: Wl . N VERSIDAD PERUANA
3 ?: CAYETANO HEREDIA

%, I > FACULTAD DE MEDICINA

TRABAJO ACADEMICO PARA OPTAR EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTENSIVA

Comportamiento epidemiologico de la candidiasis
sistemica en la unidad de cuidados intensivos de
Clinica Delgado en el periodo comprendido entre
enero de 2017 y diciembre del 2017.

Nombre del Autor: Luis Ivan Castillo Hidalgo

Nombre del Asesor: Luis Ysidro Castillo Bravo

LIMA — PERU
2019



Resumen

Se quiere determinar las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con candidiasis
sistémica en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Delgado en el periodo comprendido
entre enero de 2017 y diciembre del 2017. Ademas de identificar las caracteristicas
sociodemogréaficas (edad, sexo, nivel socioecondmico de los pacientes y las caracteristicas
clinicas como comorbilidades, tiempo de hospitalizacion, tiempo en ventilacion mecénica,
diagnostico de ingreso, servicio del que provienen los mismos, por ultimo saber cuales son
aquellas las caracteristicas microbiologicas (patron de resistencia) de los pacientes con
candidiasis sistémica en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Delgado. Para lo cual se
realizd un estudio Observacional de tipo descriptivo, utilizando los datos del sistema HIS
(Historia Clinica Digital), de la clinica Delgado, la cual contiene toda la informacion de los
pacientes desde su ingreso hasta su alta, para que de esta manera se pueda determinar si existen
algunos factores epidemioldgicos que predispongan a los pacientes de la unidad de cuidados
criticos a presentar candidiasis sistémica.

Palabras Clave

Candidiasis sistémica; unidad de cuidados intensivos; ventilaciébn mecanica; caracteristicas
sociodemograficas.

Introduccion

La candidiasis sistémica es una patologia bastante comun en las unidades de cuidados criticos,
por lo cual es muy importante determinar si existen algunos factores epidemioldgicos que
predispongan su aparicién en los pacientes criticos. Como ya es sabido existen algunos factores
fisiopatologicos que predisponen su aparicion asi como el hecho de estar en ventilacion
mecanica. Este trabajo quiere determinar qué caracteristicas epidemiologicas Yy
sociodemogréficas podrian estar asociados a la candidiasis sistémica en pacientes criticos.

La Candida sp. es el hongo mas comunmente aislado en los pacientes con fungemia que se
encuentran en la unidad de cuidados intensivos. Cuando ingresa ya sea por sangre, por el tracto
gastrointestinal o la piel produce lo que conocemos como candidemia. Si se trasladan las cifras
a nivel global se podria decir que resalta como una de las principales causas de morbilidad,
elevando los costos hospitalarios y aumentando los dias de hospitalizacion de los pacientes. A
pesar de que la literatura revisada indica que la utilizacion de antifingicos de manera temprana
mejora el prondstico de pacientes con candidemia, aln se tienen algunos inconvenientes con las
pruebas diagndsticas utilizadas en la actualidad, ya que segun lo descrito su nivel de sensibilidad
no es el més adecuado.

Las Micosis pueden ser de 2 tipos: superficiales (infecciones de piel, ufias, y mucosas
orofaringea y vaginal) y profundas (6rganos, mucosa gastrointestinal o torrente sanguineo), en
este estudio se trata principalmente las infecciones profundas, ya que estan asociadas a la
elevacion de la mortalidad en pacientes hospitalizados en las Unidades de Cuidado Intensivo
(UCI).

En el paciente inmunocompetente las especies del genero Candida conviven como
microorganismos comensales, como parte de la flora normal de piel y mucosas, para que se
Ilegue a dar dicha infeccion causada por hongos es necesario un aumento considerable en el
namero de levaduras.

Las infecciones por candida estan descritas mayormente como superficiales, afectando mucosas
y también la piel. Cuando hablamos de candidemia nos referimos a su ingreso al torrente



sanguineo y su diseinacion hematdgena al higado, bazo, cerebro y o0jos, ademas de corazén
causando endocarditis. Las tasas de candidemia varian entre los sistemas de salud, en USA se
ubica en el cuarto lugar de las infecciones nosocomiales mientras que en Europa se ubica entre
la sexta y la 10 infeccion nosocomial mas frecuente. (DM, 2013)

Las infecciones fungicas y sobretodo las ocasionadas por candida son muy patogenas, se sabe
en recientes estudios que existen cerca de 81 especies de las cuales la mayoria de estudios se
centran en la Candida albicans ya que es la Unica que vive sin mayores problemas en el tracto
digestivo ademéas de ser indicada como la responsable de la mayoria de las candidiasis
sistémicas. Se describen otras especies como la Candida Parakrusei que produce cuadros
cutdneos y viscerales, la Candida Tropicalis responsable de cuadros digestivos y vaginales, entre
otras. Para que podamos distinguirlas entre ellas debemos centrarnos en sus propiedades
bioldgicas y el aspecto de las colonias. Ademas se sabe que dentro de su morfologia se pueden
distinguir 2 formas: la levaduriforme ésea unicelular y la filamentosa o pluricelular.

La Céndida albicans también es nociva gracias a su actividad sacarolitica y proteolitica, ademas
de liberar endotoxinas luego de la muerte y fragmentacion celular. Inmunoldgicamente estimula
la inmunidad celular y cuando esta no es suficiente se producen més frecuentemente las
infecciones. (Brooks, 2011)

La candidemia se entiende como la positividad de un hemocultivo periférico par Candida sp. En
aquellos pacientes con signos y sintomas compatibles; la candidiasis invasora aquella que se
presenta como un sindrome febril sin aparente foco sin respuesta al uso de antibidticos de gran
espectro en aquellos pacientes con factores de riesgo y 2 hemocultivos positivo.

La candidemia en pacientes hospitalizados es cada vez una de las infecciones méas usuales,
siendo esta la méas frecuente entre las presentaciones clinicas, sus manifestaciones clinicas son:
candidemia, esofagitis por Candida y candidiasis peritoneal. (Victor Lazo, 2018)

Mudltiples factores de riesgo han sido identificados y esto tiene que ver con algunas
comorbilidades descritas como la diabetes mellitus que como sabemos genera cierto grado de
inmunosupresion, la insuficiencia renal sobre todo aquellas que estan en hemodidlisis, pacientes
en ventilacién mecénica y mas aln si esta es prolongada > 7 dias, la presencia de catéteres
venosos centrales y el uso de inmunosupresores.

Muchos scores y predictores han sido utilizados como se mencioné anteriormente para poder
predecir la infeccion sistémica por candida y de esta forma determinar si es oportuno el inicio
de terapia antifungica temprana. Ostrosky-Zeichner, propuso una regla de prediccién basada en
los siguientes parametros: uso de antibi6tico sistémico; nutricion parenteral total; terapia
dialitica, esteroides, agentes inmunosupresores, cirugia mayor sobre todo abdominal,
pancreatitis y la presencia de catéter venoso central. El Score Candida propuesto por leén lo que
hace basicamente es proponer 4 variables: nutricion parenteral total, cirugia, candidiasis
multifocal y sepsis severa.

Hoy en dia los biomarcadores de infeccion por hongos han demostrado ser mas precisos a la
hora de decidir si continuar o detener la terapia antifungica. EI B-D Glucano ha demostrado ser
superior que el score candida para poder predecir el riesgo de candidiasis intrabdominal
secundaria a cirugia extensa. Sin embargo a pesar de sus resultados prometedores, su elevado
costo y la falta de estudios que lo validen, limitan actualmente el uso del B-D glucano. (Thierry
Calandra, 2016)



Es relevante conocer los distintos factores de riesgo que se relacionan con adquirir dicha
infeccion tales como: hospitalizacion prolongada, tratamiento antibidtico, catéter intravascular,
estados de inmunosupresion; es de vital importancia ya que la tasa de mortalidad ha aumentado
entre un 35 — 60%

La candidemia es una causa usual de morbilidad y mortalidad en el mundo, un estudio en USA
hallo como la cuarta causa mas comudn de ingreso al hospital ademas otro estudio la sefialo
representando como el 9 % de las infecciones sanguineas, asi mismo otros estudios en Suiza 'y
Colombia se encontré que Candida fue la séptima y quinta causa de infeccion intrahospitalaria
respectivamente.

Al hablar de incidencia, los paises de Noruega, Dinamarca e Islandia en sus respectivos estudios
sefialaron un incremento en la incidencia de 2 a 3/100.000 habitantes por afio, en un ensayo
multicentrico en Espafia se determiné como casos de candida una incidencia de 1,55/1000, en
Corea del Sur la incidencia fue de 29/100.000 habitantes por afio, en Colombia se reportan
incidencias de 2,3 casos/1.000 pacientes —dia UCI

Respecto a la prevalencia se halld: en Nueva Delhi reportes de prevalencia entre el 6 y 18% para
Candidiasis, en USA y Brasil se reportd una prevalencia del 3% de 2890 casos, finalmente en
Ameérica Latina la prevalencia fue de 1,18/1000 de admisiones en el hospital.

En relacion a mortalidad en Espafia se muestran cifras de 49,5 %, en USA se reporta cifra de
mortalidad hasta del 40%, en América Latina de un estudio con 53 pacientes se hallé una
mortalidad de 31,8%, en Colombia en un estudio se hall6 una mortalidad atribuible de 47 y 59
%.

En otros estudios se hallé6 como principal agente etioldgico de Candidiasis invasiva a la C.
albicans con frecuencia de 44% a 58% en hemocultivos seguida por la especie C. no albicans la
cual ha ido en aumento y se explica por el surgimiento de resistencia farmacoldgica.

En cuanto al manejo de la Candidiasis invasiva en USA un estudio reporto el uso de fluconazol
como primera linea y Unica terapia en 7170 pacientes un costo de 36319 dolares, comparado
con el aumento en el costo (76326 dodlares) en pacientes que necesitaron terapia adicional, y en
relacion a la mortalidad la tasa global fue de 27,1% con la evaluacion a 34,5% en pacientes con
tratamiento adicional.

La candidemia en pacientes con SIDA se ha visto disminuida por la llegada de TARGA (terapia
antirretroviral de gran actividad), esto en paises desarrollados en comparacion a los paises en
vias de desarrollo.

El diagnostico de Candidiasis puede ser “definitivo” o “probable” segun el Grupo de Estudio de
la Organizacion Europea para la Investigacion, la demostracion de candida en sangre e
identificacion histolégica en tejidos se considera definitiva, sin embargo en el 50% estos
resultados pueden ser falsos negativos. (Kulshrestha, 2013)

En el 2009 se realiz6 un estudio en un hospital universitario de Malaga Espafia que buscaba
demostrar cuales eran las caracteristicas epidemioldgicas y taxondmicas de los pacientes con
candidiasis sistémica hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de dicha institucion
para la cual se utiliz6 el Score Sevilla como herramienta para la orientacion del diagnostico
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clinico de los pacientes. Lo que se hizo fue un Estudio retrospectivo y prospectivo con 26
pacientes ingresados en la unidad durante los periodos 2002-2004 y 2005-agosto de 2006,
respectivamente, diagnosticados de candidiasis diseminada, confirmados por los estudios
microbiologicos mediante el sistema BACTEC (Beckton Dickinson Diagnostic Instrument
System). Y luego lo que se hizo fue documentar parcialmente la presencia o ausencia de
«cultivos de vigilancia» en los que pudiera evidenciarse colonizacion por candidas.

Se logré identificar los factores de riesgo y registrarlos mediante el valor de APACHE Il al
ingreso, la duracion de la estancia en la unidad, el momento del diagndstico de la infeccion
fangica, o la presencia de multiinstrumentacion, la cual era entendida como la colocacion de:
sonda vesical, tubo traqueal, traqueotomia, catéteres venosos centrales, catéter de Swan-Ganz,
drenajes abdominales o técnicas de manipulacion uroldgica.

Se registrd que el uso de catéteres venosos centrales y el uso y la duracion de nutricion parenteral
eran un factor de riesgo. Ademas se tomd en cuenta la antibioticoterapia de amplio espectro.
Por ultimo se utilizo el Score Sevilla para determinar la mortalidad de los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos.

Se les informo a los participantes del estudio y a sus familiares y se les garantizo la completa
confidencialidad del mismo.

Lo que se concluyo es que de los participantes en dicho estudio, el mayor porcentaje eran
hombres mas que mujeres y de edad avanzada, ademas que el principal factor de riesgo para
poder adquirir una candidiasis sistémica era el tiempo de hospitalizacién que tenia una media
de 14 dias, seguido por la manipulacién y las multiples comorbilidades. Ademas se determind
que el patdgeno mas frecuente fue la candida albicans con un 53% de positividad en los cultivos.
(B. HERNANDEZ SIERRA, 2009)

En el 2010 en chile la Universidad Pontificia Catélica realizo un estudio para determinar las
caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con candidiasis sistémica. Para ello se realizo
un estudio observacional prospectivo donde se evalud durante el periodo del 2001 al 2003 a 53
pacientes de un hospital de los cuales 31 eran mujeres que cumplian con ciertos criterios de
inclusion entre los cuales estaba estar en ventilacion mecénica, estar en hemodiélisis, uso de
catéter venoso central, la utilizacidn de antibidticos de amplio espectro entre otros. La media de
la edad de los pacientes seleccionados fue de 67 afios y como en el estudio anterior se puede ver
que la edad avanzada es un factor de riesgo. Cuando se tratd de candidemia, lo que mayormente
se aislo fue la candida Tropicalis, mientras que en el caso de candidiasis invasiva, el tipo
mayormente aislado fue la candida albicans. Este estudio a diferencia del previo revisado
muestra que las mujeres eran mas susceptibles de adquirir infecciones fangicas.

La limitacion de este estudio es que representa las caracteristicas clinicas de un solo hospital y
no representa por lo tanto la epidemiologia con respecto a candidiasis de todo el pais. El otro
punto en contra es que a pesar de ser un periodo relativamente largo de enrolamiento de los
pacientes, el tamafio de la muestra es muy pequefia. (M. Cristina Ajenjo H., 2011)

Objetivos
Obijetivo General:

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con candidiasis sistémica en la
unidad de cuidados intensivos de la Clinica Delgado en el periodo comprendido entre enero de
2017 y diciembre del 2017.



Obijetivos especificos:

1. Determinar las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, nivel socioecondémico de

los pacientes con candidiasis sistémica en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica
Delgado en el periodo comprendido entre enero de 2017 y diciembre del 2017.
Determinar las caracteristicas clinicas como comorbilidades, tiempo de hospitalizacion,
tiempo en ventilacion mecanica, diagnostico de ingreso, servicio del que provienen los
pacientes con candidiasis sistémica en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica
Delgado en el periodo comprendido entre enero de 2017 y diciembre del 2017.
Determinar las caracteristicas microbioldgicas (patron de resistencia) de los pacientes
con candidiasis sistémica en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Delgado en
el periodo comprendido entre enero de 2017 y diciembre del 2017.

Material y Métodos

a) Disefo del estudio: Tipo de estudio Observacional: Descriptivo.
b) Poblacién: Se consideré como poblacién a todos los pacientes que tuvieron el

diagnostico de candidiasis sistémica con cultivo positivo y que estuviesen
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Delgado en el periodo
comprendido de enero del 2017 a diciembre del 2107.

Criterios de inclusién:

Pacientes de 18 a 85 afios hospitalizados en unidad de cuidados criticos de la clinica
Delgado de enero del 2107 y diciembre del 2017, con diagnostico de candidiasis
sistémica con cultivo positivo.

Criterios de exclusién:

Pacientes con antecedente de enfermedad terminal.

Pacientes con algun grado de inmunosupresion o patologia que predisponga la
inmunosupresion.

Pacientes con diagndstico de candidiasis de cualquier tipo que provenian de otra
institucion.

Luego de la seleccién se quedd con un total de 28 pacientes.

Definicion Operacional de Variables

Para el siguiente trabajo se utilizaron variables cuantitativas y cualitativas.
Variables cualitativas: Género, Resistencia del hongo, servicio del que provienen los pacientes

Variable Escala de medicion | Definicion Forma de registro
operacional

Genero Nominal Identificamos que Datos ingresados en
genero presento la Excel y luego
patologia con mas procesados por Stata.
frecuencia

Servicio de origen Nominal Determinar cuéles Datos ingresados en

son los servicios de | Excel y luego

donde provienen los | procesados por Stata.
pacientes antes de su
ingreso a uci, y




quienes presentan

con mayor
frecuencia
candidiasis.
Resistencia Nominal Identificar si en los Datos ingresados en
antibacteriana antibiogramas de los | Excel y luego
cultivos positivos procesados por Stata.

tenemos algun
patron de resistencia.
Estatus Nominal Determinar cudl es la | Datos ingresados en
socioecondémico clase social de cada | Excel y luego
paciente y en cudl de | procesados por Stata.
ellas se presenta con
mas frecuencia la
candidiasis sistémica

Variables cuantitativas: Edad, dias de Hospitalizacion, dias en ventilacion mecanica}

Variable Escala de medicion | Definicion Forma de registro
operacional

Edad Razon Identificamos la Datos ingresados en
edad y determinamos | Excel y luego
en que rangos de procesados por Stata.

edades se presenta
con més frecuencia

la candidiasis
sistémica
Dias de Razo6n Determinar a partir Datos ingresados en
hospitalizacién de que dias de Excel y luego
hospitalizacion es procesados por Stata.

mas probable que los
pacientes desarrollen
candidiasis sistémica
Dias en ventilacion Razo6n Identificar si los dias | Datos ingresados en
mecanica de ventilacion Excel y luego
mecanica son procesados por Stata.
determinantes para
desarrollar
candidiasis
sistémica.

Procedimientos y Técnicas

Utilizando el programa HIS CPRO de la clinica delgado, que incorpora las historias clinicas
digitales y tiene registro de todo lo relacionado con el paciente desde su ingreso hasta su alta, se
identificaran a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion previamente
descritos, y que estuvieron hospitalizados en clinica delgado en el periodo que comprende desde
enero del 2017 a diciembre del 2017. Para ello previamente se solicitara un permiso a dicha
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institucion para poder hacer la revision de las historias clinicas digitales y acceder a su programa,
todo esto con la aprobacion del comite de ética correspondiente. Una vez recolectados todos los
datos necesarios se ingresaran en hojas de Excel y seran procesados por el programa STATA.
Por ultimo teniendo en cuenta cada variable analizada, se utilizara la prueba de T Student, Chi
cuadrado y el test de Shapiro Wilk.

Aspectos Eticos del estudio:

La Clinica Delgado que forma parte del grupo AUNA y que ha sido escogida como institucién
para realizar el proyecto, firmara una autorizacion para la revision de las historias clinicas de
los pacientes, asi mismo de ser necesario se solicitara la firma del consentimiento informado de
todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y de esta manera se pueda revisar
su historia clinica a fin de recolectar los datos necesarios. Ambos documentos deben ser
previamente aprobados por el comité de ética correspondiente.

Plan de analisis:

La informacidn recabada de la historia clinica digital sera plasmada en una hoja de Excel donde
se tomara en cuenta el tiempo establecido que es un periodo de 12 meses, luego de esto todos
los datos seran procesados por el programa STATA.

Se identificara cuéles son los pacientes que presentaron candidiasis sistémica asociada a algunas
de las variables establecidas y con qué frecuencia lo hicieron.

Para las variables cualitativas lo que haremos sera utilizar frecuencias relativas y absolutas. Por
otro lado para las variables cuantitativas utilizaremos medidas de tendencia central y dispersion
como la desviacion estandar y la mediana.
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Presupuesto y Cronograma

Presupuesto
Gastos indirectos impresion de fichas 50 soles
Gastos de pasajes para viajes a la clinica 50 soles
Gastos de material de oficina 20 soles
Otros 50 soles
total 170 soles
Cronograma

Actividades Meses
ene | feb | mar |abr | may |jun |jul |ago |sept | oct | nov | dec

Elaboracion de | X
la pregunta

Marco tedrico X

elaboracion del X X
proyecto de
investigacion

Presentacion al X
comité de ética

Autorizacion de X
la clinica

Firma de X
consentimientos
informados

Recoleccion de X
datos

Elaboracion del X
trabajo

Trabajo final X




Anexos

FICHA CLINICA PARA RECOLECCION DE DATOS

1. NOMBRE DEL PACIENTE: HISTORIA CLINICA:

2. EDAD:

3. GENERO:

4. LUGAR DE PROCEDENCIA:

5. FECHA DE INGRESO A LA CLINICA:

6. FECHA DE INGRESO A LA UCI:

7. MOTIVO DE INGRESO:

8. CUENTA CON SEGURO SI( ) NO( )
TIPO DE SEGURO
9. ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

10. FECHA DE INGRESO A VENTILACION MECANICA

11. FECHA DE DIAGNOSTICO DE CANDIDIASIS SISTEMICA

12. ANTIBIOGRAMA (PATRON DE RESISTENCIA)




