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INTRODUCCION

En los ultimos afios hay un incremento exponencial en la incidencia de las
infecciones fungicas graves con una elevada morbimortalidad, de ahi la
importancia de poder identificar con criterios clinicos a los pacientes
potencialmente candidatos para recibir precozmente un tratamiento antifingico y
asi poder mejorar el prondstico.

Existen mas de 150 especies aunque soOlo se reconocen 15 patégenas para el
hombre, siendo C. albicans encontrada con mayor frecuencia (7).

La instauracién precoz del tratamiento antifingico se considera fundamental para
obtener los mejores resultados (1). Por este motivo, se han desarrollado varios
sistemas de puntuacién para predecir el riesgo de candidiasis invasiva, para
plantear el tratamiento antifingico empirico o preventivo en los pacientes de
riesgo.

El término candidiasis invasiva comprende una gran variedad de padecimientos
graves que incluye, candidemia, candidiasis diseminada, endocarditis, meningitis,
endoftalmitis y otros padecimiento que involucran a 6rganos profundos. Candida
sp es unalevadura que forma parte de la microbiota de las superficies mucosas
de la cavidad oral (mucosa vaginal en mujeres) y tracto gastrointestinal hasta en el
50% de los individuos sanos, esta cifra se incrementa en los sujetos que han
recibido algun tipo de atencién médica (C. parapsilosis frecuentemente coloniza la
piel) (73).

Mas del 60% de los sujetos sanos son portadores de C. albicans en su cavidad
bucal (73). La colonizacién por Candida comienza temprano, en el periodo
posnatal. Y el recién nacido adquiere cepas procedentes de la madre (74). Otras
especies de Candida, saprofitas del medio ambiente (suelo, vegetales), pueden
encontrarse transitoriamente en la piel o las mucosas

La invasion de Candida sp al torrente sanguineo, llamado candidemia, sigue
siendo la forma de candidiasis invasiva mas frecuentemente diagnosticada. En el
programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY 2008 — 2009, reporté 1752 casos
de candidemia, el 44.5% ocurri6 en pacientes hospitalizados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI), mientras que el 55.4% en pacientes cuya estancia
esta fuera de este sitio (3).

Aunque C. albicans sigue siendo la especie dominante causando candidemia, la
frecuencia de aparicion varia en todo el mundo. Se menciona 50% C. albicans
latinoamerica, C. tropicalis 20%, C. parapsilosis 17%.

En Estados Unidos en 2003 se reporta Candida albicans en el 62.3 % de los
casos, Candida tropicalis 7.5 % y Candida famata 0.3 % (20). Si comparamos lo
anterior con datos epidemioldgicos de Latinoamérica ( no incluyendo a México), se
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encuentra Candida albicans en el 50 %, Candida tropicalis en el 20% y en tercer
lugar C. parasiplosis en 16% (12)

Se menciona que al menos 17 especies de Candida sp. (C albicans, C glabrata, C
parapsilosis, C tropicalis, and C krusei) representan 90%. C albicans predomina
con una frecuencia hasta del 80%.

La vigilancia longitudinal del Program DISK Artemis (1997 a 2003) ofrece la
oportunidad de examinar tendencias en la resistencia al fluconazol entre los
aislamientos de Candida sp.

Entre las 10 especies, es notable que la resistencia a el fluconazol se ha
Incrementado C. albicans (0.8% a 1.5%), C. tropicalis (3.0% a 6.6%), C.
parapsilosis (2.0% a 4.2%), C. lusitaniae (1.6% a 6.6%), y C. kefyr (0.0.% a 5.7%)
y en otros se ha mantenido (aislamientos obtenidos de 127 instituciones en 39
paises) durante el intervalo de tiempo de 6.5 afios.

Sin embargo, importantes variaciones y las altas tasas de resistencia se han visto
entre los aislamientos de C. glabrata (14.3% a 22.8%), C. guilliermondii (6,.% a
26.1%), C. rugosa (14.3% a 66.0%), y C. famata (9.8% a 47.4%).

Aunque es muy poca la variaciéon en la susceptibilidad de las especies de Candida
sp a anfotericina B es evidente que tanto C. glabrata y C. krusei presentan una
menor susceptibilidad a la anfotericina B en comparacion con C. albicans. Asi, a
pesar de la percepciéon de que la Anfotericina B y sus analogos son ampliamente
activos contra especies de Candida sp, la evidencia acumulada sugiere que cada
vez es menos optima la actividad contra un nimero de especies.

Afortunadamente, ahora hay varias alternativas a la Anfotericina B que son
eficaces y menos toxicas. Los estudios multicéntricos documentan el espectro de
tres equinocandinas contra méas de 4.000 hemocultivos con aislamiento de
Candida sp. Ambas encuestas muestran que la coman especies-C. albicans, C.
glabrata y C. tropicalis-son altamente susceptible a los tres agentes, mientras la
resistencia se ha mostrado en C. parapsilosis y C. guilliermondii. Por lo cual es
necesario realizar el test de susceptibilidad a las cepas aisladas en hemocultivos
de Candida sp.

Los factores de riesgo mas importantes para candidiasis invasiva es la pérdida de
los mecanismos de defensa del hospedero, los clasicos ejemplos son la
inmunosupresion, pérdida de las barreras cutaneas y mucosas (debido a cirugia,
heridas, intubacién, quimioterapia o catéteres vasculares) y la colonizacion de
estas barreras por el uso previo de antibiéticos de amplio espectro. Otros factores
de riesgo como enfermedad grave subyacente, insuficiencia renal, nutricién
parenteral total, didlisis, tratamiento con esteroides y ventilacion mecanica también
han sido descritos.
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Durante los ultimos afios se ha reportado un incremento dramético en la incidencia
de infecciones nosocomiales causadas por levaduras y hongos filamentosos, una
proporcién substancial de pacientes han sido colonizados por Candida sp. durante
su estancia intrahospitalaria, pero sé6lo unos cuantos desarrollan,
subsecuentemente, infecciones graves.

Las infecciones ocasionadas por levaduras del género Candida sp., especialmente
C. albicans, predominan en la mayoria de los reportes (60-80%).

Las infecciones por hongos nosocomiales tienen una de las tasas méas altas de
terapia inadecuada, en su mayoria de omision de la terapia empirica inicial lo cual
ha sido asociado con el aumento mortalidad (4) . Durante la Ultima década, nuevos
antifangicos se han desarrollado y obtenido la aprobacién para el tratamiento de
infecciones por Candida sp. Entre ellos, equinocandinas son los mas importantes
desde el punto de tratamiento de la candidemia en pacientes criticos (5).

La candidemia es una infeccion potencialmente fatal con alta morbilidad y
mortalidad, sobre todo en inmunodeprimidos y en estado critico.

En la UCI, esta infeccion puede representar hasta el 15% de las infecciones
nosocomiales y la tasa bruta de mortalidad se ha encontrado tan alta como 25 a
60%. Ademas, los costos estimados de cada episodio de candidiasis invasiva en
adultos hospitalizados son enormes. Se ha estimado que por cada episodio de
candidiasis invasiva en el adulto se asciende a un costo aproximado de $ 40.000.

La determinacion de la drogo susceptibilidad de la cepa de Candida sp es
trascendente para el establecimiento del tratamiento adecuado, ya que existen
cepas especificas que son intrinsecamente resistente a los azoles, por lo anterior,
el conocimiento de la sensibilidad a cada grupo de farmacos antifingicos de la
cepa de Candida sp. puede repercutir en la toma de decisién sobre el manejo y
prondstico consecutivamente, con lo cual buscamos el propiciar la accesibilidad a
la realizacién del test de drogo susceptibilidad en los centros hospitalarios .

El andlisis de la etiologia, los factores de riesgo, la respuesta al tratamiento, la
resistencia a los antimicrobianos y la mortalidad asociados a las enfermedades
infecciosas ha permitido desarrollar procedimientos diagndsticos y terapéuticos
mas eficaces, que han reducido la mortalidad y ayudado a controlar el

gasto sanitario.

Las infecciones por hongos del género Candida sp. se han posicionado en los
ultimos afios como una entidad de elevada incidencia y prevalencia en los
enfermos graves. Su espectro clinico es confuso y va de la colonizacion a
infeccion grave con involucro multisistémico, sepsis grave y choque séptico. De no
diagnosticarse y tratarse de manera temprana y oportuna se asocia a una muy
elevada morbimortalidad. Por lo anterior, el médico que atiende enfermos graves
siempre debe considerarla en sus diagndésticos diferenciales.
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El diagnéstico de certeza se basa en el examen directo o histolégico y en el
aislamiento de las levaduras.

Ambos examenes son necesarios y deben ser indisociables para una buena
interpretacion del resultado.

Debe hacerse antes de cualquier tratamiento especifico o, en caso contrario, de 7
a 10 dias después de su interrupcion. En las lesiones superficiales se tomaran

por raspadura con la ayuda de una cureta o de una lanceta, y en las mucosas
accesibles, con la ayuda de escobillones (uno para el examen directo, otro para el
cultivo). Los productos biolégicos (orina, heces) y las biopsias (necesarias en las
localizaciones sistémicas) se recogen en recipientes estériles, sin fijador, y
eventualmente con unas gotas estériles de suero fisiolégico o agua destilada.

La observacion de pseudomicelio esta muy a favor del caracter patégeno de las
levaduras. Ciertas levaduras del género Candida no muestran pseudomicelio (C.
glabrata, C. famata) y en este caso, un numero importante de levaduras en el
examen directo puede ser indicador de patogenicidad. Si es negativo, el
aislamiento de levadura en el cultivo no significa que sea responsable de lesiones,
salvo que el numero de colonias sea importante y se haya aislado en una
ubicacion donde no esta habitualmente presente. (a4)

El cultivo se efectuara en un medio de Sabouraud o SCG (Sabouraud,
Cloranfenicol, Gentamicina) sin cicloheximida porgue inhibe ciertas levaduras (C.
parapsilosis, C. glabrata, C. famata) a 27 °C y 37 °C. Puede hacerse directamente
en un medio cromogénico que permite identificar al mismo tiempo C. albicans con
una reaccion coloreada.

Para la orina, los otros liquidos biolégicos y las heces puede ser necesaria una
cuantificacion de las levaduras en UFC (unidades formadoras de colonias). El
examen de la orina es uno de los més dificiles de interpretar porque la distincién
entre colonizacién e infeccion es delicada.

Una cantidad superior a 104 UFC/mL en una orina esta a favor de una infeccion,
pero no la confirma. Cualquiera que sea la cantidad, incluso cuando el examen
directo es negativo, un cultivo positivo obtenido a partir de una ubicacién
normalmente estéril corresponde a una infeccion.

Los medios cromdgenos permiten la identificacion de C. albicans con buena
especificidad y presuncion de C. glabrata, C. tropicalis y C. krusei. Algunos
permiten la identificaciéon de C. albicans, C. tropicalis, C. krusei y la presuncion de
C. glabrata. En caso de presuncion, la identificacion debe confirmarse, realizando
una galeria de identificacién, o una prueba rapida. C. albicans, C. dubliniensis y C.
krusei se pueden identificar directamente a partir del cultivo con pruebas
comerciales rapidas y especificas, que utilizan anticuerpos monoclonales que
reconocen la pared de estas levaduras.
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Para C. glabrata, una prueba comercial rapida basada en su capacidad de
hidrolizar rapidamente la trealosa puede realizarse directamente a partir del
cultivo.

Actualmente se estan estudiando nuevos meétodos de diagndstico mas temprano
ademas del cultivo de hongos. Se menciona que en Estados Unidos pruebas
seroldgicas aprobadas incluyen la deteccion de anticuerpo / antigeno B-1,3-D-
glucano manano .

Un estudio retrospectivo evalué la deteccion de anticuerpo / antigeno B-1,3-D-
glucano manano en los sueros de pacientes con candidemia comprobada por
cultivo. En 36 de 43 (84%) pacientes con candidemia fueron positivos. La
sensibilidad fue de 40% a 98% vy la especificidad de 53% a 94% (72).

A continuacion se revisaran las principales caracteristicas de los antimicéticos.

Los polienos mas importantes son la nistatina, que se usa en forma tépica, y la
anfotericina B, que se administra por via intravenosa. Son de estructura lipidica, lo
gue dificulta el suministro; incluso, cuando se realizan pruebas in vitro hay que
disolverlos con solventes especificos; por eso también es dificil utilizarlas en el
tratamiento de pacientes. (5)

Esta familia se une a los componentes de la membrana plasmatica e interactia
con el ergosterol, pero sin inhibir su sintesis. Al unirse al ergosterol, se forma un
poro de gran tamafio por el que se pierden iones, azUcares y otros compuestos,
hasta que la célula finalmente revienta. Por eso, y ademas porque la unién es
irreversible, la anfotericina es un farmaco fungicida.

La anfotericina B es bastante toxica, para disminuir los efectos adversos se han
creado formulaciones liposomales o emulsiones lipidicas en las cuales la
anfotericina, que es insoluble en agua, va dentro de la emulsion.

En cuanto a su espectro, la mayoria de los hongos oportunistas se inhiben con
concentraciones relativamente bajas de anfotericina B. Antes se planteaba que
esto ocurria bajo 1 ug/ml, pero es muy dificil establecer puntos de corte tan bajos
al medir la susceptibilidad a este agente. En algunas especies se ha planteado
gue sobre 0,5 ug/ml podria haber algun grado de resistencia. Por eso, este valor
de CIM en la actualidad se utiliza mas como un punto de referencia. (44)

La resistencia primaria a anfotericina B no es muy frecuente; se ha empezado a
ver resistencia secundaria.

En general, las cepas aisladas resistentes a polienos tienen menor cantidad de

ergosterol. Este fendmeno se ha visto en algunas cepas de Candida albicans,
Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus spp. y en Neurospora crassa.
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La 5 fluorocitosina (5FC) es una pirimidina fluorinada, cuya molécula tiene un
atomo de fluor que actua inhibiendo la sintesis de ADN y ARN en la célula fungica.
Es un farmaco bastante especifico, que no actia en la sintesis de nucleotidos de
las células humanas.

Este farmaco rapidamente genera resistencia secundaria; es decir, una vez que la
célula fungica ha estado en contacto con él comienzan a generarse todas estas
mutaciones y se presenta la resistencia.

La mayoria de las especies de Candida albicans son sensibles a 5FC (CMI = 0,12-
2 ug/mL), con excepcion de C. krusei (CMIs> 8 ug/mL), la que ademas presenta
resistencia a farmacos azdlicos. Presenta sinergismo con polienos y drogas
azolicas como anfotericina B, ketoconazol y fluconazol, lo que permitiria bajar la
dosis de la anfotericina B y disminuiria la toxicidad para el paciente.(44)

Los Azoles cambiaron la historia de la medicina y se considera que los
antifangicos sistémicos derivados del imidazol y del triazol constituyen el avance
mas importante de los Ultimos afios, en el tratamiento de las micosis sistémicas
oportunistas. La aparicion del fluconazol, después de la anfotericina, permitio
lograr una disminucién de la toxicidad de los tratamientos antimicéticos. Los
imidazoles son bastante toxicos, pero los triazoles sirven para tratar algunas
micosis sistémicas que antes eran intratables, con muy buena tolerancia por parte
de los pacientes.

El grupo de los azoles esta compuesto por dos familias: los imidazoles y los
triazoles, que comparten mecanismos de accién y resistencia. Entre de los
imidazoles estan clotrimazol, miconazol y ketoconazol; este Ultimo era uno de los
farmacos mas utilizados en la onicomicosis, pero su toxicidad hepatica es muy
importante.

Los triazoles se toleran mejor; entre de ellos destacan fluconazol e itraconazol,
gue son los triazoles de primera generacién; recientemente se desarrollaron los de
segunda generacion, entre ellos voriconazol, ravuconazol y posaconazol, cuyo
espectro de accion ha mejorado frente a otros hongos. El que se ha estudiado
mas ha sido el voriconazol, con muy buenos resultados en cuanto a muerte
celular. (5)

En comparacion con los mas antiguos, estos farmacos son activos contra mas
especies de Candida albicans y, ademas, son activos contra Aspergillus, a
diferencia de los azoles de primera generacion, con excepcién del itraconazol, que
antes se utilizaba en la aspergilosis invasora. Voriconazol ha mejorado el
prondstico de las aspergilosis invasoras y su perfil de seguridad es muy similar al
de los triazoles, con escasas reacciones adversas. La aparicion de estos nuevos
azoles se debe al trabajo cientifico que se ha realizado para disminuir al maximo la
toxicidad de los farmacos y mejorar la potencia de drogas, con el mismo
mecanismo de accion.
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Los azoles se pueden administrar por via oral y parenteral, se distribuyen
relativamente bien y se disuelven con facilidad. En cuanto a sus mecanismos de
accion, inhiben la biosintesis de ergosterol en el paso de desmetilacion del
lanosterol, en el carbono 14; por lo tanto, su blanco es la lanosterol-14-alfa-
desmetilasa, que es una de las especies del citocromo p450, localizada en el
reticulo endoplasmético. La disminucion del ergosterol mas la acumulacion de
esteroles metilados causa una alteracion de la membrana celular, la que se vuelve
mas permeable y vulnerable a dafos.

Los azoles no siempre son fungicidas; depende de su tipo. Los imidazoles tienden
a ser fungicidas en concentraciones altas, pero en general se acepta que son
fungistaticos y que su efecto es limitado, aunque la situacion ha cambiado con los
nuevos farmacos, porque son mas potentes sobre las células. El hecho de ser
fungistatico se relaciona directamente con la capacidad de desarrollar resistencia
secundaria, porque siempre guedan poblaciones que no mueren con el farmaco y
comienzan a generar mecanismos para defenderse de este farmaco.

La toxicidad presenta una diferencia importante entre los dos grupos de azoles,
debido a su selectividad. En consecuencia, los imidazoles son mas toxicos. Por
ejemplo, el ketoconazol inhibe la sintesis de testosterona en concentraciones 100
veces mas bajas que el fluconazol; a su vez, hay menos actividad intrinseca de los
triazoles ante Candida albicans y se necesita CMIs mas altas; por eso, muchos de
estos farmacos, como el clotrimazol, se utilizan en formulaciones topicas y pueden
tener un efecto fungicida en el sitio de infeccion.

El espectro de actividad es amplio, tanto en los triazoles como en los imidazoles,
los que actian sobre levaduras, dermatofitos, Aspergillus y otros hongos
filamentosos; el fluconazol es la excepcidén, pues carece de actividad sobre
algunas levaduras (C. krusei) y sobre Aspergillus, Sporotrix, Rhizopus y otros
hongos filamentosos.

Por eso, siempre se debe identificar la especie de Candida albicans y cuando
aparece una infeccion importante, invasora, en la cual sélo se ha determinado el
género, no se puede iniciar el tratamiento con un azol, lo ideal es partir siempre
con anfotericina B y después, segun la especie, se puede cambiar a azol. En caso
de carecer de test de susceptibilidad, la decision se toma sobre la base de los
datos locales o publicados, aunque en realidad la mayoria de las Candida albicans
son susceptibles.

Otros hongos que muestran resistencia intrinseca, o primaria, frente a los azoles
son el Scedosporium prolificans y algunas especies de Candida albicans, que son
hongos ambientales, pero que, por el mismo motivo, estan en contacto estrecho
con toxicos y estructuralmente presentan resistencia intrinseca. Candida glabrata
y Candida guillermondii son levaduras haploides; es decir, tienen un alelo para un
gen, a diferencia de Candida albicans, que tiene dos, de manera que si muta uno
de los alelos el otro puede suplir la funcibn del mutado.
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En cuanto a los mecanismos de resistencia, el gen ERG11 codifica para la enzima
blanco de los azoles; por tanto, uno de los mecanismos de resistencia del hongo
es mutar este gen. No se trata forzosamente de mutaciones por estar en contacto
con el téxico; se sabe que ciertas poblaciones de Candida albicans normalmente
van sufriendo cambios, pero cuando surge una presion de seleccion, estos
cambios se aceleran y surgen algunas poblaciones que se defienden mejor contra
el agente.

En el modelo de resistencia secundaria se observa que el farmaco azélico entra
en la célula y un namero reducido de bombas lo exportan hacia afuera, pero el
farmaco logra llegar a la enzima blanco, la 14 alfa lanesterol desmetilasa. Cuando
la administracidon del toxico es constante, el hongo sintetiza mas ARN mensajero,
se sobreexpresan las bombas .

La importancia clinica de la resistencia a azoles radica en lo siguiente:

En las candidiasis vaginales, estan apareciendo especies menos sensibles, C.
tropicalis y C. glabrata, de las cuales la segunda es una de las mas importantes.
Algunos estudios han demostrado que las candidiasis recurrentes se asocian con
cepas que tienen estos mecanismos de resistencia.

La aparicion de resistencia secundaria ha obligado a cambiar las indicaciones de
profilaxis; cada vez se utiliza menos el tratamiento profilactico, el que se reserva
s6lo para pacientes con riesgo muy elevado y con dosis mas altas, para evitar que
sobrevivan poblaciones de levaduras que mas adelante generen resistencia
secundaria y fracaso terapeéutico.

Las Equinocandinas en general, la mayoria de los farmacos antimicrobianos
provienen del ambiente y son sintetizados por hongos y bacterias como los
Streptomyces. Muchos hongos estdn en contacto con estos agentes
constantemente y por eso algunos son intrinsecamente resistentes. En Espafia se
encontré una equinocandina en el ambiente: la caspofungina, que cambid la
historia de la aspergilosis invasora en cuanto a la mortalidad, ya que la disminuy6
de 100% a 50%.

Este farmaco actta en la pared celular del hongo, inhibe la sintesis de glucanos,
componentes que no estdn en la célula eucarionte humana, por lo que es
relativamente selectivo. Las principales indicaciones de administracion son las
candidiasis y las aspergilosis invasoras; no se describen muchas reacciones
adversas. También estan en el mercado la micafungina y la anidulafungina.

Gracias a estos estudios, hoy en dia se sabe que la candidemia es una infeccion
frecuente en algunos grupos de enfermos, con determinadas causas
favorecedoras, y poco habitual en otros colectivos,y los porcentajes de cepas con
resistencia a los antimicéticos.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar los factores de riesgo, el puntaje de candida score, la
drogosusceptibilidad de la cepa de candida sp y su implicacion pronostica en
pacientes con candidemia en pacientes del Hospital Juarez de México de agosto
2012 a julio 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar los pacientes con aislamiento de candida sp en hemocultivo
Calcular Candida score

Analizar los factores de riesgo y su implicacién prondstica

Reportar la drogo susceptibilidad de las cepas candida sp. a diferentes
antimicoticos.

Describir la concordancia del tratamiento empirico con la drogosusceptibilidad de
la cepa de candida spp y su implicacion pronostica
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo sobre los factores de riesgo,
puntaje de Candida score y la drogo susceptibilidad de la cepa de Candida sp en
pacientes con candidemia y la implicacion en el prondstico.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se seleccionaron los expedientes de los pacientes adultos que en el periodo del
15 de Agosto de 2012 a Julio 15 de 2013, de los cuales se haya reportado
crecimiento de Candida sp en hemocultivos enviados al laboratorio central del
Hospital Juarez de México.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que tengan reportado hemocultivo negativo o un microorganismo
diferente a Candida sp.o que sean menores de 18 afos.

SELECCION DE MUESTRA

Pacientes del Hospital Juarez de México que se haya reportado crecimiento de
Candida sp y sus subtipos en hemocultivo durante el periodo Agosto 2012 a Julio
2013 en el Hospital Juarez de México.
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DEFINICION DE VARIABLES
Candidemia : presencia de Candida sp en el torrente sanguineo
Candida score (6) : 3 pts 0 mas ya es indicativo de profilaxis.

Drogo susceptibilidad: se define si el microrganismo presenta resistencia o
sensibilidad a la droga expuesta.

Los datos que se captaron de cada paciente fueron los siguientes: Sexo, edad,
namero de dias de estancia hospitalaria en ese periodo, servicio hospitalario en
donde se diagnosticé la candidemia, puntaje de Candida score, numero de
antibidticos diferentes administrados al mismo tiempo, numero de dias bajo
tratamiento antibacteriano, tratamiento antimicético utilizado, evolucion final del
paciente (alta, fallecimiento, traslado), presencia de cirugia abdominal, presencia
de sepsis, presencia de choque séptico, administracion de nutricibn parenteral
total, administracion de nutriciébn parenteral parcial, presencia de catéter venoso
central, presencia de sonda urinaria, presencia de sonda naso y oro gastrica,
presencia de sonda endopleural, presencia de otros dispositivos invasivos (catéter
arterial periférico, valvula protésica cardiaca, valvulas de derivacion ventriculo
peritoneal), administracion de esteroides (tipo, dosis al dia y numero de dias
administrados), administracion de farmacos inmunosupresores (tipo), presencia de
diabetes mellitus, promedio de glucosa sérica, promedio de albumina sérica,
presencia de neutropenia, administracion de hemoderivados, presencia de
intubacién endotraqueal, diagnéstico principal, aislamiento de Candida sp. en otro
sitio diferente a sangre, realizacion de ecocardiograma transtoracico, exploracion
de fondo de ojo, diagnéstico de Infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), antecedente de administracién antimicoticos tipo azoles, presencia de
alguna otra condicion que induzca inmunosupresion diferente a diabetes mellitus,
estado de postransplante, cancer, insuficiencia renal crénic, administraciéon de
medicamentos bloqueadores de la bomba de protones gastrica.
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METODO DE OBTENCION DE DATOS

Una vez identificados los hemocultivos con reporte positivo para Candida sp, se
realiz6 a estos el test de drogosusceptibilidad a farmacos antimic6ticos mediante
método estandarizado de antibiograma del Hospital Infantil Federico Gomez, ya
gue en el laboratorio del Hospital Juarez de México no se realiza.

Para la obtencion de datos sobre los factores de riesgo para adquirir infeccién por
Candida sp., se realiz6 la busqueda del expediente en el archivo clinico del
Hospital; una vez obtenido el expediente, se captaron los datos generales de la
poblacién, y los factores de riesgo reportados en la literatura médica, mayormente
asociados a candidemia, incluyendo los puntos que se requieren para la
obtencion del Candida score y la evolucion final del paciente posterior a la
candidemia.

DESCRIPCION Y ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizard estadistica descriptiva para la presentacion de las caracteristicas
principales de nuestra poblacion.
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RESULTADOS

Durante el periodo de Agosto 15 de 2012 a julio 15 de 2013, se obtuvieron un total
de 18 hemocultivos positivos para crecimiento de Candida sp., de los cuales 7 se
pudo realizar la tipificacion de la especie.

En cuanto la distribucidén por sexo, se puede observar la distribucion en la figura 1.

14

NUmero de casos

Hombres Mujeres
Sexo

Figura 1.Distribucion de los casos de candidemia por sexo.

La edad, tiempo de estancia intrahospitalaria se observan en el cuadro 1.

Cuadro 01. Caracteristicas generales de la Poblacién con Candidemia

Total de Hombres Mujeres Edad Promedio de
casos promedio en dias de
reportados afos estancia
con hospitalaria
Candidemia
18 13 5 44 43

Fuente: Expedientes de Pacientes con Candidemia Hospital Juarez de México,
Archivo Clinico 2012-2013.

Los diagnoésticos de base de los pacientes fueron leucemia mieloide aguda,
postoperados de laparotomia exploradora por perforacion de viscera hueca |,

pancreatitis aguda, neumonia grave con empiema secundario, dermatomiositis y
enfermedad vascular cerebral.

El nimero de casos por especie de Candida sp. Se observa en la figura 2.
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NUmero de casos
S

2
0

Candidasp Candida tropicalis Candida albicans Candida famata Candida glabrata
Especie de Candida sp.

Figura 2.Frecuencia de casos de candidemia por especie de Candida sp.

Los servicios médicos en los que se reportaron estas infecciones, se observa
namero de casos y su distribucion por especie de Candida sp en la figura 3.
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Figura 3.Numero y distribucion de casos de candidemia por Servicio Hospitalario y

especie de Candida sp.

21


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Candida Score

Se decidié hacer el calculo de Candida score en nuestros pacientes, donde

el

puntaje minimo fue de 2, maximo de 5, con un promedio de 4 pts. Como

observamos en el cuadro numero 2.

Cuadro 02. Puntaje de Candida Score en pacientes con Candidemia.

Puntaje Candida score Numero de casos %
1 0 0
2 1 5.5
3 9 50
4 5 27.7
5 3 16.6

Promedio de candida Score 4 puntos

Fuente: Expedientes de Pacientes con Candidemia Hospital Juarez de México,
Archivo Clinico 2012-2013.

La distribucion de los factores de riesgo para el puntaje de Candida Score se
observa en el cuadro 3.

Cuadro 03. Factores de riesgo para Candidemia, segun Candida Score

Factores Numero de %
casos
Nutricién parenteral 10 55.5
Cirugia abdominal 7 38.8
Aislamiento de Candida sp en multifocal 0 0
Sepsis grave 18 100

Fuente: Expedientes de Pacientes con Candidemia Hospital Juarez de México,
Archivo Clinico 2012-2013.
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Factores de Riesgo

Dentro de los factores de riesgo estudiados en nuestros pacientes, estuvieron los
dispositivos invasivos. En la figura 4 se puede observar a simple vista, los cuales
fueron los dispositivos mayormente encontrados. Teniendo un promedio de 5

dispositivos en cada caso.
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Figura 4.Frecuencia de dispositivos invasivos en pacientes con candidemia
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Otro factores

En cuanto otros factores y caracteristicas encontrados en nuestros pacientes
reportamos solo 6 (30 %) pacientes requirieron de Nutricion parenteral parcial.

Transfusiones fueron realizadas a 13 de los casos.

Enfermedades predisponentes al desarrollo de candidemia, ningin caso hubo de
VIH, solo 3 con Diabetes Mellitus y 2 Neoplasias hematoldgicas.

En cuanto reporte sobre el estado de inmunocompetencia de los pacientes y de
sintesis proteica en los pacientes, reportamos los resultados de albumina sérica
en sangre y numero de casos con neutropenia severa que solo fueron 2.

Los rangos de albumina sérica oscilaron de 2.2 mg/dl a 3.6 mg/dl con un
promedio de 3.19 mg/dl.

Dentro de otros factores de riesgo, se reportan en la literatura la administracion de
algunos farmacos en especifico, ya sea por su efecto inmunosupresor o
predisponente para la colonizacién por hongos en los pacientes.

En cuanto la administracion de esteroides, el nUmero de dias maximo bajo la
administraciéon de estos fue de 31 dias, y el minimo de 4 dias. Lo anterior en 11
casos promedio de 16 dias.

La dosis oscilo desde 25 mg de Prednisona dia hasta un maximo de 1250 mg de
Prednisona dia, promedio 56 mgs.

Todos los paciente tuvieron administracion de blogqueadores de bomba de
protones géstrica durante todo el tiempo de su hospitalizacion.

Otros farmacos Mitoxantrona en 1 caso en 1 dia, citarabina en 2 casos por 5 dias

Doxorrubicina 1 caso durante 3 dias.
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Antibidticos

En cuanto antibidticos administrados, previamente todos los pacientes fueron
valorados por el servicio de Infectologia, en donde todos se les solicito
hemocultivos para hongos, bacterias, urocultivo para hongos y bacterias, ademas
de cultivos en expectoracion y en todos los sitios infectados y dispositivos
invasivos, que se retiraban o cambiaban. Igualmente se realiz6 seguimiento para
las infecciones bacterianas con cifras séricas de procalcitonina, evolucién clinica y
resultados de cultivos subsecuentes, con el fin de ajustar los esquemas
antimicrobianos lo mas adecuadamente posible.

Todos los paciente tuvieron administracion de antibiéticos durante todo el tiempo
de su hospitalizacion.

Los pacientes estuvieron bajo exposicion de 3 antibioticos o hasta 14 diferentes en
toda su hospitalizacion.

El promedio del nimero de esquemas antibidticos fue de 3 al mismo tiempo.
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Drogosusceptibilidad

A siete cepas de Candida sp. se les realizé Test de drogosusceptibilidad, 4 fueron
de C. albicans, 1 de C. glabrata, 1 de C. tropicalis y 1 a Candida sp. Que no se
identificé especie.

Se muestra los resultados de antibiograma de cada especie en los siguientes
cuadros 4,5,6y7.

Cuadro 04. Drogosusceptibilidad de cepas C. albicans y tratamiento
empleado en cada caso.

Antimicotico *MIC/ L
expuesto
C.albicans 1 C.albicans 2 C. albicans 3 C. albicans 4
Posaconazol <0.015ND <0.06 <0.03 <0.015
Anfotericina B <0.12 ND <1.0 <0.25 <0.25
Fluconazol <0.25 (S) <0.5(S) <0.5(S) <0.5(S)
Itraconazol <0.008 (S) <0.06 (S) <0.06 (S) <0.06 (S)
Ketoconazol <0.008 ND <0.008 <0.008 <0.008
5F.C. <0.06 (S) <0.12 (S) <0.03 (S) <0.03 (S)
Voriconazol <0.06 (S) <0.008 (S) <0.008 (S) <0.008 (S)
Caspofungina <0.03ND <0.12 <0.03 <0.12
Tratamiento Fluconazol, Fluconazol, Fluconazol, Fluconazol,
empleado en  Anfotericina B, Anfotericina B, Anfotericina B, Anfotericina
cada caso Caspofungina Caspofungina Caspofungina B,

Caspofungina
*MIC: Concentracion minima inhibitoria

S: sensible, R: resistente, I: intermedio DD: dosis dependiente ND: no determinado
Fuente: Expedientes de pacientes con candidemia Hospital Juarez de México,
Archivo Clinico 2012-2013.

Cuadro 05. Drogosusceptibilidad de cepas C. tropicalis y tratamiento

empleado
Antimicotico empleado *MIC/L
Posaconazol >2.0
Anfotericina B >2.0
Fluconazol >16 (Sl)
ltraconazol >1.0(R)
Ketoconazol >1.0
5F.C. >0.06 (S)
Voriconazol >1.0(S)
Caspofungina >0.25
Tratamiento empleado en cada caso Caspofungina

*MIC: Concentracion minima inhibitoria
S: sensible, R: resistente, |: intermedio DD: dosis dependiente ND: no determinado

Fuente: Expedientes de pacientes con candidemia Hospital Juarez de México,
Archivo Clinico 2012-2013.
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Cuadro 06. Drogosusceptibilidad de cepas C.

empleado

glabrata y tratamiento

Antimicotico empleado
Posaconazol
Anfotericina B
Fluconazol
ltraconazol
Ketoconazol
5F.C.
Voriconazol
Caspofungina
Tratamiento empleado en cada caso
*MIC: Concentracion minima inhibitoria

*MIC
<1.0 (ND)
<0.25 (DN)
<16 (DD)
<0.5 (DD)
<0.25 (ND)
<0.03(S)
<0.12 (S)
<0.06 (ND)

Caspofungina

S: sensible, R: resistente, |: intermedio, DD: dosis dependiente ND: no determinado

Fuente: Expedientes de pacientes con candidemia Hospital Juarez de México,

Archivo Clinico 2012-2013.

Cuadro 07. Drogosusceptibilidad de cepas Candida sp. Sin especie
identificada y tratamiento empleado

Antimicotico empleado
Posaconazol
Anfotericina B
Fluconazol
ltraconazol
Ketoconazol
5F.C.
Voriconazol
Caspofungina
Tratamiento empleado en cada caso
*MIC: Concentracion minima inhibitoria

MIC

<8.0

>1.0
<256 (R)
<16.0 (R)

>4.0
>0.25 (S)
<2.0(SI)

>0.06

Caspofungina

S: sensible, R: resistente, |: intermedio DD: dosis dependiente ND: no determinado

Fuente: Expedientes de pacientes con candidemia Hospital Juarez de México,

Archivo Clinico 2012-2013.
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Figura 5. Drogosusceptibilidad de cepas Candida sp.
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Tratamiento Antimicoético
En cuanto el manejo en nuestros pacientes en el cuadro numero se menciona los
antimicéticos empleados en nuestra poblacién en el cuadro nimero 08 y la
distribucion por especie Candida y se ilustra en la figura 5

Cuadro 08. Tratamiento antimicotico administrado por cada especie de

Candida sp.
Flucona Anfotericina Caspofungina Mas de 1
zol B antimicético
Candida sp 1 4 2
Candida 2 1
tropicalis
Candida 2 1 2
albicans
Candida famata 1
Candida 2
glabrata
Total de casos 3 0 9 6

de Candidemia

Fuente: Expedientes de pacientes con candidemia Hospital Juarez de México,
Archivo Clinico 2012-2013.
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Figura 6. Tratamiento antimicético administrado segun especie de Candida sp

Ningun paciente tenia antecedente de uso de antimicoéticos tipo azoles en el mes
previo. Ninguno de los pacientes recibié tratamiento profilactico.En los pacientes
gue requirieron mas de 1 antimicético para su tratamiento, todos tenian Candida
score de 3 0 mas, sin embargo el tratamiento se inicié hasta 10 a 13 dias después
de su ingreso, y el motivo fue fiebre que no mejoraba con antimicrobianos, por lo
gue se inicié con fluconazol por 10 dias, persistiendo con fiebre, se hace cambio a
anfotericina B ya con reporte de cultivo, pero por persistir con la candidemia, el
tratamiento final fue con caspofungina.

Cabe mencionar que el tratamiento antimicotico empirico se inicié en el 50% con
caspofungina, ninguno anfotericina B, fluconazol 3 (16 %).

En los casos reportados de Candida glabrata, fueron tratados con caspofungina.

En los 2 casos cabe mencionar que en 7 cepas de nuestro estudio no se reporto la
especie de Candida sp.
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Prondstico

En cuanto la evolucion final se presentd 4 defunciones. las cepas aisladas en cada
caso fueron 1 por cepa de C. tropicalis, 1 por C. glabrata, 1 por C albicans y 1 por
Candida sp. Se ilustra lo anterior en la siguiente figura.

1.2

o
o]

Nimero de casos
o
[o)]

0.4
0.2
0
Candida sp Candida Candida Candida Candida
tropicalis albicans famata glabrata
Especie de Candida sp.

Figura 7.Numero de defunciones por especie de Candida sp.
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A continuacién comentamos en el cuadro 09 las caracteristicas generales de los
casos que finalizaron en defuncion.

Cuadro 09. Caracteristicas de los pacientes fallecidos que cursaron con

candidemia

Caracteristica

Sexo

Edad

Servicio

Dias de estancia hospitalaria
APACHE Il PTS.

CANDIDA SCORE PTS.
NUmero de antibioticos
administrados

Antimicotico empleado

Cirugia abdominal

Choque séptico

Numero de dias con antibidtico
NPT

Catéter Arterial

Catéter venoso central

Sonda urinaria

Sonda nasogastrica u orogastrica
Catéter Mahurkar

Sonda endopleural

Esteroide

Farmacos inmunosupresores

Diabetes Mellitus

Abumina sérica mg/dl
Neutropenia severa

Transfusiones

Canula Endotraqueal

Aislamiento en de Candida en sitio
diferente a sangre

Uso de blqueadores de bomba de
protones gastrica

Caso 1.
C.tropicalis
M
22
Hematologia
28
7
2
6

caspofungina

no
Si

28
no
no
Si
no
Si
no
no
24 dias / 25
mgs
prednisona
citarabina,
mitoxantro
na
no

3.2
Si
Si
no
no

Si

Caso 2
C. albicans
M
36
UcCl
94
26
3
14

fluconazol,
anfotericina
B,
caspofungina
no
Si

94
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
3.3
no
Si
Si
Via urinaria

Si

Caso 3
C.sp
F
46
Neurologia
5

O W oo o™

fluconazol

no
Si

56
no
no
Si
Si
Si
no
no
3 dias/
106.6 mgs
prednisona
no

Si
3.5
no
no
Si
no

Si

Caso 4
C. glabrata
M
56
UCl
18
17
5
5

Caspofungina

no
Si

18
Si
Si
Si
Si
Si
no
no
13 dias/ 50
mgs de
prednisona
no

no
3.6

no

Si

Si

no

Si

Fuente: Expedientes de Pacientes con Candidemia Hospital Juarez de México,
Archivo Clinico 2012-2013.
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El resto de los pacientes se egresaron a su domicilio.

En ningan expediente encontramos notas de seguimiento posterior al egreso.
Otros resultados

A ninguno de nuestros pacientes a pesar de que se solicitdé la realizacion de

ecocardiograma en busqueda de vegetaciones, no se encontré reporte de ninguno

en el expediente.

Ningun paciente se realiz6 exploracion oftalmologica dirigida, buscando

endoftalmitis por Candida sp. aunque a ese nivel ningln paciente tuvo alteraciones

visuales.

El sitio mas frecuente que se documentd con candidiasis fue la via urinaria, en 4

casos, de los cudles todos tenian sonda urinaria.De los 4 casos con deteccion de

crecimiento de Candida sp en otro sitio diferente a sangre, 2 se reportd en

urocultivo Candida sp. y los otros 2 C. albicans.

De los que presentaron C. albicans en orina, 1 present6 reporte de C. albicans en

sangre y el otro presento Candida sp en sangre.

Un caso de C. tropicalis en hemocultivo, en orina se identific6 como Candida sp

El otro caso de Candida sp en sangre, coincidié en orina también.
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DISCUSION

Es importante mencionar que no existe publicado literatura sobre epidemiologia de
candidemia en poblaciéon adulta en nuestro pais, pero se ha estudiado mas
frecuentemente sobre esta en poblacion pediatrica, principalmente en el Hospital
de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI g y en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez (9).

Por otra parte, no deben aceptarse las conclusiones de los trabajos realizados en
otras zonas geograficas, pues la epidemiologia local puede estar influenciada por
condiciones climaticas y por las practicas sanitarias de cada area (o).

Un reciente estudio de la epidemiologia se encontr6é que el nUmero anual de casos
de sepsis causada por hongos en los Estados Unidos aument6 en un 207% entre
1979 y 2000 11).

La Incidencia en Estados Unidos , menciona una proporcién de 29 casos en 100
000 habitantes en 2003 (12).

En un estudio en Latinoamérica (sin incluir a México), la incidencia global fue de
1.18 casos por cada 1.000 admisiones y 0.23 casos por 1.000 pacientes-dia.

Durante la busqueda de poblaciones similares, encontramos datos no publicados
de otro Centro Hospitalario de tercer nivel, en el estado de Le6n Guanajuato,
durante el mismo periodo de realizaciéon de este trabajo, reportaron un total de 9
casos de candidemia. (13).

En cuanto la distribucion por sexo, en nuestro estudio encontramos principalmente
hombres (72 %) (mas alto que la reportada en Latinoamérica que es del 58.9% en
hombres). Es mas frecuente que estos tenga mayor frecuencia de lesiones
traumaticas que pueden requerir atencion quirdrgica inmediata, incluyendo a nivel
abdominal a).

En Latinoamérica, la presencia de candidemia tuvo una frecuencia del 36.2% en
adultos entre 19 y 60 afios y 19.6% en mayores, con una media de 26 afos.

En nuestros resultados el tiempo de estancia intrahospitalaria minima fue de 18
dias con una maxima de 94 dias con un promedio de 43 dias .Otro Centro reporta
18 dias en promedio (14).

Cabe sefalar que la larga estancia hospitalaria que presentaron nuestros
pacientes es debido a que todos ellos presentaron infecciones nosocomiales
como es Acinetobacter baumanni, por lo que el tiempo no puede ser atribuido
totalmente a la infeccion por Candida sp..
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La evidencia sobre los costos asociados a candidemia son altos, ya que en
Estados Unidos se menciona que la larga estancia hospitalaria incrementa el
costo hasta 37,681 ddlares (5s).

Los servicios médicos en los que se reportaron estas infecciones fueron UCI con 7
casos, Medicina Interna 4 casos siendo los principales servicios. Como es
evidente, existe una mayor frecuencia de casos de pacientes en Unidades de
Cuidados Intensivos, debido a que estos pacientes suelen tener mas factores de
riesgo para la adquisicibn de esta infeccion, desde el uso de mudltiples
antimicrobianos potentes y numerosos dispositivos invasivos.

El 10% de los pacientes que residen en las UCI sufren de esta infeccion grave (i6).

En cuanto la distribucion del tipo de Candida sp, encontramos que el nimero de
Candidas sp fue de 9 casos, 3 aislados en pacientes de Medicina Interna, 3 en
UCI, 1 en cirugia general, 1 en Neurologia y 1 en Neumologia.

En nuestro estudio, la importancia de determinar la especie de Candida sp se
debe a que C. glabrata y C. krusei son muy resistentes al itraconazol y fluconazol.

En un estudio se aislé 10 a 15% de C. glabrata y resulté resistente al fluconazol.
También, 46 a 53% de C. glabrata 'y 31% de C. krusei fueron resistentes a
Itraconazol (7).

Se present6 Candida albicans en un total de 5 (27% ) casos, 3 en UCI, 1 Medicina
Interna y 1 en Neurocirugia. Lo anterior coincide con la epidemiologia en otros
centros, donde reportan hasta en el 36% de los casos Candida albicans (14. En
nuestro hospital se aislé6 Candida tropicalis en 3 (16%) casos, 2 en Hematologia y
1 en UCI; igual frecuencia reportada en la literatura (14). La cepa C. tropicalis es
frecuentemente mas aislado en pacientes con neoplasias malignas hematolégicas
en el curso de mucositis y neutropenia, y la colonizacion en estos pacientes es
predictivo de la subsiguiente infeccidn.(is,19).

Como sistema de prediccion, existe el Candida score, donde un valor superior a
2.5 puntos tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad del 74% para
identificar a pacientes con posibilidad de tener una candidiasis invasora ().

Se decidié hacer el calculo de Candida score en nuestros pacientes, donde el
puntaje minimo fue de 2, maximo de 5, con un promedio de 4 pts.

Dentro del puntaje de Candida score, 7 (39 %) pacientes tuvieron cirugia
abdominal en comparacion con Espafia (50%) (s).

Dentro de nuestro estudio, 18 tuvieron sepsis grave y los 18 (100 %) llegaron al
choque séptico, 10 (55%) tuvieron (NPT), similar porcentaje reportado en la
literatura en cuanto la NPT, pero en nuestros resultados fue 21 % mayor en
pacientes con cirugia abdominal en comparacion (14). Se reporta en Europa que el
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uso de nutricion parenteral estuvo presente en el 50 % de los casos (39).

Existen 3 Metanalisis , uno Playford et al.(40) , demostré que hubo una disminucion
en el 50 % del riesgo de adquirir candidemia y 25% en la mortalidad. Otro
Metanalisis, Vardakas et al. 41 mostro disminucién en 75 % el riesgo de
candidemia y 25% en la mortalidad. Un tercer Metanalisis, Cruciani et al. 42
mostro disminucién del 80 % de riesgo con disminucion en el 79% de mortalidad
asociada.

Las tasas de mortalidad hospitalaria en pacientes con candidemia fueron
reportados en un 15% si se inicid fluconazol cuando se obtuvieron cultivos de
sangre, 24% en caso de fluconazol se inici6 un dia después, el 37% si el
fluconazol fue iniciado a los 2 dias, y al menos el 41% si fluconazol se inici6 3 o
mas dias después.(27,21,43).

El estdndar de oro para el diagndstico de infeccion por Candida sp. es su
aislamiento en cultivo o demostracién en tejidos. Ambos métodos tienen baja
sensibilidad, y los hemocultivos son negativos en aproximadamente el 50%
dificultando el diagndstico (25).

Lo anterior justifica el motivo de por qué debemos de usar escalas que nos ayuden
a predecir el riesgo para candidemia y en base a ello iniciar si esta indicado ,
profilaxis para la misma, en tanto no se cuenten con métodos rapidos, especificos
y sensibles.

Dentro de los mas importantes mecanismos en una poblacion con
inmunodepresion para adquirir esta infeccion se explica a la alteracion de la
barrera mucosa o cutanea, defectos en el numero y la funcién de los neutréfilos o
en la inmunidad mediada por células y la disfuncién metabdlica 7). Lo anterior
fundamenta la fisiopatologia en pacientes septicos.

Se menciona agentes antimicrobianos, nimero y duracion, de uso de esteroides,
la edad, quimioterapia, cancer interrupcion de las mucosas, la colonizacion del
huésped, la supresion de acido gastrico, sondas permanentes, catéter venoso
central, nutricion parenteral total (NPT), neutropenia, hiperglucemia ,cirugia
gastrointestinal,  ventilacion mecanica, Insuficiencia renal en hemodidlisis,
malnutricién, (28,29,30,31,32,33,34,35.) .

Los 18 pacientes tuvieron catéter venoso central, el cual en algunos otros
Hospitales , es uno de los principales factores de riesgo, encontrandose en el 98
% de los casos (14) y en Espafia en 84% (39). Lo anterior se justifica debido a la ya
conocida colonizacién del biofilm asi como la contaminacion de este durante toma
de muestras etc. 44). Sonda urinaria tuvieron 17 pacientes, sonda naso y oro
gastrica 18 casos. Aunque no se documentd colonizacion en nuestros pacientes,
se documentd infeccion por Candida sp en la via urinaria,a pesar de que se
realizaba el cambio de la misma en la frecuencia recomendada.
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Se menciona que vias o métodos de administracion de linea central (OR 26.4; IC
95%, 1.5 a 451.1), catéter vesical (OR 13.0; IC 95%, 1.3 a 131.4), y candiduria
(OR 27.0, IC 95%, 1.7 a 423.5).

Alrededor del 80% de los casos de candidemia surgen de evolucionar en
presencia de un acceso vascular, incluyendo de insercion periférica y puertos
implantadosus) .

La colocacion de dispositivos invasivos, como lineas arteriales, catéteres de
Swan-Ganz y sondas urinarias, por periodos prolongados, favorece la
susceptibilidad de candidemia (46,47,48,14). El ameritar canulacion de la via

aérea predispone a los pacientes, por el mayor niumero de dispositivos para la
monitorizacion (49).

Los pacientes en cuidados criticos suelen tener periodos de ayuno prolongado, lo
que altera sus vellosidades intestinales y facilita esta translocacion .

Por otra parte, el empleo prolongado de antibiéticos favorece la proliferacion de
Candida sp. en tubo digestivo por eliminacion selectiva de la flora bacteriana (ss).

Los factores de riesgo que se observaron con mayor frecuencia, también se han
descrito, en mayor o menor medida, en estudios previos (12,37).

El aumento del uso de antibiéticos de amplio espectro, aumenta el riesgo de
hongos oportunistas comunes y poco comunes (63,64).

Se menciona en la literatura se ha demostrado que la prescripcion de varios
antibidticos y la duracién del tratamiento aumentan el riesgo de padecer
candidemia.v).

El nimero de antibiéticos administrados, previos a la infeccion, incrementé el
riesgo 1.7 veces. Se menciona que a los pacientes a los que se les administra de
tres a cinco antibiéticos antes de padecer candidemia tuvieron riesgo relativo de
12.5 (IC 95%, 2.95 a 52.91) ya quienes se prescribieron mas de cinco antibidticos,
de 30.51 (IC 95%, 5.23 a 178.02). Ademas, el periodo de tratamiento incrementd
la probabilidad de candidemia, con riesgo relativo de 1.17 (IC 95%, 2.78 a 44.82),
cuando la duracion fue mayor a 28 dias.

El numero de antimicrobianos que fueron administrados durante esa
hospitalizacion fue de maximo 14 antibiéticos diferentes, el minimo fue de 3. Se
menciona en la literatura que el 98% de los pacientes con candidemia tuvieron
administraciéon de antimicrobianos @4). Sin embargo si nos comparamos con
centros en Espafia, se menciona que en el 93% de los casos tuvieron
administraciéon de antibioticos de amplio espectro, lo cual es similar a nosotros. (ss)

Claramente ya se sabe que uso de estos predispone a esta infeccion, pero es
importante resaltar que en nuestros pacientes durante toda su estancia
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hospitalaria estuvieron bajo la administracion de algun antimicrobiano debido a los
patdgenos bacterianos nosocomiales agregados.

Todo esto, lo Unico que favorecié fue a que los pacientes tengan una mayor
facilidad de colonizacion por multiples hongos, evitando de esta forma la
erradicacion total del foco infeccioso, perpetuando la reinfeccién.

Otros medicamentos implicados en la colonizacion gastrointestinal, los
bloqueadores de bomba de protones gastrica. Todos los paciente tuvieron
administracién durante todo el tiempo de su hospitalizacion.

Especificamente seria ideal el desarrollo de antimicéticos enterales no
absorbibles, asi como existen antimicrobianos, con el fin de realmente ofrecer la
profilaxis antimicética ideal, dejando esta recomendacion abierta para futuros
campos de investigacion

De todos los casos, 6 pacientes requirieron de nutricién parenteral parcial, debido
a que la anterior nutricion se puede administrar por via venosa periférica, no
hemos encontrado que incremente el riesgo para infeccién por Candida sp.

En cuanto transfusiones, estas fueron realizadas a 13 de los casos, pero debido a
los estandares estrictos en el control sobre el procesamiento de hemoderivados,
dificilmente puede contribuir como foco original de infeccién por hongos.

Aunque las infecciones invasivas por Candida spp puede afectar a cualquier
paciente hospitalizado, son mas comunes y tienen atributos Unicos en ciertas
poblaciones, como pacientes con cancer o una enfermedad grave.

Dentro de las conmorbilidades que predisponen a infecciones micéticas, solo 3
pacientes (16%) padecian diabetes mellitus, equiparable con el 21 % reportado
en Costa Rica @a).

Ninguno de nuestros pacientes padecia infeccion por VIH.

Solo 2 casos (11 %) tuvieron neutropenia menor a 500 10° /ul. Igualmente se
reporta un 18 % de casos asociados a neoplasias hematolégicas «4).

Lo anterior se justifica ya que sabemos que la respuesta inmunolégica contra la
candidiasis es mediada por inmunidad celular, lo que eleva la susceptibilidad a
presentar candidiasis mucocutdnea recurrente y en caso de deficiencias de
monocitos y polimorfonucleares presentan candidiasis invasiva y candidemia (7).

En cuanto farmacos administrados que pueden predisponer esta infeccion, en
nuestra poblacién un caso tuvo administracion de inmunosupresores del tipo
Citarabina y Mitoxantrona. Otro caso recibio ldaunorrubicina, Citarabina,
Doxorrubicina. En 11 casos se administré esteroide. En cuanto la administracion
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de esteroides, el nimero de dias maximo bajo la administracion de estos fue de 31
dias, y el minimo de 4 dias con un promedio de 16 dias.

La dosis oscilo desde 25 mg de Prednisona dia hasta un maximo de 1250 mg de
Prednisona dia. (equivalentes) un promedio de 56 mg dia de Prednisona.

Claramente sabemos que estos medicamentos, como eventos adversos provocan
la aparicién de infecciones micoticas, pero las indicaciones en los pacientes aqui
estudiados, la mayoria fueron como parte del manejo de choque séptico, por lo
gue una vez mas, se debe individualizar los casos, y tratar de utilizar las dosis
minimas y por el menor tiempo.

Los rangos de albumina sérica oscilaron de 2.2 a 3.6 mg/dl con un promedio de
3.19 mg/dl, lo cual muestra que la todos los pacientes tiene marcadores de
sintesis disminuida de proteinas, lo cual condiciona un estado de inmunosupresién
por desnutricion y por lo tanto predisposicion para la adquisicion de infeccion.

Sabemos que la Infeccion por Candida sp., la epidemiologia, pronéstico y
tratamiento Optimo no estan bien definidos so05152. Sin embargo, debido a la
disponibilidad de farmacos seguros y eficaces, para la candidiasis invasiva,
resistencia a los azoles emergente, y alta mortalidad, los medicamentos

alternativos estan siendo utilizados cada vez mas para infecciéon por Candida sp
(53,54,55,56,57,58,59,60).

A ninguno de nuestros pacientes se le hizo ecocardiograma transtoracico en
busqueda de vegetaciones. Lo anterior debe considerarse como parte del
protocolo de pacientes con candidemia, ya que esta claramente reportado en la
literatura, la presencia de endocarditis secundaria a Candida sp., la cual puede

requerir manejo quirurgico (61, ademas de que puede conllevar a complicaciones
cardiovasculares devastadoras 2 .Ningun paciente se realizd exploracidon
oftalmoldgica buscando endoftalmitis por Candida sp, a pesar de que la afectaciéon
ocular, en forma de endoftalmitis, detectada en el 6.5% (3s).

Multiples estudios han evaluado los factores de riesgo, dentro de los que cabe el
tipo de patologia de base. (51,68-86) .

La terapia empirica con fluconazol en los pacientes afectos de candidemia ha
demostrado claramente su eficacia en pacientes con estabilidad hemodinamica y
sin neutropenia asociada 0 exposiciéon previa a los azoles (2122) . En paciente
graves, por lo tanto, en este tipo de situaciones los polienos o las equinocandinas
constituirian la terapia empirica de eleccion (23).

Cabe mencionar que el tratamiento antimicético empirico se inicié en el 50% de

los casos con Caspofungina, ninguno Anfotericina B, 3 (16%) Fluconazol y 6 (32
%)
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llegaron a requerir mas de 1 antimicético para la adecuada erradicacion del
cuadro. Lo anterior difiere en comparacion con otro centro donde Anfotericina B
fue el tratamiento de primera linea (14).

Por lo anterior, es aventurado proponer cambios en cuanto el tipo de medicamento
gue podriamos usar en la profilaxis.

En cuanto los reportes sobre los test de drogosusceptibilidad, las cepas de
Candida albicans, reportaron sensibilidad a fluconazol (100%), con lo cual
corresponde al manejo del 80% de candidemia por C. albicans en nuestra
poblacion. Si bien la determinacion de la susceptibilidad antifingica provee al
clinico informacion util, suele ser de mayor interés en los casos en los cuales las
opciones terapéuticas son limitadas, ya sea por factores propios los pacientes,
interacciones medicamentosas o fallas en tratamientos previos, asi como por
presencia de cepas con resistencia incrementada hacia el fluconazol.24).

En la UCI el manejo esta indicado segun las caracteristicas epidemioldgicas de
cada UCl y los factores del paciente (25).

En pacientes con estas condiciones, se aconseja emplear agentes que cubran las
todas las especies de Candida (Polienos o0 equinocandinas) mas que utiliza
agentes fungistaticos (Azoles/triazoles), ya que es critico establecer una
terapiefectiva lo antes posible. Sin embargo, no existen ensayos clinicos que
respalden esta teoria.

Otro factor que se debe de considerar antes de iniciar una terapia empirica
antifingica es la presencia de falla organica. Del mismo modo debe contemplarse
las interacciones medicamentosas. (7,25,26).

Las variables que se han asociado incluyen alta puntuaciéon APACHE I
(Evaluacion del estado fisioldgico agudo y crénico) salud. Estos factores de riesgo
por si mismas imparten una especificidad limitada, ya que estan presentes en
muchos pacientes criticamente enfermos.(es,66,67,68,69,70,71).

Resaltamos la buena evolucién final de la mayoria de los casos,(aunque no se
encontré notas de seguimiento) ya que se reportan un porcentaje de mortalidad
hasta del 59%, por ejemplo en Costa Rica. (14).

En los sesgos que encontramos en nuestro estudio fue, que los expedientes
clinicos, para saber obtener datos sobre catéteres centrales y en el archivo de
Laboratorio Clinico para obtener los resultados de hemocultivos previos a Agosto
de 2012.

La importancia de la distribucion en especies y su sensibilidad antifangica en cada
area geografica es, sin duda, un elemento fundamental para la eleccion de la
terapia empirica en la candidemia. Ahi la importancia de la elaboracion de nuestro
trabajo.
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CONCLUSIONES

La especie de C. albicans es la especie mas frecuente en nuestra
poblacién.

La especie de C. tropicalis es la especie mas frecuente en pacientes
hematoldgicos.

La candidemia ocasiona estancias hospitalarias prolongadas que
incrementan el costo a la institucién.

Todos los pacientes con choque séptico independiente del origen, tienen un
puntaje de Candida Score de 3 0 mas, lo que indica que deberian estar
cubiertos con antimicotico profilactico, sin embargo recomendamos
individualizar los casos.

Hasta 6 casos requirieron del empleo de multiples antimicoticos, lo cual
pone de manifiesto el desarrollo de resistencia a los farmacos antimicoticos,
pero debe quedar claro que la mayoria de los pacientes al cursar con
multiples disfunciones orgéanicas, la biodisponibilidad y el efecto de estos
puede estar disminuida, contribuyendo a su falla terapéutica.

No podemos dar recomendaciones especificas en base a nuestros datos,
para el manejo profilactico en nuestra poblacién, debido a que en el 66.6 %
de los casos no se pudo realizar el test de drogosusceptibilidad, pero en
casos graves, el empleo de antimicéticos de mas amplio espectro y
potencia, deben ser considerados.

Se propone como punto de investigacion el desarrollo de antimicéticos
enterales no absorbible, en base al efecto equiparable que puede tener con
su simil antimicrobiano existente.
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En nuestro estudio el Candida score con mas de 3 puntos estuvo presente
en el 94 % de los casos, por lo que reafirmamos la sensibilidad y
especifidad que tiene esta escala.

La mortalidad por esta infeccion severa fue el 22 % de los casos, similar a
la mortalidad minima reportada en la literatura, haciendo hincapié en el
acceso a los multiples farmacos antimicoticos que se tienen en nuestra
institucion y el manejo integral de los pacientes criticos en general.

Esperamos que con este estudio, contribuya al inicio de un estudio
Multicentrico para la obtencién de datos especificos en cada regién y a nivel
nacional sobre las caracteristicas especificas de nuestra poblacion, ya que
al contar con muy diversas zonas geogréficas, ya que la literatura extranjera
pueden conferir errores terapéuticos.

En cuanto los factores prondsticos implicados en nuestro estudio, de los
pacientes que fallecieron las condiciones de choque séptico, requerimiento
de manejo invasivo de la via aérea, presencia de catéter venoso central, la
presencia de sonda urinaria, el empleo de esteroide, bloqueadores de
bomba de protones gastrica y el empleo de antibiéticos de amplio espectro,
fueron los factores presentes en el 75 % (3 casos de 4) de los pacientes
gue fallecieron.
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ANEXO

CANDIDA SCORE (s

Puntuacion para Candida ("Candida score")

Nutricion parenteral

Cirugia

Colonizacion multifocal por Candida*
Sepsis grave

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

especie

Puntos
1

1
1
2

50


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

	Portada

	Contenido 

	Íntroducción 

	Objetivos

	Material y Métodos

	Resultados

	Discusión 

	Conclusiones

	Referencias

	Anexo


