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2.- RESUMEN

El objetivo del estudio es conocer el patrdn de resistencia actual de Candida auris en
cultivos obtenidos de pacientes admitidos a unidades de cuidados intensivos del
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, tomando en consideracion que es el primer
hospital con aislamientos confirmados en Perd. Tipo de estudio observacional,
descriptivo y transversal. Poblacion de estudio incluira a todos los pacientes admitidos
a servicios de cuidados intensivos, médicos y quirtrgicos, del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, periodo noviembre 2022 — abril 2023; que ademas
presenten aislamiento positivo a Candida auris. Se empleara una ficha de recoleccion
de datos generales elaborada para este estudio, posteriormente se procedera a
identificacion por perfil fenotipico y sistema automatizado. Para el analisis estadistico

se utilizara el programa STATA, junto a un analisis univariado.

Palabras: claves: Candida auris, farmacorresistencia, Peru.

3.- INTRODUCCION

La infeccidn por especies de candida representa una patologia creciente en los ultimos
afios. A pesar de datos epidemioldgicos limitados en América latina, se establece que
la incidencia de candidemia en esta region es alta comparada con otras. (1) Perd, cuenta
con un estudio publicado en 2017, donde se evalla la resistencia antifingica de
especies de candida en tres hospitales de Lima, durante los afios 2013-2015. Datos

obtenidos (158 aislamientos) muestran que Candida albicans es la especie



predominante. En cuanto a perfil de susceptibilidad: una, tres y cuatro cepas
evidenciaron resistencia a voriconazol, posaconazol y fluconazol respectivamente.
Mientras que no se obtuvieron cepas resistentes a anfotericina B y anidulafungina. (2)
Como menciona Macalupd, la situacion epidemiolégica es compleja, haciendo que el

tratamiento médico efectivo se deba basar en estudios de vigilancia local y regional.
©)

Sumado a esto, el Instituto Nacional de Salud, report6 en la semana 47 del 2020, la
identificacion y posterior confirmacion de Candida auris en dos pacientes del hospital
Almenara. (4) Sin embargo, como se expone en el reporte de Paucar, el hospital
Almenara manejé tres pacientes con diagnéstico de colonizacion por Candida auris,
obteniéndose un desenlace fatal (mortalidad asociada a infeccion Sars-Cov 2 severa).
La confirmacion microbiolédgica se obtuvo mediante MALDI-TOF MBT en el INS. (5)
La importancia de la identificacion de esta especie de candida se basa en la alta tasa de
resistencia, 90% al menos a uno y 30% al menos a dos antifungicos. Asi mismo, su

identificacion esta en relacion con brotes intrahospitalarios y elevada mortalidad. (6)

El estudio llevado a cabo por Jacobs, EE.UU., en receptores de trasplante multivisceral
con diagndstico de peritonitis fangica refractaria, arrojo aislamiento microbiolégico
confirmatorio a Candida auris; siendo el tratamiento antimicrobiano el mayor reto,
pues se obtuvo pan-resistencia a cuatro clases de antifungicos (azoles, equinocandinas,
polienos y flucitosina) en 02 de las 19 cepas aisladas. Importancia absoluta toma el
tratamiento efectivizado; llegando a la conclusion que el uso de monoterapia y de

terapia combinada (equinocandina/anfotericina, y flucitosina/anfotericina) no



presentan efectos fungistaticos y funcidas significativos en el tratamiento de las cepas

pan-resistentes. (7)

Multiples estudios han puesto en evidencia el incremento de la prevalencia de
infecciones flngicas en pacientes con diagnostico de infeccién Sars-Cov 2. Rauta,
informa que, en India se evidencié un aumento significativo de infeccion por
mucormicosis durante la segunda ola de Covid 19, comparada con la primera. Mayor
importancia toma su informe, pues aclara que India present6 escasez de anfotericina
con las implicaciones clinicas correspondientes. (8) La revision sistematica llevada a
cabo por Najeeb, presenta los factores de riesgo asociados a infeccion por Candida
auris, realizandose una division entre factores clinicos (enfermedades cronicas,
enfermedades hematologicas y neumonia asociada a ventilador), factores asociados al
tratamiento (uso de dispositivos invasivos, tratamiento con corticoides y tocilizumab,
colonizacion de termémetros y medidas de aislamiento respiratorio inadecuadas) y
factores no clinicos (estancia prolongada en UCI, edad > 60afios, obesidad y sexo

masculino). (9)

Mediante un metaanalisis, se acufia el termino CACa (Covid 19 asociado a infeccion
por Candida auris); el cual se llevé a cabo desde diciembre 2019 hasta abril 2022.
Resultados obtenidos: prevalencia y mortalidad estimada de 5.7% y 67,8%
respectivamente, hipertension arterial fue la comorbilidad méas prevalente (59,37%),
seguida de diabetes mellitus (52,89%); fungemia, forma mas prevalente de infeccién
(96,6%), y catéter venoso central como el dispositivo médico méas prevalente al

diagnodstico (95,7%); OR de 3,27 para el sexo masculino. Concluyendo que la



prevalencia de Candida auris ha disminuido durante el transcurso de la pandemiga,
comparacion hecha con la era Pre-Covid — Reino Unido: 13.9%, USA: 31.26% e India:

32.7%; objetivando, el cambio de prevalencia de Asia a América. (10)

Mencion importante al tipo de paciente vulnerable a las infecciones intrahospitalarias
por su alterado estado de inmunidad. Almenara se erige como uno de los maximos
centros en efectivizar el trasplante de 6rganos y tejidos; cuya produccion durante
pandemia no se limitd, habiendo realizado méas de 120 trasplantes. (11) Como bien
presenta Theodoropoulos en su discusion, la profilaxis con fluconazol para pacientes
trasplantados es un factor de riesgo para el brote de cepas resistentes a azoles, siendo
la mas temida, el brote por Candida auris. Proponiendo como prioridad la profilaxis
con otros antifungicos, la cual debera estar sustentada en el perfil de susceptibilidad

local. (12)

Respecto al grupo de pacientes con enfermedades hematologicas, los factores de riesgo
asociados a la infeccion por Candida auris son similares a los descritos por Najeeb.
Sin embargo, se toma como factor adicional, la fungemia de escape posterior al uso de

anfotericina B liposomal (HR 3.2). (13)

Por todas las implicancias clinicas, epidemioldgicas y de costos mencionadas
anteriormente, es que la organizacion mundial de la salud ha declarado a Candida auris
como hongo patégeno de prioridad critica. Las recomendaciones se basan en acciones
oportunas, intervenciones efectivas, estrategias de vigilancia adecuada e investigacion

en desarrollo e innovacion clinico - farmacoldgica. (14)



Se vienen realizando estudios de nuevas terapias antifungicas, encontrandose en
diferentes fases de ensayo clinico; priorizando nuevos mecanismos de accion, evitando
mecanismos de resistencia y mejorando el perfil de farmacocinética y farmacodinamia.

(15)

El proposito de la investigacion es conocer el perfil de susceptibilidad actual de los
aislamientos de Candida auris en unidades de cuidados intensivos (médicos y
quirargicos) del hospital Guillermo Almenara Irigoyen, con lo cual se podré brindar
profilaxis exitosa, tratamiento antifingico dirigido, disminucion de presion de
seleccion de cepas multirresistentes, desenlaces clinicos favorables (disminucion de

morbi-mortalidad) y optimizacidn de costos.

4.- OBJETIVOS

Obijetivo general:

I.  Conocer el patron de resistencia actual de Candida auris en cultivos obtenidos
de pacientes admitidos a unidades de cuidados intensivos del Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen, periodo noviembre 2022 — abril 2023.

Obijetivos especificos:

I. Determinar el patrén de resistencia mas comdn en los aislamientos positivos a
Candida auris en pacientes admitidos a unidades de cuidados intensivos del

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, periodo noviembre 2022 — abril 2023.



I1. Describir la frecuencia de aislamientos positivos a Candida auris segun el tipo
de muestra en pacientes admitidos a unidades de cuidados intensivos del
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, periodo noviembre 2022 — abril 2023.

I11. Evaluar los desenlaces clinicos, alta médica o fallecimiento, de pacientes
admitidos a unidades de cuidados intensivos del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen con cultivo positivo a Candida auris, periodo noviembre 2022 — abril

2023.

5.- MATERIAL Y METODO
Disefio del estudio:

I. Tipo de estudio: observacional, descriptivo y de corte transversal.
I1. Metodologia: se usara técnica de muestreo no probabilistico por conveniencia,
pretendiendo obtener la maxima informacion posible sobre pacientes con

cultivos positivos a Candida auris, y posterior estudio del patrén de resistencia.
Poblacion:

I. La poblacién, son todos los pacientes admitidos a unidades de cuidados
intensivos del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, periodo noviembre 2022
— abril 2023. Se tomara registro de UCI medicina no Covid (33 camas), UCI
medicina Covid (04 camas) y UCI quirargica (Neuroquirargica — 08 camas y

Cardiaca — 06 camas).



I1. Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 18 afios, admitidos a unidades de cuidados intensivos
(UCI covid, UCI no covid, UCI neuroquirurgica y cardiaca).
Pacientes con cultivo positivo (independiente del tipo de muestra) a Candida
auris.

[11. Criterios de exclusion:
Pacientes menores de 18 afios.
Pacientes admitidos a unidades de cuidados intermedios y/o generales.
Pacientes con aislamiento de candida e identificacion de especie distinta a

Candida Auris.
Muestra:

I. Toda la poblacién que cumpla con los criterios de inclusion y exclusion

Definicion operacional de variables:

Variable | Dimension Definicion Categoria de Escala
operacional | Indicadores medicion de
medicion
Edad NUmero de ARoS ARos
afos vividos
Caracteristicas | Masculino Masculino
Género propias de Femenino Femenino
hombre y
Paciente mujer Nominal
Estanciaen | Permanencia Si Si
UClI en UCI No No
Desenlaces Egreso del Vivo Vivo
clinicos paciente Fallecido Fallecido




Germen | Candida auris | Nominal
Identificacion aislado
Cultivo | Microbiologia | de germenen | Patron de Sensible
muestra resistencia | Indeterminado | Ordinal
biolégica | — puntos de | Resistente
corte CLSI

Procedimientos y técnicas:

Se acudira a las unidades de cuidados intensivos durante los periodos
noviembre-2022 a abril-2023 de forma interdiaria como parte del sistema
PROA, se explicara el motivo de estudio a los médicos ucidlogos, y se
identificardn a los pacientes con solicitudes de cultivos para hongos.
Posteriormente se realizard seguimiento tanto presencial (servicio de
microbiologia) como virtual (sistema de gestion hospitalaria — EsSalud) de
forma diaria hasta obtener el resultado final. De no obtenerse cultivo positivo a
Candida auris, el paciente serd eliminado del presente estudio; de notificarse
durante las visitas interdiarias una nueva toma de cultivo para hongo, se
realizara el seguimiento previamente descrito.

De obtenerse cepas sospechosas de Candida auris, se realizara identificacion
fenotipica y automatizada en el hospital Almenara mediante CHROMagar Plus
y VITEK 2 respectivamente; con ambos resultados positivos, se realizara el
fungigrama con sometimiento a los puntos de corte del CLSI (instituto de
estandares clinicos y de laboratorio), y el envio de las muestras al INS para

confirmacién adicional mediante MALDI-TOF MBT.
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Aspectos éticos del estudio:

I. Se solicitard la aprobacion del comité de ética de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia y del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen. Por ser un
estudio observacional, descriptivo y transversal, con enfoque en el estudio de
las muestras de pacientes positivas a Candida auris, no se solicitara

consentimiento informado.

Plan de anélisis:

I. Se usard el programa estadistico STATA (software en econometria y
estadistica). Analisis univariado, buscando la estimacion puntual de parametros
poblacionales. Por Gltimo, se construird una tabla estadistica de una y doble
entrada, la primera para identificacion del patron de resistencia, y la segunda

para cruce de patrén de resistencia con desenlaces clinicos.
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7.- PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

De tipo autofinanciado.

Item | Servicio Costo/Unidad Cantidad Costo Total
1 Movilidad S/. 3.00 72 S/. 216
2 | Refrigerio S/. 5.00 72 S/. 360
3 Fotostaticas S/.0.05 150 S/.7.50
TOTAL S/. 583.50
Item | Material Costo/Unidad Cantidad Costo Total
1 | Papel S/. 15.00 01 paquete S/. 15
2 Folder manila S/. 1.00 10 S/. 10
3 | Lapiceros S/. 2.00 06 S/. 12
TOTAL S/. 37
Item | Equipo Herramienta propia del autor.
1 Laptop
Actividades Periodo 2022 Periodo 2023

Disefio y aprobacion
de proyecto

Recoleccién de
informacion

Mar. | Abr.

Digitacion de
informacion

Procesamiento de
informacion

Analisis de
informacion

Elaboracién de
informe final

Presentacion de
informe final y
sustentacion
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8.- ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Patron de resistencia actual en cultivos positivos a Candida auris en pacientes

admitidos a unidades de cuidados intensivos en el Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen - EsSalud.

Noviembre 2022 — Abril 2023.”

Datos generales:

Autogenerado:

/ Historia clinica:

Edad: anos

Género: M - F

Motivo de estancia en UCI:

Datos de cultivo

Tipo de muestra:

CHROMagar Plus:

VITEK 2:

Fungigrama (puntos de corte CLSI):

Sensible:

Indeterminado:

Resistente:

Desenlace clinico

Paciente fallecido — vivo:
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