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RESUMEN
Titulo:

Frecuencia de colonizacion por Candida y Candidemia en el paciente critico.

Objetivo general:

Se Determind la frecuencia de Colonizacién por Candida y Candidemia en la unidad
de Cuidados intensivos en hospital General San Juan de Dios.
Metodologia:

Estudio ambilectivo, descriptivo. Revision sistematica de 61 expedientes médicos
de pacientes mayores de 13 afios, con cultivo positivo por Candida, desarrollados
en la estadia de la unidad de Terapia Intensiva del Hospital General San Juan de

Dios, durante el periodo correspondiente de septiembre 2017 a mayo 2018.

Resultados:

487 pacientes ingresaron al Intensivo del Hospital General San Juan de Dios,
durante el periodo de septiembre 2017 a mayo 2018; en estos la frecuencia de
colonizacién por Candida fue del 13% (61 pacientes) y de estos el 1.8% (9 pacientes)
presentaron Candidemia. La muestra del estudio fue de 61 pacientes. C. tropicalis
(51%), C. albicans (38%) C. glabrata (16%), C. krusei (5%), C. parapsilosis (3%) y
C. dubliniensis (2%) las especies mas frecuentes de Candida. La orina extraida del
dispositivo de drenaje urinario (69%), Aspirado de secrecion traqueal (38%),
Dispositivo endovascular (8%), Herida operatoria (5%) los lugares de colonizacién
mas frecuentes.

La resistencia a los azoles de 11 % en Fluconazol y 6% Voriconazol, la
sensibilidad del 81 y 91% Respectivamente.

Conclusiones:

La frecuencia de Candidemia observadas en los extremos de la edad. Nutricion parenteral
fue de los principales factores de riesgo asociados a colonizacién por Candida y
Candidemia



SUMMARY

Title:
Frequency of colonization by Candida, Candidemia in the critical patient.

Overall objective:
The frequency of colonization by Candida and Candidemia was determined in the

intensive care unit in San Juan de Dios General Hospital.

Methodology:

Amblective, descriptive study. Systematic review of 61 medical records of patients
older than 13 years, with positive culture by Candida, developed during the stay of the
intensive care unit of the San Juan de Dios General Hospital, during the corresponding
period from September 2017 to May 2018.

Results:

487 Patients entered the San Juan de Dios General Hospital Intensive, during the
period from September 2017 to May 2018; in these the frequency of colonization by Candida
was 13% (61 patients) and of these 1.8% (9 patients) presented Candidemia. The study
sample was of 61 patients. C. tropicalis (51%), C. albicans (38%) C. glabrata (16%), C.
krusei (5%), C. parapsilosis (3%) and C. dubliniensis (2%) the most frequent species of
Candida. Urine extracted from the urinary drainage device (69%), tracheal secretion aspirate
(38%), endovascular device (8%), operative wound (5%) the most frequent colonization

sites.

Resistance to azoles of 11% in Fluconazole and 6% Voriconazole, sensitivity of 81 and 91%

Respectively.

Conclusions:
The frequency of Candidemia observed at the extremes of age. Parenteral nutrition

was one of the main risk factors associated with colonization by Candida and Candidemia



l. INTRODUCCION

Candida albicans ha sido el principal patégeno y, actualmente, es responsable de 59% de
las infecciones del torrente sanguineo a nivel mundial y de 45% en Latinoamérica; es el
cuarto patégeno en frecuencia aislado a partir de hemocultivos en caso de infecciones
nosocomiales, de 25 a 50% ocurre en la unidad de cuidados intensivos. La mortalidad se
reporta entre 29 y 40%. (1) Ademas, el desplazamiento global a favor de las especies de
candida no albicans es preocupante, entre ellas podemos mencionar C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata, y que estas estan creando resistencia a los antimicoticos. (1)

La resistencia a los antifingicos es un serio problema de salud sobre todo para pacientes
inmunocomprometidos debido a la gravedad de las infecciones flungicas las cuales pueden
ser fatales, los farmacos que generan mayor resistencia son los azoles y esto representa
mayores costos para la salud.(9) Las consecuencias clinicas de esta resistencia se
observan en los fallos en el tratamiento y en los cambios de prevalencia de las especies
fungicas, los hongos son organismos que presentan una gran adaptabilidad ante los
cambios ambientales y se han descrito mecanismos de resistencia a los principales

antifungicos. (10)

Conceptualizando el termino de colonizacion por Candida es la existencia de una o mas
cepas de Candida spp en una o0 mas muestras no estériles (exudados de heridas o
mucosas, orina, heces, liquido gastrico, aspirado bronquial, drenajes, catéteres), con o sin
signos de infeccion diseminada. La infeccién es la existencia de una o mas cepas de
Candida spp. En una o mas muestras significativas (sangre, liquido cefalorraquideo, pleural,
pericardico, peritoneal o articular, biopsias de tejido, pus o exudados de cavidades o
absceso) que deben obtenerse por un procedimiento estéril. (11) La relacién existente entre
colonizacion e infeccion en el paciente en cuidados intensivos radica en que la colonizacién
puede alcanzar tasas de hasta el 80%, y pueden ocurrir infecciones graves en presencia
de factores preparatorios, ademas de correr mayor riesgo de infecciones fungicas en
pacientes previamente colonizados. (12)

El posterior surgimiento de los azoles en la década de los setenta y los triazoles, con su

representante mas importante, el fluconazol, a partir de los afios ochenta, ha permitido su



uso mas generalizado, entre otras razones porque coincidié con la pandemia de SIDA y
las indicaciones terapéuticas para este sindrome.(7)(8)

Anna F. Lau y colaboradores en un estudio de cohorte multicéntrico prospectivo en Australia
de pacientes ingresados en UCI llevado a cabo entre junio de 2007 y enero de 2012. Donde
reporta que 6.015 pacientes fueron estudiados, 73 (1%) desarrollaron Cl (candidiasis
invasiva) en la UCI. Cincuenta y ocho (79%) de estos tenian infeccion comprobada, es
decir, candidemia. De los 73 pacientes que desarrollaron Cl, la colonizacién de Candida se
detectd en 63 (86%) antes de la infeccion: 56 (89%).La mayoria de los pacientes fueron
colonizados con C. albicans ( n = 2,854, 81%), seguidos por "otros" Candida spp. ( n =
1,059, 30%), C. tropicalis ( n = 343, 10%) y C. krusei ( n = 123, 4%). (13)

En México, ifiguez RC y colaboradores realizaron, estudio observacional, prospectivo y
descriptivo de siete meses de duracion, en los pacientes ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital General de Ecatepec, Las Américas. Se incluyeron 54
pacientes. Se tomaron muestras de orina, sangre, secrecion bronquial y herida quirdrgica,
del total de pacientes, 42.6% resulté colonizado con alguna especie de Candida, 16 eran
hombres (69.5%) y siete mujeres (30.5%).el sitio de mayor colonizacién fue el aspirado de
secrecién bronquial en 57.7%. El género Candida albicans se aisl6 en 91.3% de los
pacientes y en cinco sujetos (21.7%) se encontraron dos sitios colonizados.50% de los
pacientes ingresados a las unidades de cuidados intensivos tienen colonizacién por alguna
especie de Candida, especialmente albicans. De los 23 pacientes colonizados, en 21 de
ellos se aislé Candida albicans (91.3%) y en dos Candida krusei (8.7%). (14)

En Estados Unidos, en 2003, se report6 infeccion por C. albicans en 62.3% de los casos,
por C. tropicalis en 7.5% y por C. famata en 0.3%.(5) Si comparamos lo anterior con datos
epidemioldgicos de Latinoamérica (sin incluir a México), C. albicans se encontré en 50%,
C. tropicalis en 20% y C. parasiplosis en 16%. (15) Se ha informado que las tasas de
incidencia de candidemia oscilan entre 2 y 14 casos por 100.000 personas en estudios
basados en la poblacién.(16) Desde el punto de vista clinico la candidemia se manifestara

como sepsis, sepsis grave o shock séptico de origen nosocomial. (17)

En un estudio retrospectivo de series de tiempo realizado en Colombia sobre la incidencia
de candidemia en las UCI reporté que Candida albicans fue aislada en 55.4% de los casos.
Las especies de C. no albicans més frecuentemente identificados fueron C. tropicalis 66%,
C. parapsilosis 61%. (18)



Se ha determinado que el uso de antibiéticos de amplio espectro en la UCI, la
hospitalizacion a largo plazo en la UCI y el uso del catéter venoso central son factores de
riesgo independientes para la colonizacion por candida. (16).

Se ha observado un incremento importante en el nimero de pacientes con micosis que no
responden a los tratamientos siendo el uso inadecuado de los medicamentos para su
manejo, el principal factor que contribuye a la resistencia con levaduras como Candida Spp.
(19)

Anteriormente la alta mortalidad que tiene el paciente con infeccibn por hongos
especialmente el incremento de Candida albicans y C. no albicans en las ultimas décadas,
aunado a esto la resistencia a los antifingicos que se presentan siendo esto de causa
multifactorial, especialmente en la unidad de cuidados intensivos, mas de la mitad de
muertes en unidad de cuidados intensivos es debido a shock séptico causado por distintos
microorganismos entre ellos las de origen candididsica, es importante conocer la frecuencia
con que estas se presentan, encaminando nuestra conducta terapéutica apropiada, otro
punto importante es determinar la frecuencia de resistencia antifingica que nos permitira
tomar mejores decisiones en cuanto al antifingico apropiado.

En el hospital general San Juan de Dios de Guatemala, en la Unidad de Terapia Intensiva
de adultos se ha observado alta mortalidad asociada a procesos infecciosos severos,
aungue las bacterias juegan un papel importante en este proceso no se debe subestimar
las infecciones asociadas a procesos fungicos, es diferente referir un paciente colonizado
por Candida de un paciente que esta infectado por Candida, especialmente la diferenciacion
en el paciente critico no es facil en cuanto a estos dos términos. Se determino la frecuencia

de colonizacion de candida y candidemia en el paciente critico.



Il ANTECEDENTES

Refiriéndonos en especial a la colonizacion/infeccion por especies de Candida, su
incidencia ha aumentado de manera significativa a lo largo de las uUltimas décadas (2) La
candidemia es la mas frecuente y esta se refiere al aislamiento de alguna especie patégena
de Candida en uno o mas hemocultivos. Un hemocultivo con desarrollo de Candida nunca
debe ser considerado como contaminacién y requiere inicio inmediato de tratamiento
antifungico, asi como las medidas generales pertinentes. (1),(3)

Se ha informado que las tasas de incidencia de candidemia oscilan entre 2 y 14 casos por
100.000 personas en estudios basados en la poblacion (1). Desde el punto de vista clinico
la candidemia se manifestard como sepsis, sepsis grave o shock séptico de origen
nosocomial.(4) En un estudio realizado en la Habana Cuba informaron que la tasa de
mortalidad por candidemia fue del 67.3%.(5) Se ha demostrado que la fungemia por si
misma es un factor de riesgo directo de muerte. Dentro de las micosis, las especies de
Céandida representan méas del 80% de todas las infecciones nosocomiales. (6)

En el presente estudio ambilectivo, descriptivo el cual consistié en una revision sisteméatica
de 61 expedientes médicos de pacientes mayores de 13 afios, con cultivo positivo por
Candida, desarrollados en la estadia de la unidad de Cuidados Intensivos del adulto, del
Hospital General San Juan de Dios, durante el periodo correspondiente de septiembre 2017
a mayo 2018. Se determin6 que la frecuencia de colonizacion por Candida fue del 13% (61
pacientes) y de estos el 1.8% (9 pacientes) presentaron Candidemia. La muestra del estudio
fue de 61 pacientes colonizados por candida. C. tropicalis (51%), C. albicans (38%) C.
glabrata (16%), C. krusei (5%), C. parapsilosis (3%) y C. dubliniensis (2%) las especies mas

frecuentes de Candida.

2.1 Definicién de los aspectos fisiopatoldgicos de Candida SPP

2.1.1 Infeccion candidiasica
Se define por la presencia de uno de los siguientes criterios: a) crecimiento
de especies de Candida en al menos un hemocultivo; b) fondo de ojo
compatible con endoftalmitis candidiasica en un paciente con clinica de
sepsis; ¢) aislamiento de especies de Candida en muestras no tipicas (p. €j;

liguido ascitico, pleural o pericardico) o en muestras obtenidas de cavidad



21.2

2.1.3

abdominal durante un procedimiento quirdrgico; d) candidiasis documentada
histologicamente. De aqui se extraen las tres entidades principales, dentro
del concepto de candidiasis invasiva en el paciente adulto no neutropénico:
la candidemia, candidiasis intraabdominal (que incluye la Peritonitis
candididsica y la pancreatitis con afectacion glandular o sin esta) y la
coriorretinitis/endoftalmitis. Otras manifestaciones como candidiasis

pulmonar y endocarditis ocurren con menor frecuencia. (20)

Candidemia

Es el aislamiento de una especie de Candida en sangre, que se considerara
probada si el paciente tiene signos de infeccion en el momento de su
deteccién. Varios trabajos han demostrado que la candidemia debe ser
considerada siempre como una infeccién profunda y debe tratarse con
antifingico. La diferenciacion existente entre candidemia relacionada con
catéter y candidemia como manifestacion de candidiasis invasiva de
probable etiologia digestiva tiene connotaciones clinicas, prondsticas y

terapéuticas diferentes. (21)

Colonizacién candidiasica

Es el aislamiento de especies de Candida en una 0 mas muestras organicas
(al menos en dos sitios anatémicos diferentes) con referencia especial a
orina, muestras respiratorias, exudados abdominales, herida quirargicas,
entre otras, junto a la presencia de sintomatologia clinica de infeccion (fiebre,
leucocitosis, entre otras). (22)

De hecho la denominada colonizacion es muy frecuente; entre el 50% y 75%
de estos pacientes, tanto médicos como quirtrgicos, pueden considerarse
como colonizados, la mayoria de los cuales lo estaba a su ingreso en UCI.
(22)

La méxima colonizacién ocurre entre los primeros 10 y 15 dias de estancia
en UCI, aunque algunas candidemias pueden presentarse en los primeros 5
dias. Estudios més recientes han podido demostrar que la candidemia se
desarrolla, en la mayoria de las ocasiones, entre la 2.2 y 3.2 semanas,

alcanzando un maximo a los 21 dias de estancia en unidad de cuidados



intensivos. De todas maneras, aunque parece claro que la Colonizacién
Candididsica estd invariablemente relacionada con el desarrollo de
Candidiasis Invasiva, esta solo sucede en una pequefia proporcion (3-
25%).(22)

En los dltimos afios, se han descrito recientes aportaciones al significado e
importancia de las distintas muestras colonizadas por Candida. Las variables
por considerar incluyen la localizacién anatémica de la colonizacion (orina,
respiratoria, digestivo, entre otras), su intensidad (ligera o pesada) y si se
mantiene en el tiempo o son aislamientos aislados o puntuales. Magill y cols;
en un interesante trabajo, muestran una relacion significativa entre la
presencia de Candidiasis Invasiva y la Colonizaciéon Candididsica detectada
en tres localizaciones: orina, tracto respiratorio y recto, no encontrando

relacién con las muestras de orofaringe, gastricas o drenajes. (22)

La candiduria, detectada en algin momento de la evolucion de los pacientes,
estuvo asociada con la mortalidad. El conjunto de estos datos clinicos y
experimentales sugiere que la combinacion de determinados factores del
huésped con un alto indculo fingico esta involucrada en el proceso que lleva
desde la colonizacion hasta la infeccién. De acuerdo con esto, los pacientes
gue son mas propensos a desarrollar una Candidiasis Invasiva, son aquellos
gue afrontan un estado de colonizaciéon flingica intensa compuesta de
levaduras virulentas y poseen un alto riesgo de rotura de las barreras
naturales.(23)

El indice de Pittet puede servir de referencia, aunque, para aislamientos en
muestras accesibles (no recto, o frotis rectal, 0 mucosa nasal) y delimitando
bien los focos (aspirado traqueal, jugo gastrico, orina o exudados de heridas
operatorias o, incluso, drenajes) y la necesidad de implementar la valoracion
del tipo de cultivo (cualitativo o cuantitativo), sin apartarse mucho de la
practica clinica habitual, y contando siempre con la sobrecarga asistencial

gue puede suponer para un servicio de microbiologia. (23)



2.2 Colonizacion e Infeccién candidiasica

Las infecciones por Candida spp. Son una de las mayores causas de morbi-
mortalidad en humanos, debido a la gran variedad de manifestaciones patoldgicas
que ocasionan, desde enfermedad superficial y de mucosas hasta enfermedad
invasora asociada a candidemia y metastasis. Ciertamente la candidiasis no es un
término que se refiere a una Unica enfermedad, sino que representa varias
enfermedades, donde cada especie de Candida presenta sus propias
caracteristicas respecto al tropismo tisular, predisposicion a causar infeccion
invasiva, virulencia y susceptibilidad a los antifungicos. Candida Albicans es la
especie que se identifica con mayor frecuencia, pero las especies no Albicans
representan el 50% de las identificadas en hemocultivos. (5),(16)

En cuanto a las condiciones mas serias dentro del espectro de la enfermedad,
la candidemia y la candidiasis invasiva presentan desafios importantes en su abordaje.
En primer lugar, este tipo de infeccion se asocia a una alta mortalidad, por lo que una
terapia temprana brinda mejores resultados. Sin embargo, el desarrollo de métodos
rapidos de diagnostico ha sido lento (deteccion de antigenos y anticuerpos, deteccién
de B-D.glucano, PCR); por lo que se sigue utilizando el cultivo como el estudio para
este fin, aun cuando su sensibilidad ronda el 50% Yy necesita varios dias para obtener
un resultado, por lo que, de ser positivo o hace hasta muy avanzada la enfermedad.
Segundo, cada especie de Candida presenta diferentes caracteristicas de virulencia,
patogenicidad y susceptibilidad a antifiingicos y tercero, la aparicion de resistencia a

varias drogas complica las decisiones en el manejo de esta patologia. (6)

2.2.1 Epidemiologia

La incidencia de candidemia es especifica de la edad, con las tasas maximas
observadas en los extremos de la edad. La presencia de catéteres vasculares
centrales, la cirugia reciente (particularmente la cirugia abdominal con anastomosis)
y la administracién de antibiéticos de amplio espectro constituyen los principales
factores de riesgo para la candidiasis invasiva. Aunque la candidemia ha sido
descrita como la manifestacion mas comun de candidiasis invasiva, las formas
negativas para el cultivo de sangre incluyen sindromes tales como la candidiasis
diseminada crénica (hepatoesplénica) en pacientes con canceres hematolégicos y
la infeccion profunda de otros 6rganos o sitios, como los huesos, Musculos,

articulaciones, 0jos o sistema nervioso central. (16)



Las infecciones en la mayoria de estos sitios surgen de una infeccién sanguinea
anterior o no diagnosticada. Por el contrario, la introduccion directa de candida
puede ocurrir en un sitio estéril, resultando, por ejemplo, en candidiasis renal
ascendente o peritonitis candida después de una cirugia intestinal. Infecciones
profundamente arraigadas pueden permanecer localizada o conducir a la
candidemia secundaria. Los limitados datos publicados disponibles sugieren que la
candidiasis abdominal invasiva puede ser mucho mas comun de lo que se reconoce.
(24)

Infecciones profundamente arraigadas pueden permanecer localizada o conducir a
la candidemia secundaria. Los limitados datos publicados disponibles sugieren que
la candidiasis abdominal invasiva puede ser mucho méas comudn de lo que se

reconoce. Infecciones profundamente arraigadas pueden permanecer localizada o

conducir a la candidemia secundaria. (24)

Tabla 2: Factores de Riesgo de Candiasis

Factores de Riesgo de Candidiasis

Enfermo critico, con particular riesgo en pacientes con estancia prolongada en Unidad
de Cuidados intensivos (UCI)

Cirugia abdominal, con particular riesgo entre pacientes que tienen pérdidas

anastomoéticas o que han tenido laparotomias repetidas

Pancreatitis necrotizante aguda

Enfermedad maligna hematolégica

Trasplante de 6rgano sélido

Tumores de 6rgano solido

Neonatos, particularmente los de bajo peso al nacer, y nifios pretermino

Uso de antibiéticos de amplio espectro

Presencia de catéter venoso central, nutricién parenteral total

Hemodialisis

Uso de glucocorticoides o quimioterapia por cancer

Colonizacion por candida, particularmente si es multifocal (indice de colonizaciéon > 0.5

0 indice de colonizacion corregida >0.4

Kullberg BJ, Arendrup MC. N Engl J Med 2015;373:1445-1456.




2.2.2 Agentes etioldgicos

Los agentes patdgenos son levaduras (el estado anamorfo)
del género Candida pertenecientes al Phylum Ascomycotina. Muchas
especies se han aislado de vegetales, suelo, agua, aire, alimentos y
algunas de ellas forman parte de la biota normal de la piel y
membranas mucosas (boca, vagina, vias respiratorias altas, tracto
de Este
aproximadamente 150 especies identificadas. (25)

gastrointestinal) mamiferos. género incluye

Candida spp. se identifica como levaduras mitosporicas alargadas o
ligeramente redondas de 2 - 6 x 3 - 9 um que se reproducen por
gemacion (blastoconidios). A excepcion de C. glabrata, el resto de las
especies asociadas a candidosis pueden formar seudomicelios; C.
albicans y C. dubliniensis ademas son formadoras de hifas. (26)

Aunque se han reportado mas de 17 especies patégenas, el 90% de
las infecciones se atribuyen a: C. albicans, C. krusei, C. glabrata, C.

parasilopsis, C. tropicalis. (26)

Figura 1: Especies de Candida implicadas en infecciones y su

frecuencia (%) en las especies mas comunes

Especies mas comunes
2-70 %

C. albicans (37-70%)
C. glabrata (15-25%)
C. Krusei (2-4%)

C. parapsilosis (20-30%)
C. tropicalis (7-25%)

Especies menos frecuentes
0.1-6.6%

C. guillermondii (0.6-6.6%)
C. Kefyr (<1%)

C. lusitaniae (<1%)

C. metapsilosis

C. inconspicua

C. zeylanoides

C. pelliculosa

C. rugosa

C. dubliniensis
C. novegensis
C. famata

C. orthopsilosis
C. lipolytica

Especies raras
<0.1%

C. blankii

C. chiropterorum

C. fabianii

C. haemulonii

C. nirvariensis

C. pararugosa

C. pintolopesii

C. viswanathii

C. pseudohaemuloni

C. bracarensis

C. ciferri

C. fermentati

C. intermedia

C. palmioleophila

C. pseudorugosa

C. pulcherrima

C. membranaefciens

C. catenulata
C. eremophila
C. freyschussii
C. magnoliae
C. valida

C. ullis

C. Thermophila
C. lambica

Quindds G. Candidiasis Asiva. Una cara cambiante. Epidemiologia de la candidemia. Rev Iberoam Micol

. 2014;5(1):185-90.



2.2.3 Vias de Infeccion

La mayor parte de las infecciones son de origen enddgeno a partir de
los reservorios mucocutédneos o cutaneos (introducidos a partir de catéteres
u otros dispositivos de uso médico, que interrumpen la barrera cutanea),
aunque también pueden ser exdgenas, por ejemplo en los hospitales, donde
pacientes transplantados o inmunosuprimidos a partir de materiales
quirdrgicos, equipos de dialisis o endoscopios mal descontaminados o por
transmision horizontal a partir de la existencia de infecciones por levaduras
en manos o ufias del personal que trabaja en unidades de cuidados
intensivos (UCI), sin la debida proteccion. (27)

2.2.4 Patogénesis

Las especies de Candida que colonizan el intestino invaden a través de la
translocacion o a través de una fuga anastomotica después de la laparotomia y
causan infeccién localizada y profunda (p. Ej., Peritonitis) o candidemia. En
pacientes con catéteres intravasculares permanentes, la candidemia que se origina
en el intestino o la piel conduce a la colonizacion del catéter y la formacion de
biopelicula. Los hongos son posteriormente liberados de la biopelicula, causando
candidemia persistente. Una vez que se ha desarrollado la candidemia, ya sea de
un catéter intravascular colonizado o por otros medios, los hongos pueden
diseminarse, dando lugar a infecciones metastésicas secundarias en el pulmén, el
higado, el bazo, los rifiones, los huesos o los ojos. Estas infecciones profundas
pueden permanecer localizadas o provocar una candidemia secundaria. Durante la
candidemia, los hongos en el torrente sanguineo pueden ingresar a la orina, lo que

produce candiduria. (28)
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Figura 2: Patogenia de la Candidiasis
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Campion EW, Kullberg BJ, Arendrup MC. Candidiasis Invasiva. N Engl J Med [Internet]. 2015;373(1):1445-56.
Available from: https://www.abdn.ac.uk/mmfi/documents/2015 NEJM_ Kullberg Candidiasis_review.pdf

2.2.5 Inmunogénetica de las infecciones por Candida

La mayoria de los pacientes en la UCI no adquieren candidiasis invasiva, aunque
comparten factores de riesgo similares. Por lo tanto, es probable que la variacién en
los genes que confieren susceptibilidad a la infeccion por Candida hace que algunos
pacientes mas propensos a la infeccion. Un gran estudio clinico revel6 que la
susceptibilidad a la candidemia se incrementd entre los pacientes europeos y
norteamericanos que tenian polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) en la via
de interferén-1 del receptor de tipo toll, en comparacién con una cohorte de control
clinico igualada para la enfermedad subyacente. Fueron identificados en un estudio
de asociacion del genoma completo en el que se evalud la susceptibilidad a la

candidemia, tres nuevos genes asociados con un mayor riesgo de enfermedad.

Los pacientes en la UCI que llevaron dos o mas alelos en estos lugares

particulares tenian un riesgo de candidemia que era 19 veces mas alto que el riesgo
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entre los pacientes que no tenian esos alelos. Del mismo modo, progresion de la
enfermedad y candidemia persistente a pesar de la terapia antifingica se asociaron
con polimorfismos de citoquinas que condujeron a cualquiera de aumento de los
niveles circulantes de antiinflamatoria interleucina-10 o disminucién de los niveles
de citoquinas proinflamatorias interleucina-12b. Estos resultados ponen de relieve
la importancia del equilibrio de citoquinas con respecto tanto a la susceptibilidad a
la adquisicién de la candidiasis invasiva y la capacidad para eliminar la infeccion una

vez que ha sido difundido. (16)

La identificacion de alelos especificos relacionados con el riesgo de enfermedad
y de vias de citocinas asociadas con resultados desfavorables sugiere que las
estrategias de cribado basadas en la presencia o ausencia de ciertos SNPs pueden
ayudar a identificar pacientes en riesgo que podrian beneficiarse del tratamiento

antifungico profilactico o inmunoterapia complementaria. (16)

2.2.6 Formas Clinicas

Las candidosis superficiales estan relacionadas con alteraciones en
la hidratacion y cambios en el pH de la piel, boca, faringe y otros tejidos
superficiales. Las formas sistémicas de candidosis son invasivas y se
observan en aproximadamente el 1% de los enfermos con SIDA avanzado,
pero existen otros factores predisponentes relacionados: catéteres venosos
colocados por tiempo prolongado, catéteres centrales, neutropenia o
aplasias medulares (por drogas o invasiébn por otras infecciones),
hiperalimentacién parenteral, administracién de antibidticos y citostasicos.
(29)

El cuadro clinico es poco caracteristico y constituye una de las causas
de fiebre de origen desconocido. Las autopsias han demostrado que las
localizaciones mas frecuentes son los pulmones, el eso6fago, los rifiones, el
higado, el bazo y el intestino delgado y las manifestaciones clinicas
dependeran de la localizacion de la infeccion; entre otras se incluyen

esofagitis, neumonitis, cistitis, pielonefritis y endocarditis. (30)
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2.2.6.1 Bucal
2.26.1.1

2.26.1.2

2.26.1.3

2.26.14

2.2.6.1.5

Seudomembranosa. La forma aguda es la méas frecuente y
predomina en los recién nacidos y ancianos; localizada en
lengua, carrillos y paladar se caracteriza por una capa blanca,
adherente y membranosa, de bordes difusos y dispuesta sobre
una base eritematosa, cuyo sintoma es el dolor. La membrana
blanca es el conjunto de células epiteliales descamadas, fibrina,
leucocitos, seudohifas y levaduras unidos al epitelio inflamado.
Los pacientes refieren pérdida de la sensacion gustativa, ardor,
disfagia alta y sialorrea.(31)

Atréfica eritematosa o estomatitis hipertréfica. Principalmente en
personas que usan dentadura postiza, el epitelio es delgado,
brillante y eritematoso, se presenta macroglosia, lengua escrotal
(fisurada), gingivitis, hemorragias frecuentes de las encias y
gueilitis angular. (32)

Hiperplasica o leucoplaquia. Localizada en el dorso de la lengua,
caracterizada por una capa blanca persistente, firme, rugosa, de
margen irregular y eritematoso. Asociada a estomatitis, queilitis
angular (localizada en las comisuras labiales, pudiéndose

extender a los pliegues de la cara).(32)

Glositis romboide. Se afecta el dorso de la lengua, con atrofia de
las papilas; puede ser una variante de la candidosis

seudomembranosa crénica.(33)

Intertriginosa. Predomina en individuos obesos, cualquier pliegue
puede estar afectado, se caracteriza por placas eritematosas,
maceracion, descamacion fina, fisuras, lesiones satélites
(pustulas, papulas o vesiculas). En caso de afectarse los
espacios interdigitales, el signo principal es la maceracion

intensa, con escamas gruesas y blancas. (32), (33)
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2.2.6.2 Vulvovaginitis
Esta forma se asocia con mayor frecuencia a etapas del ciclo menstrual
y al embarazo. La mucosa vaginal y la vulva presentan eritema intenso
gue puede extenderse a pliegues inguinales y periné, en la periferia de
las lesiones cutdneas se observan lesiones satélites. Generalmente se
presenta dispareunia y leucorrea. El 75 % de las mujeres en edad
reproductiva, presenta algun episodio de vulvovaginitis por Candida y en
el 33 % es reiterado. Los sintomas son los habituales: prurito, sensacién
urente, disuria y dispareunia. Existe un riesgo mayor de recaidas en las
pacientes HIV positivas. (34)

2.2.6.3 Balanitis
La piel del pene de individuos no circuncidados puede estar colonizada
por Candida, sin evidencia de sintomatologia. En los casos leves, se
caracteriza por la presencia de papulas o pustulas localizadas al glande
con discreto eritema y dolor. En los casos severos o crénicos los cambios

inflamatorios son persistentes sobre el glande y el prepucio. (35)

2.2.6.4 Candidiasis del area del pafal
Es un padecimiento generalmente secundario a una dermatitis por
contacto, al permanecer himeda la zona por el contacto con la orina al
no haber un cambio constante del pafal. Se caracteriza por placas
eritematosas, descamacion, algunas veces areas denudadas,
acompafiadas de papulas o pustulas satélites. Suele haber infeccion

mixta por bacterias. (36)

2.2.6.5 Onicomicosis y perionixis
La infeccion de las uiias por Candida se puede manifestar principalmente
por onicolisis asociada a paroniquia o perionixis. En algunas ocasiones
Candida puede penetrar la cara dorsal de la ldmina ungueal y
manifestarse por leuconiquia. En raras ocasiones se puede observar
destruccion total de la lamina ungueal, con fisuras periungueales. Es
frecuente que se asocie a una reaccion de perionixis con inflamacion,

edema, dolor y exudado. (37)
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2.2.6.6 Candidiasis mucocutanea cronica
Afeccion que se origina por deficiencias de la inmunidad mediada por
células y en la que el compromiso cutdneo y ungueal es casi constante.
(6)

2.2.6.7 Esofagitis
La candidiasis esofagica es la segunda localizacion en orden de
frecuencia y la causa mas comun de esofagitis en los pacientes
infectados por el HIV. Los casos sintométicos producen se presenta
disfagia, odinofagia, nduseas, vémito, hematemesis y dolor retroesternal.
Mediante endoscopia se observan placas blanquecinas difusas o focales
asociadas a una mucosa hiperémica y friable, asi como exulceraciones
bien circunscritas; pero hay casos sin sintomas, en los que sélo la
endoscopia muestra lesiones. La radiografia contrastada de eso6fago
presenta defectos de relleno, ocasionados por las multiples ulceraciones
superficiales de la mucosa. Su aspecto es muy caracteristico, llamado
esé6fago en empedrado, aungque no es patognomoénico. Los hongos del
género Candida pueden complicar las lesiones esoféagicas de otro origen

como las aftas, las herpéticas y las producidas por Citomegalovirus. (38)

La colonizacion del intestino por el género Candida es habitual en
los pacientes con SIDA. Los recuentos de colonias de levaduras en
muestras de materia fecal estan elevados en mas del 70% de los casos.
La aparicion de diarrea, acompafiada o no de fiebre en estos enfermos,
es muy comun, pero resulta muy dificil establecer el papel que

desempenfian estos hongos en la produccion de este cuadro clinico. (39)

2.2.6.8 Neumonia
Es wuna entidad de predominio en pacientes severamente
inmunocomprometidos. La afeccion pulmonar generalmente es
secundaria a una diseminacién sanguinea, pero también la candidiasis
bucal puede propagarse hacia el aparato respiratorio en los enfermos
HIV positivos, su frecuencia es baja pero produce en ellos traqueitis,
bronquitis y neumonia. Los examenes endoscoOpicos del aparato

respiratorio superior han puesto en evidencia la propagacion de las
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infecciones por Candida hacia la laringe, trAqueay bronquios. (40) En las
mucosas se observan seudomembranas sobre una base eritematosa y
congestiva, es una de las causas de tos, uno de los sintomas mas
frecuentes en los pacientes infectados por el HIV. (1)

Los estudios de autopsia han permitido comprobar que pueden también
producir neumonitis. La evolucion de la neumonia es grave y
generalmente con desenlace fatal, los signos y sintomas mas
frecuentemente reportados son: tos productiva, fiebre, diaforesis
nocturna, disnea y estertores alveolares. Radiolégicamente se pueden
observar areas de consolidacion e infiltrado intersticial difuso.(41)

2.2.6.9 Endocarditis
Es una patologia que va en aumento. Se presenta en pacientes que
reciben nutricion parental por infecciébn de las valvulas cardiacas o
después de la cirugia abierta de corazén. La drogadiccion parenteral
entre estos enfermos ha provocado un incremento de las endocarditis
infecciosas por Candida en las cavidades derechas y en la valvula
tricuspidea, es un hecho relativamente frecuente en los adictos a drogas
por via venosa, siendo Candida parapsilosis, la causa micética mas
comun. Las manifestaciones clinicas son muy similares a la endocarditis
bacteriana: fiebre, insuficiencia de las valvulas, soplo cardiaco,
insuficiencia cardiaca derecha y tromboembolismo pulmonar. La
ecocardiografia  bidimensional 'y transesofdgica permite el
reconocimiento de las vegetaciones que, cuando son de gran tamafio,

incrementan la sospecha de endocarditis fungica. (42)

2.2.6.10 Tracto urinario
Candida es la causa del 11% de las infecciones del tracto urinario. El
principal factor de riesgo es el uso de sonda urinaria. La afeccion renal
es por via hematégenas a partir de un foco primario gastrointestinal.
Puede causar abscesos perinefriticos, con dafio a la corteza y finalmente
obstruccién renal. Es frecuente que curse con pielonefritis y fungemia
secundaria. Las manifestaciones son similares a las bacterianas,

caracterizadas por fiebre, dolor en el flanco y mal estado general. La
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funcién renal se puede deteriorar y el material fungico acumulado en la
pelvis renal causa obstruccién del sistema, con consecuente anuria y
falla renal. En la cistitis los principales sintomas son la urgencia urinaria,
disuria y hematuria. (43)

La uretritis por Candida es una entidad muy rara e incluye sensacién de
“‘quemadura” y prurito, con descargas mucoides. En mujeres de asocia a

vaginitis por Candida.(23)

2.2.6.11 Sistema Nervioso Central
Se observa como hallazgo de autopsia en el 90% de los casos con
candidiasis diseminada. Afecta a las meninges y al parénquima con
formacion de microabscesos, abscesos parenquimatosos, vasculitis
granulomatosa y meningitis. Aparentemente, el aumento en la mortalidad
se debe a una hipertension intracraneana y disminucién de la

glucosa.(44)

2.2.6.12 Peritonitis
Es la complicacion que se presenta en el 3% al 10% en los pacientes
sometidos a dialisis peritoneal continua ambulatoria, y en pacientes con
cirugia de intestino, especialmente es secundaria a perforacion de Ulcera
duodenal. En la mayoria de los casos la peritonitis es causada por C.
albicans, aunque se ha observado una tendencia mundial al aumento de

las especies C. parapsilosis, C. tropicalis y C. guillermondii.(45)

2.2.6.13 Ocular
La infeccion se produce por diseminacion hematégena, o secundaria a
la inoculacién directa traumatica o posterior a cirugia. En la endoftalmitis,
los hallazgos en el fondo de ojo son lesiones blancas, algodonosas, que
se extienden al humor vitreo. También se presentan dolor ocular, vision

borrosa, escotomas. Si no se administra tratamiento, deja ceguera.(46).
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2.2.7 Diagnéstico de laboratorio

2.2.7.1 Examen directo:

En fresco de orina, liquido cefalorraquideo, materia fecal o agregando
KOH al 15% en muestras de esputo, lavado/cepillado bronquial y/o macerados
de fragmentos de tejido.(47)

2.2.7.2 Frotis de cualquiera de los productos biol6gicos mencionados, tefidos
con Gram:

En ambas técnicas podran apreciarse levaduras unicas 0 en gemacion
(blastoconidios) con o sin la presencia de seudomicelio. En frotis las estructuras
son Gram positivas. Se da mayor validez al papel patégeno de Candida, cuando
se aprecian mas de cuatro levaduras por campo, cuando son observadas a un

aumento de 40x y/o existe seudomicelio.(48)

2.2.7.3 Cultivo en agar dextrosa Sabouraud con y sin cicloheximida:
Crecimiento de colonias levaduriformes, de bordes enteros, limitadas,
poco elevadas y de color blanco. Crecen en un promedio de 3 a 5 dias a
temperatura ambiente. Al examen microscéopico, se observan multiples
levaduras, redondas u ovales, Unicas 0 en gemacion y en ocasiones formando
seudomicelio. Algunas cepas de C. albicans y C. dubliniensis son resistentes a
la cicloheximida. El crecimiento de colonias ‘puras’ aisladas del mismo producto

en cultivos consecutivos, apoya el papel patégeno de Candida. (7)

El arsenal terapéutico disponible para el diagnéstico de la candidiasis invasiva
incluye la deteccion directa, en que unas muestras de sangre o tejido de
normalmente sitios estériles se cultivan, y la deteccion indirecta, en el que se utilizan
marcadores indirectos y de la polimerasa en cadena-reaccion (PCR). Ninguna
prueba es perfecta, por lo que es necesario realizar varias pruebas diagnésticas
para lograr la maxima precision. El cultivo es actualmente el Unico enfoque
diagnéstico que permite la posterior prueba de susceptibilidad. La sensibilidad de
los hemocultivos esta lejos de ser ideal, con una sensibilidad de 21 a 71% en

estudios de autopsia. (48)
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Mientras que los hemocultivos pueden establecer un diagnostico durante el periodo
en que la candida reside en el torrente sanguineo, los cultivos de sangre obtenidos
de pacientes con infecciones hematdgenas y profundas suelen dar resultados
negativos debido a que la candida ha sido eliminada del torrente sanguineo en el
momento en que la muestra de sangre recogido. Los hemocultivos estan limitados
por tiempos de respuesta lentos y por el hecho de que un resultado positivo puede
ser revelado solo tarde en el curso de la enfermedad. Los hemocultivos positivos
deben estimular la iniciacion inmediata de la terapia y la busqueda de focos
metastésicos.(48)

Los antigenos de mangana de Candida y los anticuerpos antimaninos y B- d-
glucano son los principales marcadores sustitutivos para la candidiasis invasiva. El
rendimiento informado de los ensayos para estos marcadores varia algo segun la

mezcla de casos, la frecuencia de muestreo y la eleccién del comparador. (47)

Los estudios gque incluyen controles sanos o pacientes menos gravemente enfermaos
pueden sobrestimar la especificidad, ya que hay muchas fuentes potenciales de
contaminacion de la prueba de 8- d- glucano que pueden producir resultados falsos
positivos, y estos se encuentran mas frecuentemente en pacientes con alto riesgo

de candidiasis invasiva. (47)

Se han evaluado varias pruebas de PCR internas para la deteccién de candidiasis
invasiva. Sin embargo, la validacion y la estandarizacion limitadas han obstaculizado
su aceptaciéon e implementacion. Nguyen et al. Informé que un ensayo interno de
PCR tenia una sensibilidad del 89% para la candidiasis profunda que no se detecté
en hemocultivos. Dos pruebas de PCR comerciales se han comercializado - la
SeptiFast y el Panel T2Candida multiplex totalmente automatizado, que fue lanzado
en 2015. El Panel T2Candida recientemente se ha probado en un ensayo clinico

gue produjo resultados prometedores. (16)
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2.2.7.4 Tratamiento

En la practica clinica habitual, existen dos situaciones bien diferenciadas, la
candidiasis documentada (candidemia, peritonitis candididsica y menos
frecuentemente, endoftalmitis), y la candidiasis probable o posible (que recoge todas
las situaciones clinicas que no estan incluidas en la situacion anterior). En este
altimo grupo, se incluyen pacientes criticos con comorbilidades asociadas, larga
estancia en UCI y con factores de riego, en los que se documentan aislamientos en
dos o mas factores no contiguos, de manera aislada o permanente, y en los que
existe una clinica infecciosa mas o menos grave asociada. Curiosamente, este
grupo de pacientes es el que mas problemas plantea en su manejo diagnéstico-
terapéutico, pues resulta muy numeroso y frecuente, y en los que, de manera
empirica, el clinico implementa en bastantes ocasiones (1 de cada 3), terapia
antifungica. Esta ultima condicion clinica podria pasar por Colonizacién Candidiasica
de alto grado. (49)

La problemética del tratamiento en aquellos pacientes criticos que no tienen una
infeccién candididsica documentada se abordé en forma diferente. Existe un grado
de confusion en la literatura en cuanto al tipo de paciente sobre el que se desarrollan
las complicaciones infecciosas fangicas. No es lo mismo un paciente médico que
quirdrgico e, incluso, entre estos ultimos, no es lo mismo un paciente quirdrgico con

cirugia abdominal que toracica, vascular o traumatoldgica.(50)

También existe cierto grado de confusion en cuanto a los diferentes aspectos
fisiopatoldgicos que concurren en la colonizacién/ infeccion candidiasica en el
Paciente adulto no neutropénico. Las diferentes situaciones a las que se enfrenta
el clinico, en un selectivo grupo de pacientes, obviamente, tienen mecanismos
fisiopatoldgicos distintos, puesto que los factores de riesgo para una Candidemia no

deben ser los mismos que para una peritonitis o endoftalmitis candidiasica. (51)

El mecanismo fisiopatolégico de una Candidemia es diferente si esta esta
relacionada con un catéter que si no lo esta (probablemente provenga de intestino);
las complicaciones derivadas de esta situacion, el tratamiento y el resultado también
difieren. (51)
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Otra cuestion confusa es el tema de las definiciones, tenemos problemas en los
conceptos de candidiasis probable, posible o probada, dado que, aunque
empleemos la misma terminologia que en los pacientes inmunodeprimidos y que fue
bastante bien determinado recientemente por Ascioglu y col; esta clasificacién es
dificilmente aplicable al paciente adulto no neutropénico.(52)

A expensas del desarrollo y disponibilidad de la nueva generacion de pruebas
diagnosticas rapidas y sensibles, el valor de la clinica y la presencia de colonizacion
candididsica siguen siendo fundamentales para guiar el establecimiento de
tratamiento antifungico temprano en pacientes con alto riesgo de infeccion

candidiasica. (53)

2.2.7.4.1 Tratamiento Temprano
Estudios observacionales retrospectivos han sugerido que la terapia antimicética
presuntiva temprana (terapia basada en sintomas o biomarcadores) se asocia con
una reduccion de la mortalidad entre los pacientes con candidiasis invasiva. Los
analisis multivariados recientes, que corrigieron los factores de confusién que
probablemente introdujeran sesgo en los estudios de cohortes observacionales, han

proporcionado apoyo. (7)

Estos andlisis identificaron consistentemente el uso temprano de una terapia
antifingica apropiada y el control de la fuente de infeccibn como determinantes
principales de la supervivencia. Por lo tanto, aunque es plausible que el tratamiento
precoz y presuntivo de pacientes con candidiasis invasiva sea beneficioso, estas

estrategias no han sido validadas por estudios prospectivos.(7)

2.2.7.4.2 Eleccion de la Terapia Antimicética

Tres clases de farmacos antifungicos estan disponibles para el
tratamiento de la candidiasis invasiva. Y cada nuevo farmaco antifangico se
ha comparado con un régimen estandar preexistente en ensayos aleatorios.
Sin embargo, estos estudios fueron impulsados por la no inferioridad, y los
estudios prospectivos destinados a evaluar la superioridad de una clase de
farmaco antifingico sobre otro y para identificar las estrategias mas eficaces

de tratamiento antimicético no estan disponibles. (54)
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Los primeros estudios mostraron que el fluconazol, el voriconazol y la
caspofungina eran tan eficaces como el desoxicolato de anfotericina B y se
asociaban con niveles significativamente mas bajos de efectos toxicos y de
interrupcion del tratamiento. Los resultados de estos estudios marcaron el fin
del uso de anfotericina B desoxicolato como una opcién de tratamiento para
la candidiasis invasiva, excepto en ambientes con recursos limitados. La
micafungina ha demostrado ser tan eficaz como caspofungina y anfotericina

B liposomal en dos ensayos comparativos posteriores. (55)

Pocos datos estan disponibles para respaldar las recomendaciones
relativas a la duracion total de la terapia o el procedimiento de reduccién de
las equinocandinas a los azoles intravenosos u orales. Dado que se supone
que el tratamiento inicial con las equinocandinas es mas eficaz en la
prevencién de la muerte, el requisito primario para la transicion a los azoles
deberia ser la estabilizacion clinica del paciente mas que la identificacion de
la especie infectante y su susceptibilidad a los azoles solamente - Excepcion

de la infeccién por C. parapsilosis. (56)

2.3 Epidemiologia de la Resistencia Antimicotica

La resistencia es un cambio de sensibilidad o susceptibilidad al antifiingico que
puede medirse in vitro por métodos de laboratorio apropiados. Los mecanismos de
resistencia antifungica se clasifican en dos categorias, resistencia microbioldgica y
resistencia clinica. (57) La resistencia microbiol6gica se define como el crecimiento del
microorganismo a dosis normales del antifingico, sin embargo, éste puede ser inhibido
a una concentracion mas alta. La resistencia clinica se define como el crecimiento del
microorganismo a pesar de la administracion de un agente antifiingico lo que esto se
asocia con una alta probabilidad de falla terapéutica. En otras palabras el patégeno no
se puede inhibir a dosificaciones normales pero si a concentraciones mas altas las

cuales podrian ser no seguras para el paciente.(58)

22



El estudio de vigilancia antifungica Artemis DISK (1997 a 2003) menciona que en 10
especies la resistencia al fluconazol se increment6 de manera notable: C. albicans 0.8 a
1.5%, C. tropicalis 3 a 6.6%, C. parapsilosis 2 a 4.2%, C. lusitaniae 1.6 a 6.6% y C. kefyr O
a 5.7%; en otras especies se ha mantenido durante 6.5 afios. (15) En México, aunque no
se han cuantificado los casos de resistencia en hospitales de atencion general y de
especialidades, se ha observado un incremento importante en el nUmero de pacientes con

micosis que no responden a los tratamientos.

2.3.1 Mecanismos de Resistencia Antifungica

Existen dos mecanismos por los que Candida puede adquirir
resistencia a un azol. El primer mecanismo se debe a mutaciones
moleculares de la enzima diana del antifingico, como la alteracion de las
enzimas relacionadas en la sintesis del ergosterol; el segundo mecanismo
se debe a la formacion de barreras de permeabilidad o sistemas de bombeo
del antifangico fuera de la célula, como la alteracion en las bombas de
expulsion: ATP-bindingcassette (ABC) y facilitadores mayores (MF). (59)

Alteracion en las bombas de expulsion: ATP-bindingcassette (ABC) y
Facilitadores Mayores (MF). Los transportadores ATP-bindingcassette (ABC)
y Facilitadores mayores (MF) son un sistema de bombeo activo mediado por
ATP, se localizan en la membrana citoplasmatica y contribuye a la resistencia
de casi todos los azoles, expulsando el farmaco hacia el exterior de la célula.
Los transportadores ABC son codificados por los genes CDR
(CandidaDrugResistance) y los transportadores MF son codificados por los
genes MDR (MultidrugResistance). (60) La sobreexpresion de los
transportadores es la causa mas frecuente de resistencia a los antifiingicos
(todos los azoles), mientras que la sobreexpresién por los genes MDR sdélo
confiere resistencia al fluconazol En una célula susceptible, los antifingico
azolicos entran por difusion pasiva actuando sobre la enzima
lanosteroldesmetilasa, que es producto del gen ERG11, lo cual inhibe la

sintesis del ergosterol. (61)

23



Estas células sensibles presentan expresion de niveles bajos de los
genes CDR y el gen MDR. En una célula resistente, los azoles son menos
efectivos contra el lanosterol 14-alfa-desmetilasa por la sobreexpresion de
los genes CDR y MDR. Las células resistentes pueden tener uno o ambos
mecanismos de resistencia. (62)

Figura 3: Mecanismo de Resistencia
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2.3.2 Factores Externos que Contribuyen a la Resistencia

2.3.2.1 Factores farmacoldgicos

Diversos factores relacionados a la farmacocinética, farmacodinamia,
interacciones farmaco-farmaco o bien con la dosificacion de los antifingicos se
encuentran asociados con la resistencia antimicética. (61) Los antifingicos
presentan con frecuencia efectos secundarios y colaterales, por lo que su
margen terapéutico es estrecho, limitando su utilizacion. Cada uno muestra
caracteristicas farmacologicas distintas, que deben tomarse en consideracion a
la hora de tratar a enfermos con micosis sistémicas. El perfil de actividad de los
azoles depende de cada farmaco pero en términos generales, muestran un

espectro de accién amplio. (63)

La resistencia ante los tratamientos antimicoticos no es el nico motivo
de preocupacién; también la toxicidad y las interacciones medicamentosas
clinicamente importantes a través de sus efectos sobre las enzimas humanas
del citocromo P450, motivan a la realizacion de estudios farmacocinéticos
profundos de estos compuestos, contemplando los grupos poblacionales a los
gue van dirigidos los tratamientos, ademas de las caracteristicas demogréficas,
clinicas y genéticas de cada individuo y del contexto ambiental en el que éste se
desarrolla. Por otro lado, las vias de administracion son otra linea de
investigacion para encontrar una formulacion con la capacidad de integrar todo

el compuesto activo, causando la menor toxicidad posible.(64)

Los azoles pueden interactuar con farmacos favoreciendo la disminucién
en el pH gastrico, lo cual altera su absorcién hasta un 40% por ser altamente
lipofilicos. También pueden inducir cambios en la pKa de otros medicamentos y
tener multiples interacciones medicamentosas (especialmente, voriconazol e
itraconazol), produciendo hepatotoxicidad, aunque este efecto es mas raro con
los nuevos azoles.(65) Se ha demostrado que la acumulacion de los azoles
como el ketoconazol, altera la sintesis de la membrana celular de los hongos,
previene la formacion de las seudo hifas de Candida e incrementa la fagocitosis
de los hongos; aunque es uno de los farmacos mas utilizados en la onicomicosis,

su toxicidad hepatica es muy importante. (66)
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2.3.2.2 Factores relacionados al huésped:

Candida albicans tiene varios atributos de virulencia para colonizar el
huésped y ocasiona dafio de forma directa, al activar, resistir o desviar los
mecanismos de defensa del mismo. Las infecciones oportunistas se
presentan fundamentalmente en huéspedes inmunocomprometidos con
disfuncion de mecanismos de defensa. Entre los factores epidemiolégicos
que contribuyen para la presencia de estas infecciones se encuentra el
aumento de la poblacion susceptible, mayor nimero de pacientes con VIH-
SIDA, pacientes oncoldgicos, pacientes trasplantados y pacientes con

enfermedades autoinmunes. (67)

Asi mismo, este hongo, ha sido el principal patégeno y, actualmente,
es responsable de 59% de las septicemias a nivel mundial y de 45% en
Latinoamérica; es el cuarto patdégeno en frecuencia aislado a partir de
hemocultivos en caso de infecciones nosocomiales, de 25 a 50% ocurre en
la unidad de cuidados intensivos. La mortalidad se reporta entre 29 y 40%.
(68) Los pacientes oncolégicos pueden padecer de inmunosupresion por su
misma enfermedad, por un padecimiento concomitante, puesto que la
neutropenia caracteristica de estos pacientes predispone a infecciones por
Candida y Aspergillus. Se ha reportado que el 80% de las infecciones
fungicas son en pacientes con cancer y en mas de 50%n por C. albicans.
(69)

En los pacientes trasplantados, estas infecciones son la mas
importantes, en el trasplante de higado, la candidiasis son de un 62 a 83%,
riesgo que se ve influido por el procedimiento quirdrgico; de los pacientes
trasplantados de rifién, la infeccién es hasta de un 95%, la mayoria se limita
al tracto genitourinario y sélo 5% presenta enfermedad diseminada. Los
factores de riesgo son diabetes, dialisis, enfermedad hepatica. (1) En
pacientes con VIH-SIDA, las mas comunes son la candidiasis esofagica,

vaginal, traqueal, bronquial o pulmonar.
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En cuanto al conteo de linfocitos T CD4 con el que se presenta esta
infeccién, en diversas series se documentan conteos variables para las
diferentes formas de candidiasis mucocutanea y, generalmente, se considera
gue los pacientes con candidiasis orofaringea presentan conteo de CD4 menor
de 300 células/ul, a diferencia de la infeccion vulvo-vaginal que generalmente se
asocia a conteos mayores de 300 CD4/ul. Algunos autores plantean que con
conteos de CD4 menores de 300 células/ul, se presentan infecciones
recurrentes y estas infecciones se convierten en marcadores de progresion de
la enfermedad. (70) Debido a que muchos de los factores de riesgo no son
prevenibles o modificables, se requiere proteger a los pacientes susceptibles a
la exposicién a hongos. Aun queda por definir el tipo de paciente, el agente
antifungico, la via de administracién, el momento adecuado para la terapia
profilactica y el correcto seguimiento de la dosis y horarios para su

administracion. (71)

2.3.2.3 Métodos para la Deteccion de la Resistencia Antifingica

La cuantificacion de la actividad in vitro de los antifingicos se
evalla habitualmente mediante algunas de las variantes de los métodos
de dilucién. Los métodos utilizados para su determinaciéon pueden
realizarse en medios sélidos (dilucion en agar) o liquidos (dilucién en
caldo). De manera general, se utilizan diluciones dobles seriadas de un
antifingico determinado para enfrentar a una suspension flngica: la
menor concentracion de antifungico (expresada en unidades/ml o mg/ml)
que inhibe el desarrollo del hongo se denominara Concentracién Minima
Inhibitoria (CMI). Estos resultados pueden ser interpretados Yy
trasladados a las categorias cualitativas de sensible (S), moderadamente
sensible (MS), intermedio (1) o resistente (R). La CMI se ha establecido
como “gold standard” frente a otros métodos que evaluan susceptibilidad
antifingica; ademas de confirmar resistencias inusuales, da respuestas
definitivas cuando el resultado obtenido por otros métodos es

indeterminado. (72)
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Actualmente, hay disponibles dos comités que se encargan de la
determinacion de resistencia antifungica: El Instituto de Estandares para
el Laboratorio y la Clinica (CLSI por su sigla en inglés) en Estados Unidos
y el subcomité para las Pruebas de Sensibilidad Antifangica de la Union
Europea, de la Sociedad de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas (EUCAST, por sus siglas en inglés), en Europa. Ambos
cuentan con estdndares que permiten determinar la concentracion
minima inhibitoria frente a las levaduras, permitiendo conocer el perfil de
sensibilidad de las distintas especies y permitir al igual la deteccion de
resistencia con el fin de elegir el tratamiento inicial adecuado. (73) El
objetivo de ambos comités ha sido establecer puntos de corte para
interpretar los resultados de los estudios de sensibilidad. Actualmente,
los procedimientos del EUCAST vy del CLSI para definir puntos de corte
son muy similares y se fundamentan en el analisis poblacional de las CMI
de los microorganismos, asi como en la aplicacion de diferentes variables
farmacocinéticas y farmacodindmicas, que permiten relacionar los
resultados del antibiograma con la respuesta clinica a un determinado
antimicrobiano. Asimismo, se han definido los puntos de corte
epidemioldgicos, valores que ayudan a separar la poblacién normal
sensible de un grupo de microorganismos de la poblacion resistente, que
en muchas ocasiones presenta mecanismos de resistencia. Estos puntos
de corte epidemiolégicos pueden utilizarse para interpretar los resultados
de los estudios de sensibilidad, en casos en los que no hay suficiente

informacién para establecer puntos de corte clinico.(74)

El CLSI, desarroll6 la metodologia para pruebas de sensibilidad
antifingica para Candida spp. y Cryptococcusneoformans por
microdilucién en caldo (M27-A2), como estandar de referencia para
evaluar la sensibilidad de diferentes especies micéticas a agentes
antifingicos. Con base en estos estudios, el subcomité EUCAST,
propuso un método de referencia de microdilucion en caldo para
determinar la sensibilidad de las levaduras, que fue desarrollado para
probar clinicamente aquellas que puedan fermentar significativamente la

glucosa, el cual es valido principalmente para Candida spp. (74)
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2.3.2.4 Resistencia Emergente

La resistencia al tratamiento antifingico puede surgir ya sea
mediante la seleccion de especies con resistencia intrinseca o una
induccién de resistencia en aislamientos de especies que son
normalmente susceptibles. La antigua ruta es la mas comun, como se
ilustra por la aparicién de C. glabrata después de la introduccion de
fluconazol y de C. parapsilosis en entornos en los que no habia aumento
del uso de equinocandina. Ademas, la insuficiencia de la dosificacion de
los azoles se ha asociado con la aparicion de resistencia. (75)

Los aislamientos de Candida con resistencia adquirida a las
equinocandinas se han reportado con frecuencia creciente. C. glabrata
esta excesivamente representados entre los aislados-equinocandina
resistente, con tasas de resistencia de 2 a 5% y hasta un 8 a un 12% en
los centros seleccionados para la atencién terciaria. La resistencia
adquirida a las equinocandinas también ha sido reportada para C.
albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. kefyr, C. lusitaniae y C. dubliniensis.
(76)
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Il. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General:

Establecer la frecuencia de Colonizacion por Candida y Candidemia en la unidad

de Cuidados intensivos en hospital General San Juan de Dios.

3.2 Objetivos Especificos:

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

Establecer la Frecuencia de Resistencia terapéutica
antifingica a los Azoles en pacientes con cultivos positivos a
Candida.

Conocer las comorbilidades mas frecuentes asociadas a la
colonizacion por Candida spp.

Establecer la distribucién de Especies por Candida.

Determinar los sitios anatémicos asociados a colonizacion

por Candida en la unidad de terapia intensiva
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de Estudio

Estudio Descriptivo Ambilectivo.

4.2 Poblacion:
Pacientes mayores de 13 afios, con cultivo positivo por Candida,
desarrollados en la estadia de la unidad de Terapia Intensiva del Hospital

General San Juan de Dios.

4.3 Seleccién y tamafio de la muestra

Pacientes diagnosticados con Candida por cultivos positivos que oscilan
entre 5 a 7 por mes.

Formula:
n= NZz2pg
d*(N-1)+z%pq

Donde:
N= Poblacion Total. 72
Z=Puntaje. 1.96
P=Proporcién de la poblacion que posee la caracteristica de interés.
Se dio .5 para darle el maximo valor de n. 0.5
g=1-p. 0.5
d=coeficiente de confiabilidad * Error estandar. 0.5

Quedando la formula de la Siguiente manera:
n= 72(1.96)%(0.5)(0.5)
(.05)2(72-1)+(1.96)?(0.5)(0.5)

Siendo n = 61.

31



4.4 Unidad de analisis

Pacientes mayores de 13 afios, con cultivo positivo por Candida,
desarrollados en la estadia de la unidad de Terapia Intensiva del Hospital
General San Juan de Dios, durante el periodo correspondiente de septiembre
2017 a mayo 2018.

4.5 Criterios de Inclusion y exclusién

4.5.1 Inclusién
4.5.1.1 Pacientes mayores de 13 afios.

4.5.1.2 Cultivos positivo por Candida en el laboratorio
bacterioldgico.

4.5.1.3 Resultados de antifungigrama de cultivos positivos
a Candida.

4.5.2 Exclusion:

4.5.2.1 Resultados de cultivos que reporten muestra
contaminada.

4.5.2.2 Pacientes adultos criticos neutropénicos con

cultivos positivos a Candida.

4.6 Variables estudiadas

Caracteristicas epidemiolégicas:
Edad.
Sexo.
Comorbilidades.

Caracteristicas de la infeccion:
Especie de Candida.
Lugar de colonizacién por Candida.
Tratamiento inmunosupresor
Tratamiento antifangico

Resistencia antifungica.
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4.7 Operacionalizacién de variables

Variable

Edad

Sexo

Comorbilidades

Especie de
Candida

Lugar de
colonizacién

por Candida

Definicién conceptual

Tiempo que una persona ha

vivido desde su nacimiento.

Clasificacién en hombre y
mujer de acuerdo a los
6rganos reproductivos y
funciones del complemento
constitucional.
Presencia de uno o méas
trastornos o enfermedades
ademas de la enfermedad o
trastorno primario.
Candidas patégenas
aisladas en colonias que
pueden o no causar

infeccién en el ser Humano.

Es la presencia de Candida
en lugares no significativos
de infeccion e invasion es la
capacidad del hongo de
invadir tejidos provocando o

No infeccién
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Definicion
Operacional

ANoS

Sexo referido en la
boleta de recoleccion
de datos femenino o

masculino.

Enfermedades
referidas por el

paciente o familia

C. albicans
C. tropicalis
C. krusei
C. glabrata
C. parapsilosis
C. dubliniensis
Vascular por uso de
dispositivos
intravasculares
Dispositivo Urinario
Esofagico
Herida operatoria
Secresiones
tragueales
Gastrico

Coldnico

Tipo de
Variable

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa



Variable Definicion conceptual

Tratamiento Medicamento para suprimir

Inmunosupresor o reducir la capacidad de

respuesta inmune

Antibidticos de Antibittico que actua de

amplio espectro forma extendida hacia
diversas bacterias

patégenas

Resistencia Fendmeno Infrecuente
asociado a altas tasas de

Mortalidad. Trata de la

antifingica

perdida de sensibilidad de
ciertos tipos de candidas a
ciertos antifiingicos

comUnmente utilizados

Definicion
Operacional
Esteroides.
Quimioterapicos
Inmunoterapia.
DMARS.
Otros:

Carbapenemicos
Aminoglucosidos
Linezolid
Vancomicina
Tigeciclina
Fosfomicina
Polimixina B
Otros
Sensibilidad
Resistencia

4.8 Instrumento utilizado para la recoleccion de Informacién

Expedientes médicos de los pacientes.
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Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa



4.9 Procedimiento para la recoleccion de la informacién

Se realiz6 una carta de solicitud a Director, Jefe de Docencia e
Investigacion, para obtener acceso a los expedientes médicos de los
pacientes de pacientes atendidos en la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital General San Juan de Dios periodo correspondiente Septiembre
2017 a Mayo 2018 que cumplieran criterios de inclusion. A la vez se solicitd
autorizacion al Jefe de laboratorio clinico y micologia para acceder a libros

de reporte de cultivos, de los pacientes.

4.10 Procedimiento para garantizar aspectos éticos de la investigacion

Debido a que este estudio consiste en la revision sistemética de
expedientes clinicos y no existira contacto directo con los pacientes, se clasifica
como un estudio sin riesgo ya que los datos obtenidos en los expedientes
clinicos seran utilizados Unicamente para el estudio a realizar. Los datos seran

manejados con privacidad y confidencialidad.

411 Procedimientos de andlisis de la informacion:

4.11.1 Se tabularon todos los datos obtenidos a través de la boleta de
recoleccion de datos, Los datos obtenidos fueron registrados y analizados
en Epi Info 3.5.4. Se utilizé estadistica descriptiva, para las variables
cualitativas frecuencias simples y porcentajes, para la relacion entre

variables cualitativas se aplico prueba exacta de Fisher y chi cuadrado.

4.11.2 Seguidamente se discutieron y analizaron los resultados,
obteniéndose las conclusiones correspondientes y se formularon las

recomendaciones pertinentes.
4.11.3 Llevados a cabo todos los pasos anteriormente mencionados se

elabor6 y presenté un informe final al comité de la Escuela de Estudios de

Postgrado.
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V. RESULTADOS

487 pacientes ingresaron al Intensivo del Hospital General San Juan de Dios, durante el

periodo de septiembre 2017 a mayo 2018; en estos la frecuencia de colonizacién por

Candida fue del 13% y de estos el 1.8% presentaron Candidemia. (Tabla 1).

Tabla 1: Frecuencia de Colonizacién por Candida y Candidemia

Total, de pacientes ingresados a intensivo
Pacientes con colonizaciéon por Candiday
candidemia
Pacientes excluidos del estudio
Muestray n de pacientes colonizados por
candida

n de pacientes con Candidemia

n
487
73

12
61

%
100
15

16
13

1.8

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

La muestra del estudio fue de 61 pacientes colonizados por candida; de los cuales el 51%

pertenecié al sexo femenino y el 49% al masculino. El rango de edad mas frecuente fueron

pacientes mayores de 62 afios con un 28% en segundo lugar pacientes entre 21 a 28 afios

de edad con un 21%. (Tabla 2).

Tabla 2: Caracteristicas epidemiologicas

Variable

Sexo Femenino
Masculino

Total

Edad 13-20

21-28

29-36

37-44

45-52

53-61

>62
Total

31
30
61

13

17
61

%
51
49
10
11
21
10
13

10
28
100

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
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Las comorbilidades mas frecuentes en pacientes colonizado por candida, ingresados al
intensivo, fueron: Diabetes Mellitus (36%), Insuficiencia Renal Cronica (18%), Hipertension
arterial (7%). El 77% de los pacientes colonizados por candida recibieron algun tipo de
tratamiento quirdrgico, siendo los mas frecuentes Craneotomia (28%) y seguido de
laparotomia exploratoria (23%), 14% de pacientes con candidemia, fueron sometidos a
algan tipo de tratamiento quirurgico (Tabla 3).

Tabla 3: Comorbilidades mas frecuentes asociadas a colonizacion

Comorbilidades Colonizacion % Candidemia %
Antecedentes Diabetes Mellitus 22 36 1
meédicos Insuficiencia Renal 11 18 1
Cronica
Hipertension arterial 4 7
Céancer 4 7 1 2
Miastenia Gravis 3 5
Evento 2 3
Cerebrovascular
Distrofia Muscular 1 2 1 2
Cirrosis Hepatica 1
Esclerosis Mdltiple 1
Tratamiento Craneotomia 17 28
quirurgico Laparotomia 14 23 2 4
exploratoria
Cirugia 9 15 5 8
Gastrointestinal
Otros 7 11

* Eventos de respuesta miltiple, la suma de porcentajes es mayor a 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

De los 61 pacientes colonizados por candida el 20% fue tratado con Esteroides y el 5% con
Inmunoterapia. ElI 95% de los pacientes recibieron tratamiento antibidtico con

Carbapenemicos, 87% con Vancomicina, 34% Tigecilina, el 13% Fosfomocina 10%
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Aminoglucosidos, 7% linezolid vy Polimixina B. (Tabla 4). El 37% de pacientes con
candidemia, estuvieron bajo tratamiento antibidtico de amplio espectro. Del total de los
pacientes que recibieron nutricion parenteral 71% presentaron candidemia. (Tabla 4).

Tabla 4: Factores de riesgo para Candidemia

Tratamiento Colonizacion % Candidemia %
Inmunosupresor Esteroides 12 20 1

Inmunoterapia 3 5 0 0

Antibiético Carbapenemicos 58 95 9 15

Vancomicina 53 87 8 13

Tigeciclina 21 34 4 7

Fosfomicina 8 13 0 0

Aminoglucosidos 6 10 0 0

Linezolid 4 7 1 2

Polimixina B 4 7 0 0

Nutricion Si 2 3 5 8

parenteral No 50 82 4 7

* Eventos de respuesta multiple, la suma de porcentajes es mayor a 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Respecto a las caracteristicas de pacientes colonizados por candida, las especies mas
frecuentes detectadas en cultivo fueron: C. tropicalis con el 51%, C. albicans 38% y C.
glabrata 16% de los casos. Los lugares de colonizacién mas frecuentes fueron: Orina del
dispositivo de drenaje urinario 69%, secrecion endotraqueal 38%, vascular por uso de
dispositivos intravasculares 8%, Herida operatoria 5%.

(Tabla 5).
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Tabla 5: Caracteristicas de la Colonizacion

Caracteristicas

Especie de Candida C. tropicalis
C. albicans
C. glabrata
C. krusei
C. parapsilosis
C. dubliniensis

Lugar de Orina del Dispositivo de
colonizacion drenaje Urinario
Secrecion del tubo
endotraqueal
Catéter Vascular
Herida operatoria
Liquido cefalorraquideo
del Dispositivo de drenaje
Esofagico
Gastrico
Coldnico

31
23
10

42

23

0
0
0

%

51

38
16

69

38

* Eventos de respuesta mltiple, la suma de porcentajes es mayor a 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Al asociar la cantidad de pacientes con hemocultivo positivo y especie de Candida, se

observo que el 45% de los hemocultivos fueron positivos para C. albicans, seguido del

22% para C. tropicalis y C. parapsilosis, solo un 11% para C glabrata. (Tabla 6).
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Tabla 6: Asociacién entre Hemocultivo positivo y especie de Candida

Especie de Candida  Total %

C. albicans 4 45
C. tropicalis 2 22
C. parapsilosis 2 22

C. glabrata 1 11

* Eventos de respuesta miltiple, la suma de porcentajes es mayor a 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Se observé mediante antifungigrama la sensibilidad a los Azoles Fluconazol y Voriconazol
en el 81 y 91% respectivamente, y resistencia 11 y 6% respectivamente. Estos resultados
corresponden a 104 muestras colonizadas de diferentes sitios anatdomicos de 61 pacientes
(Tabla 7).

Tabla 7: Sensibilidad y Resistencia a loa Azoles en Antifungigrama

Terapia antifungica Respuesta Total %
Fluconazol Sensibilidad 84 81
Intermedio 8 8
Resistencia 12 11
Voriconazol Sensibilidad 95 91
Intermedia
Resistencia

* Eventos de respuesta multiple, la suma de porcentajes es mayor a 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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VI.  DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

487 Pacientes ingresaron al Intensivo del Hospital General San Juan de Dios, durante el
periodo de septiembre 2017 a mayo 2018; en estos la frecuencia de colonizacién por
Candida fue del 13% (61 pacientes) y de estos el 1.8% (9 pacientes) presentaron
Candidemia. Acorde con la literatura la infeccién por Candida spp. es una de las mayores
causas de morbilidad en humanos, por su gran variedad de manifestaciones patologicas
gque ocasionan, desde enfermedad superficial y de mucosas hasta enfermedad invasora

asociada a candidemia y metastasis. (5)

La muestra del estudio fue de 61 pacientes colonizado por candida y candidemia; dentro de
las caracteristicas epidemiolégicas no se observo diferencia en cuanto a la frecuencia de
colonizacioén entre el sexo masculino (49%) y femenino (51%). En los pacientes mayores
de 62 afios se observd mayor frecuencia de colonizacién por Candida (28%); la
confiabilidad de esta informacion se apoya en la literatura que describe que la incidencia
de Candidemia es especifica de la edad, con las tasas maximas observadas en los
extremos de la edad.(16)

El 61 % de pacientes colonizados por candida presentaron algun tipo de comorbilidad como:
Diabetes Mellitus, Hipertension arterial, Insuficiencia renal crénica siendo estas las mas
frecuentes, el 8% de los pacientes comorbilidosos desarrollo candidemia. El 77% de los
pacientes fueron ingresados al Intensivo posterior a tratamiento quirargico fueron
colonizados por candida, siendo los mas frecuentes Craneotomia (28%) y laparotomia

exploratoria (23%), el 14 % desarrollo candidemia.

De los 61 pacientes el 27% se administré tratamiento inmunosupresor, el 95% de los
pacientes colonizados por candida recibieron tratamiento con Carbapenemicos, 87%
Vancomicina, 34% Tigecilina, no se encontré asociacion significativa entre el uso de
antibiéticos de amplio espectro y el resultado del cultivo, dado que el valor p de la prueba
exacta de Fisher, es mayor que el nivel de significancia (ver anexo tabla 1). Esto a pesar
de que existen estudios acerca del uso de tratamiento inmunosupresor y antibiéticos
intravenosos como factor de riesgo para Candidemia. (77)

De las mas de 17 especies de Candida reconocidas como patdégenos frecuentes en el

humano descritas en la literatura, en este estudio C. tropicalis (51%), C. albicans (38%) C.
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glabrata (16%), C. krusei (5%), C. parapsilosis (3%) y C. dubliniensis (2%) fueron las
especies mas frecuentes, lo cual apoya a la literatura que describe que el 90% de las
infecciones se atribuyen a: C. albicans, C. krusei, C. glabrata, C. parasilopsis, C. tropicalis.
Impresiona la predominancia del 77% de Candida no albicans en el presente estudio (26)

La literatura afirma que La mayor parte de las infecciones son de origen endégeno a partir
de los reservorios mucocutaneos o cutaneos (introducidos a partir de catéteres u otros
dispositivos de uso médico, que interrumpen la barrera cutdnea),(27) por lo que los
resultados de este estudio son acordes a lo que se describe ya que la orina extraida del
dispositivo de drenaje urinario (69%), Aspirado de secrecion traqueal (38%), Dispositivo

vascular (8%), Herida operatoria (5%) fueron los lugares de colonizacién mas frecuentes.

De los nueve pacientes con hemocultivo positivo, el 45% de los hemocultivos fueron
positivos para C. albicans, esto es debido a que Candida albicans, es la especie de
Candida mas tradicional, forma parte normal de la microbiota humana por lo que en
pacientes que se encuentran invadidos con algun dispositivo biomédico como lo fueron
estos casos es comun encontrarla. (78) no debemos pasar por alto que si englobamos a
Candidas albicans de las no albicans en hemocultivos fue mas predominante las especies
no albicans en 55% Diversos estudios catalogan la nutricion parenteral como uno de los
principales factores de riesgo de Candidemia,(79) por lo que este estudio no podia ser la
excepcion, se evidencio que del total de pacientes (7 pacientes) que recibieron nutricion
parenteral el 71% desarrollo candidemia. Se encontré asociacion significativa entre
nutricion parenteral y cultivos positivos a candida; Los pacientes con nutricion parenteral
tenian 31.3 veces el riesgo de presentar cultivos positivos a candida con relacion los que

no tenian nutricién parenteral (Ver anexo tabla 2).

La resistencia antifangica se define como el crecimiento del microorganismo a dosis
normales del antifingico, sin embargo, éste puede ser inhibido a una concentracion mas
alta. La resistencia clinica se define como el crecimiento del microorganismo a pesar de la
administracion de un agente antifingico lo que esto se asocia con una alta probabilidad de
falla terapéutica.(58) En este estudio se evalud la resistencia a los azoles Fluconazol y
Voriconazol mediante el antifungigrama, evidenciando una resistencia del 11 y 6%

respectivamente, con sensibilidad del 81 y 91% Respectivamente.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

487 Pacientes ingresaron al Intensivo del Hospital General San Juan de Dios,
durante el periodo de septiembre 2017 a mayo 2018.

La Frecuencia de colonizacion por Candida fue del 13% y 1.8% de
Candidemia.

La resistencia a los azoles Fluconazol y Voriconazol mediante el
antifungigrama, es de 11 (12) y 6% (6) respectivamente, con sensibilidad del
81 (84) y 91% (94) Respectivamente

Las comorbilidades mas frecuentes en pacientes colonizado por candida,
ingresados al intensivo, fueron: Diabetes Mellitus (36%), Insuficiencia Renal
Cronica (18%), Hipertension arterial (7%)

Las especies méas frecuentemente aislados fueron: C. tropicalis (51%), C.
albicans (38%) C. glabrata (16%), C. krusei (5%), C. parapsilosis (3%) y C.
dubliniensis (2%)

Sitios més frecuentemente colonizados fueron: orina extraida del dispositivo
de drenaje urinario (69%), Aspirado de secrecion traqueal (38%), Dispositivo
vascular (8%), Herida operatoria (5%)
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1

6.2.2

En los pacientes con cirugia previa, bajo tratamientos antibidticos o
guimioterapia se sugiere disefiar una estrategia que recomiende el uso de

antifingicos no azolicos al iniciarse una terapéutica empirica.
Mejorar los protocolos de asepsia y antisepsia de los dispositivos

intravasculares y equipo biomédico dentro de la Unidad de Cuidados

Intensivos.
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8.1 Boleta de recoleccién de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala
Postgrado Ciencias Médicas

Hospital General San Juan de Dios

Medicina Critica y Cuidados Intensivos del Adulto

Frecuencia de Colonizacion por Candida y Candidemia en el Paciente Critico

Estudio Descriiptivo, Ambilectivo, sobre la frecuencia de Colonizacién por Candida y
Candidemia en pacientes atendidos en Unidad Terapia Intensiva de Adultos del Hospital

General San Juan de Dios, septiembre 2017 a Mayo 2018, Guatemala.

Boleta Recolectora de Datos

1. No. De registro

2. No. De Cultivos

3. Genero del paciente:
— Femenina

— Masculino.

- 13-20
- 21-28
- 29-36
- 3744
— 45-52
- 53-61

— Mayor de 62 afios
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5. Comorbilidades

— Diabetes Mellitus
— Insuficiencia Renal Cronica
— Enfermedades

Autoinmunes:

— Patologia Oncologica:

— Patologia Hematologica

— Miastenia Gravis

— Otros

6. Tratamiento Quirurgico:

— Si  Que tipo de cirugia:

- No
7. Antecedente de uso de tratamiento Inmunosupresor:
Si: No
— Esteroides.
— Quimioterapicos
— Inmunoterapia.
- DMARS.

— Otros:

8. Uso de antibiéticos de amplio espectro:
Si. No.

Carbapenemicos
Aminoglucosidos
Linezolid
Vancomicina
Tigeciclina

Fosfomicina
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9. Tipo de Candida Aislada:
— Candida albicans.
— Candida tropicalis
— Candida krusei
— Candida glabrata
— Candida parapsilosis
— Candida dubliniensis

— Otros

10. Sitio anatémico Colonizado por Candida.
— Vascular por uso de dispositivos intravasculares
— Dispositivo Urinario
— Esoféagico
— Herida operatoria
— Secreciones traqueales
— Gaéstrico
— Colodnico
11. Hemocultivo positivo a Candida:
- Positivo

- Negativo

12. Asociado a Nutricion Parenteral:
- Si.
— No.

13. Antifingicos Administrados:

—  Fluconazol

Voriconazol

Caspofungina

Anfotericina B

Otros:
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14. Segun antifungigrama existe:
e Sensibilidad

e Resistencia

15. Existe Resistencia antifungia

e Si Que antifungicos:
e No

16. Muerte de Paciente:

e Si

e No
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Tabla 1.

Evaluacion de la relacion entre antibiéticos de amplio espectro y resultado del
cultivo

Candidemia segun cultivo

Antibidticos de amplio - +
espectro F % F % Valor p
Carbapenems No 3 5.8% 0 0.0%

Si 49 94.2% 9 100.0% 0.614
Aminoglucosidos No 46 88.5% 9 100.0%

Si 6 11.5% 0 0.0% 0.367
Linezolid No 49 94.2% 8 88.9%

Si 3 5.8% 1 11.1% 0.481
Vancomicina No 7 13.5% 1 11.1%

Si 45 86.5% 8 88.9% 0.664
Tigeciclina No 35 67.3% 5 55.6%

Si 17 32.7% 4 44.4% 0.731
Fosfomicina No 44 84.6% 9 100.0%

Si 8 15.4% 0 0.0% 0.256

No se encontré diferencia en la frecuencia con la que se administraron antibiéticos de
amplio espectro segun resultado de cultivo, es decir, no se encontré asociacion significativa
entre el uso de carbapenems, aminoglucdésidos, linezolid, vancomicina, tigeciclina, y
fosfomicina y el resultado del cultivo, dado que el valor p de la prueba exacta de Fisher, en

cada caso es mayor que el nivel de significancia.
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Tabla 2.

Evaluacion de la asociacion entre nutricion parenteral y resultado de cultivo

Cultivos positivos a Candida

Nutricion ~_SI No
Parenteral f (%) f (%)
Si 5 (55.6%) 2 (3.8%)
No 4 (44.4%) 50 (96.2%)
Valor p < 0.001
OR =313

Se encontrd asociacion significativa entre nutricién parenteral y cultivos positivos a candida;
Los pacientes con nutriciébn parenteral tenian 31.3 veces el riesgo de presentar cultivos

positivos a candida con relacién los que no tenian nutricion parenteral.
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