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RESUMEN

TITULO: “FRECUENCIA, IDENTIFICACION DE ESPECIES Y SENSIBILIDAD A ANTIFUNGICOS
DE LAS CANDIDEMIAS EN HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA DEL 2012 AL 2016.”

INTRODUCCION: Las sepsis por infecciones fungicas van en aumento en las Gltimas décadas, de
estas las candidemias son la principal causa de infeccion fangica y es imprescindible conocer la
prevalencia de la Candida sp, especiacion y patrén de susceptibilidad para determinar el manejo

empirico adecuado, ya que el diagnostico, es dificil, tardio y con alta mortalidad.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia y especie de Candida sp en hemocultivos, asi como su
susceptibilidad a antifungicos en el Hospital Especialidades Centro Médico Nacional La Raza
(HECMNR).

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo, realizado
en el laboratorio de microbiologia y departamento clinico de Infectologia, del HECMNR, del 2012 al
2016. Incluyendo todos los pacientes que tuvieron hemocultivos con Candida sp, verificado por
sistema automatizado (Sistema Vitek 2), y posterior revisibn de expedientes para determinar

correlacién con las siguientes variables: sexo, edad, género, servicio.

RESULTADOS: De un total de 29721 hemocultivos positivos, 66 pacientes presentaron candidemia,
con una prevalencia de 0.22%, el servicio con mas candidemias fue Hematologia con 22.7%, Cirugia
General con 22.7% y UCIA con 16.7%. En género masculino predominé con 57.1% y la edad donde
se encontraba el 54.6% fue entre 30-60 afios. Candida albicans fue la mas predominante (50%), y
de las Candida no albicans, la més frecuente fue Candida glabrata (19.7%), seguida de Candida
tropicalis (13.6%), Candida parapsilosis con 12.1%, Candida famata (3.03%) y por ultimo Candida
krusei (1.5%). La resistencia a las antifingicos se observo a fluconazol del 1.5%, para voriconazol
del 1.8%, para anfotericina B del 7.8%, para caspofungina del 3%. No hubo resistencia para

micafungina ni flucitosina.

CONCLUSION: La causa mas frecuente de candidemia fue por C. albicans y predominando género
masculino, similar a lo descrito a la literatura, con un porcentaje de resistencia menor a lo descrito a

la literatura para azoles y similar para equinocandidas.

Palabras Clave: Candidemia, infeccién nosocomial, sepsis, tercer nivel, HECMNR.



SUMMARY

TITLE: "FREQUENCY, IDENTIFICATION OF SPECIES AND SENSITIVITY TO ANTIFUNGAL
CANDIDEMICS IN HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
FROM 2012 TO 2016."

INTRODUCTION: Sepsis due to fungal infections has been increasing in the last decades, of which
candidemia is the main cause of fungal infection and it is essential to know the prevalence of Candida
sp, speciation and susceptibility pattern to determine the appropriate empirical management, since

the diagnosis, is difficult, late and with high mortality.

OBJECTIVE: To determine the frequency and species of candidemias as well as their sensitivity to

antifungal in the Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional la Raza (HECMNR).

METHODS: A retrospective, cross-sectional, observational and descriptive study was performed in
the microbiology laboratory and clinical department of Infectology, from HECMNR, from 2012 to 2016.
Including all patients who had blood cultures with Candida sp, verified by automated system (Vitek 2
System) and subsequent review of records to determine correlation with the following variables: sex,

age, gender, service.

RESULTS: Out of a total of 29721 blood cultures positive, 66 patients presented candidemia, with a
prevalence of 0.22%. The most candidemia service was Hematology with 22.7%, General Surgery
with 22.7% and UCIA with 16.7%. In male gender it was predominant with 57.1% and the age where
it was 54.6% was between 30-60 years. Candida albicans was the most predominant (50%), and
Candida non albicans, the most frequent was Candida glabrata (19.7%), followed by Candida
tropicalis (13.6%), Candida parapsilosis with 12.1%, Candida famata and finally Candida krusei
(1.5%). Resistance to antifungal was observed with fluconazole of 1.5%, for voriconazole of 1.8%, for
amphotericin B of 7.8%, for caspofungin of 3%. There was no resistance to micafungin and

flucytosine.

CONCLUSION: The most common cause of Candidaemia was C. albicans, with a predominance of
male genotype, similar to that described in the literature, with a lower percentage of resistance than

described in the literature for azoles and similar for echinocandids.

Key words: Candidemia, nosocomial infection, sepsis, third level, HECMNR.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

CANDIDEMIAS
Introduccién

Las especies de Candida son la causa mas comun de infecciones fungicas invasivas en
seres humanos. Candida sp es un hongo en forma de levadura, que constituye parte de la microbiota
de las superficies mucosas de la cavidad bucal, vaginal y el aparato gastrointestinal en 50% de los
individuos sanos, esta cifra se incrementa en sujetos que han recibido algin tipo de atencién médica.
Existen mas de 150 especies de Candida, aunque sélo se reconocen hasta la fecha, 15 especies
patdégenas para el hombre. C. albicans es la mas frecuente. Otras especies de Candida, saproéfitas
del medio ambiente (suelo, vegetales), pueden encontrarse transitoriamente en la piel o las mucosas.
@ El término candidiasis invasiva comprende una gran variedad de padecimientos graves que
incluyen: candidemia (presencia de Candida en el torrente sanguineo), candidiasis diseminada,
endocarditis, meningitis, endoftalmitis y otros que afectan érganos profundos. candidemia, es la

forma de candidiasis invasiva diagnosticada con mas frecuencia. ()

Epidemiologia.

La candidemia es la cuarta causa mas frecuente de infecciones hospitalarias en el torrente
sanguineo en el mundo (3. Las especies de Candida representan el 8% - 10% de hemocultivos
positivos y se producen a una tasa de 6-23 infecciones por cada 100.000 personas anualmente en
los Estados Unidos. En un estudio en Turquia, la incidencia anual de cnadidemias fue de 0.1-0.3 x
1000 pacientes/d (25, Aproximadamente el 95% -97% de todas las candidemias son causadas por 5

especies: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei ().

En la dltima década, existe resultados contradictorios con respecto a la incidencia de
candidemias, por ejemplo en un estudio suizo, la incidencia se mantuvo estable entre todos los
pacientes hospitalizados, 3y mientras que los datos detallados de un estudio de EE.UU. limitada a
UCI, demostraron una disminucién del 30% en la incidencia ). Sin embargo, Datos del Centro
Nacional de Estadisticas de Salud de los Estados Unidos sugieren que el nimero de pacientes dados
de alta con sepsis causada por hongos se ha triplicado en la Gltima década. (5 En México, la

prevalencia es de 0.71 ) La mortalidad atribuible a candidemia alcanza al 47-49%. (37, s).

Aunque la candidemia representa una causa importante de morbilidad y mortalidad, su
incidencia entre los pacientes hospitalizados no es bien conocida. La mayoria de los datos
publicados son fragmentarios, procedentes de un numero relativamente pequefio de hospitales de

ensefianza o centros oncolégicos, que no representan a los centros de salud en su conjunto. Por lo



tanto, se sabe muy poco sobre la frecuencia de estas infecciones en el &mbito general en pacientes

hospitalizados y no hay datos nacionales disponibles ().

En los Ultimos afios, se ha producido un cambio en la epidemiologia, pues si bien Candida
albicans corresponde aproximadamente en un 44%, continua siendo la especie mas frecuente como
se demuestra en un estudio en Argentina, se observa un incremento de las especies no — albicans-
como C. glabrata 6 C. parapsilosis segun las areas geograficas, C. tropicalis y con menor frecuencia

C.krusei, C. lusitaniae y C. guillermondii lo cual tiene implicaciones terapéuticas. (10,11).
Factores de riesgo.

Se ha demostrado la Candida sp tiene capacidad de adherirse a las células de la vagina,
aparato digestivo y boca, a la fibronectina, coagulos de fibrina plaquetaria, acrilico, endotelio,
linfocitos y plasticos. 12). Para que este microorganismo comensal se convierta en patdgeno es
necesario que exista una interrupcion de los mecanismos normales de defensa. Los factores
responsables de este compromiso inmunitario suelen ser de origen iatrogénico (quimioterapia,
inmunosupresion, catéteres endovasculares). (1) El tracto gastrointestinal no sélo puede servir como
una fuente de candidemia (a través de la translocacién, particularmente en pacientes criticamente
enfermos, al recibir nutricion parenteral total o tratamiento quimioterapéutico), sino también puede

aumentar el riesgo al aumentar la densidad de colonizacién en otros sitios del cuerpo. (13)

Los factores de riesgo para candidemias implicados més frecuentemente incluyen el uso de
antibiéticos (aumentando el riesgo con cada antibidtico adicional y mas frecuente con actividad
contra anaerobios durante mas de tres dias), ) uso de catéteres venosos centrales arteriales y
venosos, alimentacién parenteral, hemodidlisis, neutropenia, hiperglucemia, desnutricion, duracion
y dosis de la administracion de esteroides (equivalente a prednisona > 1mg/kg/d), edad mayor 70
afios, preexistencia de colonizacion de Candida sp del huésped en otros sitios del cuerpo
(especialmente si son dos 0 mas sitios), la supresién de &cido gastrico (refleja una aumento del
riesgo de colonizacién gastrointestinal y crecimiento excesivo con Candida sp), el uso de sondas
permanentes, ventilacibon mecanica, haberse sometido a cirugia gastrointestinal (especialmente
perforacién gastrointestinal recurrente, esplenectomia y cirugia pancreatica), neutropenia (por mas
de una semana y menos de 1000), quemados, internacion en unidades de cuidados intensivos,
trasplantados células progenitoras y uso de inmunosupresores (1,2.13-15,17-19). EI 10% de los pacientes
con tumores sélidos o enfermedades hematoldgicas malignas puede padecer infecciones por
Candida. ) No debemos olvidar que el 5,6% de candidemias, ocurre en pacientes sin antecedentes

de condiciones predisponentes. (14)

Aunque suele considerarse candidemia enddgena (proviene de sitios del organismo

colonizado). También se transmiten de un paciente a otro en la asistencia sanitaria mediante



adquisicién exdgena de infusiones contaminadas, ambiente hospitalario, o las manos de los

trabajadores de la salud. (13)
Diagndstico

El diagnostico de candidemia es notoriamente desafiante. Las manifestaciones son
inespecificas. Y no existe una prueba perfecta por si sola. Los hemocultivos son actualmente el Gnico
método diagndstico que permite la posterior prueba de sensibilidad a antifungicos. La sensibilidad
de los hemocultivos esté lejos de ser ideales, con una sensibilidad del 21 al 71% comparado con en
estudios de autopsia. Los hemocultivos positivos son indicativos de inicio de terapia inmediata y

bldsqueda de focos metastasicos. (17,1s).

El sistema de identificacion microbiana, en los hemocultivos, se denomina Sistema Vitek2
compact, automatizado, utiliza tarjetas con reactivos colorimétricos, las que son inoculadas con la
suspension de un cultivo puro microbiano y el perfil de desarrollo es interpretado de forma
automética. Las tarjetas reactivas tienen 64 pozos que contienen, cada uno, un sustrato de prueba
individual. Con estos sustratos se miden varias actividades metabdlicas como acidificacion,
alcalinizacién, hidrdlisis enziméticas y desarrollo en presencia de sustancias inhibidoras. Cada tarjeta
tiene un tubito de transferencia pre-insertado para la inoculacion. Existen 4 tipos de tarjetas reactivas
disponibles para la identificacion de diferentes clases de organismos: 1. GN — Bacilos Gram
negativos fermentadores y no fermentadores. 2. GP — Gram positivos cocos y bacilos no formadores
de esporas 3. YST — Levaduras y organismos levaduriformes 4. BCL — Bacilos formadores de

esporas Gram positivos. El tiempo para el resultado desde 2 a 18 horas. ().

El B-d-glucano, marcador para la candidiasis invasiva, tiene un rendimiento variable segin
la mezcla de casos, la frecuencia del muestreo y la eleccion del comparador. Existen muchas fuentes
de potencial contaminacion que producen resultados falsos positivos, y estos son con mayor
frecuencia en pacientes de alto riesgo para la candidiasis invasiva. El beneficio principal es su valor
predictivo negativo para la candidiasis invasiva en ambientes con prevalencia es baja. También
existe una serie de pruebas PCR caseras para la deteccion de candidiasis invasiva. Sin embargo, la
validacion y estandarizacion limitada han obstaculizado su aceptacion e implementacion. Y el
T2Candida Panel, es un nuevo método diagnostico muy prometedor, que tiene los siguientes
beneficios: 96.4% sensibilidad, 99,4% de especificidad, limites de deteccidon tan bajos como 1
UFC/ml, especificos de las 5 especies de Candida sp mas frecuentes y resultados en un promedio
de 4,3 horas directamente de la sangre, precision incluso en presencia de antimicrobianos, sin

embargo, aun no disponible en México y es de alto costo. (18,20).
Tratamiento

Durante muchos afios amfotericina B desoxicolato (AnBD), fue la Ginica opcidn de tratamiento

de las candidiasis invasivas hasta 1981, fecha en que el primer azol oral, ketoconazol, sali6 al
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mercado. A pesar de que esto representd un avance importante, su erratica biodisponibilidad, su
escasa penetracion en el liquido cefalorraquideo, sus efectos adversos antiandrogénicos y las
potenciales interacciones con farmacos que se metabolizan por el citocromo P-450 limitan su papel.
Flucitosina tiene actividad anticandidiasica pero su toxicidad limita su uso. La introduccion de
fluconazol en 1990 e itraconazol en 1992, redujeron el uso de ketoconazol. Fluconazol represento
un gran avance en el tratamiento de las candidiasis invasivas debido a su actividad in vitro frente a

C. albicans, excelente tolerabilidad y favorable farmacocinética. (11

Las opciones disponibles para el tratamiento de infecciones flingicas invasivas se han
expandido en los dltimos afios con la aparicion a mediados de los noventa de las tres amfotericina
B asociadas a lipidos: amfotericina B en dispersién coloidal, amfotericina B liposomal y complejo
lipidico de amfotericina B, que ofrecen la ventaja frente a AnBD de haber permitido aumentar las
dosis de este farmaco con menor incidencia de efectos adversos relacionados con la infusion
(escalofrios, fiebre, nauseas, vémitos y cefalea), especialmente en el caso de la formulacion
liposomal, con un descenso marcado de la neurotoxicidad y la desventaja de su mayor coste

econdémico. (11,12)

Al inicio de esta década aparecio la primera equinocandina antifiingica, caspofungina, y el
penultimo triazol, voriconazol; este Gltimo mostraba mas actividad in vitro e in vivo frente a algunas
cepas de C. no albicans resistentes a otros azoles, especialmente C. krusei y caspofungina
representd un importante avance en el tratamiento de las candidiasis. La segunda equinocandina en
comercializarse fue micafungina y la ultima por el momento, la anidulafungina, se introdujo en el

mercado en septiembre de 2007. (11,21)

Los cambios epidemioldgicos, la actividad de los distintos agentes antifingicos y el
incremento de las resistencias han generado mdltiples controversias en relacion al tratamiento
empirico mas 6éptimo. Para la eleccion del farmaco inicial es imprescindible conocer la epidemiologia
del hospital. En general la sensibilidad es constante entre especies y por tanto, conociendo la
epidemiologia, el tratamiento empirico es adecuado en un elevado porcentaje de los casos. Por
tanto, es esencial identificar la levadura a nivel de especie y es recomendable determinar su patréon
de sensibilidad. Asi mismo, es imprescindible valorar el estado clinico del paciente y conocer si

estaba recibiendo profilaxis con antifingicos. @1

Se ha observado incremento en la resistencia al fluconazol. La frecuencia de resistencia a
este antifingico es de 3 a 13%, particularmente en C. glabrata y C. krusei; en cambio, en C. albicans,
C. parapsilosis y C. tropicalis es poco frecuente. Las equinocandinas (caspofungina, anidulafungina
y micafungina) tienen excelente actividad in vitro contra C. albicans y C. tropicalis, excepto C.
parapsilosis. Candida krusei es la especie que muestra resistencia intrinseca a fluconazol, y los

factores de prediccion asociados con la resistencia son: enfermedades subyacentes del hospedero,



como neutropenia, enfermedad renal crénica y administracién previa de fluconazol, aunque este

Gltimo es un factor de riesgo independiente sélo de candidemia resistente a ese farmaco (1, 22).

Si es factible en el enfoque inicial de la candidemia se debe incluir la retirada del catéter
venoso central. La evidencia de esta recomendacion es mayor en la poblacién de pacientes no
neutropénicos. Una vez se conozca la especie de Candida responsable de la candidemia, se
adecuara el tratamiento antifiingico atendiendo a la sensibilidad a dichos farmacos y se debe
mantener hasta dos semanas después del Gltimo hemocultivo positivo y de la resolucién de los
signos y sintomas de la infeccién. Si se constata afectacion visceral se mantendra el tratamiento un
minimo de 4 semanas. Es por ello que en un paciente con hemocultivos positivos para Candida sp,
debe realizarse siempre la exploracion del fondo de ojo, para descartar endoftalmitis; si existe
afectacion retiniana se considera que es una forma diseminada y por lo tanto hay que proseguir el
tratamiento durante un minimo de cuatro semanas o hasta la 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 afectacion visceral, no es necesario y no previene la aparicion de posteriores
complicaciones. En los casos en que la candidemia persista a pesar de tratamiento o sin origen claro

de la misma se recomienda realizar ecocardiograma para descartar posible endocarditis. (11, 23, 24).

En cuanto a las resistencias de las diferentes tipos de Candida a los principales antifungicos
son todavia poco frecuentes en general. Frente a anfotericina B, tradicionalmente las resistencias
son raras con C. albicans, C. tropicalis y C. parapsilosis; con C. lusitaniae son mas frecuentes pero
no universales. La actividad de anfotericina B frente a C. no albicans es significativamente menor

que frente a C. albicans. (11).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los costos de pacientes con sepsis son de $ 50.000 de ddlares por paciente, y de casi 17.000
millones de délares anualmente en los Estados Unidos solamente. Y con estos una tasa de
mortalidad de 30-50%. Se realiz6 un estudio en Estados Unidos en un periodo de 22 afios, 750
millones de hospitalizaciones donde se observado que la tasa de infecciones fungicas invasivas

aumento 207%.

Con respecto a las infecciones flngicas invasivas, la causa mas frecuente es por Candida
sp, manifestado principalmente como candidemia, siendo la cuarta causa mas frecuente de
infecciones hospitalarias en el torrente sanguineo en el mundo. Las especies de Candida
representan el 8%-10% de hemocultivos positivos y se producen a una tasa de 6-23 infecciones por
cada 100.000 personas anualmente en los Estados Unidos. Aproximadamente el 95% -97% de todas
las candidemias son causadas por 5 especies: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis

y C. krusei, teniendo una alta mortalidad de aproximadamente 47-45%.

El diagnostico de candidemia es notoriamente desafiante, ya que las manifestaciones
clinicas son inespecificas y no existe una prueba perfecta por si sola. Los hemocultivos son
actualmente el Unico método diagnéstico que permite la posterior prueba de sensibilidad a
antifiingicos, que tienen como desventaja requerir hasta 5 dias para su positividad, aumentando la
mortalidad cada dia que pasa sin tratamiento; otra desventaja es que la sensibilidad de los
hemocultivos esta lejos de ser ideal, con una sensibilidad del 21 al 71% comparado con en estudios
de autopsia. Los hemocultivos positivos son indicativos de inicio de terapia inmediata y blisqueda de

focos metastasicos. Es por ello que ante alta sospecha se debe iniciar terapia empirica.

Los cambios epidemiolégicos, la actividad de los distintos agentes antifiingicos y el
incremento de las resistencias han generado mudltiples controversias en relacion al tratamiento
empirico mas éptimo. Para la eleccion del farmaco inicial es imprescindible conocer la epidemiologia
del hospital. En general la sensibilidad es constante entre especies y, por tanto, conociendo la
epidemiologia, el tratamiento empirico es adecuado en un elevado porcentaje de casos. Por tanto,
es esencial identificar la levadura a nivel de especie y es recomendable determinar su patréon de
sensibilidad a antifungicos. Asi mismo, es imprescindible valorar el estado clinico del paciente y

conocer si estaba recibiendo profilaxis antifungica.

En el Hospital de Especialidades Centro Medico La Raza no se cuenta con epidemiologia y
patron de sensibilidad de las candidemias en los Ultimos 5 afios, lo cual es imprescindible para poder
brindar la terapia empirica mas adecuada y poder reducir la tasa de mortalidad, es por todo ello de

gran relevancia conocer:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia de las candidemias, cuéles son las especies identificadas con mayor
frecuencia y la sensibilidad a antifingicos en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
La Raza del 2012 al 20167

JUSTIFICACION

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza cuenta con 35
departamentos médicos de alta especialidad, se hospitaliza alrededor de 17,000 pacientes al afo y
se realizan aproximadamente 6,600 procedimientos de alta complejidad cada afo. Cuenta 500
camas, con una ocupacion en promedio del 97%. Su poblacion es de alto riesgo para candidiasis
invasivas; se atienden enfermedades hematoldgicas malignas, ademas de procedimientos de alto
riesgo, como trasplantes de médula 6sea, 16 camas de terapia intensiva, servicio de nutricion
parenteral, cirugias abdominales complejas y pacientes con uso crénico de esteroides y uso de

antibioticos de amplio espectro.

La importancia de realizar este proyecto, en el Hospital Especialidades Centro Médico
Nacional La Raza radica al conocer en qué servicios es mas prevalente las candidemias, y si varia
la especiacion dependiendo de servicio, diagnostico, sexo, brindandonos un panorama completo
comparado con otras instituciones de la gravedad de dicha patologia, y si estas variables clinicas

influyen en dicha prevalencia.

También nos proporcionara la informacion del comportamiento de patrones de sensibilidad
de las Candida sp en sangre, y asi determinar si se utiliza adecuadamente el tratamiento antifungico
empirico, y de no ser asi, modificar segun nuestra epidemiologia, y de tal forma, reducir costos y
efectos secundarios asociados a dichos farmacos, e incluso tener un impacto a largo plazo en la

morbimortalidad.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

e Determinar la frecuencia de Candida sp. en hemocultivos en el Centro Médico Nacional la
Raza Hospital Especialidades desde el 2012 hasta el 2016.

e Describir la frecuencia de las especies de Candida sp en hemocultivos en el Centro Médico
Nacional la Raza Hospital Especialidades desde el 2012 hasta el 2016.

e Describir la frecuencia de sensibilidad a farmacos antifungicos (fluconazol, voriconazol,
anfotericina B, flucitosina, caspofungina y micafungina) para las Candida sp. aislada en
hemocultivos en el Centro Médico Nacional la Raza Hospital Especialidades del 2012 hasta
el 2016.

Objetivos especificos

e Determinar por afio la frecuencia, especie, y perfil de antifingico de las candidemias, segin
edad.

e Determinar por afio la frecuencia, especie, y perfil de antifingico de las candidemias, segin
género.

e Determinar por afio la frecuencia, especie, y perfil de antifingico de las candidemias, segin

servicio.

HIPOTESIS

e La frecuencia de candidemias es mayor del 0.20 por 1000 pacientes/afio de todos los
hemocultivos positivos en el HECMNR en el periodo comprendido del 2012 al 2016.

e La especie de Candida mas frecuente en el HECMNR en el periodo 2012-2016 es de
Candida albicans.

e Lafrecuencia de resistencia a azoles es mayor del 3% en todas las especias de Candida sp,
en el HECMNR en el periodo comprendido 2012-2016.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio
Tipo de estudio
e  Estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.
Tipo de muestreo
e Consecutivo no probabilistico
Tamafio de la muestra

Utilizaremos la férmula para calcular el tamafio de muestra para estimar la proporcién de una variable
cualitativa en una poblacién finita:

N><Z"2><p><q

d*x(N-1)+2}xpxq

En donde, N = tamafio de la poblacion Z = nivel de confianza, p = proporcién de la poblacion de
referencia que presenta el fenémeno q = proporcién de la poblacion de referencia que no presenta
el fenébmeno d = precision (Error maximo admisible en términos de proporcion).

e Nivel de confianza 95%

e Proporcion de la poblacion: 0.1

e Error maximo: 5%.

n= 2500 x 1.962 x 0.10 x 0.90 / (0.05)2 x (2500 -1) x 0.10 x 0.90 x 1.962.
n= 864.36/ 24

n= 36 pacientes.

Poblacién de estudio: Todos los pacientes con hemocultivos positivos a Candida sp,
registrados en el laboratorio de microbioldgica en el Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional La Raza efectuados de Enero del 2012 a diciembre de 2016.

Lugar de estudio: Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret’, Centro Médico
Nacional La Raza, IMSS.
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Criterios de inclusién:

e Todos los pacientes con registro de hemocultivo positivo para Candida sp, en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.

e En el periodo del 2012 al 2016.

Criterios de no inclusion:
e Tener en el expediente clinico incompleto.

e No contar con antibiograma (patron sensibilidad para antifingicos).

Criterios de exclusién:

e No se tiene.

Recoleccién de muestra:

Se obtuvo en el laboratorio de Microbiologia, los registros de todos los pacientes con hemocultivos
positivos, y se determinaron cuales fueron para Candida sp, en el periodo del 2012 al 2016, mediante
sistema computarizado, y posteriormente se revisé expedientes clinicos para la busqueda de las
variables generales (edad, sexo, servicio proveniente, fecha de toma de muestra), y se recolecté los
datos. Todos los aislamientos se identificaron con los siguientes procedimientos de laboratorio:
Tincion Gram, Cultivo en medio Gelosa sangre y corroborado por identificacion microbiana mediante
pruebas de microdilucién por colorimetria por el sistema automatizado Vitek 2 de Biomérieux, para

la especiacién y patron de sensibilidad a antifungicos.

Factibilidad:
Factible

Carta consentimiento informado:

No aplica.
Formacion de equipo de campo

La formacién de equipo de campo, constara de dos infectologos, una epidemiodloga, dos quimicos

farmacobioldgicos, asi como un ingeniero en sistemas.
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Andlisis estadistico.

Andlisis univariado: se evalud distribucién de frecuencias, para indicar el nUmero de casos que hay

en cada categoria, medidas de tendencia central (media, mediana y moda) para estimar el tipo de

distribucion que tienen los valores de la variable respecto de un valor tipico, o puntuacion central, a

partir del cual se agruparon y medidas de dispersién para determinar el grado variabilidad de los

datos respecto de la media (varianza y desviacion estandar —DE-).

Analisis bivariado: para determinar la asociacién de variables. La prueba Chi-cuadrada se utiliz6 para

las variables cualitativas no paramétrica. Y T de student para pruebas paramétricas. El nivel de
significacion se estableciéo en P <0,05 para todas las pruebas. El analisis estadistico se realizd
utilizando la version 15 del software SPSS.

Aspectos éticos.

Segun Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, nuestra investigacion evalué los
riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas como para terceros, siendo mayor el
beneficio, respetando siempre el derecho de salvaguardar la integridad y adoptando todas las
precauciones necesarias para respetar la intimidad de las personas y reducir al minimo el impacto
del estudio sobre su integridad fisica y mental y su personalidad. En la publicacién de los resultados
de la investigacion, nos comprometemaos a preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Segun
la NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, nuestra investigacion garantiza que los sujetos no expongan a

riesgos innecesarios y que los beneficios esperados son mayores que los riesgos predecibles.
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DEFINICION DE VARIABLES.

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA DE MEDICION
OPERACIONAL VARIABLE

Edad Periodo de tiempo | Periodo de tiempo | Variable (16-25,26-35,36-45, 46-55,
transcurrido  desde el | transcurrido  desde el | cuantitativa | 56-65, 66-75).
nacimiento  del individuo | nacimiento del individuo | discreta.
hasta la fecha del estudio. hasta la fecha del estudio.

Sexo Condicién  fenotipica que | Condicidon fenotipica que | Variable Hombre-Mujer.
diferencian a la mujer del | diferencian a la mujer del | cyalitativa
hombre. hombre. nominal.

Servicio Area especializada en ver | Area especializada en ver | Variable Angiologia, udl,
determinados grupos de | determinados grupos de | cualitativa Cardiologia, Medicina
enfermedades. enfermedades. nominal. Interna, Reumatologia,

Unidad Metabdlica,
Neurocirugia, Neurologia,
Gastroenterologia, Cirugia
General, Hematologia,
Nefrologia, Urologia.

Especiacion de | Aislamiento  de  hongo | Aislamiento de hongo | Variable Especies: Candida albicans,

Candida sp. levaduriforme en sangre y | levaduriforme en sangrey | cualitativa Candida dubliniensis,
especie mediante, métodos | especie  por  Sistema | nominal. Candida glabrata, Candida
automatizados. Vitek2 mediante guilliermondii, Candida

colorimetria. krusei, Candida lusitaniae,
Candida parapsilosis,
Candida tropicalis.

Antibiograma Prueba microbiolégica | Prueba  microbioldgica | Variable Tipos de  antifungicos:
realizada para determinar la | realizada para determinar | cualitativa fluzconanzol, micofungina,
susceptibilidad (sensibilidad | la susceptibilidad | nominal. caspofungina, anfotericina,

o resistencia) de Candida sp
a un grupo de antibidticos.

(sensibilidad o resistencia)
de Candida sp a un grupo
de antifungicos.

flucitosina, voriconazol.

Se determind resistente o
sensible segln los puntos
de corte clinicos, en base a
las normas establecidos por
la IDSA 2016 y EUCAST,
dependiendo del tipo de
Candida. (24-26). (Anexo 2)
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RESULTADOS.

En total, 66 pacientes con candidemias, se incluyeron en nuestro estudio. La prevalencia en
el periodo comprendido de Enero 2010 a Diciembre 2016 fue de 0.22% de un total de hemocultivos
tomados de 29721. En el 2014 se observé el mayor nimero de pacientes con candidemia, siendo
22, con una prevalencia especifica de 0.39%. Y en el 2012 fue el afio con menor nimero de pacientes
identificados con candidemia con 0.15%. (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de candidemias en pacientes del Hospital de
Especialidades, CMNLR. 2012-2016

ANO No. Pacientes con candidemia Total de hemocultivos %
2012 7 4774 0.15
2013 8 5492 0.15
2014 22 5608 0.39
2015 16 7025 0.23
2016 13 6822 0.19
TOTAL 66 29721 0.22

La mediana de edad fue de 45 afios (16-98), y el 57% (38 pacientes) fueron hombres. El
54.6% (33 pacientes) de los pacientes con candidemia se encontraron entre los 30 y 60 afios. El
servicio con mayor nimero de pacientes con candidemia fue Hematologia con 28.8% (19 pacientes),
seguido de Cirugia General con 22.7% (15 pacientes) y en tercer lugar UCIA con 16.7% (11
pacientes), ocupando por estos tres servicios casi el 70% del total de pacientes con candidemia en

este periodo de tiempo. Como se observa en la Figura 1 y Tabla 2.

Frecuencia de candidemias por servicios
periodo de 2012-2016 HE CMNR.
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Figura 1 SERVICIOS
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Tabla 2. Prevalencia de candidemias por edad, sexo y servicio médico en
pacientes del Hospital de Especialidades, CMNR. 2012-2016

Caracteristicas Ngéﬁoﬂglsgtizs(;gn Prevalencia (IC 95%)
Sexo
Femenino 28 (42.4) 0.09 (0.06 - 0.14)
Masculino 38 (57.6) 0.13 (0.09 - 0.18)
Grupos de edad (afios)
10a20 4 (6.06) 0.01 (0.005 - 0.03)
21a30 12 (18.2) 0.04 (0.02 - 0.07)
31a40 13 (19.7) 0.04 (0.03-0.07)
41 a50 10 (15.2) 0.03 (0.02 - 0.06)
51a60 13 (19.7) 0.04 (0.03-0.07)
> 60 afios 16 (24.2) 0.05 (0.03 - 0.09)
Servicio
Cardiologia 1(1.52) 0.003 (0.0006-0.02)
Cirugia General 15 (22.7) 0.05 (0.03 - 0.08)
Gastroenterologia 1(1.5) 0.003 (0.0006-0.02)
Hematologia 19 (28.8) 0.06 (0.04 -0.2)
Medicina Interna 6 (9.09) 0.02 (0.009 - 0.04)
Nefrologia 1(1.52) 0.003 (0.0006-0.02)
Neurocirugia 4 (6.06) 0.01 (0.005 - 0.03)
Neurologia 1(1.52) 0.003 (0.0006-0.02)
UCIA 11 (16.7) 0.04 (0.02 - 0.07)
Unidad coronaria 4 (6.06) 0.01 (0.005 - 0.03)
Unidad trasplante 2 (3.03) 0.01 (0.002 - 0.02)
Urologia 1(1.52) 0.003 (0.0006-0.02)

Se observé que, en todos los afios, la frecuencia de pacientes con candidemia predomino el
género masculino, siendo el afio con mayor frecuencia en el 2015 con un 68.8% (11 pacientes). La

excepcion fue el 2013, donde predomino el género femenino con un 75% (6 pacientes). Tabla 3.

Con respecto al grupo de edad por afios, en los afios 2012, 2015 y 2016, se observé que la
mayoria de los pacientes se encontraban en el grupo etario de 46 a 55 afios, con un porcentaje de
28.6%, 25.1% y 30.8% respectivamente. Y en el 2013 y 2014 predominé el grupo etario en el periodo

de 26 a 35 afios, con un 50% y 36.3% respectivamente. Tabla 3.
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Tabla 3. Distribucion de candidemias por grupos de edad y sexo de pacientes en el Hospital de
Especialidades, CMNL. 2012-2016

o 2012 2013 2014 2015 2016
Caracteristicas No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Sexo
Femenino 3(42.9) 6 (75) 9 (41) 5(31.2) 5 (38.5)
Masculino 4 (57.1) 2 (25) 13 (59) 11 (68.8) 8 (61.5)
Grupos de edad (afios)
16-25 1(14.3) - 3(13.6) 1(6.3) 1(7.7)
26-35 1(14.3) 4 (50) 8 (36.3) 2 (12.5) 1(7.7)
36-45 1(14.3) 2 (25) 5 (22.7) 1(6.3) 3(23.1)
46-55 2(28.6) - 2 (9.1) 4 (25.1) 4 (30.8)
56-65 1(14.3) 1(12.5) 2(9.1) 4(24.8) 3(23.1)
> 65 afios 1(14.3) 1(12.5) 2(9.1) 4 (25.0) 1(7.7)

En general, del total de episodios de candidemias el 50%, (33/66 pacientes) fue debido a

Candida albicans, en el afio donde predomino mas fue en el 2012 con un 71.4% (5 pacientes) y

donde hubo menos fue en el afio 2013 y 2015 con un 37.5%. Seguido por Candida glabrata (19.7%),
Candida tropicalis (12.1%), Candida parapsilosis (12.1%), Candida famata (3.03%) y Candida krusei

(1.5%). Llama la atencién como en el 2013, hubo el mismo nimero de episodios de candidemia por

Candida albicans y Candida glabrata. También es importan observa como la Candida tropicalis, ha

aumentado de manera gradual el numero episodios de candidemia, siendo en el 2012 un caso

solamente, en el 2015 fueron tres casos y para el 2016 fueron cuatro casos con un 30.8%. Como

podemos observar en el Grafico 2 y la Tabla 4

Tabla 4. Especiacion de candidemias en pacientes del Hospital de Especialidades, CMNR. 2012-2016

2015

_ Total 2012 2013 2014 2016
Especie
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Candida albicans 33 (50) 5 (71.4) 3(37.5) 11 (50) 6(37.5) 8(61.5)
Candida glabrata 13 (19.7) 1(14.3) 3(37.5) 4(18.2) 4(25.00 1(7.7)
Candida tropicalis 9 (13.6) 1(14.3) 1(12.5) 0 3(18.8) 4(30.8)
Candida
parapsilosis 8(12.1) - - 6 (27.3) 2 (12.5) -
Candida famata 2 (3.03) - - 1 (4.5) 1(6.2) -
Candida krusei 1(1.5) - 1(12.5) - - -
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Grafico 1. Distribucion anual de diferentes especies en candidemias de pacientes del
Hospital de Especialidades, CMNR. 2012-2016
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Con respecto al patron de resistencia, se determiné los puntos de corte clinicos para cada
especie de Candida en base al CLSI y EUCAST, ya que varian segun especie, como se observa en
el anexo 2. (24,26)

Cabe destacar que se contaba en la base de datos del sistema Vitke2 para los antifingicos:
fluconazol, voriconazol, anfotericina B, y flucitosina desde antes del 2012, en nuestro estudio un
paciente no contaba con patrén de sensibilidad, estudiandose 65 pacientes del total de 66 con
candidemia, sin embargo, para micofungina y caspofungina la base de datos se actualizo a partir
del 2014, teniendo un total de 34 pacientes analizados.

Con respecto al fluconazol, se aislé una Candida famata y una Candida krusei, actualmente no se
cuenta con puntos de cortes clinicos y se categoriz6 como ND (No datos). Se observé que el 96.8%
de los pacientes con candidemias eran sensibles a fluconazol, un 1.5% resistente y un 1.5% con
paciente con sensibilidad dependiente de dosis (SDD).

Con respecto al voriconazol, el 16.7% (11 pacientes) no se incluyeron en el patron de sensibilidad,
ya que no se cuenta datos de patrén de sensibilidad estandarizados, 10 pacientes fueron Candida
glabrata y un paciente tuvo candidemia por Candida famata. Se observo que el 98.14% de los
pacientes con candidemia eran sensibles a voriconazol, y solo un 1,8% era resistente.

Con respecto a la anfotericina B, un paciente no se incluyé en el analisis, por no contar con puntos
de corte estandarizados, siendo Candida famata. Se observo que el 92.18% de los pacientes con
candidemia eran sensibles a anfotericina B. Y un 7.8% de los pacientes eran resistentes a la

anfotericina.
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Con respecto a la flucitocina y micafungina el 100% de los pacientes con candidemia eran sensibles.
Con respecto a caspofungina, un paciente no se incluyé por no contar con punto de corte
estandarizado, siendo Candida famata, con una sensibilidad del total de candidemias del 96.6% vy

un 3.03% de resistencia. Tabla 5.

Tabla 5. Patrén de susceptibilidad de los antifingicos contra Candida sp,
en hemocultivos del Hospital de Especialidades, CMNR. En el periodo 2012-2016

SENSIBLE RESISTENTE ND SDD/R
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Antifungico
Fluconazol 62/63(98.4) 1(1.5) 2 (3.0 1(1.5)

Voriconazol 53/54 (98.1) 1(1.8) 11 (16.7) -
Anfotericina B 59/64 (92.1) 5(7.8) 1(1.5) -
Flucitocina 64/64 (100) - 1(1.5) -
Micafungina 1 33/33 (100) - 1(2.9) -
Caspofungina 1 32/33 (96.6) 1(3.03) 1(1.5) -

Con respecto al género, para Candida albicans predomino en el sexo masculino con un 60.6% (20/33
pacientes), asi como para Candida tropicalis en un 66.6% (6/9 pacientes), mientras que para Candida glabrata predomino en
el sexo femenino con un 61.5% (8/13 pacientes). Para Candida parapsilosis fue por igual para hombres como para con 8
pacientes con candidemias en total. Para Candida krusei y Candida famata solo se aislaron en el sexo masculino. Tabla 6.

Con respecto a la edad, para Candida albicans, més del 60% de los pacientes tenian mas de 50 afios. Para Candida

glabrata el 60% se encontraba entre 21 y 40 afios, para Candida tropicalis, el 33% se encontraba entre 41 y 50 afios. Y para
Candida parapsilosis el 37.5% se encontraba entre 21 y 30 afios. Tabla 6 y Grafico 2.
El servicio en el que predomino Candida albicans, fue UCIA con un 21.2% (7/33 pacientes), seguido de Hematologia con
18.2% (6/33 pacientes), y en tercer lugar Cirugia General con 15,2% (5/33 pacientes). Para Candida glabrata, el servicio en
el que predomino fue Cirugia General con 46.2% (6/13 pacientes), seguido de UCIA con 23.1% (3/13 pacientes) y en tercer
lugar Neurocirugia con 15.4% (2/13 pacientes). Para Candida tropicalis y Candida parapsilosis el servicio que predomino fue
Hematologia con 77.8% (7/9 pacientes) y 50% (4/8 pacientes), respectivamente. Candida famata se aisl6 en pacientes con
candidemia en Cirugia General y Hematologia. Y para Candida krusei solo fue un paciente, el cual se encontraba hospitalizado
en Hematologia. Tabla 6.
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Tabla 6. Especiacion de candidemias por edad, sexo y servicio
en pacientes del Hospital de Especialidades, CMNR. 2012-2016.

Candida albicans Candida Candida Candida Candida )
glabrata tropicalis parapsilosis famata Candida
Especie krusei
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Sexol
Femenino 13 (39.4) 8 (61.5) 3(33.3) 4 (50) - -
Masculino 20 (60.6) 5(38.4) 6 (66.6) 4 (50) 2 (100) 1 (100)
Grupos de edad
(afios)
10a20 2 (6.0) - 2(22.2) - - -
21a30 1(3.0) 4 (30) 2(22.2) 3(37.5) - -
31a40 6 (18.1) 4 (30) - 2 (25) - 1 (100)
41 a50 4(12.1) 1(7.6) 3(33.3) 1(12.5) 1 (50) -
51a60 8(24.2) 2 (15.3) 2(22.2) 1(12.5) - -
> 60 afios 12 (36.3) 2 (15.3) - 1(12.5) 1 (50) -
Servicio2
Cardiologia 1(3.0) - - - - -
Cirugia General 5(15.2) 6 (46.2) 1(11.1) 2 (25.0) 1 (50.0) -
Gastroenterologia 1(3.0) - - - - -
Hematologia 6 (18.2) - 7 (77.8) 4 (50.0) 1 (50.0) 1 (100)
Medicina Interna 4(12.1) 1(7.7) - 1(12.5) - -
Nefrologia 1(3.0) - - - - -
Neurocirugia 1(3.0) 2 (15.4) 1(11.2) - - -
Neurologia 1(3.0) - - - - -
UCIA 7(21.2) 3(23.1) - 1(12.5) - -
Unidad coronaria 3(9.1) 1(7.7)) - - - -
Unidad
transplante 2(6.1) - - - - -
Urologia 1(3.0) - - - - -
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Para fluconazol, se encontr6 un paciente con resistencia en el 2015, siendo Candida
albicans con MIC de 16, en el servicio de Medicina Interna, y un paciente con susceptibilidad
dependiendo de dosis, en el 2016, también siendo Candida albicans con MIC 4 en el servicio de
Neurologia. Dos pacientes no se incluyeron en el patrén de sensibilidad por ser especies no albicans,
donde no esta estandarizado los MIC. De todos los pacientes con candidemia sensibles, llama la
atencién que 8 pacientes con Candida glabrata tenian MIC de 2, 3 pacientes con Candida glabrata
tenian MIC de 4 y un paciente con Candida glabrata tenia MIC de 16.

Para voriconazol, hubo un aislamiento con resistencia en el afio 2016, siendo Candida
albicans con MIC 4, en el servicio de Neurologia. Y 11 pacientes, no se incluyeron en el patrén de
sensibilidad, ya que no se cuenta datos de patrén de sensibilidad estandarizados, 10 pacientes
fueron Candida glabrata y un paciente por Candida famata. Todos los pacientes con candidemia
sensibles para voriconazol tuvieron MIC < 0.12.

Para anfotericina B, se aislaron cuatro pacientes con candidemia resistentes, siendo 4 por
Candida albicans (3 con MIC de 2 y una con MIC de 8; una en el 2016, una en el 2015, dos en el
2014, dos en el servicio de Hematologia, uno en UCIA y otra en Cirugia General) y una por Candida
krusei en el 2013 con MIC 2.

Un paciente no se incluy6 en el andlisis, por no contar con puntos de corte estandarizados, siendo
Candida famata. De los pacientes con susceptibilidad a anfotericina, 3 pacientes tenian MIC de 0.25,
31 pacientes con MIC de 0.5 y 25 pacientes con MIC de 1.

Para flucitosina todos fueron sensibles con MIC < 1, excepto, dos pacientes, uno en el
2016 siendo Candida albicans con MIC 2 y otro en el 2013 siendo Candida krusei con MIC 2.

Con respecto a la micafungina, ningln paciente presento resistencia. Y todos los pacientes
sensibles tenian MIC de <0.06. Un paciente no se considerd en el patrén de sensibilidad por ser

Candida famata y no contar con MIC estandarizados.

Tabla 7. Distribucién de pacientes con candidemia no susceptibles a los antifungicos contra

Candida sp, por afio en pacientes del Hospital de Especialidades, CMNR. 2012-2016

ANTIBIOGRAMA FLUCONAZOL VORICONAZOL ANFOTERICINA FLUCITOCINA MICAFUNGINA CASPOFUNGINA

R SDD ND R SDD ND R SDD ND R SDD ND R SDD ND R SDD ND

No. No. No. No. No. No. No. No. No. No. No. No. No. No. No. No. No. No
(%) %) %) (%) (%) (%) %) () %) ) (B () () (%) (%) %) () (%)

Afo

2012

: - 1 - - 1 1 ; ; - ; ; - - 1
2013 (50) ©1) | (20 (100)

- - 1 - - 5 2 - - - - 1 - - - - - 1
U (50) (455) (40) (100) (100)
2015 1 - - - - 4 1 - 1 - - - - - 1 - -

(100) 36.4)  (20) (100) (100)

- 1 . 1 - 1 1 - - - - - -

2016 (100) (100) ©1) (20

Abreviaturas: R. resistente, SDD: susceptibilidad dependiendo de dosis, ND: No datos (No existen concentraciones minimas estandarizadas para
ciertos grupos de Candida no albicans.) Se basé los puntos de corte clinicos en el CLSI para fluconazol, voriconazol, micafungina y caspofungina.
Se baso los puntos de corte clinico en EUCAST para anfotericina B. Ver anexo 2.
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Para caspofungina, un paciente con candidemia tuvo resistencia en el 2015, siendo

Candida glabrata con MIC de 0.5 en el servicio de Medicina Interna. Todos los demas pacientes, que

fueron susceptibles, tenian MIC < 0.25. Como se describe en latabla 7 y 8.

Tabla 8. Distribucion de pacientes con candidemia con resistencia a antifingicos, segin edad, sexo

y servicio.

Caracteristicas

FLUCONAZOL

VORICONAZOL

ANFOTERICINA

CASPOFUNGINA

No. (%)

No. (%)

No. (%)

No. (%)

Sexo
Femenino
Masculino

Grupos de edad (afios)
10a 20
21a30
31a40
41 a 50
51 a 60
> 60 afos

Servicio
Cardiologia
Cirugia General
Gastroenterologia
Hematologia
Medicina Interna
Nefrologia
Neurocirugia
Neurologia
UCIA
Unidad coronaria
Unidad transplante
Urologia

Especie
Candida albicans
Candida albicans
Candida glabrata
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida famata
Candida krusei

1(1.5)

1(1.5)

1(1.5)

1(1.5)

3 (4.5)
2 (3.0)

1(1.5)
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DISCUSION

La epidemiologia de las candidemias, es dinamica, y varia de institucion y area geogréafica.
En este estudio, describimos en un periodo de 5 afios, un analisis de la frecuencia, especiacion y

patron de susceptibilidad a antifiingicos mas importantes en un hospital de tercer nivel.

Con respecto a la prevalencia, nuestro estudio documento una prevalencia en el periodo de
5 aflos de 0.22%, comparado con la incidencia determinada en una cohorte de Cancer y
enfermedades infecciosas en el European Organization for Research and Treatment of Cancer,
donde se encontro del 2005 al 2009, un total de 145 030 pacientes con cancer, en 13 centros en 8
paises. Se diagnosticé candidemia en 333 de estos pacientes, y la tasa de incidencia global fue de
0,23%, variando de 0,15% en pacientes con tumores sélidos a 1,55% en receptores de trasplante de
células hematopoyéticas (27). Otro estudio, publicado en el 2017, realizado en Turquia, se observo
que la incidencia anual aument6 0,10 a 0,30 casos/1000 dias-paciente entre 2010y 2016 (25). En otro
estudio en 30 centros de Bélgica en el periodo del 2013 al 2014, se documentaron una tasa de

incidencia media de candidemia de 0,44 por 1.000 ingresos. (2s).

En Latinoamérica, se realiz6 un estudio publicado en el 2013, en 20 centros (incluidos Brasil,
Venezuela, Colombia, Chile, Argentina, Ecuador, Honduras, y México -Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad de México-), donde hubo 672 episodios de candidemia
y se presentaron 36,2% en adultos entre 19 y 60 afios y 19,6% en pacientes de edad avanzada. (29).
En Costa Rica, en el Hospital México en el 2016 se publico un estudio realizado del 2007 al 2013,
donde se detectd en promedio 34 episodios por afio (rango 27 a 51), la incidencia acumulada fue de
1,1 casos/1000 admisiones. o). Y de la epidemiologia en México, se encuentra un estudio realizado

en el Hospital Juarez de México, del 2012 al 2013 con 18 casos de candidemia. ().

Con respecto a la edad, la mediana de edad en nuestro estudio fue de 45 afios, con mas de
la mitad de los pacientes con candidemia entre 30 y 60 afios, esto concuerda con el estudio realizado
por Aysegul Ulu Kilic y cols. Reportando una mediana de edad de 45 afios, sin embargo,
contrastando con el estudio realizado por C. Trouvé y cols. Donde la mediana de edad era 67 afios
y Marcio Nucci y cols. Con media de edad de 26 afios, esto se explicaria posiblemente por que incluia

poblacién pediatrica. (25,28,29).

En nuestro estudio predominé el género masculino en un 57%, esto concuerda con lo
reportado en la literatura, en los estudios, por Aysegul Ulu Kilic y cols. Con un 55.1% en Turquia, C.
Trouvé y cols. Con 53% en Bélgica, Torre-Saldafia y cols. Con 72% en México, y Marcio Nucci con

58.9% en Latinoamirica. (1,25.28y 29).

Los servicios donde hubo més episodios de candidemia fueron en primer lugar Hematologia

con 22.7%, seguido de Cirugia General con 22.7% y en tercer lugar UCIA con 16.7%. Esto fue
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contrastante con lo encontrando por Villalobos Vindas y cols. En Costa Rica Donde el 51% de las
candidemias se presentaron en servicios quirdrgicos, 38% en servicios médicos clinicos y 8% en la
UCIA. También con lo descrito por Aysegul Ulu Kilic en Turquia, con mas de 70% de los casos de
candidemias se presentaron en la UCIA, esto probablemente, es debido a las caracteristicas
especificas de cada nosocomio, asi como el tipo de pacientes y sus patologias que presenten, ya
que en el HE CMNR se encuentran aproximadamente 100 pacientes con enfermedades

hematologicas, con neutropenia severas prolongadas, y accesos vasculares de larga estancia. (2s30).

Con respecto a la especiacion, Candida albicans fue la mas predominante con 50%, como
esta descrito en la literatura y de las Candida no albicans, la mas frecuente fue Candida glabrata con
un 19.7%, seguida de Candida tropicalis con 13.6%, Candida parapsilosis con 12.1%, Candida
famata con 3.03% y por ultimo Candida krusei con 1.5%. Esto contrasta con lo reportado por
Villalobos Vindas y cols. En Costa Rica donde las especies de Candida no albicans constituyeron el
62% de las levaduras aisladas en los episodios de candidemia estudiados. C. parapsilosis fue la
especie mas frecuentemente aislada (41%), seguida por C. albicans (38%), C. tropicalis (12%), C.
glabrata (6%). Y concuerda con nuestro estudio lo descrito por Aysegul Ulu Kilic y cols. En Turquia,
donde 48,1% de los episodios de candidemia fueron debidos a C. albicans, seguido de C.
parapsilosis (25,1%), C. glabrata (11,7%), C. krusei (4,3%), C. kefyr (1,7%), C. tropicalis (0,9%) y C.
sphaerica (0,3%). También C. Trouvé y cols. En Bélgica, describié un comportamiento muy similar
a lo encontrado en nuestro estudio, siendo C. albicans el més prevalente (50,4%), seguido por C.
glabrata (27,3%), C. parapsilosis (9,8%), C. tropicalis (5,6%), C. guilliermondii (2,5%), C. dubliniensis
(1,2%), C. krusei (1,2%), C. lusitaniae, (1,2%), Candida fermentati (0,6%) y Candida palmioleofila
(0,3%). Igual Marcio Nucci y cols. Encontraron que C. albicans fue el agente principal (37,6%),
seguido de C. parapsilosis (26,5%), C. tropicalis (17,6%), C guilliermondii (6,5%), C. glabrata (6,3%)
y C. krusei (2,7%). Hubo una gran variabilidad en la distribucién de especies en los diferentes paises.
Ecuador tuvo la mayor proporcion de episodios C. albicans (52,2%) y Honduras y Venezuela los mas
bajos (27,4% y 26,8%, respectivamente). Mientras que C. parapsilosis fue altamente prevalente en
la mayoria de los paises, fue menos frecuente en Honduras (14,1%). Por el contrario, C.
guilliermondii era muy comun en este (20,7%). La mayor proporcién de episodios causados por C.

glabrata fue observada en Brasil (10%) y la menor en Venezuela (1 episodio, 2,4%). (25,28,29,30).

Ahora con respecto al porcentaje de resistencia a los principales antifingicos, contrta
candida sp en hemocultivos, determinados en HE CMNR, mediante microdulucion automatizada por
sistema Vitek 2, se observé una tasa de resistencia para fluconazol del 1.5%, para voriconazol del
1.8%, para anfotericina B del 7.8%, para caspofungina del 3%. No hubo resistencia para micafungina
ni flucitosina. Llama la atencidn la baja resistencia a azoles, y casi de un 8% a Anfotericina B, esto

pudiera explicarse, ya que en ciertos servicios, como Hematologia, en neutropenia febril, a pesar de

tratamiento antimicrobiano con cobertura para bacterias, persiste con fiebre, se deja tratamiento
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empirico con Anfotericina B. En el estudio en Bélgica con C. Trouvé y cols. Se observé una tasa de

resistencia mayor: a fluconazol fue de 22,9% para los aislamientos de hematologia-oncologia
pacientes, 10,5% en pacientes quirlirgicos, 11,1% en pediatria, 6,0% en medicina interna'y 3,7% en
UCI. Todos los aislamientos fueron susceptibles a anidulafungina y micafungina. En un estudio en
Latinoamérica, Osornio y cols. Observo que, para el fluconazol, la resistencia se observo sélo en C.
krusei (todos resistentes por definicion) y C. glabrata (7,1%). Ademas, SDD se observé en un C.
Albicans (0,4%), dos C. parapsilosis (1,1%) y 39 (92,9%) C. glabrata aislamientos. Todos los
aislamientos eran susceptibles al voriconazol y Anfotericina B. Para anidulafungina, hubo dos (4,8%)
de C. glabrata, uno (0.4%) C. albicans y dos (1.7%) C. tropicalis aislamientos con susceptibilidad
intermedia. Y en un estudio en Turquia realizado por Aysegul Ulu Kilic, la tasa de resistencia al
fluconazol fue del 7,5% (24/318), debida a 15 C. krusei y nueve aislamientos de C. glabrata. No hubo

resistencias a las equinocandinas de todos los aislamientos (s, 28,29).

Entre las limitaciones de nuestro estudio, se encuentran, que los asilamientos, de Candida
sp en hemocultivos, se realizaron con microdilucion en sistema automatizado por sistema Vitek, sin
embargo, no se realizd, confirmacion de las cepas, asi como de pruebas de susceptibilidad a
antifiingicos, lo cual podria, sesgar los resultados. Hubiera sido, ideal, realizar seguimiento con el
tratamiento antifingico indicado, y comparar la respuesta clinico, y con los resultados in vitro, lo cual

podria ser, motivo de un nuevo estudio, prospectivo, con mayor humero de variables clinicas.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio concluy6 que la prevalencia de candidemias en el periodo de 2012 al 2016
fue de 0.22%, con el afio con menos candidemias fue el 2012 con 0.15% y el afio con mas
candidemias el 2014 con 0.39%, el servicio que presenté mas candidemias fue Hematologia con
22.7%, seguido de Cirugia General con 22.7% y en tercer lugar UCIA con 16.7%. En género
masculino fue mas frecuente con un 57.1% y la edad donde se encontraba el 54.6% fue entre 30-60

anos.

Con respecto a la especiacién, Candida albicans fue la mas predominante con 50%, como
esta descrito en la literatura y de las Candida no albicans, la mas frecuente fue Candida glabrata con
un 19.7%, seguida de Candida tropicalis con 13.6%, Candida parapsilosis con 12.1%, Candida

famata con 3.03% y por ultimo Candida krusei con 1.5%.

En base a la resistencia a las antifiingicos contra Candida sp, en periodo 2012 -2016, en el
Centro Médico Nacional La Raza, Hospital de Especialidades, determinado por sistema
automatizado de microdiluciéon por colorimetria, Vitek 2, se observé una tasa de resistencia menor a
la descrita a la literatura, para fluconazol del 1.5%, para voriconazol del 1.8%, para anfotericina B

del 7.8%, para caspofungina del 3%. No hubo resistencia para micafungina ni flucitosina,
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ANEXO 1

[ N Unidad de Atenciéon Primaria a la Salud
@ Coordinacién de Vigilancia Epidemiol6gica del IMSS

Registro de Caso — Estudio de frecuencia de candidemias.

1.- DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

Nombre: Sexo: M |
A. paterno A. materno Nombre(s)

Edad: | I I No. afiliacién: Servicio a cargo:

Numero de cama Fechaingreso hospitalario | I I I

Estancia hospitalaria | I I

2.- DIAGNOSTICOS DE INGRESO:
I

Fl I

3. FECHA DE AISLAMIENTO:

4.- ESPECIACION:

. albicans

. tropicalis

. parapsilosis

. glabrata

. krusei

. guilliermondii

elielielielieliele)

. lusitaniae

-C. dubliniensis

-Otro

4.- PATRON DE SENSIBILIDAD

Antifangico

R/S

MIC

Anfotericina B

Fluconazol

Caspofungina

Flucitocina

Micafungina

Voriconazol
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ANEXO 2

PUNTO DE CORTE CLINICOS PARA LOS AGENTES ANTIFUNGICOS CONTRA LAS ESPECIES DE CANDIDA MAS
FRECUENTES

*Puntos de corte clinicos son en base a las recomendaciones de la IDSA, y estas a su vez en base
al Clinical and Laboratory Standards Institute. (25

** Puntos de corte clinicos para la anfotericina basado en el European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing. (2s)

Abreviaturas: I, intermedio; R, resistente; S, susceptible; SDD, susceptible dependiente de la dosis.
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