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RESUMEN
Introduccion:
La candidemia es una de las infecciones del torrente sanguineo nosocomiales mas
comunes. El diagndstico precoz y el tratamiento antifingico mejoran los resultados
clinicos en algunos estudios, pero no en todos. Existen pocos datos sobre los
factores asociados a mortalidad en Peru. El objetivo principal del estudio fue
determinar los factores asociados a mortalidad en aquellos pacientes que tuvieron
aislamiento de Céndida en sangre en un hospital de tercer nivel en Lima.
Metodologia
Se realizd un estudio analitico observacional de cohorte retrospectiva de los
episodios de candidemia desde Julio del 2012 hasta febrero del 2015 en pacientes
que contaban con historia clinica que permitiera el seguimiento hasta los 30 dias
después del diagnodstico de laboratorio. Para definir el poder del estudio se hizo el
calculo con el software epi info 6.1, con un intervalo de confianza del 95%, un
tamafio de la muestra de 163 casos, utilizando un factor asociado a mortalidad de
41.4 % y una frecuencia de exposicion del 42.4 % obteniéndose un poder de
99.96%. Se realizo la estadistica descriptiva y de frecuencia, luego un analisis
bivariado y multivariado de los factores asociados y con las variables significativas
se hizo un andlisis de regresion logistica, se calculo el Hazard Ratio (HR) con su IC
al 95% y un p<0.05 como significativo. Estos se realizaron utilizando el paquete
estadistico STATA version 12.1.
Resultados
Se identificaron 163 episodios de candidemia. La mediana de edad de los pacientes

con candidemia fue de 58 afios (0-100), y 97 [59.5%] fueron varones; 13 [7.98%]



episodios ocurrieron en nifios, 55 [33.7%] episodios en adultos entre 19 y 60 afios de
edad, y 77 [47.2%] episodios en mayores de 60 anos. C. albicans fue el principal
agente 51 [31.29%], seguido de C. tropicalis 41[25.15%], C. parapsilosis
34[20.86%], C. glabrata 18[11.0%], y C. guilliermondii 11[6.8%]. 51[31.28%]
procedian de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Para el andlisis de sobrevida,
se considerd un seguimiento de 30 dias de todos los casos. En el analisis bivariado
el tener candidemia diferente a C.parapsilosis [HR 0.23 (0.09-0.57)],1a puntuacion
de Karfnosky < 40 [HR 0.19 (0.06-0.61)] y el no haber recibido tratamiento
antifungico [HR 0.36 (0.24-0.68)], resultaron ser significativas. En el analisis
multivariado las variables asociadas a mortalidad fueron: tener puntuaciéon de
Karfnosky <40 [p=<0.012], sepsis severa concomitante [p=<0.002]. Tener
candidemia por C.parapsilosis [HR 0.38 (0.14-0.98) p=<0.047] y haber recibido
tratamiento antifungico [HR 0.32 (0.18-0.57) p=<0.000] constituyeron factores
protectores.

Conclusion

La incidencia de candidemia fue mas alta que la reportada en un estudio
latinoamericano. La C. parapsilosis se asoci6 a menor mortalidad que el resto de
las especies. El 68.7% de las candidemias fue por Candida no-albicans. La
susceptibilidad disminuida y/o resistencia a fluconazol fue de 15.43%

principalmente debido a los aislamientos de C. glabrata.

Palabras clave: candida, candidemia, infeccion del torrente sanguineo.



Summary
Introduction:
Candidemia is one of the most common nosocomial bloodstream infections. Early
diagnosis and antifungal treatment improve clinical outcomes in some studies, but
not in all. Thereare few data on the factors associated with mortality in Peru. The
main objective of the study was to determine the factors associated with mortality
in those patients who had Candida isolation in blood in a tertiary hospital in Lima.
Methodology
An observational analytical study of a retrospective cohort of candidemia episodes
was conducted from July 2012 to February 2015 in patients who had a clinical history
that allowed follow-up up to 30 days after the laboratory diagnosis. To define the
power of the study, the calculation was made with the software epi info 6.1, with a
confidence interval of 95%, a sample size of 163 cases, using a factor associated
with mortality of 41.4% and a frequency of exposure of the 42.4% obtaining a
power of 99.96%. The descriptive and frequency statistics were performed, then a
bivariate and multivariate analysis of the associated factors and with the significant
variables a logistic regression analysis was made, the Hazard Ratio (HR) with its
95% CI was calculated and a p < 0.05 as significant. These were carried out using
the statistical package STATA version 12.1.
Results
We identified 163 episodes of candidemia. The median age of patients with
candidemiawas 58 years (0-100), and 97 [59.5%] were male; 13 [7.98%] episodes
occurred in children, 55 [33.7%] episodes in adults between 19 and 60 years of age,

and 77 [47.2%] episodes in those over 60 years of age. C. albicans was the main



agent 51 [31.29%], followed by C. tropicalis 41 [25.15%], C. parapsilosis 34
[20.86%], C. glabrata 18 [11.0%], and C. guilliermondii 11 [6.8%] 51 [31.28%]
came from Intensive Care Units (ICU). For the survival analysis, a 30- day follow-
up of all cases was considered. In the bivariate analysis having candidemia different
from C. parapsilosis [HR 0.23 (0.09-0.57)], the Karfnosky score <40 [HR 0.19
(0.06-0.61)] and having received antifungal treatment [HR 0.36 (0.24-0.68)])], were
found to be significant. In the multivariate analysis, the variables associated with
mortality were: Karfnosky score <40 [p =<0.012], concomitant sepsis [p =<0.002].
Having candidemia due to C.parapsilosis [HR 0.38 (0.14-0.98) p = <0.047] and
having received antifungal treatment [HR 0.32 (0.18-0.57) p = <0.000] constituted
protective factors.

Conclusion

The incidence of candidemia was higher than that reported in a Latin American
study. C. parapsilosis was associated with lower mortality than the rest of the
species. 68.7% of the candidemia were due to Candida no-albicans. The decreased
susceptibility and / or resistance to fluconazole was 15.43% mainly due to the
isolates of C. glabrata.

Key words: candida, candidemia, bloodstream infection.



L INTRODUCCION

Candida spp. es un género de hongos unicelulares también llamados levaduras.
Candida sp. se encuentra entre los patdogenos mas frecuentes en infecciones del
torrente sanguineo. En los ultimos afios, la informacion de diferentes paises de todo
el mundo ha mostrado esta tendencia. Varios estudios publicados recientemente en
paises latinoamericanos (1-3) incluyendo un reporte peruano que incluye data de
nueve hospitales (4) mostraron que la candidemia es una infeccién del torrente
sanguineo importante en la region y que el conocimiento de la distribucion de
especies es relevante.

En los paises latinoamericanos el acceso a una atencion médica mas compleja
durante las ultimas décadas ha sido asociado con nuevas complicaciones
infecciosas adquiridas en el hospital. Las dos complicaciones mas comunes
incluyen infecciones nosocomiales multirresistentes y micosis invasivas. Sin
embargo, dado que la candidemia no se reconoce como causa frecuente de sepsis,
por los bajos indices de sospecha, la candidemia tiende a no ser considerada en la
lista de diagndsticos diferenciales y se convierte en una consideraciéon como causa
de la sepsis mucho mas tardia y por lo tanto el inicio de la terapia antifingica se
retrasa. (5, 6)

Las infecciones fungicas invasivas son un problema de importancia creciente. El
aumento sustancial podria explicarse por diferentes factores, entre los que destaca
el incremento de pacientes con alteraciones del sistema inmunologico, los avances
médicos que han mejorado el pronostico de determinadas enfermedades que
precisan de un considerable nimero de procedimientos invasivos, diagndsticos o

terapéuticos, y el uso generalizado de antibioticoterapia de amplio espectro en



pacientes hospitalizados. Candida sp. constituye el tipo mas frecuente de infeccion
fungica. Diferentes estudios europeos y estadounidenses demuestran que desde
1970 a nuestros dias se ha multiplicado la incidencia de candidiasis invasiva por 40
(7). Actualmente la tasa anual de candidemias en hospitales generales es de 5 a 10
episodios por cada 10,000 ingresos, lo que supone el 5-15% de todas las septicemias
nosocomiales (7) Varios estudios sitian a Candida sp. en el cuarto lugar como
patogeno causante de infeccion nosocomial en U.S.A. después de Staphylococcus
coagulasa negativo, Staphylococcus aureus y Enterococcus sp. En Espafia un
estudio de Puig-Asensio y col. sitia Candida sp. en el quinto lugar como
microorganismo causante de infeccion del torrente sanguineo (8). Los factores que
influyen en la elevada tasa de mortalidad de las infecciones por candida son
multiples; pero entre todos destaca el retraso en la instauracion del tratamiento: bien
por la dificultad de atribuir a un aislamiento el caracter de patogeno en determinadas
muestras, bien por la gravedad de la enfermedad de base que puede enmascarar la
participacion de la levadura en el proceso, o bien por la baja sensibilidad diagndstica
de los hemocultivos (50%). Ademas, los factores de virulencia producidos por
algunas especies de Candida (fosfolipasas, hidrolasas, adherencia) y las pocas
opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento también contribuyen a la
elevada tasa de mortalidad de estas infecciones. Los factores asociados a mortalidad
que se han identificado hasta la fecha son: enfermedad de base grave, gravedad del
estado clinico (elevada puntuacion en las escalas APACHE II y III) y persistencia
de hemocultivos positivos. Por otra parte, en los pacientes con cancer y candidemia,
laneutropeniay la candidiasis diseminada son factores que también contribuyen a la

mortalidad (9).



Los factores asociados a mortalidad en pacientes con candidemia en el Pert no han
sido suficientemente estudiados, por lo cual se planted el presente estudio para
determinar los factores asociados a mortalidad en infecciones del torrente
sanguineo debidos a Candida sp. en nuestro medio.

OBJETIVOS GENERALES

Evaluar los factores asociados a mortalidad por candidemia en pacientes con
infeccion del torrente sanguineo por Candida sp.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de las infecciones del
Torrente Sanguineo (ITS) por Candida sp. en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara, en pacientes hospitalizados en camas de Hospitalizacion general y en
Unidades de Cuidado Intensivo (UCI).

Evaluar las tasas de Resistencia a los agentes antifingicos y los factores de Riesgo
para Resistencia entre las cepas de Candida aislada de ITS en el Hospital Nacional

Guillermo Almenara.



II. MATERIAL Y METODO

Diseiio del estudio

Se realizdé un estudio analitico de cohorte retrospectiva de los episodios de
Candidemia diagnosticados por aislamiento de Candida sp. en hemocultivos desde
julio del 2012 hasta febrero del 2015 para hacer un analisis de sobrevida y factores
asociados a mortalidad en los primeros 30 dias posteriores al diagnostico de
candidemia.

Poblacion: Pacientes de 0- 99 afios con diagndstico de infeccion de torrente
sanguineo por Candida sp. en el Hospital Nacional Guillermo Almenara desde
julio del 2012 hasta febrero del 2015.

Criterios de Seleccion:

e Criterios de Inclusion:

Pacientes entre 0 y 100 afios quienes hayan tenido un aislamiento en sangre

periférica de Candida sp., entre julio del 2012 y febrero del 2015.

- Pacientes que tengan historia clinica disponible que permita el seguimiento
durante los siguientes 30 dias al diagnostico de laboratorio.

- Solo se incluyo6 el primer aislamiento de cada paciente entre julio del 2012 y
febrero del 2015.

e Criterios de Exclusion:

- Aislamientos de hemocultivos procedentes de Catéter Venoso Central.

Procedimiento y técnica:

Previa aprobacién del protocolo por el Comité Institucional de Etica en

Investigacion para Humanos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el

Comité Institucional de Eticaen Investigacion del Hospital Nacional Guillermo



Almenara (HNGALI), se reviso el registro de Hemocultivos del Laboratorio de
Microbiologia del HNGALI, para identificar los aislamientos positivos a Candida sp.
de los pacientes entre Julio del 2012 y Febrero del 2015 (todas las especies de
Candida recuperadas correspondientes al primer aislamiento fueron consideradas);
luego de lo cual se revisaron las historias clinicas correspondientes a los episodios
del aislamiento microbioldgico, y se llen6 un Formato de Reporte de Caso (FRC)
con las variables consignadas, incluyendo la valoracion de sobrevida o muerte a los
30 dias

del hemocultivo. Se revisaron los registros médicos de los pacientes y se incluy6
informacion relevante (informaciéon demografica, condiciones asociadas,
tratamiento recibido y resultados). En todo momento la informacién fue registrada
con codigo, con el objetivo de mantener la confidencialidad de la informacion de
cada paciente.

Procedimientos de Laboratorio

Los aislamientos obtenidos en la rutina hospitalaria durante el tiempo de estudio
fueron conservados en el Laboratorio de la Institucion y luego enviados al
laboratorio de micologia clinica del Instituto de Medicina Tropical Alexander von
Humboldt de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y preservados en agua
destilada y en medio de caldo YEPD (Extracto de levadura-peptona-dextrosa) a
temperatura ambiente y a 4-8 °C respectivamente, hasta su evaluacion. La
identificacion se hizo por método fenotipicos y bioquimicos: crecimiento en medio
CHROMagarTM Candida medium (Difco, USA), prueba del tubo germinativo,
morfologia en medio Corn meal, crecimiento en medio hiperténico y por el sistema

API20C AUX (bioMerieux, Marcy-1'Etoile, France). Con la finalidad de diferenciar



C. albicans de C. dubliniensis y las especies cripticas de los complejos C.
parapsilosis y C. glabrata se realizo PCR y secuenciamiento amplificindose las
regiones ITS 1-4 del ADN ribosomal. Los productos amplificados de la region ITS
1-4 fueron enviados a Macrogen (Maryland, EE. UU.) para su secuenciamiento y
los resultados generados fueron comparados con la base de datos de secuencias
disponibles en GenBank. La susceptibilidad in vitro, de las especies de Candida, a
5 antifngicos (anfotericina B, fluconazol, voriconazol, anidulafungina y
posaconazol) se realizd siguiendo la metodologia de microdilucion en caldo del
documento M27 A3 Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (The Clinical
& Laboratory Standards Institute: CLSI). Las CMIs se determinaron visualmente a
las 24 horas y fueron descritos como la mas baja concentracion en la cual se
evidenci6 una prominente disminucién en la turbidez cuando se compard con el
pozo control sin antifingico, cuando se evaluaron los azoles y anidulafungina. En
el caso de anfotericina B, se definidé como la mas baja concentracion a la cual no se
detectd crecimiento visible. Las cepas de C. parapsilosis (ATCC 22019)y C. krusei
(ATCC 6258) fueron utilizados como controles de calidad. La interpretacion de los
puntos de corte fue evaluada de acuerdo a las concentraciones minimas inhibitorias
(CMIs) de los documentos M27 A3 y M27 S4 de CLSI (Tablas N° Sy N° 6).
Debido a la falta de puntos de corte clinicos para anfotericina B, se usaron los
puntos de corte epidemiologico con CMI de >2 pg/mL considerado como cepa tipo
no salvaje (Non- Wild type). (34)

Asi mismo, en ausencia de puntos de corte clinicos para posaconazol, los puntos de
corte epidemioldgico (ECV) son considerados ttiles en la vigilancia de la aparicion

de susceptibilidad reducida a este antifungico entre las especies de Candida. Estos



ECV son: 0.06 pg/ml para C. albicans, 0.12 pg/ml para C. tropicalis, 0.25 pg/ml
para C. parapsilosis, 0.5 para ambos C. krusei y C. guilliermondii y 1 pg/ml para

C. glabrata. (35,36,37)

Definicion operacional de variables

Variable dependiente:

Resultado de sobrevida a los 30 dias después de la toma de muestra de hemocultivo:
se consigno la presencia de sobrevida o muerte ocurrido hasta los 30 dias, luego del
aislamiento de Candida sp. Variable dicotomica.

Variables independientes:

Edad: Numero de dias y/o afios que ha vivido una persona. En el presente estudio
se consider6 desde los O dias hasta 100 afos. Variable numérica continua.

Posteriormente se categorizd de acuerdo con los siguientes rangos de edad: infante:

<1 afio; nifios: >1 afio hasta 18 afios; adultos: edades entre 19 y 60 afios; adultos mayores:

> 60.

Sexo: Condicién organica que diferencia al varon de la mujer. Variable
dicotomica, (Fem/Mas).

Condicion médica preexistentes registrada en la Historia Clinica durante los 3
meses previos al aislamiento de Candida sp. como: cancer hematoldgico, tumor
solido, trasplante de 6rgano, diagnostico de VIH, enfermedad cardiaca, enfermedad
pulmonar, enfermedad hepatica crénica, didlisis cronica, enfermedad autoinmune,
quemadura de tercer grado, neutropenia, candidemia neonatal. Representado por el
indicador dicotomico (si/no)

Condiciones médicas existentes en las 48 horas antes y después de la toma de

muestra del hemocultivo segln registro en historia clinica:



o Fiebre: registro de temperatura >37.5 °C el dia de la toma de muestra de
hemocultivo. Indicador dicotémico (si/no)

o Sepsis: registro en Historia Clinica de Infeccion documentada o sospechada segiin
los parametros previstos por el Consenso 2001. (10) Indicador Dicotémico (si/no)

o Sepsis severa: registro en Historia Clinica de sepsis asociada a hipoperfusion tisular
o disfuncion orgénica, segiin parametros del Consenso 2001. (10) Indicador
dicotémico (si/no)

o Presencia de Catéter Venoso Central (CVC) permanente: Dispositivo de plastico
colocado en vena cava superior, femoral o subclavia que puede ser tunelizado,
colocado en forma permanente. Indicador dicotémico (si/no)

o Presencia de Catéter Venoso Central (CVC) temporal: Dispositivo de plastico
colocado en vena cava superior, femoral o subclavia que puede ser tunelizado,
colocado de forma temporal (< 15 dias). Indicador dicotomico (si/no)

o Ventilacion Mecanica: registro en Historia Clinica de requerimiento de soporte
ventilatorio mecanico. Indicador dicotémico (si/no)

o Nutricion Parenteral Total (NPT): Registro en Historia Clinica de estar
recibiendo NPT. Indicador dicotémico (si/no)

o Hemodialisis: registro en Historia Clinica de estar recibiendo soporte de dialisis.
Indicador dicotomico (si/no)

o Neutropenia Severa: registro en Historia Clinica de recuento de neutréfilos <500
cels/ puL. Indicador dicotémico (si/no)

e Tratamiento antimicrobiano recibido 14 dias antes de la toma de muestra de
hemocultivo segun historia clinica. Indicador dicotémico (si/no)

e Antecedente de Bacteriemia en los 14 dias previos al aislamiento de candidemia.
Indicador dicotémico (si/no)

e Tratamiento con corticosteroides mayor a 1 mg/Kg/peso por dia que el paciente

haya recibido en los 14 dias previos a la toma de muestra del hemocultivo segin



historia clinica. Indicador dicotomico (si/no)

Quimioterapia: registro de haber recibido en los 14 dias previos a la toma del
hemocultivo de algun tipo de terapia oncologica. Indicador dicotdmico (si/no).
Tratamiento antifungico recibido 14 dias antes del aislamiento: registro en
historia clinica de haber recibido algln tipo de tratamiento antifingico en los 14
dias antes del aislamiento de Candida sp. en el hemocultivo: Itraconazol,
Anidulafungina, Caspofungina, Anfotericina Deoxicolato, Voriconazol,
Fluconazol. Sin que se pudiese definir si estuvo asociado a profilaxis. Indicador
dicotémico (si/no).

Tratamiento antiflingico: registro en historia clinica de haber recibido algln tipo
de tratamiento antifingico posterior o en el mismo dia del aislamiento de
candidemia hasta los 30 dias después de la toma de hemocultivo: Itraconazol,
Anidulafungina, Caspofungina, Anfotericina Deoxicolato, Voriconazol,
Fluconazol. Indicador dicotomico (si/no).

Especie de Candida: aislamiento de Candida sp. en torrente sanguineo a partir de
hemocultivos e identificacion de especie: C. albicans, C. glabrata, C. guillermond;,
C. Haemoloni, C. lipolytica, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei. Indicador
Nominal.

Puntuacion de Karnofsky: Se categorizo para el analisis aquellos pacientes que
tenian <= 40 y los que tenian >=50. Indicador dicotomico (si/no).

Nota: Para las variables Sepsis y Sepsis Severa se considero el Consenso de Sepsis
del 2001, ya que el estudio contempla historias clinicas entre el 2012 y el 2015,
antes del Consenso del 2016. En donde las definiciones consideradas en la Historia

Clinica estan basadas en funcion del Consenso existente al momento de la



documentacion de éstas.

Tamafio de la muestra:

Se incluyeron todos los casos de candidemia que cumplian con los criterios de
inclusion en el periodo de estudio de la cohorte retrospectiva, que correspondid a
163 episodios. Para definir el poder del estudio se hizo el calculo con el software
epi info 6.1, con un intervalo de confianza del 95%, un tamafio de muestra de 163
casos, utilizando como variable de exposicion tratamiento tardio (inicio después de
las 72 hrs) donde el riesgo de mortalidad es de 41.4% (5) y la variable de no
exposicion tratamiento temprano (inicio de tratamiento en las primeras 12 hrs) con
una mortalidad del 11.1% (6), obteniéndose un poder del 99.01%.

Plan de analisis:

Luego de la coleccion de la informacion desde las historias clinicas en el formato
de reporte de caso disefiado para el estudio segun las variables previstas, se
introdujo la informacion en una base de datos. Se hizo el andlisis univariado para la
caracterizacion descriptiva de acuerdo con el tipo de variable, reportandolas como
porcentajes y medias con sus respectivas medidas de dispersion. Las variables
continuas se expresaron en promedio y mediana; las variables categoricas se
expresaron en porcentajes y fueron analizadas usando el test de X? o la prueba
exacta de Fisher. Se considerd estadisticamente significativo una p < 0,05 y una
correlacion > 0,5. Se introdujeron en el analisis multivariado las variables que en el
analisis descriptivo (Tabla N°1) tuvieron una p < 0,05.

Luego se hizo el analisis bivariado y multivariado usando la regresion de Cox para
determinar los factores asociados a la mortalidad (tratamiento antifingico, sepsis

severa, especie de Candida) controlando esta relacion por edad y sexo de los sujetos.
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Se tomd como un valor de p <0,05 para indicar la significancia estadistica. Todos
los andlisis se realizaron utilizando Stata version 12.1 (StataCorp LP).

Se realizd un analisis de supervivencia considerando el evento (muerte) en el
seguimiento, durante los primeros 30 dias posteriores a la toma de muestra de
hemocultivo, para lo cual se utilizo la grafica de Kaplan-Meier.

Consideraciones éticas:

El presente estudio cuenta con la autorizacion del comité de ética del Hospital

Nacional Guillermo Almenara y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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III. RESULTADOS

Se identificaron 163 episodios de candidemia que cumplian con los criterios de
inclusion durante el periodo de estudio (07/2012 - 02/2015). La incidencia general
fue de 2.52 casos por cada 1,000 admisiones. La mediana de edad de los pacientes
con candidemia fue de 58 afos (0-100), y 97 (59.5%) de ellos fueron varones. En
el tiempo de seguimiento de la cohorte se observo 65 eventos letales. La mortalidad
de los infantes fue de 38.89% (7/18), 7.69% (1/13) en nifos de 1-18 afios y 38.18%
(21/55) en adultos de 19-60 anos. La mayor proporcion de eventos letales se
presentd en adultos mayores de 60 afios ,46.75 % (36/77). Ver Tabla N°1.

De los 163 aislamientos, la C. albicans fue el principal agente 31.29% (51/163),
seguido de C. tropicalis 25.15% (41/163), C. parapsilosis 20.86% (34/163), C.
glabrata 11.04% (18/163), C. guilliermondii 6.75% (11/163). Hubo otras especies
de candida aisladas como C. haumoloni, C. lipolytica y C. krusei en el 4.91%
(8/163). Tablas N°1 y N°2.

La condiciéon médica pre-existente mas frecuente fue la didlisis cronica 14,72%
(24/163) y 39.87% (65/163) episodios ocurrieron en el contexto de una cirugia
reciente (dentro de los 3 meses previos al aislamiento de candidemia).

Las condiciones mdas frecuentes en las 48 horas antes del aislamiento fue la
ventilacion mecanica 37.42% (61/163) y la nutricion parenteral total 33.12%
(54/163).

Ver Tabla N°1. La mayoria de los cultivos procedian de pacientes hospitalizados
en la UCI general 31.28% (51/163) y 7.97% (13/163) de la UCI neonatal. En
relacion con la gravedad de la candidemia, la mediana de la puntuacion de

Karnofsky fue de 40 y 80.98% (132/163) pacientes tuvo puntuacion <=40. 74.23%
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(121/163) pacientes presentaban fiebre como sintoma asociado con el episodio de
candidemia; 41.10% (67/163) pacientes tuvieron sepsis concomitantemente al
episodio de candidemia, y en 19.6% (32/163) de ellos la sepsis fue considerada
severa. El 11.04% (18/163) de los sujetos portaban catéter venoso central
permanente y el 75.04% (123/163) tenian catéter venoso central temporal, el cual
fue retirado en el 55.28% (68/123) de los casos.

En 7.97% (13/163) de los casos se inform¢é una historia de bacteriemia en los 14
dias previos al diagndstico de candidemia, siendo S. aureus 23.07% (3/13) el agente
mas frecuente. En relacién con la medicacion recibida durante los 14 dias previos
al aislamiento de candidemia, se identific6 que el 91% (148/163) recibid
antibacterianos, el 21% (34/163) recibi6 corticoides y el 19.01% (31/163) recibid
un antifingico 14 dias antes del aislamiento de candidemia.

En relacion con el tratamiento antiflingico post-aislamiento y hasta 30 dias después
de la identificacion de la candidemia, se identificé que el 68.71% (112/163) de los
casos recibi6 tratamiento antifiingico, el fluconazol fue el agente utilizado mas
frecuentemente 65,17% (73/112) con una mediana del tratamiento de 8 dias (0-48),
seguido de anfotericina B desoxicolato 17,85% (20/112) y caspofungina 16,96%
(19/112).

Los test de susceptibilidad se realizaron en 162 de las candidas aisladas, en una de
ellas C.parapsilosis, no se logro realizar la prueba de resistencia por CLSI, debido
a la falta de replicacion en el laboratorio referencial. La disminucion de
susceptibilidad y/o resistencia a fluconazol en toda la muestra fue 15.43% (25/162),
principalmente debido a los aislamientos de C.glabrata (18/162). E1 4.3% (7/162)

mostré disminucion de susceptibilidad y/o resistencia a posaconazol,
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principalmente debido a aislamientos de C.albicans (4/162). E1 1.23% (2/163) de
las cepas fueron resistentes a Anidulafungina. El 11.73% (19/162) mostraron
susceptibilidad y/o resistencia a voriconazol, especialmente debido a los
aislamientos nuevamente de C.glabrata (18/162). Tabla N° 4.

Para determinar los factores asociados a mortalidad, realizamos un analisis de las
variables de forma bivariada y multiple. Los resultados del analisis bivariado nos
llevaron a identificar los factores potenciales asociados a la muerte de los sujetos,
evidenciando que hay una mayor proporcion de sujetos vivos entre los sujetos con
C. parapsilosis, 82.35% (28/34); una mayor proporcion de eventos letales entre
aquellos que tenian una puntuacién de Karnofsky <=40 46.96% (62/132), mayor
proporcidn de sujetos vivos entre los sujetos que recibieron tratamiento antifingico,
asi como un mayor porcentaje de sobrevivientes en aquellos que no tuvieron sepsis
severa 64.12% (84/13).

Todos los factores evaluados se incluyeron en un modelo de regresion de Cox con
el fin de identificar la asociacion entre las variables y el riesgo relativo de muerte.
Hallandose que hay una reduccion del 62% [HR=0.38; p=<0.05] en el riesgo de
muerte entre los sujetos con C. parapsilosis en comparacion con los infectados por
C. albicans. Controlando el tratamiento y otros factores, hay una reduccion del 79
% [HR=0.21; p=<0.012] en el riesgo de muerte entre los sujetos con una
puntuacion de Karfnosky superior a 50 en comparacion con aquellos con una
puntuacion inferior a 40. Observamos ademas una reduccion estimada del 68%
[HR=0.32; p=<0.01] en el riesgo de muerte para pacientes tratados en comparacion
con pacientes no tratados. En relacion con la presencia de sepsis severa, el HR fue

de 2.74 (p=<0.002) en comparacion con aquellos sujetos que no presentaban esta
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condicioén en la historia clinica. Tabla N°3. Se explor6 en el analisis univariado si
el retiro del CVC tenia alglin efecto en la sobrevida, pero no se encontr6 diferencia
en la sobrevida entre aquellos pacientes a quienes se les retird el CVC versus
aquellos en quienes se mantuvo el CVC.

Finalmente, exploramos la curva de supervivencia para cada factor en un rango de
seguimiento de 30 dias después del aislamiento, apreciandose que las curvas de
sobrevida eran favorables en aquellos pacientes con infeccion por Candida
parapsilosis, en comparacion con la de los pacientes infectados con otras especies
como C.albicans y C.tropicales (Fig N°1). La curva de sobrevida fue mayor en el
grupo de pacientes que tenian una puntuacion de Karfnosky > 50, comparado con
aquellos que tenian una puntuacion de <40 (Fig N°2). La curva de sobrevida de los
pacientes que recibieron tratamiento antifungico luego del aislamiento fue mayor
en comparacion con aquellos pacientes que no recibieron tratamiento antifingico
(Fig N°3) asi como en aquellos pacientes que no presentaron cuadro de sepsis

severa vs aquellos pacientes que no tuvieron esta condicion. (Fig N°4).
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IV.  DISCUSION

Nuestros resultados muestran una incidencia promedio de candidemia 2.52 casos
por cada 1,000 admisiones, similar a la reportada por Tiraboschi, de 2.21 casos/
1000 admisiones en un hospital universitario en Argentina (43) y por encima de la
descrita por Nucci y col. (2) en la vigilancia epidemioldgica publicada en el 2013
de América Latina. La incidencia general fue de 1,37 casos por cada 1000
admisiones, frente a 1.95 episodios /1000 admisiones para Argentina, y 1.18 como
resultado global para el resto de América Latina y frente a la tasa observada en la
vigilancia reportada en 3 hospitales en Lima de 2.04. (11) Los datos del estudio de
Nucci incluyeron 21 hospitales en 7 paises no incluia hospitales peruanos. (2) Los
datos de paises industrializados muestran una incidencia mas baja y tendencias
estables para las tasas de candidemia, que estdn mds cerca de 1.0 caso/1000
admisiones (7,9,12,13). Recientes estudios de los investigadores italianos Tedeschi
y col (14) y DeRosa y col (15) revelan una incidencia cercana a los informes
latinoamericanos (1.8-2.2/1000 admisiones). En contraste, un estudio reciente de
China y otro de Espana mostraron tasas por debajo de 1,0 casos por 1000
admisiones. (16, 17) Por otro lado un hospital de trauma en la India informé una
incidencia global de candidemia de 7.76 y de 14.95 para las admisiones en la UCI,
las tasas de incidencia mas altas informadas hasta la fecha. (18) Los hallazgos de la
incidencia en nuestro estudio podrian estar asociados con la complejidad de los
pacientes que el hospital atiende y la necesidad de un mayor nlimero de camas en
las areas de cuidados criticos.

Paz E. y col. mostraron que Candida sp. se habia convertido en el segundo agente

mas frecuente en infeccion del torrente sanguineo, luego de S. aureus en la UCI de
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un hospital nacional en nuestro medio (40). En el presente estudio s6lo el 31.28%
(51/163) de los casos se encontraban hospitalizados en una Unidad de Cuidados
Intensivos, diferente a lo observado por Pfaller, 44.5% de los aislamientos tuvieron
a una Unidad de Cuidados Intensivos como procedencia (9), esta situacion traduce
la escasez de capacidad instalada para atender las necesidades de pacientes en
condiciones criticas. En nuestro estudio la tasa de sobrevida total fue 60.12%,
similar a otros reportes (14, 18, 25), con una tasa de mortalidad de 39.88% a los 30
dias. Adicionalmente los pacientes mds jovenes en este estudio tuvieron una mayor
sobrevida a los 30 dias que lo reportado por Santolaya y col (26) en el estudio de
vigilancia de candidemia en pacientes pediatricos [(60% vs. 25.8%) sobrevida a 30
dias)].

La mediana de la edad del paciente con candidemia fue mas alta en este estudio
comparada con la de otros estudios en Latinoamérica. Esto podria estar influenciado
por el mayor niimero de pacientes con edad por encima de 60 afios, la mediana
encontrada fue de 58 afios, mucho mas alta que la reportada por Nucci (26 afios),
(2) Cortés (41.2) (1) y Wille (32.4 afios) (3). Sin embargo, la mediana de edad fue
muy similar a la reportada en un estudio multicéntrico en Brazil (56 afios). (24)
Adicionalmente, los casos observados en la poblacion anciana en esta serie también
demostraron una alta mortalidad 46.75% (36/77), y en asociacion con condiciones
tales como cancer, lo cual es similar a lo descrito en otras series en las que se
enfocaron especificamente en evaluar la candidemia en pacientes adultos mayores.
(23,25)

Por otro lado aunque C. albicans fue la especie mas frecuentemente aislada,

podemos observar una muy alta proporcion de Candida no-albicans (68.7%), con
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C. tropicalis y C. parapsilosis como las mas frecuentes después de C.albicans y C.
glabrata fue la cuarta especie mas frecuentemente aislada (11.04%), seguida por C.
guillermondii, 6.8% de todos los aislamientos. En este estudio nosotros
encontramos s6lo un aislamiento de C. krusei.

En general, cerca del 92-96% de los casos de candidemia son causados por 5
especies (Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata y C.
guillermondi) (19,20). La distribucion de frecuencia de las diferentes especies de
este estudio son similares a los reportados en diferentes publicaciones de
candidemia como las de Godoy y col. (20) y Dos Santos y col. (21) en Brasil, Riera
y col (22) en Argentina, Cortés y col. (1) en Colombia, Bustamante y col (4) y
Rodriguez y col (11) en un grupo de hospitales en Lima, pero casi duplica la
proporcidn reportada en la amplia serie Latinoamericana reportada por Nucci y col.,
en donde C. glabrata corresppondi6 al 6.3% del reporte total (2). Impresiona que C.
krusei es una especie que no se aisla tan frecuentemente en paises latinoamericanos,
asi como en la region Asia-Pacifico (23).

En el estudio realizado en tres hospitales de Lima, el porcentaje de Resistencia
y/Susceptibilidad Disminuida a fluconazol fue de 13.3% (11), en nuestro estudio la
Resistencia y/susceptibilidad disminuida a esta droga en toda la muestra fue 15.43%
(25/162), principalmente debido a los aislamientos de C.glabrata 11.04% (18/162).
Por otro lado es importante mencionar que teniendo en cuenta el punto de corte
epidemioldgico para posaconazol, en ausencia de puntos de corte clinicos para esta
droga, el 4.3% (7/162) mostré disminucion de susceptibilidad, principalmente
debido a aislamientos de C.albicans (4/162). Adicionalmente los datos actuales son

insuficientes para demostrar una correlacion entre las pruebas de susceptibilidad in
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vitro para C. glabrata y el resultado clinico para voriconazol. (38,39) El tener una
mayor prevalencia de especies no-albicans en las infecciones del torrente
sanguineo, nos debe alertar sobre la posible falla al tratamiento empirico apropiado,
pudiendo ser esta condicion adicionalmente desfavorable para el prondstico de los
pacientes.

Las condiciones médicas pre-existentes mas frecuentes en nuestro estudio fueron la
didlisis cronica 14,72% y haber tenido una cirugia en los Ultimos 3 meses en el
39.87%, mientras que en el reporte latinoamericano de Nucci el antecedente de
dialisis crénica estuvo presente en el 22.3% y el antecedente de cirugia en el 43.8%
de los casos (2). Los factores de riesgo conocidos en relacion a candidiasis invasiva
y candidemia incluyendo colonizacion por Candida, exposicion a antibidticos de
amplio espectro, cirugia mayor reciente, pancreatitis necrotizante, dialisis, nutricion
parenteral, corticosteroides y el uso de catéter venoso central (27), fueron muy
frecuentes en la poblacion de estudio, aunque no se capturd la informacion
relacionada a colonizacion, y aunque el objetivo de este estudio no es determinar
los factores de riesgo para tener candidemia, se puede apreciar que son muy
comunes en la poblacion de nuestro estudio.

De otro lado, la presencia de CVC en nuestro estudio estuvo presente en el 75.5%
de los casos, comparable con la vigilancia latinoamericana, en el cual el 71.9% de
los casos contaban con un CVC al momento del diagnéstico de candidemia (2). La
remocion del catéter se realizd en el 55.3% (68/123) de los casos y aunque en
muchos de los estudios el retiro del CVC se asocia con mejor sobrevida (26,43), en
nuestro estudio no se logré evidenciar una diferencia significativa en cuanto a

mortalidad en aquellos que se les retir6 el CVC vs aquellos en quienes se mantuvo

19



el dispositivo. En relacion con los potenciales factores asociados a mortalidad, el
aislamiento de C.parapsilosis se asocid con menor mortalidad comparada con el
resto de especies identificadas (17.65 %; p=<0.05), esta informacién es similar a la
descrita por Andes y col

(28)  en un metaanalisis en el que describe menor mortalidad para esta especie
(C. parapsilosis 22.7 % vs otras especies 33.0%; p =<0.001), observacién descrita
también por Pappas y col (29) aspecto interesante a tener en consideracion ya que
ademads esta especie se asocia con la presencia de catéter venoso central, como lo
reporta Devrim y col (30). Las definiciones de tratamiento apropiado e inapropiado,
basados en la etiologia del germen causal de una infeccion son el argumento
principal para el conocimiento mandatorio de la epidemiologia local e institucional
que permita un tratamiento empirico adecuado, con mayor probabilidad de mejores
desenlaces. En el 2013, se publicé las recomendaciones para el diagnostico de
candidemia en América Latina, considerando las limitaciones que como region se
evidencian y entre las mas importantes la necesidad de la identificacion de la
especie, ya que el conocer la prevalencia de organismos que pueden predecir
resistencia permitiria una mejor eleccion de la droga de manejo inicial (42).

El tratamiento antifungico analizado en el modelo de regresion de Cox en el que se
incluyeron todos los factores evaluados, se pudo apreciar la reduccion estimada del
riesgo de muerte del 68% (p=<0.00) para aquellos pacientes tratados en
comparacion con los pacientes no tratados, lo cual nos permite valorar la falta de
tratamiento como un factor asociado a mortalidad en nuestro estudio. Garey y
Morrel (5,6) mostraron que el retraso en el diagndstico o el inicio tardio de la terapia

en candidemia se asociaban a menor sobrevida (41% y 33%).
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En muchos paises, Pert entre ellos, candidemia no es reconocida como causa de
sepsis seria e importante y aunque las definiciones de Sepsis cambiaron en el 2016,
los parametros del Consenso 2001, permitian establecer rangos de severidad que
son los que se han plasmado en el presente estudio. Clinicamente los sintomas de
fungemia no son especificos y existe en general una baja sospecha en pacientes de
alto riesgo, lo cual puede contribuir con un diagnostico y tratamiento apropiado
diferido (11). El inicio temprano de tratamiento es reconocido como un factor
predictor de sobrevida (6, 31)

En nuestro estudio, una puntuacion de Karnofsky < de 40 constituye un factor
asociado a mortalidad, aspecto comparable con lo mostrado en otros estudios,
controlando el tratamiento y otros factores, hay una reduccion del 79% del riesgo
de muerte entre los sujetos con una puntuacion > 50 (p=<0.012) como el de Ellis y
col (32), en el que la puntuacion de Karfnosky < 40 se asoci6é con un OR de 4.76.
Es importante mencionar que la mayoria de los estudios utilizan escalas de
gravedad como el APACHE II en los estudios prospectivos, lo cual permite hacer
una valoracion en tiempo real de la gravedad del paciente y el desenlace clinico
final, estudios recientes como el de Nucci y col (33), muestran que una puntuacion
APACHE 1I alta se asocia a menor sobrevida a 30 dias.

Otro factor asociado con mortalidad en el presente estudio fue la presencia de
sepsis, con un HR de 2.74 (p=<0.002) en comparacion con aquellos pacientes que
no presentaron esta condicion. Poves-Alvarez, entre otros autores describen la
asociacion entre Shock séptico y mortalidad en pacientes con Candidemia (OR
2.694) (27).

En relacion a las limitaciones de nuestro estudio cabe mencionar que al ser un
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estudio observacional no se tuvo control sobre la estandarizacion del inicio de
tratamiento. En muchos casos la identificacion de especie no se logré realizar a
nivel local por falta de insumos y solo se conoci6 la identificacion final de las
candidas cuando se completaron las pruebas en el laboratorio del Instituto de
Medicina Tropical Alexander Von Humboldt. Por otro lado, la sensibilidad
diagnostica de los hemocultivos para Candida sp., es usualmente del 50% (41),
cuando se cumplen los estandares recomendados en el momento y volumen del
procedimiento; sin embargo, en nuestro medio estos aspectos se pueden ver
afectados por las condiciones logisticas de nuestras instituciones (falta de insumos,
falta de estandarizacion en el volumen del set de hemocultivo, toma de muestra
luego del inicio de antifingico, etc.). Esto podria traducir un sub-diagndstico de los
episodios de candidemia en esta institucion durante el periodo de estudio. La
fortaleza mas importante de nuestro estudio es poder brindar informacion sobre la
epidemiologia en un hospital de alta complejidad en nuestro medio, pero sobre todo

poder trasmitir sobre los factores asociados a mortalidad en nuestro entorno.
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V. CONCLUSIONES

La incidencia general fue de 2.52 casos por cada 1,000 admisiones, la cual supera
el promedio reportado en el estudio latinoamericano y el reportado por el estudio
de epidemiolédgico que incluye tres hospitales en Lima.

La incidencia de C. glabrata también duplica a la notificada en la region.

Los principales factores asociados a mortalidad fueron una puntuacion de
Karfnosky < 40, no haber recibido tratamiento antifingico y tener sepsis severa
asociada.

La candidemia por C. parapsilosis se asoci6 a menor mortalidad que el resto de las
especies. Un porcentaje inusualmente alto de nuestras especies de Candida fue de
especies no Candida albicans, siendo C. parapsilosis y C. tropicalis casi tan
frecuentes como C. albicans.

La susceptibilidad disminuida y/o resistencia a fluconazol fue de 15.43%

principalmente debido a los aislamientos de C. glabrata.
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VII. TABLASY FIGURAS
Tabla 1. Caracteristicas Generales

Vivos Fallecidos
Variable
% n

98 60.12 65 39.88
IEdad
Media (+ desv. Estandar) 45.86 29.06 57.72 27.39
|Edad categorias
Infante 11 61.11 7 38.89
INifios 12 92.31 1 7.69
|Adultos 34 61.82 21 38.18
|Adultos mayores 41 53.25 36 46.75
Sexo
[Femenino 40 60.61 26 39.39
Masculino 58 59.79 39 40.21
|Aislamiento de candida
Candida albicans 23 45.10 28 54.90
Candida glabrata 10 55.56 8 44.44
Candida guillermondii 7 63.64 4 36.36
Candida haemulonii 1 100.00 0 0.00
Candida lipolytica 6 100.00 0 0.00
Candida parapsilosis 28 8235 6 17.65
Candida tropicalis 22 53.66 19 46.34
Candida krusei 1 100.00 0 0.00
Condicion médica pre-existente
Cancer hematologico 9 81.82 2 18.18
Tumor sélido 10 50.00 10 50.00
Trasplante de rifion 3 75.00 1 25.00
Trasplante de higado 4 100.00 0 0.00
VIH 1 20.00 4 30.00
Enfermedad cardiaca 13 54.17 111 45.83
[Enfermedad pulmonar 13 59.09 09 4091
[Enfermedad hepatica 8 88.89 1 11.11
IDialisis cronica 17 70.83 7 29.17
Cirugia reciente (en los tltimos 3 meses antes del aislamiento) 38 58.46 27 41.54
[Enfermedad Autoinmune 9 69.23 4 30.77
Quemadura tercer Grado 1 50.00 1 50.00
INeutropenia 3 100.00 0 0.00
Candidemia neonatal 8 61.54 5 38.46
Trasplante progenitores hematopoyéticos (auto) 1 100.00 0 0.00
Trasplante progenitores hematopoyéticos (alo) 1 50.00 1 50.00
Condiciones 48 hrs antes del aislamiento
Ventilacion mecénica | 35 | 57.38 26 42.62




Fallecidos

Variable iy
()
Nutricion parenteral total 34 62.96 20 37.04
Dialisis 16 66.67 8 33.33
Neutropenia < 500 cel/mL 5 83.33 1 16.67
Servicio de Hospitalizacién al momento del aislamiento
Medicina 7 46.67 8 5333
Cirugia 15 60.00 10 40.00
Pediatria 7 87.50 1 12.50
Emergencia 6 37.50 10 62.50
UCI general 17 53.12 15 46.88
UCI cardiaca 3 60.00 2 40.00
UCI pediatria 1 100.00 0 0.00
UCI neonatal 9 69.23 4 30.78
Otro 33 68.75 15 31.25
Puntuacion Karnofsky
<=40 70 53.03 62 46.96
>= 50 28 90.32 3 9.68
Media (+ desv. Estandar) 41.07 10.98 35 5.99
Fiebre 73 60.33 48 39.67
Sepsis severa 14 43.75 18 56.25
Catéter venoso central permanente 13 72.22 5 27.78
Catéter venoso central temporal 74 60.16 49 39.84
Accion sobre el catéter luego de 72hrs de aislamiento
- Retiro de catéter venoso central 45 66.18 23 33.82
- Reemplazo de catéter venoso central 40 63.49 23 36.51
Antecedente de bacteriemia en los 14 dias previos al aislamiento 9 69.23 4 30.77
Medicacién 14 dias antes del aislamiento de Candida
Antibacteriano 89 60.14 59 39.86
Corticoides 21 61.76 13 38.24
Inmunosupresor 6 66.67 3 33.33
Quimioterapia 8 80.00 2 20.00
Antiflingico 22 70.97 9 29.03
Tratamiento Candidiasis (hasta 30d después del aislamiento)
- Paciente Recibi6 tratamiento antifingico 76 67.85 36 32.15
- Paciente No recibi6 tratamiento antifiingico 22 43.13 29 56.87
Medicamento recibido
Anfotericina B desoxicolato 11 55.00 9 45.00
Fluconazol 54 73.97 19 23.03
Caspofungina 11 57.89 8 42.11




Tabla 2. Distribucion de especies y tratamiento de 163 episodios de candidemia por
grupo etario.

Infante Adultos Mayores

n=18 n=55 >60
n=77

Distribucion de especies
Candida albicans 9 (50) 0 20 22 51
Candida tropicalis 2 (11.1) 3(23.1) 15 21 41
Candida parapsilosis 6(33.3) 7 (53.8) 12 9 34
Candida glabrata 0 2 1 15 18
Candida guilliermondii 1(5.5) 1 5 4 11
Candida lipolytica 0 0 1 5 6
Candida haemulonii 0 0 1 0 1
Candida krusei 0 0 0 1 1
Tratamiento antifiingico 16 (88.9) 12 (92.3) 35(63.6) 49(63.6) 112/163(68.7)
Anfotericina 6/16 (33.3) 1(7.7) 7(12.7) 6(7.8) 20/112 (17.8)
Fluconazol 9/16 (50.0) 9(69.2) 20 (57.1) 35(71.4) 73/112 (65.2)
Caspofungina 1/16 (5.55) 2 (16.7) 8 (22.8) 8(10.4) 19/112 (17.0)
Sobrevida a los 30 dias 11/16 (68.7)  12/12(100)  34/35 (97.1) 41/49 (83.6)
Nota: Las cantidades en el paréntesis son los porcentajes (%)




Tabla 3. Analisis bivariado y multivariado de mortalidad entre pacientes con

candidemia
Bivariado Multivariado

CI CI
Edad
Infante (<=1 afio) 1 Ref 1 Ref
Nifos (1 a 18 afios) 0.18 (0.023 - 1.54) p=0.120 0.52 (0.05—-4.80) p=0.57
Adultos (19 a 60 anos) 1.09 (0.46 - 2.58) p=0.842 0.91 (0.35-2.35) p=0.86
Adulto mayor (> 60 anos) 1.28 (0.56 -2.91) p=0.548 0.84 (0.33 -2.15) p=10.72
Sexo
Mujeres 1 Ref 1 Ref
Varones 0.95 (0.57-1.59) p=0.85 0.89 (0.54 - 1.57) p=0.70
Aislamiento de Candida
C. albicans 1 Ref 1 Ref
C. parapsilosis 0.23 (0.09 - 0.57) p=0.002 0.38 (0.14 - 0.99) p=0.050
C. tropicalis 0.76 (0.41 - 1.42) p=0.402 1.17 (0.59 -2.32) p=0.650
Otras especies médicas 0.52 (0.26 - 1.04) p=0.067 0.67 (0.32-1.4) p=0.218
Puntuacién Karfnosky
<=40 1 Ref 1 Ref
>=50 0.19 (0.06 - 0.61) p=0.006 0.21 (0.06 - 0.71) p=0.012
Tratamiento Antifingico
No tratado 1 Ref 1 Ref
Tratado 0.35 (0.21 - 0.59) p=0.001 0.32 (0.18 - 0.57) p=0.000

Sepsis severa
No Sepsis 1 Ref 1 Ref
Sepsis severa 2.12 (1.21-3.73) p=0.008 2.74 (1.44-5.22) p=0.002




Tabla 4. Distribucion de MIC de farmacos antiftingicos contra las especies de Candida mas

comunes
TOTALES <0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 >8
Fluconazole
C. albicans 18 26 3 1 1

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. glabrata
C. guilliermondii
Posaconazole
C. albicans 46
C. parapsilosis 28
C. tropicalis 32
C. glabrata 7
C. guilliermondii 4
Anfotericina B
C. albicans
C. parapsilosis
C. tropicalis
C. glabrata
C. guilliermondii
Anidulafungina
C. albicans 50
C. parapsilosis 3
C. tropicalis 41
C. glabrata 17
C. guilliermondii 1
Voriconazole
C. albicans 47
C. parapsilosis 31
C. tropicalis 40
C. glabrata 15
C. guilliermondii 8
Leyenda:
Resistente

Susceptible-dosis-dependiente
Insuficiente data que demuestre correlacion entre resultado in vitro y respuesta clinica
Susceptible

Ver tablas 5y 6




Tabla 5. Guia para interpretacion de susceptibilidad in vitro de especies mas
comunes de Candida a Anidulafungina, segun documento CLSI M27-S4

Especie de CMI (ng/mL) CMI (ng/mL) CMI (ng/mL)
Candida Susceptible Intermedio Resistente

C. albicans <0.25 0.5 >1

C. tropicalis <0.25 0.5 >1

C. krusei <0.25 0.5 >1

C. parapsilosis <2 4 >8

C. guilliermondii <2 4 > 8

C. glabrata <0.12 0.25 >0.5




Tabla 6. Guia para interpretacion de susceptibilidad in vitro de especies mas
comunes de
Candida a los azoles, segiin documento CLSI M27-S4

Azol/Especie de CMI (pg/mL) CMI (pg/mL) CMI (pg/mL)

Candida Susceptible Susceptible-dosis- Resistente
dependiente

FLUCONAZOL

C. albicans <2 4 >8

C. tropicalis <2 4 >8

C. krusei* - - -

C. parapsilosis <2 4 >8

C. glabrata - <32 > 64

VORICONAZOL

C. albicans <0.12 0.25-0.5 >1

C. tropicalis <0.12 0.25-0.5 >1

C. krusei <0.5 1 >2

C. parapsilosis <2 0.25-0.5 >]

C. glabrata** - - -

* Se asume que los aislados de C. krusei son intrinsecamente resistentes a
fluconazol y sus CMI no deben interpretarse utilizando esta escala. Todas
las cepas deben ser reportadas como resistentes.

**Los datos actuales son insuficientes para demostrar una

correlacion entre las pruebas de susceptibilidad in vitro y el

resultado clinico para C. glabrata y voriconazol.
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Figura 3- Curva de sobrevida segun si recibio tratamiento
antifingico o no después del aislamiento de Candida sp.

Curva de Kaplan-Meier

T T T
0 10 20 30
Tiempo de analisis en dias

Sin tratamiento antifungico — Con tratamiento antifungico

Figura 3- Curva de sobrevida segun si recibio tratamiento
antifingico o no después del aislamiento de Candida sp.
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Figura 4- Curva Sobrevida Sepsis Severa vs No Sepsis Severa a los 30 dias.
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