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RESUMEN

Antecedente: La Candidemia es una etiologia de sepsis que se esta incrementando en los
pacientes criticos causando una sustancial morbilidad y mortalidad

Obijetivo: Evaluar Caracteristicas microbioldgicas y factores de riesgo asociados a
Candidemia en pacientes del HNCASE en los afios 2011-2014.

Métodos: Estudio de Casos y Controles. Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos en
la cual se consigné los datos de las historias clinicas de los pacientes del HNCASE
durante el periodo 2011-2014 que cumplieran los criterios de seleccion. La asociacion de
variables categoricas se realizo a través de la prueba x2. Se calculé medidas de riesgo
(OR + Intervalo de confianza 95%). Para el analisis multivariado se utilizo la prueba de
regresion logistica binomial. Para evaluar el Candida score se calculé el Valor predictivo

positivo, Sensibilidad y especificidad usando como gold estandar al hemocultivo.

Resultados: Participaron 142 pacientes, siendo el promedio de edad del grupo de
casos de 43+28 afios y el de controles 45+29. Candida Albicans represent6 un total del
46.68% de las Candidemias diagnosticadas seguido por Candida parapsilosis con un
22.54% vy Candida Glabrata con un 12.68%. Las caracteristicas clinicas de
inmunodeficiencia y uso de corticoides presentaron una p<0.05 y un OR de 2.65 y 3.03
respectivamente. EI Uso de dispositivo Invasivo y exposicién a antibacterianos de amplio
espectro fueron factores asociados presentando un Odds Ratio similar de 4. Colonizacién
multifocal fue la variable mayormente asociado a Candidemia con un OR= de 74. El
candida score en pacientes inmunocompetentes presento una Especificidad del 75%, una
sensibilidad de 69.44%. Su valor predictivo negativo fue 71.05% y su valor predictivo
Positivo 73.53%.

Conclusiones: El uso de dispositivo invasivo, la exposicion a Antibacterianos de Amplio
espectro, la cirugia previa, la colonizacion multifocal por candida y los dias de estancia

hospitalaria estan relacionados al desarrollo de Candidemia.

PALABRAS CLAVE: candidemia — Candida score — factores de riesgo —especies de
candida.
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ABSTRACT

Background: Candidemia is a diagnosis of sepsis that is increasing in critically ill patients
causing substantial morbidity and mortality

Obijective: To evaluate microbiological characteristics and risk factors associated with
candidemia in patients HNCASE in years 2011-2014.

Methods: Case-Control Study. A form of data collection in which data from the clinical
records of patients HNCASE was recorded during the 2011-2014 period, that met the
selection criteria, were used. The association of categorical variables was performed
using the x? test. Measures of risk (OR + 95% confidence interval) was calculated. For
the multivariate analysis test binomial logistic regression was used. To evaluate the
Candida score positive predictive value, sensitivity and specificity, using the blood
culture as gold standard, was calculated.

Results: A total of 142 patients, the average age of the case group of 43 + 28 years and
controls 45 + 29. Candida albicans accounted for a total of 46.68% of candidemia
diagnosed cases followed by Candida parapsilosis with 22.54% and Candida glabrata
with 12.68%. The clinical features of immunodeficiency and use of corticosteroids
showed a p <0.05 and an OR of 2.65 and 3.03 respectively. Use of Invasive device and
exposure to broad-spectrum antibacterial were factors associated presenting an Odds
Ratio of 4. Multifocal colonization was the variable most frequently associated with
candidemia with an OR = 74. The score candida in immunocompetent patients presented
a specificity of 75 %, a sensitivity of 69.44%. Its negative predictive value was 71.05%
and 73.53% positive predictive value.

Conclusions: The use of invasive device, exposure to Broad spectrum antibacterials,
previous surgery, multifocal Candida colonization and hospital lenght stay are related to

the development of candidemia.

KEYWORDS: candidemia — Candida score — risk factors —Candida species.
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INTRODUCCION

La Candidemia es una complicacion en el paciente critico que, aunque no es
muy frecuente, esta asociada a un gran riesgo de mortalidad®. En las Gltimas décadas,
debido a un gran aumento del nimero de pacientes inmunodeprimidos, de
procedimientos invasivos intrahospitalarios y la aparicion de nuevos agentes
antifungicos, ha tenido cambios en su epidemiologia, pudiendo observarse infecciones
no solo por Candida Albicans; sino también, por especies distintas?. El incremento de
Especies de Candida no Albicans ha traido implicaciones terapéuticas debido a que el
patron de susceptibilidad a farmacos como los azoles es diferente en cada especie.

Actualmente representa un problema grave de salud publica tanto por su
gravedad como por el hecho de que se relaciona con un aumento del tiempo de
internacién hospitalaria y acarrea elevados costos socioeconémicos. Es por eso que
identificar a los pacientes que presentan factores de riesgo para desarrollar esta
condicidn clinica y lograr un diagndstico precoz para instaurar una adecuada terapia
antifungica de acuerdo a las caracteristicas del paciente son las claves para evitar este
tipo de complicaciones®.

El Candida Score es un sistema de evaluacion sencillo y rapido con el que se
puede decidir si instaurar terapia antifungica en un paciente no neutropenico ya que
evalla los principales factores de riesgo para desarrollar Candidemia®. Los
hemocultivos, aunque son considerados en Gold estandar en el diagndstico de estas
infecciones pueden tomar dias en volverse positivos y ain mas tiempo en identificar
la especie, por lo que el Candida Score se presenta como una buena alternativa para la

instauracion de un tratamiento precoz. Sin embargo este aln necesita ser mas estudiado

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

debido a que ha demostrado diferentes grados de sensibilidad aplicados en estudios
diferentes®.

En nuestro pais, son muy escasos los estudios sobre la Candidemia® y nulos en
cuanto a la aplicacion del Candida Score. En nuestra region desde hace algunos afios
recién se empezo a tipificar especies de Candida y a su vez se observa que hay una
limitada solicitud de hemocultivos para hongos, lo que dificulta la formulacion de

estudios sobre esta.

Por todo lo anterior, nos parecio relevante obtener informacion sobre infeccion
sistémica emergente en nuestra region, motivo por el cual disefiamos el presente
estudio. El conocimiento de los factores asociados, caracteristicas microbioldgicas,
epidemioldgicas, tratamiento y complicaciones de Candidemia en nuestro medio

permitira mejorar las posteriores actividades terapéuticas en torno a esta.

En esta investigacion se describi6 las Caracteristicas microbioldgicas y factores

de riesgo asociados a Candidemia en pacientes del HNCASE en los afios 2011-2014.
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CAPITULO I
MATERIAL Y METODOS

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplico la técnica de la revision

documentaria.

Instrumentos: El instrumento que se utiliz6 consistio en una ficha de

recoleccion de datos y el Candida Score.

Materiales:

e Fichas de recoleccién de Datos.
e Material de escritorio.
e Computadora portatil con Sistema Operativo Windows 7, Paquete Office 2013

para Windows y Programa SPSS v.21 para Windows.

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: El presente estudio se realizo en el Hospital Nacional Carlos

Alberto Seguin Escobedo Arequipa.

2.2. Ubicacion temporal: Se tomaron los datos de pacientes del HNCASE durante el

periodo comprendido entre el afio 2011 al 2014.

2.3. Unidades de estudio:

Poblacion: Pacientes del HNCASE, hospitalizados, a quienes se haya

realizado Hemocultivo para hongos y haya resultado positivo.
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e Definicion de Caso: Paciente con hemocultivo positivo para Candida

que haya estado hospitalizado durante la toma de la muestra.

e Definicion de Control: Paciente con Hemocultivo negativo para
Candida pero positivo para Bacterias, que haya estado hospitalizado
durante la toma de muestra. De quienes se tomo6 un nimero igual que

el nimero total de casos de forma aleatoria simple.

Muestra: Se trabajé con el total de pacientes que cumplieron como Casos y se

selecciond un numero igual de controles de manera aleatoria.
El total de la muestra fue de 142 pacientes.
Criterios de seleccion:

—  Criterios de Inclusion:
— Paciente con Historia Clinica en el HNCASE.
- Exclusién:
— Historias clinicas que no contengan los datos consignados en la

ficha de recoleccion de datos.

- Tipo de investigacion: Se trata de un estudio Observacional, retrospectivo,

transversal y de casos y controles.
3. Nivel de investigacion:
La presente investigacion es un estudio analitico.
4. Estrategia de Recoleccion de datos:
4.1. Organizacion:

El proyecto fue aprobado por la Universidad Catolica de Santa Maria.
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El siguiente estudio se presentd al comité de ética del HNCASE. Los datos
consignados de pacientes se tomaron de tal modo que fueron anénimos y solo para uso
estadistico, luego de obtenidos los mismos se destruyd la ficha que contiene el nUmero
de historia clinica del paciente y resultado de cultivos. Los datos fueron brindados por
la institucion y estuvieron puestos a disposicion de la misma, pudiendo haberse
interrumpido este por disposicion de la misma o su necesidad de utilizar las historias

clinicas

Se tomd como base el libro de cultivos de hongos del servicio de microbiologia
para tomar en cuenta los cultivos positivos a Candida, y el libro de hemocultivos para
tomar de forma aleatoria los cultivos positivos a bacterias. Una vez obtenidos los
numeros de Historia clinica a utilizar se procedio a tomar las Historias Clinicas y
analizarlas consignando los datos en la ficha de recoleccion de datos. (ANEXO 1) Una

vez recolectados los datos estos se procedio a realizar el analisis estadistico.
Validacién de los instrumentos
a) Candida Score

En el 2006 un grupo Espafiol usando la base de datos del Estudio de Prevalencia de
Candidiasis (EPCAN), desarrollo un sistema de puntuacion (score) que permite
identificar a los pacientes criticos no neutropénicos (>500 leucocitos), con sospecha
de candidemia, que se beneficiarian de un tratamiento antiflingico temprano®. El
Candida score se basa en el valor predictivo de diferentes factores de riesgo
previamente demostrados, ajustado para posibles variables de confusion mediante un
analisis de regresion logistica. La puntuacion asignada para cada factor de riesgo es:

nutricion parenteral (1), cirugia previa (1), colonizaciéon multifocal por Candida (1) y
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sepsis grave (2). Segun los autores del estudio, un Candida score superior a 2,5 puede
seleccionar a los pacientes que se beneficiarian de un tratamiento antifungico temprano
(sensibilidad del 81% Yy especificidad del 74%). Posteriormente, en el 2009 en el
estudio CAVA, se validé de forma prospectiva este indice y se demostré una
correlacion lineal entre el valor del Candida score y la incidencia de candidiasis

invasiva®.

Tabla I. Puntuacion para Candida (*'Candida score")

Puntos
Nutricion parenteral 1
Cirugia 1
Colonizacién multifocal por Candida* 1
Sepsis grave 2

* dos 0 més aislamientos no contiguos de la misma o distinta especie

4.2. Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 fueron codificados y tabulados para su

analisis e interpretacion.

b) Plan de Clasificacion:
Se emple6 una matriz de sistematizacién de datos en la que se transcribieron
los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La matriz fue disefiada en

una hoja de célculo electronica (Excel 2010).

c) Plan de Codificacion:

Se procedi6 a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la
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escala nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

d) Plan de Recuento.
El recuento de los datos fue electronico, en base a la matriz disefiada en la hoja

de calculo.

e) Plan de analisis

Las variables categoricas fueron descritas como frecuencias absolutas y
porcentuales, y las variables numéricas como Media + desviacion estandar. Para
la comparacion de variables numéricas se utilizd la prueba T de student. La
asociacion de variables categoéricas se realiz6 a traves de la prueba x2. Se calculd
medidas de riesgo (OR + Intervalo de confianza 95%). Para el analisis
multivariado se utilizé la prueba de regresion logistica binomial. Para evaluar el
Candida score se calculo el Valor predictivo positivo, Sensibilidad y especificidad

usando como gold estandar al hemocultivo.

Para el procesamiento de datos se empled el programa Excel 2013 con su

complemento analitico y el paquete estadistico SPSS v.21 para Windows.
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CAPITULO II

RESULTADOS
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Caracteristicas Microbioldgicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia
en pacientes del HNCASE. 2011 -2014.

Grafico 1

Distribucion de Pacientes del HNCASE con Candidemia segun Edad y sexo.

30

20

Porcentaje
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B masculino

40,00 50,00

edad (afios)

En el Gréfico 1 se muestra la distribucién de pacientes con Candidemia segun
edad y sexo, siendo un 50.7% de sexo femenino y un 29.3% de sexo masculino. El
intervalo de edades con mayor numero de pacientes con Candidemia es el de 60 a 80

afos, siendo constituido por 15.94% de mujeres y un 14.08% de hombres.
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Caracteristicas Microbiologicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia
en pacientes del HNCASE. 2011 -2014.

Tabla 1

Servicio de Procedencia de los Hemocultivos

grupo
Servicio control caso Total
N % N % N %
UCl 22 30.98 17 23.94 39 27.46
Medicina 18 25.35 17 23.94 35 24.64
Neonatologia 13 18.31 5 7.04 18 12.67
Hematologia 6 8.45 6 8.45 12 8.45
UCIM 9 12.67 2 2.81 11 7.74
Pediatria 1 1.40 9 12.67 10 7.03
Cirugia 1 1.49 6 8.45 7 4.97
Otros 1 1.40 6 8.45 7 4.97
Nefrologia 0 0.00 3 4.22 3 2.11
Total 71 100.00 71 100.00 142 100.00

En la Tabla 1 podemos observar que los servicios con mayor numero de
pacientes con Candidemia fueron UCI y Medicina con un 23.94% cada uno, seguidos
del servicio de Pediatria con un 12.67%. A su vez en el grupo control se pudo apreciar
que 30.98% de los hemocultivos provenian de UCI, 25.35% de Medicina y 18.31% de

Neonatologia.
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Caracteristicas Microbioldgicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia
en pacientes del HNCASE. 2011 -2014.

Tabla 2
Especies de Candidas aisladas en los hemocultivos

Especies N %
de Candida
Albicans 33 46.48
Parapsilosis 16 22.54
Glabrata 9 12.68
Tropicalis 8 11.27
Guillermondi 4 5.63
Krusei 1 1.41
Total 71 100.00

En la Tabla 2 podemos apreciar que Candida Albicans corresponde al 46.48%
de los aislamientos de Candida, seguido de Candida Parapsilosis con un 22.54% y de

Candida Glabrata con un 12.68%

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

Caracteristicas Microbioldgicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia
en pacientes del HNCASE. 2011 -2014.

Tabla 3

Relacion entre las Caracteristicas Clinicas de Candidemia en pacientes del

HNCASE.
Grupo
Caracteristica control caso Total p OR
N % N % N % (IC 95%)
femenino 38 51.35 36 4865 _ 74 100.00 112
Sexo masculine 33 4853 35 5147 @ '8 100.00 O737 (0.579-2.16)
I ;- 57 57.00 43 43.00 100 100.00 2 65
Inmunodeficlenciffe % 14 3333 28 6667 42 10000 OO (1.24-5.63)
Colonizacion no 71 50.35 70 49.65 141 100.00 3.03
previa por hongos s;j 0 0.00 1 100.00 1 100.00 0.316 (0.12-76.04)
_ no 59 51.75 55 4825 114 100.00 143
Neoplasia g 12 4286 16 5714 28 10000 % (621.3.6)
Insuficiencia no 63 5122 60 4878 123 100.00 144
Renal Cronica g 8 4211 11 57.89 19 100.00 °4° (0.544-3.83)
_ no 53 4818 57 51.82 110 100.00 0.723
Diabetes 5 18 5625 14 4375 32 100.00 "% (357 56
Uso de no 62 5586 49 44.14 111 100.00 3.093
corticoides Si 9 29.03 22 70.97 31 100.00 0.008 (1_307_7_31)
Total 71 50.00 71 5000 142 100.00

La Tabla 3 nos muestra que hubo diferencias significativas en las
caracteristicas de Inmunodeficiencia y Uso de Corticoides entre ambos grupos

(p<0.05) presentando un Odds Ratio de 2.65 y 3.093 respectivamente.
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Caracteristicas Microbioldgicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia
en pacientes del HNCASE. 2011 -2014.

Tabla 4

Tratamiento y Complicaciones hospitalarias relacionadas a Candidemia en
pacientes del HNCASE.

Grupo
Caracteristica control caso Total P OR
0,
N % N % N % (IC 95%)
Uso Dispositivo. N0 27 7714 8 22.86 35  100.00 <0.001 4.832
invasivo § 44 4112 63 5888 107  100.00 (2.0-11.62)
Exposicion a no 32 7273 12 27.27 44 100.00 <0.001 4.034
ATB de Amplio 1
Espoctro 39 398 59 602 98  100.00 (1.85-8.77)
- o 50 5208 46 4792 96  100.00 0.473 1.29
Ventilacion
mecanica 21 4565 25 5435 46  100.00 (0.639-2.619)
o 68 50 68 50 136  100.00 >0.99 1
Hemodidligluedly. 3 Bih s 50 6 100.00 (0.195-5.131)
Nutrioid o 59 5315 52 4815 111  100.00 0.155 1.796
utricion
Parenteral Total & 12 3871 19 5588 31  100.00 (0.79-4.02)
o 30 5660 23 4815 53  100.00 0.224 152
Sepsisgrave . 41 4607 48 5588 89  100.00 (0.75-3.09)
o 63 5780 46 4815 109  100.00 0.007 4.28
Ciruglaprevia . g 2424 25 ~ 5588 33  100.00 (1.77-10.46)
Colonizacién g 71 6017 47 4815 118  100.00 <0.001 73.758
multifocal por )
Candida s O 000 24 558 24  100.00 (4.376-1243)
Total 71 50 71 71 50 142

La Tabla 4 muestra que las Caracteristicas de Uso de Dispositivo invasivo
(p<0.001 OR: 4.832), Exposicion a Antibacterianos de Amplio espectro (p<0.001, OR:
4.034) Cirugia previa (p=0.007, OR: 4.28) y Colonizacién multifocal por Candida

(p<0.001, OR: 73.75) estan asociadas a Candidemia.
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Caracteristicas Microbiologicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia
en pacientes del HNCASE. 2011 -2014.

Tabla b

Relacion entre Edad, Dias de Estancia hospitalaria y Candidemia en Pacientes

del HNCASE.
Ndamero de Desviacion

Caracteristica Grupo pacientes Media tipica P

control 71 43.15 28.73
Edad

caso 71 45.67 29.61 0.60

Dias de control 71 18.24 9.07
estancia 0.05

En la Tabla 5 observamos que la Media de Edad del grupo de Casos es de
47.67 afos y de la de controles 45.15 afios siendo poblaciones similares y presentando
una p=0.6. A su vez la media de los dias de estancia hospitalaria en el grupo de casos

fueron 21.76 dias y en el grupo control de 18.24 dias obteniendo una p=0.05.
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Caracteristicas Microbioldgicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia
en pacientes del HNCASE. 2011 -2014.

Tabla 6

Analisis multivariado de los Factores relacionados a Candidemia en pacientes

del HNCASE.
0,
Variable IC 95%
Significancia OR Limite inf. Limite sup.

|nmunodeficiencia 000 474 177 1268
Uso de corticoides e e 1y 8.10
Uso de Dispositivo 0.02 3.52 4828 10.08
Invasivo
Uso de ATB de 0.00 451 1.59 12.75
Amplio Espectro

L : 0.12 2.11 0.83 5.40
Cirugia Previa
Dias de estancia 0.94 1.00 0.96 1.05

hospitalaria

En la Tabla 6 observamos que a las variables que obtuvieron p<0.05 en las
pruebas de x2. Se puede observar que en el caso de Cirugia previa y Dias de Estancia

hospitalaria con el método de regresion binomial se obtuvo una p>a 0.05.
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Caracteristicas Microbioldgicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia
en pacientes del HNCASE. 2011 -2014.

Tabla 7
Candida Score en Pacientes Inmunocompetentes del HNCASE.

Score Grupo
Candida control caso Total
N % N % N %
negativo 27 38.00 11 15.00 38 53.00
positivo 9 13.00 25 35.00 34 47.00
Total 36 50.00 36 50.00 72 100.00
Tabla 8

Propiedades Métricas del Candida Score como prueba diagnostica

Especificidad 75%
Sensibilidad 69.44%
Valor predictivo 71.05%
negativo
Valor predictivo 73.53%
positivo

En la Tabla 7 podemos apreciar que un 69.44% de pacientes con Candidemia presentd
un Candida Score Positivo mientras que un 30.6% negativo. En la Tabla 8 se muestra
los valores de especificidad (75%), de sensibilidad (69.44%) y valores predictivos

negativos y positivos (71.05% y 73.53% respectivamente) del Candida Score.
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CAPITULO IILI.
DISCUSION Y COMENTARIOS

El presente estudio se realizd para determinar las Caracteristicas
Microbiologicas y Factores de riesgo asociados a Candidemia en pacientes del
HNCASE durante los afios 2011 -2014. Se realiz6 esta investigacion al considerar el
aumento de pacientes criticos durante los ultimos afios que presentan Candidemia, la
gravedad de los casos de Candidemia y su elevada mortalidad; ademas de la necesidad
del uso de un sistema de puntuacion simple para poder captar los probables casos e

instaurar una terapia anti fangica temprana.

Participaron 142 pacientes en total Grafico 1 se muestra la distribucién de
pacientes con Candidemia segun edad y sexo, en el grupo con Candidemia treinta y
cinco pacientes fueron hombres (49.29%) y treinta y seis pacientes mujeres (50.71%).
La media de la edad en el sexo femenino fue 40.82 afios y en el sexo masculino 50.64
afios de edad, y la media total de 45.67 afios; sin embargo se puede observar una
predominancia en las edades extremas (menores de 20 afios y mayores de 60 afios) por
lo cual la media total estaria influida por estas diferencias de edades, lo cual es muy
parecido a lo reportado por Cortés et Al en Brasil quien a su vez abarco poblaciones
con edades entre 0 y 87 afios’.

De los pacientes con Candidemia un 26.75% lo representaron los pacientes de
las unidades criticos como son UCI y UCIM (Tabla 1), mientras 64.8% de las areas
clinicas y un 8.45% de areas quirdrgicas. Lo cual dista de lo documentado en Europa
en la que la incidencia de Candidemia en UCI es de alrededor de 7 veces observada
en pacientes de areas clinicas 8% .En el Per(i también se document6 que 50% de

pacientes con Candidemia provenian de UCI® diferencia que puede deberse a que en
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nuestra region la unidad de pacientes criticos no se abastece para acoger a todos los
pacientes que requeririan de ella, por lo que muchos de estos pacientes pese a cumplir

criterios de ingreso a UCI reciben tratamiento en las unidades clinicas.

La proporcion de Candidemia debido a Candida albicans ha decrecido a nivel
mundial mientras que otra especies como C. parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata
han aumentado'®:2, En los afios 1991-2000 Candida albicans era la especie
predominante encontrandose entre un 64% y 68% de los aislamientos. En la Tabla 2
podemos observar ocupando el mayor puntaje en frecuencia a Candida Albicans
(46.68%), seguida de Candida parapsilosis (24.52%), Candida glabrata (12.68%) y
Candida tropicalis (11.27%) siendo muy parecido a lo encontrado en Europa®® 14, Este
aumento en la frecuencia de Candida parapsilosis ha sido asociado con la nutricion
parenteral total y los dispositivos intravasculares cominmente usados en pacientes
criticos’® , mientras que Candida glabrata ha sido asociada a pacientes que tenian
condicion maligna hematoldgica °. En nuestro estudio, a diferencia de otros
realizados en Latinoamerica’!’ 'se puede observar la predominancia de Candida
glabrata sobre Candida tropicalis debido a que nuestra poblacion fue constituida por
todos los pacientes del centro hospitalario, mientras que la mayoria de estos estudios

se realizaron solo sobre pacientes en unidades de cuidados intensivos.

En cuanto a los Condiciones asociadas a Candidemia (Tablas 3 y 4) fueron
significativas el uso de corticoides (OR: 3.093, p<0.008) , la inmunodeficiencia, uso
de dispositivo invasivo, exposicion a Antibacterianos de Amplio Espectro (OR: 2.65,
4.83 y 4.03 respectivamente, p<0.001) esto podria relacionarse con la ruptura de
barreras naturales como la piel y la mayor posibilidad de colonizacién/contaminacion

de los catéteres en los pacientes internados y la exposicion de antimicrobianos de
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amplio espectro podria llevar a una disminucién de la flora intestinal con el
subsecuente crecimiento de levaduras contribuyendo a la Candidemia®®. El uso de

corticoides disminuiria la respuesta linfocitaria de los pacientes.

La neoplasia no presentd una relacion significativa en nuestro estudio en
comparacion con lo reportado por C. Zoya Nunes et al*® quien encontré una
prevalencia de neoplasia de 41% en los pacientes con Candidemia. A su vez la diabetes
gue es una condicion con una prevalencia de aproximadamente 20%-30% en
numerosos estudios'®?%?* no mostro relacion significativa. Entre los items del Candida
Score evaluados solo la presencia de Cirugia previa (OR: 4.28, p<0.007) y la
colonizacion multifocal por Candida (OR: 73.75, p<0.001) fueron significativas,
siendo datos que difieren con el estudio EPCAN* quienes encontraron cirugia previa
(OR:2,71) ,Colonizacion multifocal por Candida (OR:3.04) , nutricion parenteral total

(OR:2,48) y sepsis severa (OR=7.68) como predictores de Candidemia.

En la Tabla 5 podemos ver que los dias de estancia hospitalaria al presentar un
p=0.05 no nos permite tener en claro si es realmente un factor asociado a Candidemia,
mas con la prueba de regresion binomial (Tabla 6) no se halla asociacion (p=0.94),
sin embargo ha sido cominmente reportado como factor prevalente y asociado®!4. Su
asociacion podria deberse a que un mayor tiempo de internacion previo esta
usualmente relacionado a un mayor tiempo de permanencia con dispositivos invasivos
ademas que también estaria vinculado a las medidas de control y prevencion de las

infecciones nosocomiales.

Las guias clinicas sobre Candidemia Guias ESCMID?22324 ¢ IDSA?® siguen
considerando como prioritarios los hemocultivos; sin embargo no son Utiles para la

instauracion temprana del tratamiento antifungico. Por lo que, instrumentos de

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM - DE SUNTA MARIA

prediccion clinica como el candida Score serian Utiles para tomar decisiones en cuanto
al inicio de terapia antifungica. Las propiedades métricas descritas para el Candida
Score (Tabla 8) respaldan su utilidad para una deteccion rapida de aquellos pacientes
que desarrollaran Candidemia (Especificidad 75%, sensibilidad 69.44%) sin embargo
el valor predictivo negativo obtenido en este estudio (71.05%) es menor que los
reportados en estudios prospectivos multicentricos #?® los cuales estan generalmente
cerca de 100%?" debido a que estos estudios fueron realizados en pacientes solo de
Unidades de Cuidados Intensivos, sin embargo nuestra decision fue abarcar la
poblacion con Candidemia de todo el hospital debido a que los pacientes con

Candidemia de la UCI representaban tan solo el 23.94% de nuestra poblacion.

Este trabajo tiene importantes limitaciones al ser un estudio retrospectivo ya que los
datos tuvieron que ser consignados de las historias clinicas y del registro del
laboratorio de microbiologia; ademas, debido a que no se realizan pruebas de
sensibilidad no se pudo establecer relacién causa-efecto entre los cambios
epidemioldgicos y el uso de azoles en nuestro medio. Asimismo estos resultados
representan la realidad local de pacientes de un s6lo hospital y no son necesariamente
representativos de otros hospitales o de la situacidn del resto del pais. Por otro lado, a
pesar de lo extenso del periodo que abarca el estudio, el numero total de pacientes es
relativamente pequefio, pero permite evaluar y cuantificar la tendencia actual en esta

importante situacion clinica.
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CONCLUSIONES

Primera

La especie de Céandida aislada con mayor frecuencia en pacientes con
Candidemia del HNCASE en los afios 2011-2014 fue C. Albicans (46.68%), seguido

de C. parapsilosis (22.54%) y C. Glabrata (12.68%)

Segunda.

La inmunodeficiencia, el Uso de corticoides, El uso de dispositivos invasivos,
la exposicion a Antibacterianos de Amplio espectro, la cirugia previa, la colonizacion
multifocal por candida y los dias de estancia hospitalaria son factores de riesgo para
Candidemia; siendo el factor con mayor asociacion a Candidemia la colonizacién
multifocal por Candida.

Tercera

El candida score en pacientes no neutropénicos presentd una Especificidad del

75%, una sensibilidad de 69.44%. Su valor predictivo negativo fue 71.05% y su valor

predictivo Positivo 73.53%.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios identificando poblaciones de riesgo de acuerdo a
grupos etarios.

2. Describir el tratamiento y las complicaciones post Candidemia.

3. Evaluar la efectividad del tratamiento empirico temprano contra

Candidemia en pacientes criticos usando el Candida Score.

4. Realizar pruebas de sensibilidad a anti fungicos en el laboratorio del
HNCASE
5. Instaurar pruebas de deteccion molecular para poder captar de una

manera mas rapida a los pacientes con probable Candidemia.
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Anexo 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS Y CANDIDA SCORE

Edad: Sexo: Masculino__ Femenino__

Inmunodeficiencia: Si_ No__

Colonizacion previa por hongos: Si__ No

Neoplasia: Si__ No

Insuficiencia Renal Crénica: Si__ No__ Diabetes Mellitus: Si_
No__

Uso de Corticoesteroides: Si__ No

Uso Dispositivo Invasivo: Si__ No

Dias de estancia hospitalaria: _ dias

Exposicion a antibacterianos de amplio espectro: Si__ No__
Ventilacion Mecéanica: Si__ No__

Hemodialisis: Si__ No__

Especies de Candida:

Servicio de Procedencia de Hemocultivo positivo para Candida:

Candida Score:

Nutricion Parenteral Central: Si__ No_
Colonizacion Multifocal por Candida: Si__ No_
Cirugia Previa: Si__No__

Sepsis Grave: Si_ No__

Score Candida: Positivo__ Negativo__
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Anexo 2

Matriz de sistematizacion de informacion
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Servicio Especie Eda | Sex | Inmuno- | C. Neo- | I.R.C Diabet | Usode | Uso Dias Expo. a | Vent. | Hemo | N.P Sepsi | Cirugi | Colo- Score
d o deficien previ | plasi es Corti- de de ATB de | Mec. - C. s a nizacion | Candi
cia a a coides | Disp. est. amplio dialisi Grav | prev. Multi- da
Inv. Hosp. | espectro s e focal
1 Nefrologia | Albicans 25 F si no no si si si Si 8 no no si no no si no 1
2 Medicina Albicans 79 M no no no no si no Si 23 si no no no si no no )
3 Neonatolo | Albicans 0.1 F si no no no no si Si 57 si si no si si si no
gia 5 4
4 Medicina Albicans 77 M no no no si no no Si 19 si si no no si no no )
5 medicina albicans 67 F si no no no no si No 50 si no no no no no no 0
6 ucl Albicans 54 F no no no no no no No 21 si si no si si no si 4
7 ucim Albicans 82 M no no no no no no Si 33 si no no no si no si 3
8 ucl Albicans 81 M no no no no no no Si 20 si si no si si si no 4
9 Medicina parapsilosi 69 F no no no no no no Si 39 si no no no si no no
s 2
1 ucl Albicans 24 F no no no no no si Si 18 si si no no si si si
0 4
1 ucl parapsilosi 84 M si no si no no si Si 43 si no no si si no si
1 s 4
1 Pediatria parapsilosi 1 M si no si no no si Si 13 si no no no si si si
2 S 4
1 Medicina Albicans 75 F no no no no si no Si 14 si si no si si no si
3 4
1 ucl Albicans 72 M no no no no si no Si 33 si si no si si no si
4 4
1 Nefrologia | Albicans 47 M si no no si no no Si 31 si no si si si si no
5 4
1 Pediatria Albicans 0.3 F no no no si no no Si 41 si si no no si si si
6 5 4
1 Neonatolo | Albicans 0.0 F no no no no no no Si 29 si no no no si no no
7 | gia 7 2
1 Pediatria Albicans 2 M no no no no no si Si 16 si si no no si no si
8 3
1 UCOR Guillermon | 92 M no no no no no si Si 18 si si no no si no no
9 di 2
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2 ucl Albicans 2 no no no si no no Si 19 si no no si si si no
0

2 EMG Glabrata 61 no no no no no no No 5 si no no si si no no
1

2 Medicina Tropicalis 72 no no no no si no Si 11 si no no no si no si
2

2 | Cardiologi parapsilosi | 38 no no no no no no Si 14 si no no no no no no
3 a s

2 UCOR Albicans 59 no no si no no no Si 13 si no no no no no no
4

2 | Medicina Albicans 32 si no si no no no No 19 si no no no no no no
5

2 cirugia Albicans 85 no no no no no no Si 22 si no no si si si no
6

2 | Medicina Albicans 26 no no no no no no Si 37 si no no no si si si
7

2 Medicina Albicans 73 no no no no no no Si 19 si si no no si no no
8

2 | Cirugia Albicans 25 no no no no no no Si 34 si no no si no si no
9

3 hematolog | Albicans 21 si no si no no no Si 17 no no no no no no no
0 fa

3 Medicina Guillermon | 41 si no no si no si Si 9 no no no no no no no
1 di

3 hematolog | parapsilosi | 9 si no si no no no Si 14 si no no no no no no
2 fa s

3 ucl parapsilosi 31 si no si no no si Si 21 si si no no si no no
3 s

3 ucl parapsilosi 88 no no no no si si Si 13 si si no si si no si
4 s

3 cirugia Albicans 41 no no no no no si Si 36 si si no si si si no
5

3 ucl Glabrata 91 no no no no si si Si 32 si si no si si no si
6

3 Pediatria Albicans 7 si no si no no no Si 6 no no no no no no no
7

3 | Hematolog | glabrata 74 si no si no no no Si 28 si no no no no si no
8 fa
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S

3 Pediatria Guillermon | 7 si no no no no no si 31 si no no no no no no
9 di

4 ucl parapsilosi 37 no no no no no si Si 27 si no no si si si si

0 s

4 Medicina Tropicalis 74 no no no no no no Si 25 si si no no si no no
1

4 Oncologia Guillermon | 73 no no si no no no No 1 no no no no no no no
2 di

4 EMG Albicans 34 si no si si no no Si 5 no no no no no si no
3

4 | uc Albicans 79 no no no no no si Si 30 si si no si si no si

4

4 ucl glabrata 65 si no no no no si Si 14 si si no no si si no
5

4 cirugia parapsilosi 56 no no no no si no Si 21 si no no no si si no
6 s

4 ucl Tropicalis 78 no no no no no si Si 10 si si no no si no si

7

4 | Pediatria Glabrata 15 si no si no no no No 1 no no no no no no no
8

4 medicina Glabrata 33 si no no no no no Si 8 no no no no no no si

9

5 medicina Tropicalis 59 si no si no si no Si 19 si no no no no no no
0

5 | pediatria Albicans 6 si no si no no no Si 8 no no no no no no no
1

5 ucl Albicans 55 no no no no no no Si 16 si si no no si si si

2

5 Ginecologi | parapsilosi | 67 no no no no no no Si 13 no no no no no si no
3 a s

5 Nefrologia | glabrata 25 si no no si si si Si 15 si no no no no si no
4

5 | hematolog | albicans 21 si Si si no no no No 8 no no no no no no si

5 fa

5 cirugia parapsilosi | 41 no no no no no no Si 47 si no no no si si no
6 S

5 ucl parapsilosi | 62 Si No No No No No Si 24 Si Si Si No Si No No
7
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5 ucl Tropicalis 58 no no no no no si Si 52 si si no si si no no

8 3
5 Medicina parapsilosi 65 no no no no no no Si 19 si no no no si no no

9 s 2
6 Medicina Tropicalis 70 no no no si no no Si 26 si si no no si no no

0 2
6 hematolog | glabrata 27 si no si no no no Si 12 no no no no no no no

1 fa 0
6 ucl tropicalis 59 si no no no no si Si 39 si si no no si no si

2 3
6 | Neonatolo | Albicans 0.0 Si No no no no no Si 13 si no no no si no no

3 | gia 4 2
6 neonatolo Albicans 0.0 no no no no no no Si 10 si no no si si no no

4 | gia 3 3
6 pediatria Albicans 0.6 no no no no si no Si 13 si no no no si si si

5 9 4
6 medicina Krusei 54 si no no si no si No 15 si no no no si no no

6 2
6 pediatria parapsilosi | 1 no no no no no si Si 28 si no no no no si si

7 s 2
6 Neonatolo parapsilosi 0.0 no no no no no no Si 18 si si no si si no no

8 | gia s 5 3
6 | Medicina Glabrata 83 no no no si si no Si 26 si no no no si no no

9 2
7 cirugia parapsilosi 61 no no no no si no Si 31 si no no no si si si

0 s 4
7 Ucim Tropicalis 69 si no no no si no Si 25 si no no no si si si

1 4

Servicio Edad | sex Inmuno- Colo. Neoplasi | IRC Diabe- | Uso de | disp. dias Exposicion | V.M | hemodi | NPT | sepsis | cirugia Coloniz. score
o deficiencia previa | a tes Corticoi. | Inv. aatb alisis grave previa multifocal candida

des
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1 | neonatologi | 0.046 no no No no no no si 17 si no no no si si no
a

2 | neonatologi | 0.063 no no No no no no si 23 no no no no no no no
a

3 | Emergencia | 27 si no No no no no no 2 no no no no no no no

4 | hematologi | 30 si no Si no no si si 9 no no no no no no no
a

5 | medicina 73 no no No si si no si 19 no no no no si no no

6 | medicina 75 no no No no no si no 21 si no no no si no no

7 | medicina 50 no no No no si no si 28 si no no no no no no

8 | medicina 42 no no No no no no no 13 no no no no si no no

9 | ucl 35 no no No no no no si 16 no no no no si si no

1| ucl 77 no no No si si no si 22 si si no si si no no

0

1| ucl 74 no no Si no no no si 37 si si no no si no no

1

1 | neonatologi | 0.032 no no No no no no si 12 no no no no si no no

2| a

1 | medicina 39 no no No no no si no 15 no no no no no no no

3

1| uc 69 si no No no si no no 16 no no no no no no no

4

1 | neonatologi | 0.008 no no No no no no no 3 no no no no no no no

5 a

1 | medicina 75 no no No no no no si 20 si si no no si no no

6

1 | medicina 85 no no No no si no no 23 no no no no no no no

7

1 | medicina 77 no no No no no no si 19 si no no no si no no

8

1 | neonatologi | 0.027 no no No no no no no 10 no no no no no no no

9| a

2 | neonatologi | 0.032 no no No no no no no 12 no no no no no no no

0| a

2 | uc 72 no no No no no no si 21 no si no si si no no

1
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2 | medicina 34 no no No no no no no 14 no no no no no no no
2

2 | hematologi 17 si no Si no no si si 8 no no no no no no no
3 a

2 | Ucl 48 no no Si no no no si 19 si si no no si no no
4

2 | ucl 51 no no No no no no si 9 si si no no si no no
5

2 | neonatologi | 0.041 no no No no no no no 15 si no no no no no no
6| a

2 | medicina 67 si no No si si no no 14 si no no no no no no
7

2 | UCIM 52 no no Si no no no si 8 si si no si si si no
8

2 | uci 49 no no No no si no si 16 si si no si si no no
9

3| uc 26 si no Si no no no si 16 si si no no no no no
0

3 | UCiIM 49 no no No si no no si 33 si no si no si si no
1

3 | UCIM 92 no no No no no no si 25 no no no no no no no
2

3 | uci 66 no no No no si no si 22 si si no no si no no
3

3 | neonatologi | 0.065 no no No no no no si 24 si si no no si no no
4| a

3 uc 31 no no No no no no si 28 si si no si si si no
5

3 | ucim 50 no no No no si no si 14 si no si no si si no
6

3 | ucim 39 no no No no no no no 25 si no no no si no no
7

3 | neonatologi | 0.06 no no No no no no si 22 si no no si no no no
8| a

3 | ucim 38 no no No no no no si 16 no no no no si no no
9

4 | neonatologi | 0.55 no no No no no no si 20 no no no si no no no
0| a
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4 | UCI 72 no no No si no no si 41 no si no no si no no
1

4 | hematologi 15 si no Si no no no no 10 no no no no no no no
2| a

4 | medicina 83 no no No no si no no 13 no no no no no no no
3

4 | uci 81 no no No si si no si 16 si no no no si no no
4

4 | medicina 73 si no No no si no si 9 si no no no si no no
5

4 | UcCl 57 no no No no si no si 17 si si no no si no no
6

4 | medicina 80 no no No no si si no 20 si no no no si no no
7

4 | Uci 70 no no No no no no si 36 si si no si si no no
8

4 | hematologi | 21 si no Si no no no no 5 no no no no no no no
9 a

5 | medicina 85 si no No no si no no 28 si no no no no no no
0

5 ud 60 no no No no si no si 30 si si no no si no no
1

5| ucl 81 no no No no no no no 22 si no no no si no no
2

5 ucl 48 si no No no no no si 17 si si si si si no no
3

5 | hematologi | 24 si no Si no no si si 13 no no no no no no no
4| a

5 | neonatologi | 0.021 no no No no no no no 8 no no no no no no no
5 a

5 | medicina 53 no no Si no no no si 6 si no no no si no no
6

5 | pediatria 3 no no No no no si no 28 no no no no no no no
7

5 | medicina 46 no no No no no si no 7 no no no no no no no
8

5 | medicina 92 no no No si no no no 22 si no no no si no no
9
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6 | UCl 21 no no No no no no si 10 no no no no no si no
0

6 | neonatologi | 0.019 si no No no no no si 15 si no no si si no no
1| a

6 | neonatologi | 0.34 no no No no no no no 7 si no no no no no no
2| a

6 | medicina 58 no no Si no si no si 33 si no no no si no no
3

6 | Uci 59 no no No no no no si 27 si si no si si no no
4

6 | hematologi | 25 si no No no no no no 7 no no no no si no no
5 a

6 | UCl 26 no no Si no no no si 33 si si no no si no no
6

6 | UCI 37 no no No no no si si 13 no no no no si no no
7

6 | UCl 49 no no No no no no si 22 si si no si si no no
8

6 | cirugia 38 no no No no no no si 12 no no no no no si no
9

7 | UCIM 67 no no No si si no no 45 si si no no si no no
0

7 | UCIM 29 no no No no no no no 17 no no no no no no no
1
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I. PREAMBULO
Il. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 Enunciado del Trabajo o Problema

¢ Cuales son las Caracteristicas Microbiologicas y factores de Riesgo asociados

a Candidemia en pacientes del HNCASE en los afios 2011 -2014?
1.2 Descripcion del Problema
a. Area De Conocimiento
o Areageneral: Ciencias de la Salud.
o Area especifica: Medicina Humana.
e Especialidad: Infectologia.

e Linea: Micosis Sistémicas.
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Variable | Subvariable | Indicador Criterio Naturaleza | Escala
Factores | Edad Afios Edad a la que el Hemocultivo resulté | Numérica | Razén
de Riesgo positivo para Candida
Sexo Masculino | Obtenido de la Historia Clinica Categorica | Nominal
Femenino
Inmunode- Si-No Paciente que presente algun tipo de | Categdrica | Nominal
ficiencia inmunodeficiencia  (neutropenia,
VIH, Hipogammaglobulinemia, o
algn antecedente de
inmunodeficiencia conocido)
Colonizacién | Si-No Paciente que haya presentado | Categérica | Nominal
previa  por colonizacién previa por hongos
hongos registrada en la historia clinica
Neoplasia Si-No Paciente que presente algun tipo de | Categérica | Nominal
neoplasia maligna.
Sepsis Grave | Si-No Paciente que haya presentado Sepsis | Categérica | Nominal
grave entre el periodo de su ingreso
hasta la toma de la muestra para el
hemocultivo.
Insuficiencia | Si-No Paciente con diagnostico de | Categorica | Nominal
Renal Insuficiencia Renal Crdnica
Cronica
Diabetes Si-No Paciente con diagnostico de | Categorica | Nominal
Mellitus Diabetes Mellitus
Uso de | Si- No Pacientes que haya estado sometido | Categérica | Nominal
Corticoeste- a uso de corticoesteroides entre el
roides periodo de su ingreso al hospital
hasta la toma de la muestra del
hemocultivo
Dispositivo | Si-No Paciente al que se le haya colocado | Categérica | Nominal
Invasivo dispositivo invasivo (catéter, sonda
vesical, sonda gastrica) entre el
periodo de su ingreso hasta la toma
de la muestra para el hemocultivo.
Dias de | Dias Dias de ingreso al hospital hasta la | Numérica | Raz6n
estancia obtencidn de la muestra de cultivo.
hospitalaria
Ventilacion | Si-No Paciente que haya recibido | Categérica | Nominal
Mecanica ventilaciébn mecanica (intubacion
endotraqueal) entre el periodo de su
ingreso hasta la toma de la muestra
para el hemocultivo.
Hemodialisis | Si-No Paciente que haya sido sometido a | Categérica | Nominal
hemodidlisis entre el periodo de su
ingreso hasta la toma de la muestra
para el hemocultivo.
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Nutricion Si-No Paciente que haya recibido nutricion | Categérica | Nominal
Parenteral parenteral entre el periodo de su
Central ingreso hasta la toma de la muestra
para el hemocultivo.
Cirugia Si-No Paciente que haya sido sometido a | Categérica | Nominal
Previa una cirugia entre el periodo de su
ingreso hasta la toma de la muestra
para el hemocultivo
Procedencia Se refiere al servicio del HNCASE
de Servicio donde fue aislada la Candida en | Categ6rica | Nominal
hemocultivo hemocultivo después de 48 horas de
positivo para admision al mismo.
Candida
Caracteris | Cultivo Si- No Paciente con Hemocultivo de sangre | Categérica | Nominal
ticas Candida venosa o arterial central o periférica
Microbio- positivo para Candida
I6gicas Especies de | Especie Especie aislada y tipificada en | Categorica | Nominal
Candida Historia Clinica

c. Interrogantes basicas.

e (Cuales son los Factores de Riesgo para el desarrollo de Candidemia en los

pacientes del HNCASE en los afios 2011 -2014?

e (Cuéles son las Caracteristicas Microbiologicas en los pacientes con

Candidemia del HNCASE en los aflos 2011 -2014?

e (Cudl es el valor diagnostico del Candida Score en los pacientes con

Candidemia del HNCASE en los aflos 2011 -2014?

d. Tipo de Investigacion:

Observacional, retrospectivo, transversal, casos y controles.
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1.3 Hipotesis

La edad, el sexo, la inmunodeficiencia, la colonizacion previa por hongos, la
Neoplasia, La sepsis grave, la insuficiencia renal crénica, la diabetes mellitus, el
uso de cortico esteroides ,el uso de dispositivos invasivos , los dias de estancia
hospitalaria , la exposicion a antibacterianos de alto espectro, la ventilacion
mecénica, la hemodialisis, la cirugia previa son factores de riesgo para

Candidemia..
2. MARCO CONCEPTUAL.
2.1. MARCO TEORICO:

2.1.1. CONCEPTO

Definimos Candidemia como el aislamiento en hemocultivo de especies de Candida. Las
Candidemias son infecciones nosocomiales graves, que progresan rapidamente vy
presentan una elevada mortalidad, asimismo su diagndstico precoz es dificil y presentan
refractariedad al tratamiento. Durante las dos ultimas décadas, con el aumento de pacientes
inmunodeprimidos, uso de métodos invasivos y terapéuticos, uso de antibioticos y anti
fangicos, se ha observado cambios la epidemiologia de esta, con la emergencia de especies
con reducida susceptibilidad a agentes anti flngicos.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Entre las causas de sepsis nosocomiales Candida ocupa el namero Cuatro en los Estados
Unidos!. En Latinoamérica se ha descrito una incidencia elevada, de hasta 2,49 casos
/1.000 admisiones, lo que corresponde a 0,37 casos por 1.000 pacientes-dia2. Un estudio
en Colombia® muestra una prevalencia de 1.4% en Unidades de Cuidados Intensivos y una

incidencia de 2,3 por 1000 dias de estancia hospitalaria mayor a lo reportado en Brasil* y
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paises desarrollados como Paises Bajos, Suiza y E.U.A®., en los que se suele observar una
incidencia < 1 caso por 1.000 dias de estancia hospitalaria.

El incremento en la incidencia de Candidemia se ha atribuido a varios factores, entre los
que destacan: a) uso de catéteres venosos centrales (CVVC) en mayor nimero, b) nutricion
parenteral, ¢) quimioterapia antineopldsica mas intensa que produce neutropenia mas
prolongada y mayor grado de mucositis, d) creciente nimero de Trasplante de precursores
hematopoyéticos y de trasplantes de 6rgano sélidos con sus correspondientes progresos
en la inmunomodulacidn, €) los avances en el control del shock séptico y la reduccion de
la mortalidad por bacterias gramnegativas, f) el incremento general del empleo de
antibioticos de amplio espectro, y en particular entre los enfermos neutropénicos, y g) la
aplicacion de nuevas estrategias terapéuticas en los recién nacidos de bajo peso, como la
administracion prenatal de corticoesteroides y el reemplazo postnatal del surfactante®.
Existen més de 150 especies de Candida, de ellas aproximadamente 17 se consideran
patdgenas habituales para el ser humano. EI hongo més frecuentemente aislado en sangre
es C. albicans, seguido de C. glabrata 6 C. parapsilosis segun las areas geogréficas, C.
tropicalis y con menor frecuencia C. krusei, C. lusitaniae y C. guillermondii’. Otras menos
frecuentes son: C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C.
inconspicua, C. norvegensis, C.dubiniensis, C. lipolytica, C. zeylanoides y C. pelliculosa.
C. dublinensis es una especie de reciente descripcion que antes se incluia dentro de C.
albicans. En Norte America Candida Glabrata es la segunda especie mas aislada
constituyendo aproximadamente 20% de los casos de Candidemia®.

En Ameérica latina un estudio multicentrico conducido en 5 paises de Latinoamerica reveld
a Candida Albicans como etiologia de 42% de los casos de Candidemia y Candida
tropicalis y Candida parapsilosis en segundo y tercer lugar de frecuencia con 24,2% y

21.3% respectivamente. Estudios independientes en Venezuela®, Chile®, Argentina®?,
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Brasil'? y Peri*® muestran también a Candida Albicans como agente etiolgico mas
frecuente, y a Candida Parapsilosis y Candida Tropicalis ocupando el segundo y tercer
lugar respectivamente.

La tasa de mortalidad atribuible a la Candidemia es dificil de establecer debido a que estas
infecciones se presentan en enfermos muy graves y deteriorados. La mortalidad asociada
a Candidemias es alta, el estudio de Edmond et al.'* sobre mas de 10.000 infecciones de
unos 50 hospitales revela que la mortalidad relacionada con la Candidemia fue del 40%
(en otras series oscila entre el 35 y el 75%). La mortalidad por Candidemia se incrementd
estadisticamente desde 1980 a 1989, seguido de un gradual descenso hasta alrededor de
1997, desde ese punto se ha mantenido mas 0 menos estable. Las razones que se especulan
para explicar estos cambios, son por un lado la introduccion de nuevos farmacos anti
flngicos y por otro lado el aumento de enfermos inmunosuprimidos™®.

Factores como la demora en la identificacion de hemocultivos positivos para candida y
por lo tanto una demora en el tratamiento se correlacionan con un aumento de riesgo de
muerte en pacientes con Candidemia’®. A su vez la edad, la presencia de shock al
diagnostico de Candidemia. En otros estudios el Score APACHE |1, el uso de esteroides,
inadecuado dosis de fluconazol y la presencia de catéter venoso central fueron factores
independientes asociados a mortalidad®’. Ademas, los factores de virulencia producidos
por algunas especies de Candida (fosfolipasas, hidrolasas, adherencia) y las pocas
opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento también contribuyen a la elevada

tasa de mortalidad de estas infecciones.

2.1.3. MICROBIOLOGIA
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Todas las especies del genero Candida se desarrollan como células levaduriformes
ovaladas (3-5u) que forman yemas o blastoconidias. Con excepcion de Candida glabrata
las especies producen también hifas verdaderas y seudohifas®®. C. dubliniensis forma tubos
germinativos y clamidosporas, por lo que los métodos mas comunes la identifican como
C. albicans. Sin embargo, no crece a 45°C, es de color verde méas oscuro cuando se aisla
al principio en agar cromético para Candida, y presenta una escasa hibridacion con la
sonda Ca3".

Las especies de Candida crecen generalmente en medios aerobios con un pH entre 2.5-7.5
y una temperatura alrededor de 25-37°C. El medio mas utilizado para el aislamiento de
este microorganismo es el Agar Saboraud en ocasiones con adicion de cloranfenicol para
inhibir la flora acompafante; este medio contiene peptona como fuente de nitrégeno,
glucosa como fuente de carbono y agar; sin embargo existen especies que requieren para
su crecimiento otros componentes como la biotina o algunas vitaminas®.

En condiciones in vitro, casi todas las especies de este género dan lugar a colonias lisas en
forma de domo de color blanco a crema. Se puede realizar una identificacion rapida de
presuncion de Candida si se coloca al microorganismo en suero y se observan los tubos
germinativos (pequefias proyecciones de la superficie celular que aparecen en 90 minutos).
Sin embargo, este proceso puede presentar tanto falsos negativos como falsos positivos.
Candida Albicans y otras especies pueden sufrir modificaciones fenotipicas en las que una
cepa de Candida se transforma de manera reversible en alguna de varias morfologias
diferentes que comprenden desde la tipica colonia lisa blanca a colonias vellosas
compuestas por seudohifas o hifas. Es probable que el cambio actué como un sistema
dominante en Candida Albicans y otras especias para lograr una rapida respuesta a

alteraciones de su microambiente local por parte de cada célula individual, este cambio le
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daria la capacidad de supervivencia en micronichos ambientales muy diversos en el
interior del anfitrion humano®.

Las pruebas metabodlicas consisten en reacciones de asimilacién y fermentacion de
hidratos de carbono, utilizacion de nitratos y produccion de ureasa. También se emplea la
formacion de clamidosporas para identificar a C. albicans.

Se dispone de un equipo comercial en tiras que permite una identificacién precisa de la
mayoria de las especies de Candida en 2 a 5 dias. Se han desarrollado métodos rapidos
para la distincidn entre especies, como la hibridacion in situ fluorescente (FISH), pero no
son de uso generalizado en la actualidad®®,

2.1.4 PATOGENIA

Las especies del genero Candida colonizan el ser humano y otros animales de sangre
caliente, por lo que se encuentran tanto en las personas como en los ambientes naturales.
El lugar primario de colonizacidn es el tubo digestivo desde la cavidad bucal hasta el recto.
También se desarrollan como comensales en la vagina y en la uretra, la piel y bajo las ufas
del pie y de la mano.

Para que este microorganismo comensal del ser humano se convierta en patégeno es
necesario que exista una interrupcién de los mecanismos normales de defensa.

Los factores que contribuyen a la patogénesis de C. Albicans incluyen la morfogénesis
(transicion entre las celulas de levadura unicelulares y las formas de crecimiento
filamentosas), las enzimas secretadas espartilla proteasas (SAP) y fosfolipasas y las
biomoléculas de reconocimiento del huésped (adhesinas), que le permiten iniciar el
proceso de formacion de biopeliculas®.

Una vez que el microorganismo invade la dermis o alcanza el torrente circulatorio, los
leucocitos polimorfonucleares participan en la defensa, ya que ellos tienen la capacidad

de alterar las seudohifas y de fagocitar y destruir las blastosporas. Ademas de los
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neutrofilos, tanto los monocitos y los eosinofilos, como también las células dendriticas,
ingieren y destruyen al hongo? 2. Otras células, como las endoteliales y las epiteliales
también pueden ingerir in vivo a estos microorganismos, aunque no tienen un efecto
destructor directo. Las plaquetas pueden asimismo presentar una actividad anti-Candida®*.
Los neutrdfilos y los monocitos carentes de mieloperoxidasa, o de la capacidad de generar
peréxido de hidrégeno y anion superdxido, no son capaces de destruir a C. Albicans de
forma eficaz. Esta observacion, junto con otros estudios relacionados adicionales, sugieren
que la mieloperoxidasa, el perdxido de hidrogeno, el sistema del anidn superdxido, o el
conjunto de todos ellos, son un mecanismo fundamental responsable de la destruccion
intracelular de C. albicans.

Otro mecanismo adicional de destruccion intracelular mediante los fagocitos implica a
proteinas cationicas similares a la quimotripsina®. Estas proteinas parecen actuar al
incrementar la permeabilidad de la membrana de las levaduras. Existen numerosos
componentes adicionales que intervienen de forma directa y/o son interactivos en la
mediacion de la fagocitosis y, en algunos casos, en la regulacion de la funcion de los
linfocitos por parte de los fagocitos: receptores de la manosa, receptores del complemento,
receptores del Fc, citocinas proinflamatorias, quimiocinas proinflamatorias, INF-g, TNF-
a, IL-4, IL-10, vitronectina, IL-12, I1L-17, IL-8, IL-18 y TGF-b, receptores tipo Toll,
linfocitos T de varios tipos (reg, gd y NK), MBL, dectina-1, MyD88, indolamina y 2,3
dioxigenasa, entre otros®®.

Cuando las células dendriticas y los leucocitos polimorfonucleares reconocen a Candida,
ambos tipos de células producen IL-12, que activa a los linfocitos Th1. Los linfocitos Thl
activados segregan entonces INF-g e IL-2, dos factores que estimulan a las células

fagociticas. La fagocitosis se inhibe mediante la estimulacién de los linfocitos Th2 por la
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IL-4, segregada sobre todo por las células dendriticas locales. Estos linfocitos Th2
segregan IL-4 e IL-10, que inhiben la fagocitosis.

Se ha demostrado la capacidad que tiene Candida de adherirse a las células epiteliales de
la vagina, del aparato digestivo y de la boca, a la fibronectina, a los coagulos de fibrina
plaquetaria, al acrilico, al endotelio, a los linfocitos y a los plasticos?.

Los principales factores predisponentes de la infeccién por Candida, sobre todo respecto
a la candidiasis diseminada, estan relacionados a la terapéutica. La introduccion de los
antibioticos y el uso generalizado de los catéteres intravenosos permanentes son los mas
importantes. Los antibioticos destruyen la flora bacteriana normal y permiten la
proliferacion del hongo, sobre todo en el aparato digestivo. Las sulfamidas reducen la
eliminacion intracelular de Candida en los neutrdfilos®’y también se ha demostrado la
reduccién de la fagocitosis por los neutrdfilos debido a la tetraciclina, la doxiciclina y los
aminoglucésidos

La cirugia digestiva es un factor predisponente bien conocido de la candidiasis
diseminada. Es posible que la pérdida de la integridad del aparato digestivo, bien como
consecuencia de una enfermedad o de la quimioterapia citotdxica, origine una puerta de
entrada por la que penetre el hongo desde la luz del aparato digestivo hacia el torrente
sanguineo. Por otra parte, el creciente nimero de publicaciones que consideran a Candida
como una causa de tromboflebitis séptica sugiere que, en muchos casos, la puerta de
entrada mas probable sea el sitio de introduccion cutinea del catéter vascular antes que el
aparato digestivo'®,

Las condiciones predisponentes més influyentes en el desarrollo de la Candidemia son la
neutropenia, los defectos en la inmunidad celular y la alteracion de la flora microbiana

normal. En el recién nacido, ademas de los factores seleccionados en los adultos, se han
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identificado tambien como factores de riesgo la prematuridad, el bajo peso y la nutricion
parenteral?®,

Aparte de los enfermos neutropénicos, otros grupos de pacientes tienen un riesgo
particular que favorece las infecciones graves por Candida, como los que sufren
inmunodeficiencias primarias o adquiridas , inmunodeprimidos de otras causas: pacientes
que reciben corticoesteroides® (ya que disminuirian su respuesta linfocitaria), los agentes
quimioterapicos, el cancer en fases avanzadas, las enfermedades malignas hematoldgica,
los grandes quemados, la hemodialisis, el ingreso en UCI y la colonizacién previa por
hongos3°'31'32.

2.1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La invasién del torrente sanguineo y su posterior diseminacion con maultiples
localizaciones metastasicas es lo que caracteriza a los pacientes inmunodeprimidos que
desarrollan una infeccion fingica®.

La clinica de la Candidemia se caracteriza por fiebre alta de hasta 39-40°C, aunque
también hay casos con fiebre moderada o febricula e incluso hipotermia, acompafada de
taquicardia persistente, crisis de escalofrios y en ocasiones rash cutaneo en tronco y
extremidades (en el 60% de los casos en que se asocian manifestaciones cutaneas y
Candidemia, se trata de C. tropicalis).

Clinicamente, también pueden presentarse signos y sintomas derivados de la afectacion de
determinados 6rganos por la diseminacion de Candida desde el torrente sanguineo con
afectacion del sistema nervioso central, ocular, renal y hepéatico. A veces aparece un
sindrome que recuerda a la sepsis bacteriana, con curso fulminante que puede incluir
shock, oliguria, insuficiencia renal y coagulacion intravascular diseminada

La Candidemia raramente ocurre en los primeros dias tras la hospitalizacion o después de

una intervencién quirurgica, sino que se asocia mas bien con periodos prolongados de
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hospitalizacién (especialmente en UCI), debido al tiempo necesario para que Candida en
fase colonizante se multiplique en la puerta de entrada, se adhiera a las mucosas y
posteriormente invada y se disemine®*.

2.1.6. DIAGNOSTICO

Para detectar la presencia de Candida en sangre la prueba diagndstica angular es
el hemocultivo: Se recomienda la extraccion de 3 hemocultivos, con un volumen de sangre
total entre 40 y 60 ml. La técnica de eleccion es la venopuncion, sin intervalo de tiempo
entre las extracciones. El periodo de extraccion debe ser diario si se sospecha Candidemia,
con una incubacion de 5 dias®.

De esta forma la Sensibilidad del hemocultivo oscila entre el 50 y 75%, dejando claro
que no es el método de eleccion para un diagndstico precoz.

Como métodos de deteccion precoz se recomiendan el uso de biomarcadores (manano-
anticuerpos antimanano y B-1,3-D, glucano), que adelantan la toma de decisiones
diagnosticas 6 dias respecto al hemocultivo. Ambas presentan una Especificidad del 80%,
tomando especial relevancia el resultado negativo de las mismas méas que la positividad,
ayudando a la toma de decisiones respecto a la retirada de un tratamiento ya iniciado®.
La deteccion de ADN utilizando la tecnologia de la PCR en tiempo real es probablemente
el mayor avance que se ha producido en este campo en los Ultimos afios, ya que aunque
un hemocultivo positivo para Candida siga siendo la prueba “gold standard” para el
diagndstico de la Candidemia, un resultado positivo en la PCR en pacientes con factores
de riesgo para Candidemia a pesar de que tengan un hemocultivo negativo pude suponer
para algunos autores evidencia suficiente para la introduccion de tratamiento antifngico

empirico temprano®’.

2.1.7 CANDIDA SCORE
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Se trata de un sistema de evaluacion de la situacion de enfermos ingresados en la UCI,
inmunocompetentes, para decidir la aplicacion de tratamiento antifingico. Es muy
sencillo, por lo que puede ser aplicado a pié de cama, segun la historia y situacion del
enfermo.

Su desarrollo, a partir de la evaluacion de los datos del proyecto EPCAN (Estudio
de Prevalencia de Candidiasis) metacéntrico, desarrollado sobre un total de 1765 pacientes
a los que se evaluo la infeccion flngica y su colonizacion en pacientes criticos mayores
de 18 afios, que permanecian al menos 7 dias en la UCI, en el que participaron 73 UCls de
hospitales espafioles entre Mayo de 1998 y Enero de 1999.Este mostrd una sensibilidad de
81% y una especificidad del 74%. Un enfermo con un score mayor de 2.5 tenia una 7.5
veces mas posibilidades de tener una candidiasis establecida que un paciente con menor
puntuacion®,

Posteriormente, en el estudio CAVA, se validé de forma prospectiva este indice y se
demostrd la hipotesis de que menos del 5% de los pacientes con un Candida score menor
de3 desarrollan una Candidiasis invasora®. Segun este estudio, el area bajo la curva fue
de 0,77, mejorando al indice de colonizacién. Ademas, se demostré una correlacion lineal
entre el valor del Candida score y la incidencia de Candidiasis Invasiva, siendo mucho
mas llamativo este hecho en los pacientes sometidos a cirugia abdominal, ya que, cuando
presentan un score mayor de 3 puntos, uno de cada 3 pacientes desarrollan una Candidiasis
invasora.

El CS tiene el mérito de ser un sistema de puntuacién sencillo y con un punto de corte
claro (3 puntos), a partir del cual aumenta el riesgo de presentar candidiasis invasiva, y
parece superior a la mera cuantificacion del grado de colonizacion (indice de Pittet). Sin
embargo, la prevalencia de candidiasis invasiva es baja en los pacientes criticos, incluso

entre los que tienen factores de riesgo, lo que limita su valor predictivo positivo.
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Tabla I. Puntuacion para Candida ("Candida score™)

Puntos
Nutricion parenteral 1
Cirugia 1
Colonizacion multifocal por Candida* 1
Sepsis grave 2

* dos 0 mas aislamientos no contiguos de la misma o distinta especie

2.1.8 TRATAMIENTO

El tratamiento de la Candidiasis invasiva ha experimentado un incremento en su
complejidad debido a la aparicion de nuevos farmacos antifingicos (azoles y candinas)
con menos efectos adversos y una gran eficacia antifingica. En la tabla 2 se muestran los
principales antifangicos empleados en el tratamiento de las Candidemias. Durante muchos
afios anfotericina B desoxicolato (AnBD), que obtuvo licencia para su comercializacion
en 1958, fue la Gnica opcidn de tratamiento de las candidiasis invasivas. Y esto a pesar de
los ya conocidos efectos adversos como la nefrotoxicidad y las relativas a la infusion de
farmaco. Todo esto unido al aumento de la tasa de infecciones por Candida spp. ha
animado el desarrollo de nuevos agentes antifungicos. De forma paralela, los costes

atribuibles a la infeccion fngica se han incrementado de forma significativa®.

Tabla 1. Antifungicos empleados en el tratamiento de las candidemias

CLASE MECANISMO DE | FARMACO DOSIS
ACCION HABITUAL
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VIA DE
ADMINISTRA
CION
Union al ergosterol | Anfotericina B deoxicolato 0.6-
POLIENOS de la membrana del | Anfotericina B complejo lipidico | Intravenosa 1,0mg/kg/dia
hongo, altera su | Anfotericina B  dispersién 3-5 mg/kd/dia
permeabilidad coloidal 3-4 mg/kd/dia
Anfotericina B liposomal. 3-5 mg/kd/dia
Inhiben la sintesis | Fluconazol Intravenosa/ 400-600mg/dia
AZOLES de ergosterol Voriconazol Oral 6mg/kg/12h;
luego
4mg/kg/12h
Inhiben la sintesis | Caspofungina 70mg (dosis de
EQUINOCAN | del B-D-glucano carga) luego
DINAS Intravenosa 50mg/dia
Micafungina 100mg/dia
Anidulafunginad 200mg (dosis de
carga), luego
100mg/dia

En el algoritmo de decisiones en un paciente con Candidemia debemos tener en cuenta no
solo el farmaco antifingico a emplear sino también otras medidas que pueden influir de
forma muy importante en el pronostico del paciente.

En conjunto con la decision del antifungico a emplear, sus dosis y tiempos de empleo, es
necesario destacar algunos aspectos generales en el manejo de la sospecha de Cl. En
primer lugar, se recomienda el retiro de catéteres centrales en pacientes con Candidemia,
debido a la posible colonizacion de ellos* *243 y porque podria incrementar el riesgo de
desarrollar focos metastaticos de la infeccion®®. El beneficio de la retirada del catéter esta
demostrado para el paciente no neutropénico, y su retirada se asocia con menor duracion
y menor mortalidad de la Candidemia*“5“, En los pacientes quirdrgicos, siempre realizar
busqueda de complicacién intra-abdominal, y proceder al drenaje quirtrgico o percutaneo

de las colecciones documentadas. Finalmente, aunque la nutricion parenteral central ha
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sido descrita como factor de riesgo de Candidemia, ello parece deberse mas a que su uso
es un marcador de gravedad. De todas formas, y como en otras condiciones de los
pacientes criticos, debiera privilegiarse el soporte nutricional por via enteral en la medida
que las condiciones del paciente lo permitan.

Uno de los principales factores asociados a una mejoria del prondstico de la Candidemia
es la precocidad de inicio del tratamiento antifungico. Si el tratamiento antifingico se
inicia en el momento de la positividad de los hemocultivos o durante las primeras 12h, la
mortalidad de los pacientes se sitta entre el 10 y el 15%; por el contrario, si el inicio del
tratamiento se retrasa 48h tras la positividad del hemocultivo, la mortalidad asciende hasta
el 30-359%%04"-,

La duracion del tratamiento antifungico no ha sido valorada de forma especifica en
estudios clinicos controlados, aunque se acepta que una terapia de 14 dias, tras los
primeros cultivos negativos y la mejoria del cuadro clinico, es adecuada para obtener una
resolucion de la Candidemia. La afectacion ocular, en forma de endoftalmitis, detectada
en el 6,5% de los pacientes en los que se realizé un examen del fondo de ojo de la serie de
Rodriguez Hernandez et al, condiciona la prolongacion del tratamiento antifungico hasta
completar las 4 semanas*'**

Para escoger el tratamiento antifungico dptimo del paciente con Candidemia, la primera
diferenciacion que se debe realizar es si el paciente esta neutropénico o no. Ello es debido
a que la mayor parte de la informacion acerca del prondstico de la Candidemia se ha
obtenido del paciente no neutropénico y no se puede extrapolar, en la mayoria de
ocasiones, el efecto terapéutico en pacientes neutropénicos.

2.1.8.1. TRATAMIENTO DE LA CANDIDEMIA EN EL PACIENTE NO

NEUTROPENICO
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El fluconazol sigue siendo la terapia estandar para pacientes identificados con
Candidemia. La guias de la IDSA recomiendo el fluconazol (dosis de carga de 800 mg [12
mg/kg], luego 400 mg [6 mg/kg] diarios). El fluconazol debe ser considerado terapia de
primera linea para pacientes que tengan enfermedad leve a moderada (es decir, que este’n
estables desde el punto de vista hemodinamico), sin exposicion previa a azoles y que no
pertenezcan a un grupo en alto riesgo de contraer C. glabrata*®. Cuando la Candidemia es
causada por C. parapsilosis, el fluconazol es superior a las candinas en el tratamiento®,
.Las equinocandinas demuestran una actividad fungicida importante contra todas las
especies de Candida, y cada una h demostrado tener éxito en aproximadamente el 75% de
los pacientes en ensayos clinicos de asignacion aleatoria. Debido a su eficacia, su perfil de
seguridad favorable y muy pocas interacciones con farmacos, se favorece a las
equinocandinas como terapia inicial para pacientes con antecedentes recientes de
exposicion a un azol, enfermedad moderadamente grave a grave (es decir, inestables desde
el punto de vista hemodinamico), alergia o intolerancia a azoles o Anfotericina B, o con
alto riesgo de infectarse con C. krusei o C. glabrata.Las 3 candinas disponibles
(caspofungina, micafungina y anidulafungina) se han evaluado en ensayos clinicos para el
tratamiento de la candidemia***®®! sin que ninguna de las recomendaciones analizadas
posicione una candina sobre otra en cuanto a su eficacia clinica.

La anidulafungina es un nuevo y atractivo antifingico que tiene las ventajas, segin los
primeros estudios presenta las propiedades de no necesitar ajustes en enfermos con
insuficiencia renal o hepatica®3, de tener menos interacciones con otros farmacos (no se
metaboliza por el citocromo P-450) y ser activo frente a cepas resistentes a otros
antifingico®.

2.1.8.2. TRATAMIENTO DE LA CANDIDEMIA EN EL PACIENTE

NEUTROPENICO
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Histéricamente, la Candidemia en el paciente neutropénico se ha tratado con una
formulacion de Anfotericina B. La disponibilidad de voriconazol y de las equinocandinas
ha conducido al mayor uso de estos agentes en este escenario clinico, pero sin proporcionar
datos clinicas convincentes. Estudios indican que la tasa de respuesta favorable con el uso
de candinas oscild entre el 50 y el 69% de los pacientes neutropénicos***5! El uso
extensivo de fluconazol para profilaxis de prevencién” n de candidiasis invasiva en
pacientes neutropénicos y la falta de datos prospectivos relevantes han conducido a un rol
terapéutico mas limitado de este agente entre estos pacientes.

Se recomienda una equinocandina (caspofungina), dosis de carga de 70 mg, luego 50 mg
diarios; micafungina, 100 mg diarios anidulafungina, dosis de carga de 200 mg, luego 100
mg diarios 0 Anfoterecina B 3 a 5 mg/kg diarios*.

En el caso de pacientes con enfermedad menos critica y que no hayan estado recientemente
expuestos a azoles, el fluconazol (dosis de carga de 800 mg [12 mg/kg] y luego 400 mg [6
mg/kg] diarios) es una alternativa razonable Se puede usar voriconazol (400 mg [6 mg/kg]
dos veces por dia para 2 dosis, y luego 200 mg [3 mg/kg] dos veces por dia) en situaciones
en las que se desea cobertura adicional contra hongos filamentosos*:.

Es recomendable mantener el tratamiento antifangico hasta que la neutropenia se resuelva,
ya que la neutropenia persistente se asocia a un mayor riesgo de fracaso del tratamiento®>
2.1.8.2. TRATAMIENTO DE LA CANDIDEMIA EN EL PACIENTE CON
TRANSPLANTE

Las recomendaciones de tratamiento de la candidiasis invasiva en el paciente con
trasplante no difieren de las recomendaciones generales. Hay que tener en cuenta algunos
hechos diferenciales en el paciente con trasplante de érgano que pueden modificar la
eleccion del tratamiento antifingico. En pacientes con trasplante de oOrgano, la

administracién de azoles (especialmente de voriconazol) puede generar interacciones con
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los farmacos inhibidores de la calcineurina e inducir mayor riesgo de hepatotoxicidad en
pacientes con trasplante hepatico. La anfotericina produce mayor nefrotoxicidad en los
pacientes que reciben inhibidores de la calcineurina de forma concomitante. Las candinas
tienen un perfil éptimo de efectos adversos e interacciones medicamentosas en estos
pacientes por lo que parece razonable utilizarlas en primera linea de tratamiento,

especialmente en pacientes mas graves.

2.1.9 PROFILAXIS

Estudios prospectivos randomizados han demostrado que el tratamiento empirico precoz
en pacientes neutropénicos con factores de riesgo y que presentan fiebre inexplicable y
persistente (5-6 dias) a pesar de estar recibiendo antibiéticos de amplio espectro reduce la
frecuencia de desarrollar fungemia clinicamente manifiesta y la morbimortalidad que esta
conlleva. En la actualidad se recomienda profilaxis durante la quimioterapia de induccion
y hasta recuperar la neutropenia o en los pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea®.
La profilaxis se puede hacer con fluconazol 400 mg al dia, posaconazol 200 mg 3 veces al
dia, caspofungina 50 mg al dia o micafungina 50 mg al dia. En los pacientes sometidos a
trasplante, se recomienda profilaxis con fluconazol a dosis de 200-400 mg al dia durante
7-14 dias tras la cirugia en caso de trasplante de higado, pancreas o intestino delgado®®.
No existe un consenso general sobre la profilaxis en los pacientes no neutropénicos
ingresados en UCI. Las guias mas recientes de la IDSA recomiendan el uso de fluconazol
a dosis de 400 mg al dia en UClIs con alta tasa de Candidemias y en pacientes de alto riesgo
(“Candida Score”)** Esta practica no parece haberse asociado con la aparicion de
resistencias a fluconazol o con un cambio en las especies de Candida responsables de

patologia en esas UCI.
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En cuanto a C. parapsilosis, al ser un patdégeno exdgeno que se encuentra principalmente
en la piel y que coloniza los catéteres y diversa instrumentacion hospitalaria, los pacientes

se pueden beneficiar de técnicas de maxima asepsia y del reemplazo del catéter.
3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
3.1. En el rea Nacional

3.2.1. Autor: Portugal Sanchez José, Loarte Saldafia Norka. Castillo-Portilla

Manuel.

Titulo: Candidemia patogeno emergente en las Unidades de Cuidados

Intensivos HNERM-ESSALUD
Fuente: Rev. Peruana de Intensivismo v 3, Dic 2011.
Resumen:

Objetivos: Conocer la incidencia de infecciones por Candidiasis sistémica en las
Unidades de Cuidados intensivos del HNERM. Identificar la especie de Candida
mas frecuente y su sensibilidad antimicotica, los factores predisponentes, la
morbimortalidad y la estancia en UCI en pacientes con Candidemia. Estudio
Observacional, prospectivo, no intervencional, de pacientes con Candidemia en el

Departamento de Cuidados Intensivos del HNERM — ESSALUD.

Resultados: La edad promedio fue de 69 afios, la distribucion por sexo fue de
Masculinos 29 pacientes y Femenino 20 pacientes. La poblacion geriatrica
(mayores de 65 afios) fue de 71%. No se observo una mayor mortalidad en el grupo
geriatrico. Sexo masculino 55% y femenino 45%. De los 49 pacientes, fallecieron
32 (65%). La estancia en la Unidad de Cuidados intensivos en promedio fue de 33
dias y la estancia hospitalaria de los pacientes que sobrevivieron fue de 91 dias.

Los factores de riesgo encontrados para candidemia mas frecuentes, fueron:
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Cateterismo  Vesical 37  (75,5%),Cateterismo  Venoso Central 45
(91,8%),Ventilacion Mecéanica 44 (89,8%). El 75% de los pacientes presentaron
tres 0 mas factores de riesgo para candidemia. El aislamiento microbiol6gico mas
frecuente en los 49 pacientes estudiados en las Unidades de Cuidados Intensivos
correspondi6 a Candida no albicans (61%). La especie de Candida predominante
en pacientes quirargicos, fue Candida tropicalis (50%) La mortalidad en pacientes
quirurgicos fue de 75% (15 de 20 pacientes). El aislamiento de las Candidas en
pacientes  quirdrgicos fueron predominantemente no albicans (75%),
correspondiéndole a C. tropicales el 50% de las cepas aisladas. La terapia recibida
en los pacientes de UCI fue la siguiente: Anfotericina B 28 pacientes (57%),
Fluconazol 13 pacientes (26%), la combinaciéon Fluconazol + Anfotericina B 3
pacientes. Recibieron Caspofungina 4 pacientes debido a mala respuesta

terapéutica inicial, falleciendo tres de ellos.

3.2.2 Autor: Isaac Abel Castafieda Barrios

Titulo: Candidemia nosocomial en el Instituto Especializado de Salud del
Nifo.
Resumen:

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiologicas de la Candidemia
nosocomial. Materiales y métodos: Se realizd un estudio descriptivo, serie de
casos; en el Instituto Especializado de Salud del Nifio, durante el periodo de
Diciembre del 2001 a Diciembre del 2002. El acopio de informacidn se realizo
mediante la Ficha de recoleccién de datos. Los datos obtenidos se procesaron por

medio del programa SPSS 10.0 para Windows.
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Resultados: Se identificd 17 casos de Candidemia nosocomial, distribuidos en los
servicios de Cardiologia (35.3%), Infectologia (17.6%) y UCI (17.6%)
principalmente. El 41.2% de los casos eran mayores de 28 dias y menores de un
afio, seguido en frecuencia por el grupo neonatal con 23.5%. El promedio de la
estancia hospitalaria prolongada, fue de 30.7 dias. Los factores de riesgo
intrinsecos mas frecuentemente observados fueron la desnutricion (58.8%), la
colonizacion por Céandida (35.3%) y la infeccion por VIH-SIDA. Los extrinsecos
més frecuentes fueron la terapia antibidtica y la linea endovenosa periférica

(100%), la ventilacion

mecénica (52.9%), la cirugia previa y la estancia en UCI. El 41.2% de lo
hemocultivos positivos a Candida, se tipificaron como Albicans. Tres casos en
tratamiento con Fluconazol resultaron con Candidemia. La tasa de letalidad de la

Candidemia nosocomial result6 en 64.71%.

Conclusiones: La mayor frecuencia de casos se observo en los servicios de
Cardiologia, UCI e Infectologia; con un mayor compromiso en la poblacién menor
de un afo. Los factores de riesgo intrinsecos méas frecuentemente observados
fueron la desnutricion y la colonizacion por Céandida; entre los extrinsecos se
observo a la terapia antibidtica, la linea endovenosa periférica y la ventilacion
mecanica. El 41.2% de los casos fue ocasionado por la especie Albicans. La tasa

de letalidad fue de 64.71%
3.2. En el area Internacional

3.3.1. Autor: Cortés Jorge Alberto, Reyes Patricia, Gdmez Carlos Hernando,

Cuervo Sonia Isabel, Rivas Pilar, Casas Christian A. et al .
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Titulo: Clinical and epidemiological characteristics and risk factors for mortality

in patients with Candidemia in hospitals from Bogota, Colombia
Fuente: Braz J Infect Dis vol.18 no.6 Salvador Nov./Dec. 2014

Resumen: La infeccion por las especies de Candida tiene un gran mortalidad en
los paises de Latinoamérica. El objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas de los pacientes con hemocultivos positivos para Candida
documentados en hospitales de tercer nivel y de determinar los factores de riesgo
para la mortalidad intrahospitalaria. Métodos: Pacientes de siete hospitales de
nivel tres en Bogota, Colombia con el aislamiento de especies de Candida en un
hemocultivo fueron seguidos prospectivamente desde Marzo del 2008 a Marzo del
2009. La informacién epidemioldgica, factores de riesgos y mortalidad fueron
tomados prospectivamente. A su vez se midio la sensibilidad de Candida al
fluconazol. Un analisis multivariado fue usado para determinar los factores de

riesgo de mortalidad.

Resultados: Se identificaron 131 pacientes, con una edad media de 41.2 afios. Los
aislamientos de Candida fueron mas frecuentemente encontrados en la UCI.
Candida Albicans fue la especie mas prevalente (66.4% de aislamientos), seguido
por Candida Parapsilosis (14%). La resistencia a Fluconazol fue encontrada en un
3.2% en el afio 2008 y 17.6% en el afio 2012. El fluconazol fue usado como
terapia empirica antifungica en un 68.8% de los casos y Anfotericina B en un 22%.
La mortalidad cruda hospitalaria fue de 35.9%. La mortalidad estuvo asociada a la
edad y a la presencia de Shock al momento de deteccion de Candida. La terapia

con Fluconazol fue un factor protector para la mortalidad.
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3.3.2. Autor: M. Cristina Ajenjo H., Andrés Aquevedo S., Ana Maria Guzman
D., Helena Poggi M., Mario Calvo A., Claudia Castillo V., Eugenia Ledn C., Max

Andresen H. y Jaime Labarca L

Titulo: Factores de riesgo asociados a candidemias causadas por mdltiples

especies
Fuente: Rev Chil Infect 2011; 28(2): 118-122

Resumen: La epidemiologia de candidiasis invasora (Cl) ha cambiado, lo cual no
ha sido suficientemente estudiado en Chile.Objetivo: Describir el perfil
epidemioldgico y microbioldgico de CI en pacientes criticos. Métodos: Estudio
observacional prospectivo entre octubre 2001 y agosto 2003, en pacientes criticos
adultos con sospecha o confimnacidn de Cl. Resultados: 53 pacientes cumplieron
criterios de CI. De ellos, 18 (33,9%) tuvieron candidemia, 22(41,5%) CI
diseminada y 13(24,5%) CIl local. Entre las Candidemias, hubo 8
C. albicans (44,4%) y 10 Candida no albicans (55,6%), predominando C.
tropicalis (27,7%). Un 88,8% de las candidemias fueron susceptibles a fluconazol.
La mortalidad hospitalaria global fue 24,5%, significativamente menor en
pacientes con candidemias vs CIl diseminada (16,6 vs 31,8%, p =
0,02). Conclusiones: Se observo una mayor proporcion deCandida no albicans en
candidemias de pacientes criticos. Sin embargo, la mayoria de estas cepas fue

susceptible a fluconazol. La mortalidad global fue menor en candidemias.
3.3.3. Autor: A. Benetucci et Al.

Titulo: Factores de riesgo asociados a Candidemias causadas por multiples

especies
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Fuente: Rev. argent. microbiol. v.40 n.1 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

ene./mar. 2008

Resumen: Los episodios de candidemia han aumentado en la Gltima década. Sin
embargo, la publicacién de casos de candidemias causadas por multiples especies
(CME) es infrecuente. De un total de 155 candidemias diagnosticadas entre 1998
y 2004 en el Hospital de Clinicas de la Universidad de Buenos Aires, se
identificaron 7 casos de CME (6 adultos y 1 neonato), cuyos datos clinicos y
evolutivos se compararon con 21 casos de candidemias producidas por una Unica
especie de Candida (CUE) en pacientes de similar edad e igual sexo. No se hallaron
mayores diferencias clinicas o evolutivas entre los pacientes con CME y CUE; sin
embargo, la mediana del tiempo de internacién y del tiempo promedio de
permanencia de los catéteres venosos centrales con anterioridad a la candidemia
(39y 32 dias para los pacientes con CME vs. 18 y 12 dias para aquellos con CUE,
respectivamente) resultaron ser factores predisponentes relevantes. La duracion de
la candidemia fue mas prolongada en los pacientes con CME que en los afectados
por CUE (5 dias vs. 1 dia). En conclusion, aunque los episodios de CME son
menos frecuentes que los causados por una Unica especie de Candida, factores de
riesgo potencialmente controlables como el tiempo de internacion y el tiempo de
utilizacion de catéteres venosos centrales tienen mayor importancia en el

desarrollo de CME
4. OBJETIVOS.
4.1 Objetivo General

e Evaluar Caracteristicas microbiol6dgicas y factores de riesgo asociados a

Candidemia en pacientes del HNCASE en los afios 2011-2014.
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4.2 Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas microbioldgicas de los pacientes con Candidemia

del HNCASE en los afios 2011 -2014.

e Evaluar factores de riesgo asociados a Candidemia en los pacientes del

HNCASE en los afios 2011 -2014.

e Evaluar el valor diagnostico del Candida score en los pacientes con

Candidemia del HNCASE en los afios 2011 -2014.

5. HIPOTESIS.

I1l. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL.

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIAL DE VERIFICACION.

1.1) TECNICAS.
En la presente investigacion se aplicara la técnica de la revision documentaria.
1.2) INSTRUMENTOS.
El instrumento que se utilizara consistird en una ficha de recoleccion de datos.
1.3.)) MATERIALES

e Fichas de recoleccion de datos
e Material de escritorio

e Computadora personal con programas de procesamiento de textos,

bases de datos y estadisticos.
2. CAMPO DE VERIFICACION:

2.1) Ubicacion espacial:
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El presente estudio se realizara en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo Arequipa.
2.2) Ubicacion temporal: Afios 2011-2014.
2.3) Unidades de estudio.

2.3.1) Poblacion de estudio:

Pacientes del HNCASE, hospitalizados, a quienes se haya realizado
Hemocultivo para hongos y haya resultado positivo en el periodo

comprendido entre el afio 2011 al 2014.
e Definicion de Caso: Paciente con Candidemia probada por hemocultivo
e Definicion de Control: Paciente con Hemocultivo negativo para
Candida que haya estado hospitalizado durante la toma de muestra. De
quienes se tomara un numero igual que el nimero total de casos de
forma aleatoria simple.
2.3.2) Muestra:

Se trabajara con el total de pacientes que cumplan como Casos y se

seleccionard un numero igual de controles de manera aleatoria.
2.4.3) Criterios de Seleccion.
2.4.3.1) Criterio de Inclusion:
e Paciente con Historia Clinica en el HNCASE
2.4.3.2) Criterios de exclusion:

e Historias clinicas que no contengan los datos consignados en la

ficha de recoleccién de datos.
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2.4.4) Limitaciones

e Escasa solicitud de Hemocultivo para hongos

e Periodo corto de tipificacion

e Sesgo de fuente

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS.
3.1) Organizacion:
El proyecto debe ser aprobado por la Universidad Catélica de Santa Maria.

El siguiente estudio seré presentado al comité de ética del HNCASE. Los datos
consignados de pacientes se tomaran de tal modo que sean an6nimos y para
uso estadistico, luego de obtenidos los mismo se destruir la ficha que contiene
el nimero de historia clinica del paciente y resultado de cultivos. Los datos
seran brindados por la institucion y seran puestos a disposicion de la misma,
pudiendo interrumpirse este por disposicion de la misma o su necesidad de

utilizar las historias clinicas

Se tomara como base el libro de cultivos de hongos del servicio de
microbiologia para tomar en cuenta los cultivos positivos y negativos , una vez
obtenido los nimeros de Historia clinica a utilizar se procedera a tomar las
Historias Clinicas y analizarlas consignando los datos en la ficha de recoleccion
de datos. (ANEXO 1) Una vez recolectados los datos estos se procedera a
realizar el andlisis estadistico. Las variables categdricas seran descritas como

frecuencias absolutas y porcentuales, y las variables numéricas como Media +
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desviacion estandar. Para la comparacion de variables numéricas se utilizara la
prueba T de student 0 U de Man whitney de acuerdo a la distribucion de los
datos. La asociacion de variables categoricas se realizara a traves de la prueba
x2. Se calcularan medidas de riesgo (OR + Intervalo de confianza 95%). Para
el analisis multivariado se utilizara la prueba de regresion logistica binomial.
Para evaluar el Candida score Se calculara el Valor predictivo positivo,

Sensibilidad y especificidad usando como gold estandar al hemocultivo.
3.2) Recursos:

3.2.1) Recursos Humanos:

¢ Investigador, Autor.

3.2.2) Recursos Fisicos:

e Material bibliografico.

e Ficha de recoleccion de datos

e Material de escritorio.

e Material de impresion y fotocopiadora.

e Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de

datos y software estadistico.
3.3.3) Recursos Financieros:
e El presente trabajo serd autofinanciado.
3.3) Validacion de Instrumentos

La ficha de recoleccidn de datos fue elaborada con el apoyo de la bibliografia

revisada.
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3.4) Criterios o estrategias para el manejo de resultados
3.4.1) A nivel de recoleccion

e Los datos seran recogidos en una ficha de recoleccion de datos que

contenga las variables e indicadores elegidos.
e Dichos datos se procesaran con el apoyo de un asesor estadistico.

e El procesamiento de los datos se llevard a cabo con el software SPSS v

22.0e INSTATA v 3.0.

3.4.2) A nivel de sistematizacion

e Se empleara una matriz de sistematizacion de datos, en la que se

transcribira los datos obtenidos en cada ficha para facilitar su uso.
e Lamatriz serd disefiada en una hoja de célculo electrénica (Excel 2011).

e Se procedera a la codificacion de los datos que contienen indicadores de

la escala numéricay categorica para facilitar el ingreso de la informacion.

e El recuento de datos sera electrénico, en base a la matriz disefiada en la

hoja de calculo.
e Para el andlisis de datos se empleard SPSS v 22.0 e INSTATA v 3.0

IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO.

N°  Actividades Enero Febrero Marzo

1s 2s 3s 4 1s 2s 3s 4s 1s 2s 3s 4s
1  Planificacion y elaboracion X X X
del proyecto

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

?ESPI%SlIJTCOST\;IO 0 b BCATOLICA
s DE 54NTA MARIA

2  Presentacion y aprobacion del X X X X X X X
proyecto

3 Recoleccion de datos X

4  Analisis e Interpretacion

5 Informe Final X X
Duracion del Proyecto 1s 25 3s 4s 5s 6s 7s 8 9s 10s 11s 12s

Periodo de actividades programadas por semanas

Fecha de Inicio: 01 Enero 2015.
Fecha de término: 23 de Marzo 2015.
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