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RESUMEN

Antecedentes: La candidiasis invasora (CI) es la enfermedad flingica oportunista mas frecuente, tanto en ni-
fios como en adultos.

Objetivos: Se presenta una revisién actualizada sobre los aspectos epidemiol6gicos en neonatos, nifios y
adultos ingresados en unidades de cuidados intensivos, asi como en pacientes oncohematoldgicos y recep-
tores de trasplantes de 6rgano sélido.

Meétodos: Se ha realizado una bisqueda bibliografica en la base de datos PubMed/Medline. Se presenta una
revisién actualizada.

Resultados y conclusiones: La CI se asocia a una elevada morbimortalidad y costes econémicos. En las dlti-
mas décadas, la enfermedad invasora debida a Candida spp. ha aumentado de forma significativa en pa-
cientes criticos, ha disminuido en pacientes oncohematoldgicos, aunque en todas las distintas subpoblacio-
nes son mas prevalentes las especies de Candida diferentes de C. albicans.
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Epidemiology of invasive candidiasis in pediatric and adult populations
ABSTRACT

Background: Invasive candidiasis (IC) is the most frequent fungal disease in children and adults.
Aims: To critically review and update the current epidemiology of Candida spp. disease in neonates, children
and adults (critically ill patients and in oncohematologic patients and in solid organ transplant recipients).
Methods: We searched the PubMed/Medline, discussing the current data.
Results and conclusions: IC is associated with high attributable morbimortality and increased healthcare
costs. In the last decades the incidence of invasive Candida spp. disease has increased in critically ill
patients, has decreased in oncohematologic patients, although currently the involvement of non-albicans
Candida species in the etiology of this disease is increasing steadily.

© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

El término candidiasis invasora (CI) engloba una amplia variedad
de enfermedades graves oportunistas, que incluye candidemia, endo-
carditis, meningitis, endoftalmitis y afectacién de diversos 6rganos
profundos; excluye las infecciones superficiales y formas menos gra-
ves de enfermedad, como las candidiasis orofaringeas y esofagicas*.

La CI es una enfermedad consecuencia de los avances médicos y
tecnoldgicos aparecidos en los Gltimos afios, y no es de extrafiar que
su incidencia sea mayor en los hospitales terciarios de paises desa-
rrollados*#263 (tabla 1).

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: apalacioh.hdoc@salud.madrid.org (A. del Palacio).

En los paises desarrollados, la CI es la micosis profunda oportu-
nista mas frecuente*#263,

La CI tiene un impacto importante en la morbimortalidad*#?, con
una mortalidad atribuible directa que oscila entre el 15 y el 35% en
adultos y entre el 10 y el 15% en neonatos y nifios.

Asimismo, el impacto de la CI en los costes es muy elevado, y se
ha calculado que en pacientes adultos cada episodio tiene un gasto
aproximado de 40.000 délares™.

Candida forma parte de la microbiota de piel, mucosas y aparatos
digestivos y genital del hombre, por lo que la existencia de cultivos
positivos no diferencia entre colonizacién, infeccion y enfermedad
profunda™. La dificultad para diagnosticarla hace que la verdadera
incidencia de CI sea poco conocida. Su diagnéstico es un reto para el
clinico (neonatélogos, pediatras, intensivistas, infectélogos, hematé-
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logos, etc.) debido a que su expresion clinica es inespecifica, y con
frecuencia silente, o bien aparecen los signos y los sintomas cuando
la enfermedad lleva un curso clinico prolongado. Un factor sobreafia-
dido es que en los pacientes con CI hay otras morbilidades“.

En la patogenia de la CI, hay 3 factores fundamentales: a) carga fin-
gica elevada o colonizacién, como consecuencia de la administracién
de antibidticos de amplio espectro; b) rotura de la integridad de la ba-
rrera cutaneo-mucosa por el uso prolongado de catéteres, cirugia, trau-
matismos, mucositis asociada a citot6xicos y radiacion, y c) disfuncién
de la inmunidad que conlleva diseminacién a tejidos profundos.

Es importante tener en cuenta que, para conocer la verdadera epi-
demiologia de la CI, habria que basarse en estudios necrépsicos, dada
la dificultad diagnéstica micolégica y clinica de ésta?>. Las necropsias
son esenciales si se quiere disponer de datos epidemiol6gicos sélidos
y fidedignos. Sin embargo, actualmente, el porcentaje de autopsias
realizadas en los hospitales es muy bajo?.

Casi todos los estudios epidemiol6gicos se basan en datos propor-
cionados por los hemocultivos (candidemia) y, sin embargo, es im-
portante tener en cuenta que las candidemias representan sélo entre
el 10 y el 40% de los casos probados de CL.

Es importante hacer estudios epidemiol6gicos debido a varias ra-
zones: a) los grupos de riesgo son cambiantes; b) actualmente se
dispone de mas farmacos antiftingicos; c) las guias terapéuticas evo-
lucionan y cambian las indicaciones; d) Las especies infectantes de
Candida varian en el tiempo, y e) la prevalencia de las especies es
distinta en los diferentes paises, e incluso localmente pueden apare-
cer brotes nosocomiales hospitalarios por transmisién horizontal
(debidos a distintas especies y/o factores).

La mayoria de los estudios publicados se basan en candidemias
aparecidas en los hospitales. S6lo una minoria de estudios se basan
en candidemias adquiridas en la comunidad. En este Gltimo caso, se
debe a la utilizacion de tratamiento intravenoso domiciliario, hecho
frecuente en Estados Unidos.

En la tabla 2 se recoge la distribucién de candidemia por grupos
de pacientes (basada en un estudio prospectivo realizado en 6 hospi-
tales de Inglaterra y Gales)?*. Segtin este estudio, la incidencia fue de
18,7 casos por 100.000 habitantes.

En esta revisién expondremos la epidemiologia de la CI en distin-
tas subpoblaciones: a) neonatos; b) poblacion pediatrica (neutropé-
nicos, pacientes criticos y receptores de trasplante); c) pacientes cri-

Tabla 1
Avances médicos responsables de la mayor incidencia de candidiasis invasora,
seglin Pappas*!

Antimicrobianos de amplio espectro

Uso de catéteres centrales de forma prolongada

Utilizacién de hemodiélisis en unidad de cuidados intensivos

Uso prolongado de inmunodepresores (glucocorticoides y otros
inmunomoduladores)

Utilizacién amplia de protesis internas

Quimioterapia agresiva antineopldsica

Tabla 2
Porcentaje de candidemia: distribucién

Porcentaje
Unidad de cuidados intensivos 45
Cirugia general 40
Hematologia 11
Tumores de 6rgano sélido 10
Prematuros 7
Trasplante de 6rgano sélido 4
Virus de la inmunodeficiencia humana 1
Quemaduras 1

Modificada de Kibbler et al*% El 90% de los pacientes tenia catéteres intravenosos y el
77% habia sido tratado con antibidticos.

ticos adultos no neutropénicos; d) receptores de trasplantes de
6rgano sélido, y e) pacientes oncohematolégicos adultos y/o recepto-
res de precursores hematopoyéticos.

Epidemiologia de la candidiasis invasora en el neonato

Hace 2 décadas, Odds** afirmaba en su clasico libro de texto que
la CI era rara en el recién nacido, excepto en el prematuro de peso
muy bajo, y como factores de riesgo se mencionaba la intubacién,
catéteres intravasculares y tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro, conjuntamente con alteraciones congénitas (sin especifi-
car) e inmadurez de la inmunidad.

Veinte afios después, se conocen mejor los factores de riesgo y la
epidemiologia de la CI neonatal. La identificacién de estos factores es
muy importante para instaurar tratamiento antifingico adelantado y
tratamiento empirico antifiingico. En el caso de instaurar profilaxis,
los factores de riesgo deben identificarse desde el momento del na-
cimiento.

Las infecciones debidas a Candida son las mas prevalentes de las
infecciones flingicas en neonatos, y la candidemia ocupa el tercer
lugar en prevalencia en los aislamientos de hemocultivos en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) neonatal (UCIN). La candidemia
neonatal tiene como consecuencia la diseminacién a diversos lugares
anatémicos profundos®.

La incidencia de candidiasis neonatal en nifios de peso muy bajo
(< 1.000 g) oscila entre el 7 y el 20%, y tan s6lo es del 1% en neonatos
con peso superior a 1.500 g,

En Espaiia, en un estudio prospectivo realizado en Barcelona en
UCIN durante los afios 2002-2003, se estim6 que la incidencia anual
de la candidemia en neonatos era de 32,6 casos por cada 100.000
nacimientos y de 1,1 por cada 100 altas de UCIN, y casi todos los casos
aparecieron en neonatos con peso muy bajo, con una mortalidad del
21%%.

En la tabla 3 se recogen los factores de riesgo de la candidiasis
neonatal, segtin Zaoutis y Walsh?,

En cuanto a la distribucién de las especies infectantes de Candida,
ha habido un aumento de las especies de Candida diferentes de C.
albicans, especialmente de Candida parapsilosis, siendo ésta la espe-
cie mas prevalente después de C. albicans segiin se puede observar en
la tabla 4, adaptada de Roilides et al*? y Levy et al?.

La transmisién horizontal de C. parapsilosis (a través de las manos
del personal sanitario) estd documentada en esta poblacién®. La ma-
yoria de los casos se asocian al catéter, por lo que la retirada de éstos
es curativa y se asocia a una mortalidad menor*.

Epidemiologia de la candidiasis invasora en edad pediatrica
(neutropénicos, pacientes criticos y receptores de trasplante)

En poblacién pediatrica, los nifios con enfermedades oncohema-
tolégicas, receptores de trasplantes, asi como nifios con nutricién
parenteral total (NPT), tienen riesgo de desarrollar CI®%%,

En un estudio retrospectivo en nifios con leucemia aguda, Castag-
nola et al” encontraron en poblacién pediatrica una incidencia de
enfermedad flingica invasora (EFI) del 0,021 en leucemias linfoblas-
ticas y del 0,048 en las no linfoblasticas, y las debidas a levaduras
representan el 45% (la mayoria causadas por especies de Candida di-
ferentes de C. albicans).

Asimismo, Rosen et al>* en un estudio unicéntrico realizado en mas
de 1.000 nifios con enfermedades oncoldgicas encontraron EFI en el 5%
de los pacientes, ocasionando Candida mas del 60% de ellas, siendo en
el 62% de los nifios la neutropenia el principal factor de riesgo.

En los nifios receptores de precursores hematopoyéticos, Candida
spp. causa el 30% de las EFI8, y en los receptores de trasplante de 6r-
gano solido, los receptores de higado son los que tienen un riesgo
mayor de EFI debido a Candida®, ya que ésta es la causa del 90% de
las EFI en dicha poblacién.
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Tabla 3
Factores de riesgo de candidiasis neonatal en unidad de cuidados intensivos
neonatal

Tabla 5
Especies de Candida aisladas en hemocultivos en nifios menores de 13 afios y
pacientes con edad superior a 13 afios

Peso muy bajo

Uso de cefalosporinas de tercera generaciéon

Catéteres venosos centrales

Uso previo de intralipidos

Nutricion parenteral

Shock/coagulacion intravascular diseminada

Farmacos anti-H,

Corticosteroides

Puntuacién < 5 en el test de Apgar

Intubacidn o estancia superior a 7 dias en unidad de cuidados intensivos neonatal
antecediendo a la candidiasis

Colonizacion gastrointestinal con Candida

Malformaciones congénitas

Modificada de Zaoutis et al™.

Tabla 4

Porcentaje de Candida aisladas en unidad de cuidados intensivos neonatal
Roilides et al*? (%) Levy et al?® (%)

C. albicans 65 64,3

C. albicans y C. parapsilosis 0 71

C. parapsilosis 16 214

C. tropicalis 7 1,8

C. lusitaniae 5 0

C. guilliermondii 3 0

C. glabrata 2 5,4

C. intermedia 2 0

Modificada de Roilides et al*? y Levy et al?.

Hay que tener en cuenta que la introduccién del fluconazol (en
tratamiento empirico y profilactico) en los Gltimos 20 afios ha traido
como consecuencia, tanto en nifios como en adultos, un cambio en la
epidemiologia de las EFI en pacientes oncohematol6gicos y recepto-
res de trasplante de precursores hematopoyéticos, con un descenso
de la incidencia de las debidas a levaduras, y han aparecido candidia-
sis de brecha resistentes a fluconazol, como Candida krusei y Candida
glabrata®*2. En los pacientes con trasplante de precursores hematopo-
yéticos con tratamiento profilactico con fluconazol o quinolonas, la
bacteriemia y la enfermedad por citomegalovirus son factores de ries-
go de candidemia®. En los receptores de trasplante hepatico, la inci-
dencia de CI ha bajado de forma considerable, fundamentalmente
debido a los avances técnicos quirtrgicos, pues incluso sin profilaxis
antifingica la incidencia de CI se sitia en torno al 5%. Los factores de
riesgo de CI son el fallo renal, altos requerimientos transfusionales
durante la intervencién, retrasplante, complicaciones quirtrgicas
postrasplante que requieren laparotomia y coledocoyeyunostomia.

En poblacién pediatrica no neutropénica en UCI pediatrica (UCIP),
hay diferencias en la epidemiologia, especies de Candida infectantes
y diferencia en las enfermedades subyacentes cuando se comparan
con los pacientes criticos adultos, siendo en aquellos importante la
coexistencia de anomalias congénitas®. La candidemia en el paciente
pediatrico aumenta los costes de forma significativa, asi como la du-
racion de la estancia hospitalaria®.

La incidencia de CI en esta poblacién en UCIP se sitia en 43 casos
por 100.000 admisiones pediatricas®.

En la década de 1990, la incidencia de candidemia en poblacién
pediatrica distintivamente era menor que en adultos®. Posterior-
mente, en los Gltimos afios, su incidencia en nifios ha aumentado en
paralelo con la poblacién adulta'. En Europa, en un estudio multicén-
trico basado en datos de 20 UCIP, se establecié que Candida era la
causa del 9% de las infecciones, y representaba el tercer patégeno
mas frecuente después de las bacteriemias (68%) y virus (22%)*. En
Estados Unidos, en un estudio en 35 UCIP, Candida fue el segundo
patégeno mas frecuente, con una incidencia del 17,3%, después de
estafilococo coagulasa negativo (21%)*.

Especies Pacientes
< 13 afios, n (%) > 13 afios, n (%) Total, n (%)
C. albicans 7 (49) 655 (45) 725 (46)
C. glabrata 9(6) 304 (21) 313 (19)
C. parapsilosis 49 (34) 176 (12) 225 (14)
C. tropicalis 11 (8) 175 (12) 186 (12)
C. krusei 0 26 (2) 26 (2)
C. guilliermondii 0 2(<1) 2(<1)
C. lusitaniae 1(<1) 13(<1) 14 (1)
C. kefyr 0 3(<1) 3(<1)
C. lipolytica 0 5(<1) 5(<1)
C. rugosa 0 4(<1)
Poliftingica* 4(3) 73 (5)
Total 144 (100) 1.449 (100) 1.593 (100)

*Mas de una especie de Candida aislada en hemocultivo.
Modificada de Pappas et al*.

Los factores de riesgo de candidemia y CI en nifios ingresados en
UCIP son similares a los que a continuacién expondremos en pobla-
cién adulta, aunque en nifios es mas frecuente la intubacién intratra-
queal (el 69 frente al 48%) y la NPT (el 79 frente al 50%)*. La coloni-
zacion multifocal mucosa coloca a los nifios en riesgo mas alto de
desarrollar CI, aunque esto es objeto de un debate interminable>s.

En cuanto a las especies infectantes, las especies de Candida dife-
rentes de C. albicans son las mas prevalentes en nifios, especialmente
C. parapsilosis. En la tabla 5 se encuentran las especies aisladas en
hemocultivos en poblacién pediatrica y pacientes mayores de 13
afios de edad*?, en una cohorte de 1.593 pacientes.

Epidemiologia de la candidiasis invasora en el paciente critico
adulto no neutropénico

En la tabla 6 se recogen los factores de riesgo de CI en el paciente
critico adulto no neutropénico®. El significado de la colonizacién por
Candida en adultos es objeto de debate continuo. Cuando hay coloni-
zacién (especialmente en varios lugares anatémicos), s6lo es un fac-
tor de riesgo y no equivale a enfermedad que requiera tratamiento,
puesto que ningln estudio ha demostrado que haya un beneficio al
instaurar tratamiento en pacientes colonizados®. El factor de riesgo
independiente mas importante de CI es la estancia prolongada en
UCP**, En la primera semana de estancia en UCI, la incidencia de CI
es bajay empieza a aumentar después y su incidencia es mayor el dia
21%°, La pancreatitis aguda grave también es un factor de riesgo inde-
pendiente de CI, ya que la incidencia de esta Gltima es elevada, en
torno al 25-35%¢6.

Hay que resaltar que es objeto de debate si los distintos factores
de riesgo tienen una relacién por la que causan especificamente CI
por distintos mecanismos patofisioldgicos, o simplemente son mar-
cadores de la gravedad de la enfermedad, que a su vez predisponen
a los pacientes a la Cl.

Ante un paciente critico determinado, cabria hacerse la pregunta
siguiente: ;quién va a desarrollar CI? Una estrategia practica seria
identificar inicialmente a los pacientes con riesgo alto de CI*°. Segiin
un estudio retrospectivo que incluye a 2.890 pacientes, los factores
que concurren los primeros 4 dias de estancia en la UCI son los si-
guientes: a) diabetes mellitus; b) hemodialisis de novo; c) NPT, y d)
antibiéticos de amplio espectro.

Estos 4 factores englobarian el 78% de todos los casos de CI, siem-
pre que no hayan recibido tratamiento antifingico y se hayan iden-
tificado estos 4 factores de riesgo durante los primeros 4 dias de es-
tancia en la UCP®,

En Espafia, Le6n et al” han desarrollado un sistema de puntuacién
(score) con la finalidad de identificar a los candidatos en UCI para
establecer tratamiento antifiingico temprano en pacientes criticos
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Tabla 6
Factores de riesgo de candidiasis invasora en el paciente critico no neutropénico
adulto

Tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos
Antibiéticos de amplio espectro

Hemodilisis/fallo renal

Catéteres venosos centrales

Gravedad de la enfermedad de base

Nutricién parenteral total

Perforacién gastrointestinal o cirugia

Pancreatitis aguda grave

Esteroides u otros inmunodepresores

Ventilacién mecanica

Politransfusiones

Colonizacion por Candida en varios lugares anatémicos
Diabetes mellitus

Cancer y quimioterapia

Trasplantes

Modificada de Ostrosky-Zeichner?.

colonizados por Candida®. En este estudio multicéntrico, se incluye-
ron mas de 1.600 pacientes criticos, no neutropénicos, con varios
factores de riesgo, y mediante estudio estadistico los que tenian un
sistema de puntuacién superior a 2,5 tenian un riesgo alto de desa-
rrollar CI.

Recientemente, Ostrosky-Zeichner et al*%, después de analizar de
forma retrospectiva a 649 pacientes criticos no neutropénicos colo-
nizados con Candida, han presentado los resultados preliminares de
una regla de prediccion clinica para identificar a los pacientes con
riesgo de desarrollar CI.

Un campo en desarrollo para identificar a pacientes criticos con ries-
go de (I es la utilizacion de marcadores de CI, a partir de la positividad
de éstos para establecer un tratamiento antifingico anticipado®®. Asi,
por ejemplo, en un estudio retrospectivo en pacientes criticos quirrgi-
cos colonizados con Candida, se traté a los pacientes de forma empirica
con fluconazol por fiebre refractaria al tratamiento antibidtico, y los
que tenian B-1,3-D-glucano positivo en sangre respondieron signifi-
cativamente mejor que los que tenian la prueba negativa®?.

La incidencia general de CI en los pacientes criticos se sitia en
torno al 2%°°, aunque, como ya hemos comentado, hay subgrupos de
pacientes de riesgo alto, como por ejemplo los pacientes con perfo-
racién gastrointestinal recurrente, en los que la incidencia es muy
elevada y se sitda en torno al 35%"%. En Estados Unidos, Candida
causa alrededor del 10% de las sepsis en UCI, siendo el patégeno que
se aisla en tercer lugar®,

En la década de 1980, aumentd la incidencia de CI, y posterior-
mente apareci6é una disminucién en UCI; sin embargo, esta disminu-
cién no fue uniforme3°4484,

Se admite que entre el 33 y el 55% de las candidemias aparecen en
UCIZ,12,24.44,64.

Las candidemias tienen una mortalidad atribuible alta, que se si-
tda en torno al 50% (rango 30-65%)>12202442,69,

En cuanto a las especies infectantes, C. albicans era la principal
especie causante de CI hace 20 afios y en estos Gltimos afios las es-
pecies de Candida diferentes de C. albicans han ido aumentan-
do?6:414244516368 Aunque es objeto de debate, la opinién mas extendida
es que el uso profilactico y empirico de fluconazol ha contribuido a
este cambio®2. Desde hace unos afios, C. albicans muestra una tenden-
cia a producir menos CI, mientras que C. tropicalis y C. parapsilosis
muestran una tendencia opuesta*. También hay una distribucién
geografica de las especies, asi C. albicans representa el 37% en Amé-
rica Latina y el 70% en Noruega, habiendo aumentado C. glabrata en
Estados Unidos (20-24%), siendo la frecuencia de esta especie muy
baja en América Latina*¢, la cual en Europa oscila entre el 9 y el 10%%.
Estas variaciones de C. glabrata se han atribuido al uso de los azoles
y a otros factores*, como la edad, enfermedades subyacentes, etc. C.
parapsilosis y C. tropicalis predominan en América Latina.

La mortalidad en las infecciones debidas a especies de Candida
diferentes de C. albicans es mas elevada que en las producidas por C.
albicans®™.

Tiene importantes implicaciones terapéuticas identificar las espe-
cies de Candida diferentes de C. albicans en el caso de CI, porque al-
gunas especies como C. krusei son inherentemente resistentes al flu-
conazol o pueden adquirir resistencias secundarias, como es el caso
de C. glabrata.

Se conoce la importancia fundamental que tiene instituir el trata-
miento antifiingico en las 12-24 h de aislamiento en hemocultivos de
Candida, porque la mortalidad desciende de forma significativa en
relacién con la rapidez del inicio del tratamiento antifingico'619.21:3343,
El reconocimiento rapido de la especie infectante en hemocultivos'®?
es pues muy importante, con el objeto de adelantar la instauracién
del tratamiento. La observacién de que una especie potencialmente
resistente, como es C. glabrata, crece mas rapidamente en medios
anaerobios que en los aerobios resulta tener utilidad para el trata-
miento temprano*. Desde un punto de vista clinico, también se ha
intentado diferenciar las especies de Candida diferentes de C. albi-
cans'®3°6 aunque estos estudios no hayan resultado totalmente es-
clarecedores.

Asimismo, se ha reconocido como factor de riesgo de especies de
Candida diferentes de C. albicans la utilizacién de fluconazol>%, de
caspofungina®, asi como la cirugia gastrointestinal y el tratamiento
antiftingico asociado en pacientes criticos con candidemia®’.

Epidemiologia de la candidiasis invasora en receptores
de trasplante de o6rgano sélido

En los receptores de trasplante de 6rgano sélido, las distintas es-
pecies de Candida son la causa de la mayor parte de las EFI*°, a excep-
cion de los receptores de trasplante de pulmon, en los que Aspergillus
es la causa de la gran mayoria de las EFI*°.

Los receptores de trasplante hepatico con 2 o mas factores de ries-
go tienen una probabilidad alta de desarrollar CI, en torno al 23%%,
siendo entre los pacientes trasplantados los que tienen la incidencia
mas alta de CI. En este subgrupo de poblacién, hace unos afios, la
incidencia de CI era mas alta, pero el perfeccionamiento y el avance
de las técnicas quirtrgicas han hecho que descienda esta incidencia
en este subgrupo de poblacién®’. Los factores de riesgo son el retras-
plante, creatinina > 2 mg/dl, coledocoyeyunostomia, uso intraopera-
torio de mas de 40 unidades de sangre y colonizacién por Candida
detectada en los 2 dias anteriores y 3 dias posteriores al trasplante®’.
La incidencia de EFI en receptores de trasplante de corazén, pancreas
y de intestino (entre el 10 y el 60%) es mayoritariamente debida a
Candida (72-100%)>.

En los receptores de trasplante renal, pancreas e intestino delga-
do, los factores de riesgo de CI son comunes o superponibles a los ya
enumerados en el caso de trasplante renal, y en el caso de pancreas
se afladen como factores de riesgo: la trombosis vascular del injerto,
la pancreatitis posreperfusion y el alentuzumab. En los trasplantes
de intestino delgado, los factores de riesgo son el rechazo o la disfun-
cién del injerto, la interrupcién de las anastomosis y una inmunode-
presién mayor®>%,

Debido a la introduccién de profilaxis antifingica y al tratamiento
empirico en los receptores de trasplante de érgano sélido, han apa-
recido especies de Candida diferentes de C. albicans?**°, muchas de
ellas resistentes, como C. glabrata y C. krusei.

Epidemiologia de la candidiasis invasora en pacientes
oncohematolégicos adultos y/o receptores de precursores
hematopoyéticos

La prevalencia y/o la mortalidad de CI ha disminuido en los dlti-
mos afios, y en cambio se ha producido un aislamiento mayor de
especies no albicans en pacientes oncohematolégicos. Asi, por ejem-
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plo, en un estudio basado en necropsias en el Hospital Oncoldgico
Anderson de Estados Unidos, efectuado entre 1989 y 2003, se obser-
v6 un predominio de C. glabrata (31%) y C. krusei (24%) en los pacien-
tes con malignidad hematolégica y en tumores sélidos. C. glabrata y
C. krusei causaron el 18 y el 2%, respectivamente, en estos tltimos®. El
factor mas importante era la neutropenia, mientras que los catéteres
venosos eran el origen de candidemia, mas frecuente en pacientes
con tumores sélidos que en oncohematolégicos (el 36 frente al 13%)°.
El aumento de prevalencia de C. glabrata y C. krusei es objeto de de-
bate; entre otros, los factores que se citan son la edad, la localizacién
geografica y el amplio uso de fluconazol en profilaxis en pacientes
con leucemia mieloide aguda y receptores de precursores hematopo-
yéticos®. Este Gltimo punto es objeto de controversia, porque este
cambio ya se habia observado antes de la introduccién del fluconazol
0 en pacientes que no se habian tratado con este antifiingico. En
Espaiia, en un estudio de la Red de Estudio de Infeccion en el Tras-
plante (RESITRA)*, realizado en pacientes receptores de precursores
hematopoyéticos, se encontré menos del 5% de CI en una cohorte de
1.318 pacientes. La introduccién del fluconazol en profilaxis hizo que
la incidencia de CI se situara en torno al 5% (similar a lo encontrado
en el estudio de RESITRA)?. Los factores de riesgo relacionados con CI
son la colonizacién gastrointestinal, la enfermedad por citomegalo-
virus y el episodio previo de bacteriemia®2.

Conclusiones

Antes de la década de 1990, la atencién se centraba en pacientes
oncohematolégicos, por el elevado riesgo de candidemia. Ultima-
mente, los pacientes criticos no neutropénicos, especialmente con
estancia prolongada en UCI quirGrgica, han emergido como una
subpoblacién con riesgo importante de CI. Igualmente, son objeto de
atencion los receptores de trasplante de 6rgano sélido con fallo renal,
postoperatorio complicado, edad avanzada, con aumento de inmu-
nodepresién e infecciones bacterianas repetidas. En estos Gltimos
afios, los avances en neonatologia han traido también como conse-
cuencia un aumento de CI.

Por todo lo expuesto, la CI es un problema persistente, ya que la
mortalidad no ha cambiado en los dltimos afios.

Los estudios epidemiol6gicos demuestran que han emergido es-
pecies de Candida resistentes al tratamiento con fluconazol (especies
de Candida diferentes de C. albicans), con distribucién geografica va-
riable.

Se estan haciendo esfuerzos por hacer estudios prospectivos en
las distintas subpoblaciones y para establecer una estratificacion del
riesgo.
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