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Entre el 20 al 24 de setiembre se llevd a
cabo el congreso de la sociedad inter-
nacional de micologia humana y animal
(ISHAM) en la ciudad de New Delhi, India.
Las conferencias se dividieron en mesas cli-
nicas, mesas de laboratorio clinico, mesas
de patogénesis y de micologia basica.

En el siguiente informe resumiré los nue-
vos avances en la micologia basica y clini-
ca presentados en las diferentes ponencias
asi como las experiencias compartidas por
micélogos e infectélogos de diferentes
partes del mundo.

Conferencia “My incredible
journey with Cryptococcus and
friends”, Prof. Tania Sorrell,

Universidad de Sydney.
Sydney Infectious Diseases
Institute.

En la patogenia de la criptococosis cere-
bral es conocido ampliamente la exis-
tencia de levaduras que llegan al LCR de
forma “libre” asi como la utilizacion de
monocitos tisulares para su vehiculizacién
lo cual ha generado la teoria de los “caba-
llos de Troya”. En la actualidad se discute
si ademas de estos mecanismos el ingreso
puede darse a traves de las vénulas posca-
pilares directo al parenquima cerebral. El
equipo de trabajo de la Prof. Sorrell tra-
baja en modelos experimentales in vitro e
in vivo de infeccion por Cryptococcus spp,
plantenado la siguiente pregunta: ;Pue-
de a compresién de la patogenia generar
nuevos enfoques terapéuticos?

Sorrell y colaboradores publican en 2018
su investigacion titulada “The Early Innate
Immune Response to, and Phagocyte-De-
pendent Entry of, Cryptococcus neofor-
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mans Map to the Perivascular Space of
Cortical Post-Capillary Venules in Neuro-
cryptococcosis” Se traté de un studio lon-
gitudinal de la neurocriptococosis en rato-
nes normales con una proteina marcada
con fluoresceina en los fagocitos y ratones
con agotamiento de fagocitos, compa-
raron las respuesta inmunitaria innata del
sistema nervioso central (SNC) a C. neo-
formans H99 mediante microscopia confo-
cal, histologia, citometria de flujo y cuan-
tificacion de citoquinas cerebrales y carga
fungica. A través de este estudio el equi-
po demuestra que C.neoformans estaba
presente en el espacio perivascular (PVS)
de las vénulas poscapilares. Esto se aso-
cié con una entrada masiva de monocitos,
neutrdfilos y linfocitos T desde la sangre al
PVS. Los fagocitos que contenian levaduras
estabasn presentes solo en la luz capilar y
en el PVS de las vénulas poscapilares. A su
vez observaron levaduras libres rompien-
do la glia, asi como la barrera entre el PVS
y el parénquima cerebral. Los criptococo-
mas parenquimatosos estaban en contac-
to directo con las vénulas poscapilares y
carecian de infiltrados de células inmuni-
tarias. En los ratones con agotamiento de
fagocitos no se produjo la formacién de
criptococomas asi como los infiltrados en
el PVS. Mediante estos hallazgos los auto-
res logran demostrar que los criptococo-
mas pueden originarse a través del tras-
porte dependiente de fagocitos a través
del endotelio venular poscapilar hacia el
PVS y desde alli mediante el paso de leva-
duras libres al parénquima cerebral. Es asi
que el nuevo paradigma no solo demues-
tra que la neuroinvasién de Cryptococcus
spp es mediada por monocitos a través de
las vénulas poscapilares si no que es nece-
saria para la formacién de criptococomas.
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Cita: Kaufman-Francis K, Djordjevic JT, Juillard PG, Lev S, Desmarini D, Grau GER, Sorrell TC. The Early
Innate Immune Response to, and Phagocyte-Dependent Entry of, Cryptococcus neoformans Map to
the Perivascular Space of Cortical Post-Capillary Venules in Neurocryptococcosis. Am J Pathol. 2018

Jul;188(7):1653-1665. doi: 10.1016/].ajpath.2018.03.015.

Conferencia de apertura del

Prof Jhon Perfect

Por otro lado el Prof Jhon Perfect en su
conferencia cité los avances respecto a
nuevos farmacos antifingicos en etapa de
desarrollo. El farmaco APX 2039 es un far-
maco inhibidor de la enzima fungi a gwt1,
via oral que podria curar la meningo-en-
cefalitis criptococcica en 2 semanas, se ha
demostrado un clerance total de las leva-
duras del LCR y del encéfalo con 2 sema-
nas de tratamiento en modelo in vivo en
conejos. En este estudio se lo comparo
con fluconazol, ambotericina b liposomal
y fosmanogepix, ninguno de estos logrd
la eliminacién completa de las levaduras a

las 2 semanas. Incluso a dosis mayores ( 50
mg/kg, 75 mg/ kg, 80 mg/ kg) se obtuvo el
mismo resultado pero a los 10 dias.

APX2039: 50 mg/kg

Cita: Efficacy of the Novel gwtl Inhibitor APX2039 in
a Rabbit Model of cryptococcus Meningitis. Karen
J. Shaw, PhD1; Charles D. Giamberardino, Jr.,, MR2;
Quinlyn A. Soltow, PhD1; Jennifer Tenor, PhD2; Dena
Toffaletti, PhD2; Jane-Valeriane Boua, BS2; Choiselle
Marius, n/a2; Julia R. Palmucci, n/a2; John R. Perfect,
MD2; 1Amplyx Pharmaceuticals, San Diego, California;
2Duke University, Durham, North Carolina
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Por otro Perfect y colaboradores mostraron
avances en su reciente investigacion sobre
como la dieta cetogénica y el microbio
pueden tener implicancias en los efectos
de determinados antifungicos durante el
tratamiento de la criptococosis. Es asi que
disefiaron un modelo in vivo de criptoco-
cosis meningea en ratén tratados con flu-
conazol. La rama control recibié dieta con-
vencional y la rama de tratamiento recibié
dieta cetogénica. Los ratones que recibie-
ron dieta cetogénica tuvieron un descenso
significativo de carga fangica en cerebro y
pulmén de 3,1y 1,4 los de reducciéon mas
que los ratones que recibieron dieta con-
vencional (p< 0,0001 y p= 0,0005 respecti-
vamente). De la misma forma disefiaron un
modelo en ratéon de infeccién por Candida
albicans, los ratones que no fueron trata-
dos con antifiingicos como aquellos que si
recibieron antifingicos en las dos ramas,
los que recibieron una dieta cetogénica
disminuyeron la carga fungica a nivel renal
de forma significativa con respecto a los
que recibieron dieta convencional.

Modelo de infeccién diseminada por Can-
dida albicans en ratén. Datos no publica-
dos, Prof. J. Perfect 2022.

Mediante estos ensayos los investigado-
res concluyen que la dieta cetogénica y
sus implicancias conocidas en el microbio
podrian proporcionar mejores resultados
en los tratamientos antifungicos en la crip-
tococosis y en la candidiasis invasiva aun-
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que faltan estudios en humanos que pue-
dan confirmarlo.

Perfect abordé por otro lado los impac-
tos de la COVID - 19 en la micologia y
las infecciones fungicas. A mas de 2 afios
del inicio de la pandemia concluyé que
el mayor impacto fue en la aspergilosis,
la candidiasis, la mucormicosis y la cryp-
tococosis, cambiando el paradigma de
estas infecciones fungicas. En este sentido
se describe una incluso una nueva enti-

dad como es la aspergilosis asociada a la
COVID- 19 (CAPA).

Credndose en 2021 el consenso “Defini-
ciéon y manejo de la aspergilosis pulmonar
asociada a COVID-19: los criterios de con-
senso ECMM/ISHAM 2020 para investiga-
cién y orientacion clinica”. En él mismo se
definen criterios para clasificar CAPA pro-
bada, probable y posible. CAPA se define
como infeccién pulmonar por Aspergillus
spp (IPA) que cursa recientemente en rela-
cioén al curso de COVID - 19. Los paciente
confirmados de COVID-19 mediante una
prueba de PCR y que desarrollen insufi-
ciencia respiratoria que requiera cuidados
intensivos (UCI), deben considerarse de
alto riesgo para CAPA. Se propone como
criterio de entrada: PCR para SARS-CoV-2
positiva en cualquier momento de las 2
primeras semanas entre el ingreso hospi-
talario y el ingreso a UCI o PCR positiva
dentro de las 72-96 hs posteriores al ingre-
so a la UCI.

CAPA probada: Infeccién pulmonar o tra-
queobronquial. Se prueba por deteccién
histopatoldgica o microscopica directa, o
ambas, de elementos fungicos morfoldgi-
camente consistentes con Aspergillus spp,
que muestran un crecimiento invasivo en
los tejidos con dafio tisular asociado, o
(con o sin) Aspergillus spp recuperado por
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cultivo o detectado por microscopia, en
estudios histolégicos o por PCR del mate-
rial que se obtuvo por una aspiracién esté-
ril o biopsia de un sitio pulmonar.

CAPA probable: La traqueobronquitis
invasiva y la infeccion pulmonar por Asper-
gillus spp en relacién a la COVID - 19 pro-
bables requieren enfoques diagndsticos
por separado.

El diagndstico de traqueobronquitis pro-
bable requiere la observaciéon de ulce-
racién traqueobronquial, nédulo, pseu-
domembrana, placa o escara, solos o en
combinacién, mediante broncoscopia y la
evidencia micoldgica (*).

*Al menos uno de los siguientes: deteccidn
microscépica de filamentos compatibles en el lavado
broncoalveolar (LBA); cultivo de LBA con desarrollo de
colonias de Aspergillus spp o PCR detectable; indice de
galactomanano (GMN) en suero > 0,5 o indice de LFA
(lateral flow assay) en suero >0,5; o indice de GMN en
LBA >1,0 o indice de LFA en LBA =>1,0.

El diagndstico de CAPA pulmonar pro-
bable requiere un infiltrado pulmonar o
nédulos, documentados por TC de térax,
o infiltrado cavitado (no atribuido a otra
causa), o ambos, combinados con eviden-
cia micoldgica (**).

**Al menos uno de los siguientes: deteccidn
microscopica de filamentos en el LBA; cultivo de LBA
con desarrollo compatible; indice de GMN en suero >0,5
o indice de LFA en suero >0,5; indice de GMN en LBA
=1,0 o indice de LFA en LBA =1,0; dos o méas pruebas
PCR de Aspergillus spp positivas en plasma, suero o
sangre total; una PCR positiva Unica para Aspergillus
spp en LBA (<36 ciclos); o una PCR positiva Unica para
Aspergillus spp en plasma, suero sangre total, y una
PCR positiva tnica en LBA (cualquier umbral de ciclo).
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CAPA posible: Infiltrado o nédulos pul-
monares documentados por TC de térax,
o infiltrado cavitado (que no se atribuya a
otra causa) en combinacién con evidencia
micoldgica (p. ej., microscopia, cultivo o
GMN, solo o en combinacién) obtenido
mediante lavado no broncoscépico. La
deteccién de GMN en lavado no bron-
coscédpico se considera, pero los valores
de corte propuestos se basan en un solo
estudio y son mayor que para el LBA bron-
coscopico y requieren una validacién adi-
cional.

Los desafios para lograr el diagndstico de
CAPA incluyen distinguir entre coloniza-
cién de las vias respiratorias y la infeccion
invasiva, la dificultad en realizar procedi-
mientos que generan aerosoles y la renun-
cia a ellos por parte de los profesionales,
estudios de validacién restringidos de bio-
marcadores de Aspergillus spp en mues-
tras clinicas y pocos datos sobre el rendi-
miento de las pruebas en pacientes con
COVID-19.
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Cita: Koehler P, et al. Defining and managing COVID-19-associated pulmonary aspergillosis: the
2020 ECMM/ISHAM consensus criteria for research and clinical guidance. Lancet Infect Dis. 2021
Jun;21(6):149-e162. doi: 10.1016/51473-3099(20)30847-1.
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Conferencia “Epidemiologia
de la candidemia en paises

en desarrollo” Dr Arnaldo
Colombo.

Los datos reportados en la literatura mues-
tran una incidencia de la candidemia notifi-
cada por los paises en desarrollo que oscila
entre 0,026 y 4,2 casos por 1000 admisio-
nes, mientras que los paises desarrollados
reportan una incidencia que oscila entre
0,03y 1,87 casos por 1000 admisiones.

Al evaluar la mortalidad relacionada a la
candidemia publicada para centros brasi-
lefos y centros europeos, se evidencié una
mortalidad mayor al 70% en Brasil y ~ 40%
para los centros europeos.

En relacion a la terapia empirica antifun-
gica en la UCI, se demostr6 que los malos
resultados (30-70%) y las limitaciones de
los cultivos promueven el uso de la terapia
antifungica en ausencia de un diagndstico
concluyente de candidemia. Aproximada-
mente por encima del 7% de los pacientes
en UCI estén expuestos a terapia antifun-
gica empirica.
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En lo referente a la terapia antifingica
empirica las directrices IDSA-2015 para-
candidemia refieren que se debe consi-
derar la terapia antifingica empirica para
pacientes sépticos con factores de riesgo
de candidiasis invasiva y sin otra causa
conocida de fiebre. La misma debe basar-
se en la evaluacién clinica de los factores
de riesgo, los biomarcadores de candi-
diasis invasiva y/o los cultivos de sitios no
estériles.

(Recomendacion fuerte; evidencia de cali-
dad moderada).

Una de las preguntas realizadas por el
doctor Colombo durante la conferencia
fue §Como optimizar la terapia antifingica
empirica en pacientes de la UCI dirigidas
solo a pacientes de muy alto riesgo para
desarrollar candidemia?

El principal desafio para la optimizacion es
que los factores de riesgo de candidemia
son inespecificos y se encuentran amplia-
mente en un nimero sustancial de pacien-
tes ingresados en UCI.

Cita: Harsimran Kaur and Arunaloke Chakrabarti).
Fungi 2017, 3, 41 Colombo AL, et al. Lancet Infect Dis
2017;17(11):e344-e356. Pappas PG, et al. Clin Infect Dis.
2016,62:e1-e50.



Informe del congreso ISHAM 2022, New Delhi, India

¢ Tenemos modelos precisos de predic-
cion de riesgos de candidiasis invasiva

20 al 24 de setiembre 2022

para pacientes criticos?

Prediction rules Sensitivity
Paphitou Score 83%
Candida Score (Leon) 81%
Ostrosky-Zeichner 34%
Ostrosky-Zeichner (modified 66%

version)

La terapia antifingica empirica basada
exclusivamente en datos clinicos ha fallado
al comparar los endopoints entre pacientes
tratados con antiflngicos y los que reciben
placebo. Schsuter, et al. Ann Int Med 2008.

El estudio EMPIRICUS: Tratamiento empi-
rico con micafungina y supervivencia sin
infeccion fungica invasiva en pacientes de
la UCI con sepsis, incluyd 260 pacientes
con > 5 dias de VM, CVC, al menos 4 dias
de antibidticos, 1 sitio colonizado por Can-
dida sppy al menos falla de un érgano dia-
na.

o Negative Positive predictive
Specificity predictive value | value
50% 98% 11%
4% 98% 16%
90% 97% 10%
87% 99% 9%

De los resultados de EMPIRICUS se des-
prende que no hubo impacto en la super-
vivencia libre de IFl entre pacientes no
neutropenicos gravemente enfermos cur-
sando sepsis con colonizacién por Candida
spp en multiples sitios y disfuncién organi-
ca entre los que recibieron mica fungi a en

comparacién con el placebo. Timsit JF et
al, JAMA, 316(15):1555-156, 2016.

Recientemente Alenazy y colaboradores
publican un metaanalisis en el que analizan
la colonizacion por Candida spp como pre-

dictor de can-

Research Original Investigation

Empirical Micafungin Treatment and Invasive Fungal Infection-Free Survival

didiasis invasiva
en pacientes

Figure 2. Comparison of Fungal Infection-Free Survival at Day 28 in the Modified Intent-to-Treat Population and in Predefined Subgroups

de UCI no neu-

Micafungin Placebo
Survivedat  Total Survivedat  Total Hazard Ratio
Day 28, No.  No. Day 28, No.  No. (95% Cl)
All patients 87 128 74 123 1.35(0.87-2.08)
SOFA score
<8 51 66 52 68 1.11(0.53-2.33)
>8 36 62 22 55 1.69 (0.96-2.94)
Admission category
Surgical 22 34 16 31 1.56 (0.67-3.70)
Medical 65 94 58 92 1.43(0.83-2.50)
Colonization index 20.52 68 101 58 99 1.35(0.84-2.17)
Corrected colonization index 20.4> 52 76 45 80 1.52(0.87-2.63)
Candida score 23 64 96 47 85 1.37(0.83-2.27)
(1-3)-B-D-glucan, pg/mL¢
>250 14 21 14 25 1.52 (0.47-5.00)
>80 58 91 47 84 1.41(0.85-2.33)
<80 29 37 27 39 0.98 (0.30-2.94)

tropénicos con
sepsis. En obje-

Favors | Favors

Placebo | Micafungin P Value
e 18 tivo fue investi-
— 78 gar la relacién
T 07 o]
B . de probabilida-
- 2 des agrupada
—_— 22 . . .
N 16 de candidiasis
—_— 21 . .
INnvasiva entre
R o pacientes colo-
— 7 nizados frente
0.2 1.0 5.0

Hazard Ratio (95% Cl)

a pacientes no

All analyses are stratified by center and adjusted on parameters imbalanced
between groups (ie, diabetes and body mass index).

2 Colonization index (range, O-1) indicates the number of positive sites
colonized with Candida divided by the number of sites sampled.

® Corrected colonization index (range, O-1) indicates the number of heavily

colonized sites divided by the number of sites sampled.

9

colonizados. Se

< Candida score (range, 0-5) items are surgical admission (1 point), severe sepsis .
(2 points), multiple sites positive with Candida species (1 point), and parenteral n CI u ye ron 1 O
nutrition (1 point). .
estudios con

SOFA indicates Sequential Organ Failure Assessment.
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un total de 9,825 pacientes, 3886 (40%)
pacientes se encontraban colonizados y
solo 462 (4.7%) desarrollaron candidiasis
invasiva. Alenazy et al, Int J Infect Dis 2021
102:357-362. En lo referente al screening

ESCMID Guideline(1)

Hemocultivos de control Si-Blll

Evaluacion oftalmologica Si-BllI

Si-Blll

Ecocardiograma
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de complicaciones relacionadas a la candi-
demia las mismas se abordan en las guias
de manejo de la sociedad europea, de la
IDSA y las guias Brasilefas.

IDSA (2) Guias Brasilefas (3)

Recomendacion Fuerte,

evidencia de baja calidad Recomendaci6n fuerte

Recomendacion Fuerte, ..
evidencia de baja calidad Recomendacidn fuerte
Solo en pacientes de alto

Sin comentarios riesgo

1. Corely AO et al. Clin Microblol Infect 2012;18 Suppl 7:19-31.

2. Pappas P et al. Clin Infect Dis 2016,60;713-20,
3. Colombo et al. Br. J Infect Dis 2013;17:283-312

En el afio 2019 Cuervo y colaboradores
Realizaron un andlisis retrospectivo de
datos recogidos prospectivamente de
adultos hospitalizados con candidemia lle-
vados a cabo en 13 hospitales espafioles
desde abril de 2010 hasta mayo de 2011.
Se recogié la siguiente informacién: carac-
teristicas demogréficas, comorbilidades,
caracteristicas clinicas, especie causal, tra-
tamiento antifingico y resultados. Anali-
zaron el seguimiento de las recomendacio-
nes de las directrices ESCMID e IDSA para
el manejo de las candidemias.

10

Impacto de la adherencia de las directrices
en la mortalidad en el tratamiento de 426
pacientes con candidemia.

En este sentido el Dr Colombo enfatizé en
que aumentar la adherencia a las directri-
ces puede ser una estrategia para dismi-
nuir la mortalidad por candidemia.

Cita: Cuervo G et al, Medical Mycology, 2019, 57, 659-
667.

Especificamente en lo referente a la com-
probacién de la afectacion ocular en la
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candidemia, entre un 0,4 % - 20 % de los
pacientes desarrollan afectacién ocular
durante la candidemia 1-5. El diagnéstico
de coriorretinitis por Candida spp debe
realizarse mediante examen fundoscopico
realizado por un oftalmélogo con expe-
riencia 3,5.

Los hallazgos inespecificos de la corioreti-
nitis por Candida spp pueden ser sobrees-
timados por comorbilidades como la dia-
betes o episodios previos de coriorretinitis
bacterianas previas.

Clin Infect Dis

1.Pappas P et al

2015;60:713-20.

2.Rodrguez-Adrian LJ Medicine (Baltimo-
re) 2003,82:187-202.

3.Lashof AMLO et al. Clin Infect Dis.
2011:;53(3):262-268.

4.Cornely AO et al. Clin Microbiol Infect.
2012;18 Suplemento 7:19-37.

5.0'Donnell MO et al, Clin Infect Dis 2022

En una revisién sistematica de 38 estudios,
la incidencia de la endoftalmitis con parti-
cipacion vitrea franca durante la candide-
mia fue muy baja en comparacién con
aquellos que no tuvieron participacién
vitrea (clasificadas como discordantes).

Figure 1. Incidence of Endophthalmitis in All Studies
After Routine Ophthalmologic Screening for Candidemia

E Incidence of endophthalmitis
by study year

60+

Incidence of endophthalmitis
by definition of endophthalmitis
60
P<.001

D

P<.001

A

504 504

40+ 40+

30 30

Incidence, %
Incidence, %

20+ 20+

Breazzano MP et al JAMA
Ophthalmol. April,2019.

104 104

1

T T
Concordant  Discordant
Endophthalmitis Definition

04 04
T T
1978-1993 1994-2017
Study Year
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¢Deberiamos examinar a todos los

pacientes con candidiasis ocular?

De acuerdo a las directrices de la Socie-
dad de Enfermedades infecciosas Ameri-
cana (1, 2) la candidiasis ocular se docu-
menta con una frecuencia hasta del 20%
en pacientes candidémicos, siendo esta un
marcador de la diseminacién de Céndida
spp a otros 6rganos. La candidiasis ocu-
lar generalmente requiere un cambio en
el tratamiento antifingico, independien-
temente de la presencia o no sintomas o
de la extensidon de la coriorretinitis, es asi
que se estima que 1 de cada 10 pacien-
tes requieren modificaciones de la terapia.
La presencia de la afeccién ocular obliga a
prolongar el tratamiento entre 4 a 6 sema-
nas y puede ser necesaria una cirugia en la
evolucion.

Por otro lado la asociacién americana de
oftalmologia (3,4) refiere que la candidiasis
ocular es rara y que los signos de corio-
rretinitis con completamente inespecificos
y la afectacion vitrea rara vez se ha docu-
mentado. A su vez remarcan que la corio-
rretinitis probablemente no necesite de 4
a 6 semanas de tratamiento y que las com-
plicaciones referidas a la afeccién ocular
por Candida spp son raras si se inicia pre-
cozmente el tratamiento antifungico.

Clin Dis

1.Pappas P et al, Infect

2015;60:713-20
2.0'Donnell M et al, Clin Infect Dis 2022

3.Brezzano MP et al, JAMA Ophtalmol
2019 137(6]:698-710,2019

4.Brezano MP et al Ophtalmology 2021
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Candidiasis ocular: jquién estd realmente
en riesgo? Suéldela no y colaboradores
realizaron recientemente un estudio de
caso control que incluyé 120 episodios
de candidiasis ocular y 551 controles, en
el que analizaron el riesgo de desarrollar
candidiasis ocular de acuerdo a determi-
nadas caracteristicas de los pacientes, las
cuales se detallan en la siguiente tabla con
el Odds ratio (OR) correspondiente.

Presencia de CVC OR 8.35
upiv OR 4.76
Inmunodepresion OR24
Nutricion parenteral total OR 2.28
Raza, no caucasica OR 1.65
OR 1.02
Sexo bioldgico femenino OR0.57

Seldelman J et al, J of Infection 2021; 82:276-81.

Entonces, ;Cual es el mejor momen-
to para la valoraciéon oftalmolégica en
pacientes que cursan candidemia?

En pacientes hemato oncolégicos neutro-
pénicos hay pocos datos de la carga real
de la candidiasis ocular en esta poblacién.
Sin embargo, existe consenso de que el
examen ocular se debe realizar una vez
recuperada la neutropenia.

En cambio en pacientes no neutropénicos
entre un 17 a 35% de todos los episodios
de candidemia logra documentarse la
coriorretinitis por Candida spp después de
7 dias.

1.Colombo AL, Nobrega JA & Kontoyian-
nis D, J Antimicrob Chemother 2021

2.Donnell M et al ciin Inteat ols 2022.
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Otros de los puntos de discusion en el
manejo de las candidemias, es ;En quie-
nes buscar endocarditis por Candida spp
durante una candidemia?

La evidencia sustenta realizar ecocardio-
grama en busqueda de endocarditis infec-
ciosa por Candida spp en las siguientes
circunstancias clinicas:

— Hemocultivos persistentemente positi-
vos para Candida spp

- Uso intravenoso de drogas

— Vélvula cardiaca protésica

— Episodio anterior de endocarditis

— Dispositivo cardiaco permanente (por
ejemplo, marcapasos)

— Fiebre persistente e inexplicable

— Nuevo soplo

— Fendmeno embdlico a vasos mayores

— Debut de Insuficiencia cardiaca

— Nuevo bloqueo cardiaco

Kauffman Semin Respir Crit Care Med 2015;36.641-649.

¢Cual es la utilidad de los biomarcadores
fungicos en la identificacion de las com-
plicaciones de la candidemia?

Para intentar responder a esta interrogante
se realizd un estudio prospectivo y muti-
céntrico que incluyé 3 hospitales brasile-
nos.

El resultado clinico se evalué a las 2 sema-
nas de iniciado el tratamiento antifingico
de la candidemia. El fracaso terapéutico
se definié como: candidemia persistente,
candidiasis profunda o muerte. Los resul-
tados demostraron que un valor de beta
D glucano > 226 pg/mL fue predictor de
fracaso terapéutico con una sensibilidad y
especificidad del 75 % y el 78 %, respecti-
vamente.

Esteves P et al, Mycoses 2021 Mar;64(3):264-271
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Utilidad de los biomarcadores fungicos en
la identificacién de Infeccién ocular por
Candida spp después de la candidemia.

Recientemente Sakamoto y colaboradores
en Japoén realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo para determinar los factores
de riesgo relacionados con la candidiasis
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ocular e identificar las relaciones entre la
afeccion ocular y la mortalidad. De este
estudio se desprende que valores altos de
BDG (OR, 1,003; 95 % IC, 1,0004-1,005) se
asocian de forma independiente con can-
didiasis ocular.

Sakamoto, T.; et al. Risk Factors and Clinical

Characteristics of Patients with Ocular Candidiasis. J.
Fungi 2022,8,497.
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En el congreso se abordé
la implementacién los
programas de stewardship

de antifungicos, mediante
la conferencia de la Prof.
Pratibha Kale.

¢ Cudles son los objetivos de un
programa de stewardship de
antifungicos?

- Centrarse en garantizar el uso adecua-
do de los antifingicos

— Proporcionar los mejores resultados
para los pacientes, reducir el riesgo de
efectos adversos

- Promover el costo - efectividad en el
uso de los antifingicos.

— Reducir o estabilizar los niveles de resis-
tencia antifingica.

El equipo de stewardship de antifingicos
para garantizar que el uso de antifingicos
esté restringido a los pacientes que requie-
ren tratamiento para infecciones fingicas
invasivas y debe incluir:
— Revision de la prescripciéon para inte-
rrumpir la terapia no requerida
— Desescalar cuando sea apropiado
— Cambio de los antifungicos intraveno-
sos a vis oral cuando sea adecuado.
- Monitoreo de la dosis adecuada
- Manejo de la interaccién farmacocinéti-
ca/farmacodinamica
— Monitoreo de dosis terapéuticas de los
medicamentos.
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- Ajustes de dosis en la insuficiencia
hepatica y renal.

— Realizar un diagnostico de stewardship.

— Optimizar el tratamiento no antifungico
asi como el control de la fuente en los
casos que sea posible.

Otras medidas que deben formar parte del
programa de optimizacién del uso de anti-
fungicos son:

- La realizacién de guias institucionales
sobre el uso de la profilaxis antifungica

— Orientar a los profesionales sobre la
terapia antifungica empirica

— Orientar a los profesionales sobre la
optimizaciéon de la terapia antiflngica
asociada a un diagndstico definido.

— Guiar a los profesionales en los méto-
dos diagndsticos en la practica clinica
que conducen a una mejor prescripcion
de los antifungicos.

— Realizar vigilancia y notificacion de
resistencia a los antifungicos.

— Recomendaciones para el control de
infecciones para evitar la transmision
intra hospitalaria de agentes.

- Medidas de educacién y retroalimenta-
cién sobre el uso de antifingicos.
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Especialista en Coordinar el programa de Lider académico y
enfermedades infecciosas optimizacion de uso de educacional del programa
antifdngicos

R EHENCR BRI Coordina las actividades del
clinica con entrenamiento en EINIEINE
enfermedades infecciosas

e N RN EOLGIOEE Proporcionar datos de
RO EEOIEEHIGIVERE vigilancia sobre la resistencia

médica antifingica del centro
Profesional en control de Proporcionar orientacion Proporcionar apoyo en la Proporcionar
infecciones sobre las practicas de control implementacion de las orientacion sobre el
de infecciones recomendaciones desarrollo de sistema
de vigilancia
Epidemidlogo hospitalario Proporcionar orientacion
sobre las prioridades y la
direccion del programa
¢ Cuales son las barreras habituales - Otras especialidades interesadas en
para la implementacién del programa realizar el programa de optimizacion de
- Recursos insuficientes,  incluyendo — Mltiples  grupos de enfermedades
financiacion, tiempo y recursos huma- infecciosas dentro de un centro que
nos. pueden proporcionar recomendacio-

- Iniciativas en competencia. nes inconsistentes.
- Falta de liderazgo y conocimiento de

los administradores de los centros hos-

pitalarios sobre el valor del programa.
— Falta de soporte de tecnologia de la

informacién y/o incapacidad para obte-

ner datos.
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