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Cambios clinicos y epidemioldgicos de candidemias
en pacientes adultos desde 2000 a 2013

Leonardo Siri, Paulette Legarraga, Patricia Garcia, Tamara Gonzalez y Ricardo Rabagliati

Clinical and epidemiological changes of candidemia among adult patients
from 2000 to 2013

Background: Invasive Candida spp. infections have been described more frequently. Aim: To characterize the
epidemiological data of candidemia in recent years. Methods: A retrospective study of adult patients in a Uni-
versity Hospital in Santiago, Chile, with 1 or more documented episodes of candidemia, from January 2000 to
December 2013. Results: One hundred and twenty episodes of candidemia were identified in 120 patients, annual
incidence of 0.4 cases per 1000 discharges, 53.3% were male patients, 58.3% > 60 years, 77,5% had at least one
co-morbidity. Candida albicans was the species most frequently identified 55%, followed by C. glabrata 18.3%,
C. tropicalis 11.7% and C. parapsilosis 9.2%. Comparing 2000-2006 vs 2007-2013, increased the frequency of
C. parapsilosis among non-albicans and echinocandins prescription. Patients with C. albicans showed higher
APACHE-II, more requirement for invasive mechanical ventilation, greater association with CVC, and shorter
incubation time compared with non-albicans species. The 30-day mortality was 31.7%. Conclusions: During this
14-years period we observed that C. albicans was the predominant specie and more recently a change among C.
non-albicans increasing C. parapsilosis and decreasing C. glabrata 30-days and attributable mortality decreased

together with more echinocandins prescription.
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Introduccion

descrito cada vez con mayor frecuencia', con una

incidencia publicada de candidemia de hasta 7
casos por 1.000 egresos®3, especialmente en pacientes
criticos e inmunocomprometidos. Es el agente identificado
en 5 a 10% de los hemocultivos positivos, llegando a
ubicarse en varios centros entre los tres patdogenos mas
frecuentemente reconocidos como causa de infeccion del
torrente sanguineo?>.

A pesar de avances en el laboratorio micoldgico y en
el arsenal de farmacos antifiingicos, la candidisis invasora
y la candidemia aun constituyen un desafio diagndstico
y terapéutico, asociandose a mortalidad entre 54 y 72%
de los casos*’.

En 2013 fue publicado el resultado de un estudio epi-
demioldgico de 672 episodios de candidemia provenientes
de 20 centros de 7 paises latinoamericanos, incluido Chile,
que mostrd una incidencia global de 1,18 casos por 1.000
egresos, siendo C. albicans la especie mas frecuentemente
identificada en la mayoria de los paises -con excepcion
de Colombia y Venezuela- seguida de C. parapsilosis
y C. tropicalis, con una mortalidad de 41%®. Si bien
esta informacion resulta de gran utilidad para definir

l as infecciones invasoras por Candida spp. se han
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estrategias comunes para la region, no debe reemplazar
el conocimiento de la epidemiologia local de cada centro
que puede dar luces sobre condiciones particulares que
requieran intervenciones especificas.

El objetivo del presente estudio fue caracterizar la
epidemiologia de las candidemias en nuestro hospital, en
frecuencia de las diferentes especies, factores asociados
a su presentacion y objetivar variaciones en la mortali-
dad de los episodios considerando las nuevas terapias
disponibles.

Material y Método

Estudio retrospectivo de pacientes adultos internados
en el Hospital Clinico y la Clinica UC de la Red de Salud
UC-CHRISTUS. Este centro universitario de nivel tercia-
rio, localizado en la ciudad de Santiago, cuenta con 468
camas, de las cuales 94 (20%) son unidades de paciente
critico (UPC) de pacientes adultos.

Se incluyeron pacientes mayores de 15 afios de edad
con uno o mas episodios documentados de candidemia,
desde el 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2013.

La pesquisa de los pacientes se efectud a partir del
registro del laboratorio de microbiologia de hemocultivos
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positivos para Candida spp. Se procedié a revisar las
fichas, registrando los datos de interés de la hospitaliza-
cion correspondiente al episodio: aspectos demograficos,
microbioldgicos y clinicos, incluyendo gravedad medida
por puntaje APACHE-II’, terapia empleada y desenlace
de la hospitalizacion.

Se registro el tiempo de incubacion, definido como las
horas desde la obtencion de la muestra hasta establecerse
la positividad del hemocultivo, tiempo de identificacion
entendido como las horas transcurridas desde la obtencion
de la muestra de hemocultivo hasta la identificacion de
especie y tiempo de procesamiento considerado como la
diferencia entre ambos.

Los hemocultivos fueron procesados con el sistema
BacT/Alert® (BioMérieux, Marcy-1’Etoile, Francia)
y la identificacion definitiva se realiz6 con API 32C®
(BioMérieux, Marcy-I’Etoile, Francia) entre 2000 a 2010,
y desde 2011 con el sistema MALDI-TOF® (Bruker). La
susceptibilidad a los antifingicos se realizdo mediante la
técnica de E-Test® (epsilometria) o microdilucion en agar
(Sensititre® YeastOne MCS Diagnostics).

Para el calculo de incidencia se us6 como denominador
el nimero de egresos hospitalarios de pacientes > 15 afios
de edad durante el periodo de tiempo incluido.

Se definid candidemia asociada a CVC como:

* Desarrollo de la misma especie de Candida spp tanto
desde el hemocultivos de catéter como del hemocultivo
periféricos.

* Hemocultivo de catéter positivo asociado a cuadro
séptico en ausencia de otro foco infeccioso conco-
mitante y

* Cultivo de la punta del CVC y hemocultivo positivo
para la misma especie de Candida.

Se registro la mortalidad, por cualquier causa, a los 30
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Figura 1. Incidencia anual de episodios de candidemia global y seguin especie desde el 2000 al 2013.
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dias del episodio de candidemia y se utilizé como defini-
cion de mortalidad atribuible a candidemia si el evento
de candidemia fue el responsable de la descompensacion
final del paciente, segun los registros de la ficha clinica.
Se utilizé como definicion de fracaso de tratamiento la
necesidad de cambio de antifingico por persistencia de
fiebre por mas de 72 h o la persistencia de hemocultivos
positivos a las 48 h de iniciarse el antifungico.

Los datos fueron recolectados en una ficha disefiada
para el estudio y luego se generd una base de datos en pro-
grama Microsoft Excel®. Los resultados de las variables
nominales se expresaron en porcentajes y de las numéricas
en promedio + desviacion estandar. Para el calculo de
los intervalos de confianza se uso el nivel de 95%. Para
el analisis estadistico de los datos se utilizo la prueba
de ¥* para las variables categoricas y t-student para las
continuas, considerandose una diferencia estadisticamente
significativa valor p < 0,05.

Este estudio cont6 con la aprobacion del Comité de
Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catolica de Chile (Proyecto 13-
474, aprobado el 16 de enero de 2014).

Resultados

Se identificaron 120 episodios de candidemia en 120
pacientes distintos, correspondiendo a una incidencia
de 0,4 (0,17-0,55) casos x 1.000 egresos hospitalarios
(Figura 1). Sesenta y cuatro pacientes (53,3%) eran de
género masculino, correspondiendo 70 (58,3%) a mayo-
res de 60 afios y 93 (77,5%) presentaban al menos una
co-morbilidad, siendo las mas frecuentes: enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus y patologia hemato-
oncologica.

Candida albicans fue la especie mas frecuentemente
identificada, seguida por C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis y en menor frecuencia C. krusei, C. guillier-
mondi, C. kefyr'y C. lusitaniae (Tabla 1).

La duracion de la estadia hospitalaria previo al episodio
fue de 18 = 12,7 dias.

Factores de riesgo para candidemia

Los mas frecuentes fueron el uso de antibacterianos en
104 casos (86,7%), por un periodo de 17 + 13,1 dias; la
presencia de CVC en 65 pacientes (54,2%) por un periodo
de 13,2 + 10 dias; cirugia reciente en los 30 dias previos
en 57 episodios (47,5%) destacando la cirugia abdominal
(n: 29), toracica (n: 10) y traumatologica (n: 9). Entre
otros factores de riesgo se encontrd que 51 casos (42,5%)
estaban en ventilacion mecanica invasora (VMI), 48
(40%) presentaban insuficiencia renal aguda o crénica y
45 (37,5%) estaban recibiendo nutricion parenteral central
(NPTC), en promedio por 11,9 dias (= 11 dias) (Tabla 2).
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Sesenta y ocho pacientes (56,7%) se encontraba en
UPC, ya fuese unidades de intensivo o intermedio, al
momento de presentarse el episodio de candidemia. El

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, co-morbilidades
y especie identificada en 120 pacientes con episodios
de candidemia

n (°/o) A i A
promedio + DS puntaje APACHE-II de los pacientes tuvo una mediana
Edad (afios) 62,5 + 15,5 de 17 (rango de 4-39), siendo frecuente la fiebre y la
: . hipotension arterial con requerimiento de apoyo con
Género masculino 64(53.3) farmacos vasoactivos. En 51 pacientes (42,5%) se do-
Co-morbilidades 93 (77,5) cument6 aislamiento simultaneo de Candida spp en otro
* Enfermedad cardiovascular 31(25,8) sitio (en 36 de un sitio, 15 de dos sitios y 2 de tres sitios)
* Diabetes mellitus 25(20.8) siendo mas frecuente en orina 29 (24,2%) y via aérea 26
* Neoplasia hematoldgica 17 (14,2) 0/ R ., o
+ Neoplasia de érganos sdlidos 16 (13.3) (21,7%) interpretados como colonizacion y en 14 (11,7%)
* IRC* en hemodialisis crénica 5 (4,2) se document6 adicionalmente una infeccion profunda
* Trasplante de 6rganos solidos 4 3.3 por Candida spp en abscesos de tejidos blandos (n: 3),
¢ Infeccién por VIH 3 (2,5

endocarditis (n: 2), osteomielitis (n: 2), mediastinitis (n:
2), tromboflebitis (n: 2), colecciones pancreaticas (n: 2)
y peritonitis asociada a peritoneo-dialisis (n: 1).

Especie identificada
e C. albicans
e C. glabrata

)
» C tropicali 14(11,7) . . o . . oyg .
. C ,f;,’;’;i,-,’;,s 1 (9.2) Tiempo en confirmar el diagndstico microbiologico
* C krusei ' 3 (2,5 El promedio de tiempo de incubacion fue de 56,1 +
. g IQU’/t/’e’ mondi ? ((1)? 35,1 h, siendo el periodo mas breve para C. albicans y el
D ku:;;mae ' 50,8; mas prolongado para C. glabrata (34,5 + 18,3 h vs 87,2

+46,3 h; p<0,001) y el tiempo de identificacion fue de
104,2 £ 56,7 h, siendo el menor tiempo para C. albicans

*IRC: insuficiencia renal crénica.

Tabla 2. Factores de riesgo, caracteristicas de episodios, tiempos de identificacion y terapia antifingica en 120 episodios de candidemia en general y
por cada especie

Todas C. albicans C. glabrata C. tropicalis  C. parapsilosis Otras’
n (°/o) n (°/o) n (°/o) n (°/o) n (°/o) n (°/o)
media + DS media *+ DS media *+ DS media + DS media * DS media *+ DS
Factores Uso de antibacterianos 104 (86,7) 57 (86,4) 19 (86,4) 13(92,9) 7 (63,3) 7 (100)
de riesgo Dias de antibacterianos 17 =131 17 +12,9 12,4 = 8,5 19,8 15,8 29,7 + 14,8 10,4 * 6,3
Cirugfa reciente 57 (47,5) 30 (45,5) 11 (50) 4 (36,4) 8(57,1) 4 (57)
VMI 50 (41,7) 2 (48,5) 7(31,8) 5(35,7) 4 (36,4) 2 (28,6)
Insuficiencia renal 55 (45,8) 25 (37,9) 11 (50) 9 (64,3) 8(72,7) 2 (28,6)
NPTC 45 (37,5) 25 (37,9) 9 (40,9) 6 (42,9 2(18,2) 3(42,9)
Dias de NPTC 11,8 +10,9 12,5+ 11,7 7,3 +3,8 11 =149 26 11,3 13+7,5
Factores Dias de hospitalizacién previos al episodio 18 12,7 19,4 + 14 14,5 + 8,9 17,1 £ 8,8 23,5+ 16,8 12 £6,3
clinicos Episodio diagnosticado durante estadia en UPC 68 (56,7) 41 (62,1) 3(59,1) 9 (64,3) 3(27,3) 2(28,6)
APACHE-II 17,4 =71 186 7,2 16,3 £8 16,5 +5,9 153 +55 15,6 + 7,6
Infeccion profunda por Candida spp. 14 (11,7) 8(12,1) 3(13,6) 1(7,1) 1 (9,1) 1(14,3)
Asociado a CVC 65 (54,2) 35(53) 6(27,3) 11 (78,6) 5 (45,5) 4(57)
Laboratorio  Tiempo de incubacién (h) 56,1 = 35,1 34,5 + 18,3 87,2 + 46,3 36,6 + 35,9 44,5 + 21,5 46,9 + 20,2
Tiempo de identificacion (h) 104 = 56,7 68,5 = 23,4 174,2 + 48,8 115,2 £ 58,8 120,6 + 36,6 112,3 = 68,3
Terapia y Tratamiento de primera linea
respuesta ¢ Fluconazol 72 (60) 46 (70) 3(59,1) 4 (28,6) 5 (45,6) 4(57,1)
¢ Equinocandina 28 (23,3) 2(18,2) 5(22,7) 5 (28,6) 5 (45,6) 1(14,3)
* Anfotericina-B 15(12,5) 6 (9,1) 3(13,6) 4 (28,6) 0 (0) 2 (28,6)
¢ Sin tratamiento 5 (4,2) 2 (3) 1 (4,5 1 (7,1) 1 (7.1) 0 (0)
Fracaso del tratamiento de primera linea 27 (22,5) 12 (18,2) 7 (31,8) 4 (28,6) 2(18,2) 2 (28,6)
Estadia hospitalaria total (dias) 43,4 + 31 43,9 = 32,1 45,4 + 32,6 41,5 + 18,6 37,4 + 28,4 52,6 =42,7
Mortalidad a 30 dias 38 (31,6) 22 (33,3) 6 (27,3) 5(35,7) 4(36,7) 1(14,3)

'Otras = C. krusei®, C. guilliermondp?, C. lusitaneae’, C. kefyr'. VMI: ventilacién mecanica invasora. Insuficiencia renal = creatinina > 1,3 mg/dl en agudo o hemodialisis o
peritoneodidlisis. NPTC: nutricion parenteral total central. UPC: Unidad de paciente critico, incluye cuidados intensivos e intermedios. CVC: Catéter venoso central.
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y el mas prolongado para C. glabrata (68,5 = 23,4 h vs
174,2 + 48,8 h; p < 0,001). El tiempo de procesamiento
fue de 54.9 + 7.8 h, que disminuy6 en aproximadamente
7h 47,3+ 14 h, p=0,2) con el uso de MALDI-TOF.

Susceptibilidad in vitro

La sensibilidad a fluconazol fue de 100% para los
aislados de C. albicans, C tropicalis y C. parapsilosis,
en cambio, fue de 59% para C. glabrata y 57% para
las otras especies. Candida krusei resultd resistente a
fluconazol en 100% de las cepas, en concordancia con
su descrita resistencia natural. La totalidad de las cepas
fueron sensibles a equinocandinas.

Tratamiento antifitngico

Como terapia de primera linea, en 75 casos (62,5%)
se prescribi6 fluconazol, en 21 casos (17,5%) se indicod
equinocandinas (caspofungina en 18 y anidulafungina
en 3), en 18 (15%) anfotericina B (uno con formulacion
lipidica) y hubo cinco casos (4,2%) que no recibieron
tratamiento antifungico, de los cuales tres fallecieron. El
promedio de uso de terapia antifiingica fue de 19,7 + 14,8
dias y de estadia hospitalaria fue de 43,4 + 31 dias, con
una mortalidad a 30 dias de 31,7% (Tabla 2).

Variaciones inter-especies de Candidas

Al comparar los 66 episodios de candidemia por
C. albicans vs los 54 casos causados por especies no-
albicans, destacan algunas diferencias que no alcanzaron
significancia estadistica: los pacientes con C. albicans
eran de mayor edad (64,4 £ 14,9 vs 60,3 + 16,1 afios; p =
0,17), presentaban mas dias de hospitalizacion previos al
episodio de candidemia (19,4 + 14 vs 16,6 + 10,9 dias; p=
0,28), mayor frecuencia de estadia en UPC al momento del

Tabla 3. Comparacion de 62 candidemias del periodo A (afios 2000-2006) vs 58 del
periodo B (ainos 2007-2013)

Periodo A Periodo B Valor p

n (%) n (%)

Especie
- C albicans 30 (48,4) 35 (60,3) 0,12
- C glabrata 16 (25,8) 6(10,3) 0,02
- C. tropicalis 10 (16,1) 4 (6,9 0,09
- C. parapsilosis 2 (32 10(17,2) 0,01
Tratamiento de primera linea
- Fluconazol 44 (70,1) 28 (48,3) 0,01
- Equinocandinas 3 (4,8 25 (43,1) < 0,001
- Anfotericina-B 13 (21) 2 (3,4 0,003
- Sin tratamiento 2 (3,2 3 (52 0,4
Mortalidad
- a30dias 23(37,1) 16 (27,5) 0,17
- atribuible al episodio 16 (25,8) 5 (8,6) 0,01
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diagndstico de la candidemia (62,1 vs 51,9%; p=0,08) y
mayor mortalidad (36,9% vs 29,6%; p=0,2). En cambio,
si hubo diferencia estadisticamente significativa en: el
menor tiempo de identificacion (68,5 £23,4 h vs 140,5 +
57,5 h; p=<0,001), la mayor necesidad de VMI (50,8 vs
33,3%; p=0,03), puntaje APACHE-II mas elevado (18,6
+ 1,78 vs 16,1 + 1,83; p=10,02) y mas casos asociados a
CVC (60 vs 48,1%; p = 0,05). Al comparar tratamientos
se uso6 mas fluconazol como primera linea en C. albicans
que no-albicans (72,3% vs 54,5%, p = 0,03), y se asocid
a menor fracaso como tratamiento de primera linea (25,5
vs 60%; p < 0,01).

Variaciones en el tiempo

Al analizar dos intervalos de tiempo, 62 casos del
periodo A (del afio 2000 a 2006) vs 58 del periodo B
(del afio 2007 a2013) (Tabla 3), C. albicans fue la especie
predominante en ambos periodos pero en el periodo B
disminuy6 C. glabrata como especie mas frecuente en
no-albicans pasando a predominar C. parapsilosis. Al
comparar el tratamiento de primera linea, fluconazol fue
el antifungico mas utilizado en ambos periodos, pero
con disminucion significativa en el periodo B (70,1 vs
48,3%, p = 0,01) y aumento significativamente el uso de
equinocandinas (4,8 vs. 43,1%, p = 0,01). En cuanto a
mortalidad global a 30 dias, disminuyo en el periodo B
(37,1 vs 27,5%, p=0,17), con diferencia estadisticamente
significativa en mortalidad atribuible a candidemia (25,8
vs 8,6%, p=0,01).

Andlisis del desenlace

Comparando los 38 pacientes fallecidos vs los 82
sobrevivientes (Tabla 4), destaca en los primeros mas fre-
cuencia de pacientes mayores de 60 afios (71,1 vs 52,4%,
p=0,04) y de estadia en UPC al momento del diagnostico
(73,7 vs 48,8%, p = 0,01), mayor uso de VMI (65,6 vs
30,5%, p = 0,01) y de insuficiencia renal aguda (68,4 vs
26,8%, p = 0,001). No existio6 diferencia significativa en
la especie responsable del episodio de candidemia entre
ambos grupos: C. albicans (57,9 vs 53,7%, p =0,2), C.
glabrata (42,8 vs 42,1%, p = 0,6) y C. tropicalis (28,6
vs 26,3%, p = 0,5) y C. parapsilosis (35,7 vs 15,8%,
p = 0,1). Hubo similar tiempo de incubacion e identifi-
cacion de especie en ambos grupos, menor frecuencia de
candidemia asociada a CVC entre los fallecidos. Por otra
parte, hubo mayor concomitancia de cultivos positivos
simultdneos de diferentes sitios para Candida spp. (50
vs 39%, p = 0,001) y estadia mas prolongada en UPC en
los fallecidos comparados con los sobrevivientes (28,8 +
21,7 vs 16,5 + 14,3 dias, p = 0,001). En ambos grupos,
fluconazol fue el antifiingico mas frecuentemente indicado
como terapia de primera linea. En los fallecidos hubo mas
casos con tratamiento antifingico inicial inadecuado, es
decir, el antifingico prescrito no tenia actividad segun el
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Tabla 4. Comparacion de las caracteristicas de 38 pacientes fallecidos vs 82 pacientes sobrevivientes al episodio de candidemia

Caracteristica

Edad, afos

Edad mayor de 60 afos
Género masculino
Co-morbilidades
- Cardiovascular
- Hemato-oncolégica
- Diabetes mellitus
- Hepética
Estadia hospitalaria previa (dias)
Falla renal aguda
Cirugia reciente
Adquisicion en UPC
Estadia total en UPC (dias)
VMI
APACHE I
Asociado a CVC
Candidemia por Candida albicans
Identificacién simultanea de Candida spp. en otro sitio
Tratamiento de primera linea
- Fluconazol
- Equinocandinas
- Anfotericina-B
- Sin tratamiento

Tratamiento inadecuado
Fracaso del tratamiento de primera linea

Fallecidos Sobrevivientes
n (%) n (%)
media = DS media + DS
65,1 = 15,3 61,2 + 15,5
27 (71,1) 43 (52,4)
19 (50) 45 (54,8)
32 (84,1) 61 (74,4)
14 (36,8) 17 (20,7)
11 (28,9) 22 (26,8)
9(23,7) 14(17,1)
6(15,8) 6 (7.3)
19 +12,3 17,6 £ 12,9
26 (68,4) 22 (26,8)

16 (42,1) 41 (50)

28(73,7) 40 (48,8)

28,8 = 21,7 16,5 = 14,3

25 (65,6) 25 (30,5)

22,9+ 2,2 15+1,3

17 (44,7) 48 (58,5)

22 (57,9) 44 (53,7)

29 (50) 32 (39)

20 (52,6) 52 (63,4)
7(18,4) 21 (25,6)
8(21,1) 7 (8,5
3 (7,9 2 (24
3 (7,9 2 (24

12 (60) 15(30,2)

Valor p

0,1
0,04

0,3

0,5
0,05
0,4
0,3
0,1

0,17
< 0,001

0.2

< 0,001

0,3
0,26
0,1
0,18
0,1
0,02

UPC: Unidad de paciente critico. VMI: ventilacion mecanica invasora. CVC: Catéter venoso central

antifungigrama, diferencia que no fue estadisticamente
significativa. En cambio, si se evidencio una significativa
mayor necesidad de cambio de tratamiento por fracaso
en el grupo de pacientes fallecidos respecto a los sobre-
vivientes (60 vs 30,6%, p = 0,02).

Discusion
Los 120 episodios de candidemia incluidos en este

estudio, correspondiente a un periodo de 14 afios, es la
serie mas grande de un solo centro publicada hasta ahora

Rev Chilena Infectol 2017; 34 (1): 19-26

en nuestro pais, con una incidencia anual de 0,4 casos
por 1.000 egresos. Hubo predominio de C. albicans
durante todo el periodo y variaciones en el tiempo de C.
no-albicans, con disminucion de C. glabrata e incremento
de C. parapsilosis.

La incidencia de candidemia en nuestro centro resulto
menor a la publicada en estudios epidemioldgicos, tanto
de paises de Latinoamérica como de otros continentes®®'°,
Respecto a los datos latinoamericanos reportados por
Nucci y cols.®, es necesario hacer presente que incluyen
datos pediatricos y neonatales por lo que no son totalmente
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comparables con los nuestros. Al igual que en el estudio
latinoamericano, en nuestro estudio, C. albicans fue la
especie mas frecuentemente aislada®, hecho que ya habia
sido publicado por autores de nuestra instituciéon''. En una
revision reciente de Guinea sobre la tendencia global de
especies causantes de candidemia, se evidencia que, en
la mayoria de los paises, C. albicans es la especie mas
frecuentemente identificada, pero con variaciones en la
frecuencia de las especies no-albicans mas relevantes;
asi, en E.U.A. y paises del norte de Europa predomina C.
glabrata mientras que en Espafa y Brasil lo es C. parap-
silosis, con baja frecuencia de C. glabrata, planteandose
la hipdtesis que esto fuera consecuencia de clima, uso
de antifangicos o procedimientos de manejo de CVC'™.

En nuestros resultados observamos el interesante cam-
bio de predominio de C. glabrata en no-albicans hasta el
periodo reciente en que C. parapsilosis predomina como
la especie no-albicans mas frecuente, coincidiendo con
datos epidemioldgicos de la region para el periodo 2008-
2010°. Durante el periodo de estudio no hubo hallazgos
inesperados en la susceptibilidad a azoles, tal como se
reportd previamente en una serie de nuestro centro'> ni se
identificé resistencia a equinocandinas; esto no resta argu-
mentos para mantener la vigilancia futura sobre cambios
en el perfil de susceptibilidad, especialmente en la medida
que siga aumentando la prescripcion de equinocandinas.

Este estudio permite caracterizar los episodios de
candidemia en los pacientes adultos de nuestro hospital,
la mitad de los cuales se presentan en individuos mayores
de 60 afios, con elevada frecuencia de co-morbilidades
y de factores de riesgo tradicionales. En su mayoria, la
candidemia represent6 un evento tardio dentro de la ter-
cera semana de hospitalizacién y mas de la mitad de los
casos se encontraban en UPC al momento del diagndstico.
Todos estos aspectos son similares a lo antes publicado
en la literatura internacional®%1°,

En los resultados queda evidenciado que los tiempos de
incubacion fueron menores para C. albicans'y C. tropica-
lis, mientras que fueron mas prolongados para C. glabrata.
Esta caracteristica habia sido comunicada por Lai CC y
cols., quienes sefialaron que el tiempo de positividad del
hemocultivo, desde el inicio de la incubacion, era mas
prolongado para C. glabrata y menor para C. tropicalis,
C albicans'y C parapsilosis. En su analisis, para un punto
de corte de tiempo de positividad prolongado superior a
27,7 h, presentaba una sensibilidad diagndstica para C.
glabrata de 93,9%, especificidad 66,4%, valor predictor
positivo (VPP) 39,2% y valor predictor negativo (VPN)
de 97,9%'. Si bien este punto de corte no es planteable
para los tiempos reportados en nuestro estudio, podria
ser materia de un nuevo analisis con mayor nimero de
cepas que permita validar un punto de corte aplicable
localmente. La relacion entre horas de positividad de
hemocultivos de muestras de sangre periférica y la aso-
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ciacion de candidemia a CVC fue publicada en 2008 por
Ben Amiy cols., quienes definieron con un punto de corte
<30 h. una sensibilidad de 100%, especificidad de 51,4%,
VPP 41,9% y VPN 100% para el diagnostico definitivo de
candidemia asociada a CVC". Recientemente Stempel J]M
y cols. relacionaron el tiempo de reporte de hemocultivo
positivo con la fuente de la candidemia concluyendo que si
el tiempo era <48 h tenia especificidad de 92% y VPP de
76% para candidemia por C. glabrata asociada a CVC!S.

Con el proposito de acortar los tiempos diagndsticos,
constatamos el beneficio de la incorporacion de MALDI-
TOF en la identificacion de especie. Este nuevo recurso
permite la correcta identificacion de especie superando a
Vitek IT"7, y atin es posible esperar mayores beneficios si
se usa directamente la sangre de la botella del frasco de
hemocultivo logrando identificacion en 30 min; con ello
se alcanza una concordancia con los métodos tradicionales
de 96% para C. albicans y 86% para C. no-albicans'"'3.

Considerando los aspectos de tiempo de positividad e
identificacion, es relevante comentar su impacto clinico
porque si las decisiones de tratamiento antifingico se
postergan hasta contar con la informacién completa
se incrementa el riesgo de mortalidad del episodio'®?°.
Garey y cols., publicaron datos de mortalidad en pacien-
tes con candidemia segiin el momento de inicio de la
terapia antiflingica respecto al momento de la toma de
hemocultivo que evidenciaba la candidemia, observando
una mortalidad de 15% si el tratamiento antifungico se
iniciaba el mismo dia de la toma del hemocultivo mientras
que la cifra superaba el 40% si la terapia se instauraba
tres 0 mas dias después®. Este resultado pasa a ser un
argumento poderoso para iniciar una terapia antifungica
empirica ante la sospecha diagnostica, a la espera de
confirmar la infeccion sanguinea. Lo que puede demorar
entre 34 y 87 h segun la especie, de acuerdo a nuestros
resultados. Lamentablemente, no contamos con nuestro
dato de la diferencia de horas entre la toma de muestra
de hemocultivos e inicio de antifungicos para relacionar
con mortalidad.

Al comparar candidemias por C. albicans vs no al-
bicans, las primeras presentan mayor gravedad clinica,
con mayor frecuencia fueron diagnosticadas en pacientes
en UPC, mayor score APACHE II y mayor necesidad
de VMI, concordante con los datos reportados en la
literatura®!.

Lamortalidad global fue 31,6%, lo que es menor a otras
series, incluyendo la serie latinoamericana cuya mortali-
dad en adultos fue de 48,9%°. No encontramos diferencia
significativa en la mortalidad por especie; sin embargo,
llama la atencion un valor mayor de mortalidad para
candidemia por C. parapsilosis 1o que es contrario a las
diferentes series publicadas. No tenemos una explicacion
especifica para este dato, pero podria estar influido por
el nimero de cepas incluidas; sin duda se hace necesario
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vigilar esta situacion de manera prospectiva. C. tropicalis
fue la segunda especie por frecuencia en mortalidad dentro
del grupo no-albicans, lo que se acerca a lo referido en
publicaciones internacionales recientes*?.

Dentro de los factores estudiados en los pacientes que
fallecieron destacd una mayor edad, la mayor frecuencia
de estadia en UPC al momento del diagndstico, mayor
necesidad de VML, falla renal aguda, mayor frecuencia
de colonizacion y fracaso a tratamiento de primera linea.
Un estudio italiano recientemente publicado con 270
casos de candidemia, con predominio de C. albicans
y mortalidad de 35%, confirma varias de estas carac-
teristicas que se asociaron de manera independiente a
mortalidad como mayor edad, hospitalizacion en UPC,
falla renal aguda pero también identifica como factores
asociados la infeccion por C. albicans comparado con
otras especies, shock séptico, neumonia, cancer de 6rganos
solidos y enfermedad pulmonar crénica y constata que el
tratamiento antifingico adecuado se asocia a bajo riesgo
de mortalidad®.

Se debe destacar el cambio de antiflingicos prescritos
con el curso de los anos, aumentando el uso de equinocan-
dinas y disminuyendo el de fluconazol y anfotericina-B.
Es plausible considerar que este factor podria haber
colaborado en la disminucién de la mortalidad a 30 dias
y atribuible reportada en nuestro estudio, similar a lo
publicado en revisiones sistematicas®.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones; la
mas importante es su diseflo retrospectivo. Tampoco es
posible extrapolar estos resultados a otros centros chilenos
de complejidad similar pero, posiblemente hay ciertos
aspectos comunes a otros centros, los que también pueden
haber experimentado cambios epidemiologicos durante
los ultimos afios. Otra limitacion es la falta de una mejor
definicion para candidemia asociada a CVC, el impacto
de su retiro en el desenlace, la falta de registro de inicio
de antifungicos y la no inclusion de la produccion de bio-
pelicula en los analisis de resultados por especie, ya que
ha sido sefialada cada vez con mayor frecuencia el ultimo
tiempo como un factor que impacta en el prondstico®.
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En resumen, esta es la serie de casos de candidemia
més grande publicada en nuestro pais donde C. albicans
es la especie predominante y dentro del grupo no-
albicans, C. parapsilosis experimenta un incremento en
el tiempo logrando desplazar a C. glabrata como especie
predominante. La mortalidad es menor a la publicada
en otras series, demostrandose disminucion a través
del tiempo, periodo en el que se observa mayor uso de
equinocandinas.

Resumen

Introduccion: Las infecciones invasoras por Candida
spp. se describen cada vez con mayor frecuencia. Ob-
Jetivo: Precisar datos epidemiologicos de candidemia
en nuestro hospital en los ultimos afios. Metodologia:
Estudio retrospectivo de pacientes adultos de un hos-
pital universitario en Santiago, Chile, con un o mas
episodios de candidemia, acaecidas desde enero de 2000
a diciembre de 2013. Resultados: Se identificaron 120
episodios de candidemia, incidencia anual 0,4 casos x
1.000 egresos, 53,3% pacientes masculinos, 58,3% > 60
afios y 77,5% presentaban al menos una co-morbilidad.
Candida albicans fue la especie mas frecuente (55%),
seguida por C. glabrata (18,3%), C. tropicalis (11,7%)
y C. parapsilosis (9,2%). Los tiempos de incubacion e
identificacion fueron mas prolongados para C. glabra-
ta. Al comparar el periodo 2000-2006 vs 2007-2013,
aumento la frecuencia de C. parapsilosis entre las C. no-
albicans 'y el uso de equinocandinas. Los pacientes con C.
albicans presentaban puntaje APACHE-II mas elevado,
mayor requerimiento de ventilacién mecénica invasora,
mayor asociaciéon a CVC y menor tiempo de incubacion
respecto C. no-albicans. La mortalidad a 30 dias fue de
31,7%. Conclusiones: Durante este periodo de 14 afios
observamos predominio de C. albicans y en el periodo
reciente incremento de C. parapsilosis con disminucion
de C. glabrata, una disminucion de mortalidad global y
atribuible junto a mayor uso de equinocandinas.
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