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Entre el 20 al 24 de setiembre se llevó a 
cabo el congreso de la sociedad inter-
nacional de micología humana y animal 
(ISHAM) en la ciudad de New Delhi, India. 
Las conferencias se dividieron en mesas clí-
nicas, mesas de laboratorio clínico, mesas 
de patogénesis y de micología básica. 

En el siguiente informe resumiré los nue-
vos avances en la micología básica y clíni-
ca presentados en las diferentes ponencias 
así como las experiencias compartidas por 
micólogos e infectólogos 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” así como la utilizacion de 
monocitos tisulares para su vehiculización 
lo cual ha generado la teoría de los “caba-
llos de Troya”. En la actualidad se discute 
si además 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 compresión de la patogenia generar 
nuevos enfoques terapéuticos? 

Sorrell y colaboradores publican en 2018 
su investigación titulada “The Early Innate 
Immune Response to, and Phagocyte-De-
pendent Entry of, Cryptococcus neofor-

mans Map to the Perivascular Space of 
Cortical Post-Capillary Venules in Neuro-
cryptococcosis” Se trató de un studio lon-
gitudinal de la neurocriptococosis en rato-
nes normales con una proteína marcada 
con fluoresceína 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 microscopía confo-
cal, histología, citometría de flujo y cuan-
tificación de citoquinas cerebrales y carga 
fúngica. 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-
ció con una entrada masiva de monocitos, 
neutrófilos y linfocitos T desde la sangre al 
PVS. Los fagocitos que contenían 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 glía, así como la barrera entre el PVS 
y el parénquima cerebral. Los criptococo-
mas parenquimatosos estaban en contac-
to directo con las vénulas poscapilares y 
carecían de infiltrados de células inmuni-
tarias. En los ratones con agotamiento de 
fagocitos no se produjo la formación de 
criptococomas así 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 allí mediante el paso de leva-
duras libres al parénquima cerebral. Es así 
que el nuevo paradigma no solo demues-
tra que la neuroinvasión de Cryptococcus 
spp es mediada por monocitos a través de 
las vénulas poscapilares si no que es nece-
saria para la formación 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/j.ajpath.2018.03.015. 

Conferencia de apertura del 
Prof Jhon Perfect 

Por otro lado el Prof Jhon Perfect en su 
conferencia citó los avances respecto a 
nuevos fármacos antifúngicos en etapa de 
desarrollo. El fármaco APX 2039 es un fár-
maco inhibidor de la enzima fungí a gwt1, 
vía oral que podría 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 logró 
la eliminación 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 días.

Cita: Efficacy of the Novel gwt1 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

Poster Abstracts • OFID 2020:7 (Suppl 1) • S213

Allergan (Research Grant or Support)Allergan (Research Grant or Support)Amplyx 
Pharmaceuticals (Research Grant or Support)Cidara Therapeutics (Research Grant or 
Support)Cidara Therapeutics (Research Grant or Support)Cipla Ltd. (Research Grant or 
Support)Cipla Ltd. (Research Grant or Support)Fox Chase Chemical Diversity Center 
(Research Grant or Support)GlaxoSmithKline (Research Grant or Support)Melinta 
Therapeutics, Inc. (Research Grant or Support)Melinta Therapeutics, Inc. (Research Grant 
or Support)Melinta Therapeutics, Inc. (Research Grant or Support)Merck (Research 
Grant or Support)Merck (Research Grant or Support)Merck & Co, Inc. (Research Grant 
or Support)Merck & Co, Inc. (Research Grant or Support)Paratek Pharma, LLC (Research 
Grant or Support)Pfizer (Research Grant or Support)Qpex Biopharma (Research Grant 
or Support) Jill Lindley, Allergan (Research Grant or Support)Qpex Biopharma (Research 
Grant or Support) Timothy B.  Doyle, Allergan (Research Grant or Support)Allergan 
(Research Grant or Support)Cipla Ltd. (Research Grant or Support)Melinta Therapeutics, 
Inc. (Research Grant or Support)Pfizer (Research Grant or Support)Qpex Biopharma 
(Research Grant or Support) Olga Lomovskaya, PhD, Qpex Biopharma (Employee)

167. A Phase 1b, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multiple-
ascending Dose Study to Investigate the Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics 
of DSTA4637S in Patients with staphylococcus Aureus Bacteremia Receiving 
Standard-of-care Antibiotics
Jeremy Lim, PharmD1; Nicholas Lewin-Koh, PhD1; Tom Chu, MD, PhD2; 
Sharon M. Rymut, PhD3; Aklile Berhanu, PhD1; Montserrat Carrasco-Triguero, PhD4; 
Carrie C. Rosenberger, PhD1; Wouter L. Hazenbos, PhD5; Loren G. Miller, MD, 
MPH6; Vance G. Fowler, Jr., MD, MHS7; Jose M Miro, MD PhD8; Jessica A. Couch, 
PhD1; Melicent C. Peck, MD, PhD3; 1Genentech, Inc., South San Francisco, 
California; 2Genetech, Inc., South San Francisco, California; 3Genentech, San 
Francisco, California; 4Genentech - South San Francisco - CA, South San Francisco, 
California; 51 DNA Way, Genentech, South San Francisco, South San Francisco, 
California; 6Harbor UCLA, Torrance, California; 7Duke University, Durham, North 
Carolina; 8Hospital Clinic of Barelona, Barcelona, Catalonia, Spain

Session: O-32. Novel agents

Background:  New treatment approaches for complicated Staphylococcus aureus 
bacteremia (SAB) are needed. DSTA4637S is a THIOMABTM antibody-antibiotic con-
jugate consisting of an engineered human IgG1 monoclonal antibody that binds to wall 
teichoic acid at the surface of S. aureus, a protease-cleavable linker, and a novel rifamy-
cin class antibiotic, dmDNA31. This Phase 1b study assessed the safety, tolerability, and 
pharmacokinetics of DSTA4637S in patients with complicated SAB.

Methods:  Multicenter, double-blind, placebo controlled, multiple-ascending 
dose clinical trial. Patients 18–79 years old with complicated SAB requiring at least 4 
weeks of IV anti-staphylococcal standard-of-care (SOC) antibiotics were randomized 
to receive 4–6 doses of 15, 45, and 100 mg/kg IV DSTA4637S or placebo (6 active:2 
placebo) every 7  days in combination with SOC antibiotics. Patients needed ≥ 1 
blood culture positive for S. aureus collected within 120 hours prior to randomization. 
Patients were followed for 120 days after the end of treatment.

Results:  Twenty-five patients with complicated SAB (bone & joint, n=14; endo-
carditis, n=5; other endovascular, n=5; pneumonia, n=1) were randomized and 
received 1–6 doses of study drug (19 active:6 placebo). Nine patients (36%) had MRSA. 
Ten patients completed ≥4 doses of DSTA4637S. The most common treatment-related 
adverse events were infusion-related reactions (IRRs) (5/19), and abnormal serum 
color (5/19)/skin discoloration (3/19 (due to dmDNA31). IRRs were not dose-depend-
ent and were reversible with supportive care. Ten of 19 patients (40%) discontinued 
study drug (9 DSTA4637S,1 placebo); 4/19 (21%) due to IRR. DSTA4637S recipi-
ents showed no dose-related changes in laboratory values or vital signs vs. placebo. 
Observed exposures (Cmax and AUC) were lower in patients immediately after dosing 
compared to a prior study in healthy volunteers; minimal accumulation occurred. No 
obvious trends in exploratory bacterial and inflammatory biomarkers were observed 
between treatment groups.

Conclusion:  DSTA4637S in patients with complicated SAB demonstrated 
increased IRRs and decreased exposure compared to healthy volunteers, highlighting 
the importance of Phase I studies of novel treatments in infected SAB patients and not 
simply healthy controls.

Disclosures:  Jeremy Lim, PharmD, Roche (Employee, Shareholder) Nicholas 
Lewin-Koh, PhD, Genentech (Employee) Tom Chu, MD, PhD, Genentech 
(Employee) Sharon M.  Rymut, PhD, Genentech (Employee, Shareholder) Aklile 
Berhanu, PhD, Genentech, Inc. (Employee, Equity interest (Stock/Stock Options)) 
Montserrat Carrasco-Triguero, PhD, Genentech (Employee) Carrie C.  Rosenberger, 
PhD, Genentech (Employee, Shareholder) Wouter L.  Hazenbos, PhD, Genentech 
(Employee) Loren G.  Miller, MD, MPH, genentech (Grant/Research Support) 
Vance G.  Fowler, Jr., MD, MHS, Achaogen (Consultant)Actavis (Grant/Research 
Support)Advanced Liquid Logics (Grant/Research Support)Affinergy (Consultant, 
Research Grant or Support)Affinium (Consultant)Allergan (Grant/Research Support)
Ampliphi Biosciences (Consultant)Basilea (Consultant, Research Grant or Support)
Bayer (Consultant)C3J (Consultant)Cerexa (Consultant, Research Grant or Support)
Contrafect (Consultant, Research Grant or Support)Cubist (Grant/Research Support)
Debiopharm (Consultant)Destiny (Consultant)Durata (Consultant)Forest (Grant/
Research Support)Genentech (Consultant, Research Grant or Support)Integrated 
Biotherapeutics (Consultant)Janssen (Consultant, Research Grant or Support)Karius 
(Grant/Research Support)Locus (Grant/Research Support)Medical Biosurfaces 
(Grant/Research Support)Medicines Co. (Consultant)Medimmune (Consultant, 
Research Grant or Support)Merck (Consultant, Research Grant or Support)NIH 
(Grant/Research Support)Novadigm (Consultant)Novartis (Consultant, Research 
Grant or Support)Pfizer (Grant/Research Support)Regeneron (Consultant, Research 

Grant or Support)Tetraphase (Consultant)Theravance (Consultant, Research 
Grant or Support)Trius (Consultant)xBiotech (Consultant) Jose M Miro, MD PhD, 
GENENTECH (Consultant, Scientific Research Study Investigator, Advisor or Review 
Panel member) Jessica A. Couch, PhD, Genentech (Employee, Shareholder) Melicent 
C. Peck, MD, PhD, Genentech (Employee)

168. Efficacy of the Novel gwt1 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

Session: O-32. Novel agents

Background:  Cryptococcal meningitis (CM), caused primarily by Cryptococcus 
neoformans, is uniformly fatal if not treated. Treatment options are limited especially 
in resource-poor geographical regions, and mortality rates remain high despite current 
therapies. New oral treatment options are needed that demonstrate rapid reductions in 
CFU in CSF and brain tissue.

APX2039 is a novel inhibitor of the fungal Gwt1 enzyme, which catalyzes an early 
step in glycosylphosphatidyl inositol (GPI) anchor biosynthesis. It is highly active 
against both C. neoformans and C. gattii and has previously demonstrated significant 
efficacy in a mouse delayed-treatment model of CM.

CSF Fungal Burden in Rabbits

Methods:  Male New Zealand White rabbits were inoculated with C.  neofor-
mans H99 (1.4 ×106 CFU) directly into the cisterna magna. Rabbits were immuno-
suppressed with cortisone acetate at 7.5 mg/kg (i.m.), starting on Day -1 relative to 
inoculation and then administered drug daily throughout the 14-day experimental 
period. Treatment was initiated on Day 2 postinfection and continued through Day 14 
consisting of: 50 mg/kg APX2039 PO (BID), 80 mg/kg fluconazole (FLU) PO (QD), c) 
1 mg/kg amphotericin B deoxycholate (AMB) IV (QD); and vehicle control. CSF was 
removed via an intracisternal tap on Days 2, 7, 10 and 14 post-infection and CFU/ml 
was assessed. Animals were sacrificed on Day 14 and CFU/g brain tissue was assessed.

Results:  APX2039 demonstrated rapid reduction in CFU in both CSF and brain 
tissue. The range in CFU values in rabbit CSF is shown (Figure). Reductions in CFU 
were statistically different from the control group for all treatment groups. APX2039 
was also different from both FLU and AMB and resulted in sterilization in CSF by Day 
10. Brain harvested on Day 14 demonstrated a reduction in CFU/g tissue vs control of 
1.8 log10 and 3.4 log10 for FLU and AMB, respectively, while a > 6 log10 reduction (tissue 
sterilization) was observed for APX2039.

Conclusion:  APX2039 demonstrated potent efficacy in a rabbit model of CM. 
The more rapid clearance in CSF than either AMB or FLU, as well as > 6 log10 reduction 
in brain CFU highlights the unique properties of this drug, warranting further investi-
gation of this molecule for the treatment of CM.

Disclosures:  Karen J.  Shaw, PhD, Amplyx (Consultant)Forge Therapeutics 
(Consultant) Charles D. Giamberardino, Jr., MR, Box (Shareholder) John R. Perfect, 
MD, amplyx (Grant/Research Support)astellas (Grant/Research Support)astellas 
(Grant/Research Support)

169. AT-752, an Oral Guanosine Nucleotide Prodrug, Exhibits Potent in Vitro 
Activity Against Flaviviruses and Prevents Disease Progression in a Dengue 
Mouse Model
Steven S. Good, MS1; Adel Moussa, PhD1; Xiao-Jian Zhou, PhD1;  
Jean-Pierre Sommadossi, PhD1; Keith Pietropaolo, BA1; 1Atea Pharmaceuticals, Inc., 
Boston, Massachusetts

Session: O-32. Novel agents

Background:  The increasing global prevalence of human Dengue virus infec-
tion and the potential for life-threatening sequelae highlight the significance of this 
unmet medical need. Here we report the potent in vitro activity of AT-281, the free base 
form of AT-752, against Dengue virus and other flaviviruses and the in vivo efficacy of 
AT-752 in a mouse model of Dengue viral disease.

Methods:  Antiviral activities of serial dilutions of AT-281 were evaluated in 
infected Huh-7 cells. Effective concentrations of AT-281 required to inhibit virus 
yield reduction by 90% (EC90) and to prevent cytopathic effect by 50% (EC50) were 
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Por otro Perfect y colaboradores mostraron 
avances en su reciente investigación sobre 
como la dieta cetogénica y el microbio 
pueden tener implicancias en los efectos 
de determinados antifúngicos durante el 
tratamiento de la criptococosis. Es así que 
diseñaron un modelo in vivo de criptoco-
cosis meníngea  en ratón tratados con flu-
conazol. La rama control recibió dieta con-
vencional y la rama de tratamiento recibió 
dieta cetogénica. Los ratones que recibie-
ron dieta cetogénica tuvieron un descenso 
significativo de carga fúngica en cerebro y 
pulmón de 3,1 y 1,4 los de reducción más 
que los ratones que recibieron dieta con-
vencional (p< 0,0001 y p= 0,0005 respecti-
vamente). De la misma forma diseñaron un 
modelo en ratón de infección por Candida 
albicans, los ratones que no fueron trata-
dos con antifúngicos como aquellos que si 
recibieron antifúngicos en las dos ramas, 
los que recibieron una dieta cetogénica 
disminuyeron la carga fúngica a nivel renal 
de forma significativa con respecto a los 
que recibieron dieta convencional.   

Modelo de infección diseminada por Can-
dida albicans en ratón. 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 
podrían proporcionar mejores resultados 
en los tratamientos antifúngicos en la crip-
tococosis y en la candidiasis invasiva aun-

que faltan estudios en humanos que pue-
dan confirmarlo. 

Perfect abordó por otro lado los impac-
tos de la COVID - 19 en la micología y 
las infecciones fúngicas. A mas de 2 años 
del inicio de la pandemia concluyó que 
el mayor impacto fue en la aspergilosis, 
la candidiasis, la mucormicosis y la cryp-
tococosis, cambiando el paradigma de 
estas infecciones fúngicas. En este sentido 
se describe una incluso una nueva enti-
dad como es la aspergilosis asociada a la 
COVID- 19 (CAPA). 

Creándose en 2021 el consenso “Defini-
ción y manejo de la aspergilosis pulmonar 
asociada a COVID-19: los criterios de con-
senso ECMM/ISHAM 2020 para investiga-
ción y orientación clínica”. En él mismo se 
definen criterios para clasificar CAPA pro-
bada, probable y posible.  CAPA se define 
como infección pulmonar por Aspergillus 
spp (IPA) que cursa recientemente en rela-
ción 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: Infección pulmonar o tra-
queobronquial. Se prueba por detección 
histopatológica o microscópica directa, o 
ambas, de elementos fúngicos morfológi-
camente consistentes con Aspergillus spp, 
que muestran un crecimiento invasivo en 
los tejidos con daño tisular asociado, o 
(con o sin) Aspergillus spp recuperado por 
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cultivo o detectado por microscopía, en 
estudios histológicos o por PCR del mate-
rial que se obtuvo por una aspiración esté-
ril o biopsia de un sitio pulmonar. 

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

El diagnóstico de traqueobronquitis pro-
bable requiere la observación de ulce-
ración traqueobronquial, nódulo, pseu-
domembrana, placa o escara, solos o en 
combinación, mediante broncoscopia y la 
evidencia micológica (*).  

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

El diagnóstico de CAPA pulmonar pro-
bable requiere un infiltrado pulmonar o 
nódulos, documentados por TC de tórax, 
o infiltrado cavitado (no atribuido a otra 
causa), o ambos, combinados con eviden-
cia micológica (**). 

**Al menos uno de los siguientes: detección 
microscópica de filamentos en el LBA; cultivo de LBA 
con desarrollo compatible; índice de GMN en suero >0,5 
o índice de LFA en suero >0,5; índice de GMN en LBA  
≥1,0 o índice de LFA en LBA  ≥1,0; dos o más pruebas 
PCR de Aspergillus spp positivas en plasma, suero o 
sangre total; una PCR positiva única para  Aspergillus 
spp en  LBA  (<36 ciclos); o una PCR positiva única para 
Aspergillus spp  en plasma, suero sangre total, y una 
PCR positiva única en LBA  (cualquier umbral de ciclo).

CAPA posible: Infiltrado o nódulos pul-
monares documentados por TC de tórax, 
o infiltrado cavitado (que no se atribuya a 
otra causa) en combinación con evidencia 
micológica (p. ej., microscopía, cultivo o 
GMN, solo o en combinación) obtenido 
mediante lavado no broncoscópico. La 
detección de GMN en lavado no bron-
coscópico 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 validación adi-
cional.  

Los desafíos para lograr el diagnóstico de 
CAPA incluyen distinguir entre coloniza-
ción de las vías respiratorias y la infección 
invasiva, la dificultad en realizar procedi-
mientos que generan aerosoles y la renun-
cia a ellos por parte de los profesionales, 
estudios de validación restringidos de bio-
marcadores de Aspergillus spp en mues-
tras clínicas y pocos datos sobre el rendi-
miento de las pruebas en pacientes con 
COVID-19.



Informe del congreso ISHAM 2022, New Delhi , India 20 al 24 de setiembre 2022

7

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):e149-e162. doi: 10.1016/S1473-3099(20)30847-1. 

e156 www.thelancet.com/infection   Vol 21   June 2021

Review

Figure 1: Defining and 
diagnosing CAPA 

(pulmonary form)
Classification of possible CAPA 
will most likely be sufficient to 

initiate antifungal therapy in 
the clinic but, in line with 

other consensus statements, it 
is not recommended for 

enrolling patients into clinical 
trials. Additional studies are 

needed to confirm the 
specificity of non-

bronchoscopic lavage testing. 
Bronchoalveolar lavage and 

non-bronchoscopic lavage 
are currently not considered 

equal for diagnosing 
CAPA. CAPA=COVID-19-
associated aspergillosis. 

SARS-CoV-2=severe acute 
respiratory syndrome 
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with chronic obstructive 
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for galactomannan

Microscopy
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Serum

Plasma, serum,
or whole blood PCR

Bronchoalveolar
lavageLateral flow assay*

Non-bronchoscopic
lavage

Intensive care 
unit

PCR

GM

Asp

GM

GM

GM
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Conferencia “Epidemiología 
de la candidemia en países 
en desarrollo“ Dr Arnaldo 
Colombo. 

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

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

En relación a la terapia empírica antifún-
gica en la UCI, se demostró que los malos 
resultados  (30-70%) y las limitaciones de 
los cultivos promueven el uso de la terapia 
antifúngica en ausencia de un diagnóstico 
concluyente de candidemia.  Aproximada-
mente por encima del 7% de los pacientes 
en UCI  están expuestos a terapia antifún-
gica empírica.   

En lo referente a la terapia antifúngica 
empírica las directrices IDSA-2015 para-
candidemia refieren que se debe consi-
derar la terapia antifúngica empírica para 
pacientes sépticos con factores de riesgo 
de candidiasis invasiva y sin otra causa 
conocida de fiebre. La misma debe basar-
se en la evaluación clínica de los factores 
de riesgo, los biomarcadores de candi-
diasis invasiva y/o los cultivos de sitios no 
estériles. 

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

Una de las preguntas realizadas por el 
doctor Colombo durante la conferencia 
fue  ¿Cómo optimizar la terapia antifúngica 
empírica en pacientes de la UCI dirigidas 
solo a pacientes de muy alto riesgo para 
desarrollar candidemia?

El principal desafío para la optimización es 
que los factores de riesgo de candidemia 
son inespecificos y se encuentran amplia-
mente en un número 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.
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¿Tenemos modelos precisos de predic-
ción de riesgos de candidiasis invasiva 

para pacientes críticos? 

Prediction rules Sensitivity Specificity Negative 
predictive value

Positive predictive 
value

Paphitou Score 83% 50% 98% 11%

Candida Score (Leon) 81% 74% 98% 16%

Ostrosky-Zeichner 34% 90% 97% 10%

Ostrosky-Zeichner (modified 
version) 66% 87% 99% 9%

La terapia antifúngica empírica basada 
exclusivamente en datos clínicos ha fallado 
al comparar los endopoints entre pacientes 
tratados con antifúngicos y los que reciben 
placebo. Schsuter, et al. Ann Int Med 2008. 

El estudio EMPIRICUS: Tratamiento empí-
rico con micafungina  y supervivencia sin 
infección fúngica invasiva en pacientes de 
la UCI con sepsis, incluyó 260 pacientes 
con > 5 días de VM, CVC, al menos 4 días 
de antibióticos, 1 sitio colonizado por Can-
dida spp y al menos falla de un órgano dia-
na.

De los resultados de EMPIRICUS se des-
prende que no hubo impacto en la super-
vivencia libre de IFI entre pacientes no 
neutropenicos gravemente enfermos cur-
sando sepsis con colonización por Cándida 
spp en múltiples sitios y disfunción orgáni-
ca entre los que recibieron mica fungí a en 
comparación 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 colonización por Candida spp como pre-

dictor de can-
didiasis invasiva 
en pacientes 
de UCI no neu-
tropénicos con 
sepsis. En obje-
tivo fue investi-
gar  la relación 
de probabilida-
des agrupada 
de candidiasis 
invasiva entre 
pacientes colo-
nizados frente 
a pacientes no 
colonizados. Se 
incluyeron 10 
estudios con 

Copyright 2016 American Medical Association. All rights reserved.

Discussion

In this multicenter, double-blind, placebo-controlled trial in
critically ill nonimmunocompromised patients with ICU-
acquired severe sepsis, Candida colonization at multiple
sites, and multiple organ failure, micafungin did not sig-

nificantly improve the primary outcome of 28-day invasive
fungal infection–free survival. There were no significant dif-
ferences in the mortality rates, patient severity of illness fol-
lowing randomization, or in ICU or hospital lengths of stay.
However, micafungin-treated patients had a significant
reduction in the number of ICU-acquired invasive fungal
infections following randomization.

Figure 3. Comparison of Survival at Day 28 in theModified Intent-to-Treat Population and in Predefined Subgroups

Favors
Placebo

Favors
Micafungin

0.2 5.01.0
Hazard Ratio (95% CI)

Placebo

Survived at
Day 28, No.

Total
No.

Micafungin

Survived at
Day 28, No.

Total
No.

Hazard Ratio
(95% CI) P Value

86 12390 128All patients 1.04 (0.64-1.67) .88

70 9970 101Colonization index ≥0.5a 0.93 (0.54-1.59) .78

SOFA score
58 6853 66≤8 0.79 (0.32-1.96) .62
28 5537 62>8 1.28 (0.71-2.27) .42

(1-3)-ß-D-glucan, pg/mLc

17 2514 21>250 0.96 (0.27-3.33) .95
58 8461 91>80 0.98 (0.55-1.75) .96
28 3929 37≤80 0.85 (0.27-2.63) .78

Admission category

56 8054 76Corrected colonization index ≥0.4b 1.02 (0.56-1.89) .94
58 8566 96Candida score ≥3 0.95 (0.55-1.67) .87

23 3123 34Surgical 0.97 (0.36-2.63) .96
63 9267 94Medical 1.23 (0.69-2.22) .48

All analyses are stratified by center and adjusted on parameters imbalanced
between groups (ie, diabetes and bodymass index).
a Colonization index (range, 0-1) indicates the number of positive sites
colonized with Candida divided by the number of sites sampled.

bCorrected colonization index (range, 0-1) indicates the number of heavily

colonized sites divided by the number of sites sampled.
c 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
nutrition (1 point).

SOFA indicates Sequential Organ Failure Assessment.

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

Favors
Placebo

Favors
Micafungin

0.2 5.01.0
Hazard Ratio (95% CI)

Placebo

Survived at
Day 28, No.

Total
No.

Micafungin

Survived at
Day 28, No.

Total
No.

Hazard Ratio
(95% CI) P Value

74 12387 128All patients 1.35 (0.87-2.08) .18

58 9968 101Colonization index ≥0.5a 1.35 (0.84-2.17) .22

SOFA score
52 6851 66≤8 1.11 (0.53-2.33) .78
22 5536 62>8 1.69 (0.96-2.94) .07

(1-3)-ß-D-glucan, pg/mLc

14 2514 21>250 1.52 (0.47-5.00) .48
47 8458 91>80 1.41 (0.85-2.33) .19
27 3929 37≤80 0.98 (0.30-2.94) .97

Admission category

45 8052 76Corrected colonization index ≥0.4b 1.52 (0.87-2.63) .14
47 8564 96Candida score ≥3 1.37 (0.83-2.27) .21

16 3122 34Surgical 1.56 (0.67-3.70) .64
58 9265 94Medical 1.43 (0.83-2.50) .20

All analyses are stratified by center and adjusted on parameters imbalanced
between groups (ie, diabetes and bodymass index).
a Colonization index (range, 0-1) indicates the number of positive sites
colonized with Candida divided by the number of sites sampled.

bCorrected colonization index (range, 0-1) indicates the number of heavily

colonized sites divided by the number of sites sampled.
c 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
nutrition (1 point).

SOFA indicates Sequential Organ Failure Assessment.

Research Original Investigation Empirical Micafungin Treatment and Invasive Fungal Infection–Free Survival

E6 JAMA Published online October 5, 2016 (Reprinted) jama.com

Copyright 2016 American Medical Association. All rights reserved.

Downloaded From: http://jama.jamanetwork.com/ by a Vanderbilt University User  on 10/05/2016
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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 

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

ESCMID Guideline(1) IDSA (2) Guías Brasileñas (3) 

Hemocultivos de control Si-BIII Recomendación Fuerte, 
evidencia de baja calidad Recomendación fuerte 

Evaluación oftalmologica Si-BIII Recomendación Fuerte, 
evidencia de baja calidad Recomendación fuerte 

Ecocardiograma Si-BIII Sin comentarios Solo en pacientes de alto 
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 año 2019 Cuervo y colaboradores 
Realizaron  un análisis retrospectivo de 
datos recogidos prospectivamente de 
adultos hospitalizados con candidemia lle-
vados a cabo en 13 hospitales españoles 
desde abril de 2010 hasta mayo de 2011. 
Se recogió la siguiente información: carac-
terísticas demográficas, comorbilidades, 
características clínicas, especie causal, tra-
tamiento antifúngico  y resultados. Anali-
zaron el seguimiento de las recomendacio-
nes de las directrices ESCMID e IDSA para 
el manejo de las candidemias. 

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

En este sentido el Dr Colombo enfatizó 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. 

Específicamente en lo referente a la com-
probación de la afectación ocular en la 

Cuervo et al. 665

Figure 2. Kaplan-Meier Early (A) and Overall (B) Survival Curves According to Level of Inclusion.

choice and source control (all included among the recommen-
dations evaluated in our study) have a strong impact on prog-
nosis.5–9,12,13,34 Some observations suggested a superiority of
echinocandin treatment because of the fungicidal activity of these
drugs35,36 that would be of particular relevance for critically ill
patients or neutropenic hosts. For other recommendations eval-
uated such as follow-up blood cultures, ophthalmoscopies or
echocardiograms, the statistical association with a lower mor-
tality could express that most patients can undergo certain mea-
sures because they continue living or are in a better clinical
situation. However, as we have previously pointed out, these
measures can be helpful in quantifying the true burden of inva-
sive candidiasis and ultimately triggering an optimal length of
therapy.

In spite of the nature of multicenter and large number of can-
didemia episodes analyzed, our study has some limitations that
should be acknowledged. First of all, it is not a randomized con-
trolled trial and as in any observational study there is a potential
for confounding. Nevertheless, we tried to minimize a poten-
tial survivor bias by excluding early deaths and performing a
time dependent Cox multivariate regression analysis adjusted
by a propensity score of low inclusion of recommendations.
Secondly, it is certainly possible that individuals with higher
guideline-inclusion received a better quality of care, beyond the
specific guideline measures taken into account. If this was the
case, guideline inclusion would still have value as a marker of
high-quality care, just as other authors have pointed out when
analyzing community-acquired pneumonia management.37

In conclusion, this multicenter study found that inclusion of
recommendations in patients with candidemia was poor and
lack of inclusion was an independent risk factor of early and
overall mortality. Institutions should embrace strategies aimed
to increasing guideline adherence, so as to improve the outcome
of patients affected by this deadly infection.

Supplementary material

Supplementary data are available at MMYCOL online.
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candidemia, entre un 0,4 % - 20 % de los 
pacientes desarrollan afectación ocular 
durante la candidemia 1-5. El diagnóstico 
de coriorretinitis por Candida spp debe 
realizarse mediante examen fundoscopico 
realizado por un oftalmólogo con expe-
riencia 3,5. 

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

1.Pappas P et al. Clin Infect Dis 
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 revisión sistemática de 38 estudios, 
la incidencia de la endoftalmitis con parti-
cipación vítrea franca durante la candide-
mia fue muy baja en comparación con 
aquellos que no tuvieron participación 
vítrea (clasificadas como discordantes). 

¿Deberíamos 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 diseminación de Cándida 
spp a otros órganos. La candidiasis ocu-
lar generalmente requiere un cambio en 
el tratamiento antifúngico, independien-
temente de la presencia o no síntomas o 
de la extensión de la coriorretinitis, es así 
que se estima que 1 de cada 10 pacien-
tes requieren modificaciones de la terapia. 
La presencia de la afección ocular obliga a 
prolongar el tratamiento entre 4 a 6 sema-
nas y puede ser necesaria una cirugía en la 
evolución.

Por otro lado la asociación americana de 
oftalmología (3,4) refiere que la candidiasis 
ocular es rara y que los signos de corio-
rretinitis con completamente inespecíficos 
y la afectación vítrea 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 afección ocular 
por Cándida spp son raras si se inicia pre-
cozmente el tratamiento antifúngico. 

1.Pappas P et al, Clin Infect Dis 
2015;60:713-20

2.O’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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intravenousamphotericinB, leadingto involutionbut leavingamacu-
lar scar that impaired vision; this patient did not have any systemic
antifungal therapy until many weeks after the first positive fungal
blood culture result, and therefore this patient was excluded from
theoutcomesanalysis.39Otherwise,all3patients inwhomthemacu-
lar location of chorioretinitis was documented had treatment
success. Themortality rate (19 of 78 [24%])was similar (8%differ-
ence; 95%CI, −11% to 32%; P = .48) to that of the endophthalmitis
group (6 of 19 [32%]). Across studies that clearly differentiated
anatomical location (eTable in the Supplement), the incidence
of chorioretinitis was similar (0.9% difference; 95% CI, −0.7% to
2.6%;P = .25) betweenmacular location (4of 464 [0.9%]) andex-
tramacular location (8 of 464 [1.7%]). The incidence of any pre-
sumed ocular candidiasis among studies was also similar regard-
less of the presence (2 of 58 [3.4%]) or absence (75 of 906 [8.3%])
of neutropenia (4.8% difference; 95% CI, −3.6% to 8.0%; P = .19).
Table 3 presents a comparison of summative findings and IDSA
guidelines pertaining to candidemia, ophthalmologic examination,
and intervention.4,13,31,44

Discussion
Despite numerous publications describing a low incidence of en-
dophthalmitiswith candidemia andadditional studiesdemonstrat-
ing resolutionofpotentially associatedocular involvement after re-
moval of indwelling catheters and prompt systemic antifungal

treatment alone, the practice of routine ophthalmologic consulta-
tion based solely on discovering candidemia remains frequent.
Inconsistenciescanbetracedtopublicationsmore than25yearsold,
prior toamorerigorousdefinitionofendophthalmitis.Sincetheearly
1990s, the reported incidenceofendophthalmitishas remained less
than 1%, and even fewer patients develop blindness. These more
contemporary studies suggest that ocular involvement largely re-
solves withmedical management and outcomes are not improved
with invasive intervention. The significant and consistent decrease
in overall reported incidence rates of endophthalmitis with candi-
demia screening in the past 25 years may reflect a greater under-
standingof thedisease andhighlights its actual raritybecause stud-
ies complying with the true definition of endophthalmitis have
remained stable in reporting low and accurate incidence rates. The
outcomes of interventions associated with indiscriminate screen-
ingmeant todetect and treatendophthalmitisdonotappear topro-
vide significant benefit and, instead,mayharmpatients by subject-
ing them to risks of unnecessary or unproven interventions
associatedwith systemicor sight-threateningcomplications.Based
on these data, the current practice of universal ophthalmologic
screening for candidemia is not warranted.4

Comparing Candida endophthalmitis morbidity between
screened, asymptomatic patients and those whose diagnosis was
made after theonset of signs or symptomsofCandidaendophthal-
mitis isdifficult for these inherentlydistinctpatientpopulations.Can-
didemia found inhospitalizedpatientsmaybe identifiedandtreated
quickly, and related ocular findings may be mild or incidental and
respondtomedical intervention.Conversely, symptomaticCandida-
related endophthalmitis in an individual presenting to the emer-
gency department or in the outpatient setting may be more ad-
vanced because candidemia may have been unrecognized and
untreated.

Nonspecific chorioretinal lesions are common in patients with
candidemia as well as in seriously ill patients requiring hospitaliza-
tion from numerous causes. Ultimately, it is impossible from the
reviewed data to determine an accurate number of Candida cho-
rioretinitis findings that are instead attributable to diabetes,
hypertension, anemia, or other causes. Nonetheless, there do not
appear to be data supporting ophthalmologic intervention by vit-
reous aspiration and/or intravitreal antimicrobial therapy or vitrec-
tomy vs systemic medical treatment alone for chorioretinitis or
nonspecific lesions, regardless of macular involvement. Available
outcomes data from Candida chorioretinitis suggest full efficacy of
systemic antifungal treatment for surviving patients who under-
went screening. Macular-involving chorioretinitis has shown a
response to systemic medical management and is found with simi-
lar incidence to extramacular chorioretinitis, while neutropenia is
not associated with any significant differences in the incidence of
presumed fungal eye disease among patients who underwent
screening.

Discovery of endophthalmitis during a screening examination
did not always lead to a change inmanagement or improved visual
outcomes because 12 of 19 patients (63.2%)with endophthalmitis
continuedmedical treatment alone, andall 6 survivingpatientshad
resolution or improvement of disease.11,13,18,32 Because these re-
viewed studies were not randomized, we assume that this choice
inmanagement reflectsan informeddecisionbasedonweighing the
risksandbenefitsof invasive interventionvsmedical treatmentalone

Figure 1. Incidence of Endophthalmitis in All Studies
After Routine Ophthalmologic Screening for Candidemia
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A, Incidence of endophthalmitis by study year. The cumulative incidence
(diamond) of endophthalmitis was significantly higher (16.3% difference)
among articles published before 1994 (58 of 324 [17.9%]) when stringent
criteria for endophthalmitis were published compared with articles published
after 1994 (115 of 7148 [1.6%]). B, Incidence of endophthalmitis by definition of
endophthalmitis. The cumulative incidence (diamond) differed significantly
(13.8% difference) between studies with a concordant (frank vitreous
involvement) definition (59 of 6693 [0.9%]) of endophthalmitis compared with
those with a discordant (no vitreous involvement) definition (114 of 779
[14.6%]). Error bars represent minimum andmaximum values. The horizontal
line in each box is themedian value, while the top of the blue box is the 75th
percentile and the bottom of the gray box is the 25th percentile. Corresponding
study details can be found in Table 1.2,5,7,9-43

Clinical Review & Education Review Utility of Ophthalmologic Screening for PatientsWith Candida Bloodstream Infections

E6 JAMAOphthalmology Published online April 18, 2019 (Reprinted) jamaophthalmology.com

© 2019 American Medical Association. All rights reserved.
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Candidiasis ocular: ¿quién está realmente 
en riesgo? Suéldela no y colaboradores 
realizaron recientemente un estudio de 
caso control que incluyó 120 episodios 
de candidiasis ocular y 551 controles, en 
el que analizaron el riesgo de desarrollar 
candidiasis ocular de acuerdo a determi-
nadas características de los pacientes, las 
cuales se detallan en la siguiente tabla con 
el Odds ratio (OR) correspondiente. 

Presencia  de CVC OR 8.35

UDIV OR 4.76

Inmunodepresión OR 2.4

Nutrición parenteral total OR 2.28

Raza, no caucásica OR 1.65

Edad OR 1.02

Sexo biológico femenino OR 0.57

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

Entonces, ¿Cuál es el mejor momen-
to para la valoración oftalmológica en 
pacientes que cursan candidemia? 

En pacientes hemato oncológicos neutro-
pénicos hay pocos datos de la carga real 
de la candidiasis ocular en esta población.  
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 días. 

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

2.Donnell M et al ciin Inteat ols 2022.

Otros de los puntos de discusión 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 búsqueda de endocarditis infec-
ciosa por Candida spp en las siguientes 
circunstancias clínicas: 

–– Hemocultivos persistentemente positi-
vos para Candida spp 

–– Uso intravenoso de drogas
–– Válvula cardíaca protésica
–– Episodio anterior de endocarditis
–– Dispositivo cardíaco permanente (por 
ejemplo, marcapasos)

–– Fiebre persistente e inexplicable
–– Nuevo soplo 
–– Fenómeno embólico a vasos mayores 
–– Debut de Insuficiencia cardíaca
–– Nuevo bloqueo cardíaco

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

¿Cuál es la utilidad de los biomarcadores 
fúngicos en la identificación de las com-
plicaciones de la candidemia? 

Para intentar responder a esta interrogante 
se realizó un estudio prospectivo y muti-
céntrico que incluyó 3 hospitales brasile-
ños. 

El resultado clínico se evaluó a las 2 sema-
nas de iniciado el tratamiento antifúngico 
de la candidemia. El fracaso terapéutico 
se definió 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 fúngicos en 
la identificación de Infección ocular por  
Candida spp después de la candidemia. 

Recientemente Sakamoto y colaboradores 
en Japón realizaron un estudio de cohorte 
retrospectivo para determinar los factores 
de riesgo relacionados con la candidiasis 

ocular e identificar las relaciones entre la 
afección ocular y la mortalidad. De este 
estudio se desprende que valores altos de 
βDG (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 abordó 
la implementación los 
programas de stewardship 
de antifúngicos, mediante 
la conferencia de la Prof. 
Pratibha Kale.

¿Cuáles son los objetivos de un 
programa de stewardship de 
antifúngicos? 

–– Centrarse en garantizar el uso adecua-
do de los antifúngicos 

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

–– Promover el costo - efectividad en el 
uso de los antifúngicos. 

–– Reducir o estabilizar los niveles de resis-
tencia antifúngica.

El equipo de stewardship de antifúngicos 
para garantizar que el uso de antifúngicos 
esté restringido a los pacientes que requie-
ren tratamiento para infecciones fúngicas 
invasivas y debe incluir:

–– Revisión de la prescripción para inte-
rrumpir la terapia no requerida

–– Desescalar cuando sea apropiado
–– Cambio de los antifúngicos intraveno-
sos a vis oral cuando sea adecuado.

–– Monitoreo de la dosis adecuada
–– Manejo de la interacción farmacocinéti-
ca/farmacodinámica

–– Monitoreo de dosis terapéuticas de los 
medicamentos. 

–– Ajustes de dosis en la insuficiencia 
hepática y renal. 

–– Realizar un diagnostico de stewardship.  
–– Optimizar el tratamiento no antifúngico 
así como el control de la fuente en los 
casos que sea posible. 

Otras medidas que deben formar parte del 
programa de optimización del uso de anti-
fúngicos son: 

–– La realización de guías institucionales 
sobre el uso de la profilaxis antifungica 

–– Orientar a los profesionales sobre la 
terapia antifúngica empírica

–– Orientar a los profesionales sobre la 
optimización de la terapia antifúngica 
asociada a un diagnóstico definido. 

–– Guiar a los profesionales en los méto-
dos diagnósticos en la práctica clínica 
que conducen a una mejor prescripción 
de los antifúngicos. 

–– Realizar vigilancia y notificación de 
resistencia a los antifúngicos. 

–– Recomendaciones para el control de 
infecciones para evitar la transmisión 
intra hospitalaria de agentes. 

–– Medidas de educación y retroalimenta-
ción sobre el uso de antifúngicos. 
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Rol

Especialista en 
enfermedades infecciosas 

Coordinar el programa de 
optimización de uso de 
antifúngicos 

Líder académico y 
educacional del programa

Especialista en farmacología 
clínica con entrenamiento en 
enfermedades infecciosas 

Coordina las actividades del 
programa 

Especialista en Microbiología 
con formación en micología 
médica

Proporcionar datos de 
vigilancia sobre la resistencia 
antifúngica del centro 

Profesional en control de 
infecciones 

Proporcionar orientación 
sobre las practicas de control 
de infecciones 

Proporcionar apoyo en la 
implementación de las 
recomendaciones 

Proporcionar 
orientación sobre el 
desarrollo de sistema 
de vigilancia 

Epidemiólogo hospitalario Proporcionar orientación 
sobre las prioridades y la 
dirección del programa 

¿Cuáles son las barreras habituales 
para la implementación del programa 
de optimización de antifúngicos ? 

–– Recursos insuficientes, incluyendo 
financiación, tiempo y recursos huma-
nos. 

–– Iniciativas en competencia. 
–– Falta de liderazgo y conocimiento de 
los administradores de los centros hos-
pitalarios sobre el valor del programa. 

–– Falta de soporte de tecnología de la 
información y/o incapacidad para obte-
ner datos.

–– Otras especialidades interesadas en 
realizar el programa de optimización de 
antifúngicos institucional. 

–– Múltiples grupos de enfermedades 
infecciosas dentro de un centro que 
pueden proporcionar recomendacio-
nes inconsistentes.
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