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RESUMEN

INTRODUCCION Las candidemias constituyen la cuarta causa de Infecciones
sanguineas nosocomiales en EU. En la Union Europea la incidencia de candidemia es
menor que en paises de America Latina. La candidiasis invasiva se asocia a una tasa de
mortalidad de 40%. Aunque, C. albicans es la principal causa de estas infecciones,
especies no-albicans han mostrado un aumento significativo. Los factores de riesgo mas
asociados son: uso de agentes inmunosupresores y el avance en cuidados intensivos, en
los ultimos 20 afios. Hay pocos reportes sobre la infeccion sanguinea por Candida spp. en
México.

METODOLOGIA Este estudio es prospectivo y observacional, y fue realizado entre julio
2008 y junio 2009. Los pacientes hospitalizados con un episodio comprobado de
candidemia fueron incluidos en 2 centros de tercer nivel en la ciudad de México. (Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion INNSZ e Instituto Nacional de Cancerologia,
INCan). Datos clinicos y epidemiolégicos fueron recabados asi como el desenlace final. El
anélisis estadistico fue realizado usando X? o prueba exacta de Fisher, en variables
categoricas, y U Mann-Whitney para variables continuas. Se consider6 estadisticamente
significativa una p <0.05. El estudio fue aprobado por el comité regulador interno.
RESULTADOS 36 pacientes fueron ingresados. La incidencia estimada fue de 2.8
pacientes por 1000 egresos. 72% fueron mujeres, 44% tuvieron cirugias, 50% se
encontraba bajo ventilacion mecéanica invasiva, 61% fueron del INNSZ. Los pacientes mas
graves se encontraron el INNSZ, siendo C. albicans, la etiologia mas comun (44.4%);
27% de los casos habian recibido fluconazol como profilaxis. Anfotericina B fue usada
para el tratamiento en un 58.3%. Ambos centros reportaron una tasa de mortalidad de
45.7%. Los factores de riesgo de mortalidad fueron: insuficiencia renal cronica (IRC) (OR
8.5, Cl 95%, 1.19-75.9, p=0.022), ventilacion mecanica (VMI) (OR 6.5, Cl 95% 1.2-38.1) y
Karnofsky bajo (25 vs. 60, p=0.024) y un APACHE Il alto (24 vs. 14, p<0.001).
CONCLUSIONES La incidencia estimada fue mucho mas alta que en la reportada de
hospitales localizados en paises industrializados; los factores de riesgo asociados a

mortalidad fueron IRC, VMI, mayor puntaje APACHE Il y menor Karnofsky.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Candidemia is the fourth cause of hospital-acquired bloodstream
infections in USA. Additionally, in the European Community the incidence of candidemia is
lower than in Latin America. Invasive candidiasis has been associated with a mortality rate
up to 40%. Although, C albicans is the leading cause of these infections, non-albicans
species have shown a significant trend. The main associated risk factors are the use of
immunosuppressive agents as well as the intensive medical care over the last 20 years.
Few reports exist about bloodstream infection by Candida spp. in Mexico.
METHODS: This prospective and observational study was done between July 2008 and
June 2009. Hospitalized patients with a microbiologically proven episode of candidemia
were included in two tertiary-care centers in Mexico City (Instituto Nacional de Ciencias
Medicas y Nutricion, INNSZ, and Instituto Nacional de Cancerologia, INCan). Clinical and
epidemiological data were collected, as well as final outcome. Statistical analysis was
done using X? or Fisher’s exact test as necessary for categorical variables, and U Mann-
Whitney for continuous variables. We considered as statistical significant a p value < 0.05.
The study was approved by the IRB.
RESULTS: 36 patients were enrolled in the study. Estimated incidence was 2.8 patients
per 1000 discharges, 72% were women, 44% have had a surgical procedure, 50% were
under invasive mechanical ventilation, 61% were from INNSZ. The most critically ill
patients were found at INNSZ being C. albicans the principal etiologic agent (44.4%); 27%
of the cases had received fluconazole as prophylaxis. Amphotericin B was used for
treatment in 58.3%. Both centers reported a mortality rate of 45.7%. Risk factors for
mortality were chronic kidney disease (CKD) (OR 8.5, CI 95%, 1.19-75.9, p=0.022),
mechanical ventilation (IMV) (OR 6.5, Cl 95% 1.2-38.1) and lower Karnofsky Score (25 vs.
60, p=0.024) and higher APACHE Il score (24 vs. 14, p<0.001).
CONCLUSION: The estimated incidence rate was much higher than the incidence
reported from hospitals located in industrialized countries; the risk factors associated with
mortality were: CKD, IMV, > APACHE score, < Karnofsky score.



EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES DISEMINADAS POR CANDIDA

Son muchas las causas que han contribuido al aumento de las infecciones fungicas, de
estas, las mas importantes son: el aumento de la poblacion con inmunocompromiso y el

mayor uso de antibioticos de amplio espectro (3).

Las especies de Candida constituyen la cuarta causa de infecciones sanguineas
nosocomiales en EU (1, 2, 3, 4) constituyendo el 8-10% de todas las bacteremias
adquiridas intrahospitalariamente (1, 3, 5, 6, 7), sin embargo, esta incidencia es menor en
paises europeos y algo mayor en paises sudamericanos (3, 7, 8). La mortalidad promedio
de la candidiasis invasiva es de 40%, aunque, en la literatura se llega a reportar en un
rango desde 5 al 70% (1, 6, 7, 9, 10).

Aunque C. albicans continua siendo la causa mas frecuente de candidemias, la
epidemiologia de las especies causantes de esta entidad estd cambiando. En estudios
longitudinales se ha observado un aumento en la proporcién de infecciones sanguineas
causadas por Candidas No-Albicans, en donde, C glabrata, C krusei, C
parapsilosis y C tropicalis son actualmente, las causantes de aproximadamente la mitad

de los casos (11).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION SANGUINEA POR CANDIDA spp
Las infecciones por especies de Candida sp son la causa mas frecuente de enfermedad
flngica invasiva en humanos. La candidiasis invasiva Yy la infeccibn sanguinea por
Candida (la cual forma parte del espectro de la enfermedad), son por mucho, secundarias
al progreso médico, a la par del cual, su incidencia ha aumentado sustancialmente en los
ultimos 20 afios.

El origen de esta infeccion puede ser: gastrointestinal (adquisicion enddgena),
frecuentemente vista en neutropénicos, o de origen cutaneo (adquisicibn exogena),
implicada, sobretodo, en la patogenia de las infecciones asociadas a catéter y en el caso
de quemaduras.

La identificacion del foco de infeccion es importante debido a su implicacion en la

elaboracién de estrategias preventivas (12).



Candida sp. es parte de la flora endégena normal, sin embargo, existen factores que
favorecen a estos comensales, como agentes patégenos, los cuales incluyen: factores de
riesgo generales y especificos (cuadro 1), estos estan bien establecidos y no han
cambiado en las Ultimas 2 décadas. La presencia de 2 o mas de estos factores

incrementa la probabilidad de la enfermedad exponencialmente (1, 13).

Cuadro 1: Factores de riesgo asociados a candidiasis invasiva y candidemia

GENERALES ESPECIFICOS INDEPENDIENTES
Asociados a Inmunosupresion Asociados a  Candida | Edad
albicans y No-albicans indice de colonizacion
Hemodidlisis

Asociados a Atencion médica
Catéter Venoso Central

Exposicién a Antibiéticos

Escalas de gravedad

Fuente: Kojic E, Darouiche R. Candida infection of medical devices. Clin Microbiol Rev 2004;17(2):255-267

1. Factores de riesgo generales:

Para efectos académicos, pueden dividirse en 2 grandes grupos:
A. Asociados a Inmunosupresion:
a. Naturales: edad, VIH, cirrosis hepética, desnutricion, diabetes, neoplasias e
insuficiencia renal aguda y cronica.
b. Inducidos: quimioterapia, uso de esteroides, neutropenia, trasplante de érganos
y de médula 6sea (TMO).
B. Asociados a los cuidados de la salud
a. Asociados a cateterizaciones: hemodidlisis, dialisis peritoneal, nutricion
parenteral (NPT), catéter venoso central.
b. Procedimientos invasivos: cirugia, ventilacibn mecanica
c. Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y otros derivados de la
atencion médica: tiempo de estancia hospitalaria y/o en UCI, uso de antibiéticos
de amplio espectro, uso de antifingicos previos, SCORE de candidemia e

indice de colonizacion.



FACTORES ASOCIADOS A INMUNOSUPRESION

La candidiasis invasiva y la infeccion sanguinea por candida puede ocurrir en

individuos inmunocompetentes y en inmunosuprimidos, sin embargo, es mas frecuente en
esta Ultima poblacion y especificamente en el 10-20% de los pacientes con alteraciones
mieloproliferativas o leucemia (14, 15). Segun estudios con base poblacional, la mayor
incidencia ocurre en los extremos de la vida, es decir, nifios menores de 1 afio y adultos

mayores de 65 afios.

La neutropenia favorece la candidiasis diseminada aguda, ya que es
frecuentemente encontrada en pacientes en este contexto, como resultado del tratamiento
con base en quimioterapia, sobretodo, en el contexto de neoplasias hematoldgicas, y
asociadas a pacientes criticamente enfermos, de hecho, en los pacientes con
neutropenia, un valor de escala APACHE Il alto y candidiasis invasiva tienen mayor
probabilidad de muerte. Por otro lado, la recuperaciéon de la cuenta de neutrdfilos, es el
factor predictor mas importante de éxito en el manejo de candidemia en el paciente con
NT (neutropenia) (14, 15, 16, 17). En estudios comparativos, se han encontrado diferentes
especies de Candida No-albicans, como causantes de bacteremias sobretodo en
pacientes con NT, historia de haber recibido fluconazol, esteroides, ciclosporina, 0
transplante de médula ésea y la mayoria se asociaba con alto puntaje de APACHE (9,
17).

Quimioterapia e Inmunosupresores: En pacientes con infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA), la candidemia es habitualmente una complicacion
nosocomial, condicion semejante a la que ocurre en los sujetos con NT. En los casos de
pacientes adultos con infeccién por VIH, raramente se han reportado casos de IS por
Candida, la mayoria de ellos ocasionados por C. albicans, la incidencia de la infeccion
sistémica es, baja, por lo regular menor al <1% y se asocia a los mismo factores de riesgo
gue en otras situaciones clinicas (CVC, NPT, uso de Antibioticos de amplio espectro, las
asociadas a catéter venoso central especialmente en nifios con VIH), ademas de algunos
factores de riesgo particulares como: CD4 < 100, y estadio VIH-SIDA C3 e infusion de
AZT (16).

Especies No-albicans, se han observado como causa de infecciones sanguineas por
Candida en pacientes con VIH, sobre todo aquellos con historia previa de colonizacién
gastrointestinal, como en otras poblaciones de pacientes inmunosuprimidos (por ej:

neutropenia) (14, 16).



Uso de Esteroides: Es resultado de la atencion médica, sin embargo, tiene un efecto
inmunosupresor, sobre la funcién de neutréfilos y monocitos, asi como los linfocitos T
(este ultimo importante para el riesgo de infeccion por Aspergillus), en general, inhibiendo
la actividad antifungica, fagocitica y citotdxica, asi como, disminucion transitoria en el

namero de células circulantes totales (18).

Neoplasias Solidas y Hematoldgicas: Algunas deficiencias celulares pueden observarse
aun en ausencia de gquimioterapia (18). En algunos estudios basados en poblacién, se ha
documentado una alta incidencia de infeccion sanguinea por Candida sp, en pacientes

con cancer, especialmente asociadas a especies No-albicans (1).

Trasplantes: El riesgo de infecciones después de realizado un transplante sélido, cambia
conforme el tiempo pasa, sobre todo en relacion al tratamiento inmunosupresor. Es en el
periodo posquirdrgico menor a un mes, cuando la frecuencia de infecciones sanguineas
por Candida spp, es mayor (18). La cirugia abdominal es uno de los factores de riesgo
mas importantes para candidemia; en el caso de los transplantes de 6rgano sélido, son
los de higado, pancreas e intestino delgado, donde existe mayor riesgo de infeccién
fungica por levaduras. En estos tipos de trasplante, existen factores de riesgo
perioperatorios que aumentan el riesgo de candidemia, estos son: tiempo quirdrgico
mayores a 11 hrs, retransplante, transfusion sanguinea masiva, co-infeccion por CMV,
anastomosis colédoco-yeyunal. En el caso del transplante hepatico, la incidencia varia
desde 1.3-15%, en quienes reciben profilaxis antifingica pero hasta 23% en quienes no la

reciben (5).

FACTORES ASOCIADOS A LOS CUIDADOS DE LA SALUD
Entre las infecciones ocasionadas por Candida sp, el empleo de catéteres en los

hospitales ocupa una posicién importante en la patogenia de la enfermedad. Se conoce
gue al menos el 50% de los casos de infecciones nosocomiales se asocian a dispositivos
meédicos, particularmente los intravasculares y del tracto genitourinario (19). De hecho, en
los Estados Unidos se colocan mas de 5 millones de catéteres venosos centrales (CVC)

anualmente, de los cuales, entre 2-12% se asociaran a sepsis.



Los factores de riesgo para infecciéon por candida asociada a catéter son: neutropenia
grave (NG) mayor de 8 dias de duracion, enfermedades hematoldgicas malignas,
nutricion parenteral total (NPT), mal manejo del catéter y una calificacion elevada de
APACHE II. El diagnostico de infeccion asociada a catéter es dificil y debe sospecharse
ante la presencia de crecimiento de C. parapsilosis, tiempo cuantitativo o diferencial de

positividad mayor en el hemocultivo del CVC (17).

Los pacientes con insuficiencia renal cronica en hemodialisis y diélisis peritoneal
son mas propensos a la infeccidén por Candida spp debido a que la uremia y la dialisis en
si, se han asociado con disminucion de la funcion de leucocitos y granulocitos, y que,
asociados con la destruccion de las barreras corporales, sobrecarga de hierro,

hipoalbuminemia y acidosis metabdlica, aumentan la probabilidad de infeccion (20).

Cuando hablamos de nutricion parenteral total (NPT) y nutricion enteral total (NET)
como factores de riesgo, debemos empezar por decir que los pacientes en estado critico
no se alimentan normalmente, por lo cual el tamafio de las vellosidades intestinales
disminuyen, lo que, puede permitir la translocacion de patégenos por la barrera intestinal,
gue asociada con el uso de antibiéticos de amplio espectro, favorece el crecimiento de

Candida spp a nivel intestinal.

También la NPT ha sido asociada como factor de riesgo reconocido para infeccion
sanguinea por Candida sp., principalmente asociadas a catéter.

Obviamente en el caso de los procedimientos invasivos, la pérdida de la barrera
cutdnea es el mecanismo de entrada del agente. Al menos 50% de las infecciones
fungicas nosocomiales ocurren en pacientes QUIRURGICOS criticamente enfermos, en
forma de infeccion profunda y sanguinea, sobretodo asociado a tiempo de estancia
prolongado en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y colonizacion positiva para candida

sp. (5).

En UCI, la infeccidn sanguinea por Candida sp puede llegar a ser la 32 en frecuencia,
s6lo después de las infecciones causadas por S. coagulasa negativo y S. aureus (5).

Las infecciones fungicas en la UCI son de gran importancia, ya que, se ha reportado
aumento de la prevalencia de especies no-albicans, por la falta de signos y sintomas
especificos, la mortalidad incrementada en esta area, especialmente si el tratamiento no

es iniciado a tiempo (19).



Los dias de estancia intra hospitalaria en UCI es uno de los factores mas importantes,
ya que puede aumentar el riesgo de la enfermedad hasta 10 veces, sobre todo cuando
dicha estancia es prolongada. La mayoria de los estudios han demostrado que la
incidencia maxima de candidiasis invasiva en UCI se alcanza a los 10 dias y la mayor

incidencia de colonizacién a los 8 dias de EIH.

Los avances recientes en cuidado critico, han mejorado la sobrevida de los pacientes
criticamente enfermos y con ello un aumento del tiempo de estancia en UCI con el

correspondiente aumento en los costos de la atencion (14).

El uso de antibioticos de amplio espectro como ya se ha comentado en parrafos
anteriores puede favorecer el crecimiento de Candida spp a nivel intestinal y de esa
manera hacer selectiva la migracién fungica hacia el torrente sanguineo en pacientes en

estado critico.

Los pacientes mas inmunocomprometidos, tienen regularmente puntajes mayores en las
escalas de gravedad (APACHE y SOFA), lo que se ha asociado con mayor mortalidad,
contrariamente, un puntaje en la escala APACHE menor a 21 se asocia con mayor
probabilidad de sobrevivir (14). Los puntajes mas elevados se han visto principalmente en

pacientes con especies no-Albicans y en neutropénicos (17).

CANDIDA SCORE e INDICE DE COLONIZACION (ICo)

La mayor parte de la literatura sobre candidemias, recomienda el uso de factores clinicos
de riesgo para identificar sujetos que podrian beneficiarse de tratamiento antifingico
profilactico, empirico o temprano en el contexto clinico apropiado. Se han desarrollado
sistemas de prediccion de riesgo, de manera retrospectiva y se han validado en estudios

multicéntricos.

Wenzel y Gennings usaron 4 factores de riesgo (uso de antibioticos, indice de
colonizacion (ICo), CVC, hemodidlisis) y calcularon la probabilidad de candidemia,
demostrando asi, por ejemplo, que el uso de 4 tipos de antibidticos y un indice de

colonizacion positivo aumenta la probabilidad de candidemia en un 40-80%.



Ledn et al, en 2006 propuso un “CANDIDA SCORE” (CSc), disefiado para reconocer a los
candidatos a tratamiento antifingico temprano, determinando que el ICo, cirugia al
ingreso a UCI, sepsis grave y NPT son los factores mas importantes (Cuadro 2) (1).

Cuadro 2. “CANDIDA SCORE”

Factor de riesgo Puntaje

Sepsis 2 puntos

Cirugia 1 punto

Nutricion Parenteral 1 punto

indice de Colonizacion 1 punto

Los sujetos con mas de 2.5 puntos, tienen hasta 7.7 veces mas probabilidad de infeccién, con una sensibilidad de
81%, y especificidad de 74% (3,11).

En pacientes con un CSc menor a 3, la incidencia de CIin es de 2.3%, mientras que en
sujetos con un CSc mayor o igual a 3 esta incidencia se eleva a 13.8%.

Al comparar el CSc con el sélo ICo, si este era menor a 0.5 la incidencia fue de 3.9% vy si
era mayor o igual a 0.5 se elevaba a 8.7%. El riesgo relativo (RR) de infeccion al usar CSc
mayor a 3 puntos fue de 5.98 y de 2.24 al s6lo usar el ICo (mayor o igual a 0.5) (19).

2. Factores de riesgo especificos:

Las especies de Candida son causa de mas del 80% de todos aislados fangicos
causantes de infeccién nosocomial, de estos, por lo menos 90% de las infecciones
invasivas debidas a Candida Spp son atribuidas a 5 especies: C albicans, C glabrata, C

parapsilosis, C tropicalis, C krusei (1, 3 ,5).

C. albicans es aun la especie mas frecuentemente aislada (40-60% de los casos), sin
embargo, el nUmero y prevalencia de las especies No-albicans, las cuales en conjunto
son el 40-60% restante de los casos, ha aumentado. Este cambio es importante, ya que,
algunas especies tienen menor susceptibilidad a azoles (C glabrata) o resistencia
intrinseca a los mismos (C krusei) (1, 2, 5). En algunos estudios se ha observado mayor

frecuencia de C albicans en pacientes con tumores solidos (17).



C. glabrata en E.U.A es la segunda especie mas frecuentemente aislada, sin embargo,
no es asi en Latinoamerica (LA), donde las especies mas frecuentes, después de C

albicans son, C parapsilosis y C tropicalis (1, 6,7).

La presencia de C glabrata se ha asociado a uso previo de azoles, pacientes con cancer,
principalmente hematolégico, edad mayor a 60 afios, uso de antibidticos de amplio
espectro (en algunos estudios se asocio con uso de Piperacilina/tazobactam), CVC, NPT,

y estancia prolongada en UCI (1, 11, 17).

C. parapsilosis tiene una particular habilidad para la formacion de biofilms, por lo que se
le ha asociado a IS asociadas a catéter y otros dispositivos, en neonatos e
hiperalimentacion, debe tenerse en cuenta como “bandera roja” en grandes brotes
asociados a catéter y mejorar los procedimientos de control de infecciones, incluyendo a

los trabajadores de la salud, pues son una de las fuentes de infeccion (1, 20, 21).

C tropicalis frecuentemente vista en pacientes con neutropenia y enfermedades
hematolégicas malignas, asi como con antecedente de profilaxis con fluconazol. Es la 42

especie en frecuencia en EUA pero llega a ser la 22 en LA (1, 20).

C krusei también es un patdgeno importante en enfermedades hematolégicas vy
receptores de transplante de médula ésea (TMO), asi como asociada con el uso de

profilaxis con fluconazol (1, 20).

MICROBIOLOGIA DE CANDIDA

Las especies de Candida son comensales normales de los humanos encontrados
comunmente sobre la piel, el tracto gastrointestinal, y en mujeres, en el tracto genital (22).
Candida existe predominantemente como levadura unicelular (4-6 mcm) que se
reproducen por gemacion, se les puede encontrar como levadura, hifa o pseudohifa (12).
Algunas especies, como C tropicalis, C parapsilosis, C krusei y C glabrata tienen la
capacidad de llevar acabo diferentes reacciones de fermentacion de carbohidratos. Estan
formadas por pequeias y delgadas paredes celulares, las cuales contienen 3 tipos de
monosacaridos (B-1,3 y B-1,6 glicanos): D-glucosa, D-manosa, N-acetil-D-glucosamina
asi como polimeros lineales (B-1,4-D-GIcNAc) o quitina y polimeros de manosa

(mananos) (23).



QUITINA:

Es un polimero linear de B-1,4-D-G1cNAc, provee enlaces cruzados y estabilidad a la
estructura de los glucanos. La cantidad de quitina encontrada en C albicans es 3 veces
mayor que en otras levaduras.

MANANOS:

Los polimeros de manosa, se encuentran solamente como parte de un glicoconjugado, en
C albicans (glicoproteina o glicolipido). Se han reportado 3 tipos de mananos: el primero
es el manano acido-labil de las cepas de C. albicans (serotipos Ay B), C glabrata
y C tropicalis.

El segundo es alfa-1,2-oligomanosido, de las mismas cepas antes mencionadas. El tercer
tipo se encuentra conectado a un alfa-1,3 manosa en el manano acido estable de C.

guilliermondii.

La importancia de los componentes de la pared celular, radica en su deteccion mediante
pruebas diagnosticas.
Estos polimeros proveen la base en la formacion de biofilms para la adhesion a

dispositivos médicos y aportan un factor biol6gico de resistencia al tratamiento (23).

Las especies mas frecuentemente asociadas a biofilms son: C albicans y C parapsiloisis.
Los biofilms estan constituidos en 3 fases: adherencia de la célula levaduriforme al
dispositivo médico (fase temprana), formacion de la matriz con transformacion dimérfica
de levadura a hifa (fase intermedia) y aumento del material de la matriz, adquiriendo una

arquitectura tridimensional (20).

ESPECTRO DE LA ENFERMEDAD Y DIAGNOSTICO CLINICO

Las especies de Candida son la causa mas frecuente de infecciones invasivas en
humanos, sin embargo, el rango de las manifestaciones clinicas de enfermedades por
estos agentes, van desde la afeccion mucocutanea hasta los desordenes diseminados a

cualquier o6rgano (ver Figura 1) (22, 24).



Sindrome de Candidiasis Invasiva y Candidemia

El termino candidiasis invasiva incluye una amplia variedad de enfermedades graves y
diseminadas, que incluyen, candidemia, candidiasis diseminada, alteracion de 6rganos

profundos, endocarditis, meningitis, endoftalimitis (2, 4).

La infeccién sanguinea por Candida sp (candidemia) es la manifestacion mas frecuente
de candidiasis invasiva. Las candidemias pueden asociarse o no a infecciones debidas a

Candida spp fuera del torrente sanguineo, asi mismo, la CIn puede existir sin IS (25).

Los pacientes con candidemia también tienen un amplio espectro de enfermedad clinica
gue va desde la IS transitoria “autolimitada o benigna” hasta el CVC contaminado,

sepsis, sepsis grave, choque séptico o incluso la falla multiorganica (FOM).

Los drganos mas frecuentemente afectados en candidiasis invasiva (con o sin
candidemia), son: rifiones, higado, bazo, sistema nervioso central (SNC), ojos. El
diagndstico premortem de candidiasis invasiva puede ser dificil, este se realiza sélo en un
15-40% de los casos, y soélo el 50-70% de los pacientes tendra hemocultivos positivos (4,
22).

La candidiasis diseminada aguda es mas frecuentemente vista en pacientes con
neutropenia, la mayoria de ellos, se encuentra criticamente enfermo incluso con FOM y
pueden presentar un rash eritematoso palpable hemorragico, asociado con mialgias (4,
18, 27).

La afeccion a SNC es tanto al parénquima cerebral como a las meninges y es
complicacion de Cin, en el 50% de los casos. En liquido cefalorraquideo (LCR) se
encuentra pleocitosis linfocitica, alrededor de las 600 cel/mm3, hipoglucorraquia y

proteinorraquia. C albicans es responsable del 90% de los casos (22).

Cuando existe infeccion cardiaca, esta puede afectar, miocardio, pericardio, y
endocardio. La endocarditis se asocia a ciertos escenarios clinicos como: valvulopatias,
cirugia valvular (la cual es causa del 50% de los casos), adictos a heroina, pacientes
postquimioterapia, CVC, hemodialisis, marcapasos. Los agentes mas frecuentemente

aislados son: C albicans y C parapsilosis (4, 22).



En IS no tratadas se pueden encontrar osteomielitis, con localizacion preferente en
cuerpos vertebrales lumbosacros, mufieca y fémur. Otra alteracion asociada con la falta
de tratamiento es la endoftalmitis, de origen coriorretinal, se presenta en menos del 1%
de los pacientes con candidemia en tratamiento y hasta en un 9-45% si la IS no es
sometida a tratamiento. Se asocia a ceguera permanente y la afeccion unilateral es la
regla. Es necesario el diagnéstico por parte del oftalmélogo. En pacientes neutropenicos,
la identificacion de las lesiones retineales blancas algodonosas, puede ser dificil. EI 90%

de los casos es debido a C albicans (4, 22, 24).



Figura 1: Espectro de las enfermedades causadas por Candida spp
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La candidiasis hepato-esplénica es un problema importante en el paciente INS, puede
asociarse con afeccion renal. Se manifiesta con dolor en hipocondrio derecho,
hepatoesplenomegalia, fiebre y elevacion de fosfatasa alcalina. Cuando el paciente se
recupera de neutropenia, es posible evidenciar lesiones en tomografia, ultrasonido o
resonancia magneética, caracterizadas por micro y macro abscesos (incluso mayores a 1
cm) (4, 22).

Para determinar si una candidiasis invasiva esta confirmada, es probable o no probable,

algunos criterios diagndsticos han sido propuestos (Cuadro 3) (28).

CUADRO 3. Definiciones de las Categorias de Candidiasis Invasiva

Definiciones

Caso confirmado: Uno de los siguientes

1. Evidencia histologica de levaduras, hifas o pseudo hifas en un sitio
corporal, normalmente estéril.
Hemocultivos positivos.

3. Cultivos positivos, provenientes de lugares anatomicos normalmente
estériles (excluyendo orina, piel, lavados bronco-alveolares, membranas
mucosas).

Enfermedad probable:
a. Uno de los siguientes
1. Fiebre persistente a pesar de tratamiento antibiético por mas de 96 hr
2. Hipotermia o fiebre asociada a
Historia de tratamiento inmunosupresor por 7 dias
0 mas, en los pasados 30 dias.
SIDA
Tratamiento con esteroides por mas de 21 dias en los 2 meses previos.
b. Mas uno de estos criterios

1. Hemocultivos positivos de sitios diferentes

2. Lesiones caracteristicas (0jo de buey) en higado o bazo, identificados
por USG, TAC o RM.




DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Las herramientas Utiles en el diagndstico de laboratorio, van desde aquellos asociados al

cultivo de las especies hasta la identificacion seroldgica rapida.

Cultivos: En el caso de los hemocultivos, recuperar los hongos de la sangre requiere
atencién especial, en el caso de las levaduras, los métodos de cultivo con lectura
continua automatizada, son la clave para su identificacion, estos métodos son: Sistema
BACTEC (Becton Dickinson, Sparks, MD) o el Bact-Alert System. Debido a que las

levaduras son aerobias, los medios de cultivo con estas caracteristicas son necesarios.

Los hemocultivos son métodos poco sensibles de diagnostico de candidiasis invasiva, aun
cuando las nuevas técnicas de hemocultivo, han aumentado su sensibilidad hasta 70%,
un 30-50% de los pacientes con autopsia positiva para candidiasis invasiva, tuvieron
cultivos negativos ante-mortem (4, 29).

Ademas la identificacion del microorganismo es posible de 48-96 hr de incubacion y hasta

7 dias para poder decir que el cultivo es negativo.

El diagndstico de candidemia se hace con uno o mas hemocultivos positivos asociados a
un cuadro clinico compatible (3, 10). Cuando se sospecha que la infeccién es asociada al
catéter, el cultivo cuantitativo de la punta del catéter debe tener mas de 15 unidades
formadoras colonias o al tomar cultivos cuantitativos simultdneos a través del catéter y de
sangre periférica, una razén mayor o igual a 5:1 es necesaria para el diagnostico,
teniendo una sensibilidad del 93% y especificidad del 97-100%. Otra estrategia de
diagndstico de infeccidn asociada al catéter es, que el tiempo diferencial de positividad
entre el hemocultivo del CVC y el hemocultivo de sangre periférica sea mayor o igual a 2
hr, de esta manera la sensibilidad de la prueba es de 90% y la especificidad de 72-78%
(20, 21, 30).

En cuanto a los medios de cultivo, todas las muestras para busqueda de hongos se
siembran adicionalmente en agar Sabouraud-dextrosa, a pH de 5.5 y 5.6, un medio
selectivo de cultivo para levaduras es el CHROMagar que usa mezclas cromégenas para

identificar las colonias de Candida en el momento de su aislamiento (29).



Posterior al crecimiento de levaduras en los medios de cultivo, una primera identificacion
de especies es necesaria, en este punto del diagndstico microbioldgico, se encuentra la
prueba del tubo germinal, el cual es un examen morfolégico rapido y de bajo costo,
donde se incuba la cepa en suero a 37° por menos de 4 hrs. En esta prueba se busca el
desarrollo del tubo germinal, el cual consiste en una extensién elongada con forma de
dedo, principio de una hifa verdadera. Las levaduras con prueba positiva son: C albicans

y C dublicensis.

Otra forma de identificacion de especies es mediante pruebas bioquimicas rapidas, las
cuales se basan en la busqueda de patrones de fermentacion y asimilacion de azucares.
Actualmente estas pruebas se realizan mediante sistemas comerciales; uno de ellos es el
Vitek Yeast Identification Systems (BioMerieux, Hazelwood,MO). Otra prueba es la de

produccién de ureasa en criptococos, para diferenciarlos de las especies de Candida.

Serologia: Los estudios serolégicos como el 1,3 B-D Glucano, busqueda de mananos
(PLATELIA CANDIDA Ag EIA Biorad) y de anticuerpos contra C albicans han sido
utilizados para la identificacién temprana de pacientes con Candidemia, sin embargo, su
uso no ha sido tan atil como en el caso de Aspergillus, debido a la alta tasa de falsos
positivos (31).

En el caso de la identificacién de antigenos, la colonizacion por Candida sp (mas no la
enfermedad) es una de las principales causas de falsa positividad, y en pacientes
neutropénicos, los anticuerpos pueden no ser identificables (23, 32).

Biologia molecular: En estudios con Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) se le ha
atribuido una sensibilidad y especificidad de hasta 87 y 100% respectivamente, en

pacientes no neutropénicos, sin embargo, su costo limita su uso (28).



PRINCIPOS DE MANEJO EN CANDIDIASIS INVASIVA'Y CANDIDEMIA

Antes de iniciar un tratamiento deben tenerse en cuenta varios factores: uso previo de
azoles, epidemiologia local, estado de gravedad del paciente, co-morbilidades, presencia

de afeccion a 6rganos profundos.

El manejo consiste a grandes rasgos en: tratamiento con antifungicos, ocasionalmente
cirugia e identificacion de factores de riesgo y prevencion. Las recomendaciones actuales
de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2009, se encuentran en la cuadro
(24).

Antifungicos:

Los agentes antifungicos sistémicos que han demostrado ser efectivos para el tratamiento
de CIn se agrupan en 4 grandes categorias: Polienos, Triazoles, Equinocandinas, 5-
Flucitosina (5-FC)

POLIENOS

EQUINOCANDINAS /’\r
|

1,3-B-D glucano e

-1

Canales K+

>FC ERGOSTEROL

Lanosterol desmetilasa o AZOLES




Con excepcion de 5-FC y equinocandinas, todos se dirigen contra el ergosterol, es cual es
el mayor esterol de la membrana celular fungica. El ergosterol, entre otras cosas,
mantiene la integridad de la membrana y regula la produccién de quitina (importante para

el crecimiento y division celular) (35).

Polienos:

Se dirigen contra las membranas que contienen ergosterol, son antipaticos y destruyen el
gradiente de protones dentro de la membrana (ad). El prototipo es anfotericina B (AnfoB)
la dosis 0.5-0.7 mg/kg/d sirve para la mayoria de las formas invasivas, y en el caso de C
krusei y C glabrata 1mg/kg/d. su uso se ha limitado debido a su neurotoxicidad, y a

insuficiencia renal aguda en el 50% de los casos (24, 35).

Azoles:

Interactian con las enzimas involucradas con la sintesis de ergosterol, lanosterol
dimetilasa, la cual es un citocromo p-450 (35). Fluconazol es el que tiene mejor
biodisponibilidad oral (>90%), sin verse afectada su absorcién con factores exdgenos.
Tiene excelente penetracion a SNC.

Voriconazol ha demostrado ser efectivo en candidiasis invasiva, sobretodo en el
tratamiento de desescalamiento, en pacientes con C krusei y C glabrata. Tiene buena
biodisponibilidad oral, y penetra bien al SNC. Por via intravenosa, es potencialmente
toxico y es el unico triazol que requiere ajuste de dosis en pacientes con dafio hepatico
(24).

Equinocandinas:

Son 3 las aceptadas hasta ahora para su uso clinico: Caspofungina, Micafungina,
Anidulafungina. Actdan inhibiendo la sintesis del 1,3-B-D glucano en la pared celular (1,
5).

Los concentracion inhibitoria minima (MIC) para estos medicamentos con bajos para un
amplio espectro de especies de Candida (incluyendo C krusei y C glabrata). No requieren
ajustes de dosis renal. Caspofungina es la Unica que se ajusta en pacientes con

hepatopatia moderada (24).

Actualmente se recomienda su uso en Cin (y en especial candidemia), por sobre el uso de

AnfoB, debido a su efectividad (mejor que AnfoB) y su menor toxicidad (24, 33, 34).



5-FC:
Ingresa a la célula y convertida en 5-FU que inhibe la sintesis de ADN (35). Tiene
toxicidad renal. No debe administrarse como monoterapia, Su uso es en combinacion con

anfotericina en CIn con afeccion a SNC y endocarditis. No se usa en C krusei (24, 35).

En candidiasis hepatoesplénica, se inicia tratamiento con AnfoB, por 1-2 semanas y
posteriormente con fluconazol. Si el paciente continuara con quimioterapia o se sometera
a transplante debe continuar con el tratamiento en estas etapas.

Los pacientes con osteomielitis, deben recibir fluconazol 400 mg/d por 6-12 meses y para
aquellos con afeccién a SNC; AnfoB con o sin 5-FC por varias semanas. El fluconazol
debe administrarse posteriormente, este esquema aplica de igual manera cuando existe
endoftalmitis, en este Ultimo caso, vitrectomia y antifingico intravitreo debe considerarse.
Cuando la afeccion es cardiovascular, debe asociarse AnfoB con o sin 5-FC o usarse una
equinocandina. En caso de endocarditis (o infeccion de dispositivos intracardiacos), debe
realizarse recambio valvular (o retiro del material protésico), y continuar con el tratamiento
por 6 semanas mas, en caso de que la valvula sea protésica y no pueda recambiarse la

vélvula, el tratamiento debe continuar con terapia supresiva cronica con fluconazol (24).

Tiempo de inicio del tratamiento antifungico.

Ya sea el inapropiado inicio del tratamiento antifingico empirico o la falta del mismo, es
asociada a una mayor tasa de mortalidad, esta es, a su vez, menor si el tratamiento inicia
el mismo dia en que se toma el hemocultivo, es decir, el dia en que se sospecha de la
enfermedad; esta misma tasa de mortalidad se triplica, si el tratamiento empirico no se

administra, sino hasta 3 0 mas dias después, especialmente en pacientes graves (1, 36).



CUADRO 4. Resumen de las guias de tratamiento propuestas por IDSA 2009

Situacién clinica

Tratamiento eleccion

Consideraciones especiales

No neutripénicos (NNT) estables

NNT vy riesgo de C No albicans o
inestables (§)

NNT con Cin

Neutripénicos (NT) con exposicion
a azoles

NT estables (no-UCI) sin exposicion
a azoles

Tratamiento empirico en NNT sin
riesgo de C No-albicans.

Tratamiento empirico en NNT con
riesgo de C No-albicans y en UCI

t9)

Pacientes con riesgo de ClIny NT

FLUCONAZOL

EQUINOCANDINAS (T, p)

EQUINOCANDINAS
6 ANFOTERICINA

(m,p)

EQUINOCANDINAS

(1T, p)

Considerar FLUCONAZOL

FLUCONAZOL

EQUINOCANDINAS

Equinocandinas,
anfotericina, voriconazol.

Evaluacion oftalmolégica en la 12

semana de tratamiento.

Si no hay complicaciones invasivas, 14
dias de tratamiento después de tener al
paciente asintomatico y hemocultivos
negativos.

Remover CVC (se asocia a menor
duracién de candidemia).

El mejor factor pronéstico es la
recuperacion de la neutropenia.

CVC: Removerlos, en quienes es
logisticamente posible y en candidemia
persistente.

Pacientes con fiebre persistente, y
SCORE CANDIDA positivo.

Ver IDSA: recomendaciones para el
paciente con NG y fiebre persistente.

&: Ancianos, Cancer, DM2, uso previo de azoles, 1: caspofungina: 12 dosis 70 mg/d, continuar con 50 mg/d,
Micafungina 100 mg/d, anidulafungina 12 dosis 200mg, continuar con 100 mg/d. p: Transicion a fluconazol, si
no se trata de C. krusei, o C glabrata. Evitar en C parapsilosis.
Dosis de Fluconazol: 12 dosis 800 mg y después 400 mg/dia

RESISTENCIA A ANTIFUNGICOS

Factores de riesgo

La resistencia clinica se define habitualmente como la persistencia o la progresiéon de una
infeccion a pesar del tratamiento apropiado; el éxito terapéutico no depende sélo de la
susceptibilidad del organismo patdgeno, sino también del sistema inmune del hospedero,
la penetracion del medicamento y el apego al tratamiento (Cuadro 5) (35).



Mecanismos

Cuadro 5. Factores que contribuyen a la resistencia al tratamiento antifingico

Factores fungicos Factores propios del | Factores del hospedero

medicamento

MIC inicial Naturaleza fungistatica | Estado inmunoldgico
Tipo celular Dosis y frecuencia Sitio de infeccion
Estabilidad genomica | Cantidad Gravedad de la infeccion
del la cepa Acumulacién Dispositivos/cuerpos
Tamafio del la poblacion | Farmacocinética extrafos

Biofilms Interacciones Abscesos

Falta de apego

A pesar de la definicidén previa, el concepto de resistencia es derivado de un fenémeno in

vitro, que, tedricamente, se asocia con falla clinica.

Susceptibilidad de Candida spp. a antifungicos

En décadas pasadas, muchos métodos de sensibilidad se han desarrollado, como el disco
de difusion, E-test, métodos calorimetricos, y los de micro y macrodilucion; estos 2 dltimos
son los métodos de referencia del CLSI (Clinical and Laboratory Standards), antes
NCCLS (National Commitee for Clinical Laboratory Standars). Los puntos de corte para 4
agentes antifungicos sistémicos han sido desarrollados (5FC, fluconazol, itraconazol,
voriconazol)considerando la relacion con los MICs (Concentracion Inhibitoria Minima)
para conocer los mecanismos de resistencia, los perfiles de distribucion de MICs,
farmacodinamia, farmacocinética y la relacion entre la actividad in Vitro y el prondstico
clinico. Los puntos de corte no se han establecidos por CLSI (guias M27-A2) para
equinocandinas y Anfotericina, en el caso de esta Ultima, ha sido muy probleméatico

debido a un rangos muy estrechos de MICs (1).

Basados en métodos como E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden) en medio RPMI 1640
(Sigma, Saint Quentin, Fallavier, France) ha probado ser mas sensible en la deteccion de
resistencia a Anfotericina (1, 24). Estudios similares se han realizado para equinocandinas

(en particular Caspofungina), con buenos resultados (37).



E-test (prueba E) consiste en el uso de una tira no porosa que contiene un gradiente
continuo y predefinida de cierto antifungico, que se coloca, preferentemente en agar RPMI
al 2% de glucosa.

Actualmente la recomendacion de realizar pruebas de susceptibilidad se recomienda
cuando los aislados son C glabrata (o C krusei) y en los casos en que falla el tratamiento
primario (24), ya que actualmente, la susceptibilidad de las especies de Candida a los
antifangicos actuales, es generalmente, predecible, cuando la especie particular es

conocida (Cuadro 6). Sin embargo, la cepa no necesariamente sigue el patron general.

Cuadro 6. Patrones generales de susceptibilidad

Especie Fluconazol | Voriconazol |5FC | Anfotericina | Equinocandina
C albicans S S S S S

C tropicalis S S S S S

C parapsilosis | S S S S S-R

C glabrata S-DD-R S-DD-R S Sl S

C krusei R S I-R | S S

S: Susceptible
S-DD: Susceptible dependiente de dosis
I: Intermedio

R: Resistente



JUSTIFICACION

La epidemiologia de la candidiasis invasiva y candidemia ha sido muy
estudiada en los EUA y en Europa, no asi en Latinoamérica, donde son pocos

los estudios que se han realizado.

En los dltimos afios se ha reportado un aumento en la incidencia de estas
infecciones alrededor del mundo, sobretodo asociado a la especializacion de la
atencion médica. Aunado a este cambio, también se ha observado mayor
frecuencia de infecciones causadas por especies de Candida no albicans y

mayor resistencia a antifangicos.

Nuestro pais, cuenta con pocos estudios sobre la incidencia y patrones de
sensibilidad de las especies causantes de candidiasis invasiva y candidemia y

en el INNSZ no se han realizado de este tipo.

Lo que demuestra la necesidad de una vigilancia continua para monitorear las
tendencias en la incidencia, la distribuciébn de especies y los perfiles de

sensibilidad a los agentes antifungicos.



OBJETIVOS

1. Describir la epidemiologia de las IS causadas por Candida en el INNSZ,
incluyendo tasas de IS causadas por Candida en pacientes

hospitalizados, tanto en piso como en UCI

2. ldentificar la distribucion de especies observadas en los pacientes

infectados y los grupos de alto riesgo

3. Producir Lineamientos locales en torno al diagndstico y tratamiento de la

candidemia.



METODOLOGIA

1. DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio observacional y prospectivo es parte de un estudio
latinoamericano multicéntrico para el conocimiento de la epidemiologia y de
vigilancia de la resistencia a los antifingicos, se incluyeron pacientes que
ingresaron al INNSZ y al INCAN, tanto al area de hospitalizacion,
hospitalizacion de urgencias y UCI, durante el periodo del 01 julio 2008 al 30
junio 20009.

2. POBLACION Y SITIOS DE ESTUDIO

Todos los pacientes hospitalizados al INNSZ y al INCAN en el periodo descrito
con hemocultivo positivo para Candida sp. EL INNSZ es una institutcion de
tercer nivel con 167 camas censables, 28 camas en urgencias, 16 de UCly 4
de cuidados intermedios y el INCAN es una institucion de tercer nivel con 130

camas censables y 6 camas en la UCI.

a. OBTENCION DE DATOS
Se obtuvieron hemocultivos a criterio del médico tratante sin interferencia de
los investigadores. Se recopilaron los datos clinicos y epidemiologicos de
manera prospectiva, en tiempo real, usando un formulario estandarizado de
reporte de caso (ver anexos), en donde se apuntaron datos demogréficos,
factores de riesgo, especie de Candida, cuadro clinico y gravedad (Karnofsky y
APACHE en anexo correspondiente), manejo antifungico y susceptibilidad.
Ademas, 30 dias posteriores al episodio se registro el desenlace del paciente,
ya fuera que se encontrara vivo 0 no, si habia sido posible el alta o alun se

encontraba hospitalizado.



3. METODOS DE LABORATORIO

a. Procesamiento de muestras y cultivo
Al tener un hemocultivo positivo para levaduras, se cultivd en agar Sabouraud-
glucosa (SDA) o SDA con cefoperazona (CFP), en el caso de Candida spp,
durante 24-48 hrs, en incubadora de CO2 a 35+2°C. Se realiz6 una tincién de
Gram en todos los crecimientos en SDA, caracterizados por colonias hiumedas,
blancas, rosas, rojas, verdes, amarillas, etc. limitadas, secas o cremosas
(morfologia macroscopica), A partir de la tincion de Gram se definieron la
morfologia microscoépica:
- Las estructuras asexuales, la forma y tamafio de las células, la presencia de
reproduccion bipolar por fision, multipolar o unipolar, ausencia o presencia de
artroconidios, basidioconidios, blastoconidio, endoconidios, hifas, pseudohifa.
- Las estructuras sexuales, ornamentos en la pared celular, numero, forma y
tamafo de ascosporas y basidiosporas.

(Ver Anexo de morfologia microscépica de hongos levaduriformes).

b. Identificacién de especies
Se empled el método de tubo germinal, en 0.5 cc de plasma fresco humano,
incubado a 37° C por 2 horas, para diferenciar Candida albicans de aquellas

no albicans.

Posteriormente se sometieron las cepas a pruebas bioquimicas, con el método
automatico, Ybc-Vitek, bioMerieux, Lyon, Francia, usando tubos inoculados a
una concentracion de 2.0 de McFarland para posteriormente rellenar las

tarjetas especificas, previamente incubadas a 30+£2°C.

4. ANALISIS ESTADISTICO
Para calcular las tasas de incidencia, se recopil6 el nUmero de admisiones y
paciente-dias. Se calcul6 la tasa de incidencia como el nimero de candidemias

por egresos y paciente-dias.



Ademas, durante todo el periodo de vigilancia, se recopilaron los datos sobre el
namero de infecciones sanguineas causadas por diferentes microorganismos
(incluyendo bacterias y hongos) de todos los centros, con el objeto de estimar
la carga relativa de candidemia como agente etiologico de las infecciones

sanguineas.

Se ingresaron los datos al Servidor SPSS Enterprise y un Generador de
Ingreso de Datos SPSS (SPSS, Inc. Chicago, IL, EE. UU.) Se uso6 para los
datos categodricos las pruebas Chi-cuadrada o exacta de Fisher, y en el caso de
los datos cuantitativos, U Mann- Whitney, segun fuera apropiado, una p < 0.05

fue considerada como estadisticamente significativa.

5. ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El presente trabajo fue evaluado y aceptado por el Comité de Investigacion
Biomédica en Humanos del INNSZ. Este estudio ha sido financiado en parte
por Pfizer y Merck Sharp & Dohme, con los cuales no hay conflicto de

intereses.



RESULTADOS
Incidencia
Durante el periodo de estudios (12 meses) se documentaron 36 episodios de candidemia,
todos ellos estaban hospitalizados al momento de desarrollar del evento. De ellos, 22
pacientes (61%) ocurrieron en el INNSZ y 14 (39%) en el INCAN. La incidencia general
estimada fue de 2.8x1000 egresos, en total 12, 624 egresos; en el INNSZ fue de 3.8x1000
egresos (con 5762 egresos totales) y en el INCAN 2x1000 egresos (con 6862 egresos).

Datos demograficos y clinicos

Entre las caracteristicas demograficas, encontramos que la mayoria fueron mujeres [26
(72%)], esta proporcion de género fue similar en ambos hsopitales La mediana general de
edad fue de 45.4 afos, en el INNSZ se encontré una poblacion mas joven (42 vs 49.5
p=0.327); 19 personas tenian alguna neoplasia, 14 de las cuales, constituyeron la
poblacion del INCAN. Cuatro pacientes tuvieron antecedente de trasplante 6rgano sélido
(todos renales, uno de ellos, en bloque: higado-rifidén), todos ellos provenientes del
INNSZ.

Entre otras enfermedades se encontraron, cardiopatias, neumopatias, enfermedades
neurologicas, diabetes, cirrosis hepatica, enfermedades autoinmunes [11 (30.6%)],
insuficiencia renal aguda (IRA) y cronica (IRC con o sin necesidad de dialisis cronica, 16
pacientes (44.4%), habian sido sometidos a algun procedimiento quirdrgico, en la mayoria
de los casos, abdominal, en los 3 meses previos al evento de candidemia, 13 pacientes
(36%), habian estado hospitalizados en los 3 meses previos a la presentacion de la IS por
alguna especie de Candida. Al comparar la frecuencia de co-morbilidades de los
pacientes de ambas instituciones, sdlo fue similar en el caso de IRA e IRC, el antecedente

quirdrgico y las hospitalizaciones previas.

Tratamiento e intervenciones

Por otro lado, durante la hospitalizacién, y en particular los 14 dias antes de la
presentacion de la candidemia, el 50% (N=18) de los pacientes se encontraban sometidos
a ventilacion mecanica invasiva, esta condicion fue mas frecuente en el INNSZ [15
(68.2%) vs 3 (21.4) p 0.006], 9 (25%) bajo requerimientos de NPT (método mas utilizado
en el INCAN) y 14 con NET (38.9%) usado practicamente soélo en el INNSZ [12 vs 2 p
0.033].



Los pacientes que requirieron hemodialisis de urgencia fueron 6 (16.6%), 5 de los cuales
fueron pacientes en el INNSZ, 7 pacientes tuvieron NG (19.4%). El 69.4% de los casos, el
paciente recibio mas de 2 antibioticos y 47.2%, esteroides, dias previos al episodio, los
pacientes en el INCMNSZ fueron quienes recibieron mas numero de antibiéticos (> de 2
antibidticos) y esteroides, (19 vs 5 p 0.01 y 14 vs 3 0.013 respectivamente).

Los pacientes en el INNSZ presentaron mayor frecuencia de sepsis grave (15 vs 2 p
0.002) y choque séptico (8 vs 2 p 0.25).

Escalas de gravedad

La mediana de Karnofsky fue de 40 y de APACHE de 19 puntos, siendo la manifestacion
mas frecuente la fiebre (94.4%) y la menos frecuente las lesiones cutaneas, que se
presentaron en 2 pacientes con NG.

En el caso del INNSZ la mediana de Karnofsky fue mas baja que en el INCAN (30 vs 70
p=0.003), y en el caso del APACHE fue al contrario, el INCAN tuvo los pacientes con
puntuaciéon mas baja (15.5 vs 23.5 p=0.027).

Los dias de estancia hospitalaria, entre el ingreso del paciente a la presentacion del
episodio de candidemia tuvieron una mediana de 19 dias, con minimo 1 dia y maximo de
149, entre institutos, la mediana varié ya que en el INNSZ la IS por candida se presenté
mas tardiamente (20 vs 16 p=0.12).

Hallazgos microbiolégicos

En cuanto a la frecuencia de aislamientos, encontramos que C. albicans continua siendo
la especie causante de enfermedad mas frecuente [16 casos (44.4%)], sin embargo,
cuando ponemos en una misma categoria a las especies no-albicans, estas en conjunto
producen el resto de los episodios de candidemia [20 (55.6%)].

De las especies no-albicans, la mas frecuente fue, C tropicalis (12 casos) siendo la
segunda causa de enfermedad en ambos Institutos.

Se realiz6 el analisis comparativo entre candida albicans y no albicans [y entre especies
de candida no resistentes y potencialmente resistentes (C krusei, C glabrata)] para los
factores de riesgo ya establecidos, sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas.



Tratamiento

Desde la perspectiva del tratamiento, 27.8% (10 casos) de los pacientes recibieron un
antifangico previo (profilactico o empirico), siendo el mas frecuentemente usado,
fluconazol.

Como tratamiento, una vez hecho el diagnéstico, se utiliz6 en 21 casos Anfotericina B
(58.3%), el tiempo entre la sospecha diagnoéstica y el inicio del manejo antifungico, fue en
promedio 2 dias.

Tasa de mortalidad y factores asociados con muerte

La mortalidad general de nuestra poblacion fue del 45.7%, es decir, 16 casos, y no hubo
diferencia entre ambos institutos [10 (45.5%) vs 6 (42.8%) p=0.96].

Al analizar lo probables factores asociados con mayor probabilidad de muerte,
encontramos que los pacientes con IRC tienen 8.5 veces mayor riesgo (OR 8.5, IC 95%
1,19-75.9, p=0.022), mientras que haber estado con ventilacion mecénica confiere un
riesgo de 6.5 veces mas (OR 6.5 IC 95% 1.2-38.1).

Los sujetos que desarrollaron sepsis grave y choque séptico se encontraron con mayor
probabilidad de morir, [OR 4.7; IC 0.93-26.4, p=0.028 y OR 23; IC 95% 2.16-588,
p=0.002], lo mismo se evidencié en pacientes que presentaron evidencia de enfermedad
profunda (OR; 10.8 IC 95% 0.99-274 p= 0.032).

Los pacientes que fallecieron fueron quienes tenian menor puntaje de Karnofsky [25 vs
60; p=0.024] y mayor de APACHE [24 vs 14, p=0.001].



DISCUSION

Los hallazgos més relevantes de este estudio multicéntrico mexicano son: a) una
incidencia anual de 2.8 casos por 1000 egresos durante el lapso del estudio, tasa de
incidencia mas elevada que la observada en paises europeos, EUA y Sudamérica, donde
se han reportado tasas de incidencia que van desde 0.17 hasta 1.66 casos por 1000
admisiones (1, 7, 38); b) a diferencia de algunos estudios internacionales (3, 7, 11), en
este estudio la infeccion diseminada por candida fue mas frecuente en mujeres; c) otras
condiciones frecuentes entre los pacientes fueron: neutropenia, neoplasias hematolégicas
y solidas, trasplantes (3 de riidbn y 1 en bloque); cardiopatias, neumopatias, cirrosis
hepética, insuficiencia renal aguda y cronica y antecedentes quirargicos d) los factores de
riesgo de muerte, insuficiencia renal crénica, ventilacion mecanica invasiva, una

calificacion baja de Karnofsky y un valor elevado en la escala de APACHE-II.

A diferencia de algunos estudios internacionales (3, 7, 11), en esta ocasion las mujeres
fueron los casos mas frecuentes, aunque una asociacion clara entre sexo y riesgo de

infeccion fungica por Candida spp no ha sido establecida.

La incidencia de candidemias ha aumentado en los hospitales de 3er nivel, nosotros
documentamos una tasa de incidencia de 2.8 casos por 1000 egresos hospitalarios, los
estudios realizados alrededor del mundo, en hospitales de 3er nivel, han mostrado tasas
de incidencia de candidemia que varian, en algunos paises europeos (1, 7, 11), con
excepcion de Dinamarca, se han reportado las cifras mas bajas de la literatura (junto a las
de Canada=2.8x100,000 ingresos hospitalarios), incluso mas bajas que las reportadas en
EUA (10x100,000 ingresos hospitalarios) (1). Los factores asociados probablemente a
estas tasas bajas de incidencia pueden ser asociados a la diferencia en las caracteristicas
demograficas y co-morbidas de cada region, como la edad, diferencias en la practica
meédica, especialmente con lo que respecta al uso de catéteres y antibidticos de amplio

espectro.

Son diferentes las diversas patologias asociadas como factores de riesgo para
candidemia, entre ellas, neutropenia, IRC, CVC, transplantes, pacientes criticamente
enfermos etc, en este estudio se encontraron patologias similares asociadas a la
presentacion de la candidemia, tales como, neoplasias, solidas y hematoldgicas,

transplantes, cardiopatias, IRC, IRA, antecedentes quirdrgicos abdominales, neutropenia



grave, siendo los mas frecuentes, los asociados a inmunosupresion, y los antecedentes
quirargicos, lo que concuerda con lo reportado en la literatura (3, 5, 7, 15, 17), sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre las patologias de base con las

diferentes especies infectantes.

En cuanto a los marcadores asociados a muerte o de “gravedad”, encontramos que el
50% de los pacientes se encontraba con ventilacion mecanica invasiva, particularmente
en el INNSZ, donde se encontraron a los pacientes mas graves; estos porcentajes son
similares a los reportados en estudios norteamericanos (10), con un porcentaje
aproximado de 38%, incluso en un estudio de Brasil, llevado acabo por Colombo, et al., y
uno francés (3,7), este porcentaje, fue mayor al que nosotros hemos encontrado (60%), lo

gue habla del estado critico de los pacientes que desarrollan la infeccion.

Los factores asociados con muerte, en este estudio fueron, los pacientes con IRC, el
riesgo de muerte es 8 veces mayor, asi como la presencia de ventilacion mecanica, no
hay estudios previos que tengan resultados similares. Asi la mortalidad general en nuestra
poblacién fue de 45.7%, semejante a la reportada en otros estudios internacionales (1, 6,
7,9, 10, 36).

Las escalas de gravedad son usadas en la evaluacién de los pacientes criticamente
enfermos, y en el caso de las candidemias, se han usado como factores prondsticos (2,
5). En este estudio encontramos la mediana para Karnofsky en 40 y de la escala de
APACHE-II en 19 puntos.

Los pacientes que fallecieron fueron quienes tenian menor puntaje en la escala
Karnofsky, y mayor de APACHE- Il, en un estudio llevado por Bodey G, et al. encontraron
gue aquellos pacientes con escala de APACHE igual o mayor de 16 tenian peor
prondstico (1, 14, 17), en otros estudios no se ha marcado un punto de corte, sin
embargo, es evidente que los pacientes que sobrevivieron a la infeccidn tuvieron un score
APACHE menor (3, 7).

Los sujetos que desarrollaron evidencia de infeccion profunda, sepsis grave y choque
séptico ademas de aquellos bajo ventilacion mecanica invasiva, tuvieron la mayor
probabilidad de morir, estos pacientes fueron mayoria en el INNSZ, lo que refuerza la

teoria de que los pacientes graves son quienes tienen mayor probabilidad de muerte.



La NPT ha sido asociada cldsicamente al riesgo de candidemia (2), en este trabajo la
frecuencia en que se usé NPT fue del 25%, similar a lo reportado en algunos estudios (3,
7, 10), pero fue mas frecuente el uso de NET (38.8%), de cualquier manera, ninguno de
los dos se asocié con mayor probabilidad de muerte o de preferencia por alguna especie
de Candida (11, 17).

El 69.4% de los casos, el paciente recibié mas de 2 antibidticos y 47.2%, esteroides, dias
previos al episodio, en el INCMNSZ, esta tendencia fue mas importante; el uso de
esteroides se ha estudiado como factor de riesgo para candidemia en pacientes con
neoplasias hematolégicas (39), lo que agrega un factor de riesgo mayor en la
presentacion de las candidiasis invasivas junto a la neutropenia concomitante de estos

pacientes, en el momento de la enfermedad.

Varios reportes de la literatura reciente indican que el riesgo de presentar candidemia
aumenta conforme es mas prolongada la estancia hospitalaria, sobre todo posterior a 8
dias de EIH en UCI (5, 9, 11), la mediana de EIH en este estudio fue de 19 dias, lo que
permite formular 2 probabilidades, por una parte, la misma gravedad de los pacientes
puede hacer que la estancia sea prolongada, por otro lado, el hecho que la candidemia se
desarrolle mas tardiamente que lo reportado en la literatura, podria ser una ventaja, al
tomarlo en cuenta en el momento de planificar el manejo del paciente.

En cuanto a la frecuencia de aislamientos, encontramos que C. albicans continua siendo
la especie mas frecuente causante de enfermedad, pero, cuando ponemos en una misma
categoria a las especies no albicans, en conjunto producen el resto de los episodios de
candidemia. Esto tiene correlacidon con estudios internacionales donde la proporcién de C
No albicans es mayor (1, 7, 10, 11). De las especies no albicans, la mas frecuente fue, C
tropicalis (12 casos) siendo la segunda causa de enfermedad en ambos Institutos, el
aumento en la frecuencia de C tropicalis y C parapsilosis, esta bien establecida, en el
caso de C tropicales, es el segundo agente en importancia en LA, compitiendo con C
parapsilosis, (1, 7) se ha visto principalmente en pacientes con neoplasias hematolégica,
neutropenia y mucositis, C tropicales es menos frecuente en paises europeos y en EUA,
donde la segunda causa es C glabrata (1, 9, 14, 17). C tropicalis fue asociada a mayor

mortalidad en algunos estudios (1,7).



Se realiz6 el analisis comparativo entre candida albicans y no albicans [y entre especies
de candida No resistentes y potencialmente resistentes (C krusei, C glabrata) para los
factores de riesgo para desarollo de infeccibn y de muerte, sin embargo, no se

encontraron diferencias significativas.

El 27.8% de los pacientes recibieron un antifingico previo ya fuera, profilactico o empirico,
el mas frecuentemente usado fue fluconazol. Se han usado varios criterios para iniciar el
manejo profilactico, como por ejemplo, la estancia en UCI mayor a 72 hrs, uso de
antibidticos de amplio espectro o CVC, asi como VMI por lo menos 48 hrs, uso de
hemodialisis, pancreatitis, uso de esteroides sistémicos, NPT, agentes inmunosupresores,
estas caracteristicas estan presentes en, por lo menos, el 50% de los pacientes
presentados, en algunos estudios se ha demostrado que la administracion de antifingico
profilactico ha sido costo-efectivo (40), estudios mas extensos serian requeridos para

valorar este aspecto.

En cuanto al tratamiento, el antifingico mas frecuentemente usado fue Anfotericina,
seguido por fluconazol y en tercer lugar caspofungina, segun las recomendaciones
actuales apoyan el uso preferente de equinocandinas, en Cin, y el uso de fluconazol en
pacientes, estables no neutropénicos y sin factores de riesgo para especies no albicans,
por otro lado, se recomienda reservar el uso de anfotericina en casos menos frecuentes
de candidiasis invasiva, como candidiasis diseminada crénica, osteomielitis, o enfermedad

en el SNC, asi como cuando no existe otro recurso farmacoldgico (24).

Se ha demostrado que un retraso en el inicio del tratamiento antifUngico en pacientes con
candidemia tiene un impacto sobre la mortalidad. En un estudio de Garey, et al. cuando
se inicio el tratamiento durante las primeras 24 hrs, posteriores a la toma del cultivo
(cuando se sospecha de enfermedad), la mortalidad fue entre 20 y 25%, si se inicio
después de 24 hrs hasta 48 hrs, la mortalidad estuvo entre 35 y 40%, pero si se iniciaba
después de 48 hrs, la mortalidad superé el 40% (36), en este andlisis, el tiempo entre la
sospecha diagnostica y el inicio del manejo antifungico, fue en promedio 2 dias, sin
representar una diferencia en el desenlace final, lo que podria hablar de que a pesar del
inicio temprano del tratamiento, ciertamente, la gravedad es lo que determina la

mortalidad.



CONCLUSIONES

La tasa de incidencia en este estudio mexicano resultd mas elevada que en

otros paises.

Los marcadores de gravedad y muerte fueron: VMI, > Puntaje de APACHE y
menor de Karnofsky, choque séptico, uso de mayor cantidad de antibiéticos e

inmunosupresores.

El tratamiento se inicia a tiempo en la mayoria de los casos, lo que parece,
hace que la mortalidad no aumente, por esta causa, sino por razones debidas a

la gravedad del paciente.

Se requiere de estudios de mayor extension y participacion interinstitucional

para comprender mejor el comportamiento de esta infeccién en México.



ANEXOS

CUADRO 7 Datos demogréficos, co-morbilidades generales y por instituto de salud

Variable N=36 INNSZ INCAN P
N= (%) N= 22 (%) N=14 (%)
Género (mujer) 26 (72.2) 16 (72.2) 10 (71.4) 1
Edad 45.5 (18-76)* 42 49.5 0.327
(18-76) * (19-75) *
Céancer 19 (52.8) 5(22.7) 14 (100) <0.0001
Hematoldgico 8 (42.1)
Solido 11 (57.8)
Trasplante 4(11.1) 4 (18.2) 0 0.14
Cardiopatia 11 (30.6) 7 (31.8) 4 (28.6) 1
Neumopatia 6 (16.7) 6 (27.3) 0 0.06
Hepatopatia cronica 6 (16.7) 6 (27.3) 0 0.06
Diabetes 5(13.9) 2(9.1) 3(21.4) 0.35
Insuficiencia renal aguda 19 (52.8) 12 (54.5) 7 (50) 0.79
(<3meses)
Insuficiencia renal cronica 10 (27.8) 6 (27.3) 4 (28.6) 1
Dialisis 4 (40) 3 (50) 1 (25)
Enfermedad autoinmune 11 (30.6) 10 (45.5) 1(7.1) 0.025
Enfermedad neurolégica 7 (19.4) 6 (27.3) 1(7.1) 0.2
Cirugia 16 (44.4) 10 (45.5) 6 (42.9) 0.87
Cirugia (>1 episodio en <3 9 (25) 7 (31.8) 2 (14.3) 0.43
meses)
Admision previa (<3 meses) 13 (36) 7 (31.8) 6 (42.9) 0.5

* Valor maximo y minimo



CUADRO 8 Informacion general y por institutos sobre la hospitalizacion

Variable N=36 INNSZ INCAN P
N= (%) N=22 (%) N=14 (%)

Ventilacibn mecanica invasiva 18 (50%) 15 (68.2) 3(21.4) 0.006
Nutricién parenteral 9 (25) 4 (18.2) 5 (35.7) 0.26
Nutricién enteral 14 (38.9) 12 2 0.033
Requerimientos Dialiticos 6 (16.7) 5(22.7) 1(7.1) 0.37

Hemodialisis 5 (83)
Neutropenia grave y fiebre 7 (19.4) 2(9.1) 5(35.7) 0.84
Uso de >2 antibioticos 25 (69.4) 19 (86.4) 6 (42.9) 0.01
Uso de esteroides 17 (47.2) 14 (63.6) 3(21.4) 0.013
Uso de otros inmunosupresores 2 (5.6) 2(9.1) 0 0.5
Recibié quimioterapia (14 dias 8 (22.2) 4 (18.2) 4 (28.6) 0.68

antes de la candidemia)

CUADRO 9 Caracteristicas clinicas del episodio de candidemia

Variable Frecuencia INNSZ INCAN P
N=36 (%) N=22 (%) N=14 (%)

Karnofsky 40 (10-80) * 30 70 0.003
(10-70) * (20-80) *

APACHE 19 (3-32) * 235 15.5 0.027
(3-32)* (8-32)*

Fiebre 34 (94.4) 21(95.5) 13 (92.9) 1

Hipotension 14 (38.9) 12 (54.5) 2 (14.3) 0.03

Hipotermia 5(13.9) 4 1 0.6

Sepsis 28 (77.8) 20 (90.9) 8 (57.1) 0.036

Sepsis grave 17 (47.2) 15 (68.2) 2 (14.3) 0.002

Choque séptico 10 (27.7) 8 (36.4) 2 (14.3) 0.25

Lesiones cutaneas 2 (5.6) 1(4.5) 1(7.1) 1

Evidencia de infeccion profunda 7 (19.4) 5(22.7) 2 (14.3) 0.68

Dias de estancia hospitalaria 19 (1-149) 20 (1-149) 16 (2-45) 0.127

hasta el dx de candidemia




TABLA 10 Diferencias entre especies

Variable INNSZ INCAN P
N=22 (%) N=14 (%)
Candida albicans 9 (40.9) 7 (50) 0.59
Candida No albicans 13 (59.1) 7 (50)
TABLA 11 Uso de antifangicos
Variable INNSZ INCAN P
N=22 (%) N=14 (%)
Uso de antifungico previo al episodio 9 (40.9) 1(7.1) 0.054
de candidemia
Antifangico usado en el tratamiento
Anfotericina 15 (68.2) 6 (42.9)
Fluconazol 0 5(35.7)
Caspofungina 6 (27.3) 0
Tx combinado 1(4.5) 0
Duracién del tratamiento (dias) *** 13 (0-55) 3 (0-22) 0.003
Dias entre el Dx y el inicio del tx 2 (0-8) 1 (0-8) 0.861

* Valor maximo y minimo

*** En el caso de la duracién del tratamiento, no se tiene la informacién del INCAN, ya que por lo menos pacientes, pidieron su
alta voluntaria y no siguieron el tratamiento o murieron a las pocas horas de haber solicitado el alta hospitalaria, lo que no

permite valorar adecuadamente el tiempo de tratamiento (tx).



TABLA 12 Descripcion de las caracteristicas demograficas y co-morbilidades, como

factores de riesgo de muerte.

Variable MUERTO VIVO P OR IC 95%

N=16 (%) N=19 (%)
Género (Muijer) 10 (62) 15 (78.9) 0.45 0.44 0.08-2.47
Edad 36 (18-76) 49(18- 0.54

75)

Cancer 8 (50) 10 (52.6) 0.87 0.9 0.19-4.1
Trasplante 4 0 0.35 7.69 0.71-195
Cardiopatia 7 (43.8) 3(15.8) 0.13 4.1 0.69-27.5
Neumopatia 5 (31.3) 1 0.073 8.1 0.73-211
Hepatopatia cronica 3 (50) 3 (50) 1 1.23 0.16-9.62
Diabetes 2 (50) 2 (50) 1 1.21 0.10-14.4
Insuficiencia  renal aguda 11 (68.8) 8 (42.1) 0.11 3.0 0.61-15.7
(<3meses)
Insuficiencia renal crénica 8 (50) 2 (10.5) 0.022 8.5 1.19-75.9
Didlisis 3(18.8) 1(5.3) 0.31 4.5 0.32-116

Enfermedad autoinmune 6 (37.5) 5 (26.3) 0.47 1.68 0.32-9
Enfermedad neurolégica 4 (25) 3 (15.7) 0.67 1.78 0.26-12.8
Cirugia 5(31.3) 10 (52.6) 0.2 0.41 0.08-2
Cirugia (>1 episodio en <3 3(18.8) 5 (26.3) 0.7 0.65 0.1-4.11
meses)

Admision previa (<3 meses) 3 (18.8) 10 (52.6) 0.039 0.21 0.03-1.19




TABLA 13 Descripcion de las caracteristicas de manejo durante la hospitalizacion

como factores de riesgo de muerte.

Variable MUERTO  VIVO P OR IC 95%
N=16 (%)  N=19 (%)

Ventilacion mecanica 12 (75) 6 (31.6) 0.01 6.5 1.2-38.18
invasiva

Nutricién parenteral 3 (18.8) 5 (26.3) 0.7 0.65 0.1-41
Nutricion enteral 8 (50%) 6 (31.6) 0.26 2.1 0.45-10.8
Requerimientos Dialiticos 4 (25) 2 (10.5) 0.37 2.83 0.35-27.1
Neutropenia grave y fiebre 5(31.3) 2 (10.5) 0.2 3.86 0.51-35.7
Uso de >2 antibi6ticos 13 (81.3) 11 (57.9) 0.16 3.15 0.54-20
Uso de esteroides 11 (68.8) 6 (31.6) 0.028 4.7 0.93-26.47
Uso de otros 2 (12.5) 0 0.2 0.42 0.285-0.631
inmunosupresores

Recibié quimioterapia (14 dias 6 (37.5) 2 (10.5) 0.1 5.1 0.7-45.9

antes de la candidemia)

TABLA 14 Escalas de gravedad, caracteristicas clinicas y factores de riesgo de

muerte

Variable MUERTO VIVO P OR IC 95%
N=16 (%) N=19 (%)

Karnofsky 25 (80-10) 60(20-80) 0.024

APACHE 24 (12-32) 14(3-25)  0.001

Fiebre 16 (100) 17 (89.5) 0.48 1.9 1.39-2.7

Hipotension 8 (50) 6 (31.6) 0.26 2.17 0.45-10.8

Hipotermia 3 (18.8) 2(105) 0.64 1.96 0.22-20.2

Sepsis 15 (93.8) 12 (63.2) 0.047  0.18 0.01-1.87

Sepsis grave 11 (68.8) 6 (31.6) 0.028 4.7 0.93-26.4

Choque séptico 9 (56.3) 1(5.3) 0.002 23.1 2.16-588

Lesiones cutaneas 1(6.3) 1(5.3) 1 1.2 0-48

Evidencia de infeccion 6 (37.5) 1(5.3) 0.032 10.8 0.99-274

profunda

Dias de estancia IH antes 28.7 £35.1 20.4+20 0.38

del Dx de candidemia




TABLA 15. Caracteristicas microbiolégicas como factores de riesgo de muerte.

Variable MUERTO VIVO P OR IC
N=16 (%) N=19 95%
(%)
Candida albicans 5(31.3) 10 (52.6) 0.2 2.44 0.5-12
Candida No albicans 11(68.8) 9 (47.4)

Bacteremia  previa 0 6 (37.5) 5(26.3) 0.47 1.68 0.32-9
asociada

TABLA 16 Analisis del tratamiento y riesgo de muerte

Variable MUERTO VIVO P OR IC
N=16 (%) N=19 (%) 95%

Uso de antifungico previo al 6 (37.5) 4(21.1) 0.45 2.25 0.41-

episodio de candidemia 13

Duracion del tratamiento 7.2+6.2 13.3+12.4 0.092

(dias) ***

Dias entre el Dx y el inicio 2+2 242 0.85

del tx

*** Fn el caso de la duracidn del tratamiento, no se tiene la informacién del INCAN, ya que por lo menos pacientes, pidieron su
alta voluntaria 'y no siguieron el tratamiento o murieron a las pocas horas o dias de haber solicitado el alta hospitalaria, lo que
no permite valorar adecuadamente el tiempo de tratamiento y por lo tanto la respuesta a este, por lo que no se puede asociar

el tiempo de duracién del tratamiento ((tx)) con la mortalidad.



Instrumento de recoleccion de datos

PROYECTO LATINOAMERICANO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIA
FORMULARIO DE REPORTE DE CASO

INSTRUCCIONES PARA EL LLENADO DEL FRC:

Conserve una copia impresa del FRC para consultas.

Use el mouse para navegar a través del FRC como en cualquier pagina web.

Use puntos “.” para los decimales (no use coma “”).

La fecha debe ingresarse en el formato dd.mm.aaaa (p. ej. mayo 13, 2008 debe ser
13.05.2008).

Al final del FRC debe hacer clic en el mouse en “Enviar Respuestas”. Aparecera
una nueva pagina con el mensaje “Se envio sus respuestas satisfactoriamente”. Si
esta pagina no aparece, regrese a la pagina previa, revise si se eliminé algun
campo y repita el procedimiento.

Después de que haya enviado las respuestas no puede cambiar los datos. Si hay
algun error en los datos envie un correo electrénico al Dr. Marcio Nucci
(mnucci@hucff.ufrj.br), detallando la informacién equivocada y la correcta.

El programa no permite que grabe los datos ya insertados y los envie después. Por
lo tanto, necesita tener el tiempo suficiente para llenar todo el FRC y enviarlo de
inmediato.

Si tiene cualquier duda, comuniquese con el Dr. Marcio Nucci
(mnucci@hucff.ufrj.br)
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1) INFORMACION DEMOGRAFICA

Numero del paciente Hospital

Inserte nimeros solamente Pais

(p. ej. 03-0022-1 debe ser

0300221)

Sexo Edad (afios) Edad (meses) Edad (dias)

O Masculino

O Femenino Cobertura médica
O Privada
O Publica

Raza O Se desconoce

O Blanca O India

O Negra 0 Otra

O Mulata 0 Se desconoce

O Asiatica

2) INFORMACION MICROBIOLOGICA

Fecha de aislamiento de Candida
(dd.mm.aaaa)

Especies identificadas en el centro (Si Origen de la muestra de sangre
no hay identificadas marque “sp.”) 0 Vena periférica

0 albicans 0 guilliermondii 0 Otra 0 Catéter

0 glabrata 0 sp 0 Ambos

O tropicalis O krusei 0 Se desconoce

0 lusitaniae 0 pelliculosa

O parapsilosis 0 famata

Hasta 14 dias ANTES del aislamiento de Candida, tuvo el paciente
Bacteriemia

O No O Se desconoce

Si el paciente tuvo bacteriemia, ésta ocurrié

O El mismo dia de ocurrencia de la candidemia

O Antes de la candidemia

Si el paciente tuvo bacteriemia, informe
Microorganismo (s) (todos los que apliguen)

O S. aureus 0 Anaerobio
0 Estafilococo coagulasa negativa

0 Enterococcus sp.

0 Otro Gram-positivo

O E. coli

O P. aeruginosa

O Klebsiella sp.

0 Otro Gram-negativo

En los 30 dias DESPUES del aislamiento de Candida, se obtuvo otros hemocultivos del
paciente

O No

0 Si



¢, Otro hemocultivo positivo para Candida? Fecha del 2° HC positivo para Candida

O No O guilliermondiii
O albicans 0 sp dd.mm.aaaa
0 glabrata 0 krusei
O tropicalis 0 pelliculosa
O lusitaniae 0 famata
0 parapsilosis
¢ Tercer HC positivo para Candida? Fecha del 3er. HC positivo para Candida
0O No O guilliermondiii
0 albicans 0O sp dd.mm.aaaa
0 glabrata 0 krusei
O tropicalis 0 pelliculosa
O lusitaniae 0 famata
0 parapsilosis
Cuarto HC positivo para Candida Fecha del 4to. HC positivo para Candida
0 No 0 guilliermondiii
0 albicans 0 sp dd.mm.aaaa
O glabrata O krusei
O tropicalis O pelliculosa
O lusitaniae 0 famata

0 parapsilosis

3) INFORMACION SOBRE LA HOSPITALIZACION

Cuando se obtuvo el cultivo (+) para Candida, Fecha de admisién
estuvo el paciente hospitalizado?
0 No dd.mm.aaaa
0 Si
0O Se desconoce Sala
0 Médica
0 Quirdrgica
0 Pediatrica

Si fue ambulatorio
0 Clinica de dia

O Clinica de VIH

O Dialisis

0O Emergencia

0 Ginecologia / Obstetricia

0 Unidad de cuidado intensivo (UCI)
0 Emergencia

O Otra



Si el paciente estuvo en la UCI,
marque el tipo de UCI

O Cardiaca
0 Médica

0 Quirurgica
O General

O Neonatal
O Pediatrica

Si la otra sala fue una UCI, marque
gué UCI 48 horas antes

O Cardiaca
0 Médica

0 Quirurgica
O General

4) HISTORIA MEDICA PASADA (en los 3 meses PREVIOS a la ocurrencia de la candidemia)

O Neonatal
O Pediétrica
O Se desconoce

Cancer

O No

0 Hematolégico
O Tumor sélido
O Se desconoce

VIH

O No

O Si

O Se desconoce

Enfermedad
cardiaca

O No

O Si

O Se desconoce

Diabetes

O No

O Si

0 Se desconoce

Didlisis créonica
O No
O Si
O Se desconoce

Transplante
O No

O RifA6N

O Corazoén
O Pulmoén

0 Higado

O Pancreas

O Médula 6sea, auto
O Médula 6sea, alo

0 Otro

Otro transplante

48 h ANTES del aislamiento de Candida,
estuvo el paciente en una
sala diferente

0 No 0 UCI

0 Médica 0O Emergencia
0 Quirurgica

0 Pediatrica

0 Ginecologia / Obstetricia

En las 72 horas ANTES, ¢fue transferido el
paciente de otro hospital?

0 No

O Si

O Se desconoce

Si hubo transplante de medula 6sea,
EICH

0 Sin EICH

0 Se desconoce

0 Aguda, grado |

0 Aguda, grado |l

0 Aguda, grado Il

0 Aguda, grado IV

0 Aguda, grado desconocido
O Crénico, limitada

0 Cronico, extenso

SIDA

0 No

O Si

O Se desconoce

Enfermedad
pulmonar

O No

O Si

O Se desconoce

Uso de insulina
O Sin diabetes
0 No

O Si

0 Se desconoce

Enfermedad Cirrosis

hepatica

0O No 0 Sin enfermedad hepética
0 Si 0 No

0 Se desconoce

Insuficiencia renal

0 No
O Si
O Se desconoce

OSi
0 Se desconoce

Insuficiencia renal créonica

O Sin insuficiencia renal
O No

O Si

O Se desconoce

Enfermedad autoinmune Enfermedad neurolégica

0 No
O Si
O Se desconoce

O No
O Si

O Se desconoce



Cirugia Si el paciente fue sometido a méas de 1

0O No 0 Neurolégica cirugiaen los 3 meses ANTES, marque

0 Abdominal 0 Ortopédica Cirugia 2

0 Cardiaca/toracica 0O Trauma 0O No O Neuroldgica

0 Genitourinaria 0 Vascular 0 Abdominal 0 Ortopédica

0 Cardiaca 0 Genitourinaria 0 Vascular

0 Ginecoldgica 0 Se desconoce [ Ginecolbégica 0 Se desconoce
Quemadura % superficie corporal Mucositis Neutropenia (RAN <500)
O No O No O No

0 Si 0 Si O Si

0 Se desconoce 0 Se desconoce 0 Se desconoce

Admision previa
0O No

o si

O Se desconoce

5) CANDIDEMIA NEONATAL

Neonato Tipo de parto Edad gestacional Peso de nacimiento
0 No 0 No recién nacido

O Si 0 Vaginal

0 Se desconoce 0 Ceséarea

O Se desconoce

6) INFORMACION CLINICA — PARA LA FECHA DE OCURRENCIA DE LA CANDIDEMIA
(Informe si el paciente present6 algunos de estos factores en las 72 horas que precedieron
ala Ocurrencia de la candidemia).

Ventilacion mecanica Nutriciéon parenteral total

0 No 0 No

O Si O Si

O Se desconoce O Se desconoce

Didlisis Neutropenia (<500/mm?®  Neutropenia severa (<100/mm?)
0 No 0 No 0 No

O Hemodialisis O Si O Si

O Peritoneal O Se desconoce O Se desconoce

O Se desconoce



Si el paciente desarrollé neutropenia, marque el primer dia con:

neutré6filos <500/mm? neutréfilos <100/mm?
dd.mm.aaaa dd.mm.aaaa
neutré6filos >500/mm? neutréfilos >100/mm?3
(si se recupero) (si se recupero)
dd.mm.aaaa dd.mm.aaaa

(deje en blanco si se desconoce)

Marque aqui si el paciente
no se recuperé de la neutropenia (>500/mm?®) en el dia 30
0 No se recupero

INFORMACION SOBRE EL CATETER
EN LA FECHA DE LA OCURRENCIA DE LA CANDIDEMIA (<24 HORAS ANTES DE LA
EXTRACCION DE SANGRE)
El paciente tuvo (marque todas las que apliquen):

[ ] Via venosa periférica solamente

[] CVC(s) Permanentes, NUmero:

[] CVC(s) Temporales, Nimero:

[] Catéter para flebotomia, Numero:

[ ] Catéter arterial, Namero:

¢Fue alguno de los catéteres existentes al momento de la ocurrencia de la candidemia retirado o
reemplazado dentro de las 72 horas después de la ocurrencia de la candidemia?

0 Si, retirado y no reemplazado

0 Si, retirado y reemplazado en un sitio distante

0 Si, retirado y reemplazado en el mismo sitio

O No

0 Se desconoce

0 El paciente no tuvo un catéter existente al momento de la ocurrencia de la candidemia

Puntuacion de Karnofsky * al momento de la candidemia:

*100 = Normal; 90 = Sintomas menores; 80 = Actividad normal con esfuerzo, algunos sintomas,
capaz de trabajar; 70 = Cuida de si mismo, incapaz de realizar actividades normales, independiente,
no es capaz de trabajar; 60 = Incapacitado, dependiente, requiere ayuda ocasional, se hace cargo de
la mayoria de necesidades; 50 = Moderadamente incapacitado, dependiente, requiere ayuda
considerable y cuidado frecuente; 40 - severamente incapacitado, dependiente, requiere cuidado
especial y ayuda; 30 = Severamente incapacitado, hospitalizado, muerte no inminente; 20 = Muy
enfermo, necesita tratamiento de apoyo activo; 10 = Moribundo, los procesos fatales progresan de
manera rapida.

PUNTAJE DE APACHE I (Tomado de datos de las 48 horas antes y 48 horas después
de la ocurrencia de la candidemia. Use los PEORES valores
en este periodo. Si no se dispone de datos para calcular el
puntaje APACHE, deje este campo en blanco)



¢Presento el paciente alguna de estas caracteristicas en las 48 horas antes y después de la
fecha de ocurrencia de la candidemia? (marque todas las que apliquen)

O Fiebre

0 Hipotension

O Hipotermia

0 Sepsis

0 Sepsis severa

0 Lesiones cutaneas consistentes con un diagnostico de candidiasis invasora

8) HISTORIA DE MEDICACION (marque todas las que apliquen)
En los 14 dias ANTES de la ocurrencia de la candidemia, recibié el paciente:

Antibidticos Corticosteroides Otro farmaco inmunosupresor
O No 05a6 O No O No

0la?2 0>6 O Si 0 Si

03a4 0 Se desconoce [ Se desconoce 0 Se desconoce

Dosis acumulada de corticosteroides en los 14 dias antes de la ocurrencia de la candidemia
(equivalente a prednisona)

Quimioterapia para cancer Farmaco antirretroviral Blogueador H2

O No O No O No

0 Si O Si 0 Si

0 Se desconoce 00 Se desconoce 0O Se desconoce

Antifungico sistémico Razén para el uso de antifungico antes de la candidemia
O No 0 Ningun antifungico

0 Si 0 Profilactico, empirico o preventivo

0 Se desconoce 0 Tratamiento de otra infeccién fungica

O Se desconoce

Si el paciente estuvo recibiendo un antifingico sistémico, marque ¢qué agente
antifungico? (marque todas las que apliquen)

0O Ningun antifiingico 0 Itraconazol 0 Anidulafungina

0 Anfotericina B deoxicolato 0 Voriconazol 0 Farmaco en ciego
0 Ambisome 0 Posaconazol 0 Otro

0 Abelcet 0 Caspofungina 0 Se desconoce

0 Anfocil O5FC

0 Fluconazol O Micafungina

HASTA 30 DIAS DESPUES DE LA FECHA DE OCURRENCIA DE LA CANDIDEMIA, RECIBIO
EL PACIENTE ALGUN TRATAMIENTO

0O No O Itraconazol O Anidulafungina

0 Anfotericina B deoxicolato 0 Voriconazol 0 Isavuconazol

0 Ambisome 0 Posaconazol 0 Farmaco en ciego en un estudio
0 Abelcet 0 Caspofungina 0 Terapia de combinacion

0 Anfocil O5FC 0 Otro

0 Fluconazol 0 Micafungina 0 Se desconoce

Si el paciente recibio terapia combinada, escriba qué combinacion

Fecha de la 1ra. dosis de este agente antifungico para el tratamiento de la candidemia

dd.mm.aaaa



Si el paciente recibi6 anfotericina B deoxicolato, escriba la dosis diaria de anfotericina B
mg/kg/d

Si el paciente recibi6 una preparacion lipidica de anfotericina B, escriba la dosis diaria de
anfotericina B en complejo lipidico mg/kg/d

Si el paciente recibi6 fluconazol, escriba la dosis diaria de
fluconazol mg/d o mg/kg/d

¢ Se modifico el tratamiento antifungico?
O No

O Si, se cambi6 el farmaco

0 Si, se afiadi6 otro farmaco

Si se modificé el régimen antifingico, informe la razén
de la modificacién

0 No se cambio

0 Falta de respuesta al tratamiento

0 Terapia de “de-escalacién”

0 Toxicidad hepatica

0 Toxicidad renal

0 Otra toxicidad

O Otrarazébn  Escriba qué otrarazén

Marque cudl fue el agente usado en el
segundo régimen de tratamiento

0 No se cambi6 0 Itraconazol 0 Anidulafungina

0 Anfotericina B deoxicolato 0 Voriconazol 0 Isavuconazol

0 Ambisome 0 Posaconazol 0 Farmaco en ciego en un estudio
0 Abelcet 0 Caspofungina 0 Terapia de combinacion

0 Anfocil O5FC 0 Otro

0 Fluconazol 0 Micafungina 0 Se desconoce

Indique cual fue el régimen de la terapia de combinacion

Fecha de la primera dosis del tratamiento 2 Fecha de la dltima dosis del tratamiento 2
dd.mm.aaaa dd.mm.aaaa

Escriba la fecha de la ULTIMA dosis de CUALQUIER agente antifingico usado para el
tratamiento de la candidemia

dd.mm.aaaa

¢Recibio cirugia el paciente como terapia complementaria para candidemia?
0O No

O Si

0 Se desconoce



9) INFORMACION DEL RESULTADO Hasta 30 dias después de la ocurrencia de la
candidemia:

Hubo alguna evidencia de infeccion profunda?

0 No

0 Si

0 Se desconoce

Si hubo signos de infeccién profunda, marque el(los) sitios(s) (todas las que apliquen)

(observe cuidadosamente los criterios para compromiso organico en el diccionario de
términos)

0 Piel 0 Ojo (endoftalmia) 0 Peritoneo
0 Riflones 0 Hueso 0 Otro

0 Higado 0 Corazoén (endocarditis)

0 Bazo 0 Pulmén

Escriba qué “Otros sitios”

Hasta 30 dias después de la ocurrencia de la candidemia, ¢cual fue el resultado?
O Vivo
O Muerto

Si el paciente estuvo vivo en el dia 30 después de la ocurrencia de la candidemia, ¢se dio
de alta al paciente de la UCI?

0 Si

O No

0 El paciente no estuvo en la UCI

Se le dio de alta del hospital?
0 Si
0O No



Fecha del ultimo seguimiento. Marque la fecha del Gltimo dia del seguimiento, si el paciente
sobrevivid. Marque la fecha del deceso, si el paciente murié hasta 30 dias después de la
ocurrencia de la candidemia. Si el paciente fue dado de alta o enviado a otro hospital antes del dia
30 y no hubo informacion sobre el resultado en el dia 30 de candidemia, marque la fecha del
ultimo control al cual tuvo acceso

dd.mm.aaaa

Nombre del investigador que llené este FRC




The Karnofsky Performance Scale Index allows patients to be classified as to their
functional impairment. This can be used to compare effectiveness of different therapies
and to assess the prognosis in individual patients. The lower the Karnofsky score, the
worse the survival for most serious illnesses.

KARNOFSKY PERFORMANCE STATUS SCALE DEFINITIONS RATING (%)
CRITERIA

Normal no complaints; no evidence
of disease.

Able to carry on normal activity and to work; 90 Able to carry on normal activity;
no special care needed. minor signs or symptoms of disease.

Normal activity with effort; some

100

80 | . :
signs or symptoms of disease.
Cares for self; unable to carry on
70 . :
normal activity or to do active work.
Unable to work; able to live at home and care Requires occasional assistance, but
for most personal needs; varying amount of 60 |is able to care for most of his
assistance needed. personal needs.
Requires considerable assistance
50 .
and frequent medical care.
40 Disabled; requires special care and

assistance.

Severely disabled; hospital
30 |admission is indicated although

Unable to care for self; requires equivalent of death not imminent.

institutional or hospital care; disease may be Very sick; hospital admission
progressing rapidly. 20 |necessary; active supportive
treatment necessary.

Moribund; fatal processes
progressing rapidly.

0 |Dead

10
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Apéndice I: Sistema de valoracion de la gravedad APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

Puntuacion APACHE 11

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (o) > 40,9 39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 34-359 32-33,9 30-31,9 < 30
Pres, arterial mediz > 139 130-15% 110-129 70-109 50-69 < 50
Frec. cardiaca = 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 B9 <b
Owxigenacidn: = 499 350-49% 200-349 < 200
Si Fi02 = 0.5 {AaDO2)
Si FiD2 = 0.5 ipaoz} > F0 61-70 S6-60 < 586
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,5% | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 < 7,15
Na plasmatico (mmaol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 < 111
K plasmatico (mmol/l) > 6,9 6,0-6,9 5,5-59 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <25
Creatinina * (mg(dl) = 3,4 2-34 1,5-1.9 0,6-1.4 < 0,6
Hematocrite (%) > 59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 < 20
Leucocitos {x 1000) » 39,9 20-39,9 15-19,8 3-14,9 1-2,% <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GC5S Puntos Edad Puntos enfermedad previa
CRONICA (a) (B) (c) (D)
= 44 i} Postoperatorio 2
programade
45 - 54 2 Postoperatorio | 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D)
urgente o Médico
55 — 64 3 Enfermedad cronica:
— — Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
B5 - 74 El Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Raspiratoria: EPOC grave, con hipercapnia. policitemia o hipertensién pulmenar
= 75 5 Renal: didlisis cronica
- Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia cranicos

* Creatmina: Doble puntuacion s1 FRA
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