
ANIDULAFUNGINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN FÚNGICA INVASORA

therapeutic arsenal against these infections has been

increased and the introduction of anidulafungin represents

the addition of a highly appropriate drug for the treatment

of invasive candidiasis in immunocompetent critically ill

patients. 
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Epidemiología de la candidiasis invasiva 
en UCI

Durante las últimas décadas, el aumento de la preva-
lencia de las infecciones fúngicas en las unidades de cui-
dados intensivos (UCI) ha sido constante. Este ascenso se
relaciona fundamentalmente con el incremento en nues-
tras UCI de pacientes inmunodeprimidos, el empleo de
fármacos inmunosupresores, uso generalizado de antimi-
crobianos, mayor gravedad subyacente, maniobras diag-
nósticas y terapéuticas invasivas e implantación de nutri-
ción parenteral. Estos nuevos tratamientos y técnicas
diagnósticas tienen efectos colaterales, como la infección
oportunista, principalmente de etiología fúngica. Las in-
fecciones fúngicas más frecuentes en el paciente crítico son
las causadas por especies pertenecientes al género Candi-
da, seguidas a gran distancia por las producidas por As-
pergillus spp. La figura 1 resume las circunstancias que
explican la importancia de la infección fúngica en el pa-
ciente crítico y los retos actuales. 

Candida spp. puede originar un gran número de enti-
dades clínicas, con manifestaciones variadas que depen-
den del lugar de la infección y del tipo de paciente. En los
enfermos críticos, las infecciones profundas por Candida
más habituales son la candidiasis invasiva, la candidemia,
la endoftalmitis y la peritonitis. El término candidemia
sólo hace referencia a la presencia de Candida spp. en el
torrente sanguíneo. La candidiasis invasivas o disemina-
das son un subtipo de candidiasis sistémica, cuya caracte-
rística es la extensión por vía hematógena, infectando dos
o más órganos profundos sin relaciones de contigüidad1,
que no siempre se manifiesta como una candidemia. En
los pacientes críticos, Candida spp. puede estar presente
en el tracto respiratorio, en orina y en los exudados de he-
ridas o drenajes, particularmente en pacientes con instru-
mentaciones múltiples y sometidos a tratamiento antibió-
tico prolongado. Se trata de colonizaciones múltiples en
lugares no estériles, que en muchas ocasiones constituyen
el origen de la infección profunda y que podemos denomi-
nar candidiasis probadas o probables2.

Las infecciones fúngicas invasoras más frecuentes en

pacientes críticos son las candidiasis invasivas (CI), entre

las que se encuentra la candidemia. En los últimos años, se

ha incrementado el porcentaje de estas infecciones en

unidades de cuidados intensivos (UCI), con especies

distintas de Candida albicans. Este hecho puede conllevar

la aparición de especies resistentes a los antifúngicos. Para

iniciar el tratamiento más adecuado, se necesita

diagnosticar precozmente la infección, con lo que se

disminuirían los tratamientos antibióticos empíricos y

aumentaría la proporción de la terapia anticipada o

dirigida. Ante la escasa fiabilidad de las técnicas

diagnósticas disponibles, se están aplicando nuevas

estrategias actualmente en la UCI, como el uso de scores

para evaluar la presencia de la infección fúngica. El arsenal

terapéutico se ha ampliado y la introducción de

anidulafungina ha aportado un fármaco con características

muy adecuadas para el tratamiento de la CI en pacientes

críticos no inmunodeprimidos. 

Palabras clave: Candidiasis invasora. Terapia antifúngica

empírica y anticipada.

Role of anidulafungin in critically ill patients

The most frequent invasive fungal infections in critically ill

patients are invasive candidiasis, among which is

candidemia. In the last few years, these infections have

become more common in intensive care units (ICU),

including those produced by species other than Candida

albicans. This phenomenon may lead to the development

of species resistant to antifungal agents. To start the most

appropriate treatment, early diagnosis of the infection is

essential, which would reduce empirical antibiotic

treatment and increase the proportion of advanced or

directed antibiotic therapy. Given the poor reliability of the

available diagnostic techniques, new strategies are

currently being employed in the ICU, such as the use of

scores to evaluate the presence of fungal infections. The
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Candida spp. forma parte de la flora de la piel, las mu-
cosas, el tracto gastrointestinal, el aparato genital y uri-
nario del ser humano. Con base en estudios experimenta-
les, epidemiológicos y por medio de técnicas de biología
molecular, se puede afirmar que los orígenes más frecuen-
tes de la infecciones profundas por Candida son el tracto
gastrointestinal (por translocación bacteriana) y la piel
(tras colonización previa de dispositivos intravasculares)3.

Dos estudios, casi simultáneos y realizados uno en Esta-
dos Unidos y otro en Europa, han publicado los resulta-
dos de programas de vigilancia epidemiológica activa de la
infección por Candida spp. En ellos, la tasa de candidemia
oscila entre 0,5-1 episodios cada 10.000 pacientes/día4,5.
Tres de cada 4 candidemias afectaron a adultos con una
media de edad en torno a 65 años, con un pico de inciden-
cia también en menores de 1 año.

La candidemia es una infección que aparece tardíamen-
te en el medio hospitalario, ya que la mediana de tiempo
desde el ingreso hasta la presentación es de 3 semanas. 

Algo más de un tercio de las candidemias que se diag-
nostican en un hospital tienen lugar en pacientes ingre-
sados en las UCI, incidencia que ha aumentado en los
últimos años6. En general, se admite que la incidencia
en la UCI es 7-10 veces superior a las de las salas gene-
rales, médicas o quirúrgicas. La incidencia de candide-
mias varía también de acuerdo con el tamaño del hospi-
tal. Así, es significativamente mayor en hospitales
grandes (con más de 200 camas), en comparación con los
de menos de 200 camas, que tienen menor acceso a la tec-
nología necesaria para la atención de los pacientes7. Es
importante reseñar que aproximadamente el 10% de las
candidemias en España pueden ser extrahospitalarias y
pueden estar presentes en el momento del ingreso en el
hospital5. Esta tasa es superior en Estados Unidos, don-
de alcanza el 30%4. En cualquier caso, suele afectar a pa-
cientes con enfermedades crónicas y hospitalizaciones
previas8.

La mortalidad bruta de la candidemia se sitúa en el
50%, con grandes variaciones entre las series publicadas,

lo que refleja las diferencias en la gravedad subyacente y
el distinto pronóstico según el tipo de paciente9. Así, se ad-
mite que la mortalidad de la candidemia es superior en el
paciente crítico médico que en el quirúrgico10.

C. albicans continua siendo la especie que origina un
mayo número de candidiasis, aunque su frecuencia de
aparición difiere entre las diversas áreas geográficas9. En
concreto, en España, C. albicans causa un 50-60% de todos
los episodios. Le siguen por orden de frecuencia C. parap-
silosis, C. tropicalis, C. glabrata y C. krusei. Otras espe-
cies, como C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr o C.
dubliniensis, son mucho menos frecuentes. Hay que pun-
tualizar que cuando se analiza la frecuencia en pacientes
críticos adultos, el segundo lugar lo ocupa C. tropicalis y el
tercero, C. glabrata, ya que C. parapsilopsis es más fre-
cuente en pacientes pediátricos5,7,11. Debemos indicar que
todas estas especies, denominadas no-Candida albicans,
se aíslan cada vez con más frecuencia, superando incluso a
C. albicans en países como Estados Unidos, donde global-
mente representan un 55-60% de todos los aislamientos4.
En los últimos años, se ha detectado un aumento de la fre-
cuencia de aparición de C. glabrata12, que en una serie re-
ciente de candidemias se sitúa en segundo lugar tras C. al-
bicans13.

Por último cabe resaltar que todas las cepas de levadu-
ras aisladas en casos de infecciones profundas deben iden-
tificarse al nivel de especie, ya que es trascendental a la
hora de elegir el tratamiento antifúngico y para establecer
el pronóstico del paciente14.

Factores de riesgo de candidiasis invasiva
Numerosos estudios han tratado de relacionar la in-

fluencia de los distintos factores de riesgo y los factores re-
lacionados con el huésped en el desarrollo de la candidia-
sis invasiva. La colonización candidiásica, generalmente
multifocal, es el primer estadio para la mayoría de los ca-
sos de candidiasis invasivas en el paciente crítico, por lo
que ha sido propuesto como un marcador de infección. En
el caso de los enfermos críticos, existen muchos factores
que favorecen la colonización y posterior infección de los
enfermos, como los catéteres, la terapia antimicrobiana de
amplio espectro o las intervenciones quirúrgicas abdomi-
nales7,9,15.

En un estudio recientemente publicado, además de la
colonización, la cirugía electiva, la nutrición parenteral y
la hemofiltración son las variables que se asociaron de for-
ma independiente con el desarrollo de candidemia en el
paciente crítico16. En el neonato, además de la administra-
ción de nutrición parenteral como en los adultos, la pre-
maturidad y el bajo peso son también factores de riesgo
de candidemia17.

Únicamente un 5-15% de los enfermos hospitalizados
están colonizados al ingreso, aunque esta proporción au-
menta de forma considerable tras la exposición temporal a
los diferentes factores de riesgo. La estancia prolongada
en UCI aumenta las tasas de colonización hasta un 50-
80% de los pacientes, aunque solo un 5-30% de ellos desa-
rrollarán una candidiasis sistémica. Por otro lado, un 60-
80% de los pacientes con candidemia han estado
colonizados por la misma especie previamente o de forma
concomitante al aislamiento de Candida en sangre9.
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1. Aumento de la incidencia

2. Dificultad diagnóstica3. Elevada mortalidad

IMPORTANCIA
DEL TRATAMIENTO
ANTIFÚNGICO PRECOZ

4. Tratamientos subóptimos
    con elevada toxicidad

Figura 1. La infección fúngica es un problema en el paciente crítico debido al
incremento paulatino, la dificultad diagnóstica y su elevada mortalidad. En los
últimos años han aparecido nuevos tratamientos muy efectivos y de baja toxi-
cidad. Hoy se conoce el beneficio del tratamiento antifúngico precoz en cuanto
a la mortalidad.



Los factores de riesgo de infección por C. tropicalis son
muy similares a los de C. albicans18. Por el contrario, C.
parapsilosis es mucho más frecuente en neonatos o en pa-
cientes que han recibido nutrición parenteral. Estas in-
fecciones tienen una mortalidad significativamente menor
que en el caso de fungemia por C. albicans19.

En nuestro medio, C. glabrata causa aproximadamente
un 15-20% de las infecciones, lo cual tiene una gran re-
percusión en la terapéutica, dado que es una especie que
puede ser resistente a fluconazol o presentar un fenóme-
no que se conoce como sensibilidad dependiente de la do-
sis, que se traduce en que se precisan dosis más elevadas
de fluconazol. Por ello, es especialmente importante cono-
cer los factores de riesgo que se asocian con el aislamiento
de esta especie. C. glabrata afecta especialmente a pacien-
tes de edad avanzada, con enfermedades debilitantes, y
se ha descrito una mayor incidencia en UCI médicas20,21.

C. krusei aparece en situaciones de inmunodepresión
profunda como la que ocurre en pacientes con neutrope-
nia o neoplasia hematológica. Es un factor de riesgo reco-
nocido el haber recibido fluconazol con anterioridad22. C.
krusei es intrínsecamente resistente a fluconazol. 

El tratamiento previo con fluconazol se ha señalado
como un factor de riesgo para el aislamiento de no-C. al-
bicans5,22. Pero en un estudio reciente que incluyó a 245 pa-
cientes con candidemia, la exposición previa a fluconazol
no fue una variable asociada con el aislamiento de estas
especies23.

Diagnóstico 
Las muestras llamadas significativas son aquellas en

que la detección del microorganismo permite asegurar el
diagnóstico de infección. En el caso de Candida spp., es-
tas muestras son sangre, líquidos estériles (LCR, pleural,
pericárdico, peritoneal, articular), biopsias de tejido, pus
o exudados de cavidades o abscesos. Las muestras signifi-
cativas se deben obtener por un procedimiento estéril. El
diagnóstico de candidemia se basa en el aislamiento de
Candida spp. en un hemocultivo obtenido por venopun-
ción directa. No obstante, hay que asumir que los hemo-
cultivos son poco sensibles para el diagnóstico de candi-
diasis invasiva, ya que en un 50% de estos casos los
hemocultivos son negativos. Además, su resultado puede
retrasarse hasta varios días. Recientemente, se ha descri-
to una técnica de hibridación in situ con fluoresceína, que
permite detectar, con sensibilidad y especificidad del
100%, los hemocultivos positivos en menos de 6 h24, aun-
que no se ha introducido aún en la práctica diaria. No obs-
tante, es más frecuente que los enfermos críticos tengan
levaduras en muestras no estériles tales como orina, se-
creciones bronquiales o drenajes quirúrgicos, cuyo signifi-
cado diagnóstico es dudoso. 

Por otra parte, los marcadores serológicos siguen sien-
do de escasa ayuda para el diagnóstico de la infección por
Candida spp. En el diagnóstico de las candidiasis invasi-
vas se dispone de técnicas basadas en la detección de dife-
rentes antígenos o de componentes fúngicos, además de
varias técnicas de detección de anticuerpos. 

Las técnicas basadas en la detección de anticuerpos tie-
nen poca o ninguna utilidad, ya que tienen bajo valor pre-
dictivo positivo y escasa especificidad. Por ello, en los últi-

mos años se han desarrollado otros métodos, principal-
mente técnicas de aglutinación o de ELISA para la detec-
ción de diferentes compuestos (mananos, glucanos, D-ara-
binitol, enolasa, etc.). La sensibilidad de estas técnicas
aumenta cuando se estudian muestras seriadas, aunque
no hay evidencia que respalde su instauración en los la-
boratorios asistenciales, a excepción de la técnica de de-
tección del (1,3)-betaglucano, conocida como Fungitell®

(Associates of Cape Cod, Estados Unidos). Este compuesto
forma parte de la pared, y se encuentra tanto en Candida
spp. como en Aspergillus spp. Un estudio realizado en
30 enfermos hematológicos con candidemia estableció el
punto de corte para interpretar los resultados del test en
suero, > 60 pg/ml es un resultado positivo25. Tras este tra-
bajo preliminar, se realizó otro con cerca de 300 enfermos
oncohematológicos con diferentes infecciones fúngicas, que
le otorgó un 92% de especificidad y un 98% como valor pre-
dictivo positivo. Su valor predictivo negativo fue del 100%.
Además, el test detectaba la infección 10 días de media an-
tes que las técnicas convencionales. Otros estudios han se-
ñalado que pueden aparecer falsos positivos de manera
frecuente en las infecciones por Gram positivos26. Un estu-
dio multicéntrico español ha validado este test en pacien-
tes críticos no neutropénicos. Con un punto de corte de
100 pg/ml tiene una especificidad del 75,3%, y combinado
con el llamado Candida score puede ser una herramienta
muy útil para el tratamiento precoz27. 

Indicaciones para iniciar tratamiento
antifúngico: utilidad de los scores 

La utilización de antifúngicos no puede ser una prácti-
ca generalizada en todos los pacientes con sepsis grave o
shock séptico o colonizados por Candida spp. Así que se
debe seleccionar a los enfermos en que pautaremos trata-
miento para evitar su uso indiscriminado, ya que puede
producirse toxicidad, interacciones farmacológicas, adqui-
sición de resistencias o aumento de los costes14,28-30. En la
actualidad, podemos definir el uso de antifúngicos en pa-
cientes críticos según criterios convencionales (profilaxis,
empírico y dirigido) o con otro más reciente conocido como
la terapia anticipada o precoz14,28-35.

Tratamiento antifúngico empírico (TAE)
Lo definimos como el inicio de la terapia en pacientes

con signos y síntomas de IFI, pero sin tener información
microbiológica, histológica o serológica que confirme la in-
fección. El uso del TAE es una práctica habitual en la UCI,
porque son unidades con un porcentaje alto de pacientes
con sospecha/riesgo de tener una candidiasis invasora, in-
fección que tiene mal pronóstico en estos enfermos28,30-35.

Los principales grupos de pacientes críticos en los que se
plantea el TAE en UCI son los que se sospecha candide-
mia, candidiasis invasiva o infecciones intraabdominales
graves. Estos grupos son cada vez más frecuentes en UCI,
sobre todo aquellos con ciertos factores de riesgo como
mala evolución clínica bajo tratamiento antibacteriano, co-
lonización por Candida spp., nutrición parenteral, reinter-
venciones quirúrgicas, estancia prolongada o pancreatitis
grave28-35.

El inicio precoz de un TAE adecuado es crucial en el pro-
nóstico de los pacientes críticos. Garnacho et al33 descri-
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bieron que en muchas ocasiones los enfermos con candi-
demia y sepsis reciben un tratamiento inadecuado en UCI.
Otro estudio retrospectivo determinó que un retraso de
más de 12 h en el inicio del TAE se asociaba, significati-
vamente, con una mayor mortalidad34. 

En 2005 se publicaron las recomendaciones para el tra-
tamiento del paciente crítico, realizadas por un grupo de
expertos pertenecientes a tres sociedades científicas espa-
ñolas14. Por primera vez en España, se introdujeron nue-
vas ideas en los criterios del TAE, basados en una escala
sencilla que se denomino Score de Sevilla. En estas reco-
mendaciones destacan algunos puntos como la preferencia
de la anfotericina B liposomal en caso de tener que admi-
nistrar una formulación lipídica de anfotericina B, así
como el empleo de una equinocandina como primera línea
de tratamiento en casos con riesgo de insuficiencia renal.
En caso de inestabilidad hemodinámica, también se pro-
ponía utilizar anfotericina B liposomal o una equinocandi-
na y no utilizar fluconazol. Estas recomendaciones ten-
drán que actualizarse en breve, incluyendo las
indicaciones de nuevos antifúngicos como voriconazol, po-
saconazol, micafungina y anidulafungina. 

Otras dos guías terapéuticas incluyen recomendaciones
para el uso de TAE en infecciones intraabdominales. La
primera, las guías de la IDSA (Infectious Diseases Society
of America) del 2003 recomiendan TAE en determinados
pacientes con un grado B-2 de evidencia. Estos son perso-
nas con tratamiento inmunosupresor reciente (neoplasia,
trasplante, enfermedad inflamatoria intestinal), un post-
operatorio complicado o con infección intraabdominal re-
currente36. Más recientemente, cinco sociedades científicas
españolas han publicado sus recomendaciones para las
infecciones intraabdominales. Recomiendan iniciar el tra-
tamiento en pacientes con criterios de peritonitis secunda-
ria o terciaria con factores de riesgo de CI. Indican fluco-
nazol si el paciente está estable u otro antifúngico de
mayor espectro si hay criterios de sepsis grave o shock
séptico. Para los pacientes inmunodeficientes con infec-
ción nosocomial o que hayan recibido tratamiento con an-
tibacterianos y presenten mala evolución, no está indicado
el TAE37. Creemos que por la experiencia/evidencia actual,
tras una estratificación de los factores de riesgo, existiría
un subgrupo de estos pacientes que sí que podría recibir
empíricamente un antifúngico31.

Un gran problema a la hora de plantear un TAE es el
riesgo de generalizar su uso y los riesgos que esto implica.
Gleason et al39 monitorizaron el uso de fluconazol en dos
UCI quirúrgicas. Esos autores objetivaron un incremento
en su uso de hasta 22 veces en enfermos que nunca tuvie-
ron cultivos positivos para hongos, tanto en el período pre-
vio como durante su estudio. Sin embargo, hubo un incre-
mento significativo tanto en el aislamiento como en
infecciones secundarias por especies no-C. albicans, espe-
cialmente C. glabrata. Otros estudios similares apoyan la
idea que el uso indiscriminado favorece el aumento de ais-
lamientos y posibles infecciones de especies de no-C. albi-
cans e incluso de hongos filamentosos29,32,38. Por ello, hay
que elegir estrictamente a los enfermos que pueden bene-
ficiarse del uso empírico de antifúngicos. 

Terapia antifúngica anticipada (TAA)
La definimos como el inicio precoz de un tratamiento an-

tifúngico en pacientes que están colonizados por Candida

en varios lugares y tienen factores de riesgo de infección
fúngica invasiva15,29-31. Es un intento de optimizar el trata-
miento utilizando criterios clínicos, analíticos y/o radioló-
gicos basados en estudios epidemiológicos sobre los facto-
res de riesgo específicos de padecer una infección fúngica,
para adelantar el tratamiento y reducir la morbimortali-
dad14,15,30.

Desde finales de la década de los noventa, varias guías
para el manejo de la infección por Candida spp. ya descri-
bían qué tipo de pacientes deben recibir fluconazol como
tratamiento preventivo: APACHE II > 20, portadores de
catéter venoso central, nutrición parenteral, cirugía abdo-
minal complicada, pancreatitis grave, perforaciones recu-
rrentes, dehiscencia o fallo de suturas, antibioticoterapia
prolongada de amplio espectro y el aislamiento multifocal
(2 o más focos) de Candida spp.9,15,28.

La intensidad de la colonización por Candida spp. ha
sido una variable independiente asociada con la apari-
ción de una CI probada. Pittet et al40 han propuesto dos
índices con base en sus estudios prospectivos previos, el ín-
dice de colonización y el índice de correlación de coloni-
zación (ICC). Ambos se han mostrado útiles a la hora de
detectar la infección, con valores predictivos negativos
del 100%.

Un estudio retrospectivo en pacientes quirúrgicos ingre-
sados en una UCI obtuvo una escala basada en los factores
de riesgo para peritonitis candidiásica: ser mujer, tener
una perforación del tracto gastrointestinal superior, insu-
ficiencia cardíaca y haber tomado antibióticos. La presen-
cia de tres o más de estos factores se asociaba con una sen-
sibilidad del 84% y una especificidad del 50% para el
diagnóstico de una peritonitis por esta levadura41.

Una revisión estratificó a los pacientes críticos no neu-
tropénicos en cuatro grupos: asintomáticos, asintomáticos
pero con factores de riesgo de candidemia, sintomáticos
sin factores de riesgo y sintomáticos con factores de ries-
go29. Los autores recomendaron iniciar tratamiento sólo en
el último grupo, una práctica extendida en las UCI pero
que no está refrendada por ningún estudio prospectivo30,31.

El score de Sevilla (SS), ya mencionado, se elaboró me-
diante la revisión de artículos publicados entre 1975 y
2003 y clasifica el riesgo de candidiasis según una pun-
tuación basada en la colonización por Candida (4 puntos),
factores dependientes del huésped (6 puntos) y la situa-
ción clínica (6 puntos). Las conclusiones finales fueron que
es recomendable iniciar tratamiento si el SS es � 12, y que
no debería realizar un TAE si el SS es � 8. No se ha reali-
zado ningún estudio de validación de esta recomenda-
ción14.

Más recientemente, el grupo español EPCAN ha pu-
blicado una nueva escala de fácil aplicación, conocida
como Candida score (CS)42. Se basa en un estudio pros-
pectivo y multicéntrico, realizado en 70 UCI, que incluyó
a 1.699 pacientes médicos y quirúrgicos divididos en tres
grupos. Estos grupos eran enfermos sin colonización ni
infección, pacientes con colonización unifocal o multifocal
y, finalmente, personas con una CI probada (97 pacien-
tes). Se identificaron factores de riesgo específicos de con-
traer una CI probada. El punto de corte fue de 2,5 (con
una sensibilidad del 81% y una especificidad del 74%),
siendo el CS el siguiente: nutrición parenteral (0,908) +
cirugía (0,997) + colonización multifocal (1,112) + sepsis
severa (2,038). Los enfermos con un CS > 2,5 tenían un
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riesgo de CI 7,75 veces mayor. Recientemente, el mismo
grupo validó los resultados obtenidos previamente43. Se-
gún estos datos, se debería iniciar un TAA en todos los
pacientes críticos colonizados que sumen 3 o más puntos
en el CS. 

Sin embargo, el estudio NEMIS, realizado en UCI qui-
rúrgicas de Estados Unidos, ha mostrado unas conclusio-
nes diferentes44. Se realizaron muestras rectales y/o de ori-
na semanalmente y los autores no hallaron asociación
entre la colonización y la aparición de candidemia. Una
posible explicación de estas discrepancias es que en el EP-
CAN se estudiaban muestras de muchos más focos y no
sólo de dos como en el NEMIS30.

Piarroux et al45 publicaron el primer estudio con TAA
para prevenir la CI en pacientes críticos quirúrgicos.
Se realizó un análisis antes-después de la intervención
de una cohorte histórica de 2 años de antigüedad y un
estudio prospectivo de 2 años, con 478 y 455 pacientes,
respectivamente, ingresados 5 o más días. Semanal-
mente se realizaba un cribado micológico, considerando
el ICC � 0,4 para iniciar el TAA con fluconazol, con una
primera dosis de 800 mg y luego 400 mg cada día du-
rante 2 semanas. Las infecciones por Candida spp. fue-
ron significativamente más frecuentes en el grupo con-
trol que el grupos prospectivo, esto es, el 7 frente al
3,8% (p = 0,03). También observaron una significativa
disminución de la CI probada adquirida en esta UCI
quirúrgica, ya que esta complicación no se dio en los en-
fermos de la segunda cohorte. Tampoco se han objetiva-
do la aparición de Candida resistentes a azoles en la
intervención. 

Fármacos antifúngicos
A la hora de pautar un antifúngico —ya sea para TAE,

TAA o dirigido—, buscamos determinadas características
básicas, tales como eficacia clínica, amplio espectro, perfil
PK/PD óptimo, ser fungicida, elevada seguridad clínica,
baja proporción de interacciones farmacológicas, vía oral
e intravenosa de similares características, bajo porcentaje
de inducción de resistencias y buena relación coste/efecto.
Desafortunadamente, hasta el momento no tenemos la
molécula ideal que posea todas estas características, pero
en los últimos años los nuevos fármacos nos proporcionan
mayores posibilidades30,31,46. 

En la tabla 1 se describen las principales característi-
cas de los principales antifúngicos, adaptada con permiso
de Zaragoza et al38.

Los polienos, básicamente anfotericina B y sus formula-
ciones lipídicas, son habituales en UCI por su amplio es-
pectro, que garantiza la cobertura contra todo tipo de in-
fecciones fúngicas invasoras y, además, se indican en
diferentes recomendaciones para pacientes clínicamente
inestables14,15,28,30. En UCI se recomienda utilizar las for-
mulaciones lipídicas y abandonar la formulación conven-
cional por el riesgo de que se produzca insuficiencia re-
nal14,15,28-31.

Los azoles como fluconazol e itraconazol son los anti-
fúngicos más utilizados en general. Fluconazol sigue
siendo el fármaco de referencia en pacientes críticos no
neutropénicos con infección invasora por Candida spp.,
por su eficacia clínica demostrada, su seguridad y su

bajo coste. No obstante, su limitación actual es la apa-
rición progresiva de cepas resistentes14-16,28-31. Itracona-
zol tiene un amplio espectro, pero es un fármaco poco
utilizado en el tratamiento de las infecciones por leva-
duras14,28. 

Los nuevos como voriconazol y posaconazol son azoles de
segunda generación con un amplio espectro que incluye la
cobertura de algunos hongos emergentes. Voriconazol pre-
senta eficacia clínica y microbiológica contra diferentes es-
pecies de Candida spp. resistentes a fluconazol y está in-
dicado contra CI y candidemias con similar grado de
evidencia que la anfotericina B o las equinocandinas. Al-
gunos autores no recomiendan su uso empírico en enfer-
mos ya tratados con fluconazol, por el riesgo de resistencia
cruzada en C. glabrata28,30. 

En un estudio prospectivo que comparó voriconazol con
anfotericina B seguido de fluconazol en pacientes críticos
con candidemia, no hubo diferencias ni en eficacia ni en
supervivencia, aunque voriconazol fue más eficaz en el
tratamiento de enfermos con C. tropicalis47. Voriconazol
no es nefrotóxico, pero en los pacientes con disfunción re-
nal con creatinina sérica > 2,5 mg/dl hay que valorar la po-
sible toxicidad del incipiente, aunque en una reciente serie
de enfermos críticos con insufuciencia renal no se observa-
ron efectos adversos31,47-50. Por otra parte, voriconazol es
el fármaco de elección contra infecciones invasoras por
Aspergillus spp.14,15,28,51.

Las equinocandinas son moléculas activas contra una
nueva diana, al actuar contra la pared celular inhibiendo
la síntesis del (1,3)-�-glucano, actuando de forma irrever-
sible sobre la glucano sintetasa54,55. Actualmente caspo-
fungina y anidulafungina son las candinas que están co-
mercializadas en España. Los estudios comparativos en
diferentes grupos de pacientes han descrito resultados si-
milares e incluso mejores que con otros antifúngicos, en el
tratamiento de las candidiasis14,15,28,30,38,52-54. Un posible
problema con las candinas son las mayores cifras de con-
centración mínima inhibitoria (CMI) observadas contra C.
parapsilosis que contra otras especies, lo que podría impli-
car una peor respuesta clínica, pero esto sigue siendo una
duda sin confirmación clínica28,30,38.

Mora-Duarte et al52 compararon la eficacia de caspo-
fungina y la de anfotericina B convencional en candide-
mia y otras CI. Los pacientes que habían recibido al me-
nos 5 días de tratamiento con caspofungina mostraron
una evaluación significativamente más favorable. Asimis-
mo, la curación clínica fue significativamente superior
que en el grupo de anfotericina B (p < 0,05). Globalmen-
te, caspofungina fue mejor tolerada que, con menor tasa
de fracaso renal pero sin diferencias en la mortalidad.
Una limitación del estudio es que no se define con exacti-
tud qué enfermos estaban en UCI, pero al menos el 20%
tenía APACHE II > 20. 

Recientemente, Kuse et al53 publicaron los resultados de
un estudio comparando micafungina con anfotericina B
liposomal (3 mg/kg/día), en enfermos con candidemias y
CI. Los dos grupos presentaron similares tasas de cura-
ción clínica y microbiológica, tanto en pacientes neutropé-
nicos como no neutropénicos y en enfermos con infecciones
refractarias53. Tampoco hubo diferencias en la mortalidad
entre los dos grupos. Hay que destacar que la tasa de in-
suficiencia renal fue significativamente menor en el gru-
po de micafungina.
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Papel de anidulafungina en el enfermo crítico
Anidulafungina se ha comercializado en Europa con el

nombre de Ecalta, aprobada para el tratamiento de la
candidiasis invasora en paciente adulto no neutropénico.

La anidulafungina, a diferencia de otros antifúngicos,
se elimina a través de un proceso de biotransformación
fisiológica, independiente de la función renal y hepática,
por lo que no necesita reajuste si hay disfunción de estos
órganos55-60.

Diferentes estudios han demostrado que la anidulafun-
gina es eficaz y segura desde el punto de vista clínico y,
además, es capaz de obtener la eliminación microbiológi-
ca en diferentes tipos de enfermos críticos con candidia-
sis. Presenta un amplio espectro de acción, y es fungicida
contra Candida spp., incluso en cepas resistentes tanto a
azoles como a polienos55-62.

La posología de anidulafungina es la siguiente: una do-
sis de carga de 200 mg el primer día, seguida de dosis de
mantenimiento de 100 mg cada 24 h, en una perfusión in-
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TABLA 1. Principales opciones terapéuticas frente a las infecciones fúngicas invasoras secundarias a Candida spp.
en pacientes críticos
Clase de antifúngicos Fármaco Pros Contras

Polienos Anfotericna B desoxicolato 
(ABD)

Efi cacia clínica y amplio espectro. Uso 
seguro en insufi ciencia hepática. Actividad 
en biofi lms

Nefrotoxicidad y otros efectos 
adversos, especialmente los 
relacionados con la infusión

Anfotericina B complejo 
lipídico (ABCL)

Efi cacia clínica y amplio espectro. Uso 
seguro en insufi ciencia hepática.
Actividad en biofi lms. Posibilidad de 
combinación con otros antifúngicos y 
Mycograb#R, menor nefrotoxicidad que ABD. 
Mejor coste-efectividad que ABL

Un único estudio retrospectivo 
publicado en candidiasis, uso en 
insufi ciencia renal y otros efectos 
adversos, especialmente los 
relacionados con la infusión

Anfotericina B liposomal 
(ABL)

Efi cacia clínica y amplio espectro. Uso 
seguro en insufi ciencia hepática. Actividad 
en biofi lms. Posibilidad de combinación con 
otros antifúngicos y Mycograb#R, menor 
nefrotoxicidad que ABD y ABCL

Uso en insufi ciencia renal y otros 
efectos adversos

Equinocandinas Anidulafungina Superioridad demostrada en ensayo clínico 
publicado, amplio espectro, muy buen perfi l 
de seguridad, uso en insufi ciencia renal. No 
hay metabolismo hepático ni problemas con 
ciclosporina. Posibilidad combinación con 
otros antifúngicos

Menor actividad in vitro contra 
C. parapsilosis. No hay datos en 
pacientes críticos

Caspofungina Efi cacia clínica demostrada en ensayo 
clínico, amplio espectro, muy buen perfi l 
de seguridad, uso en insufi ciencia renal. 
Posibilidad de combinación con otros 
antifúngicos

Candidemia de brecha por C. 
parapsilosis. No hay datos en 
pacientes críticos

Micafungina Efi cacia clínica demostrada en ensayo 
clínico, amplio espectro, muy buen perfi l 
de seguridad, uso en insufi ciencia renal. 
Posibilidad de combinación con otros 
antifúngicos

Candidemia de brecha por 
C. parapsilosis. No hay datos 
en pacientes críticos. No 
comercializada en España

Azoles Fluconazol Efi cacia clínica, perfi l de seguridad, bajo 
coste. Posibilidad de combinación con otros 
antifúngicos

Pobre actividad contra C. glabrata
y nula actividad contra C. krusei

Itraconazol Perfi l de seguridad, bajo coste. Posibilidad de 
combinación con otros antifúngicos

No hay ensayo clínico en 
infecciones por Candida, 
interacciones medicamentosas, 
la formulación intravenosa no 
debe ser utilizada en insufi ciencia 
renal grave. Pobre actividad 
contra C. glabrata

Posaconazol Efi cacia clínica de amplio espectro, buen 
perfi l de seguridad. Profi laxis. Posibilidad 
de combinación con otros antifúngicos. 
Actividad contra Mucor spp.

Sólo disponible vía oral.

Voriconazol Efi cacia clínica demostrada en ensayo 
clínico, amplio espectro, muy buen perfi l de 
seguridad, posibilidad de combinación con 
otros AF. Primera opción contra Aspergillus. 
Actividad contra hongos emergentes.

Interacciones medicamentosas, 
la formulación intravenosa no 
debe ser utilizada en insufi ciencia 
renal grave

Reproducida con permiso de Zaragoza et al38.



travenosa durante 90 min; no hay datos sobre tratamien-
tos durante más de 35 días57-59.

Anidulafungina es un fármaco seguro que no presenta
interacciones conocidas con fármacos de uso común en pa-
cientes con infección fúngica (ciclosporina, tacrolimus, ri-
fampicina o azoles). Además, no se necesita ajustar la do-
sis según peso, edad o sexo ni en caso de insuficiencia
renal, incluso hemodiálisis, insuficiencia hepática o infec-
ción por el VIH. En otros grupos de pacientes, como muje-
res embarazadas y lactantes o niños menores de 16 años
no se conoce su seguridad, por lo que de momento no se re-
comienda su utilización54-62.

En junio del 2007 se publicó un estudio comparativo en-
tre anidulafungina y fluconazol para candidemia y CI. Re-
boli et al54 compararon la eficacia de los antifúngicos como
resolución clínica y microbiológica de la infección, al final
del tratamiento intravenoso. El estudio fue diseñado ini-
cialmente para valorar la no-inferioridad, pero también ya
estaba prestablecido un análisis de superioridad en fase
posterior. Se trataba de un estudio multicentrico interna-
cional, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, admitiendo a
pacientes mayores de 16 años con diagnóstico de candide-
mia o de CI dentro de las primeras 96 h de la inclusión.
Se estratificaron por gravedad (APACHE II � 20 y > 20,
respectivamente) y según recuento de neutrófilos � 500 o
> 500/µl. Se excluyeron los casos con tratamiento anti-
fúngico o CI previas, menores de 16 años, infecciones por
C. krusei, al ser fluconazol el comparador, presencia de
osteomielitis, endocarditis o meningitis54.

Se incluyó a 245 pacientes, 127 tratados con anidula-
fungina y 118 con fluconazol, sin diferencias significativas
entre los dos grupos. La duración media del tratamiento
intravenoso fue de 13,5 y 12,1 días, respectivamente. La
mayoría de los casos eran candidemias (el 91% en el gru-
po de anidulafungina y el 87% en el de fluconazol). Sólo
un 2 y un 3% de los pacientes incluidos tenían neutrope-
nia, por lo que las conclusiones no pueden aplicarse a es-
tos pacientes. C. albicans fue la especie aislada más fre-
cuentemente (el 64 y el 59%, respectivamente), pero no
había diferencias en las especies entre los dos grupos, sal-
vo por una cantidad mayor (no significativa) de casos de
C. glabrata en el grupo de fluconazol (el 16 frente al 25%;
p = 0,08). Otro aspecto interesante del estudio fue el uso
de antifungigrama, en el que se observó baja tasa de re-
sistencias a ambos fármacos54. 

Los resultados de éxito global al final del tratamiento
intravenoso, incluidos todos los tipos de Candida spp., fue-
ron significativamente mejores en el grupo de anidula-
fungina (el 75,6 frente al 60,2%; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 3,9-27; p = 0,01). La tasa de erradicación micro-
biológica también fue mayor en el grupo tratado con ani-
dulafungina al analizar el total de aislamientos (el 88,1
frente al 76,2%; p = 0,02), y al valorar los casos por C. al-
bicans (el 95,1 frente al 81,4%; p = 0,01) y por C. tropicales
(el 93 frente al 50%). Contrariamente, los casos por C. pa-
rapsilosis respondieron mejor a fluconazol, aunque sin di-
ferencia estadísticamente significativa (el 69 frente al
88%; p = 0,36). La infección persistente fue mayor en el
grupo con fluconazol (14,4%) que con anidulafungina
(6,3%), pero esta diferencia no fue significativa. 

Al analizar sólo los casos con candidemia, que fueron el
88% de la serie, la tasa de respuesta satisfactoria al fina-
lizar el tratamiento intravenoso era significativamente su-

perior en el grupo de anidulafungina (el 75,9 frente al
61,2%; IC del 95%, 2,5-26,9; p = 0,02). Dicha tasa también
era superior al valorar los casos con APACHE II � 20,
pero era similar en los pacientes más graves.

La tasa de acontecimiento adversos fue similar en ambos
grupos, pero hubo un mayor porcentaje de elevación de en-
zimas hepáticas (p = 0,03) y de abandonos de tratamiento
durante el estudio en el grupo de fluconazol (p = 0,02).

No hubo diferencias significativas en la mortalidad (p =
0,13), pero hubo mayor mortalidad en el grupo tratado con
fluconazol (el 31,5 frente al 22,8% del grupo anidulafungi-
na). La mediana del tiempo hasta la muerte era de 14 días
con fluconazol y de 21 días con anidulafungina. 

Debe indicarse que el estudio no incluyó cepas de C. kru-
sei por ser resistentes a fluconazol y que no pudo enrolar-
se un número significativo de pacientes neutropénicos.
Otro factor evaluado fue el centro hospitalario, ya que uno
de ellos incluyó 25 casos, el 10% de la población del estu-
dio, lo que pudo tener efectos estadísticos. En este centro,
15 pacientes fueron asignados al grupo de anidulafungina
con una tasa de respuesta satisfactoria del 93,3%, mien-
tras que en los pacientes tratados con fluconazol esta tasa
era del 50%. Se realizaron varios análisis que no demos-
traron que hubiera diferencias entre hospitales, pero debe
señalarse que disminuían las diferencias entre fármacos si
se eliminaba del análisis el centro mencionado.

Por ello, este estudio concluye que la anidulafungina se
muestra no inferior que el fluconazol en el tratamiento de la
candidiasis, principalmente candidemia en paciente no
neutropénico. El perfil de seguridad es similar al de fluco-
nazol, pero presenta ventajas como que afecta menos al per-
fil hepático54. Su acción fungicida y su eficacia en biofilms
en CI son otras posibles ventajas de la anidulafungina.

Un posible uso de anidulafungina y de otras candinas es
en terapia combinada contra infecciones fúngicas graves,
como la aspergilosis invasora28,30,64-67. Este aspecto se tra-
ta en profundidad en el capítulo octavo de la presente mo-
nografía.

Recientemente, se ha presentado la nueva guía de tra-
tamiento de infecciones fúngicas por parte de la IDSA67.
En ella, las candinas (caspofungina, anidulafungina y
micafungina) son las indicadas como primera opción en
la candidemia y CI de presentación grave en enfermos crí-
ticos no inmunodeprimidos, pero también para neutro-
pénicos en casos de tratamiento empírico y dirigido. En los
no neutropénicos indican el TAE con equinocandinas por
delante de fluconazol si son pacientes graves o han recibi-
do un azol previamente. Para candidemia por C. glabrata
una equinocandina es el tratamiento preferible, mientras
que si se trata de C. parapsilosis se puede mantener la
misma si el paciente está estable y tiene una buena evo-
lución. En dichas recomendaciones, voriconazol no está
considerado como de primera línea contra candidemias en
críticos no neutropénicos o en casos de CI. El uso de anfo-
tericina B y su formulación liposomal se reserva para ca-
sos con intolerancia o falta de disponibilidad de los fárma-
cos indicados. 

Conclusiones
Las candidemias y las CI siguen incrementándose en

pacientes críticos. Hay también un aumento de las espe-
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cies distintas de C. albicans en UCI y no existen técnicas
de diagnóstico rápido de utilidad clínica. 

Actualmente, se está promoviendo la utilización de
scores para indicar con precocidad TAA a los enfermos
con mayores posibilidades de sufrir una infección fúngi-
ca, lo que podría asociarse a una reducción de la morta-
lidad. 

Los nuevos fármacos antifúngicos pueden contribuir a
tratar mejor a estos enfermos. La anidulafungina es una
molécula que tiene características farmacocinéticas y di-
námicas, de eficacia clínica y de eliminación microbiológi-
ca que a priori parecen ventajosas, comparadas con otras
clases de antifúngicos para pacientes críticos. Entre estas
ventajas destacan que no es necesario ajustar las dosis
según edad, peso y sexo o por la función hepática y la re-
nal, y el riesgo bajo de interacción medicamentosa con fár-
macos utilizados normalmente en pacientes con riesgo de
infección fúngica.

No hay duda de que la anidulafungina es una alternati-
va terapéutica válida en las candidemias y CI en enfermos
críticos por sus características y por su seguridad, y las úl-
timas guías publicadas así lo manifiestan. 
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