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INTRODUCCION

Epidemiologia y factores de riesqo para candidemias

Candidemia es la presencia de especies de Candida sp en la sangre. Nunca debe
considerarse contaminante y se debe hacer busqueda de la fuente de infeccion. La
candidemia representa la manifestacion més importante de candidiasis diseminada (1).
La incidencia de las candidemias ha aumentado significativamente en las Ultimas 3
décadas (2, 3, 4).

La candidiasis invasiva es una infecciébn nosocomial de importancia creciente,
especialmente en las unidades de cuidado intensivo. La mayor parte de las infecciones
surgen de la flora nosocomial del huésped, sin embargo la adquisicion nosocomial
también se ha descrito por medio de soluciones intravenosas o por contaminacion de las

manos de los trabajadores de la salud (5, 6, 7).

Las infecciones intravasculares causadas por Candida spp. se asocian con tasas elevadas
de morbilidad y mortalidad en hospitales de tercer nivel, en los que se han realizado la
mayor parte de los estudios epidemioldgicos. En general, la tasa de mortalidad es de 40-
54%. (8-14).

En general los grupos de riesgo de candidemia son la estancia en UTI y huéspedes
inmunocomprometidos. Los factores de riesgo bien conocidos para adquirir candidemia
son: catéteres Hickman, supresores de &cido gastrico, admission en UTI, sonda

nasogastrica y la administracion de antibidticos (15).

La mayor parte de los casos de candidemia se da en pacientes hospitalizados en UTI,
unidades quirdrgicas, unidades neonatales, unidades de quemados y trauma. Otros
factores de riesgo descritos son: presencia de catéteres intravasculares, NPT,
antibidticos de amplio espectro, puntuacion elevada de APACHE 11, lesion renal aguda
(en especial si requiere hemodidlisis), cirugia abdominal previa, perforaciones
gastrointestinales y fugas de anastomosis.

El conocer la epidemiologia local contribuye a elegir el tratamiento antifungico
adecuado (16-18).



Pacientes inmunocomprometidos

Los grupos de alto riesgo para adquisicion de candidemia son los pacientes con
neoplasias hematologicas, receptores de transplante de organo solido y TMO. Lo
anterior es debido a que los pacientes que reciben quimioterapias que se asocian con

dafo extenso a la mucosa gastrointestinal (19-24).

La neutropenia es comin denominador en estas poblaciones. Ademas muchos de los
pacientes receptores de trasplante de medula 6sea también reciben esteroides sistémicos.
Otros factores de riesgo son : uso de antibidticos de amplio espectro y uso de catéteres
venosos centrales. La proporcion de infecciones por Candida no-albicans ha aumentado
significativamente en pacientes con neoplasias hematoldgicas en comparacion con la
poblacién general. C. glabrata y C. krusei son las especies que se han encontrado con
mayor frecuencia en algunos estudios (31 y 24% de los casos), proporcién que
disminuye en los casos de transplante de 6rgano sélido. La presencia de CVC se asocia

con la infeccién por C. parapsilosis. (25-27).

Distribucion de especies

La especie causante mas frecuente es C. albicans. Desde hace algunos afios existe
aumento de las especies no-albicans como causantes de enfermedad. En Estados Unidos
se analizo la prevalencia de especies de Candida de 2004 a 2008 y se encontrd que en el
5‘4% de las especies_aisladas en 2019 pacientes con candidiasis fueron especies no-
albicans; C. glabrata en 26%, C. parapsilosis 16%, C. tropicalis 8%, C. krusei 3%.

Un reporte similar sobre una cohorte prospectiva en Francia mostré una prevalencia de

57% de C. albicans, seguida de C. glabrata en 17% y C. parapsilosis en 8% (28, 29).

Por otro lado, en Latinoamérica se describe a C. parapsilosis en segundo lugar en

frecuencia después de C. albicans (30).

En los hospitales de tercer nivel de Estados Unidos se encontraron 2 factores de riesgo

significativos para adquirir infecciones por cepas no-albicans: exposicion previa a



fluconazol y presencia de catéter venoso central. Ademas, otros reportes indican que
una cirugia abdominal previa y uso de antifingicos sistémicos son factores
independientes asociados con candidemias por especies no-albicans y especies de
candida potencialmente resistentes a fluconazol (31,32).

Los factores de riesgo descritos para adquirir infecciones por C. glabrata en pacientes
de UTI no neutropénicos incluyen edad mayor a 60 afios, cirugia abdominal reciente,
intervalo de admision a UTI, hemocultivo positivo de en los primeros 7 dias de estancia
hospitalaria, uso reciente de cefalosporinas, tumores sélidos y ausencia de diabetes
mellitus (33).

Fisiopatologia y manifestaciones clinicas

Las vias mas comunes por medio de las cuales existe una invasion de Candida a la
sangre son: atraveés la mucosa gastrointestinal, catéteres intravasculares o desde un foco

infeccioso distante, como en el caso de la pielonefritis.

La penetracion através del tracto gastrointestinal es el mecanismo mas comun por el
cual las levaduras entran en el torrente sanguineo en los pacientes neutropénicos y los
pacientes hospitalizados en UTI. Las especies de Candida forman parte de la flora
normal del intestino; muchos de los factores descritos conllevan a sobrecrecimiento de

las levaduras y paso de las mismas a la sangre.

Las infecciones asociadas a los catéteres intravasculares han adquirido una importancia
cada vez mayor, la colonizacién por Candida de los dispositivos intravasculares y su

paso al torrente sanguineo explica otro mecanismo de enfermedad.

La nutricion parenteral es un factor de riesgo importante. Estudios in vitro sugieren que
existe una emulsion lipidica presente en la solucion de la NPT que aumenta la
produccion de biofilm en los catéteres de silicona-elastomero y que favorece el

crecimiento de C. albicans. (34).

La invasién del torrente sanguineo es poco comun desde un foco localizado, sin
embargo se ha descrito que las infecciones ascendentes del tracto genitourinario

causadas por Candida pueden se una fuente de candidemia (35).

Las manifestaciones clinicas de la candidemia son variadas, y se puede tener un cuadro



clinico con fiebre minima hasta un cuadro de choque séptico indistinguible de una
infeccion bacteriana. La candidiasis invasora se define como la diseminacion
hematdgena a multiples organos (ojo, rifidn, valvulas cardiacas y menos comunmente
abscesos musculares. La diseminacion oftalmoldgica se caracteriza por coriorretinitis
con o sin vitreitis. La afeccion cutanea puede tener pustulas/papulas diseminadas o
nodulos subcutaneos. Puede hacer abscesos en musculo en casos menos comunes.
Diagnostico

El estandar de oro para el diagndstico de candidemia, es el aislamiento del
microorganismo en cultivos de sangre; los hemocultivos deben obtenerse en todos los
pacientes en los que se sospecha candidemia. Sin embargo los hemocultivos pueden ser
negativos en pacientes con candidiasis invasora y el diagndstico en esos casos se realiza
por sospecha clinica. En los pacientes con hallazgos localizados en un 6rgano especifico
como piel o algunos tejidos, se debe obtener una biopsia con tincién, cultivo y analisis
histopatolégico. Cuando se encuentre disponible, se sugiere el uso del ensayo del beta-
D-glucano, ya que puede ser util como adyuvante en el diagndstico junto con los
hemocultivos y biopsia. Es particularmente Util en pacientes con infecciones poco
accesibles para la obtencion de una muestra (abscesos intraabdominales), ya que los
hemocultivos tienen una baja sensibilidad en este contexto. El beta-D-glucano, esta
presente en las paredes de muchos hongos, por lo cual no es especifico para Candida
spp. (36-41).

Tratamiento

El conocer la epidemiologia local contribuye a elegir el tratamiento antifungico
adecuado. En todos los casos se requiere tratamiento antifingico; nunca se debe asumir
que el solo retiro del catéter es un tratamiento adecuado para los casos de candidemia
(42,43).

El aumento de especies no-albicans es relevante porque en algunos casos C. glabrata es
resistente a fluconazol y todos los casos de C. krusei. Ademas la MIC (concentracion
minima inhibitoria) para C. parapsilosis con todas las equinocandinas es mas alta que

para otras especies de Candida.

La prevalencia de las especies de Candida varia segun la poblacion estudiada y la



ubicacion geogréafica. Los factores de riesgo para resistencia a fluconazol que se han
descrito son: neutropenia, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar cronica,

hombres y exposicion previa a fluconazol (44,45).

Antifungicos

Las diferentes clases de antifingicos para el tratamiento de la candidiasis incluyen

polienos, azoles y equinocandinas.
Azol

El fluconazol se ha usado ampliamente en el tratamiento de la candidiasis desde que fue
aprovado por la FDA en 1990. Los azoles acttan primariamente inhibiendo la enzima
Ilamada lanosterol 14-alfa desmetilasa dependiente del citocromo P450. Esta ezima es
importante en la conversion de lanosterol a ergosterol, un componente vital de la pared

de los hongos.

Es un antifungico con un excelente perfil de seguridad y esta disponible en presentacion
intravenosa y oral, ademas es barato. Tiene una alta biodisponibilidad, haciendo la
presentacion oral apropiada en la mayoria de los pacientes. Paara el uso en candidemia
se recomienda una dosis de carga de 800 mg (12 mg/kg), luego 400 mg (6 mg/kg) cada
24 hrs (46-50).

Otros azoles disponibles son el voriconazol, posaconazol e itraconazol.

La actividad del voriconazol contra las especies de Candida es superior a la de
fluconazol en algunas especies. Sin embargo, la resistencia cruzada es frecuente, sobre
todo en aislamientos de C. glabrata. El voriconazol tiene una actividad in vitro mayor

que el fluconazol para C. krusei.

Posaconazol se encuentra disponible solo en suspension oral. Esta aprobado para uso
como agente profilactico en infecciones flngicas en receptores de transplante alogénico
de medula 6sea con enfermedad injerto contra huésped y en pacientes con neutropenia
prolongada secundaria a quimioterapia para neoplasias hematologicas. También esta

aprobado para candidiasis oral, pero no para candidiasis sistémica.



Equinocandinas

Las equinocandinas incluyen la caspofungina, anidulafungina y micafungina.
Son inhibidores no competitivos de la sintesis de 1,3-beta-D-glucano, que es un

constituyente integral de la pared de los hongos (51).

Tienen una actividad excelente para la mayoria de las especies de Candida, tienen un
perfil de seguridad favorable y estan aprovadas para el tratamiento de la candidemia y
otras formas de candidiasis invasora. Se prefieren como tratamiento inicial para las
candiemias en las que se aisla o se sospecha C. glabrata o C. krusei y en pacientes
criticamente enfermos.

Existen MIC de las equinocandinas mas elevados para C. parapsilosis y C.
guillermondii. La resistencia a las equinocandinas se habia identificado en pocos casos
hasta ahora. Sin embargo la resistencia adquirida se ha reportado de manera creciente,

sobre todo en cepas de C. glabrata.

El mecanismo de resistencia a equinocandinas es similar en todas las especies e
incluyen mutaciones de los genes FKS-1 O FKS-2 que regulan la enzima objetivo de las

equinocandinas.

Las equinocandinas no tienen actividad contra Criptococcus o especies de Trichosporon
(52).

Las dosis para administracion IV son: caspofungina 70 mg dosis inicial, después 50 mg
cada 24 hrs; se requiere reduccion de la dosis si existe disfuncién hepaética.
Anidulafungina dosis inicial 200 mg, luego 100 mg cada 24 hrs. Micafungina 100 mg

cada 24 hrs, no se requiere dosis de carga.

Las reacciones adversas de las equinocandinas incluyen fiebre, tromboflebitis, cefalea y

elevacion de transaminasas.
Anfotericina B

Es un polieno que disrumpe sintesis de la pared cellular de los hongos por union a los
esteroles de la pared, sobre todo ergosterol, lo cual conlleva a la formacién de poros que
permiten la fuga de los componente celulares. La anfotericina B deoxicolato tiene una
actividad rapida y adecuada para la mayoria de las especies de Candida, por lo cual fue



la base del tratamiento de las candidemias por décadas. También se asocial con
nefrotoxicidad importante. Esto ha llevado a la fabricacion de derivados lipidicos como
la anfotericina B liposomal y complejo lipidico de anfotericina B. La dispersion coloidal
de anfotericina B se usa de manera infrecuente ya que causa mA&s reacciones
relacionadas con la infusion que la anfotericina B deoxicolato.

Las dosis recomendadas de anfotericina B deoxicolato son 0.5 a 1 mg/kg IV cada 24
hrs. Anfotericina B liposomal 3-5 mg/kg IV cada 24 hrs.

Para la mayoria de las candidemias el factor mas importante a determinar es si la
especie de Candida es susceptible a fluconazol.

Se ha notado un aumento en la resistencia de C. glabrata a fluconazol y voriconazol.

Susceptibilidad en las diferentes especies de Candida

C. albicans: La mayor parte de los aislamientos permanecen sensibles a fluconazol,

equinocandinas y anfotericina B.

C. krusei: Es intrinsecamente resistente a fluconazol, debido a la alteracion de la

isoenzima p450. Es resistente a fluscitosina. El voriconazol resulta méas efectivo en la

isoenzima de P450 de C. krusei, resultando en mayores tasas de susceptibilidad.

Tiene susceptibilidad disminuida para anfotericina B, requiriendo dosis mucho mas

elevadas para el tratamiento._Se han descrito tasas de susceptibilidad el 75% en
atinoamérica y 92% en Norteamérica para voriconazol._Los aislados de C. krusei

permanecen sensibles a posaconazol y equinocandinas( se han reportado pocos casos de

resistencia). (53).

C. glabrata: Usualmente resistente a azoles, por cambios en el eflujo del farmaco. Este

tipo de resistencia puede surgir del uso de dosis altas de fluconazol. Existe resistencia

cruzada con voriconazol. Por otro lado, se requieren dosis mas elevadas de anfotericina

B para tartar las infecciones por C. glabrata. (54,55).

Las equinocandinas contindan teniendo una excelente actividad contra C. glabrata. Sin

embago del 8-9% de los casos resistentes a fluconazol, también son resistentes a

equinocandinas en los estudios de los casos de candidemia de 2006-2010.

C. parapsilosis: Altamente susceptible a la mayoria de los antifingicos.; sin embargo
las MIC para C. parapsilosis con todas las equinocandinas son mayores gque para otras

especies de Candida aunque no precisamente resistentes (57).



Las implicaciones clinicas de estos datos son poco claras ya que en los estudios clinicos
realizados se ha observado una respuesta a caspofungina similar a la respuesta con
anfotericina B. Ademas, la eficacia clinica del 74% es similar a la candidiasis invasora

por otras especies de Candida (58).

El estudio internacional de vigilancia de candidemias que se llevé a cabo de 2001 a
2005 estudidé 9371 casos de candidemia por C. parapsilosis. En este estudio se encontro
una susceptibilidad de 91 - 96% a fluconazol y voriconazol 95-98% (excepto en Africa
y Medio Oriente, 79 y 86%); también se encontraron aislamientos de la terapia

internsiva quirdrgica menos sensibles a fluconazol (59).

C. tropicalis: Usualmente susceptible a azoles, anfotericina B y equinocandinas. Han
surgido raramente agunas candidemias con resistencia a caspofungina en pacientes con

neoplasias hematoldgicas.

C. lusitaniae: Resistente a anfotericina B. Permanece sensible a azoles y

equinocandinas (60).

C. guillermondii: Mas frecuentemente aislada en pacientes con neoplasias
hematoldgicas. Usualmente susceptible a anfotericina B. Algunas aislamientos son
resistentes a aazoles y equinocandinas (61,62).

C. dubliniensis: Comparte muchas caracteristicas fenotipicas con C. albicans, y muchos
aislamientos se identifican como C. albicans. Por lo cual se requieren estudios

especiales para diferenciar estas 2 especies (63).

Esta especie tomd importancia a partir del surgimiento de los casos de VIH. L a mayor
parte de los aislamientos permanecen sensibles a fluconazol, equinocandinas y

anfotericina B.



ANTECEDENTES

Etiologia, distribucion de especies, factores de riesgo y pronostico.

La candidemia es la principal causa de micosis invasiva en pacientes hospitalizados y

tiene su mayor frecuencia en hospitales de tercer nivel (64,65).

La distribucion de las especies de Candida depende de la muestra analizada y del area

geografica donde se realiza el estudio.

El un estudio de 108 pacientes realizado por Diekema et al. mostré los cambios en la
epidemiologia de la candidemia respecto a la era pre-fluconazol y pre-equinocandinas
en un hospital de tercer nivel de atencién médica, en el cual se reporté una mortalidad a
los 30 dias de 33%. Describié la emergencia de C. glabrata en una mayor proporcion
de los casos de candidemia en las ultimas décadas (casi un tercio de los casos, del 0 al
16%) a pesar del uso de equinocandinas siendo la tercera causa de candidemia, sin
demostrar una disminucion en la susceptibilidad de esta especie a fluconazol (66).

Algunas de las razones por las cuales C. glabrata ha sido identificada en un mayor
namero de casos han sido estudiadas por Malani et al, 2011 y por Hebert et al. 2010,
encontrando que se deba probablemente a cambios en al distribucion de la edad de los
pacientes y cambios en el uso de antibi6ticos. Este estudio tampoco se encontré un
aumento en la incidencia de otras especies de Candida en las cuales existe menor
susceptibilidad a equinocandinas in vitro (C. guillermondii, C. parapsilosis), a
direfencia de lo que reportd Forrest (Forrest et al. 2008) respecto a C. Parapsilosis (67-
69).

La mayor parte de los estudios epidemioldgicos de candidemia provienen de Brasil. Un
proporcion grande de casos de candidemia por C. parapsilosis se han atribuido a la baja
adherencia a las préacticas de control de infecciones.

El aumento en el uso de antifingicos empiricos y profilacticos se ha citado como causa
de los cambios epidemiologicos en la epidemiologia de la candidemia en los hospitales,

en particular de C. glabrata (70-73).

Un estudio brasilefio de 7 afios analizd el uso de antifingicos y los cambios



epidemioldgicos de la candidemia, y se encontrd6 un aumento en la incidencia de
especies no-albicans asociado al uso de fluconazol. Se documenté un aumento de la
incidencia de C. glabrata en los ultimos afios. C. tropicalis, fue més frecuente que C.
parapsilosis (segunda causa de candidemia después de C. albicans en reportes previos).
(74).

En Argentina se estudiaron de manera retrospectiva los factores de riesgo para
colonizacion/infeccion por especies de Candida no-albicans y se observé los pacientes
con cirugia previa, en tratamiento con aminopenicilinas, carbapenémicos, glucopéptidos

0 quimioterapia, son las poblaciones de mayor riesgo (75).

En China se realiz6 un estudio que reportd una tasa de mortalidad del 31% en pacientes
con cancer. **. C. glabrata fue mas frecuente que C. parapsilosis. La historia de cirugia
se encontré como factor de riesgo independiente para candidemia por C. albicans. En
pocos lugares se ha estudiado el riesgo de candidemia segun el tipo de cancer. El cancer
de origen gastrointestinal fue la subpoblacion con mayor riesgo en este ultimo estudio
(78%) para la adquisicion de candidemia y las metastasis a distancia se asociaron con un
mayor riesgo de infeccion por especies no-albicans. Las tasas de incidencia en China y

Dinamarca son significativamente menores que en Brasil (76,77).

En un estudio reciente, la candidemia por Candida krusei se asocié con una mortalidad
intrahospitalaria del 68% (48% atribuible directamente a la candidemia). La mayor parte
de los pacientes con Candidemia por C. krusei son pacientes neutropénicos con
neoplasias hematoldgicas. Los factores de riesgo gque se asocian son: uso de antibiéticos
con actividad anaerobicida y esplenectomia.

Existe evidencia controversial respecto al uso previo de fluconazol y otros antifingicos
como factor de riesgo para infeccion intravascular por C. krusei. La mayoria de los
estudios tienen una muestra pequefia y se trata de pocos estudios controlados que
poseen sesgos importantes en la seleccion de los controles. El fluconazol es muy
efectivo en prevenir las infecciones intravasculares por C. albicans, por lo que es
predecible el hecho de estar ausente como factor de riesgo para adquirir infecciones por
C. albicans y como consecuencia resulta falsamente asociado con candidemia por C.
krusei (78).

En el 2009 Sipsas et al. estudio los cambios en la epidemiologia de la candidemia en



pacientes con neoplasias hematoldgicas. Durante la década pasada se presentd un
cambio en la distribucion de las especies de candida causantes de candidemia, en la cual
predominaron las especies no-albicans en 74% de los casos, siendo més comunes las
infecciones por C. parapsilosis y C. tropicalis. La infeccion con mayor tasa de
mortalidad fue la causada por C. glabrata. La presencia de candidemia es un marcador
de enfermedad severa en pacientes hematologicos, que se asocia a altas atasas de
mortalidad, independientemente del tratamiento antifungico.

Un mayor recuento de levaduras en sangre se asocio con una alta tasa de mortalidad
temprana. Por lo tanto los cultivos cuantitativos podrian ser Utiles como factores

prondsticos en los pacientes hematoldgicos con candidemia (79).

La recuperacion de la cuenta de neutrdfilos es un factor predictor independiente de la

mortalidad a corto plazo (79,80).

La candidemia se asocia con altas tasas de mortalidad y morbilidad, mayor duracion de
las estancias hospitalarias y mayores costos en las instituciones hospitalarias, en
especial en los pacientes severamente inmunodeprimidos con neoplasias hematoldgicas.
Durante la década pasada se introdujeron nuevos antiflngicos con un mayor espectro
microbioldgico: equinocandinas y voriconazol. A pesar del uso amplio de la profilaxis
antifingica y la introduccion de estos nuevos agentes, la incidencia y tasas de
mortalidad asociadas a candidemia han permanecido estables en pacientes con
neoplasias hematoldgicas de alto riesgo. Sin embargo, las caracteristicas
epidemioldgicas han cambiado, volviéndose més frecuentes C. parapsilosis y C.
tropicalis. Las tasas de mortalidad a 14 dias en los pacientes con candidemia son mas
elevadas en casos de pacientes con puntajes de APACHE Il mayores de 20, admission a
la UTI, carga microbioldgica elevada >100 UFC/ml en hemocultivo. El prondstico es
maés favorable en aquellos con recuperacion de la cifra de neutrdfilos y retiro del CVC
en los 3 dias posteriores a la candidemia. Los factores independientes de mortalidad
descritos en los analisis multivariados son: carga microbioldgica elevada, falta de
recuperacion en la cuenta de netréfilos. La mortalidad a los 30 dias se ha asociado con
edad mayor de 50 afios, bacteremia asociada al evento de candidemia, NT menores de
100 al diagndstico, APACHE I elvado, uso de antibioticos de amplio espectro antes del

diagndstico de candidemia e infeccion progresiva (vs infeccion de novo). (81).



El retiro de los catéteres centrales en los 3 dias posteriores a la candidemia se relaciona
con un efecto positivo en las tasas de mortalidad a corto plazo. Esto es consistente con
un estudio previo en pacientes con cancer en el cual se demostré que el retiro del catéter
en las primeras 72 hrs de la candidemia, mejor6 la respuesta al tratamiento con
antifangicos (82-83).

MANEJO

Son mejor tolerados los azoles y las equinocandinas para el tratamiento de las
candidemias. La anfotericina B se usa en casos seleccionados, debido a las altas tasas de
toxicidad asociadas a este medicamento. La eficacia de fluconazol y anforericina B en
pacientes inmunocompetentes es similar. Sin embargo Reboli AC, Rotstein C, Pappas
PG, et al. demostraron una mayor eficacia con el uso de anidulafungina, con tasas de
mortalidad a 60 dias similares en el grupo de fluconazol y en el grupo de anidulafungina
(84-88).

Los datos de los estudios de eficacia en pacientes no-neutropénicos muestran una
eficacia similar de azoles, equinocandinas y anfotericina B en el tratamiento de las
candidemias. Sin embargo los datos son méas limitados en poblaciones de pacientes
neutropénicos con candidemia. Se trata de estudios prospectivos pequefios o estudios
retrospectivos. No existen estudios aleatorizados y controlados que evallen la eficacia

de los antifungicos en pacientes neutropénicos (89).

Debido a que el uso profilactico de fluconazol en pacientes neutropénicos se ha
asociado a aumento de la prevalencia de especies no-albicans con susceptibilidad
disminuida a fluconazol, la mayor parte de los pacientes neutropénicos son tratados con

equinocandinas o anfotericina B.

El rol del voriconazol en comparacion con equinocandinas permanence poco claro. El
mayor problema reside en la existencia de resitencia cruzada a voriconazol en

ailamientos de C. glabrata resistentes a fluconazol.

Equinocandinas. Muchos estudios aleatorizados han comparado la eficacia de las

equinocandinas. Han sido igual de efectivas y mejor toleradas que la anfotericina B.

Anfotericina B. Es un medicamento efectivo, sin embargo se usa raramente por tener

muchas reacciones adversas. Es Util en casos de resistencia a otras clases de



antifangicos.

En 2012 se realiz6 un estudio internacional de 1915 pacientes que mostré que los
pacientes tratados con equinocandinas tuvieron major sobrevida que aquellos tratados
con azoles o con anfotericina B (OR 0.65, 95% CI 0.45-0.94). (90).

Para elegir un antifingico para el tratamiento en un paciente que se sospeche
candidemia, se debe considerar si el paciente tiene histori reciente de uso de azoles,
prevalencia de las especies de Candida y la susceptibilidad a antifangicos en el centro
hospitalario donde se encuentre, severidad de la enfermedad, comorbilidad que
aumentan el riesgo de espedies de Candida resistentes a fluconazol (neutropenia),
evidencia de involucro del sistema nervioso central, endocarditis, ojos y/o viscera’s,

intolerancia a algun antifungico.

Pacientes no neutropénicos. En pacientes no neutropénicos con candidemia que estan
clinicamente estables y que no han estado expuesto a azoles recientemente, y que estan
en unidades clinicas en las que se aisla no comunmente C. glabrata o C.krusei (<15%
de todas la especies causantes de candidemia), es aceptable la terapia inicial con

fluconazol.

Las infecciones moderadas-severas y/o con un riesgo incrememtado de infeccion pore
species no-albicans, se prefier iniciar con una equinocandina antes de identificar la

especie causante del cuadro clinico (91).

Sin embargo, en los pacientes en quienes se ha documentado infeccién por C. glabrata y
han repondido adecuadamente al tratamiento con fluconazol o voriconazol y los
hemocultivos de seguimiento son negativos, se puede continuar el tratamietno con

fluconazol.

En pacientes neutropénicos, hay consideraciones importantes para elegir el tratamiento

adecuado:

Todos los pacientes neutropénicos con candidemia deben ser tratados con una
equinocandina o anfotericina B ya que existe riesgo de infeccion por especies no-
albicans, especialmente si estuvieron expuestos recientemente a profilaxis con
fluconazol). El fluconazol debe utilizarse en pacientes clinicamente estables que no han

recibido profilaxis con fluconazol.



Los pacientes con candidemia por C. parapsilosis deben ser tratados preferiblemente
con fluconazol que con una equinocandina. Sin embargo los pacientes que han
mejorado clinicamente con una equinocandina y los hemocultivos de seguimiento son

negativos, se puede continuar con dicho tratamiento.

No esta recomendado el uso de fluconazol como tratamiento empririco inicial para C.
glabrata. El uso de voriconazol tampoco se recomienda por la existencia de resistencia
cruzada entre fluconazol y voriconazol. En el caso de c. krusei ésta resistencia cruzada
NO existe. En centros donde el aislamiento de C. glabrata o C. krusei es mayor del 15%
de todas las especies de Candida, se recomienda el uso de equinocandinas. En caso de
usarse anfotericina B como tratamiento alternativo, se prefieren las formulaciones
lipidicas y se recomienda administrar dosis altas de anfotericina B, particularmente en

pacientes inmunocomprometidos (92, 93).

La terapia con voriconazol en reduciion por via oral se recomienda en pacientes con C.

krusei o C. glabrata susceptible a voriconazol.

La duracion apropiada del tratamiento para candidemia no se ha estudiado. Un minimo
de 2 semanas de tratamiento después de que los hemocultivos han sido negativos es la

duracion recomendada por las guias de IDSA del 2009.

Se deben obtener hemocultivos diariamente después de iniciar el tratamiento para
determinar la fecha de esterilizacion. Si los hemocultivos permanecen positivos, se debe
buscar un foco metastasico, como abscesos o endocarditis. Ademas, todos los pacientes
deben resolver los sintomas atribuibles a candidemia y resolucion de la neutropenia

antes de suspender el antifangico.

Una mayor duracion del tratamiento e interconsulta con Infectologia deben considerarse

en pacientes con un foco metastasico o endocarditis.
Terapia combinada

No ha sido establecido si el tratamietno combinado debe ser usado para candidemia. Su

uso no esta recomendado (94).
EVALUACION DE LOS PACIENTES

Evaluacion oftalmologica. Todos los pacientes con candidemia deben tener un examen



oftalmoldgico para buscar evidencia de endoftalmitis, incluso en pacientes

asintomaticos.

Por otro lado, estd recomendado retirar catéteres centrales en los pacientes con
candidemia (95, 96).

Existe evidencia que el aclaramiento de la fungemia es mas rapida al retirar los
dispositivos intravasculares y se ha documentado una mayor mortalidad si los pacientes

no se retiran (97-99).

Es necesario ademas el tratamiento antifungico; nunca se debe asumir que la remocién

del catéter es el Unico tratamietno adecuado de la candidemia.

Algunos expertos han sugerido que la remocidn de catéter podria nos ser necesaria en
pacientes neutropénicos con candidemia (pacientes con neoplasias hematologicas en
tratamietno con quimioterapias citotoxicas y en receptores de transplante de medulla
6sea), en quienes la sospecha del origen de la infeccion es mas frecuentemente el tracto
gastrointestinal, més que los catéteres centrales. Este mismo autor sugiera que no todos

los catéteres centrales en pacientes no neutropénicos deben ser retirados (100, 101).

Existe controversia y limitaciones en los estudios observacionales y analisis de
subgrupos de estudios aleatorizados, incluyendo confusores no reconocidos, sesgos de
tratamiento, ausencia de criterios estandarizados para retiro del catéter o datos en el
momento del retiro y ausencia de poder estadistico.

A pesar de esto, el consenso actual incluyendo lo establecido en las guias de la IDSA
respecto al manejo de candidemias. En la mayoria de los pacientes con candidemia se

deben retirar los catéteres centrales (102-109).
TRATAMIENTO EMPIRICO

Se administra rutinariamente en pacientes con neutropenia grave y fiebre porque se

encuentran en riesgo de candidiasis invasora.

Los pacientes no neutropénicos con fiebre persistente o hypotension inexplicada a pesar
de antibioticos de amplio espectro pueden presentar candidemia o candidiasis invasora.

Estos pacientes se benefician del tratamiento empirico o preventivo con un antifangico.

La eleccion del agente debe ser guiado por la estabilidad hemodinamica del paciente y



si el paciente ha tenido exposicion previa a antifungicos (110).

Si no ha sido identificada la especie causante se debe tomar una decision con otras
bases, por ejemplo, si el paciente esta colonizado con una especie conocida resistente a

fluconazol y conociendo la proporcién de candidemias en cada centro hospitalario.

Las guias de la IDSA del 2009 recomiendan que el tratamiento antifungico empirico
debe considerarse en los pacientes criticamente enfermos que estan en riesgo de
candidiasis invasora y que se encuentran con respuesta inflamatoria persistente a pesar

de tratamietno antibiotico (111).

Los criterios para evaluar la necesidad del uso de un antifingico se encuentran mal
definidos y deben incluir la evaluacion clinica de los factores de riesgo (CVC, NPT,
hemodidlisis, trauma, antibioticos de amplio espectro, cirugia reciente (particularmente
cirugia abdominal), marcadores eroldgicos de candidiasis invasora (beta-D-glucano) y

cultivos de colonizacion por Candida en sitios no estériles.

No esta claro si el uso empirico de fluconazol es benéfico como tratamiento empirico,
ya que la incidencia de candidiasis invasora ocurrié con una diferencia no significativa

entre los grupos estudiados, ya que se trataba de un estudio con pocos pacientes (112).

El tratamiento empirico con antifungicos debe administrarse unicamente en pacientes
que se sospecha que estan en un riesgo incrementado de candidiasis invasora. Se puede
administrar equinocandina o fluconazol, depende del riesgo para adquirir una u otra

especie de Candida.

La mortalidad de la candidemia sin tratamiento es alrededor del 60% y con tratamiento
del 30-40%. Un retraso en el tratamiento aumentar significativamente las tasas de

mortalidad, segun los dias transcurridos sin tratamiento (113-115).

Los pacientes con candidemia que se encuentran en choque séptico, el prondstico es aln
peor. La mortalidad en estos casos se reporta hasta del 64% durante la hospitalizacion.
En los pacientes en los que se logré un control adecuado del foco infeccioso en 24 hrs'y
el tratamietno antifungico se instauré en las primeras 24 hrs del establecimiento del
choque séptico, se reporta una mortalidad del 53%, en compracion con 98% en el grupo
de pacientes que no alcanzé estas metas. Otros factores predictores de mortalidad son

transfusion de concentrados eritrocitarios, metastasis de tumor solido, falla cardiaca



clase IV y puntajes de APACHE Il mas elevados.

Los factores de riesgo que clasicamente se han asociado con aumento de la mortalidad
son puntajes de APACHE Il elevados, dosis inadecuada de fluconazol, ausencia de
retiro del catéter venoso central, edad avanzada, uso de inmunosupresores e infeccion
por C. tropicalis (116-118).

La mortalidad de C. parapsilosis se ha reportado més baja que otras especies de
Candida.

Los pacientes en UCI, la presencia de diabetes ellitus, inmunosupresion y ventilacion

mecanica también se han asociado con aumento de la mortalidad (119).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se dispone de muy pocos estudios que investiguen la epidemiologia de la candidemia en
paises latinoamericanos. Los escasos programas de vigilancia que se enfocaron en
candidemia en nuestro entorno contintan limitados a pocos paises y cabe resaltar que, la
informacion mas consistente sobre las tasas de incidencia y epidemiologia de
candidemia en América del Sur proviene de Brasil. La incidencia reportada de
candidemia en latinoamérica es mayor que la reportada en otros paises . Al igual que en
E.U.A, Candida fue el 4% patdgeno en importancia en infecciones intravasculares, y se
asocié con una tasa de mortalidad bruta de 30 dias de 54%. La distribucién de especies
fue diferente a la del Hemisferio Norte, donde existen tasas mas altas de candidemia
causada por Candida tropicalis y Candida parapsilosis, y tasas mas bajas de
candidemia causada por Candida glabrata. Por lo tanto, los factores de riesgo, la
distribucion de especies, los patrones de sensibilidad y los resultados terapéuticos

parecen diferir por region geogréfica.



JUSTIFICACION

Los factores de riesgo, la distribucion de especies, los patrones de sensibilidad y los

resultados terapéuticos en candidiasis invasiva parecen diferir por region geografica.

Lo anterior nos permite decir que es necesario llevar a cabo estudios de vigilancia

epidemioldgica mas extensos y representativos de nuestro pais.

Es importante mencionar que los datos epidemioldgicos obtenidos sobre candidemia son
relevantes para ampliar el conocimiento sobre las infecciones fingicas oportunistas
nosocomiales, asi como para proveer de herramientas para implementacion de mejores
métodos de prevencidn y tratamiento de la candidemia, sobre todo en las instituciones

hospitalarias de tercer nivel, donde es mayor la indidencia de este tipo de infecciones.



VI.

OBJETIVO GENERAL

Describir la epidemiologia de las infecciones sanguineas causadas por Candida en tres
institutos nacionales de salud de la ciudad de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar andlisis descriptivo de la distribucion de especies y andlisis de factores
de riesgo.
- Describir los patrones de susceptibilidad a los agentes antifungicos.

- Calcular los costos de la atencion en candidiasis invasiva



VII.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio multicéntrico, propectivo y observacional. La obtencion de los
datos se realizo de manera prospectiva en 3 institutos de atencion médica de tercer nivel
en la ciudad de México (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, Instituto Nacional de Rehabilitacion y del Instituto Nacional de Cancerologia).
Se extrajeron los datos de las caracteristicas de los pacientes en un formato realizado
con fines de este estudio y posteriormente se colectaron en la base de datos electronica.

Se realiz6 un andlisis detallado de las caracteristicas clinicas, y comorbilidades de cada
paciente. Se realiz0 seguimiento para conocer el desenlace primario (mortalidad) y
desenlaces secundarios (alta hospitalaria, alta de UCI) de los pacientes a los 30 dias y
mas, a partir del aislamiento microbioldgico.

También se recopilaron los aislamientos para la confirmacién de la identificacion de
cada especie y pruebas de susceptibilidad. Se realiz6 el analisis de los datos y se
describe la tasa cruda de mortalidad, alta hospitalaria, comorbilidades, evaluacion
clinica, distribucion de las especies de Candida y susceptibilidad a antifungicos.

E*I andlisis estadistico se llevo a cabo de la siguiente manera. Las variables cualitativas
se analizaron con la prueba de Chi-cuadrada o la prueba exacta de Fisher segun el caso
y las variables continuas se analizaron utlizando la prueba t de student o U-Mann
Whitney segin correspondiera. Se utilizé la paqueteria SPSS 20 para el analisis de
datos.



VIII.

RESULTADOS

Se obtuvieron 46 casos de candidemias en 2012. Las carateristicas generales de la
poblacion se muestran en la Tabla 1. La distribucion de los sexos fue homogénea. En
29 casos (64.4%) se obtuvo cultivo de la punta.

En cuanto a los desenlaces primarios del estudio se observé que la mortalidad fue de
53.5% (23 casos) a los 30 dias de seguimiento. El 51.2% restante (22 casos) fueron
dados de alta a los 30 dias de episodio. Se documentd infeccién profunda en 5 casos
(11.1%), sin emabrgo en la mayor parte de los casos no se realizd una busqueda
intencionada de la infeccion profunda. El origen de la muestra de la fungemia en 20
casos (44.4%) de los casos fue del catéter central y 16 casos (35.6%) de muestra de vena
periférica. Las fungemias originadas en el catéter fueron 6 casos (13.3%). Durante el
analisis de los resultados observamos que solo en el 73.3% de los casos se obtuvieron
hemos de control. La razén de la ausencia en la toma de los hemocultivos en la mayor
parte de los casos fue que el paciente fallecio en las primeras 24 hrs de la toma del

hemocultivo inicial.

En total, 21 pacientes (46.7%) ingresaron a un area de cuidados intensivos y se
encontraban en UCI durante el eventon de candidemia. Un menor porcentaje de los

pacientes (42.2%) se encontraba en areas médicas al ingreso.

En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes encontramos que la mayor
proporcion de nuestros pacientes, 16 (35.6%) tenina el antecedente de cirugia, 14 de
ellos abdominal. 12 pacientes (26.7%) tenian diagnostico reciente de neoplasia
hematoldgica y presentaban neutropenia grave al momento de la candidemia. 8
pacinjentes (17.8%) tenian antecedente de neoplasia sélida. Un porcentaje no

despreacible de los pacientes (13.3%, 6 pacientes) tenia antecedente de quemaduras.

En los 14 dias previos a la candidemia se observé la tendencia de los pacientes a
presentar una candidemia segun los antibidticos recibidos previamente. La mayor parte
habia recibido 1-2 antibidticos (46.7%, 21 paceintes), sin embargo 37.8% estuvieron
expuestos a por lo menos 3-4 antibidticos antes del espisodio de candidemia. Los
farmacos inmunosupresores también descritos como factor de riesgo para candidemia,

en esta ocasion se encontraron en una proporcion de 26.7% (esteroides) y 2.2% (1 caso)



en el caso de los inmunosupresores. El 22.2% de los pacientes tenia antecedente de

haber recibido quimioterapia en las 2 semanas previas.

Al momento de la candidemia el 87.5% de los casos (14 casos) se encontraba con
ventilacion mecénica invasiva y el 40% con NPT. 34 pacientes (75.6%) tenian catéter
central temporal al momento de la candidemia. Dentro de las 72 hrs de la
documentacion de candidemia se realizd reemplazo del catéter en el 88.9% de los casos.
La mayor parte en un sitio distante. Durante el episodio de candidemia, la la
condiciones clinica de los pacientes en el 65.1% fue sepsis. Con un porcentaje de 25.6%
(11 paceintes) que se encontraban con criterios de choque séptico al momento de a

candidemia.

Las especies de Candida aisladas en nuestro estudio fueron las siguientes: C. albicans
19 casos (42.2%), C. tropicalis 9 casos (20%), C. glabrata 8 casos (17.8%), C.
parapsilosis 6 casos (13.3%). So6lo observamos 1 caso de candidemia causada por C.

lusitaniae, C. famata y C. guillermondi.

En el grupo de pacientes con antecedente de bacteriemia previa, observamos que lo mas
frecuente en 4 casos (26%) es el antecedente de haber tenido bacteremia mixta y en

segundo lugar, se encontré la bacteremia por Enterococo y S. aureus (20%, 3 casos).

En el 22.2% (10 casos) se observé que los pacientes tenian antecedente de haber
recibido algun antifungico antes de la candidemia. La misma proporcion de ellos habian

recibido fluconazol y anidulafungina.

Los pacientes que recibibieron tratamiento para la candidemia fueron 44/45 (97%). El
unico caso que no recibio tratamiento fue porque el paciente fallecio el mismo dia de la
toma del hemocultivo antes de los resultados de éste. En 13 casos (29.5%) el
tratamiento inicial fue fluconazol, en 11 casos (25%) anfotericna B deoxicolato y en 9
casos (20.5%) fue anidulafungina. Este tratamiento inicial se decidié en base a la
condicion clinica inicial del paciente, presencia de neutropenia grave y disponibilidad

de farmaco.

En un tercio de los casos (31.1%) el tratamiento inicial se cambi6. Las razones del
cambio fueron principalmente ajuste de tratamiento segun susceptibilidad probable o
confirmada y en pocos casos por la falta de disponibilidad de medicamento.



En el analisis univariado se encontraron como factores de riesgo asociados a
mortalidad los siguientes: Edad mayor de 60 afios (RM 5.07 (IC 95% 1.17-21.91, p=
0.029), Karnofsky RM 0.86 (IC 95% 0.75-0.98, P=0.033), APACHE Il >=16 RM
7.24 (IC 95% 1.48-35.31, p=0.014) y sepsis grave RM 4.37 (IC 95% 1.21-15.81,
p=0.024. La presencia de lesion renal aguda RM 8.23 (IC 95% 0.92- 73.79,

p=0.059) se encontr6 con tendencia a la significancia estadistica.



DISCUSION

Clasicamente los estudios epidemiologicos de candidemia por C. albicans reportan una
mortalidad atribuible por arriba del 40%. Sin embargo existen estudios recientes que
reportan tasas mas bajas. A pesar de este hallazgo existe evidencia de que a pesar de el
surgimiento de nuevas terapias antifngicos. La mortalidad asociada a candidemia
encontrada en nuestro estudio es similar a la encontrada en el resto de estudios
internacionales. Probablemente la prevalencia de candidemia estd subestimada, ya que
los hemocultivos pueden ser falsamente negativos en un 50% de los pacientes, sin

embargo carecemos actualmente de otro gold estandar para el diagnostico.

La importancia de este trabajo radica en que se trata de el primer estudio prospectivo
multicéntrico de vigilancia epidemioldgica de candidemia en México, que refleja la
importancia del diagndstico temprano y tratamiento oportuno, sobre todo en pacientes
criticamente enfermos. Mostrar la importancia de la prevalencia, morbilidad y
mortalidad de los pacientes asi como los costos relacionados con la atencion de los
pacientes con candidemia permitira planear estrategias para incidir en este problema

frecuente y subdiagnosticado.

En el modelo de regresion logistica incluimos todas las variables que resultaron con
p<0.1, ya que creemos que al ampliar la muestra de pacientes en un momento posterior

estas variables podrian llegar a tener significancia estadistica.

Los factores de riesgo asociados a mortalidad en este estudio en el andlisis univariado
fueron: edad mayor de 60 afios, APACHE Il mayor o igual a 16, Karnofsky y sepsis
grave. Como factor independiente asociado a muerte en el analisis multivariado se
encontré el APACHE >=16, lo cual corresponde con lo encontrado en otros estudios
internacionales. La edad mayor de 60 afios se incluyd en el analisis multivariado con
una p no significativa de 0.085. Sin emabrgo pensamos que esto puede ser debido a que
el tamafio de la muestra en este momento es pequefia y que seria interesante analizarlo

con el estudio a gran escala aumentando el tamafio de la muestra.

En este estudio se encontro una distribuion de las especies segun el orden de frecuencia:
C. albicans, C. tropicalis, C glabrata y C. parapsilosis. Al compararlo con el estudio

multicéntrico prospectivo mas grande realizado en Latinoamérica realizado por Nucci et



al. (120) en el cual se describid la distribucion de especies de Candida. 36.2% episodios
de 672 casos se observaron en adultos. Se reporto la incidencia mas alta de casos en
Colombia y la més baja en Chile. La epidemiologia de la candidemia es variable segun
la zona estudiada y se reportd una mortalidad global a 30 dias del 40.7%. En este
estudio C. parapsilosis fue la especie encontrada mas frecuentemente después de
albicans. En este estudio realizado por Nucci et al. la mayor parte de los pacientes
fueron nifios y neonatos, sin embargo no se observo que C. parapsilosis se agrupara en

esta poblacién, teniendo una distribucion homogéna en adultos y nifios.

Nuestro estudio toma relevancia ya que forma parte de un gran estudio multicéntrico en
Latinoamérica que busca obtener datos sobre la epidemiologia de la candidemia en
Latinoamérica en poblacion adulta, para poder extrapolar los resultados con mayor

confianza y asi poder soportar nuestras decisiones de manejo en cada paciente.

Se han encontrado distintos factores de riesgo y en el caso de este estudio fue mayor la
asociacion de candidemia con cirugia abdominal previa. Las neoplasias hematoldgicas y
solidas, presencia de VMI y uso de NPT fueron otros factores de riesgo observados en
una gran proporcion de los casos. Estos factores de riesgo han sido descritos en la
mayoria de los estudios internacionales previamente. Sin embargo en nuestro centro fue
mayor la proporcion de casos con antecedente de cirugia abdominal con respecto a los
casos de pacientes hematoldgicos.

Existen muchos casos de pacientes con criterios para indicacién de antifingicos
profilacticos y que no son reconocidos. La candidemia es un problema bien reconocido
que debe buscarse intencionadamente en pacientes susceptibles desde un inicio, ya que
este punto influye directamente en el tratamiento temprano y mortalidad de los
pacientes, asi como en la busqueda de infeccion profunda y retiro de lineas centrales de

manera oportuna.

La causa de muerte es mas facil de establecer ya que éste es un estudio prospectivo,
ademas también fue mas sencillo saber si la candidemia fue la causa de la falla organica
gue condujo a la muerte. La muestra del presente estudio es pequefia, por lo que la
validez externa del estudio no es adecuada y no se pueden generalizar los resultados a

paises latinoamericanos.



En este estudio de observaron resultados similares al estudio de Schuster et al. 2012
respecto uso previo de fluconazol parece ser un factor de riesgo menos significativo que
lo descrito previamente. Probablemente el fluconazol es un factor aditivo en un huesped
vulnerable con comorbilidades previas como céncer, neutropenia, esplenectomia,
dialisis y que ha recibido antimicrobianos con actividad anaerobicida que resultan en la
colonizacién por C. krusei. Ademas es plausible biolégicamente que la descolonizacién
intestinal de bacterias anaerobias favorezca la colonizacion intestinal por especies de
Candida no-albicans y que exista traslocacion a la sangre en pacientes con neutropenia y

en pacientes con mucositis inducida por quimioterapia.

Se ha postulado que la presencia de un aumento en los aislamientos de las especies no-
albicans se asocia a la presion selectiva por el uso de fluconazol. Incluso algunos

estudios muestran evidencia solida respecto a este punto (121-123).

También se han relacionado otros factores de riesgo como uso de equinocandinas,

ubicacién geogréfica y edad.

En este estudio las proporciones de cepas sensibles son mayores que las reportadas en la
literatura. La susceptibilidad de las cepas no- albicans es bastante aceptable. Se encontrd
una proporcién de 14% de casos de C. tropicalis resistente a anfotericina B (lo cual
concuerda con lo reportado en literatura respecto a la susceptibilidad de C. tropicalis y
14% de casos (2 casos) de C. glabrata resistente a anfotericina B. Se ha descrito
previamente la necesidad de dosis méas altas de anfotericina para tratar casos de

candidemia por esta cepa (124,125).
También se encontrd 14% de resistencia a posaconazol (126).

Sin embargo, en caso de C. glabrata es importante tomar en cuenta que a pesar de que
el MIC para fluconazol se encuentre en rango de sensibilidad, el efecto del fluconazol es
dosis depediente. Por lo tanto, a todos los pacientes se les debe indicar una dosis mayor

de fluconazol. Esto requiere vigilancia epidemioldgica y clinica posterior.

En nuestro estudio, el 11.1% de los pacientes no recibio tratamiento para la candidemia;
la causa principal de este aspecto fue el diagnostico tardio, por la mortalidad muy
temprana de los pacientes después de la ocurrencia de la candiemia. Esto concuerda con
lo observado en el estudio de Nucci et al. 2013 (127).



El conocer la prevalencia de las especies no-albicans es importante ya que la
susceptibilidad a antifungicos varia entre las diferentes especies. Los hallazgos de este
estudio sobre los factores de riesgo asociados a este tipo de infecciones puede ayudar a
guiar la terapia antifingica empirica inicial en nuestra institucion, ya que los pacientes
infectados con especies no-albicans son mas susceptibles a adquirir cepas resistentes a

fluconazol.

Los planes futuros de este estudio son analizar los datos con una muestra mayor,
completa y con validez externa, que permita obterner analisis multivariados para la
obtencion de resultados con mayor validez interna para poder identificar los factores de

riesgo asociados mas fuertementemente con candidemia en nuestro Instituto.

Se necesitan mas estudios que permitan expander la epidemiologia de la candidemia en

paises individuales, especialmente en aquellos donde no existen datos.

Sera interesante realizar estudios que incluyan varias poblaciones de adultos y nifios
(128).



CONCLUSIONES

La mortalidad asociada a candidemia encontrada en ese estudio es méas elevada que la
descrita en la literatura en Latinoamérica: 53.5%. Los factores de riesgo asociados a
mortalidad con significancia estadistica fueron: Karnofsky, edad mayor de 60 afios,
APACHE Il mayor o igual a 16, sepsis grave al momento de la candidemia. El factor
independiente asociado a mortalidad fue APACHE 11 >=16.

La candidemia continta siendo una complicacion en pacientes hospitalizados y graves,
con consecuencias graves en la salud, costos de hospitalizacion y utilizacion de
recursos.

La distribucion de las cepas varia segun el pais estudiado en Latinoamérica, sin
embargo se observo al igual que en los grandes estudios que la especie méas frecuente
sigue siendo C. albicans.

Este estudio nos muestra las tendencias de prevalencia de especies, factores de riesgo y
sensibilidad a antifungicos para contar con una herramienta al juicio clinico en la
decision del tratamiento antiflngico inicial, prevencion de infeccion por Candida sp. y
dar seguimiento adecuado a los pacientes después de su identificacion temprana.

Las bajas tasas de resistencia a antifungicos en nuestro instituto son comparables a las

observadas en el resto de Latinoamérica.



XI.

TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

\INNSZ INCAN INR TOTAL
Total de casos 23 16 6 45 (100%0)
Hombre 13 4 6 23 (51.1%)
Mujer 10 12 0 22 (48.9%)
Origen de la muestra
Catéter central 9 5 6 20 (44.4%)
Vena periférica 8 8 0 16 (35.6%0)
Ambos 5 3 0 8 (17.8%)
Desconocido 1 0 0 1(2.2%)
Cultivo de punta 16 7 6 29 (64.4%)
Origen en catéter 1 2 3 6/29 (21%)
Hemocultivos de control 18 10 33 (73.3%)
Paciente hospitalizado 23 14 43 (95.6%)
Area de ingreso
Médica 11 8 0 19 (42.2%)
Quirdrgica 0 1 0 1(2.2%)
GYO 0 1 0 1 (2.2%)
ICU 10 5 6 21 (46.7%)
Urgencias 1 0 0 1 (2.2%)
Pisito 0 1 0 1 (2.2%)
Desconocemos 1 0 0 1(2.2%)
UCI al momento de la candidemia 10 5 6 21 (46.7%)
Candidemia adquirida en otro hospital 4 0 0 4 (8.9%)




TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.

CONDICIONES MEDICAS EN LOS 3 MESES PREVIOS A LA

CANDIDEMIA
INNSZ INCAN NR TOTAL
Neoplasia hematologica 3 9 0 12 (26.7%)
Enfermedad cardiaca 7 3 0 10 (22.2%)
Lesion renal aguda 4 4 0 8 (17.8%)
Neoplasia Sélida 1 7 0 8 (17.8%)
Cirugia 3 meses previos 13 3 0 16 (35.6%0)
Cirugia Abdominal 12 2 0 14 (87.5%)
Cirugia Toracica 1 0 0 1 (2.2%)
Cirugia Genitourinaria 0 1 0 1 (2.2%)
Neutropenia 2 8 0 10 (22.2%)
Enfermedad neuroldgica 5 1 0 6 (13.3%)
Enfermedad pulmonar 4 1 0 5(11.1%)
Enfermedad hepatica 1 1 0 2 (4.4%)
Diabetes 3 3 0 6 (13.3%)
Uso de insulina 2 1 0 3 (6.7%0)
Enfermedad renal cronica 2 0 0 2 (4.4%)
Dialisis 6 0 0 6 (13.3%)
Enfermedad reumatolégica 4 0 0 4 (8.9%)
Neutropenia grave al momento de la 3 9 0 12 (26.7%)
candidemia
Quemaduras 0 0 6 6 (13.3%)
Dermatosis por candida 1 2 0 3 (7%)




TABLA 2. CARACTERISTICAS ALREDEDOR DE LA CANDIDEMIA

14 DIAS PREVIOS A LA CANDIDEMIA

Antibioticos INNSZ INCAN INR TOTAL
Pacientes
N=45
1-2 antibidticos 12 4 5 21 (46.7%)
3-4 antibidticos 9 7 1 17 (37.8%)
5-6 antibidticos 1 1 0 2 (4.4%)
>6 antibidticos 1 0 0 1 (2.2%)
Esteroides 7 5 0 12 (26.7%)
Inmunosupresores 0 1 0 1(2.2%)
Quimioterapia 3 7 0 10 (22.2%)
24 HRS ANTES DE LA CANDIDEMIA
INNSZ INCAN INR TOTAL
Admision previa 12 6 0 18 (40%)
Ventilacion mecanica 8 5 1 14 (87.5%)
NPT 13 5 0 18 (40%)
AL MOMENTO DE LA CANDIDEMIA
Tipo de catéter central INNSZ INCAN INR TOTAL
N=28 N=12 N=5  CATETERES
N=45
Catéter permanente 8 0 3 11 (24.4%)
Catéter temporal 20 12 2 34 (75.6%0)
Retiro de CVC en las 72 hrs posteriores a la candidemia 20 (44.4%)
Con reemplazo sitio distante 11 0 2 13 (65%)
con reemplazo mismo sitio 1 1 0 2 (10%)
Sin reemplazo 0 3 2 5 (25%)
48 HRS ANTES Y DESPUES DE LA CANDIDEMIA
INNSZ INCAN INR TOTAL
Fiebre 13 16 6 35 (81.4%)
Hipotension 11 6 0 17 (39.5%)
Sepsis 17 101 1 28 (65.1%)
Sepsis grave 12 9 0 21 (48.8%)
Choque séptico 6 5 0 11 (25.6%0)

Del total de pacientes: 23 pacientes en INNSZ, 5 con 2 o mas CVC. 2 sin catéter, 16 con
1 CVC. INCAN: 5 no tenian catéter central al momento de la candidemia, 0 con 2 0
mas CVC, 7 pacientes con 1 CVC. INR: 2 pacientes con 2 0 mas CVC, 2 con 1 CVC, 2

sin CVC.




TABLA 3. AISLAMIENTOS

Aislamiento INNSZ INCAN INR
C. albicans 9 7 3 19 (42.2%)
C. tropicalis 3 6 0 9 (20%)
C. glabrata 7 1 0 8 (17.8%)
C. parapsilosis 3 0 3 6 (13.3%)
C. lusitaniae 1 0 0 1 (2.2%)
C. famata 0 1 0 1 (2.2%)
c. guillermondii 0 1 0 1(2.2%)
Aislamientos

i C. albicans 19(42%)

i C. tropicalis 9(20%)

i C.glabrata 8 (17.8%)

i C. parapsilosis 6 (13.3%)

i C. lusitaniae 1 (2.2%)

i C. famata/guillermondii 1 (2.2%)




TABLA 4. BACTEREMIAS PREVIAS

INNSZ INCAN INR TOTAL
Enterococo 2 1 0 3 (20%)
S. aureus 1 2 0 3(20%)
Klebsiella sp 1 0 0 1 (6%)
Pseudomonas sp 0 1 0 1 (6%)
Acinetobacter sp 1 0 0 1 (6%)
Bacteremia mixta 3 1 0 4 (26%)
E. coli 0 2 0 2 (13%0)
Total 8 7 0 15 (100%0)
TABLA 5. TRATAMIENTO
INNSZ INCAN INR TOTAL
Antifangico antes de la 7 2 1 10 (22.2%)
candidemia
Fluconazol 2 1 1 4 (8.9%)
Anidulafungina 4 0 0 4 (8.9%)
Anfotericina B 1 1 0 2 (4.4%)
TRATAMIENTO DE
CANDIDEMIA
Tratamiento inicial 44
Fluconazol 5 4 4 13 (29.5%)
Anidulafungina 9 0 0 9 (20.5%)
Caspofungina 0 5 1 6 (13.6%0)
Anfotericicna B 5 5 1 11 (25%)
Combinacion 1 0 0 1 (2.3%0)
Ninguno 2 2 0 4 (9.1%)
Cambio de tratamiento 7 6 1 14 (31.1%)
Fluconazol 2 3 1 6 (13.3%)
Anidulafungina 4 0 0 4 (8.9%)
Caspofungina 0 2 0 2 (4.4%)
Anfotericina B 0 1 1 2 (4.4%)
rugia adyuvante al tratamiento 7 0 0 7 (15.6%0)




TABLA 6. DESCENLACES A LOS 30 DIAS DE LA CANDIDEMIA

INNSZ INCAN INR TOTAL
Muerto 13 9 1 23 (53.5%)
Alta hospitalaria los 30 dias 9 8 5 22 (51.2%)
Alta de la UCI a los 30 dias 6 0 5 11 (24.4%)
Infeccion profunda por Candida 5 0 0 5(11.1%)




TABLA 7. ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO PARA MORTALIDAD

Muerto Vivo P
N=24 (%) N=21 (%)

Mujer 13 (54) 13 (54) 0.449

Hombre 11 (45) 9 (42)

Edad (afios)

Media (DE) 53.29 (+£20.58) 40.24 (£16.19) 0.038
Mediana (1-S) | 50 (17-94) 30 (20-80)

CcvC 2 (8) 4(19) 0.396
Permanente 8(33) 3(14) 0.138
Temporal 16 (67) 18 (86) 0.138
Retiro 105 4 (20) 0.342

Karnofsky
Media 23.33 (+8.68) 33.5 (+14.60) 0.006
Mediana 30.00 (10-30) 30.00 (20-80)

APACHE I
Media 23.00 (£6.38) 15.07 (£5.91) <0.0001
Mediana 25.00 (9-31) 15.00 (5-25)

Especie
C. albicans 10 (41) 9 (42) 0.936
No-albicans 14 (58) 12(57)

Bacteremia previa | 8(33) 7 (33) 1

UTI 12 (50) 9 (43) 0.632

Neoplasias 13 (54) 7 (33) 0.231
Hematologicas | 9 (37) 314 |
Solidas 4(19) a@ |

Cardiopatia 7 (29) 3(14) 0.296

Diabetes 4 (17) 5(9.5) 0.670

Lesion renal aguda | 7 (29) 1(5) 0.051

Cirugia previa 9(37.5) 7(33) 0.771

Quemadura 1(13) 5(23) 0.083

Neutropenia 8 (35) 2(9.5) 0.072

Antibidticos

previos 11 (49) 7 (33) 0.393

1-2 10 (41) 152 |-

3-4 9(37.5) 8 (38)

56 2(8) 0(0)

26 0(0) 1(5)

VMI 10 (42) 4 (19) 0.102

NPT 8(33) 10 (48) 0.329

Esteroides 9 (37.5) 3(14) 0.079




TABLA 7. ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO PARA MORTALIDAD

Muerto Vivo p
N=24 (%) N=21 (%)
Profilaxis antifingicos | 3 (12.5) 7 (33) 0.151
Tx primer esquema
Equino 6 (29) 9 (38) 0.526
No equino 15 (71) 15 (62)
Dialisis 6 (25) 0 (0) 0.023
Sepsis grave 15 (65) 6 (30) 0.021
Choque séptico 9 (39) 2 (10) 0.029
Neutropenia grave 9(37.5) 3(14) 0.101

TABLA 8. ANALISIS DE FACTORES ASOCIADOS CON MUERTE. MODELO DE

REGRESION LOGISTICA.
Univariado Multivariado
Variable RM IC95% P RM IC95% P
Edad mayor 5.07 1.17-21.91 0.029 4.95 0.80-30.71 0.085
a 60 afnos
Karnofsky 0.86 0.75-0.98 0.033
APACHE 11 7.24 1.48-35.31 0.014 9.71 1.61-58.41 0.013
>=16
Quemadura 0.14 0.01-1.30 0.084
Lesion 8.23 0.92-73.79 0.059
renal aguda
Sepsis 4.37 1.21-15.81 0.024
grave




TABLA 8. SUSCEPTIBILIDAD DE LAS CEPAS

Especies Agente MIC mcg/ml) %Resistencia ”
(No. realizados) * Antifangico Limite MIC®  [MICY
N=35 superior e
inferior

C. albicans (n=15) Anfotericina 0.125-0.5 0.5 0.5 0

Anidulafungina 0.015 0.015 0.015 0

Caspofungina® 0.015-0.125 0.06 0.125 0

Micafungina ° 0.015 0.015 0.015 0

Fluconazol 0.125-0.5 0.25 0.5 0

Posaconazol 0.03 0.03 0.03 0

Voriconazol 0.03 0.03 0.03 0

Flucitosina 0.125-5 0.125 0.125 0

C. tropicalis (n=7) Anfotericina 0.25-2 0.5 1 14

Anidulafungina ° 0.015 0.015 0.015 0

Caspofungina © 0.03-0.125 0.06 0.125 0

Micafungina ° 0.015-0.03 0.015 0.03 0

Fluconazol 0.25-1 0.25 0.5 0

Posaconazol 0.03-0.125 0.03 0.125 0

Voriconazol 0.03-0.06 0.03 0.06 0

Flucitosina 0.125 0.125 0.125 0

C. glabrata (n=7) Anfotericina 0.5-2 1 1 14

Anidulafungina ° 0.03 0.03 0.03 0

Caspofungina © 0.06-0.125 0.06 0.06 0

Micafungina ° 0.015 0.015 0.015 0

Fluconazol 2-16 4 4 0

Posaconazol 0.25-1 0.5 0.5 14

Voriconazol 0.125 0.125 0.125 0

Flucitosina 0.125 0.125 0.125 0

C. parapsilosis (n=4) Anfotericina 0.125-0.5 0.25 0.5 0

Anidulafungina © 0.25-2 0.5 2 0

Caspofungina ° 0.25-1 0.25 1 0

Micafungina ° 0.5-1 1 1 0

Fluconazol 0.5-1 0.5 1 0

Posaconazol 0.03-0.06 0.03 0.06 0

Voriconazol 0.03-0.06 0.03 0.06 0

Flucitosina 0.125 0.125 0.125 0

Other (n=2) Anfotericina 0.25-0.5 0.25 0.5 0

Anidulafungina ° 1 1 1 0

Caspofungina ° 0.5 0.5 0.5 0

Micafungina ° 1 1 1 0

Fluconazol 1-2 1 2 0

Posaconazol 0.25 0.25 0.25 0

Voriconazol 0.06 0.06 0.06 0

Flucitosina 0.125 0.125 0.125 0

a. Solo 35 de 45 aislados fueron sometidos a pruebas de susceptibilidad.




b. El porcentaje de resistencia se basa en los puntos de corte establecidos por las guias CLSI M27-A3
c¢. Equinocandinas
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