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Resumen

Justificacion y objetivos: las infecciones invasivas por Candida son frecuentes y de alta mortalidad
en la préctica clinica. Existe poca informacién publicada al respecto en el pafs. Estudio retrospectivo
y observacional que pretende aportar conocimiento novedoso sobre la epidemiologfa local de la
candidemia.

Métodos: se incluyé 136 pacientes mayores de 17 afios en su primer episodio de candidemia,
internados en el Hospital México, entre 2007 y 2010. Se realizé un andlisis descriptivo y temporal,
se evaluaron los factores asociados con C. parapsilosisy con la sobrevida a 30 dfas.

Resultados: se detect6 en promedio 34 episodios por afio (rango 27 a 51), la incidencia acumulada
fue de 1,1 casos/1000 admisiones. Las especies de Candida no albicans constituyeron el 62% de
las levaduras aisladas. Exceptuando 2009, C. parapsilosis fue la especie predominante en 3 de 4
afios estudiados (41%), seguida por C. albicans (38%). Se demostré una fuerte asociacién entre la
candidemia por C. parapsilosis, la presencia de catéter venoso central (OR=19,6, 1C95%: 2,6 a
403,8, p<0,001) y el uso de nutricién parenteral (p=0,014). La mortalidad a 30 dfas fue del 46%.
C. albicans mostrd la mortalidad mds alta y C. parapsilosis, la més baja. Los pacientes que no
recibieron tratamiento antifingico presentaron una probabilidad significativamente mayor de morir.

Conclusiones: la elevada incidencia de candidemia por C. parapsilosis estd directamente relacionada
con los catéteres venosos centrales y el uso de nutricién parenteral; su marcada reduccién en la frecuencia
durante 2009, merece ser investigada para dilucidar los factores que provocaron este cambio.

Descriptores: Candida parapsilosis, candidemia, fungemia, sepsis, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

Abstract

Background: Invasive Candida infections are frequent and exhibit high mortality in clinical
practice. There are few published data in our country. This retrospective observational study intends
to provide new knowledge about the local epidemiology of candidemia.

Methods: 136 patients older than 17 years were included when they had their first episode of
candidemia during hospitalization at the Hospital Mexico, in the time period between 2007 and
2010. Descriptive and temporal analysis was performed and the risk factors associated with C.
parapsilosis and survival were evaluated.

Results: An average of 34 episodes of candidemia were recorded per year (range 27-51) and the
cumulative incidence was 1.1 cases/ 1,000 admissions. The non-albicans Candida species accounted
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for 62% of the isolated yeasts, C. parapsilosis (41%) was the predominant yeast isolated in 3 out of
the 4 years analized, except for 2009, followed by C. albicans (38%). Strong association between
C. parapsilosis bloodstream infection, the presence of a central venous catheter (2.6 to 403.8, p
<0.001 OR = 19.6, 95% CI) and use of parenteral nutrition (p=0.014) was established. The 30-day
mortality was 46%, with C. albicans displaying the highest and C. parapsilosis the lowest. Patients
who did not receive antifungal treatment had significantly higher mortality.

Conclusions: the unusually high incidence of candidemia due to C. parapsilosis is directly related
to the use of central venous catheters and parenteral nutrition; the marked reduction observed in
2009 needs further investigation to find out the causes of this change.

Keywords: Candida parapsilosis, candidemia, fungemia, sepsis, systemic inflammatory response

syndrome.

Fecha recibido: 23 de abril 2015

Las infecciones invasivas por las levaduras del género Candida
se han convertido en una causa muy importante de infeccién
nosocomial, en particular en las Unidades de Cuidado Intensivo."®
En conjunto, las especies de Candida representan casi el 80% de
todos los hongos patégenos causantes de infecciones nosocomiales.
La candidemia es la forma més comtn de enfermedad invasiva
por esta especie, representando cerca del 15% al 20% de todas las
infecciones sangufneas en los hospitales de los pafses desarrollados.*”

En las tltimas dos décadas han ocurrido cambios significativos
en la epidemiologfa de la candidemia, sobre todo relacionados
con la frecuencia de las especies involucradas. Se ha observado
un descenso de la incidencia de Candida albicans desde un
90% en los afios 70, hasta un 50% o menos en la actualidad,
en favor del aumento de otras especies de Candida no albicans,
tales como C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y C. krusei.”
La incidencia de candidemia por C. parapsilosis ha crecido
progresivamente y estudios recientes la ubican como la tercera
causa mds frecuente de candidemia en el mundo.® Ademds, esta
infecciéon conduce a una alta mortalidad atribuible, estancia
hospitalaria prolongada y aumento en los costos de atencién.’

A pesar de la relevancia creciente de esta patologfa,
existen solo dos publicaciones nacionales al respecto, ambas
procedentes del Hospital San Juan de Dios. La primera analizé
el periodo de 1996 a 1998 y mostré que C. albicans era la
especie mds frecuente,'® pero en la segunda, realizada 5 afios
después, C. parapsilosis'' ocupé el primer lugar.

El propésito de este estudio fue caracterizar la epidemiologfa
de la candidemia en el Hospital México, otro centro de la
seguridad social costarricense, con el objetivo de ampliar el
conocimiento existente sobre el comportamiento y la dindmica
de dicha infeccién en el pafs.

Métodos

Este es un estudio retrospectivo y observacional, realizado
en el Hospital México de la Caja Costarricense de Seguro

Fecha aprobado: 05 de noviembre 2015

Social, en San José, Costa Rica. Se incluy6 todo paciente mayor
de 17 anos que durante el periodo comprendido entre enero
2007 y diciembre 2010, tuviera, en al menos un hemocultivo,
Candida spp.; Unicamente se analizé el primer episodio de
candidemia detectado por paciente. La investigacién se inicié
obteniendo el listado de todos los hemocultivos reportados
como positivos por cualquier especie de Candida durante
este periodo, de la base de datos del programa Observa®, del
equipo de identificacién bacteriana VITEK®2 (bioMérieux), de
la Divisién de Bacteriologfa del Laboratorio Clinico.

A partir de esta informacién se revisaron los expedientes
clinicos vy se estudiaron las siguientes variables: sexo, edad,
fecha de admisién al hospital, drea de hospitalizacién, uso de
catéter venoso central (CVC), dfas-catéter hasta el momento
del hemocultivo, nutricién parenteral, ventilacién mecdnica
asistida al momento del diagnéstico de la candidemia,
tratamiento antiftingico, y mortalidad en los primeros 30 dfas
de la candidemia. Se determiné el {ndice de comorbilidad de
Charlson'?!3 (ICC), ajustado por edad para cada paciente. Se
excluyé del estudio los casos donde no se pudo obtener la
totalidad de las variables clinicas estudiadas, o no se localiz6 el
expediente clinico.

Las variables cuantitativas se describieron utilizando
medidas de tendencia central y de dispersién. La comparacién
de los promedios se efectud por el andlisis de variancia, 0 con
la prueba de Kruskal — Wallis, cuando no era valido aplicar el
primero. Las variables cualitativas se describieron por medio
de distribuciones de frecuencia; ademds, se calcularon los
intervalos de confianza al 95% para las frecuencias relativas, y
se compararon las proporciones utilizando pruebas de hipétesis
(prueba de t-Student) por aproximacién normal. Se establecid
un nivel de significancia de 0,05. La incidencia acumulada
por afio se calculd por cada 1000 egresos y se graficé su
comportamiento en el tiempo. Se analizé los posibles factores
asociados a la presencia de C. parapsilosis en relacién con las
otras especies de Candida, utilizando para estos el cdlculo de
odds ratio (OR), con su respectivos intervalos de confianza al
05% (IC95%). Ademds, se realizé un andlisis de Kaplan-Meier
y se aplicé una regresiéon de Cox para evaluar la sobrevida a 30

16 Acta méd costarric Vol 58 (1), enero-marzo 2016



Epidemiologia de la candidemia en el Hospital México / Villalobos-Vindas et al.

2,50

2,00 4

1,50 -

Tasa por 1000 admisiones

2007 2008 2009 2010
Afio

mmm C parapsilosis = Calbicans = Otras candidas — esssmTotal candidemias

Figura 1. Incidencia acumulada de candidemia por 1000 admisiones, segtin
aio y especie. Hospital México. 2007 — 2010

dfas de los pacientes con C. parapsilosis, en comparacién con
otras especies de Candiday las demds variables estudiadas.

Para el andlisis estadistico se utilizaron los siguientes
programas de cédmputo: Microsoft Office Excel versién 2010 y
SPSS versién 18.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité Local de
Bioética del Hospital México.

Resultados

Se identific6 145 casos de candidemia, de los cuales se
analizé 136 episodios distintos de candidemia y se excluyd 9
en los que no fue posible obtener la totalidad de las variables
estudiadas.

Candida spp. ocupd el sexto lugar entre los microorganismos
més frecuentemente recuperados de sangre en este periodo,
correspondiendo a un 5% de todos los gérmenes aislados de
hemocultivos. Todos los episodios de candidemia fueron
nosocomiales.

Se obtuvo un promedio de 34 episodios distintos de
candidemia por afio (rango 27 a 51) y una incidencia acumulada
de candidemia para el periodo, de 1,1 casos por cada 1000
pacientes egresados; la incidencia acumulada por ano fue 0,9,
1,0, 0,9 vy 1,7, respectivamente (figura 1). El aumento en la
incidencia de 2010 con respecto a los afios anteriores, resultd
estadisticamente significativa (p=0,01).

Las especies de Candida no albicans constituyeron el
62% de las levaduras aisladas en los episodios de candidemia
estudiados. C. parapsilosis fue la especie mds frecuentemente
aislada (41%), seguida por C. albicans (38%), C. tropicalis
(12%), C. glabrata (6%); las demds especies representaron el
3% (cuadro 1).

El andlisis individualizado de la informacién recopilada por
afio (Figura 1) reveld que C. parapsilosis fue la especie mds
frecuente en 3 de los 4 afios estudiados (44% en 2007, 40%
en 2008, 51% en 2010). En 2009 esto se invirti6, C. albicans
aument6 su frecuencia hasta el 50%, y C. parapsilopsis se
redujo a un 21%. La diferencia observada entre 2009 y 2010
en los casos de C. parapsilosis fue estadisticamente significativa
(p=0,023).

La distribucién por mes de las candidemias mostré una
disminucién de los casos de C. parapsilosis en todo 2009, con
un repunte a partir de enero de 2010; por el contrario, las otras
especies tuvieron un comportamiento estable durante los 4
afios (figura 1).

El 42% de los individuos tenfa 60 afios o0 mds, con una
mediana de edad de 55 afios (rango de 16 - 87 afios); no existié
diferencia estadisticamente significativa entre la edad de los
pacientes y la especie de Candida (cuadro 1).

La mitad de los pacientes (51%) estuvo hospitalizada en
las diferentes especialidades quirtirgicas; las especialidades
meédicas aportaron el 38% de los casos y cuidados intensivos
un 8%, presentando este Ultimo, una tasa de candidemia de 5,4
casos por cada 1000 pacientes egresados; el 3% restante de los
pacientes fue detectado en los departamentos de urgencias y
ginecoobstetricia.

Al evaluar la comorbilidad asociada de los pacientes,
se determind que el 46% de ellos posefa un ICC de 3 o mds
puntos (sobrevida estimada a 10 afios, del 77% o menos). El
75% de los pacientes con C. glabrata tuvo un ICC mayor o igual
que 3, mientras que en los pacientes con C. parapsilosis este
porcentaje fue el 36% (cuadro 1). Los pacientes presentaron una
variedad muy diversa de condiciones patoldgicas, pero las mds
frecuentes fueron: cdncer (32%), fistula intestinal postquirtrgica
(29%), diabetes mellitus (21%) y trauma multiple (16%). No se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre estas
condiciones y la especie de Candida aislada en sangre.

La mediana de dfas de hospitalizacién hasta el momento
de la candidemia fue de 21,5 dfas, sin que se apreciara una
diferencia estadisticamente significativa entre las especies de
Candida (Cuadro 1). Al analizar esta variable segln el servicio
de hospitalizacién, la mediana de estancia en las especialidades
quirdrgicas fue mayor (25 dfas) que en las médicas (15,5
dfas) o en cuidados intensivos (10 dfas), diferencia que fue
estadisticamente significativa (p<0,001).

El 84% de los pacientes tenfa un CVC al momento de la
candidemia; en los individuos con C. parapsilosis esto ocurrié
en el 98%, mientras que en los pacientes con C. albicans este
porcentaje fue del 73%. Se observd una fuerte asociaciéon
entre la presencia de CVC y candidemia por C. parapsilosis,
en comparacién con las otras especies de Candida (OR=19,6,
IC95%: 2,6 a 403,8, p<0,001) (Cuadro 2). Al estudiar el
ntmero de dfas entre la colocacién del CVC y el diagnéstico de
la candidemia, no se encontré una diferencia significativa entre
las especies de Candida (cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes con candidemia.
Hospital México. 2007 - 2010
Valor por especie
Variable Total General C albicans  Cglabrata  C parapsilosis  C tropicalis cé?'atdriadsas

(n=136) (n=51) (n=8) (n=56) (n=16) (n=5)
Mediana de edad (rango) 55 (16-87) 62 (17 -87) 64,5(26-83) 50,5(16-81) 49,5 (21-78) 48 (37 - 79)
Mayores de 60 afios (%) 57 (42) 26 (51) 6 (75) 19 (34) 4 (25) 2 (40)
Género masculino (%) 69 (51) 24 (47) 4 (50) 30 (54) 10 (63) 1(20)
Mediana de dias (rango)
en el hospital hasta la 21,5(0-220) 24 (0-86) 17 (1-72) 18,5(1-220) 22,5(3-60) 22(13-67)
candidemia
N° de pacientes con:
'C“h‘;‘fgoiezcgr?o%’)b"'dad de 63 e 27 (53) 6 (75) 20 (36) 7 (44) 3 (60)
(Cca\t/éct)e(ro/g”oso central 114 (84) 37 (73) 5 (63) 55 (98) 12 (75) 5 (100)
Mediana de dias
(rango) con CVC hasta la 10(1-100) 11 (2-24) 9 (5-20) 10 (1 - 100) 9(4-32) 13 (4 - 20)
candidemia
Nutricién parenteral (%) 63 (46) 19 (51) 3 (38) 33 (59) 5 (31) 3 (60)
;’;’;tti'éaac'g/f)‘)meca'”‘ca 55 (40) 20 (39) 4 (50) 27 (48) 2(13) 2 (40)
Candida en otro sitio (%) 30 (22) 13 (25) 5 (63) 9 (16) 3(18) 0 (0)
N° de pacientes con*:
2’;‘;&2;’;‘;5 (E;j)tam‘e”to 38 (28) 12 (50) 2 (25) 22 (40) 1(6) 1(20)
Sin tratamiento (%) 27 (20) 10 (20) 3 (38) 10 (18) 3(19) 1 (20)
En tratamiento con:
Anfotericina b (%) 70 (52) 29 (58) 3 (38) 25 (45) 9 (56) 4 (80)
Caspofungina (%) 9(7) 1(2) 1(13) 5 (9) 2 (13) 0 (0)
Fluconazol (%) 28 (21) 10 (20) 1(13) 15 (27) 2 (13) 0 (0)
Mortalidad a 30 dias (%) 63 (46) 32 (63) 3 (38) 18 (32) 7 (44) 3 (60)
’;Erﬁl e_l cas& ie los tratamiento, no fue posible encontrar los datos de tratamiento de dos pacientes, uno con C. albicans y otro con C. parapsilosis, por lo que el nimero de pacientes no es

sino .

El 46% de los pacientes estaba recibiendo nutricién
parenteral al momento de la candidemia (cuadro 2) y se detect6
una mayor probabilidad de que la especie asociada fuera C.
parapsilosis (OR=2,4,1C95% 1,1 a 5,1, p=0,014).

En relacién con el tratamiento de la candidemia, el 20% de
los pacientes no recibié tratamiento antiftingico, el 28% tenfa
profilaxis o se le inici6 el tratamiento ante la sospecha clinica
sin tener el resultado del hemocultivo (cuadro 1), y el restante
52% recibié tratamiento una vez que se obtuvo el reporte del
hemocultivo. El medicamento més utilizado fue la anfotericina
b, seguido por fluconazol y caspofungina; no existié diferencia

en la escogencia por especie (Cuadro 1) o por comorbilidad
asociada (ICC). Quienes no recibieron tratamiento antifingico
tuvieron un riesgo significativamente mayor de fallecer a los
3, 7, 30 dias, cuando se compararon con los pacientes que
s recibieron antifingicos (HR=34,7, p<0,001; HR=17,7,
p<0,001; HR=3,1, p<0,026, respectivamente). De los 18
pacientes que no recibieron tratamiento y fallecieron, 13 lo
hicieron antes o el mismo dfa del reporte del hemocultivo con
Candida.

La mortalidad a 30 dfas fue de 0,52 por cada 1000 egresos,
lo que equivale al 46% de los pacientes. La especie de Candida
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Figura 2. Distribucion temporal de los casos de candidemia por C. parapsilosis
y otras especies. Hospital México. 2007 — 2010

con mayor sobrevida fue C. parapsilosis, con un 70,4% (1C95%
56,3 a 80,7%) (figura 3); por el contrario, C. albicans presentd
la menor sobrevida, con un 38,8% (IC95% 25,3 a 52,0%).
Mediante la regresion de Cox se encontré que los pacientes
con C. parapsilosis posefan una menor probabilidad de morir
en relacién con las otras especies de Candida (HR=0,5, IC95%
0,3 20,8, p=0,01) (figura 2). Las personas mayores de 60 afios
presentaron una menor sobrevida (HR=2,2, IC95% 1,3 a 3,7,
p=0,004). Factores como el ICC, servicio de hospitalizacién,
CVC, nutriciéon parenteral, ventilacién mecdnica asistida
y presencia de Candida spp. en otro sitio anatémico, no
demostraron tener una asociacion estadisticamente significativa
con la mortalidad a 30 dfas.

Discusion

De manera similar a otros centros, las levaduras del género
Candida se encuentran entre los gérmenes mds frecuentemente
aislados en hemocultivos.!* La tasa de candidemia en el
Hospital estd dentro del rango reportado en la bibliograffa
(0,2 — 2,8 casos/1000 egresos)'® y es similar a otros hospitales
latinoamericanos,'®!” pero mayor a lo descrito en hospitales de
pafses desarrollados. '

Contrariamente a lo descrito por otros investigadores'®!? la
mayorfa de los casos procedfan de especialidades quirurgicas
y no de cuidados intensivos. Esta situacién podria obedecer
a factores propios del Hospital, tales como el gran ndmero de
pacientes de alto riesgo que son atendidos fuera de esta unidad,

debido a las pocas camas de cuidado intensivo en comparacion
con el tamafio y la complejidad del Hospital (2% de las camas).

Lasespeciesde Candidadistintasde C. albicansconstituyeron
el 62% de las causas de candidemia en el Hospital México, lo que
coincide con lo reportado en otros centros de América Latina
1617y del mundo.??? Sin embargo, al analizar la incidencia por
especie, es sorprendente que C. parapsilosis fuera la causa més
frecuente de candidemia, y su predominancia en 3 de los 4
afios analizados la muestran como un problema endémico en
el Hospital. Este fenémeno difiere de lo descrito en la mayorfa
de los reportes de la bibliograffa, incluida Latinoamérica,'®!1721.25
donde C. albicans es la especie mas frecuente y C. parapsilosis
ocupa el segundo o tercer lugar, con una incidencia que oscila
entre el 10% y el 25%.!12%24 Existen reportes aislados en la
bibliograffa internacional donde C. parapsilosis es la especie
mas frecuente,®?%° con brotes aislados en servicios especificos
de un hospital, o bien, en hospitales pedidtricos.

La importante disminucién de casos de candidemia por C.
parapsilosis durante 2009, obliga a analizar detalladamente en
el futuro los factores involucrados en este fenémeno, lo cual
ayudarfa a determinar las razones por las que dicha especie ha
sido la mds frecuente en el Hospital México, y podria sefalar las
acciones por implementar para modificar el cardcter endémico
de esta infeccion.

Nuestros datos indican que la mayor puerta de entrada al
torrente sanguineo de C. parapsilosises la presencia de un CVC,
pues se establecié una fuerte asociacién entre ambos, hipdtesis
que coincide con lo publicado por otros investigadores.2303!
Lo anterior se explica parcialmente por la capacidad de esta
especie de adherirse a los materiales sintéticos y formar una
placa de crecimiento (biopelicula) en los CVC.*?3> Ademds, la
composicién de las soluciones de nutricién parenteral que se
infunden por los CVC, favorecen el crecimiento de esta especie
y, por ende, facilitan la invasién sangufnea,®3’ asociacién que
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Figura 3. Estimacion de Kaplan — Meier de la sobrevida en pacientes con
candidemia por C. parapsilosis y por otras especies.
Hospital México. 2007 - 2010
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Cuadro 2. Analisis univariado de los factores de riesgo para
presentar candidemia por C. parapsilosis.
Hospital México. 2007 - 2010

Otr.as C., )
Variable Candidas  parapsilosis

n % n % OR  IC95% “’;2‘;
cvc*
Ausente 21 26 1 2
Presente 59 74 55 98 19,6 2,6 403,8 < 0.001
NPTt
Ausente 50 63 23 41
Presente 30 38 33 59 24 1,1 5,1 0,014
1CCt
Oaz2 38 46 38 63
>=3 45 54 22 37 05 02 1,0 0,039
*(atéter Venoso Central; "Nutricién Parenteral Total; *indice de Comorbilidad de Charlson.

se pudo demostrar en el estudio. Es preciso sefialar, en relacién
con lo sucedido en 2009, que no se presentaron cambios en
la frecuencia de uso de los CVC, ni de la nutricién parenteral
durante ese afio, que pudieran explicar el cambio en la
distribucién de las especies de Candida.

La mortalidad a 30 dfas encontrada en el estudio, se
encuentra dentro de lo descrito en la bibliograffa,® pero es
superior a la reportada en los pafses més desarrollados,'® a pesar
de que en la serie C. parapsilosis fue la especie mds frecuente y
con la mortalidad mds baja. Esta alta mortalidad puede deberse
a que una quinta parte de los pacientes no recibié tratamiento
antifingico. Ademds, solo 3 de cada 10 pacientes recibieron
antifingicos en forma empirica o anticipada, por lo tanto, la
mayorfa debid esperar hasta el resultado del hemocultivo, lo
que en promedio fue superior a los 2 dfas, razén por la cual se
perdié tiempo valioso para el inicio de la terapia antifingica, y
se ha demostrado que la demora en el inicio del tratamiento
influye negativamente en la sobrevida.>**?

Una debilidad del estudio es que al haberse analizado
solo un periodo de 4 afos, se limité la posibilidad de apreciar
mejor los cambios temporales del comportamiento de esta
enfermedad infecciosa, asi como de contar con un numero
mayor de pacientes.

En conclusién, el estudio muestra que en el Hospital México
existe un predominio de la especie C. parapsilosis como causa
de candidemia, a diferencia de lo descrito en el resto del mundo.
La relacién establecida entre el CVCy C. parapsilosisindica que
es necesario implementar gufas locales para la colocacién, el uso
y manipulacién éptimos del CVC, y esto podria ser un elemento
clave para reducir la alta incidencia de infeccién. Ademds, el
uso racional de la nutricién parenteral también podrfa influir
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sobre la frecuencia de esta especie, aunque existen otros
factores criticos que deben estar participando en esta dindmica,
como lo sugiere el cambio de la incidencia de C. parapsilosisen
2009. Conocer mejor la dindmica de la candidemia, identificar
los pacientes de alto riesgo de desarrollarla, asf como un inicio
anticipado del tratamiento antiftingico, representan las mejores
oportunidades para cambiar la alta mortalidad de esta infeccién
en este Hospital.
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