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RESUMEN

INTRODUCCION. Candida spp. se encuentra entre los microorganismos mas frecuentemente aislados
en los hemocultivos de los pacientes ingresados en un hospital. Durante las dos ultimas décadas
hemos observado ademas un cambio en la prevalencia de las distintas especies a favor de un
incremento en la frecuencia de pacientes con candidemia de las cepas Candida no albicans. Se
necesita conocer la incidencia, factores de riesgo asociados de los pacientes que cursan con
candidemia en el Hospital de Especialidades del CMNSXXI.

DISENO: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, analitico en una unidad de tercer nivel de
atencion médica. La identificacion de casos se realizara en la busqueda de los hemocultivos
registrados en el laboratorio de microbiologia de esta unidad durante el tiempo establecido.

ANALISIS ESTADISTICO. Se realizé un analisis descriptivo para las variables continuas de razén y
nominales. Los grados de asociacion entre las variables cualitativas mencionadas, se obtuvieron con la
prueba de independencia de Ji-cuadrada de Pearson. En el caso de tablas 2x2 (dos hileras y dos
columnas) se utilizé la prueba exacta de Fisher. Se considerd que la diferencia era significativa cuando
p<0,05. Para el analisis de datos se utiliz6 el programa IBM (SPSS) Ver. 20, 2011.

RESULTADOS. Se registraron 52 casos de candidemia que correspondieron a 39 pacientes en total,
19 hombres y 20 mujeres. La incidencia fue de 2.3 casos por cada 1000 ingresos/afio. Los pacientes se
encontraron distribuidos predominantemente en los servicios de neurocirugia (34.3%) y gastrocirugia
(20%). Hasta el 62.9% (22 casos) contaba con antecedente de cirugia reciente. En cuanto a las
especies aisladas de Candida las mas frecuentes fueron las Candida spp. con un total de 28 casos Vs
13 casos de Candida albicans. La mortalidad global fue del 38.46% (15 casos). Los factores ligados a
defuncion al desarrollo de candidemia nosocomial fueron las siguientes: La presencia de neoplasia
soélida (p= 0.026), la presencia de enfermedad renal cronica (p= 0.040) , el uso de vasopresores (p=
0.039 y el estado de choque (p= 0.003) y la progresion de lesién renal aguda del ingreso al egreso
hospitalario (p=0.007). El niumero de dias de uso de carbapenémicos se asocio a la no defuncién de los
pacientes (p=< 0,05). En cuanto a las escalas prondsticas de enfermedad, la Escala SAPS Il al
momento de la candidemia y al egreso hospitalario mostré asociacion directa con la defuncién (p=<
0,05). Ademas al egreso hospitalario las escalas de APACHEIl (p=0.019) y SOFA(p=0.002), también
se asociaron de manera directa con el deceso de los pacientes.

CONCLUSIONES: En nuestro estudio se observé asociacion con desarrollo de candidemia la presencia
de enfermedad renal crénica, cardiopatia isquémica crénica, choque séptico y uso de vasopresores. La
situacion de gravedad critica al momento de la candidemia y durante los dias posteriores asi como la
progresion de la Lesion Renal Aguda durante la estancia hospitalaria son los principales factores que

determinan mortalidad.
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INTRODUCCION.

Las candidemias son infecciones nosocomiales graves, rapidamente progresivas, con elevada
mortalidad, dificultad en el diagnostico precoz y refractariedad al tratamiento. Ademas, estas
infecciones conllevan alta morbilidad, prolongacion de la estancia hospitalaria y alto coste
hospitalario.”"”

Las infecciones fungicas han adquirido gran importancia a lo largo de las dos ultimas décadas, debido
al aumento de la edad, la gravedad y la inmunodepresién de los pacientes hospitalizados (UCI,
neutropénicos, neoplasias, transplantes de 6rgano soélido o de M.O., VIH...), al uso de diferentes
métodos invasivos diagnosticos y terapéuticos (catéteres endovasculares, intubacion orotraqueal,
cirugia, nutricion parenteral...) y de multiples ciclos de antibioticos de amplio espectro. (13-10)

En 1861, Zenker describié el primer caso bien documentado de Candida de localizaciéon en érganos
profundos. En 1940 se describio el primer caso de endocarditis candidiasica. El periodo de mayor
interés en la historia de las infecciones por Candida comenz6 en la década de 1940, cuando se
introdujo el uso generalizado de los antibiéticos. Desde entonces se han producido manifestaciones no
documentadas con anterioridad de infecciones por Candida y ha aumentado de forma abrupta la
incidencia de casi todas las candidiasis. En las ultimas décadas Candida spp. ha sido el cuarto
microorganismo aislado con mas frecuencia en los hemocultivos de los pacientes hospitalizados en
Estados Unidos y explica el 8-15% de todas las sepsis nosocomiales en USA. (4:10-13) Hay pruebas de
que el aumento de las candidemias puede estar estabilizandose y de una mayor proporcion de las
especies no albicans. La carga que supone esta enfermedad en términos morbilidad, mortalidad y
gastos es considerable. (13)

Multiples factores han influido en el cambio clinico epidemiolégico de las micosis invasivas en pacientes
hospitalizados. Por un lado el aumento de pacientes que reciben antibiéticos de amplio espectro,
quimioterapia, transplantados, en tratamiento con inmunosupresores, VIH-SIDA y por otro lado el
incremento de métodos diagndsticos y terapéuticos invasivos, quirdrgicos, diferentes modalidades
terapéuticas de soporte vital avanzado y el implante de dispositivos protésicos, como catéteres
vasculares, siguen siendo factores significativos en la creciente incidencia de las infecciones invasivas
por Candida. (14-15)

La incidencia de la candidemia aunque alta todavia, parece haberse estabilizado en los ultimos afos,
incluso en un estudio realizado en un hospital italiano entre 1992 y 2001 parecia haber descendido
principalmente en los enfermos criticos quizas debido a la profilaxis de la infeccion y el mejor manejo
)

de estos pacientes. (e

Asi aunque el numero de personas con riesgo de desarrollar candidemia contintia incrementandose en



los hospitales actuales y la incidencia global de la candidemia va en aumento desde la década de los
ochenta, parece que la proporcion de candidemia por Candida albicans se ha estabilizado o incluso ha
disminuido en algunos hospitales en favor de un aumento del grupo de C. no albicans como Candida
glabrata, Candida parapsilosis y Candida krusei.

La utilizacion profilactica o anticipada de antifungicos es un factor destacado en las variaciones que se
estan observando en la etiologia y epidemiologia de las candidiasis invasoras. (17-18)

Segun diversos autores, la incidencia de las candidemias oscila entre 0.2 y 1 / 1000 admisiones
anuales entre los afios 1995-2001 en diferentes hospitales; 6/1000 ingresos/afio; 5-10/100.000

(2910, 19-23) Segun Almirante et al. en su estudio entre los afios 2002-2003, la incidencia en

ingresos.
Espafia (0.73/10.000 pacientes-dia) parece ser ligeramente mas alta que la de otros paises européos
(0.27 en Noruega, 0.35 en Francia, 0.54 en Suiza, 0.75 en Holanda) pero menor que la de Estados
Unidos (1.5/10.000). Representa del 5 al 10% de todas las septicemias nosocomiales. (2327)

La candidiasis invasora es la micosis sistémica por hongos levaduriformes mas importante en nuestro
pais, siendo la quinta causa de septicemia en el estudio EPINE realizado entre los afios 1990 y 1999.
El hongo mas frecuentemente aislado en sangre es Candida albicans, seguida de C. glabrata 6 C.
parapsilosis segun las areas geograficas, después C. tropicalis y los menos frecuentes C. krusei, C.
lusitaniae y C.guillermondiii. (2,57, 13,1820, 28.3538) como ejemplo, en tres estudios realizados en Espafia,
entre 1995-1999 el primero, entre 1997-1999 el segundo y entre 1996-2001 el tercero, los porcentajes
de Candida aisladas fueron los siguientes respectivamente: C. albicans: 44, 46 y 44%, C. parapsilosis:
22, 21, y 22%, C. tropicalis: 6, 8 y 1%, C. glabrata: 14, 10 y 9% y C. krusei en el tercer estudio
6%.%13"® En otro estudio del Hospital de la Arrixaca de Murcia, Espaia, entre los afios 1993-1998, fue
el siguiente: C. albicans 67%, C. parapsilosis 16,45%, C. tropicalis 7,6%, C. glabrata 6,33% y C. krusei
53%. 2

La mortalidad relacionada con la candidemia, se asocian a una alta mortalidad y se estima alrededor
del 40% (30-60%). Segun Phaller et al. la mortalidad por candidemia se increment6 estadisticamente
desde 1980 a 1989, seguido de un gradual descenso hasta alrededor de 1997, desde entonces se ha
mantenido mas o menos estable. Las razones que se especulan para explicar estos cambios son, por
un lado, la introduccién de nuevos farmacos antifingicos mas efectivos y menos téxicos; y por otro lado
el aumento de los enfermos inmunosuprimidos causados por las agresivas terapias
hospitalarias. 6132022232628

En cuanto a la mortalidad directamente atribuible a la candidemia, Viudes et al en un estudio
retrospectivo, observaron una tasa de mortalidad del 50% con una mortalidad atribuible del 33%. En

otro estudio fue del 38%33. Los investigadores consideraron la candidemia como la principal causa de

muerte “mortalidad atribuible” cuando el paciente moria con evidencia de infeccién fungica clinica



histologica y/o microbiologica y no por otra causa identificable. En caso bien documentados estos datos
se apoyan en examenes postmortem. En un estudio prospectivo se observd una mortalidad atribuible
del 5%, mucho mas baja que la presentada en estudios retrospectivos. En general la mortalidad
asociada a candidemia es alta, pero en este grupo de enfermos, la mayoria con enfermedad de base
grave y mal prondstico, también lo seria en ausencia de candidemia. De todas maneras la candidemia

en un enfermo grave se considera factor independiente asociado con mortalidad. (31-34)

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DEL GENERO CANDIDA.

El género Candida esta formado por levaduras que son hongos que existen de forma predominante en
la variedad unicelular. Se trata de células pequefias (4- 6 micras), de pared delgada, ovoides
(blastosporas) que se reproducen por gemacion. Crecen bien en los medios convencionales de
hemocultivo en aerobiosis y en placas de agar. Ademas no precisan medios especiales de cultivo para
hongos. Existen varios métodos automatizados de hemocultivo que ofrecen una deteccidon mas rapida
de Candida. En el examen microscépico de las muestras clinicas se pueden encontrar formas de
levadura, seudohifas e hifas. El hidréoxido de potasio al 10% facilita la identificacion de estas dos
ultimas, al aclarar las células epiteliales y también el examen con microscopio de fluorescencia del
frotis tefiido con blanco calcofluor. EI microorganismo también aparece como grampositivo. i

Se han aislado microorganismos de Candida en el suelo, animales, entornos hospitalarios, objetos
inanimados y en alimentos. Son comensales habituales del ser humano y suelen aparecer en la piel, en
todo el aparato digestivo, en el esputo expectorado, en el tracto genital femenino y en la orina de los
paciente con sondas de Foley permanentes. Existe una incidencia relativamente alta de portadores
cutaneos entre el personal sanitario. Aunque la gran mayoria de las infecciones por Candida son de

procedencia endégena, es posible que exista un mecanismo de transmisidn interpersonal. a4

CARACTERISTICAS TAXONOMICAS Y EPIDEMIOLOGIA.

Existen mas de 150 especies de Candida, de las cuales 17 se consideran colonizadores habituales
para el ser humano. De las 17, s6lo 5 producen mas del 90% de las infecciones invasivas por Candida,
estas son: C. albicans, C. parapsilosis C. glabrata, C. krusei y C. tropicalis. 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. La lista de especies de Candida aisladas va

creciendo cada afio, esto se debe en parte al avance de las técnicas de identificacion micoldgicas en



los laboratorios. Aunque C. albicans, sigue siendo el hongo mas frecuentemente aislado, desde un 37%
en América latina (1995-6) hasta un 70% en Noruega (1991-2003), se esta observando en los ultimos
afios una tendencia hacia el aumento del grupo de C. no albicans resistentes azoles, como C. glabrata
y C. krusei, en probable relacidon con el uso profilactico de fluconazol, también se relaciona ya en
algunos estudios con el uso previo con los nuevos azoles como el voriconazol. 4281218 17,18212226,29,30,3539-
9 A pesar de todo, las resistencias globales a los antifingicos por parte de las Candidas recogidas de
los hemocultivos siguen siendo infrecuentes. (30-39)

Globalmente la frecuencia de resistencias a fluconazol oscilan entre 3-13%, en el estudio de
candidemias en Espaia, Peman observé una resistencia del 6%. Aunque se describen aumentos de C.
no albicans con aumento de resistencia principalmente a fluconazol, este antifungico sigue
manteniendo una alta efectividad contra la mayor parte de estas levaduras y este aumento de las
Candidas no albicans en relacién al uso previo con fluconazol esta todavia en controversia y necesita
de mas estudios. ©1%2*

Del grupo de Candida no albicans las 4 especies mas frecuentes son: C.glabrata, segundo hongo mas
frecuente en USA y Canada, supone en estos paises un 20% de las infecciones del flujo sanguineo en
los adultos segun la tendencia confirmada por un estudio observacional recientemente anotada por la

1987474954 En Europa la proporcion de C. glabrata

National Nosocomial Infection Surveillance Network. ¢
se estima alrededor de un 14% (1999), de dificil tratamiento, con frecuencia resistente a la mayoria de
los antifungicos azoles, ultimamente también se han descrito resistencias a anfotericina B. Conlleva
mayor mortalidad que C. albicans y ha aumentado en relacidon con la exposicion previa a dosis bajas de

fluconazol, multiples antibacterianos, edad avanzada y gravedad de enfermedad de base de los

pacientes, asi como la estancia en UC], 711:36:41:55:59)

En contraste con otros paises, las Candidas no albicans mas frecuentes son: C. parapsilosis, segundo
mas frecuente en Europa y América latina1 y C. tropicalis; C. parapsilosis, es un patégeno exégeno que
puede encontrarse en la piel mas que en las superficies mucosas y es notoria su capacidad de formar
biofilms en los catéteres, su asociacion con la nutricién parenteral y su predileccion por los neonatos,
sobre todo los prematuros y/o de bajo peso al nacer. Otros autores afiaden su relacion con los
enfermos receptores de transplantes y los que han recibido terapia antifungica previa, principalmente
con fluconazol. La mayoria de los aislamientos de esta levadura son sensibles a fluconazol. Supone un
23% de todas las candidemias, (Almirante Barcelona 2002-2003) y un 13% en USA (2000). Las tasas

de mortalidad por C. parapsilosis son mas bajas que las relacionadas a otras Candidas. 7% 1%:3%7.:39.4%

54, 59-65)

C. tropicalis, la segunda Candida en frecuencia en América latina, 24% (1995- 6) y supone un 10% de

10



los aislamientos en USA y Europa, es un hongo patégeno que se asocia preferentemente a pacientes
con neutropenia y aquellos con enfermedades malignas hematoldgicas. (411,59

C. krusei es un patégeno importante en enfermedades de la sangre y también en receptores de médula
Osea. Presenta resistencia intrinseca a fluconazol y supone del 2 al 4% de las candidemias de todo el
mundo. Las frecuencias mas altas se han obtenido en pacientes con cancer en USA y Europa. Aunque
C. krusei ha emergido entre los pacientes neutropénicos, hematoldgicos y transplantados que habian
recibido profilaxis con fluconazol, esto sélo no explica el aumento de la infecciéon por esta especie. Lin
et al. encontraron que era mas importante la exposiciéon previa a antibacterianos como piperacilina-
tazobactam y a vancomicina que a fluconazol. Ellos sujeria que estos antibioticos podian promover la
colonizacién de la piel y el tracto gastrointestinal por el hongo, alterando la flora normal y descendiendo
las resistencias del huésped a la colonizacién por éste. Ademas en muchas ocasiones la colonizacién
por C. krusei habia sido informada previa al uso de fluconazol, en todo caso segun algunos estudio la
infeccion por C. krusei puede ocurrir en pacientes que no hayan recibido fluconazol, indicando que este
farmaco no es el Gnico factor responsable del incremento de la incidencia de esta levadura. “'%1966¢9)

Ya menos frecuentes encontramos otras especies como C. lusitaniae que recientemente ha sido
identificado como un patdégeno nosocomial emergente particularmente en pacientes
inmunocomprometidos y frecuentemente asociado con resistencias a anfotericina B; C. guillermondii y
C. rugosa que han demostrado descensos en su susceptibilidad a fluconazol y C. inconspicua y C.
norvegensis, mas frecuentes en Hungria y Noruega respectivamente, que como C. krusei presenta
resistencias intrinsecas a fluconazol. C. inconspicua ha sido informado como causa de fungemia en
pacientes VIH y con enfermedades malignas hematoldgicas. Menos frecuentes en hemocultivos
encontramos a C. dubliniensis, descrita por primera vez en 1995 dificil de diferenciar de C. albicans por
ser similar fenotipicamente y distinguible por su genotipo al que llegamos por técnicas de PCR y se
asocia principalmente a pacientes VIH y a candidasis oral. 327"

C. no albicans (principalmente C. krusei y C. glabrata) eran significativamente menos frecuentes en
aquellos grupos de pacientes que habian estado menos expuestos a profilaxis con azoles, tales como
los neonatos, en comparacién con los enfermos de cancer o ingresados en UCI que recibieron
fluconazol como profilaxis o terapia de inicio con mas frecuencia. %)

En algunos casos podemos encontrar mas de un tipo de Candida en los hemocultivos, esto supone que
estamos ante una candidemia de origen polimicrobiano, que es poco frecuente y no supone mayores
tasas de mortalidad, alrededor de 43%, que la de la candidemia monomicrobiana. En estos casos el
origen mas frecuente de las Candidas suelen ser los catéteres vasculares y su retirada junto con el
)

inicio de la terapia antifingica es una importante medida en el manejo de estos pacientes. @

Actualmente, la resistencias a fluconazol en tres de las especies mas frecuentes (C. albicans, C.

11



parapsilosis y C. tropicalis) son raras. Aislamientos intrinsecamente resistentes como C. krusei o con
descensos en la sensibilidad a fluconazol como C. glabrata, fueron muy susceptibles al voriconazol.
Anidulafungina también ha demostrado excelente actividad in vitro frente a las especies mas
comunmente aisladas, excepto C. parapsilosis. En cuanto las resistencias a la anfotericina B, son
infrecuentes entre aislamientos de C. albicans, C. tropicalis y C. parapsilosis; C. lusitanae con mas
frecuencia ha demostrado resistencia a este antifungico, asi como una no despreciable proporciéon de
aislamientos de C. glabrata 'y C. krusei podrian ser resistentes a la anfotericina B. (1386772

Entre los servicios de hospitalizacion donde se ha encontrado mayor incidencia de candidemia (estudio
realizado entre los afios 1997-2001, en un hospital espafiol) son los de unidad de neonatos-UCI

(19) Resumiendo, el cambio hacia especies no albicans resulta de la

pediatrica y oncohematologia.
suma de diversos factores relacionados entre si como son cambios en la flora nosocomial del hospital,
aumento de pacientes inmunocomprometidos y el uso de agentes profilacticos antifungicos.
Variaciones geograficas y temporales son relevantes en la epidemiologia de la candidemia y su
conocimiento temprano fundamental a la hora de aplicar el tratamiento empirico precoz mas adecuado

que mejore la supervivencia de estos pacientes. (67.39)

PATOGENESIS.

Como dijimos anteriormente C. albicans es un microorganismo comensal del hombre que coloniza las
mucosas, principalmente la vagina y los extremos del tracto digestivo (orofaringe y recto). La presencia
de otros gérmenes parece inhibir aquellos factores como la adhesion, colonizacién y proliferacion que
son imprescindibles para que ocurra la invasion y posterior diseminacion. Esto explica, en parte, el
papel de los antibidticos de amplio espectro como factores de riesgo de candidiasis invasiva. Sin
embargo, dicha flora bacteriana normal, que mantiene el equilibrio ecoldgico, puede quedar
desbordada ante un gran inéculo de Candida o por especies mas virulentas, con la consiguiente
translocacién de hongos viables a través de la mucosa del tracto digestivo sin alteraciones aparentes
de la misma. %

Uno de los mecanismos de diseminacién es el que conocemos como traslocacion. Este es un
fendmeno demostrado experimentalmente en el afio 1990, pero ya conocido desde 1962 por Krause
que popularizé el concepto de “perabsorcion”. Este autor demostro, tras ingerir un inéculo de C.
albicans, la aparicion al cabo de tres horas de un cuadro febril con recuperacion de Candida en sangre
y orina. En la translocacion ocurriria una diseminacion de las levaduras presentes en la luz intestinal
por paso a través de las microvellosidades del epitelio, siendo engullidas primero por el citoplasma de

las células, seguido posteriormente por la apertura de las células basales que las liberaria al interior de
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la lamina propia, y posteriormente al torrente circulatorio sistémico a través de los vasos sanguineos de
la misma. Candida sp, cuando invade a partir del tracto digestivo, llega al higado a través de la
circulacion portal, produciendo una hepatitis focal. La diseminacion prosigue y se producen
localizaciones metastasicas a distancia que incluyen, entre otras, la endoftalmitis candidiasica, que
ocurre en el 25% de los pacientes con candidiasis diseminada. La candidemia puede también asentar
en el tracto urinario y difundirse a través de los rifiones, por lo que una candiduria en pacientes de alto
riesgo debe ser interpretada como candidiasis diseminada. (10)

El pulmén puede ser también un foco séptico en candidiasis invasiva, en un numero de casos mayor de
lo que se creia que sucedia. Localizaciones tales como endocarditis, artritis y meningitis son
excepcionales. Otra forma de diseminacion es por introduccion directa del hongo al torrente circulatorio
por infeccién de un CVC, o en relacidon con la administracion de heroina por via parenteral en
drogadictos. En el primer caso, se produce primero un trombo a nivel del orificio de entrada del CVC
con colonizacién del trombo. Posteriormente se constituiria una tromboflebitis candidiasica con
liberacion de émbolos sépticos a distancia. El tipo de material plastico con el que el CVC esta fabricado
parece tener una gran importancia para que se desarrollen estos fendmenos. 10

En cuanto al paso de levaduras directamente desde la piel, como puerta de entrada de una candidiasis
sistémica solo tiene interés en quemaduras extensas y profundas. La candidemia por C. albicans ha
sido clasicamente considerada atribuida a autoinfecciéon por C. albicans enddgenas que inicialmente
colonizaban al paciente, sin embargo ha sido descrita una forma exdgena excepcional de candidiasis
sistémica como resultado de una infeccién cruzada entre pacientes y staff de una UCI, siendo implicada
una cepa en particular de C. albicans. También se ha descrito un brote epidémico intrahospitalario
debido a C. albicans, en relacion con la NPT. En ambos casos la infeccién fungica nosocomial seria de
origen exogeno. Es por esto que el estudio del genotipo de las candidas aisladas dentro del mismo
hospital puede proporcionar informacion epidemiolégica importante para comprender y controlar la
cepa de Candida nosocomial mas frecuente dentro del hospital. Clasicamente se ha descrito el origen
de la candidemia en los pacientes neutropénicos a partir de un foco endégeno, en particular el tracto
gastrointestinal y en ausencia de neutropenia la puerta de entrada mas habitual el CVC. Segun
diversos estudios el foco de procedencia de la candidemia mas frecuente es el catéter, tracto urinario y

tracto gastrointestinal (77%, 7%y 7% respectivamente). (1021, 20,73, 74)

FACTORES DE RIESGO

Se ha demostrado la capacidad que tiene Candida de adherirse a las células de la vagina, del aparato

digestivo y de la boca, a la fibronectina, a los coagulos de fibrina plaquetaria, al acrilico, al endotelio a
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los linfocitos y a los plasticos. Para que este microorganismo comensal del ser humano se convierta en
patégeno es necesario que exista una interrupcion de los mecanismos normales de defensa. Los
factores responsables de este compromiso inmunitario se dividen en dos categorias: de causa natural y
de origen iatrogénico. En la primera categoria esta la diabetes mellitus, que predispone a la aparicién
de candidiasis cutanea, aunque no a la forma diseminada.

Pero los principales factores predisponentes de la infecciéon por Candida, sobre todo respecto a la
candidiasis diseminada, son iatrogénicos, como lo son la introduccién en la medicina clinica de las
modalidades terapéuticas mas novedosas para el apoyo vital avanzado que ha sido uno de los
principales responsables del espectacular cambio en la incidencia de esta enfermedad. Los avances
tecnoldgicos alcanzados en los ultimos afios para prolongar la vida de los pacientes son uno de los
principales motivos del auge de las infecciones fungicas sistémicas y ha permitido que Candida sp,
habitualmente saprofito del tracto digestivo del huésped, se convierta en un patégeno con capacidad
invasiva. ("9

Los factores favorecedores del incremento de la incidencia de candidiasis son muy frecuentes en el
ambito hospitalario. Son numerosos los estudios que han identificado mdltiples factores de riesgo que
predisponen a los pacientes a una infecciéon fungica oportunista. De entre todos estos, quizas los mas
destacados hayan sido el empleo de antibidticos de amplio espectro de forma prolongada, que
destruyen la flora bacteriana normal y permiten la proliferacion del hongo y el uso generalizado de los

(1314 Otros factores que predicen el desarrollo de una candidiasis

catéteres intravenosos permanentes.
invasiva incluyen, la identificacion de Candida sp. en varios focos y la existencia previa de insuficiencia
renal. Andlisis multivariantes llevados a cabo recientemente en pacientes oncoldgicos y transplantados
de médula 6sea han demostrado que la presencia o ausencia de neutroéfilos, parecen marcar el curso
de las infecciones fungicas debidas a Candida sp, Aspergillus y Fusarium. (2.10.36)

Entre los pacientes quirdrgicos con un mayor riesgo de candidiasis sistémica se encuentran los
pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor, sobre todo en relacién con cirugia de urgencias,
cirugia sobre el colon y pancreas, y tras peritonitis graves postoperatoria en relacién con dehiscencias
de anastomosis y fallos de sutura. Aparte de los ingresados en UCIs, la candidemia afecta
primariamente a individuos inmunocomprometidos especialmente pacientes con cancer o
enfermedades hematoldgicas malignas en tratamiento con quimioterapia y los sometidos a drogas
inmunosupresoras como son los transplantados, sobre todo de higado, corazén y pulmén son de riesgo
elevado, mientras que en los transplantados renales ha disminuido en los Ultimos afios la incidencia de
candidiasis diseminada. Ultimamente, han merecido también especial interés los pacientes

politraumatizados y grandes quemados. En estos pacientes existe una alteracion casi total en la

respuesta inflamatoria y de la inmunidad mediada por células, al mismo tiempo que asocian diversos
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factores predisponentes de candidiasis. (1022)

Las infecciones por Candida, principalmente las invasivas, se desarrollan en el contexto de
enfermedades graves y con frecuencia son concomitantes con aquellas también causadas por otros
patégenos oportunistas. MSRA, C.difficile, bacilos Gram-negativos y enterococos resistentes a
vancomicina aparecen en el escenario de la sobreinfeccion fungica. (12)

Entre los factores de riesgo de padecer candidemia se sefialan aquellas técnicas de reanimacion
utilizadas en la UCI tales como los CVC prolongados, que representan la tercera causa de infeccion
asociada a catéter, después de los cocos grampositivos y bacilos gramnegativos; siendo la frecuencia
de colonizacion por hongos para un CVC de un 2%, con un riesgo de diseminacion de hasta el 20%.
También se encuentra la nutricion parenteral que favoreceria la traslocacion a nivel digestivo, los
antibioticos de amplio espectro que alteran la flora bacteriana favoreciendo el desarrollo de las
levaduras a nivel del tracto digestivo, los corticosteroides por disminuir la respuesta linfocitaria, los
agentes quimioterapicos; el cancer en fases avanzadas, las enfermedades malignas hematoldgicas, el
transplante de médula 6sea o de 6rgano solido, la neutropenia, la cirugia abdominal, los grandes
quemados; la hemodialisis, la ventilacion mecanica, el ingreso en UCI y la colonizacion previa por
hOI"IgOS. (2,4-7,10,21,75)

El aumento reciente de las especies de Candida no albicans se ha relacionado con la previa exposicion
del paciente a terapia antifungica, particularmente con fluconazol, que parece ser un predictor de
candidemia por C. no albicans. (™® Son factores de peor prondstico y predictores independientes de
mortalidad por Candida: la edad avanzada, los pacientes ingresados en UCI y los enfermos de cancer
en fases terminales otros autores afiaden la cirugia previa y el inicio tardio del tratamiento antifingico.
Asi, para Morrell et al. los factores independientes de mortalidad son: el tratamiento previo con
antibidticos, la gravedad del paciente y el retraso del tratamiento antifingico, mas alla de las 12 horas
tras recibir el resultado del primer hemocultivo positivo. No empeora el prondstico la infrecuente
candidemia polimicrobiana, es decir, el aislamiento de mas de un tipo de Candida en el mismo
hemocultivo, pero si lo empeoraba la asociacién con bacteriemia. Para Almirante et al. se asociaba a
mejores resultados en cuanto a la supervivencia el tratamiento antifungico adecuado y la retirada del

catéter. (1:5:26:29.75,76)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La candidemia se puede considerar una forma de candidiasis sistémica, previa a la afectacion de otros

6rganos profundos. La invasion del torrente sanguineo y su posterior diseminacion con multiples

localizaciones metastasicas es lo que caracteriza a los pacientes inmunodeprimidos que desarrollan



una infeccién fangica. (10)

La clinica de la candidemia se caracteriza por fiebre alta de hasta 39-40 oC, pero también hay casos
con fiebre moderada o simple febricula e incluso hipotermia, acompafa de de taquicardia persistente,
crisis de escalofrios y en ocasiones rash cutaneo en tronco y extremidades que asemejan una reaccion
anafilactica. También se puede observar leucocitosis e insuficiencia multisistémica. En el 60% de los
casos en que se asocian manifestaciones cutaneas y candidemia, se trata de C. tropicalis. (o

Se ha considerado como diagnéstico de candidiasis diseminada, la demostracion de dos hemocultivos
positivos en un intervalo de 24 horas y mediante puncion percutanea distante de un CVC colonizado.
Sin embargo, algunos autores estan en total desacuerdo con esta afirmaciéon considerando que es
suficiente el tener un solo hemocultivo positivo. 10

La candidemia raramente ocurre en los primeros dias tras la hospitalizacion o después de una
intervencion quirdrgica, sino que se asocia mas bien con periodos prolongados de hospitalizacion
(especialmente en UCI), debido al tiempo necesario para que Candida sp. en fase colonizante se
multiplique en la puerta de entrada, se adhiera a las mucosas y posteriormente invada y se disemine. El
principal factor implicado es la presencia de neutropenia; estos pacientes tienen mas probabilidades de
diseminacion visceral y mas alta tasa de mortalidad. Un consenso internacional ha propuesto unos
criterios de clasificacién de las infecciones fungicas invasivas oportunistas estudiadas en pacientes
inmunocomprometidos, en tres niveles de probabilidad de padecer candidemia; llamando infeccién
“provada” cuando tenemos un hemocultivo positivo mas signos de infeccion; “probable” al aislamiento
del hongo en sangre sin signos de infeccion pero con la presencia de factores predisponentes en el
huésped como neutropenia, enfermedad de injerto contra huésped o tratamiento previo con corticoides;
e infeccion “posible” al hemocultivo positivo mas solo la presencia de neutropenia. (10.77.78)

Dentro de los pacientes con inmunodepresion grave, casi todos los que presentan candidemia tienen la
enfermedad diseminada. Puede ser muy peligroso asumir que un hemocultivo positivo para Candida
represente la existencia de una candidemia “benigna”, por lo que deberia realizarse una evaluacion
exhaustiva de dicho paciente para descartar la presencia de una enfermedad diseminada. Esta
evaluacion debe consistir en la realizacién de hemocultivos repetidos, junto con una exploracion fisica
cuidadosa dirigida a buscar manifestaciones tales como afectacion ocular, osteomielitis, afectacion
cutanea y las demas complicaciones de la enfermedad diseminada que pueden identificarse en esta
exploracion. a4

Los micdlogos clinicos han llegado a un consenso terapéutico de la candidemia, en el que se
consideran tres factores, con independencia de que esta se produzca en un huésped

inmunocomprometido y de que se asocie a la presencia de un catéter intravenoso permanente. Estos

factores son:
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a) Reconocer que la estratificacion de los pacientes de acuerdo con la probabilidad de que tengan una
candidemia “benigna” ha sido con frecuencia inutil, b) La tasa de mortalidad asociada a la candidemia
es de al menos el 40% y c) En la actualidad se dispone de antifungicos menos téxicos como el
fluconazol y la caspofungina , para los pacientes no neutropénicos que, de otra forma, no habrian sido
tratados. ¥

El nimero de pacientes que presentan complicaciones derivadas de la candidemia, sobre todo artritis,
endoftalmitis, endocarditis y osteomielitis, preocupa cada vez mas. La incidencia de tales
complicaciones no esta totalmente definida, segun un estudio, la endocarditis, endoftalmitis y los
abscesos cerebrales aparecen en un 6% de todas las candidemias y su aparicion es una razén

adicional para tratar a todos los pacientes candidémicos con antifungicos. @

DIAGNOSTICO

Como en toda la patologia infecciosa un diagnéstico etiolégico correcto y precoz es imprescindible para
instaurar el tratamiento adecuado y de esta forma mejorar el pronéstico del enfermo. Sin embargo esto
no es sencillo en las infecciones fungicas. Algunos hongos crecen lentamente o infectan tejidos poco
accesibles, por lo que el diagndstico por los métodos tradicionales, observacion directa y cultivo pueden
ser tardios o tener una sensibilidad muy baja. Clasificaremos por tanto las técnicas diagndésticas en
convencionales (microscopia directa y cultivos) y en no convencionales (serolégicas). (79)

En los casos de infeccion fungica invasiva deberia realizarse un examen microscépico directo, con
blanco de calcofluor o con una tincion (técnica de impregnacion) argéntica, que permita realizar el
diagnostico de micosis invasiva de forma precoz. Tras el examen microscépico, las muestras deben
sembrarse en varios medios de cultivo. Aunque la mayoria de los hongos crecen en medios habituales
como el agar sangre y el agar chocolate, también deben emplearse medios especificos para hongos
como el agar glucosado de Sabouraud con cloranfenicol con o sin gentamicina. En el diagndstico
micolégico también se emplean medios diferenciales cromogénicos que permiten reconocer varias
especies de levaduras por el color de la colonia, esto permitiria adelantar entre 24 y 48 horas el
diagnostico de infeccién mixta y, sobre todo, la presencia de levaduras resistentes a fluconazol como C.
krusei o C. glabrata. En el caso de hemocultivos, las técnicas basadas en el método de lisis-
centrifugacion pueden mejorar la sensibilidad de los cultivos tradicionales (bifasicos) y de los sistemas
automatizados, por lo que debe valorarse su utilizacién en enfermos de alto riesgo de padecer micosis
invasivas. En cuanto a la aparicion de especies patégenas con resistencia intrinseca a los antifungicos
y de cepas con resistencia secundaria, han determinado la necesidad de desarrollar y estandarizar las

pruebas de sensibilidad a los antifungicos. En los ultimos afios se han desarrollado varias técnicas para
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la deteccidn de resitencias in vitro, que muestran cierta correlaciéon con la evolucion clinica de los
enfermos. 9

Para el diagndstico de las candidiasis invasivas disponemos también de técnicas menos
convencionales y mas modernas como son las serolégicas. El diagnéstico seroldgico se basa en la
deteccion de diversos componentes fungicos que se liberan durante la infeccion y de la respuesta de
anticuerpos que se produce contra ellos. La mayoria de los estudios sobre deteccién de antigeno en
pacientes con candidiasis invasora se realizan en la actualidad con la prueba Platelia Candida Ag. Esta
prueba es un ELISA que detecta manano, el antigeno mayoritario de la pared celular de Candida, que
debe ser liberado de su unién con los anticuerpos anti-manano para poder ser detectado en el suero de
los pacientes. Dado que el Platelia Candida Ag detecta residuos de manosa unidos por enlaces a—Man,
la combinacién de esta prueba con un ELISA que detecta residuos de manosa unidos por enlaces —
Man permite aumentar la sensibilidad diagnéstica, ya que ambos antigenos tienen cinéticas de
aclaramiento diferentes. "%

En cuanto a la deteccion de anticuerpos, la prueba Candida albicans IFA 1gG permite el diagnéstico
temprano de la candidiasis invasora con una sensibilidad del 84% y una especificidad del 94%. El
interés de la deteccion de los anticuerpos antimicelio reside en que estos anticuerpos van dirigidos
frente a antigenos de C. albicans que se expresan mayoritariamente en la superficie de la pared celular
de la fase micelial del hongo y que se asocian a la invasion tisular. Actualmente se han identificado
varios genes que codifican antigenos especificos de la superficie de la pared celular del micelio de C.
albicans, entre los que destacan HWP-1, ALS3, ECE1 y HYR. Los resultados obtenidos detectando
anticuerpos contra la HWP-1 fueron muy similares a los obtenidos detectando anticuerpos anti-micelio,
sobre todo en los pacientes infectados por C. albicans. Aunque los pacientes con infeccion por
especies diferentes de C. albicans suelen tener titulos mas bajos de anticuerpos anti-HWP-1 que los
infectados por C. albicans, Lain et al. han detectado anticuerpos anti-HWP-1 en pacientes con
candidemia por; C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. utilis y C. dublinensis. (.81

Pero los avances mas significativos en el campo de la deteccion de componentes no antigénicos en el
diagnostico de la candidiasis invasora se han producido en la deteccién de (1-3)-B-D-glucano y ADN. El
(1-3)-B-D-glucano es un componente de la pared celular de la mayoria de los hongos incluyendo
Candida. Al ser un marcador panfungico, la identificacion a nivel de género debe hacerse combinandola
con otras técnicas como el galactomanano en la aspergilosis invasora o los anticuerpos anti-micelio en
la candidiasis invasiva. La deteccion de (1-3)-B-D-glucano se ha utilizado con éxito en el diagnédstico de
la candidemia y en particular las asociadas a la existencia de biopeliculas en catéteres, ya que Nett et

al. han observado que las biopeliculas producidas por C. albicans, C. glabrata 'y C. parapsilosis liberan

cantidades importantes de (1-3)-B-D-glucano que pueden ser detectadas por la prueba Fungitest®. ar.
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810is82) ) 5 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 standar” para el diagnéstico de la candidemia, este
se retrasa si lo comparamos con el diagndstico por la PCR, incluso un resultado positivo en la PCR en
pacientes con factores de riesgo para candidemia ej. fiebre prolongada y refractaria a pesar del uso de
antibiéticos de amplio espectro, a pesar de que tengan un hemocultivo negativo pude suponer
evidencia suficiente para la introduccién de tratamiento antifingico empirico temprano. Un estudio
interesante fue el desrrollado por Viviani et al. que observé la persistencia del mismo genotipo de C.
albicans que durante 4 afios fue el causante de candidemias en una un sala de cirugia, esto se provo
analizando la secuencia del ADN, con una nueva técnica (MLST). Sin embargo la mayoria de los
laboratorios utilizan técnicas desarrolladas en cada uno de ellos, lo que hace dificil la comparacién
entre estudios. Como consecuencia de este problema, no existe ninguna prueba ampliamente evaluada
que sea utilizada universalmente. (17.8384)

En conclusién, en los ultimos afios se ha producido avances en el diagndstico serolégico de las micosis
por hongos levaduriformes, en la deteccidon de anticuerpos frente a antigenos recombinantes y en la
deteccion de (1-3)-B-D- glucano. Los estudios mas recientes sugieren que sera necesario la
combinaciéon de dos técnicas que detecten antigeno, anticuerpos, (1-3)--D- glucano y ADN para
optimizar este diagnostico. Ya que el tratamiento precoz mejora la supervivencia de estos pacientes,
retrasos en el tratamiento de las candidemias se podian minimizar por el desarrollo de técnicas

diagnosticas mas rapidas en la identificacion de la infeccion. (17.75.85)

TRATAMIENTO

Durante muchos afos Anfotericina B desoxicolato (AmBD), que obtuvo licencia en 1958, fué la unica
opcioén 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 ha animado el desarrollo de nuevos agentes antifungicos.

Anfotericina By flucitosina eran las unicas opciones de tratamiento disponibles hasta 1981 cuando el
primer azol oral, ketoconazol sali6 al mercado. A pesar de que ketoconazol representd un avance
importante, su biodisponibilidad erratica, su escasa penetracién en el liquido cefalorraquideo, sus
efectos adversos antiandrogénicos y las potenciales interacciones con farmacos que se metabolizen
por el citocromo P-450 (CYP) limitan su papel. La introduccion de fluconazol en 1990 e itraconazol en
1992, redujeron el uso de ketoconazol.

La puesta en venta de fluconazol, representé un gran avance en el tratamiento de las candidiasis
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invasivas, debido a su previsible actividad in vitro frente a Candida albicans, excelente tolerabilidad y
favorable farmacocinética. Desde su introduccién, fluconazol ha sido ampliamente usado tanto en el
tratamiento como en la profilaxis de las infecciones por Candida. Sin embargo el cambio en la
epidemiologia de las candidiasis invasivas ha ocurrido a favor de un aumento de infecciones debidas a
Candidas no albicans, algunas de ellas resistentes a fluconazol, en las que el tratamiento empirico con
este azol puede no ser el mas adecuado. Las opciones disponibles para el tratamiento de infecciones
fungicas invasivas se han expandido en los ultimos afios con la aparicion a mediados de los noventa de
las tres anfotericinas B asociadas a lipidos, todas ellas han reducido la nefrotoxicidad comparado con
AmBD. Al inicio de esta década aparecian la primera equinocandina antifingica, caspofungina, y el
penultimo triazol, voriconazol, este ultimo mostraba mas actividad in vivo e in vitro frente algunas cepas

de Candidas no albicans resistentes a antifungicos, especiamente C. krusei. (86)

Caspofungina
particularmente representd un importante avance en el tratamiento de las candidiasis. La segunda
equinocandina, micafungina, salié en 2005 y la ultima hasta ahora, la anidulafungina se introdujo en el
mercado, en septiembre de 2007, afio en que la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) autorizé su
uso para el tratamiento de la candidiasis invasiva, incluyendo candidemia en pacientes adultos no
neutropénicos. @) En 2006, la FDA americana ya la habia aprobado para el tratamiento de la
candidemia entre otras indicaciones y no demuestra ser inferior al fluconazol en el tratamiento de las
candidiasis invasivas. Azoles de uUltima generacién como posaconazol, que acaba de salir al mercado,
probablemente jueguen un papel importante en el manejo de las candidiasis invasivas incluyendo
infecciones causadas por especies inherentemente menos sensibles como C. krusei. (39.87-89)

Los cambios epidemiolégicos de las candidiasis, la capacidad de los agentes antifungicos y el
incremento de las resistencias a estos, han creado multiples controversias que fundamentalmente van
dirigidas a la seleccion del tratamiento empirico 6ptimo.

De las numerosas clases de antifungicos disponibles, tres son los agentes primarios en el tratamiento
de las candidemias: los polienos, los azoles y las equinocandinas. Estas clases varian entre otras
caracteristicas en sus mecanismos de accién, espectro antifungico, indicaciones clinicas, via de
administracion y en sus probables efectos adversos. Para la eleccion del farmaco inicial es
imprescindible conocer la epidemiologia del hospital en relacion con esta infeccion. En general
la sensibilidad es constante entre especies y por tanto, conociendo la epidemiologia, el tratamiento
empirico es adecuado en un elevado porcentaje de los casos. Sin embargo, es esencial identificar la
levadura a nivel de especie y es recomendable determinar su patrén de sensibilidad. Asi mismo, es
imprescindible valorar el estado clinico del paciente y conocer si estaba recibiendo profilaxis con
antifungicos. @3)

Dentro del grupo de los polienos, la ABD o sus derivados lipidicos siguen siendo los farmacos de
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eleccion para el tratamiento de infecciones invasivas producidas por Candida, sobre todo en enfermos
criticos, neutropénicos o que sean resistentes a azoles o a equinocandinas. “3 Por otro lado se ha
demostrado que el fluconazol es, en aquellas especies susceptibles, tan eficaz como anfotericina B
para el tratamiento de la candidemia y con un perfil de seguridad superior, principalmente en pacientes
no neutropénicos, ni inmunodeprimidos, donde se evidencia una tasa equivalente de éxitos con una
toxicidad renal significativamente menor, aunque la mayoria de estudios se han limitado a pacientes no
neutropénicos, estudios observacionales sugieren que fluconazol y ABD son igual de efectivos en

pacientes neutropénicos. 2%

Ademas la facil administracion del fluconazol, junto con su
biodisponibilidad, tanto en la forma oral como en la intravenosa han sido los factores determinantes
para que se convierta en la alternativa mas atractiva y racional frente a la anfotericina B, tanto en el
tratamiento como en la profilaxis de la candidemia.®” Sin embargo, la aparicién de especies no
albicans como C. glabrata y C. krusei, que son relativamente resistentes al fluconazol, pero sensibles a
caspofungina, anidulafungina y a voriconazol, hacen preveer probablemente un papel creciente para
estos farmacos. Caspofungina es tan eficaz como anfotericina en el tratamiento de C. albicans y no
albicans, incluyendo C. krusei. Por otro lado ya se han descrito resistencias cruzadas entre los azoles
(fluconazol, voriconazol y posaconazol) en pacientes que habian recibido ciclos previos de fluconazol,
aunque inicialmente hubieran sido susceptibles in vitro a estos, de lo que se deduce que habria que ser
cauteloso a la hora de tratar con un azol a un paciente que ya hubiera recibido previamente un
antifingico de este grupo, especialmente cuando se trate de levaduras como C. glabrata. (131%77%5.%9

En cuanto a la flucitosina, esta tiene actividad anticandidiasica, pero su toxicidad limita su uso.
Respecto a las tres formulaciones lipidicas de anfotericina B: anfotericina B en dispersién coloidal,
anfotericina B liposomal y complejo lipidico de anfotericina B, en Espafia solo se comercializan las dos
ultimas, ofrecen ciertas ventajas frente a anfotericina B desoxicolato, como el haber permitido
aumentarlas dosis de este farmaco con menor incidencia de efectos adversos relacionados con la
infusion (escalofrios, fiebre, nauseas, vomitos y cefalea), especialmente la liposomal y con un descenso
marcado de la nefrotoxicidad, la desventaja es su mayor costo. (1#23437289919799) | 5 anidulafungina es un
nuevo y atractivo antifiungico que tiene las ventajas, segun los primeros estudios, de no necesitar
ajustes en enfermos con insuficiencia renal o hepatica, tener menos interacciones con otros farmacos
ya que no se metaboliza por el citocromo P-45087, y ser activo frente a cepas resistentes a otros

(87100101109 £y resumen, se considera como tratamiento de eleccion para el paciente estable

antifungicos.
sin neutropenia y que no ha recibido previamente azoles, fluconazol, a dosis de 6mg/Kg/dia. ABD y
caspofungina han demostrado una eficacia equivalente a fluconazol en estos pacientes. Otras opciones

validas de tratamiento son el voriconazol y las anfotericinas unidas a lipidos. El paciente estable que ha

recibido azoles o que tienen neutropenia el tratamiento de elecciéon es ABD o caspofungina. El paciente
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con sepsis grave o shock séptico el tratamiento recomendado seria ABD (>0,7mg/Kg/dia) o
caspofungina. 0

Clasicamente, ABD se infundia durante un periodo de 2-6 horas, aunque diversos estudios han
mostrado que su infusiéon continua durante 24 horas disminuye significativamente la tasa de efectos
adversos, incluida la insuficiencia renal, y ello permite , incluso alcanzar dosis mas elevadas; hay que
resaltar que la perfusién durante 24 horas necesita una via venosa especifica. La insuficiencia renal
también es menos frecuente si la ABD se administra junto a 500-1000 ml/dia de suero fisiologico. Por
ello, siempre que se administre ABD debe considerarse su uso en perfusiéon continua y con sobrecarga
salina. Ademas, se puede usar la anfotericina B en complejo lipidico y en liposomas en pacientes que
no respondan o no toleren la forma convencional del farmaco. (14.90.98)

Actualmente no esta establecido el tratamiento combinado de la candidemia. En un ensayo clinico
aleatorizado del que disponemos, el uso de fluconazol 800mg/dia junto a ABD durante los primeros 5-6
dias, demostro tasas similares de éxito que el tratamiento aislado con fluconazol (800mg/dia) durante el
mismo tiempo, aunque con una tendencia hacia un aclaramiento mas rapido de la fungemia en el grupo
de tratamiento combinado. También se ha estudiado la interesante asociacion de otros antifingicos
como anidulafungina y voriconazol y se ha comprobado que existe sinergia in vitro. (67.90.104,105)

Mencion aparte merecen las infecciones fungicas invasivas en los pacientes neutropénicos febriles
debido a su frecuencia y a que se asocian con altas tasas de mortalidad. (106-108) ) o5 test diagnosticos
microbioldgicos, clinicos y radiolégicos poseen una sensibilidad hasta ahora insuficiente, lo que justifica
la necesidad de tratamiento empirico. El reconocimiento de las manifestaciones clinicas en enfermos
neutropénicos con cancer es muy importante. La persistencia de la fiebre a pesar de 4 o mas dias de
terapia antibidtica de amplio espectro, la aparicion de hipotension, mialgias y el desarrollo de unas
pequefas lesiones cutaneas maculo-papulares rojizas son indicativas de candidemia. En esta situacion
la administracion de un antifungico tal como anfotericina B (rango entre 0,5-1mg/Kg/dia) o cualquiera
de los otros antifungicos con eficacia demostrada como fluconazol, voriconazol, caspofungina o las
preparaciones lipidicas de anfotericina B, se asocia con una disminucion de la morbi-mortalidad que la
candidemia conlleva. & %9 gp pacientes neutropénicos, la recuperacién de la cifra de neutréfilos es
casi tan importante para la resolucién de la candidemia como la terapéutica antifingica, por lo cual esta
indicado el uso de citocinas como los estimuladores del crecimiento de las colonias de granulocitos o
macroéfagos (G-CSF o GM- CSF), también se ha recurrido a la transfusiéon de granulocitos, aunque esta
técnica no se ha empleado de forma generalizada por lo que no se ha podido establecer su eficacia.
(428115117 Dg todas formas es logico pensar que todo lo que conlleve a la mejoria inmunitaria del

huésped va a favorecer la curacién de la infeccidon. En un estudio retrospectivo que apoya esta teoria,

se observo que pacientes neutropénicos con cancer y candidemia que habian recibido altas dosis de
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granulocitos tenian mas probabilidades de sobrevivir que los que no lo habian recibido dicha
transfusion. !"®

Cuando diagnostiquemos la fungemia en un paciente neutropénico que haya recibido previamente
profilaxis con fluconazol, deberiamos sospechar que la Candida causante, incluyendo C. albicans
podria ser resistente a los azoles y por tanto tendriamos que tratarla en primera instancia con otros
antifungicos alternativos como anfotericina B 6 una fungina, hasta recuperar los niveles de neutrdfilos.
Si es factible en el enfoque inicial de la candidemia se debe incluir la retirada del catéter venoso central.
La evidencia de esta recomendacion es mayor en la poblacién de pacientes no neutropénicos. En
pacientes neutropénicos, el papel del intestino como origen de la candidiasis diseminada es evidente
en los estudios de autopsias realizados, pero en el paciente individual es dificil determinar la relativa
contribucion del intestino versus el catéter como el primario origen de la fungemia. (72, 119)

Siempre que sea factible, es deseable retirar o cambiar los catéteres centrales intravenosos. % Hasta
ahora la retirada del catéter era obligada so6lo cuando la especie aislada era C. parapsilosis, cuando
existia un foco de infeccion en la puerta de entrada del catéter o cuando existian criterios de sepsis o
falta de respuesta clinica al cabo de 72 horas de iniciado el tratamiento con una pauta antifingica
correcta. Actualmente se recomienda la retirada de los catéteres intravenosos como norma general,
aunque no siempre sea este el origen de la infeccion.

Una vez se conozca la especie de Candida responsable, se adecuara el tratamiento antifungico
atendiendo a la sensibilidad de la misma y se debe mantener hasta dos semanas después del ultimo
hemocultivo positivo y de la resolucion de los signos y sintomas de la infeccion. Si se constata

299 Es por ello que en un paciente con

afectacion visceral se mantendra un minimo de 4 semanas.
hemocultivos positivos para Candida spp. debe realizarse siempre la exploracion del fondo de ojo, para
descartar endoftalmitis; si existe afectacion retiniana se considera que es una forma diseminada y, por
lo tanto hay que proseguir el tratamiento durante un minimo de cuatro semanas o hasta la desaparicién
de la lesion. En general prolongar el tratamiento mas alla de dos semanas, si la respuesta ha sido
favorable y no se ha constatado afectacion visceral, no es necesario y no previene la aparicién de
posteriores complicaciones. (23.120)

Por todo ello, ante el primer hemocultivo positivo se recomienda la retirada de la via venosa central y el
inicio precoz del tratamiento empirico antifungico para mejorar la supervivencia de estos
pacientes. &2

En cuanto a las resistencias de las diferentes tipos de Candida a los principales antifingicos son
todavia poco frecuentes en general. Frente a anfotericina B, tradicionalmente las resistencias son raras

con C. albicans, C. tropicalis y C. parapsilosis; con C. lusitaniae son mas frecuentes pero no

universales. La actividad de anfotericina B contra C. no albicans es significativamente menor que frente
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a C. albicans. #°889

Estudios in vitro previos indican que las CMI de voriconazol pueden ser altas frente a las cepas de
Candida sp. con una sensibilidad reducida a fluconazol, lo que sugiere la posible aparicion de

(91,122

resistencia cruzada con voriconazol y otros azoles. ) Pero el grado de resistencia cruzada varia

considerablemente segun la especie de Candida. Es muy importante con C. glabrata y parece ser

(1,122,129 g todas formas a pesar de la

minimo en la mayoria de las otras especies de Candida.
estrecha correlacion positiva entre la CMI de fluconazol y las de voriconazol, la mayoria de las cepas
que no fueron sensibles (CMI 216 pg/mL) a fluconazol fueron inhibidas por concentraciones de
voriconazol (£ 1 pg/mL) que puede alcanzarse clinicamente utilizando las dosis recomendadas de este
antifingico. En estudios clinicos la respuesta a voriconazol en pacientes con Candida albicans y no
albicans fue del 77%, lo que sugiere un minimo impacto de las resitencias cruzadas desde el punto de
vista clinico. "

Las equinocandinas (caspofungina, anidalafungina) son activos contra todas las Candida sp., aunque la

CIM para algunos aislados de C. parapsilosis y C. guillermodii son mayores que para las otras Candida

sp.

PROFILAXIS

La frecuencia de infecciones por hongos se ha incrementado substancialmente en los Ultimos afios.
Debido a que estas infecciones son con frecuencia de dificil diagndstico y tratamiento poco
satisfactorio, la profilaxis antifungica es apropiada en instituciones donde las infecciones fungicas son

frecuentes. (%%

Los hongos son causa frecuente de infecciones secundarias entre pacientes
neutropénicos que han recibido varios ciclos de antibiéticos de amplio espectro, incluso en ocasiones
pueden ser la causa primaria de la infeccién. La terapia con anfotericina B deberia ser introducida en
pacientes que permanezcan febriles y neutropénicos mas de una semana a pesar de estar recibiendo
antibioticos de amplio espectro. El fluconazol es una alternativa a la ABD en pacientes con insuficiencia
renal o que no la toleren, y es una eleccidn menos atractiva en los pacientes que hayan recibido
profilaxis previa con fluconazol y si el nimero de aislamientos de C. krusei o C. glabrata es alto en esa
institucion, ya que estas especies son frecuentemente resistentes a dicho antifungico. (124)

La profilaxis de la infeccion candidiasica ha sido muy controvertida. Sin embargo, en los receptores de
transplante alogénico de médula 6sea, los ensayos prospectivos controlados han dado buenos
resultados. Aunque no se dispone de estudios adecuadamente controlados, también se ha empleado la

profilaxis con fluconazol en el transplante autélogo de médula ésea de alto riesgo y en el transplante

hepatico. Los amplios ensayos controlados realizados en pacientes leucémicos con neutropenia no han
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podido demostrar el beneficio derivado de la profilaxis con fluconazol. En pacientes leucémicos, el uso
de nistatina o ketoconazol por via oral no se ha asociado con un descenso apreciable de la incidencia
de candidiasis sistémica. El fluconazol y el ketoconazol han demostrado se eficaces en la prevencion
de las infecciones candidiasicas orales en pacientes oncoldgicos y en aquellos con SIDA. Existe la
posibilidad de que haya subpoblaciones expuestas a un mayor riesgo de padecer candidiasis profunda
durante la neutropenia inducida por la quimioterapia citotoxica empleada en el tratamiento de la
leucemia, que podrian beneficiarse de dicha prevenciéon. Debe observarse que la profilaxis con
fluconazol no protege frente a mohos. 4

No existe un consenso general sobre la profilaxis en los pacientes no neutropénicos sometidos a
cirugia. La mayoria de los expertos no la recomienda, aunque varios ensayos realizados con pacientes
quirtrgicos en estado critico han tenido éxito. En un estudio en una UCI quirdrgica de un hospital de
Baltimore se comprob6 que la incidencia de candidemia era significativamente mas baja en el periodo
posterior al uso rutinario de profilaxis con fluconazol. (14.96)

El uso cada vez mas extendido de profilaxis con azoles , tales como fluconazol, reduce la colonizacién
por Candida y la probabilidad de aparicion de la candidemia pero es al menos parcialmente
responsable de la proliferacion de aislamientos de C. no albicans resistentes a antifungicos,
especialmente C. glabrata y C. krusei. Debemos por tanto sopesar la prevencion frente al riesgo de
induccion de resistencias a los azoles en las cepas de Candida de las que son portadores la mayoria
de estos pacientes. 25.14)

En USA, la profilaxis con fluconazol ha descendido la frecuencia de candidemia por C. tropicalis. De
hecho la falta de profilaxis con fluconazol en pacientes con enfermedades malignas hematolégicas es
un predictor de fungemia por C. tropicalis en estos pacientes. En cuanto a C.parapsilosis al ser un
patdégeno exdégeno que se encuentra principalmente en la piel y que coloniza los catéteres y diversa
instrumentacién hospitalaria, se va a beneficiar mas de técnicas higiénicas incluyendo el reemplazo del
catéter que de la profilaxis con azoles.

Debemos considerar que los pacientes que han recibido profilaxis con fluconazol tienen mas altos
niveles de infecciones fungicas resistentes y mas bajas tasas iniciales de respuesta a terapia
antifingica empirica. Sin embargo pacientes con alto riesgo de padecer infecciones fungicas tales
como transplantados de médula 6sea e infantes pretérmino, la profilaxis antifigica ha provado ser mas
efectiva que la terapia preventiva una vez ocurrida la fiebre. En nuestra experiencia, la profilaxis con
fluconazol reduce las infecciones por C. albicans e incrementa la supervivencia después del transplante
con célula stem hematopoyética, reduce la infeccién y la colonizaciéon. Sin embargo desde el uso

rutinario de profilaxis con fluconazol la frecuencia de infecciones resistentes a azoles se han

incrementado. ©”’ Debemos por tanto evitar el uso de fluconazol en pacientes de bajo riesgo de
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desarrollar candidemia. Pero algunos estudios consideran que sigue habiendo controversia en lo
concerniente a la efectividad del fluconazol en enfermos criticos y no apoyan el uso profilactico de

fluconazol en las UCls. (1292

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Una vez establecida la infeccion, la mortalidad global de la candidemia es elevada pudiendo alcanzar el
60-80% de los casos en la mayor parte de las series publicadas hasta la fecha. (9 En mas de la mitad
de los casos de los episodios de candidemia, la muerte ocurre en la primera semana tras el aislamiento
de Candida sp de la sangre. En pacientes quirurgicos graves la mortalidad es ligeramente mas baja. La
mortalidad atribuible a la candidemia nosocomial continla siendo bastante alta, mas elevada que la
esperada solo por su enfermedad de base. Miller y Wenzel demostraron que la candidemia era un
factor predictor de mortalidad independiente de la enfermedad de base. En el estudio de Wey et al.
confirmaron la severidad de la candidemia en el sentido de hallar una mortalidad del 57% de casos, de
los que en un 38% la muerte era directamente atribuible a la infeccion fungica. Por tanto en un paciente
con enfermedad de base grave, la presencia de candidemia implica un peor pronéstico. Estos hallazgos
estuvieron directamente enfrentados con el concepto universalmente aceptado hasta la fecha de
candidemia transitoria o benigna. 312512

Dada la alarmante mortalidad asociada a esta infeccion y el reconocimiento de complicaciones graves
tardias, se considera hoy en dia que debe instaurarse una terapia antifingica precoz en todos aquellos
pacientes con candidemia, independientemente de la puerta de entrada. Con ello se pretende reducir la
mortalidad directamente atribuible a la candidemia. La instauracién precoz de una terapia antifungica
ha mejorado la evolucion de la fungemia en numerosos estudios. (10)

Aunque Candida es ahora la cuarta infeccién mas comun del flujo sanguineo y la causa mas frecuente
de infeccion fungica invasiva en enfermos criticos no neutropénicos, falta todavia un instrumento de
diagnostico de las candidiasis invasivas mas preciso y temprano. La colonizacion por esta levadura en
multiples localizaciones, el uso prolongado de antibidticos, los catéteres venosos centrales, la nutricion
parenteral, la cirugia preferentemente gastrointestinal y la estancia prolongada en UCI se han
relacionado con un incremento de riesgo de candidiasis invasiva, incluyendo la candidemia. 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, reducen la frecuencia de desarrollar
(72)

fungemia clinicamente manifiesta y la morbimortalidad que esta conlleva.

Es por ello que la prevencion de la candidemia debia ser una prioridad para reducir la mortalidad por
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esta infeccion. Una posibilidad seria estratificar a los pacientes en funcién de los factores de riego
predictores de enfermar y la clinica que presenten con el fin de recibir profilaxis o terapia empirica
precoz y asi reducir las altas tasas de candidemia y la morbimortalidad asociada. **?® Para Pfaller et
al. la mortalidad atribuible a la candidemia es en gran parte debida al retraso en la administracion de la
terapia antifungica apropiada. En el estudio de Morell, a los pacientes a los que se les administro el
tratamiento después de 12 horas de recibir la informacidn microbiolégica se asocié a mayor mortalidad
que los pacientes que recibieron el antifungico de forma empirica o en las primeras 12 horas de recibir
el resultado del hemocultivo. 7

Son multiples los estudios que constatan que el tratamiento antifiungico precoz disminuye de forma
considerable la mortalidad de los pacientes con candidemia. Es por todo ello que, un uso restringido y
racional de los antibitticos, el reconocimiento temprano de la infeccion junto con la retirada precoz de
los catéteres y el tratamiento antifungico precoz y adecuado puede ayudar a disminuir la mortalidad por

candidemia. (7713

MARCO DE REFERENCIA.

Es importante definir la epidemiologia local de las candidemias nosocomiales en los diferentes servicios
que hospitalizan pacientes en el HECMNSXXI (UCI, servicio de cirugia, medicina interna, hematologia,
nefrologia, etc). Ademas se deben identificar los factores de riesgo relacionados asociados al
desarrollo de candidemias nosocomiales en nuestra unidad y asi compararlos con lo publicado en la
literatura mundial. Una vez establecido esto se pueden derivar una serie de estudios tanto
retrospectivos y prospectivos encaminados a medir eficacia de los diferentes métodos diagndsticos,
optimizar la deteccion temprana de las fungemias; Asi como en base a la flora hospitalaria
predominante poder dictaminar un tratamiento de eleccién para pacientes que se presenten con datos
altamente sugestivos de desarrollo de candidemia o aquellos que se corrobore la diseminacién de la

misma.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que estamos en una unidad de tercer nivel que atiende cada dia a un niumero mayor de
pacientes con multiples comorbilidades y que cada dia existen técnicas invasivas para manejo de
pacientes criticamente enfermos que aumentan la sobrevida pero de esta manera prolongan la estancia

intrahospitalaria y predisponen al desarrollo de infecciones nosocomiales, entre ellas, las candidemias.

27



Es menester definir la epidemiologia de las infecciones sanguineas por Candida albicans y Candidas
sp, asi como identifiar factores de riesgo asociados para definir la gravedad del problema en nuestra
unidad hospitalaria. De esta manera se podrian establecer recomendaciones tempranas para el inicio
de la terapia antifungica e incidir en los factores de riesgo asociados para prevenir las infecciones en

este contexto.

JUSTITIFICACION
En nuestro hospital no se conoce la incidencia, factores de riesgo asociados y desenlace en los

pacientes con candidemias, por lo cual es importante definirlo en el presente estudio.

OBJETIVO.
General: Conocer la incidencia, factores de riesgo asociados y desenlace de los pacientes que cursan
con candidemia en el hospital de Especialidades del CMNSXXI, comparando a los pacientes que

sobrevivieron a la infeccion con los finados directamente o asociado a candidemia.

Especificos:
1. Estudio descriptivo clinico-epidemioldgico de las candidemias nosocomiales en el hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2. Analisis de los factores prondstico asociados a mayor mortalidad.

HIPOTESIS.
NULA
e Laincidencia de candidemias por Candida albicans y Candida spp. es probablemente mayor a
otras unidades de atencién debido a que nuestra poblacién hospitalaria cuenta en su mayoria
con pacientes con multiples comorbilidades que predisponen a estancias intrahospitalarias
prolongadas, y por ende alta morbimortalidad.
*  Espero encontrar similitud entre los factores de riesgo asociados al desarrollo de candidemias

en nuestro hospital (HECMNSXXI), en relacién a lo publicado en la literrura.

ALTERNA

® Laincidencia de candidemias por Candida albicans y Candida spp. es menor a otras unidades
de atencion reportadas en la literatura mundial. Debe encontrarse, en caso de ser asi, la
causa de tan baja frecuencia de estos eventos si tomamos en cuenta que el HECMNSXXI es

una
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unidad de tercer nivel que funciona como hospital referencia y se encarga de manejar en su
mayoria a pacientes con multiples comorbilidades, que segun lo reportado en la literatura;
estarian en riesgo para desarrollar candidemias.

. Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de candidemias en nuestro hospital

(HECMNSXXI), que difieren a lo reportado por multiples centros en otras partes del mundo.

DISENO.
Se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo analitico de asociacién en una unidad
de tercer nivel de atencion médica (HECMNSXXI).

Casos: pacientes que desarrollan candidemia nosocomial en una unidad de tercer nivel de referencia.

MATERIAL Y METODOS.

UNIVERSO DE ESTUDIO.

Se recolecto informacién en base a la presencia de uno o mas hemocultivos con desarrollo de Candida
albicans o Candida spp.

La identificacion de los pacientes con candidemia se realiz6 en la busqueda de los hemocultivos
periféricos y centrales en los registros del laboratorio de microbiologia y micologia de esta unidad
durante el tiempo establecido de diciembre del 2010 a febrero del 2012. No se pudieron obtener datos
mas antiguos debido a que por cuestiones de espacio, el Laboratorio de Microbiologia del HECMNSXXI
depura su informacién constantemente.

Posteriormente, con el registro de los pacientes con hemocultivos positivos para Candida albicans o
Candida spp. se procedié a buscar expendientes en base a numero de afiliacion en el archivo clinico de
esta unidad.

Posteriormente se registraron datos generales acorde a la hoja de captura (ver ANEXO A) en donde se

incluyeron la totalidad de variables a analizar.

TAMANO DE LA MUESTRA. casos incidentales en el periodo establecido de diciembre del 2010 a

febrero del 2012.
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CRITERIOS DE INCLUSION
1. ambos géneros, mayores de 18 afios que se encuentren hospitalizados en la UMAE Hospital
de Especialidades CMNSXXI en el periodo establecido con al menos 1 hemocultivo positivo

para Candida albicans ylo Candida sp

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Menores de 18 afos.
2. Ausencia de expendiente clinico en el archivo clinico

3. Antecedente de hemocultivos positivos para Candida albicans o Candida sp. en otro hospital.

DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Variables independientes

Variables dependientes

Variable Escala Variable Escala

Edad Continua de razén ESCALA RIFLE Continua de razén
Sexo Nominal APACHE Continua de razén
Estancia intrahospital. Continua de razén SAPS II Continua de razén
Neoplasia hematolog. nominal SOFA Continua de razén
Neoplasia solida nominal Falla renal aguda ordinal

Enf. autoinmunes nominal Choque nominal
Trasplante org solido nominal Séptico nominal
Trasplante médula osea nominal Cardiogénico nominal

Diabetes mellitus nominal Hipovolémico nominal

Cirrosis hepatica nominal ESCALA RIFLE candidemia | Ordinal
Insuficiencia renal cronica nominal APACHE candidemia Continua de razén
Hipertension arterial sist. Nominal SAPS II candidemia Continua de razén
Insuficiencia cardiaca nominal SOFAcandidemia Continua de razén
Cardiopatia isquémica nominal ESCALA RIFLE egreso Continua de razén
Enfermedad arterial periferica | nominal APACHE cegreso Continua de razén
Pancreatitis necrotizante Nominal SAPS II egreso Continua de razon
Perforacion intestinal Nominal SOFA egreso Continua de razon
EPOC Nominal

Uso esteroides, tiempo Continua de razén

Infeccion por VIH Nominal

Uso drogas IV Nominal

Terapia biologica Nominal

Quimioterapia vs cancer Nominal

Neutropenia menos 500 Nominal

Terapia inmunosupresora Nominal

Cirugia reciente < 3meses Nominal

Cirugia intraabdominal Nominal

Cirugia vascular Nominal

Abx especifica usada en dias | Continua de razén

Uso de Abx especifico

Carbapenemicos Nominal

Dias de uso de carbapeném. Continua de razén

Cefalosporinas 3 generacion | Nominal

Dias uso Cef 3 gen Continua de razén

PIP/TAZO Nominal

Dias de uso de PIP/TAZO Continua de razén

Vanco/line Nominal

Dias uso vanco/line Continua de razén

Metro Nominal

Dias de uso de metro Continua de razén

Otros Nominal

Dias de uso de Otros Continua de razén

Uresis en 24 hrs ingreso Continua de razon

Creatinina al ingreso Continua de razén
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Temperatura al ingreso
Tension arterial media, ing
pH arterial ingreso
frecuencia cardiaca ingreso
frecuencia respiratoria ing
sodio ingreso

potasio ingreso

hematécrito ingreso
leucocitos ingreso

ECG ingreso

pO2 ingreso

tension arterial sistolica
indice de Kirby

BUN

Bicarbonato

Bilirrubinas

FiO2

AMV

Plaquetas

Uso de vasopresores

Uresis en 24 hrs egreso
Creatinina egreso
Temperatura egreso
Tension arterial media egreso
pH arterial egreso
frecuencia cardiaca egreso
frecuencia respiratoria egres
sodio egreso

potasio egreso

hematdcrito egreso
leucocitos egreso

ECG egreso

pO2 egreso

tension arterial sistdlica egres
indice de Kirby egreso
BUN egreso

Bicarbonato egreso
Bilirrubinas egreso

FiO2 egreso

Plaquetas agreso

Defuncion

Gérmenes identificados
Infecciones asociadas a cateter
Intubacion mecanica
prolongada

Uso de nutricion parenteral
Traqueostomia

Profilaxis antifunguca

Dias de estancia en UCI
Dias de inicio de dieta enteral
al ingreso a UCI

Neumonia nosocomial
Catetertizacion venosa central
Tratamiento utilizado
candidemia

Candidemia polimicrobiana

Continua de razén
Continua de razén
Continua de razén
Continua de razén
Continua de razén
Continia de razon
Continua de razén
Continua de razén
Continua de razén
ordinal

continua de razon
continua de razon
ordinal

continua de razoéon
continua de razoén
continua de razoéon
continua de razon
ordinal

continua de razoéon
nominal

continua de razon
continua de razon
continua de razon
continua de razon
continua de razoén
continua de razon
continua de razon
continua de razon
continua de razon
continua de razoéon
continua de razon
ordinal

continua de razoéon
continua de razon
ordinal

continua de razoéon
continua de razoéon
continua de razoéon
continua de razoéon
continua de razoéon
nominal

nominal

nominal

nominal
nominal
nominal
nominal
continua de razoéon

continua de razoén
nominal
nominal

nominal
nominal
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo para las variables edad, tiempo de estancia intrahospitalaria total y en
la UCI, tiempo de uso de esteroides, tiempo de uso de antimicrobianos, dias de uso de AMV, dias de
uso de CVC, dias de uso de NPT, dias del inicio de AMV a la instalaciéon de traqueostomia, dias del
ingreso a UCI a la indicacion de dieta enteral, asi como los diferentes parametros de laboraorio, las
constantes vitales asi como escalas prondsticas de severidad de enfermedad, de conciencia, indices
de oxigenacion, etc consistentes en media, desviacion estandar o tipica y valores minimo y maximo.
Para el resto de variables estudiadas, que fueron nominales como son género, diagnéstico, aquellas de
respuesta “presente o ausente”, como son: Neoplasia hematoldgica, Neoplasia solida, Enf.
autoinmunes; Trasplante org solido, Trasplante médula ésea, Diabetes mellitus, Cirrosis hepatica,
Insuficiencia renal crénica, Hipertension arterial sist; Insuficiencia cardiaca, Cardiopatia isquémica,
Enfermedad arterial periférica, Pancreatitis necrotizante, Perforacion intestinal , EPOC, Uso esteroides,
Infeccion por VIH; Uso drogas IV, Terapia bioldgica, Quimioterapia vs cancer, Neutropenia menos 500,
Terapia inmunosupresora, Cirugia reciente < 3meses, Cirugia intraabdominal, Cirugia vascular; uso de
antimicrobianos de amplio espectro en sus distintis grupos de division ya especificados previamente,
Defuncién, Gérmenes identificados, Infecciones asociadas a catéter, Intubacién mecanica prolongada,
Uso de nutricion parenteral, Traqueostomia; Profilaxis antifunguca, Neumonia nosocomial,
Catetertizacion venosa central, Tratamiento utilizado candidemia, Candidemia polimicrobiana asi como
estado de choque con sus diferentes tipos se les realizé un andlisis de frecuencias, donde se consigna
el valor observado y la proporcion que guarda cada una de sus categorias.

Con el objeto de detectar si existe algun grado de asociacidon entre las variables cualitativas
mencionadas, se  obtuvieron tablas de contingencia para realizar la conocidad prueba de
independencia de Ji-cuadrada de Pearson. En el caso de tablas 2x2 (dos hileras y dos columnas) se
utilizé la prueba exacta de Fisher.

Para contrastar si existe diferencia en las medias de las variables continuas de razén entre los
pacientes vivos y fallecidos se utilizé la clasica prueba de t de Student con desigual nimero de
observaciones y varianzas homogéneas.

Con fines prondsticos, se generaron variables a partir de las escalas pronédsticas de Severidad de
Enfermedad de acuerdo a las diferentes probabilidades asociadas a sus valores y con estas nuevas
variables nominales se elaboraron tablas de contingencia 2x2.

Se consideré que la diferencia era significativa cuando p<0,05. Para el procesamiento de la informacion
se utilizo el paquete computacional estadistico IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

Ver. 20, 2011
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS.

1. Se procedio a buscar en los registros en carpeta disponibles en el laboratorio de Bacteriologia
del Hospital de Especialidades CMNSXXI los numeros de afiliacion y nombres
correspondientes a los casos incidentales en el periodo de diciembre del 2010 a febrero del
2012. Esto debido a que fechas mas antiguas no son archivadas en este laboratorio
argumentando falta de espacio fisico, referido de manera verbal.

2. Una vez obsteniendo los casos incidentales se procedida realizar busqueda de expedientes
tanto de finados como no finados para obtener las variables ya especificadas previamente.

3. Los expedientes no localizados no se utilizaron para el analisis pero si el caso incidente para
la descripcion de los parametros epidemiolégicos.

4. sellevo a cabo el analisis al recolectar la informacion total de los casos incidentes.

CONSIDERACIONES ETICAS

1) El estudio es observacional y no implica intervenciones

2) No habra manipulacién o contacto directo con pacientes.

3) Se respetara en todo caso la confidencialidad

4) Se considera que el estudio es clasificado “sin riesgo” por ser de tipo retrospectivo analitico, de
Casos y Controles.

La realizacion de este trabajo estd acorde con las normas rectoras de la investigacion clinica vigente a
nivel nacional e internacional, emanadas de la declaracién de Helsinki de 1964 adaptada a su ultima
enmienda en 2004, las cuales establecen las normatividad cientifica, técnica y administrativas para la

investigacion en salud.
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RESULTADOS.

RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Durante el periodo de diciembre del 2010 a febrero del 2012 se registraron 52 casos de candidemia en
los pacientes hospitalizados que correspondieron a 39 pacientes en total, de los cuales 19 casos eran
del sexo masculino y 20 casos al femenino. La incidencia fue de 2.3 casos por cada 1000
ingresos/ano. la edad de los enfermos fluctu6 de los 18 a los 85 afios con una media 53.97 + 18.61.
Tabla 1. Para el analisis descriptivo se tomaron en en cuenta 35 pacientes debido a que 3 pacientes no
contaban con expediente disponible en el archivo hospitalario y 1 paciente ya contaba con candidemia
al momento del ingreso al hospital por lo que fue eliminado del estudio. En cuanto al servicio tratante la
mayor parte de los pacientes correspondian principalmente a los sevicios de neurocirugia (34.3%),
gastrocirugia (20%), medicina interna (11.4%) y neurologia (11.4%), lo que nos hace inferir que mas
del 50% de los pacientes hospitalizados se encontraban a cargo de servicios quirdrgicos. En cuanto a
los diagndsticos de ingreso los principales fueron los siguientes: EVC hemorragico ( 20%), sepsis
abdominal (11.43%) y Sindrome de Guillain-Barré (8.9%).

TABLA 1. Distribucién por sexo, edad y estancia hospitalaria.

N: 35 MEDIA MEDIANA
Sexo: Masculino 45.7% (16) Femenino 54.3% (19)

Edad 53.97 56
Estancia UCI en dias 18 12
Dias de Estancia Intrahospitalaria Total en dias 48.11 40

En cuanto a la estancia intrahospitalaria de los pacientes podemos decir que menos del 15% de
pacientes demostraron una estancia intrahospitalaria menor de 14 dias. El rango de estancia
intrahospitalaria fluctua entre los 8 y 240 dias para una media de 48.11 dias y una mediana de 40 dias.
Tabla 1. Hasta el 68.6% ( 24 pacientes) requirieron estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
con una estancia intrahospitalaria en UCI fluctuando entre 2 a 90 dias para una media de 18 dias y una
mediana de 12 dias.

El 62.9% (22 casos) de los pacientes demostraba el antecedente de contar con cirugia reciente en un
lapso menos de 3 meses, de éstos el 31.40% (11 casos) correspondia a procedimientos recientes
neuroquirurgicos, seguido del 20% (7 casos) de cirugia intra-abdominal. Es importante mencionar que
no se presentaron casos de candidemia en pacientes posquirtrgicos de cirugia vascular mayor. Tabla

2.
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TABLA 2. Pacientes con antecedente de cirugia reciente y tipos de procedimientos quirurgicos.

PORCENTAIJE CASOS
Cirugia reciente (menor a 3 meses) 62.90% 22
Procedimiento intraadominal 20% 7
Procedimiento Neuroquirurgico 31.40% 11
Procedimiento de Cabeza y Cuello 5.70% 2
Procedimiento cardiotordcico 2.90% 1

La mortalidad global fue del 38.46 % (15 casos) de los cuales hasta el 80% (12 casos) se podria
atribuir como causa directa de defuncién la candidemia. Las principales causas de defuncién fueron
choque séptico (17.1% de los casos/6 casos) y edema cerebral severo (8.6% de los casos/3 casos).

En cuanto a las especies aisladas de Candida las mas frecuentes fueron las Candida spp. con un total
de 28 casos Vs 13 casos de Candida albicans. Entre las Candida spp. la distribucion de las especies
identificadas fueron como sigue: Candida tropicalis en 6 casos (21.42%), Candida glabrata en 5 casos
(17.85%), Candida parapsilosis en 1 caso (3.57%), Candida famata en 1 caso (3.57%) y los otros 15
restantes no se pudo aislar especie y fueron reportadas como Candida spp. Tabla 3. La razén por la
cual acorde al numero de especies hay 41 casos en relacion a 39 pacientes como poblacién total se
explica por la presencia de 2 casos de candidemia polimicrobiana en un paciente con pseudooclusién
intestinal crénica (Candida tropicalis + Candida glabrata) y otro paciente con meningiomatosis con

edema cerebral severo (Candida tropicalis + Candida glabrata).

TABLA 3. Distribucién de las especies de Candida

ESPECIES DE CANDIDA N: 41
eventos

Candida albicans 13

Candida spp. 28

Candida tropicalis 6

Candida glabrata

Candida parapsilosis

Candida famata 1

Candida spp. sin identificacion. 15

El uso de antibioticoterapia de amplio espectro se realizo en el 97.1% de los casos (34 casos). Los
carbapenémicos fueron el grupo de antibidticos que mas se prescribieron en estos pacientes (88.6%-

31 casos), seguido de el grupo de Vancomicina/Linezolid con 71.40% (25 casos). El nimero de dias
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promedio de uso de antimicrobianos de amplio espectro varié entre 1 a 2 semanas. Acorde a grupos de

antimicrobianos mostrados en la Tabla 4, se muestran las medias y medianas del total de dias de uso

de antibidticos durante la estancia intrahospitalaria de los diferentes pacientes. También podemos

mencionar que solo en el 17.1% (6 casos) se utilizd en algin momento de la estancia hospitalaria la

profilaxis antifingica. Tabla 4.

TABLA 4. Uso de antimicrobianos de amplio espectro

% TOTAL N MEDIA MEDIANA

Antibioticoterapia de amplio 34

espectro 97.10% €asos
31

Carbapenémicos 88.60% casos Numero de Dias de Uso de Carbapenémicos 16.09 14
24 Ndmero de Dias de Uso de Cefalosporinas 3

Cefalosporinas de 3era generacion 70.60% €asos gen 12.28 8
11

PIP/TAZO 31.40% casos NUmero de Dias de Uso de PIP/TAZO 12.27 12
25

Vancomicina/Linezolid 71.40% casos Numero de Dias de Uso de Vanco/Line 12.08 8
11

Metronidazol 31.40% casos Ndmero de Dias de Uso de Metronidazol 9.27 8
28

Otros antibidticos 80% €asos Ndmero de Dias de Uso de Otros Antibidticos 16.96 15

Profilaxis antifiingica 17.10% 6 casos

En cuanto a las septicemias agregadas, hubo 15 pacientes que desarollaron infecciones hematolégicas

agregadas dentro del espectro de 12 microorganismos, cuya distribucion y frecuencia se muestra en la

Tabla 5. para un numero total de 25 eventos de infecciones agregadas.

TABLA 5. Gérmenes asociados a las septicemias por Candida

GERMENES ASOCIADOS COMO CAUSA DE
SEPTICEMIA N:15 Frecuencia

Pseudomonas aeruginosa 3

Acinetobacter baumanii complex

Staphilococcus aureus

Serratia marcescens

Enterococcus faecalis

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Enterobacter cloacae

Citobacter freundii

Sphingomonas paucimobilis

Stenotrophomonas maltophilia

R INFRIRIARINWININININ

Staphilococcus hominis
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Las caracteristicas generales de la poblacion incluida en este estudio se muestra en la tabla 6 y 7. Aqui

se muestran los parametros bioquimicos asi como constantes vitales al ingreso y egreso hospitalario.

TABLA 6. Caracteristicas generales de la poblacion al ingreso hospitalario.

N: 35/ LABORATORIOS AL INGRESO MEDIA MEDIANA
Creatinina en mg/dL 2 1.04
Temperatura en 2C 36.4 36.4
Tensidén arterial Sistélica en mmHg 123.2 120
Tensién Arterial Media en mmHg 118.17 933
Frecuencia Cardiaca 80 80
Frecuencia Respiratoria 19 20
pH arterial 7.36 7.38
Na en meg/L 141.38 141
K en meg/L 4.2 4
Hematdcrito en % 35.41 34.4
Leucocitos totales x 10 3 cel/ mm3 11.86 11.3
Neutrdfilos x 10 3cel/mm3 8.69 8.46
plaquetas x 10 3 cel/mm3 210.46 216
Escala Coma de Glasgow al ingreso 11 14
presion arterial de 02 en mmHg 101.6 63
Fraccion Inspirada de 02 en % 41.37 40
Indice de Kirby 209.8 206
Bicarbonato en meq/L 17.65 17.5
Bilirrubinas en mg/dL 1.26 0.78
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TABLA 7. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada al egreso hospitalario.

N: 35/ LABORATORIOS AL EGRESO MEDIA MEDIANA
Creatinina en mg/dL 1.42 0.66
Temperatura en 2C 36.3 36.5
Tensidén arterial Sistélica en mmHg 113.3 120
Tensién Arterial Media en mmHg 104.3 90
Frecuencia Cardiaca 81 80
Frecuencia Respiratoria 19 20
pH arterial 7.35 7.37
Na en megq/L 141.74 142
K en meg/L 4.14 4.2
Hematdcrito en % 35.41 34.4
Leucocitos totales x 10 3 cel/ mm3 9.73 8.38
Neutrdfilos x 10 3cel/mm3 6.84 6.27
plaquetas x 10 3 cel/mm3 259 222
Escala Coma de Glasgow al ingreso 11 13
presion arterial de 02 en mmHg 101.6 63
Fraccion Inspirada de 02 en % 42 40
Indice de Kirby 219 168
Bicarbonato en meq/L 18.8 19.8
Bilirrubinas en mg/dL 1.52 0.67

TABLA 8. Comportamiento clinico hospitalario de la poblacion estudiada.

LESION RENAL AGUDA PORCENTAJE N
Falla Renal Aguda 71.42% 25
AKIN

AKIN | 36.00% 9

AKIN 11 24.00% 6

AKIN 1l 44.00% 11
Neumonia Nosomocial

Temprana 17.10% 6

Tardia 71.40% 25 DIAS TOTALES MEDIA  MEDIANA
Cateterizacion Venosa Central 91.40% 31 Numero de Dias Totales con CVC 52.72 44
Infecciones asociadas a Cateter Venoso
Central 43.80% 14 Numero de dias con NPT 29.7 33
Uso de Nutricion Parenteral 28.60% 10 Numero de Dias de AMV 36.76 15

Numero de dias del inicio de AMV a la

Uso de AMV 82.90% 29 | traqueostomia 12.29 10.5
Uso de traqueostomia 45.20% 14 Inicio de dieta enteral al #dia en UCI 24 1
Estado de Choque 57.10% 20
Tipo de Estado de Choque

Séptico 85% 17

Hipovolémico 2.90% 1
Otro 5.70% 2

Uso de Vasopresores 60% 21
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Durante la estancia intrahospitalaria se registraron multiples variables que describieron el
comportamiento clinico de la poblacién estudiada en el lapso de estudio. Podemos mencionar que el
71.24% (25) de los pacientes desarroll6 inusficiencia renal aguda durante la estancia intrahospitalaria,
de los cuales hasta el 44% correspondid a un estadio de lesion renal aguda AKIN lIl. A lo largo de la
estancia hospitalaria se estadificé a la lesién renal aguda en base a la clasificacion de RIFLE vy los
resultados se muestran en la Tabla 9. Podemos mencionar que tanto al ingreso, a la fecha probable de
candidemia y al egreso hospitalario, la mayor parte de eventos de lesion renal aguda correspondieron a
la escala F de RIFLE, 36% (9) al ingreso, 45.5% (10) a la fecha probable de candidemia y 42.9%(9) a la
fecha del egreso seguido en frecuencia en todo momento de la estancia hospitalaria por eventos en
clase R de RIFLE.

TABLA 9. Lesion Renal Aguda durante la estancia hospitalaria

COMPORTAMIENTO DE LA LESION RENAL AGUDA

Escala de RIFLE

Al ingreso/ n=(25) PORCENTAIJE CASOS
R 32.00% 8
I 20.00% 5
F 36.00% 9
L 0.00% 0
E 12.00% 3

A la fecha probable de candidemia/n=(22)
R 22.70% 5
I 13.60% 3
F 45.50% 10
L 4.50% 1
E 13.60% 3

Al Egreso hospitalario o defuncién/n=(21)
R 28.60% 6
| 4.80% 1
F 42.90% 9
L 9.50% 2
E 14.30% 3

Hasta el 71.4 % de los pacientes (25 casos) desarrollaron neumonia nosocomial tardia, y temprana en
el 17.1%(6 casos). Los pacientes que requirieron cateterizacion venosa central fueron 31 pacientes
(91.40%), de los cuales 14 pacientes (43.8%) desarrollaron infeccion relacionada a uso de catéter
venoso central. En promedio los pacientes mantuvieron la cateterizacion venosa central durante 52.72
dias con una mediana de distribucion de 44 dias. El total de pacientes que requirié nutricion parenteral
(NPT) fueron 10 (28.6%), manteniendo dicha nutricién en promedio durante 29.7 dias con una mediana

de distribucion de 33 dias. Hasta 29 pacientes (82.9%) requirieron en algin momento apoyo mecanico
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ventilatorio (AMV) y la mayor parte de estos pacientes mantuvieron fueron catalogados como pacientes
con ventilacion mecanica prolongada, con un promedio de dias de uso de AMV de 36.76 dias y una
mediana de distribucion de 15 dias; de estos hasta 14 pacientes (45.2%) requirieron uso de
traqueostomia. El nimero de dias promedio en los que se indicaba el procedimiento de traqueostomia
posterior al inicio de AMV fueron 12.29 dias con una media de distribucién de 10.5 dias. En aquellos
pacientes que ingresaron a la UCI se inicio la alimentacion enteral a los 2.4 dias en promedio con una
media de distribucion al primer dia. EI 60% (21) requirié uso de vasopresores de los cuales 20 (57.10%)
la indicacién principal fue estado de choque, el otro paciente requiri6 uso de vasopresores para
mantener presion de perfusion cerebral. De los pacientes que desarrollaron choque, 17 pacientes
(85%) correspondieron a choque séptico. Tabla 8.

También se registraron las escalas pronodsticas de severidad de enfermedad al ingreso, a la fecha
probable de candidemia y al egreso hospitalario. Evidentemente aunque no estan validadas dichas
escalas pronodsticas mas alla de las 48-72 hrs de estancia intrahospitalaria y aunque no todos los
pacientes ingresaron a la UCI en los primeros dias de estancia hospitalaria, se realizaron dichas
cuantificaciones para poder asociarlas al desenlace por defuncién o egreso por mejoria. En la tabla 10
se muestra la distribucidon de la cuantificacion de las escalas prondsticas al ingreso hospitalario, a la
fecha de candidemia y al egreso hospitalario.

Tabla 10. Escalas Pronésticas de Severidad de Enfermedad Durante la Estancia Hospitalaria

ESCALAS PRONOSTICAS AL INGRESO

Escala de SOFA 6.31 6 | <33% mortalidad
Escala de APACHE Il 16.94 | 16 11% mortalidad
Escala SAPS I 34.89 | 33 14% mortalidad

ESCALAS PRONOSTICAS
Acorde a la Fecha de Candidemia

Escala de SOFA 8 8 | <33% mortalidad
Escala de APACHE Il 17 | 16 11% mortalidad
Escala SAPS I 37 | 36 | 18.1% mortalidad

ESCALAS PRONOSTICAS AL EGRESO
Por defuncion o mejoria

Escala de SOFA 8.46 8 | <33% mortalidad
Escala de APACHE Il 17.51 | 15 11% mortalidad
Escala SAPS I 38.79 | 40 | 26.6% mortalidad

Para el analisis de asociacion, mediante el uso de tablas de contingencia se trato de asociar la
presencia de defunciéon con cada una de las variables identificadas como factores de riesgo en los

antecedentes patologicos que en la literatura han sido descritos como predisponentes al desarrollo de
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candidemias nosocomiales como son la presencia de neoplasia hematoldgica o sélida, trasplante de
organos solidos, enfermedades autoinmunes, trasplante de células madre hematopoyéticas; diabetes
mellitus, cirrosis hepatica, enfermedad renal crénica; hipertension arterial sistémica, insuficiencia
cardiaca congestiva (clase IlI-IV NYHA), cardiopatia isquémica cronica, enfermedad arterial no
coronaria, pancreatitis necrotizante; perforacion intestinal, bronquitis crénico o EPOC, uso de
corticoesteroides asi como el tiempo de su uso; infeccién por VIH, uso de terapia inmunosupresora, uso
de terapia violdgica, uso de quimioterapia contra cancer, neutropenia grave; cirugia reciente, estado de
choque, presencia de neumonia nosocomial, uso de AMV, uso de NPT; dias del AMV a la instalaciéon
de traqueostomia, dias del ingreso al inicio de alimentacion enteral, infecciones asociadas a
cateterizacion central, uso de profilaxis antifingica asi como la presencia de falla renal aguda, estado
de choque y uso de vasopresores. También se intent6é asociar la edad, la candidemia como posible
causa de defuncién ( cuando con mas de un esquema antimicrobiano de amplio espectro dirigido por
aislamiento o empirico acorde a foco infeccioso identificado por mas de 3 dias el paciente continta con
datos de respuesta sistémica inflamatoria o choque refractario); uso de antibioticoterapia de amplio
espectro ( separados por grupos antimicrobianos descritos previamente), presencia de especies de
Candida en otros sitios anatdmicos, tipo de hemocultivo de donde se aislé la especie de Candida y
tratamiento antifungico utilizado al aislamiento de la especie de Candida.

Las unicas variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa para la defuncion al
desarrollo de candidemia nosocomial fueron las siguientes: La presencia de neoplasia sélida (p=
0.026) / Tabla 11, la presencia de enfermedad renal crénica (p= 0.040) / Tabla 12 , el uso de
vasopresores (p= 0.039) / Tabla 13 y el estado de choque (p= 0.003) / Tabla 14. Hubo una
tendencia hacia la significancia estadistica en la presencia de cardiopatia isquémica crénica (p=
0.093) / Tabla 15. En el resto de las variables se concluy6 independencia con el estatus de defuncién.

Los datos se muestran a continuacion:

TABLA. 11 Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion

comparada con la presencia de neoplasia sélida.

Tabla de Contingencia (a)

Recuento
Neoplasia Sélida | Total
Si no
Defuncion 4 11 15
Defuncién
No Defuncién 0 20 20
Total 4 31 35
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Pruebas de chi-cuadrado (b)

Valor gl | Sig. asintética (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) | Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,0222 1 ,014
Correccion por continuidad® 3,675 1 ,055
Razon de verosimilitudes 7,479 1 ,006
Estadistico exacto de Fisher 0,026 0,026
Asociacion lineal por lineal 5,849 1 ,016
N de casos validos 35

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,71.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

TABLA 12. Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion

comparada con la presencia de Enfermedad Renal Crénica

Tabla de contingencia (a)

Recuento
Enfermedad Renal Crénica Total
Si no
Defuncion 5 10 15
Defuncion
No Defuncién 1 19 20
Total 6 29 35
Pruebas de chi-cuadrado (b)
Valor gl Sig. asintética (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) | Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,844 1 ,028
Correccion por continuidad® 3,055 1 ,080
Razon de verosimilitudes 5,034 1 ,025
Estadistico exacto de Fisher 0,064 0,040
Asociacion lineal por lineal 4,706 1 ,030
N de casos validos 35

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,57.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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TABLA 13. Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion

comparada con el Uso de Vasopresores.

Tabla de contingencia (a)

Recuento
Uso de Vasopresores | Total
si no
Defuncién 12 3 15
Defuncion
No Defuncién 9 1 20
Total 21 14 35
Pruebas de chi-cuadrado (b)
Valor gl | Sig. asintética (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) | Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4375 | 1 ,036
Correccion por continuidad® 3,038 1 ,081
Razon de verosimilitudes 4573 1 ,032
Estadistico exacto de Fisher 0,046 0,039
Asociacion lineal por lineal 4250 1 ,039
N de casos validos 35

a. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,00.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

TABLA 14. Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion

comparada con el Estado de Choque.

Tabla de contingencia (a)

Recuento
Estado de Chogue Total
Si no
Defuncion 13 2 15
Defuncién
No Defuncién 7 13 20
Total 20 15 35
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Pruebas de chi-cuadrado

b)

Valor gl | Sig. asintdtica (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) | Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,343 | 1 ,002
Correccion por continuidad® 7,352 1 ,007
Razon de verosimilitudes 10,125 | 1 ,001
Estadistico exacto de Fisher 0,005 0,003
Asociacion lineal por lineal 9,076 1 ,003
N de casos validos 35

a. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,43.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

TABLA 15. Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion

comparada con la presencia de Cardiopatia Isquémica Crénica.

Tabla de contingencia (a)

Recuento
Cardiopatia Isquémica Cronica |  Total
Si no
Defuncién 4 11 15
Defuncion No
1 19 20
Defuncion
Total 5 30 35
Pruebas de chi-cuadrado (b)
Valor | gl | Sig. asintdtica (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) | Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,2862 | 1 ,070
Correccion por continuidad® 1,755 | 1 185
Razon de verosimilitudes 3,370 | 1 ,066
Estadistico exacto de Fisher 0,141 0,093
Asociacion lineal por lineal 3192 | 1 ,074
N de casos validos 35

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,14.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Se relizé un analisis de varianza ANOVA de un solo factor, en este caso la defuncién para ver si éste

modifica el resto de las variables como el uso de antimicrobianos de amplio espectro (separados por

grupos ya previamente descritos), uso de AMV, dias de EIH total, estancia en UCI, uso de

traqueostomia, inicio de dieta enteral, y nUmero de dias con cateterizacidn venosa central sin encontrar
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diferencia estadisticamente significativa para asociar el numero de dias que transcurre entre cada
variable con la defuncién de los casos estudiados.

En cuanto al desarrollo de Lesion Renal Aguda se realizé un analisis de conjunto de datos mediante
tablas de contingencia para poder asociar la defuncién con el estadio de lesién renal aguda por medio
de la escala de RIFLE al ingreso y al egreso hospitalario por defuncién o mejoria. Se encontré que la
variacion en la progresion de lesion renal aguda del ingreso al egreso hospitalario se asocia de manera
estadisticamente significativa a deceso de los pacientes estudiados con una p estadisticamente

significativa de 0.007 (p=< 0,05). Tabla 16.

TABLA 16. Tabla de contingencia (b) y prueba de chi-cuadrado (c) para la variable Defuncién

comparada con el conjunto de datos que explican (a) la variacion en la escala de RIFLE de

lesion renal aguda del ingreso al egreso hospitalario por defuncién o mejoria.

Resumen del procesamiento de los casos (a)

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje | N Porcentaje
Escala RIFLE al Ingreso *
Escala RIFLE al Egreso * 19 54,3% 16 45,7% 35 100,0%
Defuncion
Tabla de contingencia Escala RIFLE al Ingreso * Escala RIFLE al Egreso * Defuncion
Recuento
Escala RIFLE al Egreso
End Stage
Kidney
Defuncién Risk Injury Failure Loss Disease Total
Defuncion Escala RIFLE al Ingreso  Risk 0 3 0 3
Injury 1 1 0 2
Failure 1 5 0 6
End Stage Kidney 0 0 2 2
Disease
Total 2 9 2 13
No Defuncion  Escala RIFLE al Ingreso  Risk 1 1 0 0 2
Injury 1 0 1 0 2
Failure 1 0 0 0 1
End Stage Kidney 0 0 0 1 1
Disease
Total 3 1 1 1 6
Total Escala RIFLE al Ingreso  Risk 1 1 3 0 0 5
Injury 2 0 1 1 0 B
Failure 2 0 5 0 0 7
End Stage Kidney 0 0 0 0 3 3
Disease
Total 5 1 9 1 3 19
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Pruebas de chi-cuadrado (c)

Defuncion Valor gl | Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 15,4070 6 0,017
Razén de verosimilitudes 13,414 6 0,037
Defuncién
Asociacién lineal por lineal 3,611 1 0,057
N de casos validos 13
Chi-cuadrado de Pearson 10,000¢ 9 0,350
Razén de verosimilitudes 9,364 9 0,404
No Defuncién
Asociacién lineal por lineal 1,998 1 0,157
N de casos validos 6
Chi-cuadrado de Pearson 27,1492 12 0,007
Razén de verosimilitudes 23,456 12 0,024
Total
Asociacién lineal por lineal 6,207 1 0,013
N de casos validos 19

a. 20 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,16.

b. 12 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,31.

c. 16 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,17.

Utilizando un método de analisis de varianza univariado para buscar la asociaciéon entrela duracién en

dias del uso de antimicrobianos de amplio espectro con la defuncion, sélo se encontré asociacion entre

el uso de Carbapenémicos y la No Defuncién de los pacientes con una significancia estadistica

significativa (p=< 0,05). Tabla 17. En el resto de los antimicrobianos se encontré independencia de las

variables con la No Defuncion de los pacientes.

TABLA 17. Andlisis de Varianza univariado entre el nimero de dias de uso de carbapenémicos

asociado a la Defuncién de los pacientes estudiados.

Factores inter-sujetos

Etiqueta del valor | N

Carbapenémicos

Defuncion

si 31
no 4
Defuncion 15

No Defuncién 20
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Estadisticos descriptivos

Variable dependiente: Numero de Dias de Uso de Carbapenémicos

Carbapenémicos Defuncion Media | Desviacion tipica | N
Defuncion 14,83 12,641 12

si No Defuncion | 20,26 12,635 19

Total 18,16 12,712 31

Defuncion ,00 ,000 3

no No Defuncion ,00 . 1

Total ,00 ,000 4

Defuncion 11,87 12,778 15

Total No Defuncion | 19,25 13,106 20

Total 16,09 13,303 35

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Numero de Dias de Uso de Carbapenémicos

Origen Suma de cuadrados tipo Ill | g Media cuadratica F Sig.
Modelo corregido 1385,392: 3 461,797 3,091 0,041
Interseccion 838,335 1 838,335 5,611 0,024
CAR 838,335 1 838,335 5,611 0,024
DEF 20,066 1 20,066 134 0,716
CAR * DEF 20,066 1 20,066 134 0,716
Error 4631,351 31 149,398
Total 15073,000 35
Total corregida 6016,743 34

a. R cuadrado =,230 (R cuadrado corregida = ,156)

Finalmente para poder asociar las Escalas Pronésticas de Severidad de Enfermedad (SOFA, APACHE,
SAPS Il) con la defuncién al ingreso, a la fecha probable de candidemia y al egreso por defuncion o
mejoria se utilizaron tablas de contingencia con prueba de Chi- Cuadrado para dependencia de las
variables. En este rubro podemos mencionar que ninguna escala prondstica mostré asociacion directa
entre la severidad de enfermedad y la muerte al ingreso hospitalario. A la fecha de probable
candidemia si se mostré asociacion aunque solo para la Escala SAPS Il de severidad de Enfermedad y
la defuncion de los casos con una (p=< 0,05) estadisticamente significativa. Tabla18.

Al egreso hospitalario por defuncion o mejoria, las tres escalas prondsticas de severidad de
enfermedad mostraron asociacién entre el desenlace del paciente y el score de severidad,

correspondiendo a la Escala de APACHE (p=0.019), para la Escala de SOFA (p=0.002) y para la
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Escala SAPS Il (p=0.001), todas estadisticamente significativas para un valor de (p=< 0,05). Tabla 19,

20 y 21 respectivamente,

TABLA 18. Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion

asociada al Score de Severidad de Enfermedad SAPS Il a la Fecha de Candidemia de los

pacientes estudiados.

Tabla de contingencia (a)

Recuento
SAPS |l a la Fecha Probable de Candidemia | Total
1 2
Defuncién 9 6 15
Defuncién
No Defuncién 18 2 20
Total 27 8 35

Pruebas de chi-cuadrado (b)

Valor gl Sig. asintotica (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) | Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,3752 1 ,036
Correccion por continuidad® 2,839 1 ,092
Razon de verosimilitudes 4,434 1 ,035
Estadistico exacto de Fisher 0,051 0,046
Asociacion lineal por lineal 4,250 1 ,039
N de casos validos 35

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,43.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

TABLA 19. Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion

comparada con el Score de Severidad de Enfermedad APACHE Il al egreso hospitalario por

defuncién o mejoria de los pacientes estudiados.

Tabla de contingencia (a)

Recuento
APACHE al Egreso Total
1 2
Defuncién 8 7 15
Defuncién
No Defuncién 18 2 20
Total 26 9 35

48




Pruebas de chi-cuadrado (b)

Valor | gl | Sig. asintotica (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,033 | 1 014
Correccion por continuidad® | 4,266 | 1 ,039
Razon de verosimilitudes 6,172 | 1 ,013
Estadistico exacto de Fisher 0,022 0,019
Asociacién lineal por lineal 5,860 | 1 015
N de casos validos 35

a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,86.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

TABLA 20. Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion

comparada con el Score de Severidad de Enfermedad SOFA al egreso hospitalario por

defuncién o mejoria de los pacientes estudiados.

Tabla de contingencia (a)

Recuento
SOFA al Egreso Total
1 2

Defuncion 7 8 15
Defuncion

No Defuncién 19 1 20
Total 26 9 35

Pruebas de chi-cuadrado (b)
Valor gl Sig. asintética (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 10,4832 1 ,001
Correccion por continuidad® 8,105 1 ,004
Razon de verosimilitudes 11,235 1 ,001
Estadistico exacto de Fisher 0,002 0,002
Asociacién lineal por lineal 10,183 1 ,001
N de casos validos 35

a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,86.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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TABLA 21. Tabla de contingencia (a) y prueba de chi-cuadrado (b) para la variable Defuncion
comparada con el Score de Severidad de Enfermedad SAPS Il al egreso hospitalario por

defuncioén o mejoria de los pacientes estudiados.

Tabla de contingencia (a)

Recuento
SAPS Il al Egreso Total
1 2

Defuncion 5 10 15
Defuncion

No Defuncion 18 2 20
Total 23 12 35

Pruebas de chi-cuadrado (b)
Valor gl Sig. asintética (bilateral) | Sig. exacta (bilateral) | Sig. exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 12,2162 1 ,000
Correccion por continuidad® 9,831 1 ,002
Razon de verosimilitudes 12,905 1 ,000
Estadistico exacto de Fisher 0,001 0,001
Asociacién lineal por lineal 11,867 1 ,001
N de casos validos 35

a. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,14.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

DISCUSION.

Hemos encontrado a las candidemias nosocomiales como infecciones de alta gravedad y mortalidad
(38.46%), con aumento en la incidencia en los ultimos afios, que afecta a pacientes con enfermedad de
base grave y que tiene como factores de riesgo fundamentales: la presencia de catéteres venosos
centrales, nutricion parenteral, cirugia previa y uso previo de antibiéticos. Nuestros resultados globales

son superponibles a otras series*?®"®

Aunque en nuestro estudio encontramos asociacion estrecha con
la presencia de enfermedad renal cronica, uso de vasopresores, choque séptico y cardiopatia
isquémica croénica.

La incidencia observada en nuestro estudio, 2.3/1000 ingresos/afio, es similar que la reflejada en la
literatura* de 1.9/1000 ingresos/afio. De los 39 pacientes estudiados con candidemia nosocomial, la
mayor parte, 54.3% eran mujeres, con una edad media de 54 afios y habian ingresado mas de la mitad

de los mismos en servicios quirtrgicos. Casi todos presentaban una o varias enfermedades de base,

siendo las principales: EVC hemoragico, sindrome de Guillain —Barré y sepsis abdominal.
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En relacion con los factores predisponentes no encontramos diferencias entre nuestros resultados y los

de la literatura. Uno de los factores de riesgo mas significativo de otros trabajos1’7'36’121

fue el uso previo
de multiples antimicrobianos. En nuestro estudio el uso de carbapenémicos es un factor
frecuentemente asociado a la No Defuncién al desarrollo de fungemias y es proporcional al tiempo de
uso de los mismos. Asi mismo no encontramos asociacidon entre antecedentes de ingreso en UCI,
cirugia previa y diversas manipulaciones (catéteres venosos centrales, nutricion parenteral, sondas,
ventilacion mecanica, transfusiones, etc.), quizas por el tamafio de la muestra.

En lo referente a la situacién de gravedad clinica inicial, focos y complicaciones desarrolladas por los
pacientes con candidemia nosocomial tampoco encontrabamos diferencias con lo descrito previamente
en la literatura®. Aunque se encontré que los pacientes que fueron empeorando el estadio de lesién
renal aguda durante el transcurso de la EIH tenian mas posibilidades de morir que aquellos que
remitian la LRA o no la presentaron. También se encontré asociacién en el empeoramiento de la
severidad de la Enfermedad de Base medido medianta las distintas escalas prondsticas SOFA, SAPS Il
y APACHE Il al momento de realizar la candidemia y al egresar ya sea por defuncién o mejoria.

En nuestro estudio se observa aumento de C. no albicans (68.29%) que es ahora el grupo de levaduras
mas frecuentemente aislado, superando claramente a C. albicans (31.71%) al igual que ocurre en otras

2,18

series . También es de destacar el aumento en las distintas series, al igual que en la nuestra, de la

frecuencia de aislamientos de C. parapsilosis, en relacién con el antecedente de nutriciéon parenteral y
en otros estudios también con la poblacién pediatrica, grupo que no se incluy6 en nuestro estudio 8,19.65.
El pequefio numero de policandidemias (2 casos/5%) es semejante al encontrado en otra serie mas
larga y con mayor numero de casos (5,2%)29' Estos casos se observan fundamentalmente en pacientes
oncohematoldgicos que llevan durante periodos prolongados de tiempo catéter venoso central o
dispositivo para la administraciéon de quimioterapia, pero en nuestra unidad ocurrieron en un pacientes
con pseudo-oclusion intestinal crénica y otro con meningiomatosis.

El foco urinario, seguido de la cateterizacidon venosa central fue el sitio de origen de la candidemia mas
frecuentemente observado en nuestro estudio, estos hallazgos son similares a otros trabajos como el
de Almirante et al®

Las complicaciones mas frecuentes derivadas de la candidemia en nuestro trabajo eran: insuficiencia

renal, y choque séptico. Siendo estos resultados semejantes a otras series 14.21.

La mortalidad de las distintas series de pacientes con candidemia nosocomial oscila entre 40-75%1’2’5;

en nuestra experiencia ha permanecido en niveles similares en el periodo de estudio lo que pone de

152,16

manifiesto la alta gravedad de estas infecciones . Esta mortalidad puede verse incrementada en

los préximos afios por el aumento de las resistencias, aunque en nuestro estudio este aumento de las
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resistencias no ha influido significativamente en la mortalidad, lo que esta probablemente relacionado
con la baja incidencia de estas.
En cuanto a la muerte directamente atribuible a la candidemia o éxitus relacionado, nuestros resultados

(80%) son mayores a los reportados de otras series 3133

, donde se ha observado que oscila del 33 al
48%. Este amplio rango puede deberse a los diferentes criterios para distinguir la muerte directamente
atribuible a la candidemia de la que no lo es. En nuestro estudio al igual que en otros 31 consideramos
emuerte relacionada, a la defuncién durante la fase aguda de la infeccion o hasta una semana después
de recibir tratamiento antifungico. En estudios prospectivos %2 |a mortalidad atribuible a la candidemia
se estima alrededor del 5%, bastante mas baja que la hasta ahora observada en estudios

retrospectivos B

. No obstante lo que si parece claro es que la presencia de Candida spp. en el
hemocultivo de un enfermo grave es un factor independientede mal prondstico en su evolucién * Es
por ello que es muy importante conocer la situacion de gravedad previa de estos enfermos.

Ante estos resultados, la aparicion de fiebre elevada en un paciente hospitalizado con enfermedad de
base grave, presencia de catéteres, sondas, cirugia previa, que ha recibido dos o mas ciclos de
antibacterianos de amplio espectro y transfusiones previas nos debe alertar de la existencia de
probable candidemia.

La mortalidad del 38.46% en nuestra serie de pacientes con candidemia nosocomial, la encontramos
asociada significativamente, con: el desarrollo de choque séptico, progresion de la lesién renal aguda
sobretodo si se encuentra superimpuesta a enfermedad renal cronica, y el aumento en los scores de
severidad al momento del diagnéstico de la candidemia y durante los dias posteriores que muy
probablemente por ausencia de identificacion temprana progresa inexorablemente a la muerte.

Estos resultados son semejantes a otros estudios de la literatura 127,754

, pudiendo observar en un grupo
de estudio que de 22 pacientes que recibieron tratamiento tardio, solo 4 (18%) evolucionaron hacia la
curacién, y ninguno de los 12 que no recibieron tratamiento antifungico. Otros factores que se
asociaron significativamente a mayor mortalidad aunque no de manera independiente fueron: el

tratamiento inadecuado '*2

, la edad superior a 65 afios, los antecedentes de transplante de 6rgano
solido, la clinica y aparicion de las tipicas complicaciones derivadas de la infeccion. 5

De todos los factores prondstico, en nuestra experiencia, la gravedad clinica inicial critica constituye el
factor de mayor impacto en el prondstico de los enfermos con candidemia, siendo por tanto de gran
relevancia la valoracion clinica inicial de estos pacientes y la necesidad de hacer especialmente en
ellos un tratamiento empirico precoz que permita mejorar su prondstico y evolucion. Este resultado es

semejante a lo encontrado en otras publicaciones %6933,
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CONCLUSIONES

1) Las candidemias nosocomiales constituyen infecciones de alta gravedad, con una creciente
incidencia y elevada mortalidad cercana al 50%, que asientan en pacientes con enfermedad de base
grave, donde la presencia de catéter venoso central, nutricién parenteral, antecedente de cirugia y uso
previo de antibiéticos de amplio espectro representan sus principales factores de riesgo. En nuestro
estudio se asoci6 la presencia de enfermedad renal crénica, cardiopatia isquémica cronica, choque
séptico y uso de vasopresores.

2) En nuestro estudio comparativo hemos encontrado un aumento de la incidencia de la candidemia
nosocomial, una mayor gravedad clinica inicial, incremento de C. no albicans sobre C. albicans.

3) La situacion de gravedad critica al momento de la candidemia y durante los dias posteriores asi
como la progresion de la Lesidon Renal Aguda durante la estancia hospitalaria son los principales
factores que determinan mortalidad en la serie estudiada.

4) debido al tamafio poblacional y a la ausencia fidedigna de registros de aislamiento microbiolégico en
nuestro hospital no pudimos recabar mas informacion de manera retrospectiva. Este estudio abrira
pauta para la importancia en la identificacion temprana, sospecha clinica y normar el tratamiento de
eleccion en este grupo poblacional que como pudimos observar difiere a las poblaciones estudiadas en

otras partes del mundo.
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ANEXO A Hoja de Recoleccion de Datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

NUMERO DE AFILIACION:
FECHA DE RECOLECCION:
EDAD: SEXO:
SERVICIO TRATANTE:
FECHA DE INGRESO:
FECHA DE EGRESO:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

DIAGNOSTICOS DE INGRESO:

DIAGNOSTICOS DE EGRESO:

DEFUNCION:

FECHA DE DEFUNCION:

DIAGNOSTICO DE DEFUNCION:

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA:

NEOPLASIA HEMATOLOGICA: SI_NO

NEOPLASIA SOLIDA: S| NO

ENFERMEDADES AUTOINMUNES: LUPUS AR OTRAS

TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO: SINO

TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS: SI_NO
DIABETES MELLITUS: SI NO

DIABETES MELLITUSTIPO 1: SI NO

CIRROSIS HEPATICA: SI_NO

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA: ESTADIO MRD HD

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMCIA JNC VII NO

RIFLE: Risk {riesgo): Incremento en la creatinina sérica de 1.5 veces o una disminucién en
elindice de filtrado glomerular mayor de 25% con un gasto urinario menor a § mL/kg/h por &
horas.

Injury {lesion): Incremento de la creatinina séri- ca de 2 veces en valor basal o una
disminucion en el indice de filtracién glomerular mayor de 50% con un gasto urinario menor
de 5 mL/kg/h por 12 horas.

Failure (falla): Incremento de 3 veces el valor basal de la creatinina sérica o una disminucién
de mas de 75% en el indice de filtracion glomeru- lar o una creatinina sérica mayor a 4 mg/dL
con un gasto urinario menor de 3 mL/kg/h sostenido por 24 h o anuria por 12 h. La definicidn
de LRA cronica agudizada cae en esta clasificacién.

Loss (pérdida) se considera falla renal aguda persistente por mds de 4 semanas.

End stage kidney disease (enfermedad renal terminal) es la falla renal sostenida por més de 3
meses.

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA III-IV_SI_NO

CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA S| NO

ENFERMEDAD ARTERIAL NO CORONARIA SI NO

PANCREATITIS NECRITIZANTE SI NO

PERFORACION INTESTINAL SI NO

APACHE: Edad, temperatura, TAM, pH arterial, FC, FR, Na,
K, cr, , hto, leucos, Glasgow, A-a 02 si fi02 mayor de 50
(presion atmosférica, pa02, paCO2, fi02, edad), si fio2
menor de 50 paO2, ant insuficiencia org cron o
inmunocompromiso: cirugia urgente, electiva, no es gx

EPOC : GOLDMAN NO

USO DE CORTICOESTEROIDES TIEMPO NO

INFECCION POR VIH: ESTADIO NO

USO DE DROGAS INTRAVENOSAS: SI NO

TERAPIA BIOLOGICA: SI NO

QUIMIOTERAPIA VS CANCER: SI NO

SAPS II: Tipo de admsion: cirugia programada, no
programada, medica. enfermedades crénicas: ninguna,
enfermedades hematoldgicas, carcinoma metastasico o
AIDS. ECG: , edad, TAS, FC, T, Kirby PaO2/Fi02, uresis en
24 hrs, urea, BUN, leucos, potasio, sodio, bicarbonato,
bilirrubinas

NEUTROPENIA MENOS 500: SI  NO

TERAPIA INMUNOSUPRESORA: SI NO

SOFA: FiO2, Pa02, AMV, plags, bili, ECG, TAM, vasopresor,
cret, uresis en ml

CIRUGIA RECIENTE (MENOS 3 MESES)

CIRUGIA INTRABDOMINAL

PRONOSTICO DE ENFERMEDAD SUBYACENTE:

CIRUGIA VASCULAR

HEMOCULTIVOS:

ANTIBIOTICOTERAPIA USADA:
DIAS INICIO AB A CANDIDEMIA:

CARBAPENEMICOS:

CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION:

Fecha

PIP/TAZO:

Tipo:

VANCO/LINE:

Especie:

METRO:

Sensibilidad:

OTROS:

Tx establecido

FALLA RENALAGUDA: SI NO  AKIN:

Fecha de inicio

NEUMONIA NOSOCOMIAL: TEMPRANA  TARDIA  NO

Fechadetermino

CATETERIZACION VENOSA CENTRAL :

Profilaxis

FECHA DE COLOCACION CVC:

Curacion:

INFECCIONES ASOCIADAS A CATETER:

DIAS COL CVC A CANDIDEMIA:

FECHA CANDIDEMIA

NUTRICION PARETERAL:

SITIO ORIGEN CANDIDA

FECHA INICIO DE NPT:

DESCONOCIDO

INTERVENCION QUIRURGICA (TIPO):

ASOCIADO A CATETER

USO DE PROFILAXIS ANTIFUNGICA:

USO DE VENTILACION MECANICA:

ENDOCARDITIS

FOCO ABDOMINAL DIAS AMV

CANDIDEMIA POLIMICROBIANA TRAQUEOSTOMIA: ALDIAAMV:  NO
TRATAMIENTO: DOSIS: INSTAURACION DE DIETA ENTERAL: AL DIA EN UCI:
DIAS TX ESTADO DE CHOQUE : S| NO

RESPUESTA

ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA DIAS TOT:

SEPTICO: SI  NO

HIPOVOLEMICO: SI NO

CARDIOGENICO: SI NO

OTRO:

SONDA URINARIA:  DIAS CANDIDA EN ORINA

DIAS SU A CANDIDEMIA

ESTANCIA EN UCI: DIASEN UCI  NO
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Fecha

TA

FC

FR

Temp

DXTX

Diuresis

Balance

Fecha

Hora

pH

p0O2

pCco2

HCO3

S02

Observ

Fecha

ERITROCITOS

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

VCM

HCM

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS

PLAQUETAS

GLUCOSA

BUN
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