anastomoticas o pancreatitis necrotizante,
colecistitis gangrenosa y como complicacion de 1"
dialisis peritoneal. [E. Shekelle]
e Puede ocurrir obstruccion del conducto biliar Kauffman CA, 2010
comun por “bola flngica” por Cdndida.

® Los sintomas de peritonitis no difieren de las
formas bacterianas.

Neumonia:

e Se considera una entidad extremadamente rara,
expertos consideran a esta entidad clinica
practicamente inexistente.

il
[E. Shekelle]

i ) ) o Kauffman CA, 2010
. Los cultivos soélo reflejan colonizacion o

contaminacion orofaringea.

4.4 EsTuDIOS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO: LABORATORIO CLINICO Y
MICROBIOLOGIA.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Cdndida en hemocultivos nunca debe de ser visto

R como contaminante y siempre debe realizarse una [E Sh(e:kelle]
invest.igacién rapida para determinar el origen de la Kauffmar; CA 2012
infeccion.
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No existe estandar de oro para el diagnostico de
candidemia. Los hemocultivos procesados con el
método de lisis por centrifugacion son positivos para
Candida en el 50 - 70% de los episodios de
candidemia. Otros sistemas automatizados de
hemocultivos han demostrado su capacidad para
extraer las levaduras de la sangre, por tanto deben de
ser obtenidos en todos los pacientes con factores de
riesgo y sospecha clinica de candidemia.

La visualizacion de levaduras en la tincion de Gram
realizada en hemocultivos con “senal de desarrollo
positiva”, es suficiente para el inicio de tratamiento
empirico inmediato (situacién que evita retraso en el
inicio del tratamiento).

Los hemocultivos convencionales y cultivos de sitios
estériles son la principal herramienta diagnostica para
candidiasis invasiva; a pesar de su baja sensibilidad
(50%) v su retraso en el resultado (72 a 96 horas).

El tiempo promedio para la deteccion en hemociltivos
de C. albicans es de 35.3 +/- 18.1 horas y para
C. glabrata es de 80+/- 22.4 horas.

En pacientes con signos focales (ej. lesiones en piel o
parenquimatosa), se recomienda la toma de biopsia
para la realizacion de tinciones, cultivos y evaluacion
histopatoldgica, ya que puede mostrar cepas en
desarrollo y pseudohifas que desarrollan algunas
especies de Candida.

La prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en sangre para deteccion de candidiasis invasiva
reduce el tiempo de diagnodstico con una sensibilidad de
95% vy especificidad de 92%. Sin embargo existen
pocos métodos comerciales estandarizados y validados.

La deteccién de 1-3 3 D-glucano para el diagndstico de
candidiasis invasiva tiene una sensibilidad de 56% vy
especificidad de 73%. No es especifica de Cdndida spp,
es un marcador de un amplio espectro de hongos
(Aspergillus, Fusarium, Scedosporium, P. jiroveci, etc.
La prueba tiene un excelente valor predictivo negativo.
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C
IDSA
Pappas PG, 2009

Debido a la afeccion frecuente a nivel ocular se

R recomienda valoracion de fondo de ojo por el
especialista después de 2 semanas del episodio de
candidemia.

Se recomienda realizar con periodicidad la toma de
hemocultivos cada 48 a 72 horas, independientemente

‘//R del estado clinico del paciente, situacion que definira el
momento de la depuracién microbiana (al identificar el
primer hemocultivo sin desarrollo), y con ello, la
duracion del tratamiento antifingico.

Punto de Buena Practica

4.5 PROFILAXIS PARA CANDIDIASIS INVASIVA

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

En todos los pacientes criticos, Cdndida spp se puede i

presentar como colonizacion, candidemia, candidiasis [E. Shekelle]
invasiva o la presencia de las tres entidades. Cervera C, 2012

R No se recomienda de manera sistematica el uso de i
profilaxis antifiingica a todo paciente que se encuentre [E. Shekelle]
en una unidad de terapia intensiva. Cervera C, 2012

En el contexto de hospitales de alta incidencia de
candidiasis, la profilaxis con azoles en pacientes
quirdrgicos de alto riesgo con 2 3 factores de riesgo en
la UCI disminuye el riesgo de candidemia en 72% vy
candidiasis invasiva en 74%. (Ver Anexo 5.3, Cuadro
1).

la
[E. Shekelle]
Vardakas KZ, 2006
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Se recomienda se lleve a cabo estrategias para la

prevencion de candidemia relacionadas a catéter,

basadas en:

e Educacion sobre la técnica de colocacion vy
mantenimiento de los catéteres venosos centrales.

® Uso de barreras estériles y medidas de precaucion

maxima durante la insercion de los catéteres C
venosos centrales. [E. Shekelle]

® Uso de clorhexidina al 2% para la antisepsia de la Alangaden GJ, 2011
piel.

e Evitar el remplazo rutinario de los catéteres
venosos centrales.

® Uso de catéteres venosos centrales impregnados
de antibidtico y antisépticos.

En pacientes quirdrgicos de alto riesgo se recomienda
el uso de fluconazol a dosis de 200 mg cada 12 horas,
va que reduce la incidencia de candidiasis invasiva
hasta un 50%.

A
[E. Shekelle]
Cruciani M, 2005

En pacientes trasplantados sin neutropenia con riesgo
de infeccion por C. glabrata o C. krusei con dafo
hepatico significativo se recomienda profilaxis con una
equinocandina.

A-ll
SEIMC
Aguado JM, 2011

Los pacientes no neutropénicos con trasplante
pancreatico, pulmonar e intestinal deben recibir

profilaxis antifiingica al menos durante los primeros 7 a B-ll
14 dias pos trasplante. (Fluconazol 3-6mg/Kg/dia, SEIMC
alternativa Amfotericina liposomal 1-2 mg/kg/dia). Aguado JM, 2011

Otras indicaciones de profilaxis se describen en el
Anexo 5.3, Cuadro 4.
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NEUTROPENICO

4.6 TRATAMIENTO DE CANDIDEMIA EN PACIENTE NEUTROPENICO Y NO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Tratamiento de eleccion de candidemia en
pacientes neutropénicos:
e Caspofungina 70 mg como dosis de carga vy
R posteriormente 50 mg/dia. Al
IDSA

v /R

e Micafungina 100 mg/dia.
e Amfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia.

¢ Anidulafungina 200 mg dosis de carga y continuar
con 100 mg/ dia (A-III).

Tratamiento alternativo de candidemia en

pacientes neutropénicos:

® Fluconazol 800 mg como dosis de carga y pasar a
400 mg /dia 6 dosis ponderal: 12 mg/kg dosis
inicial; dosis subsecuentes, de 3-6 mg/Kg/dia.

® Voriconazol 6 mg/kg/12 horas el primer dia y
pasar a 3 mg/kg/12 horas
(ver consideraciones en parrafos siguientes y
Algoritmo 2 de Tratamiento)

En pacientes con bajo peso o desnutridos la dosis
ponderal de fluconazol es mas util y recomendable ya
que las dosis fijas, pueden resultar excesivas y toxicas.

En infeccion por C. glabrata, el manejo debe ser con
una equinocandina o amfotericina B liposomal o
amfotericina B desoxicolato.

Para los pacientes que estan recibiendo terapia con
fluconazol o voriconazol para C. glabrata con
antibiograma reportado sensible y con mejoria clinica
con hemocultivos negativos pueden continuar este
manejo hasta terminar la terapia.

Para infecciones por C. parapsilosis, se prefiere
fluconazol o amfotericina B liposomal o amfotericina B
desoxicolato como tratamiento inicial.
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Si el paciente esta recibiendo tratamiento con una
equinocandina para C. parapsilosis, con evidencia de
mejoria clinica y con hemocultivos negativos pueden
continuar la misma terapia hasta el final de la misma.

B-111
IDSA
Pappas PG, 2009

Para infecciones por C. krusei, se recomienda una B-111
equinocandina, amfotericina B liposomal, amfotericina IDSA
B desoxicolato o voriconazol. Pappas PG, 2009

La duracion del tratamiento para la candidemia debe de
ser por 14 dias después del primer hemocultivo
negativo y tras haber descartado invasion a otros
organos y resolucion de la neutropenia.

A-lll
IDSA
Pappas PG, 2009

Tratamiento de eleccion para candidemia en

pacientes no neutropénicos

® Fluconazol 800 mg dosis de «carga vy
posteriormente 400 mg/dia 6 dosis ponderal: 12
mg/kg dosis inicial; dosis subsecuentes, de 3-6 A-|
mg/Kg/dia. IDSA

e Caspofungina 70 mg dosis de carga, continuar 50 Pappas PG, 2009
mg/dia.

® Micafungina 100 mg/dia.

e Anidulafungina 200 mg dosis de carga y después

100 mg/dia.
En pacientes con exposicion reciente a azoles y A-lll
enfermedad moderada a severa se recomienda el uso IDSA
de equinocandina. Pappas PG, 2009
Fluconazol esta recomendado en pacientes sin A-lll
enfermedad critica que no han tenido exposicion IDSA
reciente a azoles. Pappas PG, 2009

Se recomienda la transicion de equinocandinas a
fluconazol en aquellos pacientes que se aislen cepas
sensibles a fluconazol y que estén clinicamente
estables.

A-ll
IDSA
Pappas PG, 2009

Ante el aislamiento de C. glabrata el tratamiento de
eleccion se debe usar una equinocandina y como
alternativa amfotericina B desoxicolato, a dosis alta
(0.8-1.0 mg/kg/dia).

B-111
IDSA
Pappas PG, 2009
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No se recomienda la transicion a fluconazol o
voriconazol en el caso de no poder determinar la
susceptibilidad de la cepa aislada.

En los pacientes que reciben inicialmente fluconazol o
voriconazol, que tienen mejoria clinica y que los
cultivos resultan negativos se recomienda continuar
con la misma terapia.

Para la infeccion causada por C. parapsilosis se
recomienda manejo con Fluconazol; en aquellos que se
inici6 manejo con una equinocandina, que muestran
mejoria clinica y que tienen cultivos negativos es
razonable completar la terapia con la misma.

Tratamiento alternativo para candidemia en

pacientes no neutropénicos:

e *Amfotericina B desoxicolato 0.5-1 mg/k/dia o
*Amfotericina B liposomal 3-5 mg/kg/dia

e ** \oriconazol 6 mg/kg/12 horas el primer dia y
continuar 3 mg/kg/12 horas.

*En caso de intolerancia o disponibilidad limitada de otros

agentes.

** | eve ventaja sobre Fluconazol, recomendado en caso de

transicion a la via oral o ante C krusei o C glabrata

susceptibles a voriconazol.

La transicion de amfotericina B desoxicolato o
amfotericina B liposomal a fluconazol se recomienda
cuando se determina que la cepa aislada es sensible a
este y el paciente se encuentra clinicamente estable,
que de igual forma puede ser a la via oral.

La duracion recomendada de la terapia para
candidemia, sin complicaciones a distancia evidentes,
es 2 semanas después de haber documentado ausencia
de especies de Cdndida en el torrente sanguineo con
hemocultivos sin desarrollo y resolucion de los
sintomas atribuidos a candidemia.

Se recomienda el retiro del catéter venoso central para
todos los pacientes no neutropénicos con candidemia.

22

B-111
IDSA
Pappas PG, 2009

B-111
IDSA
Pappas PG, 2009

B-111
IDSA
Pappas PG, 2009

A-l
IDSA
Pappas PG, 2009

A-l
IDSA
Pappas PG, 2009

A-lll
IDSA
Pappas PG, 2009

A-ll
IDSA
Pappas PG, 2009



v /R

DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS INVASIVA EN EL ADULTO

El tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes
no neutropénicos se asemeja al administrado en el
paciente en la UCI, la condicion que lo hace variar es la
estabilidad hemodinamica del paciente, misma que esta
en relacion directa a la gravedad del proceso
subyacente.

4.7 TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS INVASIVA EN

Evidencia / Recomendacién

Punto de Buena Practica

TERAPIA INTENSIVA

Nivel / Grado

Uno de los principales factores asociados a una mejoria
en el pronodstico de la candidemia es la precocidad del
inicio del tratamiento antiftingico.

Se recomienda el inicio del tratamiento antifingico en
el momento de la positividad de los hemocultivos o
durante las primeras 12 horas, ya que la mortalidad de
los pacientes se sittia entre el 10 y el 15%.

Un factor clasicamente asociado a una mejoria del
pronostico de la candidemia es el retiro precoz del
catéter venoso central.

Se recomienda retirar el catéter venoso central en un
paciente con candidemia siempre que sea posible.

Si el paciente cumple criterios de sepsis grave, el
tratamiento de eleccion es una equinocandina.

El tratamiento inicial de candidiasis invasiva en el
paciente estable y sin criterios de gravedad debera
iniciarse con fluconazol. (Para farmacos y dosis
especificas revisar Anexo 5.3, Cuadro 5).
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La duracion del tratamiento de la candidemia debe ser
de 2 semanas después del primer hemocultivo negativo
y hasta la resolucion de los sintomas atribuibles.

La dosis adecuada de fluconazol es la carga inicial con
800 mg y posteriormente 400 mg/dia.

La eficacia de fluconazol (400 mg/dia) en cuanto a
mortalidad y duracion de la candidemia es similar a la
de amfotericina B desoxicolato intravenoso (0.5-0.6
mg/kg/1V), pero la toxicidad y efectos secundarios de
esta ultima son superiores.

Las equinocandinas (Anidulafungina, Caspofungina,
Micafungina) son de primera eleccién para el manejo
de candidiasis invasiva con sospecha o resistencia
confirmada a azoles.

Si el paciente cumple criterios de sepsis grave o
presenta compromiso hemodinamica, el tratamiento de
eleccion es una equinocandina.

Al documentarse candidiasis invasiva por
C. parapsilosis, la equinocandina puede sustituirse por
fluconazol.

C. albicans y C. tropicalis pueden tratarse con
fluconazol.

En caso de infeccion por C. glabrata es preferible
mantener el tratamiento con la equinocandina hasta
disponer del antibiograma.

De encontrarse mayor riesgo de infeccion por una
especie de Cdndida resistente a fluconazol como
antecedente de colonizacion por C. krusei o

C. glabrata, detectada en los cultivos, o tratamiento
con un triazol, antes o durante el episodio de
candidemia, se recomienda iniciar el tratamiento con
una equinocandina o con voriconazol.
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R La resistencia de C. albicans a azoles es poco frecuente, B-111
no se recomienda de rutina el estudio de IDSA
susceptibilidad. Pappas PG, 2009

Se deben de realizar pruebas de susceptibilidad a
R fluconazol en aislamientos de C. glabrata en sangre u

otros sitios estériles o en otras especies de Candida en

las que no tiene respuesta al tratamiento antifungico.

B-111
IDSA
Pappas PG, 2009

. . I
R No se recomienda el uso de asociaciones de

antifingicos para el tratamiento de una candidemia [E. Shekelle]
: P ' Cervera C, 2012

Existen formas que se presentan con menos frecuencia
//R vy que se han descrito en el apartado de
manifestaciones clinicas para las cuales se describe el  Punto de Buena Practica
tratamiento y su nivel de recomendacion en el Anexo
5.3, Cuadro 6.

4.8 TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS INVASIVA EN PACIENTE CON
TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En pacientes con trasplante de organo, Ila
administracién de azoles (especialmente de
voriconazol) puede generar interacciones con los
farmacos inhibidores de la calcineurina (ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus) e inducir mayor riesgo de
hepatotoxicidad en pacientes con trasplante hepatico.

I
[E. Shekelle]
Cervera C, 2012

La incidencia de candidiasis varia segun el organo lb
trasplantado y es especialmente elevada en el [E. Shekelle]
trasplante hepatico, pancreatico e intestinal. Pappas PG, 2010
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La amfotericina B desoxicolato no deberia utilizarse en B
R el trasplante de 6rgano sélido por su nefrotoxicidad, en [E. Shekelle]
especial en los pacientes que toman inhibidores de la )
pecial P que’ Del Poeta M, 2000
calcineurina como tratamiento inmunosupresor.

En pacientes con candidiasis invasiva sin neutropenia,

sin signos de gravedad clinica, en ausencia de dafo A-lll
R hepatico significativo y sin antecedentes de uso previo SEIMC

de azoles se recomienda el uso de Fluconazol (12 Aguado JM, 2011

mg/kg la 1 a dosis, seguido de 6 mg/kg/dia).

En pacientes sin neutropenia, que han recibido
profilaxis previa con azoles, con enfermedad moderada
o grave y con riesgo de infeccion por C. glabrata o C.

R krusei, o si existe dano hepatico significativo,
administrar  preferiblemente una  equinocandina
(anidulafungina 200 mg la primera dosis seguido de
100 mg/dia o caspofungina 70 mg la 1 a dosis seguido
de 50 mg/dia).

A-ll
SEIMC
Aguado JM, 2011

En caso de no poder administrar equinocandinas se
R recomienda amfotericina B liposomal (3 mg/kg/dia),

amfotericina B desoxicolato o voriconazol (dosis de 6

mg/kg, 2 dosis, seguido de 3 mg/kg cada 12 horas).

B-Il
SEIMC
Aguado JM, 2011

4.9 CONSIDERACIONES DEL TRATAMIENTO ANTIFUNGICO EN
CANDIDIASIS INVASIVA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La susceptibilidad de las especies de Cdndida a los
agentes antifingicos actualmente disponibles, son
generalmente predecibles si se conoce la especie

I b
[E. Shekelle]
Pappas PG, 2009

aislada.

R Se recomienda monitorizar los niveles de creatinina y C
potasio en pacientes tratados con amfotericina B por el [E. Shekelle]
riesgo de insuficiencia renal e hipopotasemia. Rex JH, 2010
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Se recomienda administrar las dosis de amfotericina B
en infusidon lenta diluida en 500 ml de solucién
dextrosa 5% en 4-6 horas para disminuir efectos
secundarios.

Se debe disminuir la dosis de amfotericina B a 0.5 - 0.7
mg/kg IV cada 48 horas en pacientes con depuracion
de creatinina <10 ml/minuto.

Se debe administrar caspofungina 70 mg IV dosis de
inicio seguido de 35mg/dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B).

Se recomienda administrar voriconazol a dosis estandar
de inicio seguido de reduccién de 50% en la dosis de
mantenimiento en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada (Child-Pugh A o B).

Se Prefiere la administracion oral de voriconazol en
pacientes con depuracion de creatinina menor de 50
ml/minuto para evitar la acumulacién del vehiculo
intravenoso del farmaco.

Se debe reducir la dosis de fluconazol en 50% en
pacientes con depuracion de creatinina menor de 50
ml/minuto.

No se recomienda utilizar azoles en conjunto con
medicamentos que puedan provocar prolongacion del
intervalo QT.

Se debera tener siempre en cuenta el empleo racional
de antimicrobianos en cuanto a tipo de antibacterianos,
secuenciacion, dosis, espectro vy duracion del
tratamiento, como medida para prevenir esta infeccion.

Se debera retirar de manera pronta y oportuna los
dispositivos o vias invasivas (catéter central, sonda
urinaria, canulas, etc.).

Se debera tener siempre especial cuidado en el lavado
de manos para la prevencion de la transmision de esta
enfermedad.
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4.10 PRONOSTICO DE LA CANDIDIASIS INVASIVA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se considera que la mortalidad a 12 semanas por i
Cdndida spp es de 35.2%, siendo C. Krusei la de mayor [E. Shekelle]
indice de mortalidad con 52.9%. Horn DL, 2009

El retraso en el tratamiento puede aumentar la

mortalidad. En un estudio de cohorte retrospectivo de

230 pacientes con candidemia, el nimero de dias que

transcurrieron de la notificacion del primer cultivo

positivo al inicio de fluconazol se correlacioné con las I1b

tasa de mortalidad: [E. Shekelle]
e Dia 0, mortalidad del 15%. Garey KW, 2006

e Dia 1, mortalidad del 24%.

e Dia 2, mortalidad del 37%.

e Dia 3, mortalidad del 41%.

Otros factores que se han asociado al incremento de la
mortalidad en pacientes hospitalizados fuera y dentro
de la UCl son:

Altos puntajes de APACHE II.

Dosis inadecuada de fluconazol. b

[E. Shekelle]

N ti tét tral.
O retirar cateter venoso centra Labelle AJ, 2008

Diabetes mellitus.
Inmunosupresion.
Ventilacidon mecanica.

Uso de esteroides.
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Evidencia / Recomendacién

4.11 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Nivel / Grado

v /R

v /R

Todo paciente con candidiasis invasiva debe ser
hospitalizado para otorgar tratamiento en una unidad
médica con capacidad resolutiva de segundo o tercer
nivel.

Ante la presencia de candidiasis invasiva que requiera
de tratamiento con caspofungina o amfotericina B no
se disponga de dichos farmacos en segundo nivel,
deben ser trasladados a un hospital de tercer nivel.

En unidades de segundo nivel que no cuenten con los
medios necesarios para el diagnostico de candidiasis
invasiva (hemocultivos, PCR, cultivos de sitios
estériles) deben ser enviados a tercer nivel de atencion,
debido a la importancia en la identificacion de la cepa
de Candida.

Los pacientes con candidiasis invasiva tratados en
tercer nivel y una vez resuelta esta, podran continuar
seguimiento en segundo nivel de atencion, siempre y
cuando se asegure que se cuente con el tratamiento
para completar el esquema.
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5. ANEXOS

5.1 PROTOCOLO DE BUSQUEDA

La busqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la
biblioteca Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.

Publicados durante los tltimos 10 arios.

Documentos enfocados a etiologia, diagnostico y tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol e inglés.

Estrategia de busqueda
Primera etapa

Esta primera etapa consistid en buscar guias de practica clinica, meta analisis, ensayos controlados y
estudios de revision relacionados con los temas

I. Candidiasis Invasiva en PubMed

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 afios, en idioma
inglés o espaiiol, del tipo de documento de meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos controlados
y estudios de revision, se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizé el término: Candidiasis
Invasive. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los subencabezamientos
(subheadings): complications, diagnosis, drug therapy, epidemiology, microbiology, mortality y
therapy, se limitd a la poblacion adulta mayor de 18 arios. Esta etapa de la estrategia de biisqueda dio
20 resultados de los cuales solo 9 fueron utiles.

Protocolo de busqueda de GPC.

("Candidiasis Invasive/complications"[Mesh] OR "Candidiasis Invasive/diagnosis"[Mesh] OR
"Candidiasis Invasive/drug therapy"[Mesh] OR "Candidiasis Invasive/epidemiology"[Mesh] OR
"Candidiasis Invasive/microbiology"[Mesh] OR "Candidiasis Invasive/mortality"[Mesh] OR
"Candidiasis Invasive/therapy"[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("Adult +19 years"[MeSH Terms] AND
"2002,/04/30"[PDat] : "2012,/04,/27"[PDat])

Algoritmo de bisqueda
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Candidiasis Invasive [Mesh]
Complications [Subheading]
Diagnosis [Subheading]

Drug therapy [Subheading]
Epidemiology [Subheading]
Microbiology [Subheading]
Mortality [Subheading]
Therapy[Subheading]
#2OR#3OR#4OR#50R#6OR#70R#8
#1 AND #9

2002[PDAT]: 2012[PDAT]

# 10 AND # 11

Humans [MeSH]

# 12 AND # 13

English [lang]

Spanish [lang]

# 14 AND # 15 AND # 16
Meta-Analysis[ptyp]
Randomized Controlled Trial [ptyp]
Review[ptyp]

Controlled Clinical Trial[ptyp]

# 18 OR# 190R# 200R # 21
# 17 AND # 22

Adult +19 years [MeSH Terms]
# 23 AND # 24

# 1 AND (#2 OR #3 OR#4 OR # 50R # 6 OR # 7 OR # 8) AND ( # 11 AND # 13)

Segunda etapa

Una vez que se realiz6 la busqueda de guias de practica clinica en PubMed y al haberse encontrado
pocos documentos de utilidad, se procedid a buscar guias de practica clinica en sitios Web
especializados.

En esta etapa se realiz6 la busqueda en sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en 5 de estos sitios se obtuvieron 17 documentos, de los cuales se utilizaron 3 documentos
para la elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
L National Guidelina Clearinhouse D L
P lripDatabase P L
3 Canadian Medical Association 5 L
il MOH Guidelines D D
o Fisterra D D
Totales L7 3
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Tercera etapa

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema
de Candidiasis Invasiva. Se obtuvieron 2 Revisiones sistematicas, 1 de los cuales tuvieron informacion
relevante para la elaboracion de la guia. Debido a que se encontraron pocos documentos de Guias de
Practica clinica se hicieron busquedas dirigidas para diagnostico y tratamiento, obteniendo 17
documentos utiles para la elaboracion de esta guia.

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemiodlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
en Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero et al, 1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segun
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor
cientifico del disefio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la
evidencia, a partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un
determinado procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay
diferentes escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares
entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de
las GPC utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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CuAaDRO 1. LA EscALA MoODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a
IV y las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

a. Evidencia para meta-analisis de los estudios
tlinicos aleatorios

b. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
rontrolado aleatorios

. Directamente basada en evidencia categoria |

la. Evidencia de por lo menos un estudio
rontrolado sin aleatoridad

Ib. Al menos otro tipo de estudio
ruasiexperimental o estudios de cohorte

. Directamente basada en evidencia categoria Il
b recomendaciones extrapoladas de evidencia |

. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
pstudios de correlacion, casos y controles y
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias 1 o Il

V. Evidencia de comité de expertos, reportes

materia o ambas

bpiniones o experiencia clinica de autoridades en la

D. Directamente basadas en evidencia categoria
V o de recomendaciones extrapoladas de

evidencias categorias Il [lI

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;

3:18:593-659
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CuADRO 2. CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIA DEL LA SOCIEDAD
EspaNoLA bE ENFERMEDADES INFEccIOsAs Y MicroBioLogiA CLinica (SEIMC).

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Grado

Definicidn

Evidencia de>= 1 ensayo clinico, aleatorizado y controlado.

Fvidencia de >=1 ensayo clinico no aleatorizado o estudio de cohortes o casos-
rontrol preferiblemente de mas de un centro.

Recomendacion de Expertos basada en experiencia clinica o descripcion de casos.

FUERZA DE LA RECOMENDACION

Categoria

Definicion

A

Buena evidencia para recomendar su uso.

Moderada evidencia para recomendar su uso.

Pobre evidencia para recomendar su uso.

Moderada evidencia para desaconsejar su uso.

m g N w

Buena evidencia para desaconsejar su uso.

Modificado de: Aguado J.M, Ruiz-Campos I, Mufioz P, Mensa J, Almirante B, Vazquez L, Montserrat Rovira M, Martin-
Davila P, Moreno A, Alvarez-Lerma F, Leon C, Madero L, Jesus Ruiz-Contreras J, Fortun J, Cuenca-Estrella M.
Recomendaciones sobre el tratamiento de la candidiasis invasiva y otras infecciones por levaduras de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011; 29(5):345-

361

CuADRO 3. CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIA DE LA SOCIEDAD

AMERICANA DE ENFERMEDADES INFECcciosas (IDSA).

VALOR DE RECOMENDACION

CATEGORIA DEFINICION
A Buen respaldo de evidencia para recomendar su uso.
B Moderado respaldo de evidencia que hacen que se recomiende su uso.
C Pobre evidencia para respaldar su recomendacion.
CALIDAD DE EVIDENCIA
GRADO DEFINICION

Evidencia >=1 para estudios adecuadamente aleatorizados, estudios controlados

Evidencia >=1 para estudios clinicos, sin aleatorizacion, para cohortes, estudios
analiticos de casos y controles, multiples series de casos o resultados dramaticos
bara experimentos no controlados

Evidencia de opiniones de autoridades respectivas, basadas en experiencias
tlinicas, estudios descriptivos o reportes de comités de expertos

Modificado de: Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK,Calandra TF, Edwards JE, et al. Clinical Practice
Guidelines for management of Candidiasis: 2009 Update by the infectious Disease Society of America. 2009:48 (1

March) 503-535.
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5.3 CLASIFICACION O EscaLAS DE LA ENFERMEDAD

CuADRO 1. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CANDIDIASIS INVASIVA EN PACIENTES
ADULTOS SOMETIDOS A CIRUGIA

FACTORES DE RIESGO PARA CANDIDIASIS INVASIVA

Antibidticos de amplio espectro (cobertura contra Gram positivos, Gram negativos y anaerobios)

Uso de 2 o mas antibioticos

Hipertermia (temperatura >38.3°C) o hipotermia (temperatura <36°C) mientras este tratado con
antibioticos

Leucocitos de >10000/11l o menor de 1000/l

Cuenta de linfocitos <1000/ ul

Creatinina en suero mayor de 2 mg/d|

rasplantado de érgano

lratamiento actual para enfermedad hematoldgica maligna o tumor sélido

Uso de corticoesteroides por mas de 4 dias

Duemaduras graves

Diabetes mellitus

Hemodialisis

Presencia de catéter venoso central

Colocacion de catéter venoso central por mas de 72 horas

Presencia de catéter venoso periférico

Nutricion parenteral

Cirugia gastrointestinal

Multiples procedimientos quirargicos o multiples reingresos a UCI

l'raslado de otro hospital

Diarrea

* En presencia de 3 o mas factores se recomienda profilaxis con Fluconazol.
Modificado de: McKinnon PS, Goff DA, Kern JW, Devlin JW, Barletta JF, Sierawski SJ, Mosenthal AC, Gore P,
Ambegaonkar AJ, Lubowski TJ. Temporal assessment of Candida risk factors in the surgical intensive care unit. Arch Surg
2001;136:1401-1409.
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CuADRO 2. EScALA DE PUNTUACION PARA DETERMINAR QUE PACIENTES NO REQUIEREN PROFILAXIS
ANTIFUNGICA

PunTuAciOn PARA CANDIDA (" Canvpipa score")

Puntos
Nutricion parenteral 1
Cirugia 1
Colonizacion multifocal por Candida™ 1
Sepsis grave 2

* Dos o mas aislamientos no contiguos de la misma o distinta especie

Modificado de: Leén C, Ruiz S, Saavedra P, Almirante B, Nolla J, Alvarez F, Garnacho J, Le6n M. A bedside scoring system
(“Candida score”) for early antifungal treatment in nonneutropenic critically ill patients with Candida colonization. Crit
Care Med 2006; 34 (3): 730-737

CuUADRO 3. ESCALA DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CANDIDIASIS INVASIVA

EscAaLA DE RiEsco PARA CANDIDIASIS INVASIVA DE OSTROSKY-ZEICHNER

FACTORES:

Menor de 65 anos de edad

Femperatura <36.5°C

Alteracion grave del estado mental (Glasgow <5)
Caquexia

Admision de otro hospital

Ventilacion mecanica al ingreso

INTERPRETACION:

D factores 0.4%
L factor 0.8%
R factores 1.6%
B factores 3.2%
4 factores 4.2%
5 factores 9.6%
b factores 27.3%

Modificado de: Shorr AF, Tabak YP, Johannes RS, Sun X, Spalding J, Kollef MH. Candidemia on presentation to
the hospital: development and validation of a risk score. Critical Care 2009; 13 (5): R156.
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CuADRO 4. INDICACIONES DE PROFILAXIS PARA CANDIDIASIS INVASIVA

una alta incidencia de
candidiasis invasiva

, , EviDENCIA DURACION DE LA
SITUACION CLINICA MEDICAMENTO
(1IDSA) TERAPIA
, Fluconazol 200-400 mg/dia o
frasplante d.e higado de Amfotericina liposomal 1-2 A-l 7 a 14 dias
alto riesgo ,
mg/kg/dia
Trasplante de pancreas | T uconazol 200-400 mg/dia o
P P Amfotericina liposomal 1-2 B-II 7 a l4 dias
mg/kg/dia
Trasplante intestinal | T uconazol 200-400 mg/dia o
P Amfotericina liposomal 1-2 B-III 7 a 14 dias
mg/kg/dia
Pacientes de alto riesgo
en UCI en donde exista Fluconazol 400 mg/dia B-I 7 a 14 dias

Neutropenia
(<1500cel/ul)
inducida por
quimioterapia

Fluconazol 400 mg/dia,
posaconazol 200 mg c/8horas,
Caspofungina 50 mg/dia.

A-l para azoles,
B-Il para
equinocandina

Recomendado desde la
induccion de la
quimioterapia hasta
resolucion de la
neutropenia

Trasplantados de
células madre con
neutropenia

Fluconazol 400 mg/dia,
posaconazol 200 mg c/8horas,
micafungina 50 mg/dia a

A-l

Durante el periodo de
riesgo de neutropenia

Modificado de: Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK, Calandra TF, Edwards JE, et al. Clinical Practice
Guidelines for management of Candidiasis: 2009 Update by the infectious Disease Society of America (IDSA). 2009:48

(1 March) 503-535.
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CuADRO 5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA CANDIDIASIS INVASIVA.

Dosis DE MEDICAMENTOS EN CANDIDIASIS INVASIVA EN PACIENTES DE TERAPIA INTENSIVA

Caspofungina Dosis de carga 70 y continuar 50 mg/dia.

Anidulafungina Dosis de carga de 200 y continuar 100 mg/dia.

Formulaciones lipidicas de

amfotericina B 3-5 mg/kg/dia.

Amfotericina B desoxicolato  D.5-1mg/kg/dia.

Dosis de carga de 800 mg (o 12 mg/kg) y continuar 400 mg/dia

Fluconazol [0 6 mg/kg).

Dosis de carga 400 mg (o 6 mg/kg) cada 12 h (2 dosis) y

Voriconazol rontinuar 200 mg/12 h (0 3 mg/kg/12 h).

Modificado de. Aguado J.M, Ruiz-Campos |, Munioz P, Mensa J, Almirante B, Vazquez L, Montserrat Rovira M,
Martin-Davila P, Moreno A, Alvarez-Lerma F, Leon C, Madero L, Jesus Ruiz-Contreras J, Fortun J, Cuenca-
Estrella M. Recomendaciones sobre el tratamiento de la candidiasis invasiva y otras infecciones por levaduras
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2011; 29(5):345-361
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CuADRO 6. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE OTRAS CANDIDIASIS INVASIVAS.

, NIvEL DE
CANDIDIASIS CRONICA DISEMINADA
EVIDENCIA
Tratamiento Fluconazol 400mg (6mg/kg/dia) para pacientes estables clinicamente. Al
de eleccién *Amfotericina B liposomal 3-5 mg/kg/dia 6 Amfotericina B desoxicolato 0.5-0.7 mg/kg/dia.
Tratamiento Anidulafungina 200 mg dosis de carga y 100 mg/ dia, Micafungina 100 mg diariamente o Caspofungina 70 mg como dosis de B-1lI
alternativo carga, luego 50 mg/dia de 1 -2 semanas cualquiera de las anteriores seguidas de fluconazol via oral.
CANDIDIASIS OSEA ( OSTEOMIELITIS)
Tratamiento FIuconaz.o.I 400r:ng (6mg/kg/dia) de 6,a 12 meses. . ’ B-1lI
de eleccién Amfotericina B liposomal 3-5 mg/kg/dia por lo menos 2 semanas seguido de Fluconazol 400mg (6mg/kg/dia) de 6 a 12 meses.
Tratamiento Anidulafungina 200 mg dosis de carga y 100 mg/ dia, Micafungina 100 mg diariamente o Caspofungina 70 mg como dosis de
alternativo carga, luego 50 mg/dia por lo menos 2 meses. B-11I
Amfotericina B desoxicolato 0.5-1 mg/kg/dia seguido de Fluconazol 400mg (6mg/kg/dia) de 6 a 12 meses.
CANDIDIASIS ARTICULAR (ARTRITIS SéPTICA)
Tratamiento Fluconazol 400mg (6mg/kg/dia) por lo menos 6 semanas. Bt
de eleccion Amfotericina B liposomal 3-5 mg/kg/dia por lo menos 2 semanas seguido de Fluconazol 400mg (6mg/kg/dia) de 6 a 12 meses.
Tratamiento Anidulafungina 200 mg dosis de carga y 100 mg/ dia, Micafungina 100 mg diariamente o Caspofungina 70 mg como dosis de B-1lI
alternativo carga, luego 50 mg/dia por lo menos 2 semanas.
Amfotericina B desoxicolato 0.5-1 mg/kg/dia seguido de Fluconazol 400mg (6mg/kg/dia) hasta terminar la terapia.
CANDIDIASIS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Tratamiento Amfotericina B liposomal 3-5mg/kg/dia con o sin Flucitosina a dosis de 25 mg/kg 4 veces al dia como tratamiento inicial por
. varias semanas.
de eleccion B-1lI

Si el paciente responde a la terapia previa se recomienda Fluconazol 400-800mg/dia.

39




DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS INVASIVA EN EL ADULTO

ENDOFTALMITIS POR CANDIDA

Tratamiento

Amfotericina B desoxicolato .7-1 mg/kg/dia +Flucitosina 25 mg/kg/4 veces al dia para lesiones avanzadas o que pueden afectar
la macula.

de eleccién L , ) , ] A-l11

®  Fluconazol con dosis inicial de 12mg/kg/dia y posteriormente 6 mg/kg/dia para lesiones menos severas.

e  Amfotericina B liposomal 3-5 mg/kg/dia.
Tratamiento | ¢  Voriconazol 6 mg/kg/ cada 12 horas el primer dia y pasar a 3 mg/kg/12 horas. B-1II
alternativo | ¢  Caspofungina 70 mg como dosis de carga, luego 50 mg/dia; Micafungina 100 mg diariamente; Anidulafungina 200 mg dosis de

carga y 100 mg/ dia.
ENDOCARDITIS CON VALVULA NATIVA ’ PROTéSICA, MARCAPASO, MIOCARDITIS Y TROMBOFLEBITIS SUPURATIVA

Tratamiento e Amfotericina B Li | 3-5 mg/kg/dia +Flucitosina 25 mg/ke/4 I di B-Ill
de eleccién mfotericina B Liposomal 3-5 mg/kg/dia +Flucitosina 25 mg/kg/4 veces al dia.
Tratamiento | ® Amfotericina B desoxicolato 0.6-1mg/kg/dia.
alternativo | e  Caspofungina 50-100 mg diariamente o Anidulafungina 100-200 mg diariamente o Micafungina 100-150 mg diariamente. B-1I

e El tratamiento quirdrgico en estos pacientes disminuye la mortalidad.

PERICARDITIS

e Amfotericina B Liposomal 3-5 mg/kg/dia.

Tratamiento | ¢  Amfotericina B desoxicolato 0.6-1mg/kg/dia. B-1II

de eleccién

Caspofungina 70 mg como dosis de carga, luego 50 mg/dia; Micafungina 100 mg diariamente; Anidulafungina 200 mg dosis de
carga y 100 mg/ dia.
Fluconazol 6-12 mg/kg/dia por varios meses.

Modificado de: Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK, Calandra TF, Edwards JE, et al. Clinical Practice Guidelines for management of Candidiasis:
2009 Update by the infectious Disease Society of America. 2009:48 (1 March) 503-535.
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CuADRO 7. PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD DE LAS ESPECIES DE CANDIDA.

AMFOTERICINA

EsPEcCIE FLuconAzoL | ITRACONAZOL | VORICONAZOL | PosAcoNAzoL | FLucITOCINA B EQuUINOCANDINAS

C. albicans S S S S S S S

C. tropicalis S S S S S S S

C. S S S S S S SaR~*
parapsilosis

C. glabrata S-DDaR S-DDaR S-DDaR S-DDaR S Sal S

C. krusei R S-DD aR S S laR Sal S

C. lusitaniae S S S S S SaR S

NOTA: I: susceptibilidad intermedia; R: resistente; S: susceptible; DD susceptible dosis dependiente.
* Resistencia a equinocandinas en C. parapsilosis no es comun.

Modificado de: Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK, Calandra TF, Edwards JE, et al. Clinical Practice Guidelines for management of Candidiasis: 2009 Update by
the infectious Disease Society of America. 2009:48 (1 March) 503-535.
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IMAGENES SUGESTIVAS DE CANDIDIASIS INVASIVA EN EL ADULTO.

FIGURA 1. ENDOFTALMITIS ENDOGENA POR CANDIDA CON MULTIPLES LESIONES FOCALES BLANQUECINAS
DENTRO DEL COROIDE Y EXTENSION DE 2 GRANDES LESIONES A TRAVES DE LA RETINA HACIA EL VITREO.

Tomado de: Kauffman CA, Kieren A, Marr KA, Thorner AR. Clinical manifestations and diagnosis of candidemia and invasive candidiasis in

adults. Literature review current through: feb 2012. This topic last updated: mar 26, 2012. [acceso 23 de abril 2012]. Disponible en URL:
http//www.uptodate.com

FIGURA 2. PEQUENAS LESIONES PUSTULARES OCASIONADAS POR DISEMINACION DE CANDIDA ALBICANS
QUE PUEDEN SER VISTAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON FIEBRE Y OTROS SIGNOS DE SEPSIS.

s

Tomado de: Kauffman CA, Kieren A, Marr KA, Thorne

invasive candidiasis in adults. Literature review current through: feb 2012. This topic last updated: mar 26, 2012.
[acceso 23 de abril 2012]. Disponible en URL: http//www.uptodate.com

r AR. Clinical manifestations and diagnosis of candidemia and
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FIGURA 3. MuSCULO GASTROCTNEMIO ERITEMATOSO, CALIENTE Y DOLOROSO, EN UN HOMBRE CON

LEUCEMIA AGUDA Y NEUTROPENIA. LA
INCIPIENTES Y PSEUDOHIFAS.

BIOPSIA MOSTRO UN ABSCESO QUE CONTENIA LEVADURAS

T £

anifestations and diagnosis of candidemia and

B Lo A & = W =
Tomado de: Kauffman CA, Kieren A, Marr KA, Thorner AR. Clinical m

invasive candidiasis in adults. Literature review current through: feb 2012. This topic last updated: mar 26, 2012.
[acceso 23 de abril 2012]. Disponible en URL: http//www.uptodate.com

FiIGURA 4. GRANDES LESIONES ERITEMATOSAS, NODULARES CON NECROSIS CENTRAL EN UN PACIENTE CON
LEUCEMIA AGUDA Y CANDIDIASIS DISEMINADA.

Tomado de: Kauffman CA, Kieren A, Marr KA, Thorner AR. Clinical manifestations and diagnosis of candidemia and

invasive candidiasis in adults. Literature review current through: feb 2012. This topic last updated: mar 26, 2012.
[acceso 23 de abril 2012]. Disponible en URL: http//www.uptodate.com
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FIGURA 5 ERITEMA DE CANDIDIASIS DISEMINADA AGUDA EN PACIENTE CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, CON NEUTROPENIA SEVERA Y FUNGEMIA POR C KRUSEI

_ ¥ g
Tomado de: Pappas PG, Invasive Candidiasis. Infect Dis Clin N Am 20 (2006) 485-506

FIGURA 6 TOMOGRAFIA ABDOMINAL QUE MUESTRA HALLAZGOS CONSISTENTES CON CANDIDIASIS
DISEMINADA CRONICA EN UNA MUJER DE 21 ANOS QUE TIENE LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA.
DESARROLLO FUNGEMIA POR C TROPICALIS DURANTE EL TRATAMIENTO RECIENTE DE QUIMIOTERAPIA,
RECIBIENDO 10 pDiAs DE AMFOTERICINA B POR 10 DiAS ANTE DE SER DADA DE ALTA.

Tomado de: Pappas PG, Invasive Candidiasis. Infect Dis Clin N Am 20 (2006) 485-506
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ALGORITMOS

ALGORITMO 1. ALGORITMO DE DIAGNOSTICO PARA CANDIDIASIS INVASIVA

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO
DE CANDIDIASIS INVASIVA

¢

SOSPECHA CLINICA
Endoftalmitis
Cultivos bacterianos negativos en paciente
con SIRS y terapia antimicrobiana

. Lesiones cutineas sugestivas

¢ Hemocultiv
positivo para
andida spp?2

NO

#Cultivo de sitios
esteriles o PCR
positivos?

Iniciar tratamiento
(Ver Algoritmo 2 de Sl
tratamiento)

A

¢Paciente
quirdrgico
con 23 factores de riesgo,
neutropenia o trasplante de
érgano soélido
ver anexo?

Profilaxis: Fluconazol 3-6 mg/kg/dia)

sin carga inicial, en neutropénicos Si
durante el periodo de riesgo.
(Polimorfonucleares <500cel)

NO

+

No requiere terapia
antifungica
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ALGORITMO 2. ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA CANDIDIASIS INVASIVA

Algoritmo
*Fluconazol 800mg dosis inicial y 1
continuar con 400mg/di o dosis ponderal
12mg/kg inicial y 6mg/kg
mantenimiento.

**Caspofungina 70mg dosis inicial y

continuar con 50mg cada 24 hrs. ALGORITMO DE TRATAM'EN%
***Amfotericina B desoxicolato 0.5-1mg/ DE CANDIDIASIS INVASIVA/
kg/dia.

****\/oriconazol 6mg/kg por 2 dosis y
continuar 3-4mg/kg cada 12 hrs.

ZExiste inestabilidad

éPaciente con

——NO . NO NP
neutropenia? hemodinamica?
Sl Sl
v v v
Se inicia tratamiento empirico con S - A q o
e € Se inicia tratamiento con: Se inicia tratamiento empirico con:
e  Eleccion: *Fluconazoll o A " e 2
**Caspofungina Eleccién: **Caspofungina e  Eleccién: **Caspofungina
po! g***. - Alternativo: ****Voriconazol e Alternativo: ***Amfotericina B
e Alternativo: Amfotericina B A o .
: R R e 6 *Fluconazol desoxicolato
desoxicolato 6 Voriconazol

eporte de cultivos

> identificando la especie <
de Cdndida
A\ 4 Y
C. parapsilosis, C. albicans u otra
especia de Candida susceptible a C. glabrata C. krusei
la terapia con azoles.

Y

Y

Eleccién: **Caspofungina o
*** Amfotericina B desoxicolato
Alternativa: ****Voriconazol

MI < 32mg/dI|
buena respuesta a
manejo inicial

Fluconazol12 mg/kg dosis
inicial y luego 6mg/kg diario.

NO

v

**Caspofungina 6
*** Amfotericina B desoxicolato
(0.8-1mg/kg/dia)
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5.4. MEDICAMENTOS

DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS INVASIVA EN EL ADULTO

Principio Dosis , Tiempo Efectos . o oot
Clave . Presentacién 7 Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
010.000. | Fluconazol 800 mg/dia Solucién Hasta dos semanas | Cefalea, nauseas, vomito, dolor | Prolongacién del intervalo QT: | Riesgo en el embarazo D (a dosis mayores de
2135.00 dosis inicial inyectable 100 | después de un | abdominal, diarrea, disfuncion | amiodarona, astemizol, cisaprida, | 150mg/dia).Hipersensibilidad al farmaco
seguido de 400 | mg/50 ml (2 | hemocultivo negativo, | hepética, erupcién cutdnea, sindrome | quinidina, amitriptilina, claritromicina, | Uso concomitante con farmacos con
010.000. mg/dia. mg/ml)  frasco | ausencia de signos | de Stevens Johnson, necrélisis | dronaderona, epinefrina, eritromicina, | potencial prolongacién del intervalo QT
5267.00 Dosis por peso: ampula. clinicos en relacién a | epidérmica téxica, prolongacién del | haloperidol, imipramina, itraconazol, | (metabolismo por la enzima CYP3A4)
12mg/kg dosis Candidiasis  invasiva | QT. Hasta un 10% puede haber | ketoconazol, simvastatina, | Precauciones: Pacientes con condiciones
decargay Capsula o tableta | y/o recuperacién de | elevacién de transaminasas moxifloxacino, nortriptilina, ocreotide, | proarritmicas, Insuficiencia renal,
seguido de de 100mg neutropenia ondansetron, Disminuye niveles de | Prolongacion del QT, Operacién de vehiculos
6mg/kg clopidogrel. Aumento de niveles de: | (mareosy crisis convulsivas)
eritromicina,  sirolimus,  Warfarina,
fenitoina, glipizide, ciclosporina
010.000. | Voriconazol 6 mg/kg cada Solucién Hasta dos semanas | Cambios visuales (fotofobia, | Prolongacién del intervalo QT: | Riesgo en el embarazo D
5315.00 12 horas por 2 inyectable 200 | después de un | disminuciéon de la agudeza visual, | astemizol, cisaprida,  rifampicina, | Hipersensibilidad al farmaco
dosis y mg frasco | hemocultivo negativo, | vision  borrosa, discromatopsia), amiodarona, eritromicina, ondansetron, | Precauciones:
010.000. continuar 3-4 ampula. ausencia de signos | taquicardia, hipertensién, | Aumento de niveles por metabolismo | Hipersensibilidas a otros azoles, no aplicar en
5317.00 mg/kg cadal2 clinicos en relacién a | hipotensién, edema periférico, fiebre, | hepatico de: dihidroergotamina, | bolo intravenoso, pacientes con condiciones
horas Tableta 50 mg | Candidiasis invasiva | cefalea, alucinaciones, mareo, | eritromicina, sirolimus, fluoxetina, | proarritmicas, operadores de vehiculos o
010.000. en envase con | y/o recuperacién de | erupcién cutinea, fotosensibilidad | efavirenz, dronaderona,  primidona, | maquinaria pesada (efectos visuales), evitar
5318.00 14 tabletas neutropenia cutanea, hipokalemia, | warfarina, fenobarbital. exposicion directa al Sol. No se recomienda en
hipomagnesemia, naliseas, vomitos, pacientes con Insuficiencia renal crénica con
Tableta 200mg dolor abdominal, diarrea, xerostomia, una depuracién  creatinina menor a
en envase con trombocitopenia, incremento  de 50ml/kg/min.
14 tabletas fosfatasa alcalina, ALT vy AST,
ictericia obstructiva.
010.000. | Itraconazol 200 mg VO Capsula 100 mg | Hasta dos semanas | Nauseas, erupcion cutanea, vomitos, | Prolongacion del intervalo QT: | Riesgo en el embarazo C
2018.00 cada 12 horas envase con 15 | después de un | edema, cefalea, anormalidad en | astemizol, cisaprida, domperidona, | Uso concomitante con farmacos con
capsulas hemocultivo negativo, | pruebas de funcién hepatica, diarrea, | rifampicina, amiodarona,, eritromicina, | potencial prolongacion del intervalo QT
ausencia de signos | fiebre, hipertension, prurito, fatiga, | ondansetron. (metabolismo por la enzima CYP3A4)
clinicos en relacion a | dolor abdominal, mareos, | Disminucion de su absorcion: | Tratamiento de onicomicosis en embarazo
Candidiasis  invasiva | hipertrigliceridemia, hipokalemia. En | antiacidos,  antihistaminicos ~ H1, | Hipersensibilidad al farmaco
y/o recuperacién de | un 46% hay intolerancia gastrica. inhibidores de bomba de protones. Precauciones:
neutropenia Aumento de niveles por metabolismo | Hipersensibilidad a otros azoles
hepatico de: alprazolam, verapamilo, | Mujeres en edad fértil
isoniazida, dihidroergotamina, | Insuficiencia cardiaca
eritromicina,  sirolimus,  fluoxetina, | Alteraciones de la funcién hepatica
efavirenz, dronaderona, primidona,
warfarina, fenobarbital.
010.000. | Caspofungina 70 mg/dia Solucién Hasta dos semanas | Anafilaxia, flebitis, fiebre, diarrea, | Ciclosporina incrementa niveles de | Riesgo en el embarazo C.
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5313.00 dosis inicial y inyectable 5 | después de un | escalofrios, erupcion cutanea, | caspofungina. Hipersensibilidad al farmaco
010.000. continuar 50 mg/ml  frasco | hemocultivo negativo, | incremento de fosfatasa alcalina y | Disminuyen niveles de: carbamacepina, | Precauciones:
5314.00 mg/dia ampula con | ausencia de signos | transaminasas, hipotension, dolor | rifampicina. No diluir en soluciones con dextrosa, no usar
polvo para 10.5 | clinicos en relacién a | abdominal, nadseas, vomitos. Aumenta niveles de valsartan, | con ciclosporina, no administrar en bolo,
ml Candidiasis  invasiva sirolimus, nifedipino y ciclosporina monitorizar la funcién hepatica.
y/o recuperacién de
Solucién neutropenia
inyectable 7
mg/ml  frasco
ampula con
polvo para 10.5
ml
010.000. Amfotericina B 0.5al1.0 Solucién Hasta dos semanas | Anorexia, escalofrios, diarrea, fiebre, | Nefrotdxicos: aminoglucdsidos, medios | Riesgo en el embarazo B.
2012.00 mg/kg/dia inyectable 50 mg | después de un | cefalea, hipokalemia, | de contraste iodados, ciclosporina, | Hipersensibilidad al farmaco

frasco ampula

hemocultivo negativo,
ausencia de signos
clinicos en relacion a
Candidiasis
y/o recuperacién de
neutropenia

invasiva

hipomagnesemia, hipotension,
nauseas, mialgias, disfuncion renal,
taquipnea, vomitos, aracnoiditis,
delirio, hipertension, leucocitosis,
retencion urinaria, agranulocitosis,

tacrolimus, aciclovir.

Precauciones:
Riesgo de nefrotoxicidad e hipokalemia
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6. GLOSARIO.

Antiflingicos: también conocido como antimicéticos y es toda sustancia que tiene la capacidad de
evitar el crecimiento de algunos tipos de hongos o incluso de provocar su muerte.

APACHE Il escala: de las siglas en ingles acute physiology and cronic healt evaluation; sistema de
valoracion pronostica de mortalidad, que consiste en detectar los trastornos fisiologicos agudos que
atentan contra la vida del paciente y se fundamenta en la determinacién de las alteraciones de
variables fisiologicas y de parametros de laboratorio, cuya puntuacion es un factor predictivo de
mortalidad.

Azoles: forman una familia heterogénea de farmacos que comparten la presencia de un anillo
azolico central y con ello el mecanismo de accion antifingico, que consiste en la inhibicion de la
sintesis del ergosterol.

Candida score: sistema de puntuacion sencillo y con un punto de corte claro, a partir del cual
aumenta el riesgo de presentar candidiasis invasiva.

Candida: género de levaduras que comprende mas de 200 especies, se consideran patogenos
oportunistas que afectan a individuos inmunocomprometidos.

Equinocandinas: son lipopéptidos sintéticamente modificados, derivados originalmente de la
fermentacion de caldos de diferentes hongos. Estas tienen propiedades antifingicas.

Cepas: conjunto de especies bacterianas o microorganismos que comparten, al menos, una
caracteristica.

Contrarreferencia: decision médica en la que se determina el envio de pacientes a un nivel de
menor capacidad resolutiva para continuar su atencion médica, después de haber sido atendidos de
un dafo especifico a la salud, la cual se realiza con base a criterios técnico médicos vy
administrativos, con el informe correspondiente de las acciones diagndsticas y terapéuticas
realizadas y por realizar en la unidad referida.

Discromatopsia: es una discapacidad de la vision de los colores que puede ser congénita, como en el
daltonismo, o adquirida.

Endoftalmitis: inflamacion intraocular que abarca desde el segmento anterior hasta posterior del
ojo.

Hemocultivo: muestra de sangre que se procesa para cultivo de bacterias y hongos.

Inmunodeprimido: también llamado inmunosuprimido, condicion en que el sistema inmunoldgico
funciona menos o por debajo de las condiciones normales y lo lleva a ser susceptible a infecciones.
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Intervalo QT: es la medida del tiempo entre el comienzo de la onda q y el final de la onda t en el
electrocardiograma del corazon. El valor normal del intervalo QT esta entre 0.30 y 0.44 segundos.
Levaduras: grupo heterogéneo de hongos que se producen por gemacion.
Micosis: infeccion causada por hongos.

Neutropenia: también llamada agranulocitosis que consiste en reduccion de nimero de neutrofilos
en sangre < de 1500 /ml de sangre.

PCR: siglas de reaccion en cadena de la polimerasa; técnica de la biologia molecular para obtener un
gran numero de copias de un fragmento de ADN particular.

Polienos: son macrdlidos y actuan selectivamente sobre microorganismos que contienen esteroles
en la membrana (hongos).

Profilaxis: esta conformada por todas aquellas acciones de salud que tienen como objetivo prevenir
la aparicion de una enfermedad o estado anormal en el organismo.

Referencia: decision médica en la que se define el envio de pacientes a un nivel de mayor capacidad
resolutiva para la atencion de un dano especifico a la salud, con base a criterios técnico médicos y
administrativos.

Retinitis: afeccion inflamatoria de la retina.

Sepsis: se le llama al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) provocado por un proceso
infeccioso.

SIRS: siglas de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, que consiste en un conjunto de signos
y sintomas comunes en la respuesta frente a agresiones diversas que suscitan inflamacién (no

necesariamente infecciones).

Tomografia axial computada: es una técnica de exploracion de rayos x, que produce imagenes
detalladas de cortes axiales del cuerpo.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

Unidad de referencia: unidad de atenciéon médica de mayor complejidad o capacidad resolutiva, a la
cual se envia transitoriamente un paciente para el tratamiento de un dano a la salud especifico.

Vitritis: afeccion inflamatoria del vitreo
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