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MARCO TEÓRICO

El avance de la medicina ha permitido que pacientes debilitados y con

enfermedades seveías sobrevivan por más tiempo, volviéndose susceptibles a infecciones

oportunistas poi un sistema inmunología) afectado La presencia de candida en sangre -

candidemia - es una consecuencia de este problema y como es de esperarse ha tenido un

incremento importante en los últimos años (1)

El género candida es responsable de gran número de estas infecciones, de las 190 especies

que se conocen las importantes clínicamente son-C albicam, C guilhermondn, C busei

C parapnlosis, C tropicalis, C kejyr, C lusitamae, C rugosa C dublmiensis y C

glabrata (3)

El espectro de manifestaciones varía desde infecciones superficiales en pacientes

inmunocompetentes hasta infecciones diseminadas y potencialmente letales en huéspedes

mmunosupi imidos (2)

Entie los factores de riesgo asociados al desarrollo de infecciones sistémicas por candida

•>e encuentran, el uso de antibióticos de amplio espectro, inmunosupresoies, esferoides,

catéteres vasculares centrales, nutrición parenteral total (NPI), neoplasias malignas

hematológicas y en menoi importancia las neoplasias sólidas, las infecciones abdominales,

heridas quirúrgicas abiertas y quemaduras Los factores de riesgo varían según el centro

hospitalario, por lo que se ha considerado importante la identificación de estos factores para

establecer medidas de control (3)
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Los neutrófílos son el principal mecanismo de defensa para el huésped y se requiere de una

cuenta normal y función adecuada de estas células para erradicar infecciones profundas

(3)

Se han descrito dos grandes formas de infección sistémica por candida una forma

hepatoesplémca con baja fungemia en el que la neutropenia tiene un papel permisivo para

la translocación intestinal; y la diseminación hematógena la cual puede ocurrir en pacientes

con cifras normales de neutrófílos en donde existe una vía de entrada que permite la

fungemia con afección posterior al corazón, encéfalo y ríñones (2)



INTRODUCCIÓN

Diveisos estudios han demostrado el aumento dramático de la incidencia de candidiasis

sistémica en los últimos años Actualmente se reporta que las especies de candida

constituyen el 8 al 15% de las infecciones sistémicas adquiridas en el hospital (4)

Entre las infecciones sistémicas nosocomiales las especies de candida ocupan el cuaito

lugar en frecuencia, siendo la sexta causa de patógeno nosocomial en general (7)

En un estudio retrospectivo realizado en el American British Cowdray Medical Center IAP

en la Ciudad de México se reportó que las especies de candida producían el 12% de las

bacteremias adquiridas en el hospital (6)

Se ha reportado además un aumento en la incidencia de la especie no-albicam en

pacientes con candidemia entre 24% y 69%, según diferentes estudios Esto puede deberse

a la mtroducción de nuevos antifúngicos siendo estas especies menos susceptibles a ellos

La candidiasis sistémica constituye no solo un problema clínico sino también diagnóstico

ya que solo el 50% de los pacientes con candidiasis sistémica tendrán hemoculttvos

positivos aun a pesar de la mejoría de los medios de cultivo utilizados actualmente



La mortalidad asociada a candidiasis sistémica es del 60 a 80% en diferentes estudios

realizados en Estados Unidos y Europa Por lo que es necesario identificar los tactores de

nesgo relacionados con la adquisición de candidemia ya que la mejor torma de tratar este

problema es previniéndolo (3)

Es por esta razón que decidimos realizar este estudio para conocer la prevalencia y los

factores asociados a candidemia en nuestro centro hospitalario



OBJETIVOS

1 - Determinar la frecuencia con que se aisla candida en hemocultivos en el periodo

comprendido de noviembre de 1996 a junio de 2002 en el hospital ABC

2 - Determinar los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de candidemia en

el período comprendido de noviembre de 1996 a jumo del 2002 en el hospital ABC

3 - Determinar la morbi-mortalidad asociada a candidemia en el hospital ABC

4 - Determinar las especie de candida que se aisló más frecuentemente en el hospital

ABC

5 - Determinar factores de mal pronóstico en pacientes con candidemia del hospital

ABC



MATERIALES Y MÉTODO

Se revisaron todos los hemocultivos reportados como positivos por el laboratorio de

microbiología del hospital ABC entre noviembre de 1996 y junio de 2002 Se

identificaron aquellos en el que el aislamiento final fue candida Posteriormente se

revisaron los expedientes disponibles en el archivo clínico del ABC de todos los pacientes

con hemocultivos para candida obteniéndose la siguiente información:

a) Factores relacionados con el huésped: edad, sexo, enfermedades previas (diabetes

mellítus, neumopatía, cardiopatía, hepatopatía, tumor sólido o hematológico,

nefropatía etc) medicamentos empleados previamente (esteroides, antibióticos,

antífungicos o inmunosupresores), la presencia de neutropenia tanto previa at ingreso

como posterior a la quimioterapia, el tiempo de neutropenia y el grado de la misma, el

diagnóstico de ingreso y la mortalidad

b) Factores relacionados con el hospital: tiempo de estancia en terapia intensiva, el uso

de nutrición parenteral total , cirugía de urgencia o electiva, la presencia de catéter

central, el uso pre\ 10 de antibióticos, antifúngicos , drenajes, sonda vesical, herida



abierta, tubo endotraqueal , traqueostomía , tiempo y tratamiento utilizado para la

fungemia y finalmente si presentaron hemocultivos positivos para otro

microorganismo

c) Los factores relacionados con la candida • la especie

Las fungemias se clasificaron de la siguiente forma:

1) Adquiridas en la comunidad Cuando la candida fue aislada durante las primeras 72

horas de estancia hospitalaria

2) Adquiridas en el hospital, cuando el aislamiento ocurre 72 horas después de ingresar

al hospital o si el paciente fue trasladado de otro hospital en el que hubiera

permanecido 48 horas o más

Criterios de inclusión:

a) Presencia de uno o más hemocultivos en la que se identificara candida

b) Disponibilidad del expediente clínico



Dcfmciones

Se definió neutiopenia como la presencia de menos de 1000 neutrófílos totales Se

establecieron tres grados de neutropenia , severa cuando la cuenta fue menor a 200 cel/ul,

moderada entre 200 y 500 cel/ul y leve cuando la cuenta fue mayor a 500 cel/ul

Candídiasis sistémica se definió al aislamiento de cualquier especie de candida patógena

en hemocultivos con la asociación de síntomas y signos de infección

Análisis Estadístico

Para este análisis se empleo el paquete SPSS para Windows versión 10 Se calcularon

frecuencias simples y análisis univariado Las variables categórica fueron analizadas por

un análisis univariado con X2 Se consideró el valor de P significativo cuando fue menot a
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RESULTADOS

Se encontiaion en total 55 pacientes con hemocultivos para candida en el hospital ABC en

el periodo comprendido entre el Io noviembre y el 30 de junio del 2002, aproximadamente

11 casos de candidiasis sistémica por año Durante este periodo los hemocultivos pata

candida constituyeron el 11% del total de hemocultivos reportados como positivos en eí

Hospital ABC (tabla 1 y 2) En 4 7 casos se contó con el expediente clínico

En cuanto a los factores del huésped; 29 (61%) eran hombres y 18 (38%) eran mujeres

El promedio de edad fue de 62 1 +/- 18 74 (DS) años para los dos sexos, la edad máxima

fue de 93 años y la mínima fiie de 4 (tabla 3)

Las enfermedades previas más frecuentemente asociadas a la fungemia fueron: neoplasias

18 (38%), tumor sólido 12 (25%), hematológico 6 (12%), cardiopatías 8 (17%),

neumopatías 4 (8 5%) Ocho (17%) habían recibido quimioterapia y 1 (2 1%) radioterapia

(tabla 4) Se detectaron 6 (12 9%) pacientes con neutropema, 4 (8 5%) con neutropenia

menor de 2 días, 2(4 2) con neutropenia de mayor a 2 días pero menor a 4 días (tabla 4)

En 3 (6 3%) pacientes se utilizó antibiótico previo Solo 3 (6 3%) recibieron esteroides

antes de ingleso

El diagnóstico de ingreso más frecuente fue enfermedad gastrointestinal con 26 (55 3%),

neumonía 8 (17%), fiebre poi neutropenia 3 (6 4%) y alteraciones vasculares 3 (6 4%) Se

encontró una mortalidad del 40% en los pacientes con hemocultivos positivos para candida



En cuanto a los factores iclacionados con el hospital ; el promedio de estancia intra

hospitalaria fue de 2 7 días, con un mínimo de 3 y máximo de 81 días En total 37 pacientes

estuvieron en la unidad de cuidados intensivos (UCI), el promedio de tiempo intra

hospitalaria en UCI tue de 20 79 días El promedio de días en UCI previo a la fungemia

fue de 10 días El total de pacientes con nutrición parenteral fue de 30 (63%), los que

recibieron antifúngicos profilácticos fueron 30 (63%) Los pacientes que recibieron

esteioide durante el mternamiento fueron un total 14 (29 8%), el 100% tuvieron catéter

venoso, 41 (80 9%) fue temporal y 6 (191%) fue permanente (tabla 5) Fueron

intervenidos quirúrgicamente 27 pacientes, 18 (38 3) cirugía urgente y 9 (19 1%) electiva

(tabla 5) En total 14 (29 8%) pacientes tuvieron hemocultívos positivos para otra bacteria

durante su ingreso En 25 (53 2%) se requrrió de asistencia mecánica ventilatoria y en 1

(2 1%) se requirió de traqueostomía El total de pacientes con herida abierta íue de 9

(19%)

Una vez establecido el diagnóstico un total de 43 pacientes ( 91%) recibieron tratamiento

paia la candida, 16(34%) fueron tratados con aníbtericina B, con fluconazol 19(40%), 8

(17%) con fluconazol y anfotencma (tabla 5) Los antibióticos mas utilizados fueron

vancomicina, metromdazol, amikacina, imipenem, cetriaxona, ciprofloxacina y

chndamicina
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Del total de pacientes que desarrollaron hemocultivos positivos para candida , el 28

(59 6%) correspondió a candida albicam y 19 (40 %) desarrollaron no-albtcam Ocho

pacientes (1 7%) desarrollaron candida en la comunidad y 39 (83%) la presentaion

72 horas después de haber ingresado al hospital

Los íáctores de riesgo para mortalidad que demostraron una significancia estadística

(p<05) en el análisis umvariado fueron, una edad mayor a 55 y el haber adquirido la

candida a las 72 horas de su ingreso (tabla 6)
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DISCUSIÓN

El avance de la medicina, se ha asociado a un incremento en las infecciones oportunistas

entie las cuales candida constituye una de las más frecuentes Es sin duda uno de los

problemas médicos más importantes en la actualidad por su alta mortalidad e incremento

progresivo en pacientes que presentan múltiples factores de riesgo (8)

Es fundamental conocer los factores de nesgo asociada a esta infección ya que el

diagnóstico es difícil, solo en el 50% de los casos de candida sistémica se tienen

hemocultivos positivos y las manifestaciones clínicas son poco específicas y

frecuentemente enmascaradas por tratamiento concomitantes como inmunosupiesión y

esteioides La identificación de estos factores permite ponei en alerta al médico y de esta

forma iniciar tratamiento en forma oportuna (3)

La frecuencia de candidiasis sistémica en el hospital ABC coincide con lo descrito en otros

centros hospitalarios de tercer nivel en los Estados Unidos Sin embargo llama la atención

que eí número de casos poi año se ha mantenido constante los últimos 7 años a pesar del

mayoi uso de antifúngicos como profilaxis de infecciones micóticas En 1995 un estudio

retrospectivo en este hospital demostró una frecuencia de 10-12% por año similar a lo que

nosotros encontramos (6)

La enfermedad preexistente más asociada a candidemia fue la oncológica , a diferencia de

la reportado en otros estudios predominan las neoplasias sólidas sobre la hematológica lo

cual puede estar en relación a la mayor frecuencia de tumores sólidos en la población que
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acude al centio medico ABC - Reporte mensual de morbi-mortalidad servicio de medicina

interna hospital ABC - (7)

Llama la atención que en los pacientes estudiados, el 100% en algún momento de su

estancia hospitalaria tuvieron catéter central permanente o temporal Lo cual implica que el

hecho de tener un catéter central durante la estancia intrahospitalaria es un factor de riesgo

definitivo pata desarrollar candidiasis sistémica

El tiempo de estancia hospitalaria que en promedio fue de 27 días refleja la gravedad de

estos enfermos y la gran morbilidad asociada Aunque el tiempo de estancia no demostró

sei una variable independiente de mortalidad, si mostró una tendencia estadística

La colonización del tiacto digestivo ha sido descrito como el posible sitio de origen de

candidemia en diversos reportes, en este estudio 27 pacientes fueron sometidos a cirugía

abdominal y en todos ellos se usaron antibióticos de amplio espectio El ileo que provoca

la cirugía aunado al uso de antibióticos como carbapenémicos (imipenem, meropenem) y

glucopéptidos (vancomicina) favorece el desarrollo de flora intestinal oportunista y

resistente con la consiguiente translocación y la aparición de fungemia El uso de nutrición

parenteral total también afecta a la flora intestinal lo que constituye un factor más para la

colonización del tubo digestivo por hongos Treinta pacientes de este estudio estaban

recibiendo NPT al momento de la candidemia (3)
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En el 70% de ios pacientes se utilizaron de 4 a 5 antibióticos difeientes, el que con mayor

frecuencia se utilizó fue vancomicina en (28) ocasiones, en 26 casos metromdazol, en 20

amikacina, en 19 imipenem, en 18 cefiiaxona, en 16 ciprofloxacina y en 19 clindamicina

El uso de antibióticos de amplio espectro afecta de manera directa la flora natural del

paciente, favoreciendo el crecimiento de microorganismos resistentes y oportunistas como

la candida Esto ha sido un factoi más que resalta la necesidad del uso adecuado de

antibióticos (7)

El uso profiláctico de fluconazol se asocio a candidemia en 30 pacientes (63%) esto llamó

la atención por varios motivos; ciertas especies de C no-albicam son resistentes a

azoles, el uso indiscriminado de este grupo de medicamentos se ha asociado a un

incremento en las iníécciones por candida no albicam, lo cual también se documentó en

este estudio al encontrar una frecuencia de 40% de candida spp El uso de fluconazol no

esta previniendo el desanolío de candidemia y si esta favoreciendo la aparición de

infección por microorganismo mas resistentes

En este estudio se encontró que la especie más frecuentemente aislada fue C albicam 28

(59 6%) y en 19 (40 4%) fueron otras especies de candida Al igual que lo reportado en

otros estudios C albicam continua siendo la especia más frecuentemente aislada pero el

inciemento de otras especies de candida es alarmante ( 9) Infecciones por C krusei y C

glabraía las cuales eran consideradas taras hace 10 años ahora son cada vez más

frecuentes, estas cepas tienden a presentar una resistencia natural a fluconazol e ittaconazol

por lo que el tratamiento requieie del uso de antifúngicos con alta toxicidad como la
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anfotericina convencional o de alto costo como las anfotericinas hposomales o las nuevas

equinocandinas (10)

El tratamiento utilizado para el control de estas infecciones también merece ser

mencionado, se utilizó tiatamiento con anfotericina B en 16 pacientes, fluconazol 19 y

ambos en 8 L lama la atención que en más del 50% de los pacientes se utilizó fluconazol

como único antifúngico o combinado paia el tratamiento de la candidemia Como se

mencionó con anterioridad la frecuencia de resistencia para los azólicos va en aumento y en

este estudio se documentó que el uso profiláctico no fue satisfactorio por lo que es de

suponer que el tratamiento de erradicación sería difícil aún con mayores dosis En cuanto a

la combinación de anfotericina B más fluconazol ha sido un tema de controversia continua

en medicina, ya que ambos actúan en el mismo sitio del hongo, membrana celular, y al

menos in vitro han demostrado propiedades antagónicas por lo que la Food and Drug

Administration (FDA), ha recomendado el no combinarlas Llama la atención que los

pacientes que recibieron antbtericina B tuvieron mayoi mortalidad sin significancia

estadística, esto pudiera atribuirse a la combinación con fluconazol o al uso de este

medicamentos en pacientes críticamente enfermos como último recurso

La mortalidad fue de 40%, en estudios anteriores se ha documentado hasta un 60% a 80%

(4) Esta variación puede estar relacionada únicamente con el tipo de población, ya que la

mayoría de los estudios con alta mortalidad son realizados en unidades de transplante de

medula osea o en centros oncológicos Este estudio demuestra que la frecuencia de

candidemia es importante y en pacientes con los tactores de riesgo ya mencionado con
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anterioridad habrá que tener un alto índice de sospecha para iniciar el tratamiento en íoima

oportuna

Al dividir a los pacientes que adquirieron la candida en el hospital y ios que la adquirieron

de manera comunitaria (39/83%, 6/17% respectivamente) se encontró una mortalidad

mayor en aquellos con infección adquirida en la comunidad (tabla 6) con una p<02

(estadísticamente significativa), lo cual pudieía explicarse porque a estos pacientes no se

les identificó el diagnóstico de manera oportuna

La edad también fue un factor asociado a mortalidad, cuando se dividió a la población en

mayores de 55 años se encontró una p < 01 En un estudio retrospectivo realizado en un

hospital de Brazil en 1998, se encontró que los factores de riesgo como, mayor edad,

retención de catéter después de füngemia y la especie parapsilosis contribuían a un mal

pronóstico, la muerte en los pacientes estudiados (8)
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CONCLUSIÓN

La Candidiasis sistémica en el hospital ABC mantiene una incidencia constante, a pesar

del avance de la medicina Es necesario tomar en cuenta las características de la población

en estudio

La candida ocupa el 11% de las fungemias del hospital y tiene una moitalidad alta

Es un problema médico tanto clínico y diagnóstico ya que solo presentan hemocultivos

positivos en un 50% de los casos Requiere un alto índice de sospecha y el conocimiento

de los factores de riesgo

Los factores de riesgo son similares a los reportados en la literatura, en este estudio

los únicos factores que contribuyeron a un mal pronóstico -mortalidad - fueron edad y

candida adquirida en la comunidad

Estos pacientes contaban con mutiples factores de riesgo para adquirirla al igual que

factores comoibidos

El tipo de candida no influyó en el prónstico y la más frecuentemente encontrada es

c albicam sin embaigo ha habido cieitos cambios en la mdidencia de la diferentes

especies durante los últimos años

17



El tratamiento profiláctico con fluconazol no mostró beneficio alguno, el tratamiento

utilizado para la candidiasis sistémica no fue adecuado en más del 50% de los casos

18



Tabla 1

Frecuencia de candida
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Tabla 2

Prevalencia de candídemia
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Tabla 3

Edad en
años
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Tabla 4

Enfermedades comorfaidas
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Tabla 5

Factores de riesgo

"cirugía NPT $ Catéter Abts #Antrfung ° Neutro

9 pacientes con intervención electiva y 18 de urgencia
41 pacientes con catéter temporal y 6 con permanente
19 pacientes con fluconazol, 16 con anfotencina B y 8 con ambos

' 2 pacientes con neutropenia leve, 2 moderada y 2 severa

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 23



Tabla 6

Factores Pronósticos

| Tipos de candida 1

Localización

Edad
i ,

i C. albicans 28 1
(59.6%)

Nosocomial 39
(83.0%)

> 55 años

— - • • • • "—•• — • - • - i

C, no albicans 19
(40.4%)

Comunitaria 8
(17%)

< 55 años
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