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RESUMEN

INTRODUCCION. Candida spp. s e en cuentra ent re | os microorganismos m as f recuentemente a islados en | os
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 representatividad en los pacientes
con candidemia de las cepas de Candida no albicans. El diagndstico requiere sospecha significativa y del analisis de
los factores predisponentes, pues | os ensayos de |aboratorio no son muy e specificos y los cultivos tienen poca
sensibilidad. El Candida Score se ha propuesto como un método rapido para el diagnéstico de infeccion por Candida,
pero su utilidad en el diagnéstico de candidemia no ha sido bien estudiada

OBJETIVO: El objetivo es evaluar la posible asociacion entre el factor de riesgo (multiples variables ya descritas) y la
presentacion de candidemia en pacientes incidentales en el periodo ya establecido, asi como la utilidad del Candida
Score en el diagnoéstico temprano.

DISENO: Se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, en una unidad de tercer nivel de atencion
meédica (HECMNSXX]I). La identificaciéon de los pacientes con candidemia se realizd a través de los registros de las
libretas de hemocultivos del laboratorio de microbiologia y micologia de esta unidad durante el periodo de marzo del
2012 a febrero del 2013. Posteriormente se reviso los expedientes de los pacientes con hemocultivos positivos para
Candida y se registraron las variables a medir.

ANALISIS ESTADISTICO. Se realizo una estadistica descriptiva para cada variable obteniéndose la distribucién de
frecuencias (absolutas y relativas); en el caso de variables cuantitativas se calculé también parametros caracteristicos:
media, mediana, desviacion tipica, maximo y minimo segun aplique.

RESULTADOS. Durante el periodo de Marzo 2012 a Febrero del 2013 se registraron 39 casos de Candidemia, que
correspondieron a 25 pacientes en total, de los cuales 48% eran de sexo masculino (12 pac) y 52% del sexo
femenino (13 pac) La incidencia fue de 1.9 casos por cada 1000 ingresos/ano. La edad de los casos incidentales
fluctie entre33 y 89 anos, con una media de 56.1 anos +- 18.1, De los 25 hemocutivos de pacientes diferentes, 11
correspondieron a Candida albicans, 14 a Candida spp. Al diagnostico de Candidemia por fecha de reporte de
Hemocultivo, el 64% (16 pacientes) presentaban Candida Score de 3 puntos o mas, de estos solo el 16% (4
pacientes) estaba bajo tratamiento con alguno antifungico

CONCLUSIONES. En este estudio se observé asociacion con desarrollo de Candidemia |a presencia de estancia
hospitalaria mayor a 12 dias, procedimientos quirirgicos mayores, angioaccesos y choque séptico. Estos factores de
riesgo son similares a lo reportado en la literatura. Este estudio muestra posible utilidad del Candida Score para el

diagnostico de Candidemia.
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INTRODUCCION.

Las candidemias son infecciones nosocomiales graves, rapidamente progresivas, con elevada mortalidad, dificultad
en el di agnéstico p recoz y r efractariedad al t ratamiento. Ademas, e stas i nfecciones c onllevan al ta m orbilidad,
prolongacion de la estancia hospitalaria y alto coste hospitalario.(*-4

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 inmunodepresion de los pacientes hospitalizados (UCI, neutropénicos, neoplasias,
transplantes de 6rgano sdlido o de medula osea., VIH), al uso de diferentes métodos invasivos diagnésticos y
terapéuticos (catéteres endovasculares, intubacién orotraqueal, cirugia, nutricién parenteral) y de multiples ciclos de
antibioticos de amplio espectro. (1:3-10)

En 1861, Zenker describi6 el primer caso bien documentado de Candida de localizacion en 6rganos profundos. En
1940 se describié el primer caso de endocarditis candidiasica. El periodo de mayor interés en la historia de las
infecciones por Candida comenzé en la década de 1940, cuando se introdujo el uso generalizado de los antibidticos.
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 | os hemocultivos de | os pacientes hospitalizados en
Estados Unidos y explica el 8-15% de todas las sepsis nosocomiales en Estados Unidos. “/1%-13) Hay pruebas de que
el aumento de las candidemias puede estar virando a una mayor proporcion de las especies no albicans. (13)
Multiples factores han nfluido en el cambio clinico epidemioldgico delas micosis invasivas en pacientes hospitalizados.
Por un lado el aumento de pacientes que reciben antibidticos 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 c atéteres v asculares, T odos estos factores s on s ignificativos e n 1 a creciente i ncidenciade las
infecciones invasivas por Candida. (14-1%)

La incidencia de la candidemia aunque alta todavia, parece haberse estabilizado en los ultimos afios, 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 infeccidn y el mejor manejo de estos pacientes. (16)

Asi aunque el nimero de personas con riesgo de desarrollar candidemia continta 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.
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La utilizacion profilactica 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 ingresos. (2:9.10.19-23) Segun Almirante et al. en
su estudio entre los afios 2002-2003, la incidencia en 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). La mayoria de las series reportadas coinciden en que representa del 5 al 10%
de todas las septicemias nosocomiales. (23 2527)

La candidiasis invasora es la micosis sistémica mas importante en nuestro pais, aunque en Mexico hay pocas series
reportadas, de los paises |Iberoamericanos, Espafia es quien mas series ha reportado, siendo la quinta causa de

septicemia en el estudio EPINE realizado entre los afios 1990 y 1999.

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 pequenas (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 deteccién mas rapida de Candida. En el examen microscopico de las muestras clinicas se pueden
encontrar formas de levadura, seudohifas e hifas. El hidréxido 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. El microorganismo también aparece como grampositivo. ('4)

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 enddgena, es posible que exista un mecanismo de transmision

interpersonal. (%)
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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 | as infecciones invasivas por Candida, e stas 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 micolégicas
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 estéd 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 relacion con el
uso profilactico de fluconazol, también se relaciona ya en algunos estudios con el uso previo con los nuevos azoles
como el voriconazol. 245812.13.17.18.21.22.262930353%-46) A pesar de todo, las resistencias globales a los antifungicos 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 Espafia,
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 e sta todavia en
controversia y necesita de mas estudios. 132648

Del grupo de Candida no albicans las 4 especies mas frecuentes son: C.glabrata, segundo hongo mas frecuente en
Estados Unidos y Canadd, 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 National Nosocomial Infection
Surveillance Network. (1937474959 En Europa la proporcion de C. glabrata 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 relacién con la
exposicién previa a dosis bajas de fluconazol, multiples antibacterianos, edad avanzada y gravedad de enfermedad
de base de los pacientes, asi como la estancia en Unidad de cuidados intensivos. (7:113641,5559)

En contraste con otros paises, las Candidas no albicans mas frecuentes son: C. parapsilosis, segundo mas frecuente
en Europa y América latina @13 2648) y C, tropicalis; C. parapsilosis, es un patdégeno exdégeno que puede encontrarse

en la piel mas que en las superficies mucosas y es notoria su capacidad de formar biofilms en los catéteres, su

asociacién con la nutricién parenteral y su predileccion por los neonatos, sobre todo los prematuros y/o de bajo peso

pag. 10




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 | os aislamientos de esta levadura son sensibles a
fluconazol. Supone un 23% de todas las candidemias, (Almirante Barcelona 2002-2003) y un 13% en Estados Unidos

(2000). Las tasas de mortalidad por C. parapsilosis son mas bajas que las relacionadas a otras Candidas. ¢ 78 19.%.37.

39, 49, 54, 59-65)

C. tropicalis, la segunda Candida en frecuencia en América latina, 24% (1995- 6) y supone un 10% de los aislamientos
en Estados Unidos y Europa, es un hongo patdégeno que se asocia preferentemente a pacientes con neutropenia y
aquellos con enfermedades malignas hematolégicas. 41159

C. krusei es un patégeno importante en patologias hematologicas y también en receptores de médula 6sea. 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 s6lo no explica el
aumento de la infeccidn por esta especie.

Ya menos frecuentes encontramos otras especies como C. lusitaniae que recientemente ha sido identificado como un
patdgeno nosocomial emergente particularmente en pacientes inmunocomprometidos y frecuentemente asociado con
resistencias a a nfotericina 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 hematolégicas. Menos frecuentes en hemocultivos encontramos a C.
dubliniensis, descrita por primera vez en 1995 d ificil de diferenciar de C. albicans por ser similar fenotipicamente y
distinguible por su genotipo al que Ilegamos por técnicas de PCR y se asocia principalmente a p acientes VIHy a
candidasis oral. (438396971

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 comparacion
con los enfermos de cancer o ingresados en UCI que recibieron fluconazol como profilaxis o terapia de inicio con mas
frecuencia. (39

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 antifungica es una importante medida en el

manejo de estos pacientes. 2%
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Resumiendo, el cambio hacia especies no albicans resulta de la 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 ala hora de aplicar el tratamiento empirico precoz mas adecuado que mejore

la supervivencia de estos pacientes. (¢:7:3%)

PATOGENESIS.

Como dijimos anteriormente C. albicans es un microorganismo comensal d el 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, colonizacion y proliferacion que son imprescindibles para que ocurra la
invasion y posterior diseminacion. Esto explica, en parte, el papel de los antibiéticos de amplio espectro como factores
de riesgo de candidiasis invasiva. Sin embargo, dicha flora bacteriana normal, que mantiene el equilibrio ecoldgico,
puede quedar de sbordada ante un graninoéculo de Candida o por especies mas virulentas, con | a consiguiente
translocacion de hongos viables a través de la mucosa del tracto digestivo sin alteraciones aparentes de la misma. (10
Uno de los mecanismos de diseminacion es el que conocemos como traslocacion. Este es un fenémeno demostrado
experimentalmente en el afi 0 1990, p ero y a c onocido d esde 1 962 p or K rause que popul arizé el c oncepto de
“perabsorcion”. Este autor demostrd, que tras ingerir un inéculo de C. albicans, la aparicién al cabo de tres horas de
un cuadro febril con recuperacion de Candida en sangre y orina. En la translocacién 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 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 circulacién portal,
produciendo una hepatitis focal. La diseminacién 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 pu ede también asentar en el tracto urinario y difundirse a través de |os 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 nimero de casos mayor de lo que se creia
que s ucedia. Lo calizaciones t ales ¢ omo endo carditis, ar tritis y m eningitis s on ex cepcionales. O tra f orma de
diseminacion e s por introduccion directa del hongo al torrente circulatorio por infeccion de un angioacceso, o en

relaciéon con la administracion de heroina por via parenteral en drogadictos. En el primer caso, se produce primero un
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trombo a nivel del orificio de entrada del angioacceso 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
angioacceso esta fabricado parece tener una gran importancia para que se desarrollen estos fenémenos. (10

En cuanto al paso de levaduras directamente desde la piel, como puerta de entrada de una candidiasis sistémica sélo
tiene interés en quemaduras extensas y profundas. La candidemia por C. albicans ha sido clasicamente considerada
atribuida a autoinfeccion por C. albicans endégenas que inicialmente colonizaban al paciente, sin embargo ha sido
descrita una forma exdgena excepcional de candidiasis sistémica como resultado de una infeccidén cruzada entre
pacientes y personal de una Unidad de cuidados intensivos, siendo implicada una cepa en particular de C. albicans.
También s e ha descrito un brote ep idémico intrahospitalario debidoa C. albicans, en relaciéon con | a N utricion
paraenteral. En ambos casos la infeccion fungica nosocomial seria de origen exdgeno. Es por esto que el estudio del
genotipo de las candidas aisladas dentro del mismo hospital puede proporcionar informaciéon epidemioldgica
importante par a c omprendery c ontrolar| a c epad e Candida nosocomial mas f recuente d entro del ho spital.
Clasicamente se ha descrito el origen de la candidemia en los pacientes neutropénicos a partir de un foco endogeno,
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, 29,73, 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 los linfocitos y a los plasticos.
Para que e ste 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 aparicion de candidiasis cutanea, aunque no a la forma diseminada.

Los principales factores predisponentes de la infeccién por Candida, sobre todo respecto a la candidiasis diseminada,
son iatrogénicos, como lo son la introducciéon 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 tecnolégicos 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. (1%
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Los factores favorecedores del incremento de la incidencia de candidiasis son muy frecuentes en el ambito hospitalario.
Son numerosos los estudios que han identificado multiples factores de riesgo que predisponen a los pacientes a una
infeccion 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 nommal y permiten la proliferaciéon del hongo
y el uso generalizado de los catéteres intravenosos permanentes. ('314) Otros factores que predicen el desarrollo de
una candidiasis invasiva incluyen, la identificacion de Candida sp. en varios focos y la existencia previa de insuficiencia
renal. Analisis multivariados llevados a cabo recientemente en pacientes oncoldgicos y transplantados de médula ésea
han demostrado que la presencia o ausencia de neutrofilos, parecen marcar el curso de las infecciones fungicas
debidas a Candida sp, Aspergillus y Fusarium, (210.36)

Entre los pacientes quirdrgicos con un mayor riesgo de candidiasis sistémica se encuentran los pacientes sometidos
a cirugia abdominal mayor, sobre todo en relacion con cirugia de urgencias, cirugia sobre el colon y pancreas, y tras
peritonitis gr aves pos toperatoria en r elacion c on dehiscencias de an astomosis y fallos de s utura. A parte de | os
ingresados en un idades de cuidadosi ntensivos,| ac andidemia af ecta pr imariamentea i ndividuos
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,
corazon y pulmoén son de riesgo elevado, mientras que en los transplantados renales ha disminuido en los ultimos
afios la incidencia de c andidiasis d iseminada pr obablemente en r elacion a mayor experiencia en e ste tipo de
transplantes (133 | Ademas han merecido también especial interés los pacientes politraumatizados y con quemaduras
extensas, ya que 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 factores predisponentes de candidiasis. (1%:22)

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. S. aureus
resistente a la meticilina, 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 reanimacién utilizadas en la
unidades de cuidados intensivos tales como los angioaccesos prolongados, que representan |la tercera causa de
infeccion asociada a catéter, después de los cocos grampositivos y bacilos gramnegativos; siendo la frecuencia de
colonizacién por hongos para un angioacceso de un 2%, con un riesgo de diseminacion de hasta el 20%. También se
encuentra la nutricion parenteral que favorece la traslocacion a nivel digestivo, los antibiéticos 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 asi como los agentes quimioterapicos; el cancer en fases avanzadas, las
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enfermedades malignas hematoldgicas, el transplante de médula 6sea o de 6rgano sélido, la neutropenia, la cirugia
abdominal, las quemaduras extensas; |a hemodidlisis, |a ventilacién m ecéanica, el ingreso en unidad de cuidados
intensivos y la colonizacion previa por hongos. (24-7:10.21.75)

El aumento reciente de las especies de Candida no albicans se ha relacionado con la previa exposicion del paciente
a terapia antifingica, particularmente con fluconazol, que parece ser un predictor de candidemia por C. no albicans. (75
Son factores de peor prondstico y predictores i ndependientes d e mortalidad por Candida: la edad avanzada, |os
pacientes ingresados en UCI y los enfermos de cancer en fases terminales otros autores afiaden la cirugia previa y el
inicio tardio del tratamiento antifungico. Asi, para Morrell et al. | os factores independientes de mortalidad son: el
tratamiento previo con antibioticos, 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 asociacion con bacteriemia. Para Almirante et al. se asociaba a mejores resultados en cuanto a la supervivencia el

tratamiento antiflingico adecuado y la retirada del catéter. (1526.29.75.76)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La candidemia s e puede considerar una forma de candidiasis sistémica, previa a la afectacion de otros érganos
profundos. La invasion del torrente sanguineo y su posterior diseminaciéon con multiples localizaciones metastasicas
es lo que caracteriza a los pacientes inmunodeprimidos que desarrollan una infeccion fungica. (19

La clinica de la candidemia se caracteriza por fiebre alta de hasta 39-40 grados Celcius, pero también hay casos con
fiebre moderada o simple febricula e i ncluso hi potermia, ac ompafa de t aquicardia persistente, escalofrios y en
ocasiones lesiones cutaneas en tronco y extremidades que asemejan una reaccién 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. (10

Se ha considerado como diagndstico de candidiasis diseminada, la demostracion de dos hemocultivos positivos en un
intervalo de 24 horas y mediante puncién percutanea distante de un angioacceso colonizado. Sin embargo, algunos
autores estan en total desacuerdo con esta afirmacion 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 hos pitalizacién (especialmente en un idades de terapia

intensiva), debido al tiempo necesario para que Candida sp. en fase colonizante se multiplique en la puerta de entrada,
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se adhiera al as mucosas y posteriormente invada y se disemine. El principal factor implicado es la presencia de
neutropenia; estos pacientes tienen mas probabilidades de diseminacioén visceral y mas alta tasa de mortalidad. Un
consenso internacional ha propuesto unos criterios de clasificacion de las infecciones fungicas invasivas oportunistas
estudiadas en pacientes inmunocomprometidos, en tres niveles de probabilidad de padecer candidemia; Ilamando
infeccion “confirmada” cuando tenemos un hemocultivo positivo mas signos de infeccion; “probable” al aislamiento del
hongo en sangre sin signos de infeccién pero con |la presencia de factores predisponentes en el huésped como
neutropenia, enfermedad d e injerto contra hué sped o t ratamiento previo con corticoides; e i nfeccion “posible” al
hemocultivo positivo mas solo la presencia de neutropenia. (10.77.78)

Dentro de los pacientes con inmunodepresién 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 evaluacién exhaustiva de dicho paciente para descartar
la presencia de u na e nfermedad d iseminada. E sta evaluacion debe c onsistir en la r ealizacién de he mocultivos
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. (14

Los micdélogos 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:

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 antifingicos menos téxicos como el fluconazol y la caspofungina , para los pacientes
no neutropénicos que, de otra forma, no habrian sido tratados. (1)

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 aparicién es una razén adicional para tratar a todos los pacientes candidémicos con antifliingicos. ")

DIAGNOSTICO

Como en toda la patologia infecciosa un diagndstico etioldgico correcto y precoz es imprescindible para instaurar el

tratamiento adecuado y de esta forma mejorar el prondstico del enfermo. Sin embargo esto no es sencillo en las
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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 t ener una sensibilidad muy baja.
Clasificaremos por t anto | as t écnicas d iagndsticas e n ¢ onvencionales ( microscopia d irectay c ultivos)y enn o
convencionales (serologicas). (79

En los casos de infeccién fungica invasiva deberia realizarse un examen microscépico directo, con blanco de calcofluor
o con una tincion (técnica de impregnacién) argéntica, que permita realizar el diagndstico de micosis invasiva de forma
precoz. Tras el examen microscopico, 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 ag ar glucosado de S abouraud con cloranfenicol con o sin ge ntamicina. En el
diagndstico m icolégico t ambién s e e mplean medios diferenciales ¢ romogénicos qu e per miten r econocer v arias
especies de levaduras por el color de la colonia, esto permitiria adelantar entre 24 y 48 horas el diagnéstico de infeccion
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 utilizaciéon en enfermos de alto
riesgo de padecer micosis invasivas. En cuanto a la apariciéon de especies patdgenas con resistencia intrinseca a los
antifingicos 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 la deteccion
de resitencias in vitro, que muestran cierta correlacion con la evolucion clinica de los enfermos. (7°)

Para el diagnéstico de las candidiasis i nvasivas di sponemos también de t écnicas m enos convencionales y mas
modernas como son las seroldgicas. El diagnostico serolégico se basa en la deteccidn 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 uniéon con los anticuerpos anti-manano para poder ser detectado en el suero
de los pacientes. (17:80)

En cuanto a la deteccién de anticuerpos, la prueba Candida albicans con inmunofluorescencia permite el diagnostico
temprano de la candidiasis invasora con una sensibilidad del 84 % y una es pecificidad 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
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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. (17:81)

Pero los avances mas significativos en el campo de la deteccion de componentes no antigénicos en el diagndstico de
la candidiasis invasora se han producido en la deteccion de (1-3)-B-D-glucano y acido desoxi ribonucleico (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 panflungico, | a 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 diagnéstico de | a candidemia y en pa rticular las asociadas a | a
existencia de biopeliculas en catéteres, ya que Nett et al. han obs ervado que las biopeliculas producidas por C.
albicans, C. glabrata y C. parapsilosis liberan cantidades importantes de (1-3)-3-D-glucano que pueden ser detectadas
por la prueba Fungitest®. (17.81is82) | g deteccion de acido desoxi ribonucleico (ADN) utilizando |a tecnologia de |a
reaccion de cadena de polimerasa (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 “ estandar
de oro” para el diagndstico de la candidemia, este se retrasa si lo comparamos con el diagndstico por la reaccién de
cadena de polimerasa (PCR), incluso un resultado positivo en la reaccion de cadena de polimerasa (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 introduccion de

tratamiento antifingico empirico temprano. (17:83.84)

Se han pr opuesto diversos scores o punt ajes para tratar de di stinguir entre colonizacién por Candida e i nfeccion,
dentro de estos se encuentran:

-indice de colonizacién corregido: Que se obtiene determinando el Numero de muestras con alta colonizacién entre el
Numero muestras tomadas. Punto de corte >0.4, tiene sensibilidad del 72% y especificidad del 89%, pero es poco
practico en la mayoria de las unidades hospitalarias.

Otro punt aje e s| a R egla d e O strosky-Zeichner: S core quet omaen cuenta muchas v ariables: A ntibioticos,
Angioaccesos, esteroide, pancreatitis, Cirugia mayor, inmunosupresores, esta regla tiene una sensibilidad del 34%,
una especificidad del 90%, por lo que no se ha usado ampliamente por tener baja sensibilidad.

El mas usado es el Candida Score: Ledn et al proponen un puntaje en base a las siguientes variables:
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nutricion parenteral (1), cirugia previa (1), colonizacién multifocal por Candida (1) y sepsis grave (2). Un

Candida score superior a 2,5 puntos puede seleccionar a los pacientes que se beneficiarian de un

tratamiento antifungico temprano (sensibilidad del 81% y especificidad del 74%). Mas sin embargo no

se ha mostrado la utilidad en el diagnostico de candidemia. (17:22:81.84, 135, 136)

Juneja et al en 2012, propusieron el Candida Score como un predictor de mortalidad en pacientes con Candidemia,

encontrando relacion directa con la Mortalidad y Candida Score Elevado (137)

En conclusion, en los ultimos afios se ha producido avances en el diagndstico serolégico de las micosis por hongos
levaduriformes, en la deteccion de ant icuerpos frente a a ntigenos recombinantes y en |a deteccién de ( 1-3)-B-D-
glucano. Los estudios mas recientes sugieren que sera necesario la combinacion de dos técnicas que detecten
antigeno, an ticuerpos, ( 1-3)--D- glucano y A cido de soxiribonucleico p ara optimizar es te di agnéstico. Y a 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 diagndsticas mas rapidas en la identificacion de la infeccion. (17:75.85)

TRATAMIENTO

Durante muchos afios Anfotericina B desoxicolato (AmBD), fué la Unica o pciéon de tratamiento de las candidiasis
invasivas. Y esto a pesar de los ya conocidos efectos adversos como la nefrotoxicidad y las relativas a la infusién de
farmaco. Todo esto unido al aumento de la tasa de infecciones por Candida ha animado el desarrollo de nuevos
agentes antifungicos.

Anfotericina B y flucitosina eran las Unicas opciones de tratamiento disponibles hasta 1981 cuando el primer azol oral,
ketoconazol salié al mercado. A pesar de que ketoconazol representd un avance importante, su biodisponibilidad
erratica, su escasa penetracion 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 introduccién de
fluconazol 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 invasivas, debido a
su previsible actividad in vitro frente a Candida albicans, excelente tolerabilidad y favorable farmacocinética. Desde su
introduccion, 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
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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 antifungica, 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. 88 Caspofungina particularmente represento un importante avance en el tratamiento de las
candidiasis. L a segunda equinocandina, micafungina, salié en 200 5y la ultima hasta ahora, la anidulafungina se
introdujo en el mercado, en septiembre de 2007, afio en que la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) autorizd
su uso para el tratamiento de la candidiasis invasiva, incluyendo candidemia en pacientes adultos no neutropénicos. (87
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 ultima generacién como
posaconazol, que ac aba de salir al m ercado, pr obablemente jueguen un pap el i mportante en e | manejode |l as
candidiasis i nvasivas i ncluyendo i nfecciones c ausadas por e species i nherentemente menos sensibles c omo C.
krusei. (39:87-89)

Los cambios epidemioldgicos de las candidiasis, la capacidad de los agentes antifungicos y el incremento de las
resistencias a e stos, han creado m ultiples c ontroversias q ue fundamentalmente v an dirigidas a | a s eleccion del
tratamiento empirico 6ptimo.

De | as numerosas c lases de ant ifungicos di sponibles, tres son | os agentes primarios en el tratamiento d e las
candidemias: los polienos, los azoles y las equinocandinas. Estas clases varian entre otras caracteristicas en s us
mecanismos de accidn, espectro antifungico, indicaciones clinicas, via de administracién y en sus probables efectos
adversos. Para la eleccion del farmaco inicial es imprescindible conocer la epidemiologia del hospital en relaciéon con
esta infeccion. En general la sensibilidad es constante entre especies y por tanto, conociendo la e pidemiologia, 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 antifingicos. 23

Dentro del grupo de los polienos, la ABD o sus derivados lipidicos siguen siendo los farmacos de eleccién 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, pr incipalmente en pacientes no neutropénicos, ni i nmunodeprimidos, do nde s e ev idencia un at asa
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
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pacientes neu tropénicos. (299 [ |a aparicion de e species no al bicans como C. glabrata y C. krusei, que s on
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. (1318:37.67.95.9)

Respecto a las tres formulaciones lipidicas de anfotericina B: anfotericina B en dispersion coloidal, anfotericina B
liposomal y complejo lipidico de anfotericina B, en Mexico 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 ef ectos adv ersos r elacionados con la i nfusién ( escalofrios, fiebre, na useas, v 6mitos y c efalea),
especialmente | al iposomaly c onundes censom arcado de | a nef rotoxicidad, | a desventajae ss um ayor
costo. (142343,7289.9197-99) En rgsumen, se considera como tratamiento de eleccion para el paciente estable 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
eleccion es ABD o caspofungina. El paciente con sepsis grave o shock séptico el tratamiento recomendado seria ABD
(>0,7mg/Kg/dia) o caspofungina. (°0)

Actualmente no e sta 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, demostré 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 antifiungicos como anidulafungina y voriconazol y se ha comprobado que existe sinergia
in vitro. (87.90,104,105)

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.
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Una vez se conozca la especie de Candida responsable, se adecuara el tratamiento antifingico 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 infeccidn. Si se constata afectacion visceral se mantendra un minimo de 4
semanas. ("2%) Es por ello que en un paciente con hemocultivos positivos para Candida spp. debe realizarse siempre
la exploracion del fondo de ojo, para descartar endoftalmitis; si existe afectacién 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
desaparicion de la lesion. En general prolongar el tratamiento mas alla de dos semanas, si la respuesta ha sido
favorable y no se ha constatado af ectacion visceral, no e s necesario y no previene | a aparicion 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.(®912"

En cuanto a | as resistencias de | as diferentes tipos de Candida a los principales an tifingicos s on todavia po co
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 a C. albicans. (258389

Estudios in vitro previos indican que las concentraciones minimas inhibitorias (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
resistencia cruzada con voriconazol y otros azoles. ©"22 Pero el grado de resistencia cruzada varia considerablemente
segun la especie de Candida. Es muy importante con C. glabrata y parece ser minimo en la mayoria de las otras
especies de Candida. ' 2212 De todas formas a pesar de la estrecha correlacion positiva entre la CMI de fluconazol
y las de voriconazol, la mayoria de las cepas que no fueron sensibles (CMI 216 pug/mL) a fluconazol fueron inhibidas
por concentraciones de voriconazol (< 1 yg/mL) que puede alcanzarse clinicamente utilizando las dosis recomendadas
de este antifungico. 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. (7> 90-91)

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. (' En mas de la mitad de los casos de los
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episodios de candidemia, la muerte ocurre en la primera semana tras el aislamiento de Candida sp de la sangre. En
pacientes quirdrgicos gr aves | a m ortalidad e s | igeramente m as baja. La mortalidad atribuible a | a c andidemia
nosocomial continla siendo bastante alta, mas elevada que la esperada sélo 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 infeccién 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 un iversalmente ac eptado ha sta la f echa d e ¢ andidemia t ransitoria o
benigna. (30,32,125,126)

Dada la alarmante mortalidad asociada a esta infeccién 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 instauracion precoz de una terapia antifungica ha mejorado la evolucion de la fungemia en numerosos
estudios. (1)

Aunque Candida es ahora la cuarta infeccidn mas comun del flujo sanguineo y la causa mas frecuente de infeccion
fungica invasiva en enfermos criticos no neutropénicos, falta todavia un instrumento de diagndstico 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 pr esentan fiebre inexplicable y persistente (5-6 dias) a p esar de estar
recibiendo antibiéticos de amplio espectro, reducen la frecuencia de desarrollar fungemia clinicamente manifiesta y la
morbimortalidad que esta conlleva. (72

Es por ello que la prevencion de la candidemia debia ser una prioridad para reducir la mortalidad por esta infeccion.
Una posibilidad seria estratificar a los pacientes en funcion 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. ¢°'20 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 administré el tratamiento después de 12 horas de recibir la informacidn microbiol6gica 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. 75 Son multiples los estudios que constatan que el tratamiento antifingico precoz disminuye de forma
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considerable la mortalidad de los pacientes con candidemia. Es por todo ello que, un uso restringido y racional de los
antibidticos, el reconocimiento temprano de la infeccién junto con la retirada precoz de los catéteres y el tratamiento

antifingico precoz y adecuado puede ayudar a disminuir la mortalidad por candidemia. (12713

MARCO DE REFERENCIA.

Es importante definir la epidemiologia local de las candidemias en pacientes hopitalizados en el HECMNSXXI Ademas
se deben identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de candidemias nosocomiales en nuestra unidad y
asi compararlos c on | o pu blicado en la literatura m undial. A demas, por los p roblemas e n e | diagnostico, que

generalmente es tardio, se deben de buscar herramientas para el diagnéstico de Candidemias

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro hospital se atiende cada vez mas pacientes con multiples comorbilidades, ademas, cada dia existen mas
técnicas invasivas para el manejo de los pacientes hospitalizados en diferentes servicios, con estas técnicas se
prolonga la s obrevida, p ero se au mentaa s uv ezl aes tancia i ntrahospitalaria, e ste aum ento en | a e stancia
intrahospitalaria predispone a desarrollo de infecciones nosocomiales, entre ellas las candidemias. En nuestro hospital
no se conocen los factores de riesgo asociados a candidemia, estos factores nos ayudarian a identificar los pacientes
con riesgo para desarrollar candidemia y aplicar el Candida Score de forma temprana y poder instaurar tratamiento

oportuno.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
Cuales son | os factores de r iesgo asociados al desarrollo de C andidemia e n el Hospital de E specialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda G.” del centro medico nacional Siglo XXI

JUSTITIFICACION

En nuestro hospital se han realizado protocolos para conocer los factores asociados y desenlace en paciente con
candidemia en periodos cortos de tiempo y logrando muestras pequenas, es importante un analisis por un periodo
mas largo de tiempo para evaluar mas casos incidentales. Hay pocos estudios en la literatura que estudian la eficacia
del Candida Score para el diagnostico de candidemias nosocomiales. Es necesario realizar estudios descriptivos sobre
este tema de importancia epidemiolégica hospitalaria, para posteriormente dar pauta al desarrollo de otros protocolos

de investigacion sobre el tema.

pag. 24




OBJETIVO.
General: Conocer los factores de riesgo asociados al desarrollo de candidemias en los pacientes con candidemia en
el Hospital de Especialidades CMNSXXI
Secundarios:
1. Conocer Prevalencia de candidemias en el Hospital de Especialidades CMNSXXI
2. Analisis de los factores asociados a mayor mortalidad

3. Utilidad en el diagndstico de Candidemia con el Candida Score.

HIPOTESIS.
NULA
e Laincidencia de candidemias por Candida albicans y Candida spp. es probablemente mayor a ofras unidades
de atencion debido a que nuestra poblacion hospitalaria cuenta en su mayoria con pacientes con multiples
comorbilidades que predisponen a estancias intrahospitalarias prolongadas, y por ende alta morbimortalidad.
e Encontrare similitud entre los factores de riesgo asociados al desarrollo de candidemias en nuestro hospital
(HECMNSXXI), en relacion a lo publicado en la literatura.

e El Candida Score es util en el diagnostico de Candidemia

ALTERNA
e La incidencia de candidemias por Candida albicans y Candida spp. es menor a otras unidades de atencion
reportadas en la literatura mundial.
. Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de candidemias en nuestro hospital (HECMNSXXI), que
difieren a lo reportado en la literatura.

e El Candida Score no tiene utilidad en el diagnostico de Candidemias

DISENO.

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

casos: pacientes que desarrollan candidemia que su desenlace es la muerte.

controles: pacientes que desarrollan candidemia que sobreviven a la infeccion.

MATERIAL Y METODOS.
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UNIVERSO DE ESTUDIO.

Se recolectard informacion 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 realizara en | a busqueda de los hemocultivos periféricos y
centrales en los registros del laboratorio de microbiologia y micologia de esta unidad durante el tiempo establecido de
marzo del 2012 a febrero del 2013.

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

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

totalidad de variables a analizar.

TAMANO DE LA MUESTRA. Casos incidentales en el periodo establecido de marzo del 2012 a febrero del 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION
1. ambos g éneros, mayoresd e 18 a fos que s e encuentren ho spitalizados en la U MAE H ospital de
Especialidades C MNSXXI en el periodo e stablecido con al menos 1 hemocultivo po sitivo para Candida

albicans y Candida sp y que tengan expediente clinico en archivo

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Ausencia de expendiente clinico en el archivo clinico

DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Variables independientes

Variable Definicion Tipo Escala
Edad Tiempo desde el nacimiento Cuantitativa discreta Ordinal
Sexo Genero genotipico Cualitativa Nominal
Estancia intrahospital. Dias totales hasta el egreso Cuantitativa discreta Ordinal
Neoplasia hematolog. Prescencia de leucemia o linfoma Cualitativa Nominal
Neoplasia solida Dx histopatologico de cancer Cualitativa Nominal
Enf. autoinmunes Dx de Lupus, AR, Sjogren, escleroderma Cualitativa Nominal
Trasplante Trasplante de organo solido Cualitativa Nominal
Diabetes mellitus Diagnostico de diabetes segin NOM Cualitativa Nominal
Cirrosis hepatica Diagnostico clinico de cirrosis Cualitativa Nominal

pag. 26




Insuficiencia renal cronica Dx de nefropatia cronica Cualitativa Nominal
Hipertension arterial sist. Dx de hipertension segin NOM Cualitativa Nominal
Insuficiencia cardiaca Dx de insuficiencia cardiaca izquierda Cualitativa Nominal
Cardiopatia isquémica Insufiencia cardiaca, diagnostico clinico Cualitativa Nominal
Enfermedad arterial periferica | Insuficiencia arterial periferica Cualitativa Nominal
Pancreatitis Inflamacion pancreatica Cualitativa Nominal
Perforacion intestinal Rutura abdominal de vicera hueca Cualitativa Nominal
EPOC Neumopatia cronica obstructiva Cualitativa Nominal
Uso esteroides Uso de farmacos glucocorticoides Cualitativa Ordinal
Infeccién por VIH Elisa + para VIH conformacion por WB Cualitativa Nominal
Terapia bioldgica Uso de farmacos biologicos en ultimo ano | Cualitativa Nominal
Neutropenia menos 500 Conteo absoluto de neutrofilos en sangre Cualitativa Nominal
Terapia inmunosupresora Tratamiento con azatioprima, metotrexate | Cualitativa Nominal
Creatinina al ingreso Valor de creatinina en sangre en mg/dl Cuantitativa continua | Ordinal
Temperatura al ingreso Temperatura corporal en grados Celcius Cuantitativa continua | Ordinal
Tension arterial media, ing PD/(PS-PD/3) en mmHg Cuantitativa continua | Ordinal
frecuencia cardiaca ingreso No de latidos por minuto Cuantitativa discreta Ordinal
frecuencia respiratoria ing No de respiraciones por minuto Cuantitativa discreta Ordinal
sodio ingreso Niveles de sodio en sangre mEq/I Cuantitativa continua | Ordinal
potasio ingreso Niveles de potasio en sangre mEq/I Cuantitativa continua | Ordinal
leucocitos ingreso Leucocitos en sangre x1000 en dl Cuantitativa continua | Ordinal
tension arterial sistolica Primer ruido de Korokoff en mmHg Cuantitativa discreta Ordinal
Bicarbonato Niveles de bocarbonato en gasometria Cuantitativa continua | Ordinal
AMV Requiero intubacion, ventilacion mecanica | Cualitativa Nominal
Uso de vasopresores Uso de dopamina o norepinefrina Cualitativa Nominal
Defuncién Muerte durante su hospitalizacion Cualitativa Nominal
Gérmenes identificados Aislamiento en cultivo Cualitativa Nominal
Infecciones asociadas a cateter | Hemocultivo de cateter y perriferico + Cualitativa Nominal
Intubacion prolongada Mas de 7 dias de intubacion Cualitativa Nominal
Profilaxis antifunguca Uso de antimicotico antes de candidemia Cualitativa Nominal
Dias de estancia en UCI No de dias de ingreso al egreso de UCI Cuantitativa discreta Ordinal
Dias de ayuno No de dias en ayuno Cuantitativa discreta Ordinal
Neumonia nosocomial Neumonia 48 hrs post a ingreso Cualitativa Nominal
Catetertizacion venosa central | Angioacceso central Cualitativa Nominal
Tratamiento utilizado Antifungico indicado post a candidemia Cualitativa nominal
candidemia

Candidemia polimicrobiana Mas de 1 germen aislado en candidemia Cualitativa nominal
Variables dependientes

Variable Definicion Tipo Escala
APACHE Escala APACHE al ingreso Cuantitativa continua | Ordinal
Choque Hipotension con hipoperfusion tiular Cualitativa nominal
Séptico Choque con foco septico identificado Cualitativa nominal
Cardiogénico Choque con datos de falla cardiaca Cualitativa nominal
Hipovolémico Choque sec a disminucion de volumen Cualitativa nominal
APACHE egreso Escala APACHE al egreso Cuantitativa continua | Ordinal
CANDIDA score Candida Score al ingreso del paciente Cuantitativa discreta Ordinal

ANALISIS ESTADISTICO
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Se realizaro una estadistica descriptiva para cada variable obteniéndose la distribucién de frecuencias (absolutas y
relativas); en el caso de variables cuantitativas se calculara también parametros caracteristicos: media, mediana,
desviacion tipica, maximo y minimo segun sea el caso

Se considero que la diferencia era significativa cuando p<0,05. Los datos se analizaran con el programa estadistico
SPSS 15.0.

Para el estudio de la asociacion de dos variables de estas caracteristicas se utilizo la prueba de Chi cuadrado, para

comparar los resultados observados por el estudio con los resultados esperados con los datos del estudio.

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS.

Se procedio a buscar en los registros en carpeta disponibles en el laboratorio de Bacteriologia del Hospital
de Especialidades CMNSXXI los nimeros de afiliaciéon y nombres correspondientes a los casos incidentales

en el periodo de marzo del 2012 a febrero del 2014.

11

Una vez obtenido los casos incidentes se procedio a realizar busqueda de expedientes tanto de finados como

no finados para obtener las variables ya especificadas previamente.

1

Los expedientes no localizados no se utilizaron para el analisis pero si el caso incidente para la descripcié

1l

[ Se llevo a cabo el analisis al recolectar la informacién total de los casos incidentes. ]

de los parametros epidemioldgicos.

CRONOGRAMA
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MARZO 2014-----

Busqueda de casos incidentes en los archivos del
laboratorio d e bacteriologia en | as c arpetas d e
hemocultivos disponibles.

ABRIL 2014-MAYO 2014----

Busqueda de los expedientes correspondientes a
los ¢ asos i ncidentes en e |ar chivo c linicod el
HECMNSXXI para poder obtener las variables
previamente descritas.

JUNIO 2014-----
Realizacion de
incidentes

la base de datos de | os c asos

Se realizara analisis estadistico pertinente.
JULIO 2014------
Finaliza e studio y s e b uscara s u p ublicacién en

revistas i ndexada ys e presetara ens esiones
generales y congresos médicos.

los casos incidentes en el periodo de MARZO del
2012- FEBRERO 2013

Se expondra las razones principales por las que no
se pudo localizar expedientes, si es el caso.

En esta etapa se buscara comparar poblacion viva
Vs los finados para asociar causas directamente
relacionadas a la muerte o como causa asociada a
diagnostico de defuncién.

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 y descriptivo

La realizacion de este trabajo esta acorde con las normas rectoras de la investigacion clinica vigente a nivel nacional

e internacional, emanadas de la declaraciéon 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.

RESULTADOS
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RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Durante el periodo de Marzo 2012 a Febrero del 2013 se registraron 39 casos de Candidemia, que correspondieron a
25 pacientes en total, de los cuales 48% eran de sexo masculino (12 pac) y 52% del sexo femenino (13 pac) Tabla 1.
La incidencia fue de 1.9 casos por cada 1000 ingresos/ano. La edad de los casos incidentales fluctie entre33 y 89
anos, con una media de 56.1 anos +- 18.1

TABLA 1. Distribucién por sexo

Frecuencia | Porcentaje
Masculino 12 48
Femenino 13 52
Total 25 100,0

Para el andlisis descriptivo se tomaron en cuenta los 25 pacientes, ya que se pudo recabar el expediente clinico de
los 25, ademas de que ninguno tenia diagnostico de candidemia al momento del ingreso.

En cuanto al servicio tratante, mas de la mitad de | os casos incidentales correspondieron a s ervicio quirdrgicos,
Neurocirugia presento 8 pacientes (32%), Gastrocirugia 5 pacientes (20%), Neurologia 4 pacientes (16%), Medicina
Interna 3 pacientes (12%), Urologia 2 pacientes (8%) Cirugia de cabezay cuello 2 p acientes (8%) Reumatologia 1

paciente (4%).Tabla 2.

TABLA 2. Distribucion por servicio tratante

Frecuencia | Porcentaje
Medicina Interna 3 12.0
Neurocirugia 8 32.0
Reumatologia 1 4.0
Cirugia de Cabeza y Cuello 2 8.0
Gastrocirugia 5 20,0
Urologia 2 8.0
Neurologia 4 16.0
Total 25 100,0

En cuanto a la estancia hospitalaria el 92% (23 pacientes) tuvieron estancia mayor a 14 dias, el rango de estancia

intrahospitalaria fluctua entre los 6 y 192 dias, con una media de 38 dias.

Hasta el 64% de los pacientes (16 pacientes) requirieron estancia en Unidad de cuidados intensivos.
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El 68% de los pacientes ( 17 pac ientes) tenia a ntecedente de pr ocedimiento qui rurgico dur ante su e stancia
intrahospitalaria, el 50% de estos pacientes (8 pacientes) requirieron 2 o mas procedimientos quirurgicos durante su
estancia. Los principales procedimientos quirdrgicos fueron los neuroquirurgicos en un 32% (8 pacientes) seguidos
de los procedimientos intraabdominales 20% (5 pacientes)
La mortalidad global por cualquier causa en estos pacientes fue del 36 %(9 pacientes) Tabla 3, de estos el 77.7% (7
pacientes) su diagnostico de defuncién fue choque séptico.

TABLA 3. Porcentaje de mortalidad.

Frecuencia | Porcentaje
Defuncion 9 36.0
No Defuncién 16 64.0
Total 25 100,0

En cuanto a las especies aisladas de Candida, se aislaron 39 hemocultivos que correspondieron a 25 pacientes en
total, en ninguno de los 25 pacientes se aislaron 2 especies de Candida diferente.

De los 25 hemocutivos de pacientes diferentes, 11 correspondieron a C andida albicans, 14 a C andida spp. De los
cuales 5 se aislo Candida glabrata, 4 Candida tropicalis, 1 Candida parapsilosis y 4 con Candida spp sin identificacion.
Tabla 4.

TABLA 4. Distribucion de la especies de Candida

ESPECIE DE CANDIDA N:25 eventos
Candida albicans 11
Candida spp. 14
C. tropicalis 4
C. glabrata 5
C. parapsilsis 1
Candida spp sin identificacion 4

El uso de antibioticoterapia de amplio espectro se realizo en el 100% de los pacientes (25 pacientes), el antibidtico de
inicio mas administrado fueron del grupo de carbapenemicos en el 76% (19 pacientes) y hasta el 92% de los pacientes

tuvieron mas de un esquema antibiético amplio espectro (23 paciente)
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De los 25 pacientes con Candidemia, solo el 20% (5 pacientes) recibieron tratamiento antifungico, Fluconazol en el
100% de estos pacientes

De todos los pacientes con candidemia, hasta el 48% (12 pacientes) presentaron infeccion agregada, siendo los
gérmenes mas comunes descritos en la tabla 5.

TABLA 5. Germenes asociados a las septicemias por Candida

Pseudomonas aeruginosa 3

Acinetobacter baumanii complex 2
Staphilococcus aureus 2
Klebsiella pneumoniae 2
Enterobacter cloacae 2
Stenotrophomonas maltophila 1

De todos los pacientes, el 56% (14 pacientes) tenian colocacion de angioacceso central, con niumero de dias totales
con catéter central Media de 52, Mediana de 44.

Durante el curso clinico de los pacientes, el 60% (15 pacientes) presento Lesion renal aguda de cualquier grado.
Neumonia nosocomial hasta el 52% (13 pacientes). El 28% de los pacientes (7 pacientes) requirieron nutricion
paraenteral total, con duracion de dicha nutricion promedio de 26 dias, Mediana de 31 dias.

Hasta el 84% (22 pac) requirieron apoyo mecanico ventilatorio, y el 100% de estos pacientes por mas de 7 dias, con
un promedio de apoyo mecanico ventilatorio de 19 dias, Mediana de 15 dias. El 56% (14 pacientes) requirid en algun
momento uso de vasopresor. El 52% (13 pacientes) cumplieron criterio de Sepsis Grave. Solo el 8% ( 2 pacientes)
presentaron colonizacién por Candida en Urocultivo o cultivo de secresion bronquial. El 20% (5 pacientes)

presentaron cultivo central y periférico positivo.

Se calcul6 el Candida Score para todos los pacientes con Candidemia, al momento del ingreso y al diagnédstico de
Candidemia por Hemocultivo.

Al momento del Ingreso, el 84% (21 pacientes) presentaron menos de 2.5 puntos de Candida Score

El 16%(4 pacientes) presentaron Candida Score de 3 puntos, de estos ninguno recibié profilaxis con antifungico
Al diagnostico de Candidemia por fecha de reporte de Hemocultivo, el 64% (16 pacientes) presentaban Candida

Score de 3 puntos 0 mas, de estos solo el 16% (4 pacientes) estaba bajo tratamiento con alguno antifungico
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DISCUSION

En este estudio observacional y descriptivo, hemos encontrado a las Candidemias nosocomiales como infecciones
severas, con alta mortalidad (36%), sus factores de riesgo fundamentales son la estancia intrahospitalaria prolongada,
comorbilidades, angioaccesos centrales, nutricion paraenteral total, antibioticoterapia de amplio espectro y cirugia
previa.

Nuestro hospital en pr edominante quirdrgico, pese a es 0, la incidencia encontrada es similar a lo reportadoen | a
literatura (1.9 vs 1.89/1000 ingresos ano). Se encontro relacion hombre: mujer de practicamente 1:1, las principales
enfermedades base fueron neuroquirurgicas y sepsis abdominal.

Dentro de los factores de riesgo asociados reportados en la literatura, no encontramos diferencia con lo reportado en
series internacionales.

La comorbilidad asociada a Candidemia mas encontrada fue la Lesion renal agudaque se presento hasta en el 60%
de los pacientes.

Al igual que lo reportado en la literatura, se observa predominio de Candida no albicans, hasta el 56% de los géqmenes
aislados. En esta serie no encontramos policamdidemias, pero si infecciéon bacteriana conjunta hasta en el 48% de los
hemocultivos.

Desafortunadamente solo el 8% (2 pacientes) tenian cultivos positivos en otro tejido o secresion, del resto no habia
reporte en expediente clinico.\

La mortalidad encontrada fue similar a lo reportado en otras series, que oscila entre 40-75% y se asocia a choque
séptico y falla organica multiple

El Candida Score se ha propuesto como método sencillo para el diagnostico de infecciéon por Candida, no se ha
demostrado utilidad como predictor de Candidemia, en este estudio, por las caracteristicas del mismo, hasta el 64%
de los pacientes presentaron Candida Score mayor a 3 puntos al momento del diagnostico de Candidemia, de estos,

14 pacientes (87%) tenian este puntaje al menos 7 dias previos al reporte de Candidemia.
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CONCLUSIONES

1.- Las C andidemias nosocomiales s on infecciones de al ta m orbi m ortalidad, pe se a nuev as h erramientas
diagnosticas, el diagnostico continua siendo tardio, lo que trae como consecuencia retraso en el tratamiento.

2.- En nuestro estudio se encontré epidemiologia y factores de riesgo asociados similar a lo reportado en la literatura,
al igual se observa un incremento en los aislamientos por C. no albicans sobre C. albicans

3.- Las comorbilidades mas frecuentemente asociadas son la Lesion renal aguda, sepsis grave, neumonia nosocomial,
requiriendo en la mayoria de los pacientes estancia en unidad de cuidados intensivos.

4.- ElI C andida s core no esta di sefiado p ara diagnéstico de C andidemia, p ero h astael 8 7% d e | os p acientes
presentaron un candida Score igual o mayor a 3 puntos hasta 7 dias antes del diagndstico microbioldgico por cultivo,
por lo que este estudio abrira pauta para el desarrollo de nuevos estudios en busqueda de herramientas para el

diagnostico temprano de Candidemia
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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: 51 NO

NEOPLASIA SOLIDA: 51 NO

ENFERMEDADES AUTOINMUNES: LUPUS AR OTRAS

TRASPLANTE DE ORGANO 50LIDO: SINO

TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS: S| NO

DIABETES MELLITUS: 51 NO

DIABETES MELLITUSTIPO 1: 51 NO

CIRROSIS HEPATICA: 51 NO

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA: ESTADIO MRD HD

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMCIA INC VIl NO

RIFLE: sk [riesga): incremento en la creatinina sérica de 1.5 veres o una disminucidn en
el indice de filtrado glomerular mayor de 25% con un gasto urinaric menor a § mL/kg/h por &
horas.

injury {lesién): Incremento de ls creatinina séri- ca de 2 veces en valor basal o una
disminucion en el indice de filtracién glomerular mayor de S0% can un gaste urinario menor
de 5 mL/kg/h por 12 horas.

failure (falla): Incrementa de 3 veces el valor basel de la creatinina sérica o una disminucisn
de mas de 75% en el indice de filtracidn glomery- lar o una creatinina sérica mayor a 4 mgfdL
con un gast urinario menor de 3 mLfkg/h sostenido par 24 h o anurla por 12 h. L definicidn
de LRA crénica agudizada cae en esta clasificacian.

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

End stage kidney disease |enfermedad renal terminal) es [ falla renal sostenida por mas de 3
meses.

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA LIV _SI NO

CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA 51 NO

ENFERMEDAD ARTERIAL NO CORONARIA 51 NO

PANCREATITIS NECRITIZANTE 51  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
(presién 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: S NO

TERAPIA BIOLOGICA: Sl NO

QUIMIOTERAPIA W5 CANCER: 51 NO

SAPS lI: Tipo de admsion: cirugia programada, no
programada, medica. enfermedades crénicas: ninguna,
enfermedades hematoldgicas, carcinoma metastasico o
AIDS. ECG: , edad, TAS, FC, T, Kirby PaO2/Fi0O2, uresis en
24 hrs, urea, BUN, leucos, potasio, sodio, bicarbonato,
bilirrubinas

NEUTROPENIA MENQS 500: S  NO

TERAPIA INMUNOSUPRESORA: 51 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 RENAL AGUDA: S| 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 CANDIDEMI&

NUTRICION PARETERAL:

SITIO ORIGEN CANDIDA

FECHA INICIO DE NPT:

DESCONOCIDO

INTERVENCION QUIRURGICA (TIPO):

ASOCIADO A CATETER

USO DE PROFILAXIS ANTIFUNGICA:

ENDOCARDITIS

USO DE VENTILACION MECANICA:

FOCO ABDOMINAL

CANDIDEMIA POLIMICROBIANA

DIAS AMV

TRATAMIENTO: DOsIS:

TRAQUEOSTOMIA: AL DIA AMV:  NO

DIAS TX

INSTAURACION DE DIETA ENTERAL: AL DIA EN UCI:

RESPUESTA

ESTADO DE CHOQUE: SI NO

ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA DIAS TOT:

SEPTICO: §I NO

HIPOVOLEMICO: S| NO

CARDIOGENICO: SI NO

OTRO:

SONDA URINARIA:  DIAS CANDIDA EN ORINA

DIAS SU A CANDIDEMIA

ESTANCIAEN UCL: DIASENUCI  NO

pag. 44




Fecha

TA

FC

FR

Temp

DXTX

Diuresis

Balance

Gasometrias

Fecha

Hora

pH

p02

pCO2

HCO3

502

Observ

Fecha

ERITROCITOS

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

VCM

HCM

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS

PLAQUETAS

GLUCOSA

BUN

CREATININA

AC URICO

POTASIO

SODIo

CLORO

CALCIO

FOSFORO

MAGNESIO

BILIRRUBINA TOT

BILIRRUBINA DIR

BILIRRUBINA INDI

PROTS.TOTS.

GLUBULINAS

ALBUMINA

COLESTEROL TOT.

TRIGLICERIDOS

ALT

AST

FOSFATASA ALC.

DHL

GGT

TP %

INR

TTPA
Control

FIBRINOGENO

pag. 45




	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	Introducción	
	Marco de Referencia   Planteamiento del problema   Pregunta de Investigación   Justificación 
	Objetivo 
	Descripción de Procedimientos 
	Resultados Descriptivos 
	Discusión
	Conclusiones 
	Anexos 

