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1. MARCO TEORICO.

CANDIDEMIA EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO.

Candida es una levadura responsable de la mayoria de las infecciones flngicas
invasivas sistémicas en los seres humanos. La incidencia de infecciones sistémicas por
Céandida, en particular las infecciones nosocomiales en la sangre (candidemia), ha
aumentado significativamente en los ultimos afios, siendo el cuarto patégeno mas
comun aislado en hemocultivos en los EE.UU. En Europa, se encuentra entre los diez
patdogenos mas aislados y en una encuesta reciente de unidades de cuidados intensivos
(UCI) en todo el mundo, la prevalencia de candidemia se encontré a 6,9 por cada 1000
pacientes. Si bien la incidencia general de candidemia ha aumentado, posiblemente
debido a un numero creciente de pacientes con comorbilidades y factores de riesgo para
la candidiasis invasiva (Cl), las unidades de cuidados intensivos(UCI) y las unidades de
trasplante han experimentado una disminucion de los episodios de candidemia después

de la introduccién de la profilaxis con fluconazol.

Hasta hace poco, Candida albicans representaba la mayoria de las infecciones. Hoy en
dia, las especies no albicans, que pueden ser resistentes al fluconazol (Candida kruseiy
Candida glabrata), son cada vez mas frecuentemente aisladas. Los pacientes
inmunocomprometidos, como los afectados por tumores sélidos o neoplasias malignas
hematologicas, estan en mayor riesgo de desarrollar candidemia, mientras que otros
grupos de riesgo bien conocidos incluyen pacientes en UCI, recién nacidos de bajo peso
al nacer o pacientes sometidos a cirugia intestinal repetida. Mas recientemente, una
poblacidn de pacientes caracterizada por multiples comorbilidades, como edad
avanzada, necesidad de nutricion de los padres o infecciones bacterianas, se describe
cada vez mas como estando en riesgo de candidiasis sistémica. De hecho, informes
recientes muestran que mas del 50% de todos los episodios de candidemia ocurren en

esta poblacion de pacientes.



Tabla 1. FACTORES DE RIESGO PARA CANDIDEMIA.

Estancia en Unidad de cuidados intensivos.
Uso de catéter venoso central.

Insuficiencia renal.

Cirugia abdominal.

Neutropenia.

Uso de antimicrobianos de amplio espectro.
Nutricién parenteral central.

Factores de riesgo para infeccion por Cdndida no albicans.

Las razones de este cambio en las especies de Candida se han investigado y varios

factores de riesgo se han asociado con la aparicién de especies no-albicans:

1) Un uso generalizado de fluconazol se ha asociado con el desarrollo de
infecciones debido a especies no -albicans que son intrinsecamente resistentes a
fluconazol o han desarrollado resistencia durante el tratamiento. La exposicion a
fluconazol puede considerarse ya sea a nivel del paciente, por ejemplo, en el
caso de una profilaxis a largo plazo con fluconazol que predispone a los
pacientes a colonizacion en el nivel de una sala u hospital, cuando el consumo a

granel puede cambiar la ecologia de las especies de candida.

2) Se han reportado otros factores de riesgo para candidemia por Candida
parapsilosis, incluyen hiperalimentacion y la edad neonatal.
Mortalidad.

La mortalidad por episodios de candidemia se reporta alrededor del 30-40%, sin

embargo las tasas brutas de mortalidad podrian ser tan altas como el 50-60%.
Candidemia y su asociaciéon con antibiéticos de amplio espectro.

Los farmacos antibacterianos ejercen poderosas fuerzas selectivas sobre la microbiota
humana, pero se sabe poco sobre su capacidad para seleccionar hongos resistentes a
farmacos. Recientemente se explord la interaccion entre la exposicion previa a los
farmacos antibacterianos y la susceptibilidad a fluconazol en un estudio nacional
realizado en Israel. se incluyeron 450 aislamientos de candida en sangre, de los cuales

38 (8,5%) fueron resistentes a fluconazol; 61 pacientes habian recibido un farmaco de
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azol y 410 habian recibido un antibacteriano dentro de un mes antes de la candidemia.
Ademas de la asociacion con farmacos azoles, el riesgo de infeccion por candida en el
torrente sanguineo resistente al fluconazol aumenté significativamente con la exposicion
reciente a los antibiéticos carbapenemicos (odds ratio: 2,3; p = 0,01), clindamicina : 3,7;
p = 0,03), trimetoprim-sulfametoxazol (OR: 4,5; p = 0,001) y colesterol (OR: 2,8; p =
0,02). La infeccion por Candida glabrata, que puede predecir una respuesta deficiente al
fluconazol incluso frente a la aparente susceptibilidad al farmaco, estuvo fuertemente
asociada con la exposicion previa al metronidazol (OR: 2,7; p <0,001). Estas
asociaciones siguieron siendo significativas cuando se ajustaron para la severidad de la
enfermedad y el tiempo pasado en el hospital. Ademas, la incorporaciéon de la exposicion
previa a los antibiéticos en un modelo multivariado que incluia el tratamiento con azol
mejoro significativamente la precisién predictiva del modelo para la infeccién por candida

resistente al fluconazol.

Otros han informado sobre los efectos del uso anterior de farmacos antibacterianos
sobre la epidemiologia de la candidemia. Lin et al. Encontraron una asociacion entre la
exposicion a la piperacilina-tazobactam y vancomicina y Candida krusei o Candidemia
por Candida glabrata, pero la susceptibilidad a fluconazol no se determiné en ese

estudio.

Lee et al. encontr6 que el uso de metronidazol estaba asociado con episodios de
candidemia por Candida glabrata susceptible de fluconazol, mientras que la exposiciéon a
linezolid era un factor de riesgo para la infeccion por Candida glabrata resistente a
fluconazol. En conjunto, estos estudios sugieren que ciertos antimicrobianos promueven
la infeccidbn subsecuente con cepas de candida resistentes a fluconazol o

potencialmente resistentes.

Estas observaciones no deberian sorprendernos. Las especies de candida colonizan el
tracto gastrointestinal humano donde coexisten en equilibrio con un gran numero de
especies bacterianas, la mayoria de las cuales son anaerobias facultativas u
obligatorias. Se ha establecido que la gran mayoria de las infecciones invasivas de
candida se producen como resultado de la translocacion de este reservorio endégeno a
sitios normalmente estériles del cuerpo. Los efectos dramaticos del tratamiento
antibacteriano sobre la composicion del microbioma gastrointestinal se han demostrado

utilizando herramientas recientemente desarrolladas para la secuenciacion profunda.



Las implicaciones de estos hallazgos se extienden tanto a las estrategias de manejo
clinico de candidemia como al tema mas amplio de los dafios colaterales asociados a
antibiéticos. Nuestros resultados implican que se debe considerar la estratificacion del
riesgo de pacientes candidémicos basada en el uso reciente de farmacos
antibacterianos, ademas de la exposicién a los farmacos como los azoles, con la
esperanza de captar una mayor proporcion de pacientes que se beneficiarian del

tratamiento inicial con equinocandinas.

Diagnéstico.

Presentacion Clinica.

La presentacion clinica de la candidemia, dependiendo de los pacientes y los factores de
riesgo, puede abarcar desde la ausencia de sintomas especificos hasta la sepsis grave
o0 choque séptico. Esta ultima presentacion es particularmente importante, ya que esta
asociada con una alta mortalidad y se recomienda un tratamiento rapido con agentes

fungicidas.

Diagnéstico microbiolégico.

Los hemocultivos siguen siendo el pilar del diagndstico de candidemia, pero su
sensibilidad es limitada, ya que son positivos en aproximadamente el 50% de los casos
de candidemia. Ademas, se requieren por lo menos 48 horas para la identificacion de
especies y las pruebas de susceptibilidad, y un estudio reciente encontré que hay
diferencia en el tiempo de positividad entre diferentes especies de candida:
significativamente mas largo para Candida glabrata y mas corto para Candida tropicalis,

en comparacion con otras especies.

Diagnéstico No invasivo para candidemia.

Los biomarcadores no invasivos han sido ampliamente investigados e incluyen
marcadores serolégicos (manano, antimanano y (1,3) -B-d-glucano) y métodos
moleculares que identifican el ADN de hongos. Las pruebas inmunoenzimaticas
comercialmente disponibles del antigeno de manano y del antimanano llevan en uso

casi 10 afos pero su funcionamiento difiere perceptiblemente entre los estudios en
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términos de sensibilidad y de especificidad. Para lograr valores satisfactorios de
sensibilidad y especificidad, se recomienda la deteccién tanto del antigeno de manano
como de los anticuerpos antimananos, como se indica en una revision reciente de la

Conferencia Europea sobre Infecciones en el Grupo de Leucemia.

El ensayo de (1,3) -B-d-glucano se recomienda como una herramienta complementaria
para el diagnostico de micosis invasivas en pacientes hematologicos de alto riesgo, pero
su papel en otras poblaciones mas heterogéneas sigue siendo desconocido. Los
principales problemas del uso rutinario de (1,3) -B-d-glucano son su alto costo y alta tasa
de falsos resultados positivos debido a infecciones bacterianas del torrente sanguineo,
presencia de gasas quirurgicas, uso de membranas que contienen glucano para

hemofiltracion y uso de albumina o inmunoglobulinas.

El test de (1,3) -B-d-glucano parece util en pacientes de hematologia-oncologia,
particularmente para excluir la presencia de infecciones fungicas invasivas, mientras que
su utilidad rutinaria en otras poblaciones necesita ser estudiada mas a fondo. En un
estudio prospectivo se ha evaluado recientemente el rendimiento clinico del ensayo de
(1,3) -B-d-glucano en el diagnostico precoz de candidemia nosocomial: la prueba resultd
ser bastante fiable, con una sensibilidad y especificidad de 77 y 83%, respectivamente.
Los datos que emergen de este estudio son muy similares a los publicados en un
metanalisis con respecto al ensayo de (1,3) -B-d-glucano en infecciones invasivas por
hongos. Finalmente, el rendimiento de la PCR de sangre completa en el diagnéstico de
candidemia Ha sido prometedora, aunque la normalizacion y la relacion costo-eficacia
aun no se han establecido. Recientemente, el ensayo comercialmente disponible se
probé en pacientes sin hematologia con CIl, con un 80% de sensibilidad y un 70% de
especificidad. Cabe destacar que la sensibilidad fue mayor en la candidiasis profunda

que en la candidemia (89 vs 59%).



TRATAMIENTO.

Tratamiento empirico

El tratamiento empirico se define como la administracion de antifungicos en presencia de
fiebre persistente o refractaria en sujetos con alto riesgo de desarrollar una infeccion
fungica invasiva. Esta estrategia se desarrollé hace casi 30 afos para los pacientes con
cancer neutropénico, cuando se observo que la escasa sensibilidad de los hallazgos
clinicos y microbioldgicos se tradujo en un retraso en el diagndstico y el aumento de la
morbilidad y la mortalidad. A pesar de que los primeros estudios sobre terapia empirica
incluyeron un pequeio numero de pacientes y presentaron numerosos defectos
metodoldgicos, esta estrategia basada en la fiebre sigue siendo utilizada en diferentes
contextos clinicos y se recomiendan diversos antifungicos para el tratamiento empirico
de IC, tanto en Neutropénicos y no neutropénicos. El tratamiento antimicético empirico
puede ser util en pacientes con hematologia neutropénica y oncologia que no reciben
profilaxis antifungica, pero el uso generalizado de fluconazol en estas poblaciones redujo
significativamente la incidencia de candidemia y, por lo tanto, la necesidad de
tratamiento empirico de las infecciones Candida. De hecho, la terapia empirica en
pacientes de alto riesgo con tumores malignos hematoldgicos o trasplante de células
madre se dirige ahora principalmente contra la aspergilosis invasiva, que no se previene
con la administracion de fluconazol. De manera similar a lo que se observo para sujetos
inmunocomprometidos con cancer, se pueden identificar numerosas causas de fiebre
prolongada en pacientes en UCI o en cirugia. Esta podria ser la razén por la cual en un
estudio multicéntrico aleatorizado en pacientes criticamente enfermos, la terapia

empirica con fluconazol no fue mas beneficiosa que el placebo.

Tratamiento de una infeccion documentada.

A pesar de los avances en las herramientas de diagndstico, los hemocultivos repetidos,
tanto del catéter venoso central como de la linea periférica, siguen siendo la piedra
angular del diagnostico de candidemia y cualquier hemocultivo positivo para céandida
puede ser considerado como una infeccién y tratado apropiadamente. La eleccion inicial
de los antifungicos depende de la condicion clinica del paciente y del riesgo de infeccién
causada por una cepa resistente a los azoles, debido a la exposicidn previa a azoles o
epidemiologia local. Para las pacientes en condiciones clinicas graves o

moderadamente graves (por ejemplo, hemodinamicamente inestables o con sospecha
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de participacién concomitante de 6rganos), las equinocandinas son la primera opcion
debido a su actividad fungicida contra candida. Ademas, dos andlisis retrospectivos
recientes de datos de grandes ensayos prospectivos favorecieron las equinocandinas en

comparacion con otros antifungicos.

En un estudio prospectivo, la tasa de respuesta global fue mas alta para anidulafungina
que para fluconazol (71% frente a 54 %, respectivamente), aunque el estudio original fue
disefiado para establecer no inferioridad; también hubo una tendencia de menor
mortalidad a 14 dias por todas las causas, pero esta ventaja no estaba presente a los 28
dias. En un segundo estudio, el tratamiento con equinocandina se asocidé con una
mortalidad significativamente reducida (27% para las equinocandinas versus 36% para
otros regimenes), en comparacion con el uso de un farmaco de las clase de triazoles o
polienos, y esta superioridad fue evidente tanto para Candida albicans y no albicans en
pacientes con una amplia gama enfermedades, con excepcion de aquellos pacientes
con mayor gravedad, valorada por escala de APACHE Il con puntuacion mayor a 24
puntos. [18,19]

Una alternativa a las equinocandinas esta representada por la anfotericina B liposémica,
que también es fungicida y activa contra el biofilm, aunque con una mayor tasa de
toxicidad renal. Debido a la creciente incidencia de especies no albicans ya la posibilidad
de resistencia adquirida durante la preexposicion al fluconazol, generalmente se
recomiendan antifungicos de amplio espectro para el tratamiento de primera linea,
mientras que la identificacién de especies esta pendiente. Una vez que la especie es
conocida y es susceptible al fluconazol, se puede intentar una desescalada. Por el
contrario, si se recuperan las especies resistentes a fluconazol pero se necesita terapia
oral, por ejemplo, para terminar el ciclo de tratamiento para la candidemia o si se
necesita terapia supresiva a largo plazo, pueden utilizarse con éxito otros azoles tales

como voriconazol o posaconazol Una vez que se excluye la resistencia cruzada.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la unidad de cuidados intensivos del Hospital General de México se desconoce la
prevalencia de candidemia, sin embargo se sabe que la infeccion por este tipo de

levadura conlleva alta tasa de mortalidad.

La candidemia es particularmente frecuente entre los pacientes criticos y esta asociada
con factores de riesgo bien definidos, como la cirugia abdominal, el cateterismo venoso
central, la nutricibn parenteral y la inmunosupresion. Es importante destacar que
multiples estudios han demostrado que el inicio temprano del tratamiento antifingico es
fundamental para la supervivencia de los pacientes con candidemia. Por ejemplo, un
estudio encontré un aumento del 10% en la tasa de mortalidad por cada 24 h de retraso
en el inicio del tratamiento con fluconazol. En otro estudio recientemente publicado sobre
pacientes con candidemia y choque séptico, la muerte se produjo en casi todos los
casos a menos que se iniciara tratamiento antifungico dentro de las 24 h del inicio del
estado de choque. El tiempo medio para la deteccidon inicial de Candida sp. en
hemocultivos es de aproximadamente 33 horas, esto implica que el tratamiento
antifungico debe iniciarse empiricamente sobre la base de signos clinicos inespecificos y

familiaridad con los patrones de susceptibilidad antifungica local.( [19-22,,79, 80)

Con base en lo anterior resulta importante conocer prevalencia e identificar las
caracteristicas clinicas que incrementan el riesgo de candidemia en pacientes
ingresados a unidad de cuidados intensivos, ademas de la especie de candida mas
frecuentemente aislada, con el objetivo de inicio precoz de antifungico dirigido a la

susceptibilidad local.
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3. JUSTIFICACION:

La incidencia de infecciones sistémicas por Candida, en particular las infecciones
nosocomiales en la sangre (candidemia), ha aumentado significativamente en los ultimos
afios, siendo el cuarto patbgeno mas comun aislado en hemocultivos en los EE.UU. En
Europa, se encuentra entre los diez patbgenos mas aislados y en una encuesta reciente
de unidades de cuidados intensivos (UCI) en todo el mundo, la prevalencia de

candidemia se encontré a 6,9 por cada 1000 pacientes.

Hoy en dia, las especies no albicans, que pueden ser resistentes al fluconazol (Candida
krusei y Candida glabrata), son cada vez mas frecuentemente aisladas. Los pacientes
inmunocomprometidos, como los afectados por tumores sélidos o neoplasias malignas
hematologicas, estan en mayor riesgo de desarrollar candidemia, mientras que otros
grupos de riesgo bien conocidos incluyen pacientes con UCI, recién nacidos de bajo
peso al nacer o pacientes sometidos a cirugia intestinal repetida. Mas recientemente,
una poblacion de pacientes caracterizada por multiples comorbilidades, como edad
avanzada, necesidad de nutriciéon de los padres o infecciones bacterianas, se describe

cada vez mas como estando en riesgo de candidiasis sistémica.

La candidemia es una infeccion potencialmente mortal con alta morbilidad y mortalidad.
Aunque la mayoria de las veces se comunica alrededor del 30-40%, las tasas brutas de
mortalidad podrian ser tan altas como 50-60%. Sin embargo, La mortalidad atribuible
puede ser sustancialmente mas baja, en el rango de 10 a 49%, dependiendo de la

definicion utilizada.

El presente estudio pretende determinar la prevalencia de candidemia en pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de un hospital de tercer nivel,
ademas de caracterizar los episodios de candidemia e identificar los factores que

favorecen mayor mortalidad en esta poblacion.
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4. HIPOTESIS

Se sabe que los pacientes que se encuentran en la unidad de cuidados intensivos
expuestos a nutricion parenteral, antibidticos de amplio espectro, cirugia abdominal y
exposicion previa azoles tienen mayor riesgo de candidemia; debido a las condiciones
de los pacientes a estudiar esperamos encontrar resultados semejantes a los descritos

en la literatura internacional.

5. OBJETIVOS.

5.1 General:
Determinar la prevalencia de episodios de candidemia en pacientes hospitalizados en la

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de México en periodo de 2016.

5.2 Especificos:

1) Determinar la especie de candida mas frecuentemente aislada en los episodios de

candidemia en pacientes de Cuidados intensivos del Hospital General de México

2) Describir las caracteristicas de los pacientes con candidemia en la unidad de

cuidados intensivos del Hospital General de México

3) Determinar los factores asociados con mayor mortalidad para candidemia en

pacientes de unidad de cuidados intensivos del Hospital General de México

6. METODOLOGIA Y PLAN DEL ESTUDIO

6.1 Descripcion y tipo del disefo
El presente estudio es de tipo retrospectivo y descriptivo.

Los pacientes seran reclutados de la unidad de cuidados intensivos del Hospital General

de México.
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6.2 Duracion total del estudio

La duracién total del estudio sera de aproximadamente 3 meses. incluye la etapa clinica
(elaboracion y aprobacién de protocolos por parte del comité de investigacion y el comité
de ética en investigacion del Hospital general de México) 1 mes; la etapa de

reclutamiento de pacientes, 1 mes; y redaccion de informes finales, 1 mes.

6.3 Poblacion y tamaio de la muestra

6.3.1. Se estudiaran a los pacientes hospitalizados en la Unidad cuidados intensivos del

Hospital General de México que cumplan con los criterios especificados.

6.3.2 por tratarse de un estudio descriptivo no se calculara tamafio de la muestra.

6.4 Criterios de seleccion
La poblacion sera seleccionada conforme al cumplimiento de los siguientes criterios:
6.4.1 Criterios de inclusion

1) Cualquier género.

2) Edadentre 18 y 75 afos.

3) Pacientes con diagnésticos médicos y quirdrgicos que se encuentren
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital General de México

del periodo de enero 1 a Diciembre 31 de 2016.

4) Aislamiento microbiolégico en al menos dos hemocultivos seriados de alguna

especie de Candida.

1.4.2 Criterios de exclusion
1) Pacientes embarazadas.
2) Que no se cuente con informacion suficiente en el expediente clinico, que

dificulte la recoleccion de datos necesarios para el estudio.
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3) Cualquier condicidon clinica que, en opinion del investigador, podria interferir

con el cumplimiento del protocolo.

1.4.3 Criterios de eliminacion

Pacientes que cuenten con un solo hemocultivo con aislamiento de candida sp.

1.4.4 Criterios de rescate

1) No es necesario.

6.5 Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Variable Tipo Unidad Definicion operacional
Edad Cuantitativa anos Tiempo que ha vivido una persona
continua
Genero Cualitativa Femenino y Conjunto de caracteristicas
nominal masculino diferenciadas que cada
sociedad asigna a hombres y
mujeres
Diagnostico Médico Cualitativa N/A Enfermedad que no necesariamente
nominal requiere de intervencion quirlrgica
para su resolucion.
Diagnostico quirdrgico | Cualitativa N/A Enfermedad que necesariamente
nominal requiere intervencion quirirgica para
su resolucion.
Dias de estancia en Cuantitativa Dia Tiempo que una persona permanecio
UCl continua hospitalizado en el servicio de unidad
de cuidados intensivos.
Presencia de Catéter Cualitativa Si/No Dispositivo intravascular que sirve
venoso central nominal para la administraciéon de soluciones,
farmacos o alimentacion por venas de
gran calibre.
Nutricién parenteral Cualitativa SI/NO Tipo de nutricion, en base liquida de
nominal alta osmolaridad que se administra
via endovenosa para contrarrestar el
estado catabdlico del paciente critico.
Ventilacion Mecanica | Cualitativa SI/NO Terapia de apoyo respiratorio basado
Invasiva nominal en dispositivo electro-mecanico, que

da soporte a paciente con
incapacidad/dificultad para realizar
ventilacion espontanea, con diversas
modalidades programables para
funcionamiento.
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Sonda transuretral Cualitativa SI/NO Dispositivo de diversos materiales,
nominal encargado del drenaje de orina.
Quimioterapia. Cualitativa SI/NO Tratamiento intravenoso, combinado,
nominal con multiples farmacos indicado en
el manejo de enfermedades
neoplasicas.
Corticoesteroide. Cualitativa mg/dl Farmaco con accién antinflamatoria
nominal de alta potencia, indicado en el
tratamiento de multiples
enfermedades principalmente
autoinmunitarias.
Terapia de Cualitativa SI/NO Tratamiento medico indicado para
reemplazo renal. nominal sustituir de forma temporal el
funcionamiento renal, el cual puede
ser por medio de dialisis peritoneal o
hemodialisis.
Comorbilidades Cualitativa No aplica. Enfermedad asociada a un paciente,
nominal la cual -contribuyen al deterioro
clinico o predisponen adquirir nuevos
procesos de enfermedad.
Uso de antibiotico Cualitativa SI/NO Accion de estar o haber estado
previo. nominal expuesto a terapéutica
antimicrobiana por proceso
infeccioso bacteriano identificado o
sospechado.
Exposicién previa Cualitativa SI/NO Accion de estar o haber estado
azoles. nominal expuesto a terapéutica antifingica
por proceso infeccioso identificado o
sospechado.
Especie de candida. Cualitativa No aplica. Identificacion por medio de cultivo de
nominal la cepa del hongo saprofitico candida
sp.
Resistencia a Cualitativa SI/NO Concentraciéon minima inhibitoria por
fluconazol. nominal arriba de: a la cual se considera
actividad nula del fluconazol sobre
las especies de candida.
Susceptibilidad Cualitativa No aplica. Farmaco antifungico al cual por
alternativa a nominal medios de susceptibilidad

fluconazol.

antimicrobiana, aun se tiene efecto
para inhibir el crecimiento de candida

sp.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para el calculo de frecuencias; para buscar relacion
entre las variables cualitativas se utilizé Chi cuadrada y para el analisis de variables

cuantitativas se utilizé T de Student.

Los resultados se expresaran en porcentajes, proporciones y graficos segun convenga.

8. RESULTADOS.

Caracterizacion clinica

Se analizaron 44 casos de sujetos ingresados en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital General de México, en el periodo de enero 1 a diciembre 31 de 2016 con
diagnéstico de candidemia, correspondiendo a una prevalencia del 20.6% de la
poblacion total ingresada en el periodo de estudio; de ellos 65.9% correspondié al
genero masculino; el 54.5% ingreso por patologia quirdrgica, siendo la enfermedad mas

frecuente sepsis abdominal.

Tabla 2. SUJETOS CON DIAGNOSTICO DE CANDIDEMIA INGRESADOS A LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL PERIODO 2016, CLASIFICADOS POR
GENERO.

Variable Frecuencia Porcentaje %
FEMENINO 15 34.1
MASCULINO 29 65.9

TOTAL 44 100.0

FEMENINO MASCULINO

Figura 1. SUJETOS CON DIAGNOSTICO DE CANDIDEMIA INGRESADOS A UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL PERIODO 2016, CLASIFICADOS POR GENERO.
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Tabla 3. DIAGNOSTICOS DE PACIENTES CON CANDIDEMIA INGRESADOS EN

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL PERIODO 2016.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE %

QUIRURGICO 20 54.5
MEDICO 24 45.5
TOTAL 44 100.0

B QUIRURGICO

DIAGNOSTICO

PORCENTAJE

®MEDICO

Figura 2. DIAGNOSTICOS DE PACIENTES CON CANDIDEMIA INGRESADOS EN
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL PERIODO 2016.

Tabla 4. DIAGNOSTICOS QUIRURGICOS DE PACIENTES CON CANDIDEMIA
INGRESADOS EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL PERIODO 2016.

DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE %

SEPSIS ABDOMINAL 17 70.8
POSOPERADO CRANIECTOMIA 3 12.5
GRAGRENA DE FOURNIER 1 4.1
ABSCESO RENAL 1 4.1
FASCITIS NECROSANTE 1 4.1
LESION URETERAL 1 4.1

TOTAL 24 100.0
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DIAGNOSTICO QUIRURGICO

I I
SEPSIS ABDOMINAL POSOPERADO CRANIECTOMIA
B GRANGRENA DE FOURNIER ABSCESO RENAL

M FASCITIS NECROSANTE ™ LESION URETERAL

Figura 3. DIAGNOSTICOS QUIRURGICOS DE PACIENTES CON CANDIDEMIA
INGRESADOS EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL PERIODO 2016.

La edad promedio de los sujetos estudiados fue de 52 afios (DS 16). No encontrandose
diferencia entre hombres y mujeres.

El cien porciento de la poblacion estudiada conté con instalacion de catéter venoso
central, noventa y siete porciento sonda transuretral, sesenta y tres porciento indicacion
de nutricion parenteral, cincuenta y nueve porciento indicacion de ventilacion mecanica

invasiva, treinta y cuatro porciento requirié terapia de reemplazo renal con hemodidlisis.

Tabla 5. CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON CANDIDEMIA EN
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL PERIODO 2016

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE %
CATETER VENOSO CENTRAL 44 100.0
SONDA TRANSURETRAL 43 97.7
NUTRICION PARENTERAL 28 63.6

TOTAL
VENTILACION MECANICA 26 59.0
INVASIVA
HEMODIALISIS 15 34.0
QUIMIOTERAPIA 4 9.0
TRATAMIENTO CON 0 0
ESTEROIDES
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Se identificaron comorbilidades en 31 sujetos del estudio, siendo la mas frecuente

diabetes mellitus en 18 pacientes, lo que represento el 40.9% de los casos, en segundo
lugar hipertension arterial sistémica en 9 casos(20.5%).

Tabla 6. COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES CON CANDIDEMIA INGRESADOS

A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PERIODO 2016.

COMORBILIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE %
DIABETES MELLITUS 18 40.9
SIN COMORBILIDADES 13 29.5
HIPERTENSION ARTERIAL 9 20.5
SITEMICA
INSUFICIENCIA CARDIACA 2 4.5
CONGESTIVA
CARDIOPATIA ISQUEMICA 1 2.3
INSUFICIENCIA HEPATICA 1 2.3
TOTAL 44 100.0

COMORBILIDADES

Figura 4. COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES CON CANDIDEMIA
INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PERIODO 2016.

El cien porciento de los casos tuvieron indicado algiin esquema antibidtico, siendo el

mas frecuente imipenem, representando el 25%(n=11) de los casos, en segundo

lugar la combinacion de piperacilina-tazobactam y vancomicina en el 20.5%(n=9).
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Tabla 7. ESQUEMA ANTIBIOTICO AL CUAL ESTUVIERON EXPUESTOS LOS
PACIENTES CON CANDIDEMIA INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL
PERIODO 2016.

ESQUEMA FRECUENCIA PORCENTAJE
IMIPENEM 11 25.0
PIPERACILINA 9 20.5
TAZOBACTAM/VANCOMICINA
IMIPENEM/VANCOMICINA 6 13.6
CEFTRIAXONA 5 11.4
MEROPENEM/VANCOMICINA 3 6.8
CEFEPIME/VANCOMICINA 2 4.5
CEFEPIME 2 4.5
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 2 4.5
MEROPENEM 1 2.3
VANCOMICINA 1 2.3
CEFTRIAXONA/METRONIDAZOL 1 2.3
CIPROFLOXAXINO/METRONIDAZOL 1 2.3
TOTAL 44 100.0

ESQUEMA ANTIBIOTICO

CIPROFLOXAXINO/METRONIDAZOL 253

CEFTRIAXONA/METRONIDAZOL 2.3

VANCOMICINA 7235

MEROPENEM 725
PIPERACILINA/TAZOBACTAM
CEFEPIME
CEFEPIME /VANCOMICINA
MEROPENEM/VANCOMICINA
CEFTRIAXONA
IMIPENEM/VANCOMICINA
PIPERACILINA TAZOBACTAM/
IMIPENEM

Figura 5. ESQUEMA ANTIBIOTICO AL CUAL ESTUVIERON EXPUESTOS LOS
PACIENTES CON CANDIDEMIA INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL
PERIODO 2016.
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De los 44 casos de pacientes con candidemia, se identificé que siete casos(15.9%)

presento exposicidon previa a azoles en el mes previo, siendo fluconazol el farmaco

utilizado en el cien porciento de los casos. Resistencia a fluconazol se reporté en 5

casos, lo cual representa el 11.4% de la poblacién.

Tabla 8. EXPOSICION PREVIA AZOLES DE LOS EPISODIOS DE CANDIDEMIA EN
PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PERIODO 2016.

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE %
SI / 15.9

NO 37 84.1

TOTAL 44 100.0

Tabla 9. RESISTENCIA A FLUCONAZOL DE LOS EPISODIOS DE CANDIDEMIA EN
PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PERIODO 2016.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE %
N 5 11.4
NO 39 88.6
TOTAL 44 100.0

PORCENTAJE

ES] ENO

RESISTENCIA A FLUCONAZOL

88.6

Figura 6. RESISTENCIA A FLUCONAZOL DE LOS EPISODIOS DE CANDIDEMIA EN
PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PERIODO 2016.
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La especie de candida que se aislé con mayor frecuencia en hemocultivos de pacientes
de la Unidad de cuidados intensivos fue Candida albicans en el cincuenta porciento de
los episodios(n=22), en segundo lugar Candida glabrata en el 25% de los

pacientes(n=11).

Tabla 10. FRECUENCIA DE CASOS DE CANDIDEMIA POR ESPECIE DE LOS
PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PERIODO 2016.

VARIANTE FRECUENCIA PORCENTAJE %
Candida albicans 22 50.0
Candida glabrata 11 25.0

Candida parapsilosis 5 11.4
Candida tropicalis 4 9.1
Cdndida krusei 1 2.3
Cdndida dubliniensis 1 2.3
Total 44 100.0

FRECUENCIA DE CASOS DE
CANDIDEMIA POR ESPECIE DE
CANDIDA SP.

2 23

Candida Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata parapsilosis tropilalis krusei  dubliniensis

Figura 7. FRECUENCIA DE CASOS DE CANDIDEMIA POR ESPECIE DE LOS
PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL PERIODO 2016.

Se identifico resistencia a fluconazol en cinco casos, los cuales correspondieron en su
totalidad a especies no albicans( 2 casos por candida glabrata, 1 caso por candida
krusei, 1 caso por candida dubliniensis y 1 caso por candida parapsilosis); a los cinco
casos se les realiz6 pruebas de susceptibilidad antifingica complementaria,

encontrandose que el cien porciento de los casos fue susceptible a amfotericina B y
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pozaconal, sin embargo para caspofungina y voriconazol se identifico 80% de
sensibilidad, esto por un caso de candida parapsilosis y candida glabrata resistente a
caspogungina y voriconazol, respectivamente. Ambos aislamientos fueron susceptibles a

anfotericina B.

Tabla 11. SUCEPTIBILIDAD ANTIFUNGICA ALTERNATIVA DE LOS EPISODIOS DE
CANDIDEMIA EN PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL
PERIODO 2016.

ANTIFUNGICO NUMERO DE CASOS % SUCEPTIBILIDAD
ANFOTERICINA B 5 100 %
CASPOFUNGINA 4 80 %

VORICONAZOL 4 80 %
POZACONAZOL 5 100%

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con candidemia en unidad de cuidados
intensivos y su significancia estadistica en relacion con la proporcién de defunciones se
presenta en la tabla 10, destacando que la unica variable que tuvo significancia
estadistica por mayor proporcién de mortalidad, fue la terapia de reemplazo renal con

hemodialisis, esto con un 66.6% de mortalidad(p=0.01).

Tabla 12. CARACTERISTICAS CLINICAS Y MORTALIDAD DE LOS EPISODIOS DE
CANDIDEMIA EN PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS EN EL

PERIODO 2016.
VARIABLE MORTALIDAD P=
GENERO
Femenino 41.70%
Masculino 58.30% 0.24
DIAGNOSTICO
Quirurgico 70.8%
Medico 29.2% 0.17
NUTRICION
PARENTERAL
Si 58.3%
no 41.7% 0.4
VENTILACION
MECANICA.
Si 70.8%
no 29.2% 0.08
HEMODIALISIS
Si 66.6%
no 33.3% 0.01
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EXPOSICION
AZOLES

Si

no
RESISTENCIA
FLUCONAZOL
Si

no

ESPECIE DE
CANDIDA.

p:

85%

15% 0.1
100%

- 0.53
54.% 0.92
<0.05

La frecuencia de mortalidad respecto al esquema antimicrobiano, destaca que el

esquema basado en imipenem, el cual fue el mas frecuentemente utilizado, presento un

porcentaje de mortalidad de hasta el 54.5%, el segundo esquema en frecuencia de

utilizacion fue piperacilina-tazobactam/vancomicina, presentando una porcentaje de

mortalidad del 33.3%. Los esquema con mayor mortalidad fueron ceftriaxona con un

80%, ceftriaxona-metronidazol con 100% vy cefepime-vancomicina con 100% de

mortalidad.

TABLA 13. FRECUENCIA DE MORTALIDAD EN RELACION CON ESQUEMA
ANTIMICROBIANO DE LOS PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS

EN EL PERIODO 2016
ESQUEMA FRECUENCIA PORCENTAJE
IMIPENEM 6/11* 54.5%**
CEFTRIAXONA 4/5 80%
PIPERACILINA-TAZOBACTAM/ 3/9 33.3%
VANCOMICINA
IMIPENEM/VANCOMICINA 3/6 50%
MEROPENEM/VANCOMICINA 2/3 66%
CEFEPIME/VANCOMICINA 2/2 100%
CEFEPIME 1/2 50%
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 1/2 50%
VANCOMICINA 1/1 100%
CEFTRIAXONA/METRONIDAZOL 1/1 100%
METRONIDAZOL 0 0
CIPROFLOXAXINO/METRONIDAZOL 0 0
TOTAL 24 100.0

* numero de sujetos que recibieron mismo antibidtico.
** proporcion de mortalidad dentro del grupo de antibiotico.
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Cuando se analiza la mortalidad por cada especie de cdndida basado en la
proporcidon de aislamientos, demuestra que cdndida krusei tuvo la mayor proporcion
de mortalidad, con el cien porciento de los casos y en segundo lugar cdndida albicans
con el cincuenta y nueve porciento, el resto se muestra en la tabla 13.

TABLA 14. MORTALIDAD ASOCIADA A ESPECIE DE CANDIDA(PROPORCION) EN
LOS PACIENTES DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL PERIODO 2016.

VARIANTE FRECUENCIA PORCENTAJE
Candida albicans 13/22* 59%**
Candida glabrata 6/11 54.5%

Candida parapsilosis 2/5 40%
Candida tropicalis 2/4 50%
Candida krusei 1/1 100%
Candida dubliniensis 0/1 0
Total 24

* numero de sujetos que tuvieron el mismo aislamiento microbiologico.
** proporcion de mortalidad dentro del aislamiento microbiologico.
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9. DISCUSION.

Se ingresaron 210 pacientes a la unidad de cuidados intensivos del Hospital General de
México del periodo de enero 1 a diciembre 31 del 2016. De acuerdo con nuestros
resultados, la prevalencia de episodios de candidemia en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital general de México fue del 20.9% en el periodo de estudio antes
mencionado, lo cual representa un porcentaje mayor a lo reportado en la literatura
internacional, donde se menciona una prevalencia del 17% en unidades de cuidados
intensivos. Los episodios fueron con mayor frecuencia en hombres; siendo sepsis
abdominal el diagnéstico mas frecuente en nuestra poblacion de estudio reportandose
en un setenta porciento de los casos quirurgicos, lo cual coincide con lo reportado por
Klinspore y colaboradores, donde se reporta la patologia quirdrgica abdominal como
diagnostico asociado a la candidemia en el cincuenta y cuatro porciento de la poblacién
en estudio(7).

Los sujetos de estudio tuvieron comorbilidades en un cuarenta porciento, siendo la
diabetes mellitus la mas frecuente, seguida de hipertension arterial sistémica,
comparado con los hallazgos de Gurmeet y colaboradores en pacientes con candidemia
en unidad de cuidados intensivos, coincide en la alta prevalencia de diabetes mellitus,
reportandose en el cuarenta y uno porciento de los pacientes, siendo en ese estudio
ademas un factor de riesgo significativo para el desarrollo de episodios de candidemia,
sin embargo en nuestra poblacién no se encontré esta relaciéon(2).

La especie de candida aislada con mayor frecuencia fue candida albicans en un
cincuenta porciento, seguida de candida glabrata en el veinticinco porciento, que segun
lo reportado por Nucci y colaboradores en un estudio descriptivo de veinte laboratorios
en latinoamerica, candida albicans fue el aislamiento mas frecuente con 37.6% de
casos, sin embargo como segundo lugar en frecuencia, encontraron a candida
parapsilosis en un 26.5% de los episodios, coincidiendo en que candida albicans sigue
siendo la especie con mayor frecuencia aislada en pacientes con candidemia(11).

Semejante a lo reportado en la literatura internacional, en la actualidad se observa una
transicion epidemioldgica con incremento de casos por candida no albicans, en nuestra
poblacién de estudio los episodios de candidemia por especie no albicans representaron
el cincuenta porciento, que es una proporcidn mayor a la internacional donde estos
casos representan el siete porciento(Gurmeet), sin embargo en el estudio de Pfaller y
colaboradores de la cohorte de pacientes del estudio prospectivo de alianza para terapia
antifungica(PATH Alliance), se identifico que el cincuenta porciento de aislamientos de
candidemia fueron por especies no albicans, mayormente candida glabrata en el 46.4%;
coincidiendo con los hallazgos obtenidos en nuestro estudio, ejemplificando que en
nuestra poblacion también se tiene esta transicion epidemiologica.

Las variables clinicas que presentaron mayor asociacion para el desarrollo de
candidemia por especies no albicans fue el genero masculino y terapia de reemplazo
renal con hemodialisis, esto coincide con lo reportado por Shorry colaboradores, donde
mencionan que este cambio en la proporcion de casos de candidemia por candida
albicans a no albicans se debe a factores como mayor exposicién a catéter venoso
central, exposicién previa a fluconazol, edad avanzada e instrumentacion abdominal; los
cuales también fueron condiciones altamente prevalentes en nuestros sujetos de
estudio(22).
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Se identificaron cinco casos de resistencia a fluconazol, los cuales en su totalidad fueron
casos de especies no albicans, lo que se mantiene ligeramente por encima de lo
reportado en la literatura internacional donde segun Pfaller y col. reportan resistencia del
nueve porciento(17), no pudiendo generalizar estos datos por el numero tan pequefio de
sujetos incluidos en el estudio, sin embargo los factores de riesgo identificados para el
desarrollo de estas especies son la exposicibn previa a azoles (OR 5.09),
neutropenia(OR 4.94) y enfermedad renal cronica(4.82) segun lo reportado por
Garnacho-Montero y colaboradores; en nuestra poblacion la exposicidn previa a azoles
se reporto en el quince porciento de los casos, sin embargo no hubo relacién con el
desarrollo de especies resistentes a fluconazol. La susceptibilidad alternativa en los
cinco casos fue del cien porciento para anfotericina B y pozaconazol(19).

De los esquemas antimicrobianos que estuvieron indicados para tratar su enfermedad
de base, se logro identificar que el mas prescrito fue el basado en imipenem, seguido de
piperacilina-tazobactam/vancomicina. Al momento de identificar la proporcion de
mortalidad basado en esquema antimicrobiano, destaca que los esquemas con mayor
mortalidad fueron los basados en cefalosporina de tercera generacion y metronidazol,
ademas de los basados en glicopeptidos y cefalosporina de cuarta generacién, no
pudiendo identificarse alguna causalidad para estos hallazgos.

La mortalidad en nuestro estudio fue del 54.5%, que comparada con la literatura
internacional, fue mayor, ya que en un estudio multicentrico, internacional de Basseti y
colaboradores se reporta una mortalidad del 35.3% de los casos(1). De las
caracteristicas clinicas que se relacionaron a mayor mortalidad en la poblacién en
estudio, se identifico como Unica variable significativamente estadistica el requerimiento
de hemodialisis(p=0.01), lo cual se puede comparar con lo reportado por Kang y
colaboradores, donde identificaron a la terapia de sustitucion renal con hemodialisis
como un factor de riesgo para mayor numero de episodios de candidemia(p=<0.001) y
mortalidad con OR de 2.07 veces mas mortalidad que en aquellos que no tuvieron
requerimiento de hemodialisis(2).
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10. CONCLUSIONES.

Se concluye que los episodios de candidemia en pacientes hospitalizados en la unidad
de cuidados intensivos del Hospital General de México fueron mas frecuentes en
pacientes hombres, con patologia quirurgica abdominal y que tuvieron como
comorbilidad mas frecuente diabetes mellitus, no evidenciandose que esta patologia
incremente la mortalidad en nuestra poblacidon en estudio; aquellos pacientes con
requerimiento de hemodialisis tuvieron mayor mortalidad, ademas de mayor numero de
episodios de candidemia por especies no albicans; los cuales tuvieron mayor frecuencia
de resistencia a fluconazol que el reportado internacionalmente, no identificandose
caracteristicas clinicas que favorezcan el desarrollo de estas especies, siendo necesario
es esos casos utilizar farmacos alternativos como anfotericina B el cual en nuestro
medio presenta adecuada susceptibilidad antifungica.

Respecto a la mortalidad por especie, cabe mencionar que el analisis por proporciones
identifica a candida krusei como la especie con mayor mortalidad, sin embargo al
tratarse de un solo caso, es imposible asumir que todos los episodios de candidemia por
candida krusei, tendran el cien porciento de mortalidad en la poblacion, por lo que sera
necesario incluir un mayor numero de episodios de candidemia para poder realizar
estadisticamente asociaciones entre variables clinicas, bioquimicas y microbiolégicas en
los pacientes con candidemia en la unidad de cuidados intensivos.

Se necesitan nuevos estudios para identificar las variables que se asocien con mayor
riesgo de candidemia en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
con el objetivo de disminuir la mortalidad en estos pacientes al poder indicar
precozmente esquemas terapéuticos basados en la sensibilidad local.
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