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Ponencia

Aportacion de los azoles de seqgunda generacion
en las infecciones por Candida spp.

M. Lizasoain, C. Diaz-Pedroche y C. Lumbreras

Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital 12 de Octubre, Madrid

La incidencia de infecciones flingicas invasoras ha aumentado en las tltimas dos décadas debido a varios factores: el
incremento del ndmero de pacientes inmunodeprimidos (tratamientos quimioterdpicos oncoldgicos, trasplante de drganos,
sida, pacientes sometidos a tratamiento esteroideo), el empleo de antibacterianos de amplio espectro y el mayor uso de pro-
cedimientos médicos invasores.

Candida albicans y Aspergillus spp. son las principales causas de estas infecciones. Sin embargo, en los tltimos afios se
ha observado la emergencia de especies de Candida distintas de C. albicans, asi como otros hongos oportunistas que antes
eran raros. Asi, se observa un aumento en la proporcién de Candida glabrata y Candida krusei relacionado con el uso de
azoles de primera generacién, o de Candida parapsilosis en relaciéon con los catéteres.

El incremento del uso de azoles como profilaxis ha disminuido la incidencia de candidiasis invasora en algunas pobla-
ciones (pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos). Sin embargo, el empleo de azoles puede llevar a
la aparicién de cepas de C. albicans resistentes, asi como a la aparicion de especies distintas a ella resistentes a este azol.

La candidiasis invasora incluye un amplio espectro de enfermedad: candidemia, candidiasis diseminada y afectacién
visceral profunda. La candidemia es la cuarta infecciéon hematdgena mas frecuente en Estados Unidos, detras de los estafi-
lococos coagulasa negativos, Staphylococcus aureus 'y Enterococcus spp., y hay una tendencia de incremento de frecuen-
cia en Europa.

Hasta hace 20 afios, las opciones terapéuticas de la infeccion flingica invasora estaban limitadas a la amfotericina B y
la 5-fluorocitosina. La introduccién de los triazoles en la década de 1980 y la aparicion de las equinocandinas y los triazo-
les de segunda generacion al final de la de 1990 han supuesto un avance en el tratamiento de esta infeccion, disponiendo
de farmacos més potentes y menos t0xicos.

Nuestro propdsito es repasar los datos mds recientes sobre la epidemiologia clinica y la incidencia de la candidemia, la
mortalidad atribuible a ella y la experiencia clinica de tratamiento de la candidiasis con azoles de segunda generacion.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA E INCIDENCIA

Recientemente se ha publicado un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico (1), de pacientes con candidemia
ingresados en hospitales terciarios de Estados Unidos durante los afios 1995-1997 en paralelo con un ensayo terapéutico
aleatorizado. De un total de 1593 pacientes incluidos en ambos estudios, 1449 eran adultos. Aunque C. albicans fue la espe-
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cie mas comun, representando el 45% de los aislamientos, se observé la emergencia de especies no albicans como causa
principal de candidemia en hospitales terciarios, suponiendo mds de la mitad de los casos y encabezadas por C. glabrata
(21%) y C. parapsilosis (12%). Ademds, la candidemia continda asociada a una elevada morbimortalidad a pesar del tra-
tamiento antifiingico. La supervivencia a los tres meses de estos pacientes fue del 54% (mortalidad global del 40% y de
causa especifica del 12%). Los pacientes que no recibieron tratamiento antifingico tuvieron una supervivencia significati-
vamente inferior a los que si lo recibieron (39% frente a 59%; p <0.001), lo que apoya, de nuevo, el tratamiento de todos
los pacientes con candidemia.

Los pacientes que recibieron sélo fluconazol presentaron una supervivencia superior a los que recibieron otros regime-
nes antiftingicos (66% frente a 55%; p = 0.001). Sin embargo, al analizar el indice de gravedad de ambos grupos medidos
por el APACHE II, se aprecia que los que recibieron fluconazol presentaban un indice ligeramente inferior (17 frente a 18;
p = 0.086). No se hallaron diferencias cuando se analizaba esta variable en el grupo de C. glabrata.

Una vez analizada la mortalidad por especies, destaca que C. albicans se asocia con una mayor mortalidad global y
especifica (47% y 14%, respectivamente), mientras que C. parapsilosis era la que presentaba una menor mortalidad aso-
ciada (24% global y 2% especifica), lo que sugiere una variabilidad clinicamente importante en la virulencia.

Por ultimo, cabe destacar de este estudio la diferencia en los indices de gravedad de los pacientes incluidos en el ensa-
yo terapéutico y los del estudio observacional. Los primeros presentaban un APACHE II significativamente mas bajo (16,1
frente a 18,6). La exclusion de pacientes graves puede influir en la interpretacién de los resultados de estos estudios.

Almirante y cols. (2) presentaron recientemente el primer estudio de poblacién de candidemia realizado en Europa, que
recoge 167 casos de candidemia, lo que supone una incidencia de 3,5/100.000, algo inferior a la comunicada en Estados
Unidos. C. albicans fue la especie mds frecuente (57%), seguida de C. parapsilosis (19%) y C. glabrata (8%). La mortali-
dad global fue del 44%. Cinco cepas fueron resistentes al fluconazol (CMI >64 mg/l) y diez fueron sensibles dependiendo
de la dosis (CMI 16-32 mg/l).

Otro estudio espafiol reciente (3) recoge las candidemias y su sensibilidad a los antifiingicos entre 1996 y 2001. En los
dltimos cinco afios se observé que mas de la mitad de los casos aislados son Candida no albicans. La resistencia al fluco-
nazol fue rara entre las especies mas comunes.

Por otro lado, Guadlaugsson y cols. (4) revisan la mortalidad atribuible a candidemia nosocomial 15 afios después de
un estudio retrospectivo que demostré una mortalidad atribuible del 38%. El propdsito es conocer la incidencia, la distri-
bucién por especie, la tasa de resistencia y la influencia del tratamiento antifingico en la mortalidad. Realizan un estudio
de tipo casos y controles, teniendo especial cuidado en la seleccién de los controles en cuanto a enfermedad subyacente,
duracién de tiempo en riesgo, procedimientos quirtirgicos y otros, para evitar la posibilidad de supervalorar la mortalidad
atribuible por la gravedad de los casos. En un periodo de cinco afios recogen un total de 108 casos, lo que supone una inci-
dencia de 5,3 episodios de candidemia por 10.000 ingresos, ligeramente inferior a la del estudio previo, siendo la cuarta
causa después de los estafilococos coagulasa negativos, S. aureus 'y Enterococcus spp.

C. albicans fue la especie mds frecuente (63%), seguida de C. glabrata (17%) y C. parapsilosis (12%). S6lo tres cepas
fueron resistentes al fluconazol. La mayoria de los aislamientos de C. glabrata fueron sensibles dependiendo de la dosis
(16-32 mg/l). La mortalidad global fue del 61%, con una mortalidad atribuible del 49%. La mortalidad global no difirié sig-
nificativamente entre especies ni dependiendo de la sensibilidad al fluconazol.

La mortalidad del grupo control (12%) fue mucho mas alta que la existente entre pacientes ingresados en hospitales de
agudos (2,5%), lo que hace que la elevada mortalidad atribuible encontrada sea resultado de afiadirse a la ya elevada mor-
talidad de los pacientes en riesgo de adquirir una candidemia nosocomial. En este estudio, la mortalidad asociada a candi-
demia nosocomial se mantiene mucho mds alta que la que se deberia esperar como resultado s6lo de la enfermedad subya-
cente, y esto a pesar del uso generalizado de formulaciones lipidicas de amfotericina y de fluconazol, pero no se relaciona
con un incremento en la tasa de resistencia a los antiftingicos. Aunque no esté claro que todas las muertes sean atribuibles
a candidemia nosocomial, si estd claro que es una complicacioén devastadora que requiere soluciones.

ESTUDIOS DE SENSIBILIDAD IN VITRO

Los estudios de sensibilidad in vitro muestran una excelente actividad de los azoles de segunda generacion frente a
Candida spp., incluso en cepas resistentes al fluconazol. Estos estudios se tratan con detalle en otras ponencias, por lo que
s6lo destacaremos algunos datos de interés clinico.
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En diversas series se ha observado que las cepas no sensibles al fluconazol presentan una concentracién minima inhi-
bitoria (CMI) de voriconazol y posaconazol mas elevada que las sensibles al fluconazol. En el estudio realizado por Rubio
Calvo y cols. (5) sobre 113 aislamientos clinicos de Candida spp., todas las cepas no sensibles al fluconazol presentaban
CMI ligeramente mds elevadas, aunque fueron inhibidas por una concentracion de voriconazol y posaconazol <1 mg/l.
Ambos azoles mostraron una actividad excelente frente a Candida spp., siendo el voriconazol algo mas activo in vitro que
el posaconazol. Marco y cols. (3) observaron que todas las cepas resistentes al fluconazol fueron sensibles al voriconazol.

Pfaller y cols. (6) comunican los resultados del estudio ARTEMIS correspondientes a 2001-2002. En esta serie encuen-
tran una correlacién positiva entre las CMI de fluconazol y las de voriconazol y posaconazol, aunque los valores de CMI,,
de estos tultimos fueron al menos 16-32 veces mds bajos que los de fluconazol. Sin embargo, la mitad de las cepas resis-
tentes al fluconazol (>64 mg/l) tenian unas CMI de voriconazol y posaconazol >2 mg/l (excepto C. krusei). Takakura y cols.
(7) comunican que un 34,6% de sus cepas no sensibles al fluconazol (>16 mg/l) presentan una CMI de voriconazol >2 mg/1.

EXPERIENCIA CLiNICA

Por dltimo revisamos la experiencia clinica con el uso de azoles de segunda generacién en el tratamiento de la candi-
diasis invasora.

Hegener y cols. (8) publican en 1998 su experiencia en el tratamiento con voriconazol de esofagitis candidiasica refrac-
taria a fluconazol en 12 pacientes con sida. Al séptimo dia, la mitad se habia curado y una cuarta parte habia mejorado. De
los tres restantes uno mejord al decimocuarto dia y en los otros dos no hubo respuesta clinica. En un estudio aleatorizado
(9) y doble ciego que compara el uso de voriconazol y fluconazol en 391 casos de esofagitis candididsica en pacientes inmu-
nodeprimidos se concluye que la eficacia, medida por curacién endoscépica, fue similar (98,3 frente a 95,1), con una tole-
rabilidad y seguridad aceptables de ambos farmacos. Por tanto, el voriconazol es eficaz en el tratamiento de la esofagitis
candididsica incluso en casos de enfermedad refractaria al fluconazol.

Perfect y cols. (10) comunican su experiencia de tratamiento de rescate con voriconazol en infecciones fiingicas refrac-
tarias o por intolerancia al tratamiento antifiingico indicado previamente. En 87 casos de candidiasis invasora (86% refrac-
tarias) obtienen una respuesta global del 55%, siendo del 60% para esofagitis, del 55% en casos de candidiasis sistémica
no esofagica y del 52% en candidemia refractaria. La proporcién global de pacientes vivos a los tres meses de iniciado el
tratamiento fue de tres de cuatro pacientes. Estos autores concluyen que el voriconazol puede tener un impacto positivo en
al menos la mitad de los casos de candidiasis invasora refractaria.

Por dltimo, Ostrosky-Zeichner y cols. (11) han publicado recientemente la experiencia del tratamiento de rescate (uso
compasivo) con voriconazol en 52 casos de candidiasis invasora (més del 90% enfermedad refractaria al tratamiento
antifiingico). La respuesta global fue del 56%. Segtn la especie implicada, los casos de C. krusei fueron los que obtuvie-
ron una respuesta mayor (70%), frente a los de C. glabrata, que presentaron una respuesta menor (38%). No se encontra-
ron diferencias entre los casos con o sin tratamiento previo con azoles. Los autores concluyen que el voriconazol puede ser
un antifingico adecuado en la terapia de rescate de candidiasis invasora incluso en caso de exposicién previa a azoles e
infeccién por C. krusei, siendo necesaria mayor experiencia en el tratamiento de cepas resistentes a los azoles de primera
generacion.

Est4 en marcha un estudio multinacional, aleatorizado y ciego, que compara voriconazol con amfotericina B seguido de
fluconazol para el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos.
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