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RESUMEN	
Introducción	

Candida	spp	es	el	principal	hongo	responsable	de	las	fungemias	a	nivel	nosocomial.	En	las	últimas	
décadas	 se	 ha	 notado	 un	 aumento	 en	 la	 incidencia	 de	 candidemias	 a	 nivel	mundial,	 generando	
importantes	repercusiones	en	 la	morbilidad	y	mortalidad	de	 los	pacientes.	El	 inicio	temprano	de	
antifúngicos	 y	 control	 de	 foco	 infeccioso	 son	 factores	 más	 importantes	 en	 el	 manejo	 de	 la	
fungemia	por	Candida	spp.	La	identificación	de	los	pacientes	en	riesgo	de	candidemia,	así	como	el	
reconocimiento	de	 la	microbiología	de	 las	especies	de	Candida	 spp	 involucradas	en	el	desarrollo	
de	la	infección,	son	de	suma	trascendencia	para	la	toma	de	medidas	terapéuticas	tempranas	con	
el	objetivo	de	reducir	la	morbilidad	y	mortalidad	asociados	a	este	proceso	infeccioso.	

Materiales	y	métodos	

Este	es	un	estudio	prospectivo,	 transversal	 y	observacional	donde	se	analizaron	 las	 candidemias	
reportadas	en	el	Hospital	Dr.	Rafael	Ángel	Calderón	Guardia	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	
del	 2015.	 El	 objetivo	 general	 de	 la	 investigación	 fue	 describir	 el	 perfil	 epidemiológico,	 clínico	 y	
microbiológico	de	las	candidemias	en	el	periodo	señalado.	Se	revisaron	los	expedientes	clínicos	de	
los	pacientes	reclutados	y	la	información	se	consignó	en	una	Hoja	de	Recolección	de	Datos.	Se	le	
dio	 seguimiento	 a	 los	 pacientes	 hasta	 su	 egreso	 y	 tras	 concluir	 el	 periodo	 de	 reclutamiento	 y	
seguimiento	se	efectuó	el	análisis	estadístico.	

Resultados	y	conclusiones	

Un	total	de	20	candidemias	se	incluyeron	en	el	estudio.	La	edad	promedio	de	presentación	fue	de	
52.6	 años	 y	 la	mitad	 de	 los	 casos	 correspondió	 a	 pacientes	 del	 género	masculino.	 Los	 servicios	
donde	 más	 se	 diagnosticaron	 las	 candidemias	 fueron	 hematología,	 cirugía	 general,	 cirugía	
oncológica	y	UCI	médica.	La	estancia	hospitalaria	promedio	previa	a	la	candidemia	fue	de	30	días.	
Un	 90%	 de	 los	 episodios	 de	 la	 fungemia	 fueron	 adquiridos	 a	 nivel	 nosocomial.	 La	 presentación	
clínica	 fue	 variable	 y	 un	 45%	 de	 los	 casos	 se	 presentó	 con	 sepsis	 severa	 o	 shock	 séptico.	 Los	
principales	 factores	 de	 riesgo	 identificados	 fueron	 proceso	 infeccioso	 y	 antibioticoterapia	 	 de	
amplio	espectro	recientes,	cirugía	reciente,	presencia	de	catéter	venosos	central	al	momento	de	la	
candidemia,	 nutrición	 parenteral,	 ventilación	 mecánica,	 cardiopatía,	 lesión	 renal	 aguda	 y	
neutropenia.	 La	 mortalidad	 general	 fue	 de	 un	 70%	 y	 los	 factores	 asociados	 con	 una	 menor	
sobrevida	 fueron	 la	 no	 administración	 de	 antifúngico,	 el	 no	 retiro	 de	 catéter	 venoso	 central	 en	
forma	 temprana,	 cirugía	 abdominal	 reciente,	 peritonitis	 secundaria,	 Candida	 Score	 ≥3	 y	
presentación	clínica	con	sepsis	severa	o	shock	séptico.	La	especie	de	Candida	más	frecuente	fue	C.	
albicans	 (60%),	 seguida	 de	 C.	 parapsilosis	 (20%)	 y	 C.	 tropicalis	 (15%).	 La	 sensibilidad	 general	 al	
fluconazol	 y	 anfotericina	 B	 fue	 de	 un	 84%,	 y	 para	 el	 caso	 de	 equinocandinas,	 voriconazol	 y	
flucitosina	fue	de	un	100%.	El		antifúngico	más	empleado	como	primera	opción	terapéutica	fue	el	
fluconazol		(53%)	seguido	de	las	equinocandinas	(41%)	y	anfotericina	(6%).	
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ABSTRACT	
Introduction	

Candida	 spp	 is	 the	 principal	 fungus	 responsable	 of	 fugal	 bloodstream	 infections	 at	 nosocomial	
level.	 In	 the	 last	 few	decades	 there	has	been	an	 increasing	 incidence	 in	candidemias	worldwide,	
causing	 important	repercutions	at	patient’s	morbility	and	mortality.	Early	beggining	of	antifungal	
agents	 and	 source	 control	 are	 the	 most	 important	 factors	 in	 the	 management	 of	 Candida	 spp	
bloodstream	 infections.	 Identification	 of	 patients	 at	 risk	 of	 candidemia,	 as	 the	 knowledge	 of	
Candida	 species	microbiology	 involved	 in	 infection	 development,	 are	 of	 greatly	 trascendence	 to	
make	 early	 therapeutic	 strategies	 looking	 for	 reducing	 morbidity	 and	 mortality	 linked	 to	 this	
infectious	process.	

Metodology	

This	 is	 a	 prospective,	 transversal	 and	 observational	 study	where	 candidemias	 from	 February	 to	
September	2015	recorded	at	Dr.	Rafael	Ángel	Calderón	Hospital	were	analyzed.	The	investigation’s	
general	 objective	 was	 to	 describe	 candidemia’s	 epidemiological,	 clinical,	 and	 microbiological	
profiles.	Clinical	records	of	recruited	patients	were	revised	and	information	was	recorded	at	Data	
Recolection	 File.	 Patients	 were	 followed	 up	 to	 hospital	 discharge	 or	 hospital	 death	 and	 finally	
statistical	analysis	was	performed.	

Results	and	conclusions	

A	total	of	20	candidemias	were	 included	 in	 the	study.	Average	presentation	age	was	52.6	years,	
and	half	of	patients	were	men.	Hemathology,	General	Surgery,	Oncological	Surgery,	and	Medical	
Intensive	Care	Unit	were	the	most	 frequent	places	where	candidemias	were	diagnosed.	Average	
stay	previous	to	candidemia	was	30	days.	Ninety	percent	of	candidemias	were	nosocomial.	Clinical	
presentation	 was	 variable	 and	 45%	 of	 cases	 presented	 with	 severe	 sepsis	 or	 septic	 shock.	 The	
principal	 risk	 factors	 detected	 were	 recent	 infection,	 wide	 spectrum	 antibiotic	 therapy,	 recent	
surgery,	central	venous	catheter	placed	at	time	of	candidemia	development,	parenteral	nutrition,	
mechanical	ventilation,	cardiopahty,	acute	kidney	injury,	and	neutropenia.	General	mortality	was	
70%	 and	 factors	 associated	with	 a	 reduced	 survival	were	 no	 antifungal	 administration,	 no	 early	
central	venous	catheter	removal,	recent	abdominal	surgery,	secondary	peritonitis,	Candida	Score	
≥3,	and	clinical	presentation	with	severe	sepsis	or	septic	shock.	Candida	species	distribution	was	C.	
albicans	60%,	C.	parapsilosis	20%,	and	C.	tropicalis	15%.	General	fluconazole	and	amphotericin	B	
sensitivity	was	84%,	while	 for	echinocandins,	voriconazole,	and	 flucytosine	 the	sensitivity	profile	
was	100%.	Fluconazole	(53%)	was	the	most	employed	agent	as	first	antifungal	treatment,	followed	
by	echinocandins	(41%),	and	amphotericin	B	(6%).	
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1	

INTRODUCCIÓN	

Se	define	la	candidemia	como	el	aislamiento	en	hemocultivo	de	especies	de	Candida	spp	

(1).	 Esta	especie	de	hongo	 corresponde	al	 grupo	de	 las	 levaduras,	 es	decir,	 hongos	que	existen	

predominantemente	en	la	forma	unicelular.	Su	tamaño	varía	entre	4	y	6	μm	y	se	reproducen	por	

gemación.	 Además	 se	 caracterizan	 porque	 pueden	 crecer	 en	 frascos	 de	 hemocultivo	

convencionales	y	en	placas	con	agar	sin	requerir	un	medio	de	cultivo	fúngico	especial.	Su	estudio	

microscópico	 permite	 la	 identificación	 de	 levaduras,	 hifas	 y	 seudohifas	 en	 la	 muestras	 clínicas	

(2,3).	Hay	más	de	150	especies	de	Candida,	pero	 solo	algunas	de	ellas	 son	patógenos	humanos	

(2).	Entre	estas	se	encuentran:	C.	albicans,	C.	guilliermondii,	C.	krusei,	C.	parapsilosis,	C.	tropicalis,	

C.	pseudotropicalis,	C.	lusitaniae,	C.	dubliniensis,	y	C.	glabrata	(2,3).	

La	candidemia	representa	menos	de	un	75%	de	las	candidiasis	invasivas	y	en	otros	casos	la	

candidemia	refleja	la	colonización	de	un	CVC	(4).	Debido	al	impacto	que	tiene	el	inicio	temprano	

de	medidas	 terapéuticas	 sobre	 la	mortalidad	 de	 los	 pacientes	 con	 candidemia,	 un	 hemocultivo	

positivo	por	Candida	spp	nunca	debe	ser	considerado	como	un	contaminante	y	más	bien	resulta	

de	 suma	 importancia	 emprender	 lo	 más	 pronto	 posible	 la	 determinación	 del	 foco	 infeccioso	 e	

inicio	del	tratamiento	(2,5).	

En	el	 presente	 trabajo	 se	 revisarán	 los	 aspectos	epidemiológicos,	 características	 clínicas,	

factores	 de	 riesgo,	 evolución	 y	 aspectos	 microbiológicos	 más	 relevantes	 de	 los	 episodios	 de	

candidemia	del	HRACG	para	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015.		

	

	

	

	

	



	

	

2	

OBJETIVOS	

Objetivo	general	

1. Describir	el	perfil	epidemiológico,	clínico	y	microbiológico	de	los	casos	de	candidemia	en	el	

Hospital	Dr.	Rafael	Ángel	Calderón	Guardia	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015.	

	

Objetivos	específicos	

1. Describir	 las	 características	 sociodemográficas,	 clínicas	 y	 evolución	 de	 la	 salud	 de	 la	

población	en	estudio.	

	

2. Precisar	los	principales	factores	de	riesgo	de	los	pacientes	con	candidemia.	

	

3. Describir	las	principales	características	microbiológicas	de	las	especies	de	Candida	aisladas.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	

	

3	

MARCO	TEÓRICO	

Epidemiología	

Candida	spp	es	responsable	de	la	mayor	cantidad	de	infecciones	fúngicas	invasoras	a	nivel	

nosocomial	y	 la	cuarta	y	sexta	causa	más	común	de	hemocultivos	positivos	por	microorganismos	

en	 Estados	 Unidos	 y	 Europa,	 respectivamente	 (6,7).	 La	 incidencia	 de	 candidemias	 se	 ha	

incrementado	 en	 las	 últimas	 décadas	 a	 nivel	 mundial(8,9).	 Entre	 el	 año	 2000	 y	 el	 2005,	 por	

ejemplo,	en	Estados	Unidos	la	incidencia	de	candidemias	se	incrementó	en	un	52%.	En	el	mundo	

se	estima	que	hay	72.8	casos	por	millón	de	habitantes	por	año.	La	incidencia	actual	por	cada	100	

000	habitantes	se	estima	que	se	encuentra	entre	1	y	8	pacientes	(8).	La	causa	de	esta	tendencia	

radica	 en	 cambios	 en	 las	 prácticas	 clínicas	 como	 el	 uso	 de	 antibióticos	 de	 amplio	 espectro,	 uso	

prolongado	de	CVC	y	mejoría	en	las	técnicas	diagnósticas	(10).	

En	 Latinoamérica	 la	 epidemiología	 de	 esta	 fungemia	 no	 ha	 sido	 tan	 ampliamente	

estudiada	 como	 en	 el	 hemisferio	 norte.	 En	 un	 estudio	 realizado	 en	 Brasil	 (11)	 se	 reportó	 una	

incidencia	 global	 de	 2.49	 casos	 por	 cada	 1	 000	 admisiones	 hospitalarias.	 En	 otro	 estudio	 más	

amplio	se	reportó	una	incidencia	de	0.98	casos	por	cada	1	000	admisiones	a	nivel	latinoamericano.	

Estos	datos	contrastan	con	los	reportes	de	Estados	Unidos	y	Europa,	con	incidencias	de	0.28	a	0.96	

y	0.20	a	0.38	por	cada	1	000	admisiones,	respectivamente	(5).	En	Costa	Rica	se	realizó	un	estudio	

retrospectivo	de	 los	casos	de	candidemia	en	el	Hospital	San	Juan	de	Dios	durante	el	periodo	del	

2008	al	2010,	en	el	cual	se	determinó	que	la	prevalencia	era	de	1.91	casos	por	cada	10	000	egresos	

por	año	(12).	

La	candidemia	se	asocia	a	un	incremento	en	la	estancia	hospitalaria	y	consecuentemente	a	

un	 importante	aumento	en	 los	 costos	 (8,13).	 La	mortalidad	atribuible	a	 la	 fungemia	es	 variable		

dependiendo	del	estudio	que	se	revise;	en	un	estudio	se	describe	que	la	mortalidad	atribuible	se	

encontraba	entre	un	15%	y	un	35%	(8),	mientras	que	en	otro	esta	varió	entre	un	5%	y	71%	(14).	

Las	tasas	de	mortalidad	temprana	(a	los	7	días	tras	el	diagnóstico)	y	tardía	(a	los	30	días	posterior	

al	diagnóstico)	se	reportan	en	un	estudio	con	cifras	de	un	12.8%	y	30.6%,	respectivamente	(15).	La	

mortalidad	 temprana	 se	 ha	 asociado	 a	 factores	 relacionados	 con	 la	 terapéutica	 como	 el	 inicio	

tardío	 de	 antifúngicos	 o	 el	 empleo	 de	 un	 antifúngico	 inapropiado,	 así	 como	 la	 presencia	 de	 un	
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shock	séptico	o	sepsis	severa;	la	mortalidad	tardía	se	ha	atribuido	principalmente	a	factores	de	la	

condición	basal	del	paciente	(8,15,16).	En	Costa	Rica	la	mortalidad	general	por	candidemia	se	ha	

descrito	en	un	59%	y	la	mortalidad	atribuible	temprana	y	tardía	se	reportan	en	un	21%	y	45%,	en	

forma	respectiva	(12).	

En	 general	C.	 albicans	 es	 el	 germen	 que	más	 frecuentemente	 causa	 candidemia	 a	 nivel	

mundial.	 Sin	 embargo	 en	 los	 últimos	 años	 se	 ha	 visto	 una	 tendencia	 hacia	 la	 reducción	 en	 los	

aislamientos	de	C.	albicans	y	un	incremento	en	los	casos	de	otras	especies	de	Candida	(8,17,18).	

En	 Estados	 Unidos	 en	 tres	 estudios	 realizados	 en	 los	 años	 1999,	 2004	 y	 2012	 la	 incidencia	 de	

candidemia	 por	C.	 albicans	 fue	 de	 un	 52%,	 45%	 y	 38%,	 respectivamente	 (19–21).	 En	 España	 la	

incidencia	de	candidemia	por	C.	albicans	pasó	de	un	51%	a	45.4%	en	los	años	2005	y	2013	(14,22).	

Se	ha	postulado	como	explicación	a	esta	tendencia	la	presión	selectiva	ejercida	por	el	empleo	de	

fluconazol	así	como	el	uso	de	equinocandinas	(23).	

Con	respecto	a	las	otras	especies	de	Candida,	hay	una	variación	en	cuanto	a	la	proporción	

de	cada	una,	 según	el	área	geográfica	que	se	analice.	 	En	un	estudio	 llevado	a	cabo	en	el	Reino	

Unido	se	reportó	una	incidencia	de	candidemia	por	C.	albicans	de	un	43%,	seguida	de	C.	glabrata	

(31%),	C.	parapsilosis	 (20%),	C.	 tropicalis,	C.	krusei	 y	C.	norvogensis	 (estas	3	últimas	en	conjunto	

correspondieron	a	un	7%)	(7).	En	otro	estudio	efectuado	en	Estados	Unidos	se	documentó	que	la	

distribución	por	especie	de	 las	candidemias	 fue:	C.	albicans	38%,	C.glabrata	29%,	C.	parapsilosis	

17%,	 C.	 tropicalis	 10%,	 C.	 dubliniensis	 2%,	 C.	 krusei	 1%	 y	 C.	 lusitaniae	 1%(21).	 A	 nivel	

latinoamericano	las	especies	que	más	causan	candidemia	son	C.	albicans	(42%),	C.	tropicalis	(21%),	

C.	parapsilosis	 (19%)	y	C	 .glabrata	 (7%)	(5).	 En	Costa	Rica	 la	distribución	de	 la	 frecuencia	de	 las	

especies	 de	 Candida	 en	 el	 estudio	 del	 Hospital	 San	 Juan	 de	 Dios	 fue:	 C.	 albicans	 36%,	 C.	

parapsilosis	21%,	C.	tropicalis	16%,	C.	glabrata	9%,	C.	famata	7%,	C.	krusei	4%,	C.	haemulonii	3%	y	

C.	lusitaniae	2%	(12).	La	importancia	del	conocimiento	de	la	incidencia	de	las	distintas	especies	de	

Candida	radica	en	la	diferencia	en	cuanto	a	la	susceptibilidad	a	los	antifúngicos.	Por	ejemplo	todas	

las	 cepas	 de	 C.	 krusei	 y	 algunas	 cepas	 de	 C.	 glabrata	 son	 resistentes	 a	 fluconazol	 (24).	 La	

mortalidad	 varía	 también	 dependiendo	 de	 la	 especie	 de	 Candida.	 Los	 resultados	 tienden	 a	 ser	

peores	para	especies	distintas	de	C.	albicans,	particularmente	con	C.	glabrata	y	C.	tropicalis,	y	en	
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menor	 medida	 para	 C.	 krusei,	 en	 tanto	 que	 la	 letalidad	 asociada	 a	 los	 casos	 causados	 por	 C.	

parapsilosis	tiende	a	ser	más	baja	(4,25).	

La	 candidemia	 suele	 presentarse	 en	 pacientes	 inmunocomprometidos	 y	 en	 pacientes	

críticamente	enfermos	(26)	y	es	más	frecuente	en	los	extremos	etarios	(5,15).	En	el	caso	de	los	

pacientes	de	la	UCI	 los	factores	de	riesgo	asociados	al	desarrollo	de	candidemia	incluyen:	cirugía	

abdominal	reciente,	presencia	de	CVC,	lesión	renal	aguda,	soporte	renal	y	su	duración,	NP,	uso	de	

antibióticos	 de	 amplio	 espectro,	 pancreatitis,	 estancia	 prolongada	 en	UCI,	 bacteriemia	 entérica,	

transfusión	 de	 glóbulos	 rojos	 empacados,	 uso	 de	 glucocorticoides,	 comorbilidades	 (índice	 de	

Charleston	>6),	alto	puntaje	en	la	escala	APACHE	II	y	colonización	en	las	mucosas	por	Candida	spp	

(colonización	multifocal	como	factor	de	riesgo	independiente)	(6,27–29).	En	un	estudio	realizado	

en	Grecia	se	determinó	como	factores	de	riesgo	independientes	para	candidemia	en	pacientes	de	

UCI	 el	 empleo	 de	 glucocorticoides,	 la	 presencia	 de	 candiduria	 y	 la	 presencia	 de	 catéter	 venoso	

central	 (30).	 Además	 se	 han	 descrito	 como	 factores	 de	 riesgo	 para	 candidemia	 por	 especies	

distintas	 de	 C.	 albicans	 en	 UCI	 la	 exposición	 previa	 a	 fluconazol,	 cirugía	 abdominal	 previa	 y	

presencia	de	CVC	(28,31).		

Entre	 los	 pacientes	 inmunocomprometidos	 los	 que	 se	 encuentran	 en	 mayor	 riesgo	 de	

presentar	 la	 fungemia	son	 los	que	presentan	malignidad	hematológica,	 receptores	de	 trasplante	

de	órganos	sólidos,	receptores	de	trasplante	de	médula	ósea,	pacientes	neutropénicos,	presencia	

de	 CVC	 y	 quienes	 reciben	 agentes	 quimioterapéuticos	 que	 causan	 daño	 extenso	 a	 la	 mucosa	

gastrointestinal	 (2,5,26,32).	 También	 se	 han	 descrito	 factores	 de	 riesgo	 para	 candidemia	 por	

especies	distintas	a	C.	albicans	en	inmunocomprometidos.	La	profilaxis	con	fluconazol		es	un	factor	

de	riesgo	para	candidemia	por	C.	glabrata	y	C.	krusei,	mientras	que	la	presencia	de	CVC	es	factor	

de	riesgo	para	candidemia	por	C.	parapsilosis	(32)	dada	su	capacidad	para	adherirse	a	dispositivos	

médicos	y	la	propensión	a	colonizar	la	piel	(33).	Asimismo	la	C.	parapsilosis	se	ha	asociado	con	el	

uso	de	NP	(25,34,35).		

Existen	 otros	 factores	 vinculados	 con	 distintas	 especie	 de	 Candida.	 C.	 glabrata	 es	 más	

frecuentemente	 aislada	 en	 adultos	 mayores,	 pacientes	 con	 cáncer,	 pacientes	 con	 VIH	 y	 en	

pacientes	 que	 recibieron	 tratamiento	 con	 piperacilina	 o	 vancomicina.	 C.	 tropicalis	 se	 aísla	
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frecuentemente	 en	 pacientes	 con	 malignidad	 hematológica,	 sobre	 todo	 en	 el	 contexto	 de	

pacientes	 que	 presentan	 mucositis	 y	 neutropenia.	 Las	 infecciones	 por	 C.	 krusei	 son	 bastante	

infrecuentes	 y	 se	 presentan	 fundamentalmente	 en	 pacientes	 con	 neoplasia	 hematológica	 y	

receptores	 de	 trasplante	 de	 células	madre	 hematopoyéticas	 con	 exposición	 previa	 al	 fluconazol	

(26,36).		

Patogénesis	

La	 colonización	 por	 Candida	 spp	 juega	 un	 papel	 muy	 importante	 en	 el	 desarrollo	 de	

candidemia	 constituyendo	 un	 prerrequisito	 fundamental	 para	 la	 infección	 (6,29).	 La	 presión	

selectiva	 ejercida	 por	 la	 terapia	 antibacteriana	 prolongada	 produce	 un	 sobrecrecimiento	 de	 las	

especies	de	Candida	en	mucosas	y	piel.	La	disrupción	de	las	barreras	fisiológicas	a	nivel	cutáneo	y	

de	mucosas	(tracto	gastrointestinal	o	infrecuentemente	vías	urinarias)	como	en	los	casos	de	CVC,	

cirugía	gastrointestinal	y	empleo	de	agentes	citotóxicos,	asociado	además	en	algunos	casos	a	un	

compromiso	de	los	mecanismos	inmunológicos	(por	ejemplo	pacientes	neutropénicos),	da	a	lugar	

a	 la	 invasión	 de	 Candida	 spp	 al	 torrente	 sanguíneo	 (6,10,37–39).	 En	 algunos	 casos	 tras	 el	

desarrollo	de	 la	candidemia,	el	hongo	puede	diseminarse	y	producir	 infecciones	metastásicas	en	

corazón,	hueso,	ojos,	sistema	nervioso	central,	pulmón,	hígado,	bazo	y	riñones	(29,39,40).	

En	 la	gran	mayoría	de	 los	casos	 la	Candida	 spp	 	procede	de	alguna	fuente	endógena,	sin	

embargo	 se	 han	 reportado	 múltiples	 episodios	 de	 transmisión	 nosocomial	 exógena	 y	 hasta	 un	

tercio	de	las	candidemias	se	han	atribuido	a	esta	forma	de	transmisión	(26,37,41).	En	el	caso	de	

pacientes	 de	 la	UCI	 hasta	 un	 80%	de	 los	 casos	 de	 candidemia	 procede	o	 está	 vinculado	 con	un	

acceso	venoso	vascular,	mientras	que	en	el	caso	de	pacientes	inmunocomprometidos	el	origen	de	

Candida	spp	es	principalmente		la	translocación	del	tracto	gastrointestinal	(6,26,42).	

Algunas	 especies	 de	Candida	 tienen	 la	 capacidad	de	producir	 un	biofilm,	 una	 estructura	

constituida	 por	 colonias	 del	 germen	 rodeada	 por	 matriz	 extracelular	 	 adherida	 a	 la	 superficie	

adyacente	en	un	medio	biótico	o	abiótico.	En	pacientes	con	CVC	una	vez	que	 la	Candida	 spp	ha	

ingresado	al	torrente	sanguíneo	procedente	de	 la	piel	o	mucosas,	ocurre	 la	colonización	del	CVC	

seguida	de	 la	formación	del	biofilm;	en	forma	subsecuente	el	hongo	es	 liberado	desde	el	biofilm	

causando	una	candidemia	persistente	(39,43).	Sin	embargo	entre	las	especies	de	Candida	existen	
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diferencias	en	las	propiedades	biológicas	del	biofilm	así	como	en	la	capacidad	de	producción	del	

mismo	 (26,43).	 Por	 ejemplo	 se	 ha	 descrito	 que	C.	 parapsilosis	 tiene	 una	 capacidad	 importante	

para	 la	 generación	 de	 biofilm,	 lo	 cual	 la	 constituye	 como	 un	 germen	 altamente	 asociado	 a	

candidemia	por	CVC	(26).	Además	la	susceptibilidad	a	los	antifúngicos	y	a	la	respuesta	inmune	se	

ven	disminuidas	por	la	presencia	del	biofilm	(44,45).		

A	pesar	de	que	hasta	un	50%	a	80%	de	los	pacientes	que	ingresan	a	una	UCI	llegan	a	estar	

colonizados	por	Candida	 spp	(29,46),	 solo	una	minoría	 llega	a	presentar	una	 fungemia	por	este	

germen,	aun	cuando	estos	mismos	pacientes	tienen	factores	de	riesgo	similares	(29,39).	Esto	ha	

llevado	a	la	conclusión	de	que	es	muy	probable	que	exista	alguna	variación	genética	que	confiere	

una	 mayor	 susceptibilidad	 a	 las	 candidemias	 (39).	 Se	 ha	 descrito	 una	 mayor	 predisposición	 al	

desarrollo	de	candidemia	en	pacientes	con	polimorfismos	de	un	solo	nucleótido	en	la	vía	del	TLR	

1−interferón-γ	 (47).	Una	mutación	homocigota	para	el	 gen	de	CARD9,	elemento	de	 la	 vía	de	 la	

Dectina	1,	la	cual	a	su	vez	corresponde	a	uno	de	los	receptores	de	reconocimiento	de	patógenos	

perteneciente	al	grupo	de	los	receptores	de	tipo	lectina	C	y	que	media	la	respuesta	inmune	frente	

a	Candida	 spp	mediante	el	 reconocimiento	de	β-glucano,	 se	ha	 asociado	a	un	 incremento	en	 la	

susceptibilidad	 a	 infecciones	 invasivas,	 incluyendo	 infecciones	 del	 torrente	 sanguíneo	 por	 este	

hongo	(48).	Los	pacientes	con	un	incremento	en	los	niveles	de	la	IL-10	antiinflamatoria	o	con	una	

disminución	en	los	niveles	de	la	citoquina	proinflamatoria	IL-12Rb	se	han	asociado	con	candidemia	

persistente	y	progresión	de	la	enfermedad	a	pesar	del	tratamiento	antifúngico	(49).	En	un	estudio	

en	el	que	se	analizaron	118	989	polimorfismos	de	un	solo	nucleótido	de	217	casos	de	candidemia,	

se	 determinó	 que	 los	 genes	 CD58,	 TAGAP	 y	 LCE4A-Clorf68	 se	 asocian	 con	 mayor	 riesgo	 de	

presentar	candidemia;	 los	pacientes	portadores	de	dos	o	más	alelos	en	estos	loci	tiene	un	riesgo	

19,4	 veces	mayor	de	presentar	una	 candidemia.	Además	el	polimorfismo	detectado	en	CD58	 se	

asocia	con	candidemia	persistente	a	pesar	de	un	adecuado	tratamiento	y	el	detectado	en	el	gen	

TAGAP	tiene	vínculo	con	el	desarrollo	de	enfermedad	invasiva	por	Candida	spp	(50).	Otros	genes	

con	polimorfismos	asociados	a	mayor	susceptibilidad	para	candidemia	con	TLR2	y	TLR4	(48).	Se	ha	

sugerido	 que	 la	 identificación	 de	 estos	 polimorfismos	 de	 susceptibilidad	 mediante	 pruebas	 de	

tamizaje	 en	 pacientes	 con	 riesgo	 de	 candidemia	 podría	 ayudar	 a	 identificar	 pacientes	 que	 se	

pueden	beneficiar	de	tratamiento	antifúngico	profiláctico	o	inmunoterapia	adyuvante	(51).	
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Manifestaciones	clínicas	

La	presentación	clínica	de	la	candidemia	es	 inespecífica,	variando	desde	un	cuadro	febril,	

sepsis	y	hasta	casos	de	shock	séptico	y	falla	orgánica	múltiple.	Candida	spp	es	la	principal	causa	de	

origen	fúngico	de	sepsis	severa	y	shock	séptico	con	rangos	que	van	de	un	8%	al	30%	y	de	un	23%	al	

38%,	 respectivamente	 (52,53).	 Cuando	 se	 complica	 con	 shock	 séptico	 la	 mortalidad	 por	

candidemia	puede	llegar	a	ser	de	un	54%	hasta	76%	(53,54).		

La	 diseminación	 hematógena	 de	 Candida	 spp	 puede	 dar	 lugar	 a	 lesiones	 en	 múltiples	

órganos	 particularmente	 riñón,	 cerebro,	 corazón,	 hueso,	 ojos,	 hígado	 y	 bazo	 (2,29,39).	 Las	

lesiones	se	caracterizan	por	la	presencia	de	múltiples	microabscesos	constituidos	por	una	mezcla	

entre	 una	 reacción	 supurativa	 y	 granulomatosa.	 También	 pueden	 presentarse	 macroabscesos	

superiores	a	1	cm,	principalmente	en	hígado	y	bazo	(2).		

Diagnóstico	

La	 detección	 de	 Candida	 spp	 con	 hemocultivos	 es	 el	 mejor	 método	 disponible	 para	 la	

detección	 de	 la	 fungemia,	 no	 obstante	 el	 tiempo	 necesario	 para	 la	 obtención	 del	 resultado	 es	

prolongado,	 y	 esto	 tiene	 repercusiones	 en	 la	 morbimortalidad	 de	 los	 pacientes	 (55,56).	 La	

sensibilidad	 del	 estudio	 es	 variable	 (50-70%)	 y	 va	 a	 depender	 del	 sistema	 de	 hemocultivo,	 del	

volumen	 de	 sangre,	 número	 de	 cultivos	 tomados,	 el	 tiempo	 hasta	 la	 detección	 del	 germen,	 así	

como	 el	 tamaño	 del	 inóculo	 y	 tipo	 de	 medio	 de	 cultivo	 empleado	 (10,55).	 En	 pacientes	 con	

candidiasis	invasiva	los	hemocultivos	resultan	ser	positivos	en	no	más	de	la	mitad	de	los	pacientes	

lo	 cual	 dificulta	 el	 diagnóstico	 de	 enfermedad	 diseminada	 (57).	 Recientemente	 se	 publicó	 un	

estudio	en	el	que	se	comparó	el	tiempo	de	detección	de	Candida	spp	entre	hemocultivos	tomados	

en	 sangre	 arterial,	 sangre	 venosa	 periférica	 y	 sangre	 venosa	 de	 CVC.	 Los	 resultados	 obtenidos	

indicaron	una	reducción	significativa	en	el	tiempo	de	detección	de	candidemia	en	los	hemocultivos	

de	sangre	arterial,	respecto	a	los	hemocultivos	de	sangre	venosa	periférica	(25.35	h	vs	37.52	h;	p=	

0.013)	 y	no	hubo	diferencia	 significativa	entre	hemocultivos	de	origen	arterial	 y	 los	 tomados	de	

CVC	(58).	Otro	elemento	de	importancia	del	tiempo	de	detección	se	evidenció	en	un	estudio	en	el	

cual	 se	determinó	que	esta	variable	de	Candida	 spp	en	hemocultivo	es	más	corto	para	aquellos	

casos	en	los	que	el	origen	de	la	candidemia	es	un	CVC	en	comparación	con	los	casos	cuyo	origen	es	
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otro	 (17.3	 h	 vs	 38.2;	 p<	 0.001).	 En	 este	 estudio	 se	 concluyó	 que	 el	 tiempo	 de	 detección	 de	

Candida	spp	es	un	marcador	sensible	pero	inespecífico	para	las	fungemias	asociadas	a	CVC	(59).	

Además	el	tiempo	de	detección	de	Candida	spp	va	a	depender	de	la	especie	aislada	(55).	Así	por	

ejemplo	el	tiempo	de	detección	para	C.	albicans	es	de	35.3	±	18.1	h,	mientras	que	para	C.	glabrata	

es	de	80.0	±	22.4	h	(60).		

En	 relación	con	el	 tipo	de	 frasco	de	hemocultivo	se	ha	demostrado	que	hay	una	 tasa	de	

detección	 similar	 entre	 frascos	 aerobios	 y	 micológicos,	 mientras	 que	 la	 tasa	 de	 detección	 es	

inferior	con	medios	de	cultivo	anaerobios	(61).	Por	ello	se	recomienda	actualmente	el	empleo	de	

medios	 de	 cultivo	 convencionales	 y	 si	 se	 dispone	 de	 ellos,	 el	 empleo	 de	 medios	 de	 cultivo	

micológicos	(62).	

Para	 la	 detección	 de	 candidemias	 también	 se	 han	 implementado	 métodos	 serológicos,	

cuyo	 valor	 diagnóstico	 es	 aún	 controversial.	 Entre	 los	 estudios	 mencionados	 se	 encuentran	

detección	de	β-D-glucano,	detección	de	manano	y	anticuerpos	antimanano	(2,55).	El	β-D-glucano	

es	uno	de	los	principales	componentes	de	la	pared	celular	de	casi	todos	los	hongos	con	excepción	

de	 los	 Zygomycetes	 y	 las	 especies	 de	Cryptococcus47.	 Tiene	 una	 sensibilidad	 de	 un	 57%	 a	 100%	

(promedio	 89%)	 y	 una	 especificidad	 de	 un	 44%	 a	 92%	 (promedio	 86%)	 (57).	 Sin	 embargo	 la	

detección	de	β-D-glucano	es	proclive	a	dar	resultados	falsos	positivos	por	lo	cual	la	mayor	utilidad	

clínica	radica	en	el	alto	valor	predictivo	negativo	que	posee	(55).	La	repetición	de	 la	prueba	con	

resultados	 negativos	 se	 puede	utilizar	 para	 descartar	 candidemia	 y	 el	 seguimiento	 de	 la	 prueba	

durante	el	 tratamiento	 con	 reducción	de	 sus	niveles	 se	 asocia	 a	 tratamiento	exitoso	 (55,63).	 El	

manano	 es	 uno	 de	 los	 elementos	 más	 importantes	 de	 la	 pared	 celular	 de	 C.	 albicans,	

constituyendo	un	7%	del	peso	 seco	de	 la	pared	celular	 y	es	uno	de	 los	principales	antígenos	de	

Candida	 spp	 (64).	 La	 sensibilidad	 y	 especificidad	 del	 manano	 es	 de	 un	 58%	 y	 93%,	

respectivamente	 y	 al	 combinarse	 el	 manano	 con	 anticuerpos	 antimanano	 la	 sensibilidad	 y	

especificidad	 es	 de	 un	 83%	 y	 86%	 (65).	 Sin	 embargo	 los	 estudios	 que	 apoyan	 la	 utilización	 del	

manano	y	anticuerpos	antimanano	no	han	sido	muy	convincentes,	puesto	que	en	muchas	series	se	

reporta	una	alta	 tasa	de	 falsos	negativos	para	ambos;	 se	ha	postulado	que	 los	 resultados	 falsos	

negativos	 de	 los	 anticuerpos	 probablemente	 están	 relacionados	 al	 inmunocompromiso	 de	 los	

pacientes	(2,57).	
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Otro	método	de	detección	de	candidemia	es	la	PCR,	el	cual	es	más	rápido	y	preciso	que	

el	 hemocultivo	 para	 la	 identificación	 de	 especies	 de	 Candida	 spp	 en	 sangre	 (55).	 Tiene	 una	

sensibilidad	de	un	82%	a	98%	y	una	especificidad	de	un	87%	a	98%	(39).	 En	un	metaanálisis	 se	

encontraron	resultados	positivos	por	PCR	en	un	85%	de	los	pacientes	con	fungemia	confirmada	o	

posible,	 en	 comparación	 con	 un	 38%	 de	 hemocultivos	 positivos	 por	 Candida	 spp	 (66).	 En	 otro	

estudio	se	determinó	que	el	empleo	de	PCR	para	detección	de	candidemia	en	pacientes	con	sepsis	

redujo	el	tiempo	de	 inicio	de	tratamiento	antifúngico	en	comparación	con	el	grupo	de	pacientes	

con	 candidemia	 detectado	 por	 hemocultivo	 (31	 h	 vs	 67.5	 h,	 respectivamente;	 p<0.01)	 (67).	 A	

pesar	de	lo	anterior	aún	no	se	cuenta	con	una	estandarización	para	este	método	diagnóstico	(55).	

Además	tiene	la	limitación	de	que	no	permite	valorar	el	perfil	de	sensibilidad	a	antifúngicos	(39).	

T2candida	es	un	nuevo	método	diagnóstico	de	candidemia	descrito	en	los	últimos	2	años.	

Consiste	en	un	método	automatizado	de	detección	que	utiliza	la	resonancia	magnética	en	T2	con	

una	muestra	de	sangre,	obteniéndose	un	resultado	en	3	horas	ya	sea	positivo	o	negativo	para	las	

especies	 C.	 albicans/C.	 tropicalis,	 C.	 glabrata/C.	 krusei	 y	 C.	 parapsilosis,	 con	 una	 sensibilidad	 y	

especificidad	de	un	100%	y	97.8%	(68).	Este	es	un	método	de	reciente	aparición	por	lo	cual	no	hay	

lineamientos	establecidos	para	su	uso.	

Identificación	de	pacientes	con	alto	riesgo	de	candidemia	

A	pesar	de	que	es	bien	sabido	que	el	tratamiento	de	la	candidemia	se	inicia	tardíamente	

en	la	mayoría	de	los	casos,	aún	no	se	ha	podido	definir	con	exactitud	las	poblaciones	que	ameritan	

profilaxis	 o	 tratamiento	 empírico	 (69,70).	 La	 estratificación	 de	 los	 pacientes	 con	 riesgo	 de	

candidemia	 de	 acuerdo	 con	 índices	 de	 colonización	 y	 puntajes	 según	 factores	 de	 riesgo	 puede	

servir	 como	guía	 para	 la	 implementación	de	medidas	 terapéuticas	 (62,69).	 Se	 han	desarrollado	

varios	 estudios	 clínicos	 con	 el	 objetivo	 de	 diseñar	 puntajes	 que	 permitan	 la	 identificación	 de	

pacientes	 con	mayor	 riesgo.	 La	principal	 limitación	de	ellos	es	que	no	 son	aplicables	a	 todas	 las	

poblaciones	 en	 potencial	 riesgo	 de	 candidemia	 pues	 fueron	 diseñados	 a	 partir	 de	 grupos	 de	

pacientes	de	UCI.		A	continuación	se	describirán	los	tres	más	destacados.	
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Índice	colonización	de	Candida	spp	

En	 un	 estudio	 prospectivo	 realizado	 en	 UCI	 quirúrgicas	 y	 neonatales	 en	 donde	 se	

analizaron	 29	 pacientes	 y	 se	 estableció	 la	 estrecha	 relación	 existente	 entre	 la	 colonización	 por	

Candida	spp	y	el	riesgo	de	infección.	Lo	anterior	se	hizo	mediante	la	determinación	del	índice	de	

colonización	por	Candida	 spp	definido	como	 la	 razón	del	número	de	sitios	corporales	diferentes	

colonizados	con	cepas	idénticas	entre	el	número	total	de	sitios	corporales	examinados;	y	el	índice	

de	 colonización	 corregido,	 definido	 como	 la	 relación	 de	 sitios	 colonizados	 profusamente	 (≥105	

UFC/mL)	entre	todos	los	sitios	colonizados,	y	multiplicado	por	el	índice	de	colonización.	Un	índice	

de	colonización	≥0.5	presentaba	una	especificidad	de	un	69%,	un	valor	predictivo	positivo	de	

un	 66%	 y	 un	 valor	 predictivo	 negativo	 de	 un	 100%	 para	 la	 predicción	 de	 candidemia	 o	

candidiasis	 invasiva.	 En	 el	 caso	 del	 índice	 de	 colonización	 corregido	 ≥0.4,	 ambos	 valores	

predictivos	fueron	de	un	100%	(71).	

Candida	Score	

Este	 puntaje	 se	 basa	 en	 un	 estudio	 cuyo	 objetivo	 era	 definir	 cuándo	 iniciar	 tratamiento	

antifúngico	temprano	en	pacientes	de	UCI	no	neutropénicos	con	sospecha	de	infección	sistémica	

por	Candida	spp.	Con	base	en	los	resultados	del	estudio	se	le	asigna	1	punto	por	NP,	1	punto	por	

cirugía	al	ingreso	a	UCI,	1	punto	por	colonización	multifocal	por	Candida	spp	y	2	puntos	por	sepsis	

severa.	 Un	 puntaje	 >	 2.5	 selecciona	 	 en	 forma	 precisa	 a	 los	 pacientes	 que	 se	 beneficiarían	 de	

tratamiento	profiláctico	antifúngico	temprano	(46).	En	un	estudio	se	describió	una	incidencia	de	

candidemia	o	candidiasis	invasiva	en	pacientes	de	UCI	no	neutropénicos	colonizados	de	un	13.8%	

cuando	tenían	un	CS	≥3	,	y	de	un	2.3%	cuando	el	puntaje	era	<3.	Los	pacientes	con	un	puntaje	>3	

presentaron	un	riesgo	de	candidemia	y	candidiasis	invasiva	de	un	11%	y	hubo	un	incremento	del	

riesgo	de	un	30.3%	en	pacientes	con	puntaje	>3	que	además	tenían	cirugía	abdominal	(72).		

Score	de	Ostrosky-Zeichner	

Desarrollado	 a	 partir	 de	 un	 estudio	 multicéntrico	 y	 retrospectivo	 con	 2	 890	 pacientes	

donde	se	evaluó	los	factores	asociados	a	un	alto	riesgo	de	infección	por	Candida	spp	en	pacientes	

ingresados	 a	 UCI	 por	 4	 días	 o	 más.	 Los	 resultados	 demostraron	 una	 sensibilidad	 de	 un	 34%	 y	
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especificidad	de	un	90%	para	candidiasis	invasiva	para	los	pacientes	que	cumplían	los	siguientes	

puntos:	 alguno	 de	 los	 siguientes:	 1)	 cualquier	 antibiótico	 sistémico	 (en	 los	 días	 1–3	 a	 partir	 del	

ingreso	a	UCI),	o	2)	presencia	de	un	CVC	(días	1–3),	y	al	menos	2	de	los	siguientes:	NP	(días	1–3),	

diálisis	 (días	 1–3),	 cirugía	 mayor	 (días	 -7–0	 (durante	 los	 7	 días	 previos	 al	 ingreso	 a	 UCI)),	

pancreatitis	 (días	 -7–0),	 uso	de	esteroides	 (días	 -7–3)	o	uso	de	otros	agentes	 inmunosupresores	

(días	-7–0)	(73).		Este	puntaje	presentaba	la	limitación	de	que	era	aplicable	a	menos	de	un	10%	de	

la	 población	 ingresada	 a	 una	 UCI,	 por	 lo	 cual	 se	 hizo	 una	 adaptación	 del	 modelo	 a	 uno	 más	

inclusivo	en	el	cual	se		tomaron	en	cuenta	la	presencia	de	ventilación	mecánica	por	2	o	más	días,	

CVC	en	los	días	1	a	3	de	admisión	a	UCI	y	antibióticos	de	amplio	espectro	por	1	o	más	días;	esto	

permite	la	aplicación	de	la	regla	a	un	18%	de	los	pacientes	con	al	menos	4	días	de	estancia	en	UCI.	

La	modificación	de	criterios	demostró	una	sensibilidad	de	un	50%	y	una	especificidad	de	un	83%	

para	candidemia	y	candidiasis	invasiva	(74).	

Tratamiento	

El	manejo	de	 los	pacientes	con	candidemia	o	pacientes	bajo	sospecha	de	esta	 implica	 la	

toma	de	las	medidas	necesarias	para	establecer	un	diagnóstico	y	tratamiento	tempranos	basados	

en	la	identificación	de	individuos	con	alto	riesgo	de	adquirir	la	infección	(29,69,70).	En	un	estudio	

de	 224	pacientes	 con	 shock	 séptico	 secundario	 a	 candidemia	 se	 determinó	que	 el	 retraso	 en	 la	

administración	 de	 antifúngicos	 apropiados	 y	 el	 control	 inadecuado	 del	 foco	 de	 la	 fungemia	 se	

asociaron	 a	 una	mayor	mortalidad;	 asimismo	 se	 demostró	 que	 por	 cada	 hora	 de	 retraso	 en	 el	

inicio	de	tratamiento	efectivo	durante	las	primeras	6	horas	del	shock,	la	sobrevida	se	redujo	en	un	

7.6%	(75).	Otro	de	los	elementos	de	gran	trascendencia	en	el	manejo	de	estos	pacientes	radica	en	

el	 control	 del	 foco	 infeccioso	 y	 el	 tipo	 de	 agente	 antifúngico	 utilizado.	 Una	 revisión	 de	 siete	

estudios	 clínicos	 aleatorizados	 determinó	 que	 dos	 factores	 asociados	 a	 una	 reducción	 en	 la	

mortalidad	 en	 pacientes	 con	 candidemia	 son	 el	 retiro	 del	 CVC	 y	 el	 tratamiento	 antifúngico	 con	

equinocandinas	(76).	Este	último	detalle	daría	a	lugar	a	una	posible	modificación	en	la	estrategia	

terapéutica	de	 los	pacientes	con	candidemia	respecto	a	 la	plateada	por	 las	guías	 internacionales	

(guías	 de	 Estados	 Unidos	 y	 europeas)	 en	 las	 cuales	 las	 equinocandinas	 se	 recomiendan	 como	

primera	opción	terapéutica	para	pacientes	críticamente	enfermos	o	con	exposición	previa	a	azoles	

(69,70).		
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Por	otra	parte,	tanto	las	guías	de	Estados	Unidos	como	las	europeas	establecen	que	el	

manejo	 de	 la	 candidemia	 va	 a	 depender	 fundamentalmente	 de	 la	 presencia	 o	 ausencia	 de	

neutropenia.	 De	 igual	 manera	 la	 presencia	 o	 ausencia	 de	 neutropenia	 determinan	 las	

recomendaciones	en	cuanto	a	profilaxis	antifúngica.	

Profilaxis	

	 El	empleo	de	tratamiento	profiláctico	para	aquellos	grupos	de	pacientes	con	alto	riesgo	de	

candidemia	 ha	 sido	 una	 estrategia	 estudiada	 aunque	 no	 a	 la	 profundidad	 deseada,	 con	 la	

excepción	de	ciertos	grupos	de	pacientes	como	receptores	de	trasplante	de	hígado	(77).		Dada	la	

alta	mortalidad	que	se	asocia	al	desarrollo	de	candidemia,	el	uso	de	tratamientos	profilácticos	es	

una	 estrategia	 atractiva,	 sin	 embargo	 existe	 gran	 dificultad	 para	 poder	 definir	 cuáles	 pacientes	

serían	los	beneficiados	y	evitar	 la	presión	selectiva	que	conduciría	a	la	emergencia	de	resistencia	

(39).		

Pacientes	no	neutropénicos	

En	 relación	 con	 el	 esquema	 antifúngico	 se	 recomienda	 la	 profilaxis	 con	 fluconazol	 400	

mg/día	 (6	 mg/kg)	 para	 pacientes	 de	 UCI	 de	 alto	 riesgo	 (riesgo	 >10%)	 de	 candidiasis	 invasiva	 y	

candidemia	(2,69).	 	Se	considera	que	los	pacientes	deben	mantenerse	con	profilaxis	mientras	se	

mantengan	 los	 factores	 de	 riesgo.	 La	 profilaxis	 antifúngica	 produce	una	 reducción	del	 riesgo	de	

candidiasis	invasiva	de	un	50%	a	80%,	así	como	una	tendencia	hacia	la	reducción	de	la	mortalidad	

(5).	

Para	el	caso	de	receptores	de	trasplante	de	órgano	sólido	se	recomienda	la	profilaxis	con	

fluconazol	 200-400	 mg/día	 o	 anfotericina	 B	 liposomal	 (1-2	 mg/kg/día)	 por	 7	 a	 14	 días,	 en	 el	

posoperatorio	de	trasplante	de	hígado,	páncreas	o	intestino	delgado	(69).	

Pacientes	neutropénicos	

Para	pacientes	con	neutropenia	inducida	por	quimioterapia	se	recomienda	fluconazol	400	

mg/día	 (6	mg/kg),	posaconazol	200	mg	3	veces	al	día	o	 caspofungina	50	mg/día	durante	 la	 fase	

inducción	 y	 durante	 el	 periodo	 de	 la	 neutropenia.	 El	 itraconazol	 200	mg/día	 es	 otra	 alternativa	
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efectiva,	 sin	 embargo	 tiende	 a	 ser	 peor	 tolerada.	 En	 el	 caso	 de	 receptores	 de	 células	madre	

hematopoyéticas	se	recomienda	fluconazol	400	mg/día	(6	mg/kg),	posaconazol	200	mg	3	veces	al	

día	o	micafungina	50	mg/día	durante	el	periodo	de	riesgo	de	neutropenia,	hasta	la	consolidación	

del	injerto,	hasta	el	día	100	o	hasta	que	se	retire	el	tratamiento	inmunosupresor	(2,69)	.	

Tratamiento	empírico	

Pacientes	no	neutropénicos	

Los	 criterios	para	 el	 inicio	del	 tratamiento	 antifúngico	en	este	 grupo	de	pacientes	no	 se	

encuentran	totalmente	definidos.	Sin	embargo,	el	inicio	temprano	de	antifúngicos	fundamentado	

en	factores	de	riesgo,	síntomas	y/o	biomarcadores	se	asocia	con	una	reducción	en	la	mortalidad	

en	pacientes	con	candidemia	(16).	Se	ha	recomendado	que	para	pacientes	críticamente	enfermos	

con	factores	de	riesgo	de	candidiasis	invasiva,	considerando	además	marcadores	serológicos	y	sin	

otra	causa	de	 fiebre,	 la	administración	de	 fluconazol	800	mg	 (12	mg/kg)	 como	dosis	de	carga,	 y	

luego	400	mg/día,	caspofungina	70	mg	de	dosis	de	carga	y	 luego	50	mg/día,	anidulafungina	200	

mg	de	dosis	de	carga	y	 luego	100	mg/día	o	micafungina	100	mg/día.	Para	pacientes	con	cuadros	

severos	 o	moderadamente	 severos,	 exposición	 reciente	 a	 azoles	 o	 pacientes	 con	 alto	 riesgo	 de	

infección	 por	C.	 glabrata	 o	C.	 krusei	 se	 prefiere	 la	 administración	 de	 equinocandinas.	 Si	 no	 hay	

tolerancia	o	disponibilidad	de	 los	antifúngicos	mencionados	 se	puede	administrar	anfotericina	B	

desoxicolato	 0,5-1	 mg/kg/día	 o	 anfoterina	 B	 liposomal	 3-5	 mg/kg/día.	 En	 pacientes	 no	 críticos	

colonizados	 por	 especies	 de	 Candida	 sensibles	 al	 fluconazol	 y	 sin	 exposición	 previa	 a	 azoles	 el	

tratamiento	 empírico	 que	 debe	 considerarse	 es	 fluconazol	 (2,69).	 No	 hay	 una	 recomendación	

específica	en	cuanto	a	la	duración	del	tratamiento	empírico	(5).	

Como	 ya	 se	 mencionó	 previamente	 hay	 evidencia	 que	 demuestra	 un	 mayor	 eficacia	 y	

beneficio	en	mortalidad	de	 los	pacientes	con	candidemia	cuando	se	utilizan	equinocandinas	con	

respecto	 a	 los	 azoles	 (76,78).	 Por	 ello	 se	 ha	 planteado	 la	 recomendación	 de	 administrar	 como	

tratamiento	 empírico	 las	 equinocandinas	 en	 todos	 los	 contextos	 clínicos	 donde	 se	 va	 a	 iniciar	

tratamiento	 frente	 a	 una	 posible	 candidemia,	 y	 reservar	 los	 azoles	 para	 la	 deescalación	 de	

antifúngicos	 en	 pacientes	 estables	 con	 una	 cepa	 susceptible	 (29).	 Se	 debe	 tener	 en	 cuenta,	

además,	que	en	ciertas	condiciones	clínicas		como	meningitis,	endoftalmitis	y	candidiasis	del	tracto	
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urinario,	se	prefiere	el	tratamiento	con	azoles	por	las	limitaciones	que	ofrece	la	farmacocinética	

de	las	equinocandinas	(39).	

Pacientes	neutropénicos	

En	 pacientes	 neutropénicos	 que	 persisten	 con	 fiebre	 a	 pesar	 del	 tratamiento	

antibacteriano	 de	 amplio	 espectro	 se	 debe	 iniciar	 tratamiento	 antifúngico	 contra	 levaduras	 y	

mohos	(5).	Con	este	 fin	se	recomienda	anfotericina	B	 liposomal	3-5	mg/kg/día,	caspofungina	70	

mg	de	dosis	de	carga	y	luego	50	mg/día	o	voriconazol	6	mg/kg	2	veces	al	día	por	2	días	y	luego	3	

mg/kg	 2	 veces	 al	 día.	 Se	 pueden	 considerar	 el	 fluconazol	 (800	 mg	 (12	 mg/kg)	 de	 carga	 y	 400	

mg/día	(6	mg/kg/día))	o	itraconazol	(200	mg	(3	mg/kg)	2	veces	al	día)	como	agentes	alternativos.	

La	anfotericina	B	desoxicolato	es	un	agente	efectivo,	sin	embargo	su	toxicidad	potencial	es	mayor	

que	la	de	la	anfotericina	B	liposomal	(2,69).	Los	azoles	no	deben	emplearse	en	caso	de	exposición	

reciente	a	ellos	(5).	No	hay	una	recomendación	en	cuanto	a	la	duración	del	tratamiento	empírico	

en	este	grupo	de	pacientes.	

Tratamiento	en	pacientes	con	candidemia	confirmada	

Pacientes	no	neutropénicos	

El	 inicio	 temprano	 de	 antifúngicos	 tiene	 impacto	 en	 la	mortalidad	 de	 los	 pacientes	 con	

candidemia,	 por	 lo	 que	 en	 caso	 de	 que	 no	 se	 haya	 iniciado	 algún	 antifúngico	 y	 se	 confirme	 la	

candidemia,	se	debe	administrar	tratamiento	lo	más	rápido	posible	(5,69,70).	Aún	en	casos	en	los	

que	 se	 detecte	 candidemia	 y	 el	 paciente	 se	 encuentre	 asintomático	 se	 debe	 iniciar	 tratamiento	

antifúngico	(70).	La	recomendación	como	tratamiento	de	primera	línea	en	aquellos	pacientes	no	

neutropénicos	hemodinámicamente	estables,	 sin	 compromiso	del	 sistema	nervioso	 central	 y	 sin	

exposición	previa	a	azoles	es	fluconazol	(800	mg	(12	mg/kg)	de	carga	y	400	mg/día	(6	mg/kg/día)).	

En	 caso	 de	 que	 no	 se	 cumpla	 lo	 descrito	 se	 recomienda	 el	 uso	 de	 una	 equinocandina	

(caspofungina	70	mg	de	dosis	de	carga	y	50	mg/día;	micafungina	100	mg/día;	anidalafungina	200	

mg	de	dosis	de	carga	y	100	mg/día).	Se	puede	realizar	cambio	de	cobertura	de	equinocandina	a	

fluconazol	 en	 el	 paciente	que	 se	 aisló	 alguna	especie	 sensible	 a	 fluconazol	 y	 si	 este	paciente	 se	

encuentra	estable	(2,69).		
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Cuando	 la	 especie	 aislada	 es	 C.	 glabrata	 el	 tratamiento	 de	 elección	 es	 una	

equinocandina	y	no	se	recomienda	emplear	fluconazol	o	voriconazol	sin	confirmación	previa	de	la	

sensibilidad.	Si	estos	pacientes	habían	recibido	inicialmente	fluconazol	o	voriconazol	y		presentan	

mejoría	 clínica	 y	 al	 seguimiento	 presentan	 hemocultivos	 negativos,	 se	 recomienda	 continuar	 el	

tratamiento	inicial	hasta	completar	el	esquema	(2,69).	

En	 caso	 de	 fungemia	 por	 C.	 parapsilosis	 el	 tratamiento	 recomendado	 es	 fluconazol,	 sin	

embargo	si	el	paciente	había	 recibido	 inicialmente	una	equinocandina	y	presenta	mejoría	clínica	

con	negativización	de	los	hemocultivos,	se	considera	razonable	mantener	la	equinocandina	(2,69).	

Para	 las	 candidemia	 por	C.	 lusitaniae	 se	 recomienda	 el	 empleo	 de	 fluconazol	 o	 equinocandinas	

debido	a	la	resistencia	observada	in	vitro	contra	anfotericina	B	(69).	

La	anfotericina	B	desoxicolato	(0,5-1	mg/kg/día)	o	anfotericina	B	liposomal	(3-5	mg/kg/día)	

son	alternativas	a	los	antifúngicos	anteriores	en	casos	de	que	no	haya	disponibilidad	de	ellos,	de	

intolerancia	 o	 cuando	 la	 infección	 sea	 refractaria	 a	 otros	 fármacos	 antifúngicos.	 Para	 pacientes	

clínicamente	estables	 que	han	 recibido	 anfotericina	B	 (desoxicolato	o	 liposomal),	 si	 se	 aísla	 una	

especie	sensible	a	fluconazol,	se	recomienda	la	transición	a	este	último	antifúngico	(2,69).	

El	voriconazol	400	mg	(6	mg/kg)	2	veces	al	día	por	2	días,	seguido	de	200	mg	(3	mg/kg)	2	

veces	al	día	es	efectivo	para	candidemia	y	se	recomienda	como	descalonamiento	hacia	la	vía	oral	

para	 casos	 selectos	 de	 candidemia	 por	C.	 krusei	 o	 cepas	 de	C.	 glabrata	 sensibles	 a	 voriconazol	

(2,69).	

Para	 aquellos	 casos	 en	 los	 cuales	 se	 administró	 una	 equinocandina,	 la	 transición	 hacia	

azoles	 parenterales	 u	 orales	 debe	 fundamentarse	 sobre	 todo	 en	 la	 estabilización	 clínica	 del	

paciente	(39).	En	un	estudio	de	fase	4	se	evaluó	una	estrategia	de	deescalonamiento	temprano	de	

anidalafungina	 parenteral	 hacia	 fluconazol	 o	 voriconazol	 oral,	 tomando	 en	 consideración	 la	

susceptibilidad	 a	 azoles	 y	 estabilización	 clínica	 del	 paciente.	 Los	 resultados	 de	 los	 pacientes	

tratados	con	anidalafungina	por	5	días	seguido	de	tratamiento	oral	con	algún	azol	fueron	similares	

en	 eficacia	 y	 supervivencia,	 respecto	 al	 grupo	 tratado	 con	 al	 menos	 10	 días	 de	 tratamiento	

parenteral	con	anidalafungina	(79).	Sin	embargo	se	debe	tener	en	cuenta	que	este	estudio	no	se	

diseñó	con	el	objetivo	de	hacer	una	comparación,	y	que	 los	pacientes	transferidos	a	un	régimen	
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oral	 se	 encontraban	 en	 una	 condición	 clínica	menos	 grave.	 Por	 tanto	 no	 se	 puede	 hacer	 una	

recomendación	en	cuanto	a	una	estrategia	 terapéutica	de	deescalonamiento	temprano	hacia	un	

azol	oral.	

La	duración	del	tratamiento	de	candidemia	sin	evidencia	de	complicaciones	metastásicas	o	

endocarditis	es	de	2	semanas	después	de	que	se	documenta	el	primer	hemocultivo	negativo	y	de	

la	resolución	de	signos	y	síntomas	atribuibles	a	la	candidemia	(2,5,69).	Para	los	casos	de	pacientes	

no	 neutropénicos	 con	 candidemia	 asociada	 a	 un	 CVC	 se	 recomienda	 el	 retiro	de	 este	 en	 forma	

temprana	dado	que	esto	se	asocia	con	una	menor	duración	de	la	candidemia,	así	como	una	menor	

mortalidad	(69,70).	En	caso	de	que	no	se	pueda	remover	el	CVC	se	recomienda	la	administración	

de	una	equinocandina	o	anfotericina	B	(liposomal	o	desoxicolato)	(70).	

Para	el	seguimiento	de	los	pacientes	se	recomienda	la	realización	de	hemocultivos	diarios	

hasta	la	negativización	de	estos(70).	

En	 un	 estudio	 se	 determinó	 que	 hasta	 un	 8,3%	 de	 los	 pacientes	 con	 candidemia	

presentaban	una	endocarditis	asociada,	por	 lo	cual	 se	 recomienda	actualmente	 la	 realización	de	

ecocardiograma	 transesofágico	 como	 parte	 de	 estudios	 de	 detección	 de	 compromiso	 orgánico	

(70).	En	otro	estudio	se	evidenció	que	hasta	un	16%	de	los	pacientes	con	candidemia	presentaban	

candidiasis	ocular,	por	lo	que	también	se	recomienda	la	realización	de	fondo	de	ojo	en	la	primera	

semana	del	diagnóstico	de	candidemia	(69,70).	

En	 caso	 de	 candidemia	 persistente	 después	 de	 5	 días	 de	 tratamiento	 se	 deben	 realizar	

estudios	 de	 imagen	 abdominal,	 ultrasonido	 Doppler	 vascular	 (para	 descartar	 tromboflebitis	

asociada	a	CVC)	y	repetir	la	evaluación	oftalmológica	y	el	ecocardiograma	transesofágico	en	caso	

de	 que	 ya	 se	 hayan	 efectuado	 (5),	 con	 el	 objetivo	 de	 identificar	 siembras	 hematógenas	 y/o	

colecciones	 por	Candida	 spp	 responsables	 de	 persistencia	 del	 proceso	 infeccioso	 hematógeno	 y	

determinar	si	es	necesario	realizar	un	cambio	en	la	estrategia	terapéutica.	

Pacientes	neutropénicos	

El	grado	de	evidencia	para	las	recomendaciones	terapéuticas	en	pacientes	neutropénicos	

es	menor	que	en	no	neutropénicos	(5).	La	recomendación	para	 los	pacientes	neutropénicos	con	
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candidemia	consiste	en	 la	administración	de	una	equinocandina	(caspofungina	70	mg	de	dosis	

de	 carga	 y	 50	mg/día;	micafungina	 100	mg/día;	 anidalafungina	 200	mg	de	dosis	 de	 carga	 y	 100	

mg/día)	o	anfotericina	B	liposomal	(3-5	mg/kg/día).	Si	se	trata	de	pacientes	que	se	encuentran	en	

una	 condición	 clínica	 más	 estable	 y	 si	 no	 han	 estado	 expuestos	 a	 azoles	 se	 considera	 que	 el	

fluconazol	 (800	mg	 (12	mg/kg)	 de	 carga	 y	 400	mg/día	 (6	mg/kg/día))	 es	 una	 opción	 razonable,	

aunque	 si	 se	 quiere	 una	 cobertura	más	 amplia	 que	 incluya	mohos	 se	 puede	utilizar	 voriconazol	

(400	mg	(6	mg/kg)	2	veces	al	día	por	2	días	seguido	de	200	mg	(3	mg/kg)	2	veces	al	día	(2,69).	

	 Para	 candidemias	 por	C.	 glabrata	 se	 prefiere	 el	 inicio	 de	 una	 equinocandina,	 aunque	 la	

anfotericina	B	liposomal	también	es	una	alternativa	efectiva,	pero	con	mayor	riesgo	de	toxicidad.	

Si	 el	 paciente	 en	 estos	 casos	 se	 encontraba	 recibiendo	 fluconazol	 o	 voriconazol	 y	 con	 este	

tratamiento	presenta	mejoría	clínica	con	negativización	de	los	hemocultivos	en	el	seguimiento,	se	

considera	razonable	completar	el	tratamiento	con	azoles	(2,69).	

Para	fungemias	en	pacientes	neutropénicos	por	C.	parapsilosis	el	tratamiento	inicial	que	se	

prefiere	 es	 fluconazol	 o	 anfotericina	 B	 liposomal.	 En	 caso	 de	 que	 se	 haya	 iniciado	 previamente	

tratamiento	con	una	equinocandina	y	si	el	paciente	evoluciona	adecuadamente	y	los	hemocultivos	

de	 seguimiento	 son	 negativos	 es	 razonable	 mantener	 y	 completar	 el	 esquema	 con	 la	

equinocandina.	 Si	 la	 candidemia	 es	 causada	 por	 C.	 krusei	 el	 tratamiento	 recomendado	 es	 una	

equinocandina,	anfotericina	B	liposomal	o	voriconazol	(2,69).	

De	 igual	 manera	 que	 en	 pacientes	 no	 neutropénicos,	 la	 duración	 del	 tratamiento	 en	

pacientes	 sin	 evidencia	 complicaciones	 metastásicas	 o	 endocarditis	 es	 de	 2	 semanas	 desde	 el	

primer	hemocultivo	negativo	y	 la	resolución	de	 los	signos	y	síntomas	atribuibles	a	 la	candidemia	

(2,69).	

En	 relación	con	 las	 candidemias	asociadas	a	CVC	en	pacientes	neutropénicos	ha	existido	

controversia	sobre	el	retiro	del	catéter,	por	cuanto	la	distinción	entre	tracto	gastrointestinal	o	CVC	

como	foco	de	origen	puede	ser	difícil	en	estos	pacientes.	En	un	estudio	se	demostró	que	mantener	

el	CVC	es	un	factor	independiente	de	resultados	adversos	asociándose	a	mayor	mortalidad2,54.		En	

otro	 estudio	 se	 demostró	 que	 el	 retiro	 del	 CVC	 asociado	 al	 tratamiento	 con	 equinocandinas	 se	

asociaba	a	menor	mortalidad	(76).	Actualmente	se	recomienda	el	retiro	del	CVC	en	la	medida	de	
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lo	 posible	 (2)	 y	 en	 caso	 de	 que	 sea	 necesario	 mantenerlo	 se	 recomienda	 utilizar	 como	

tratamiento	una	equinocandina	o	anfotericina	liposomal	(69).	

El	seguimiento	con	hemocultivos	en	pacientes	neutropénicos	debe	ser	el	mismo	que	en	no	

neutropénicos.	 Los	 estudios	 complementarios	 como	 fondo	 de	 ojo	 y	 ecocardiograma	

transesofágico	 también	están	 recomendados.	 Si	 el	 paciente	persiste	 febril	 después	de	7	días	 de	

tratamiento	 se	 recomienda	 realizar	 una	 nueva	 exploración	 oftalmológica	 y	 realizar	 estudios	 de	

imagen	 abdominal	 (tomografía	 y	 ecografía)	 con	 el	 objetivo	 de	 descartar	 candidiasis	 crónica	

diseminada	(5).	

Pronóstico	

La	mortalidad	de	 los	 pacientes	 con	 candidemia	 tratada	 se	 ha	 reportado	entre	 un	 30%	y	

44%	 (22,76).	 Como	 se	mencionó	 previamente	 el	 inicio	 tardío	 de	 los	 antifúngicos	 es	 uno	 de	 los	

factores	 de	 mayor	 impacto	 en	 la	 mortalidad.	 En	 un	 estudio	 se	 describió	 el	 incremento	 en	 la	

mortalidad	por	retraso	en	el	inicio	del	tratamiento	de	la	siguiente	manera:	día	0:	15%;	día	1:	24%;	

día	 2:	 37%	 y	 día	 3:	 41%	 (16).	 El	 shock	 séptico	 tiene	 implicaciones	 peores	 pues	 aumenta	 la	

mortalidad	 hasta	 en	 un	 87%	 (54).	 En	 varios	 estudios	 se	 han	 observado	 factores	 que	 en	 forma	

independiente	 se	 asocian	 a	 un	 incremento	 en	 la	mortalidad,	 entre	 ellos:	 alto	 puntaje	 en	 escala	

APACHE	 II,	 dosis	 inadecuada	 de	 fluconazol,	 retención	 de	 CVC,	 mayor	 edad,	 tratamiento	

inmunosupresor	(incluyendo	glucocorticoides)	e	infección	por	C.	tropicalis	(22,76,81,82).	Por	otra	

parte	las	infecciones	por	C.	parapsilosis	se	han	asociado	a	menor	mortalidad	en	comparación	con	

otras	 especies	 de	 Candida	 (76).	 En	 pacientes	 de	 UCI	 con	 candidemia	 los	 factores	 asociados	 a	

mayor	 mortalidad	 incluyen	 dosis	 inadecuadas	 de	 fluconazol,	 diabetes	 mellitus,	 ventilación	

mecánica,	 inmunosupresión	y	 fiebre	 (82,83).	 Finalmente	en	el	 caso	de	pacientes	neutropénicos	

un	 elemento	 que	 tiene	 gran	 importancia	 en	 el	 pronóstico	 es	 la	 recuperación	 de	 los	 neutrófilos	

durante	el	tratamiento	(69).		
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MATERIALES	Y	MÉTODOS	

Diseño	y	población	de	estudio	

Este	 es	 un	 estudio	 prospectivo,	 transversal	 y	 observacional	 en	 el	 cual	 se	 incluyeron	

pacientes	hospitalizados	en	el	HRACG	con	al	menos	un	hemocultivo	positivo	por	Candida	spp	en	el	

periodo	comprendido	entre	el	1º	de	febrero	del	2015	y	hasta	el	30	de	setiembre	del	mismo	año.	La	

población	en	estudio	incluye	pacientes	con	edades	superiores	a	1	mes	de	edad	con	el	fin	de	excluir	

a	 los	pacientes	de	la	Unidad	de	Neonatología.	No	se	estableció	ningún	otro	criterio	de	exclusión.		

Tras	la	aprobación	del	protocolo	de	la	investigación	por	el	Comité	Local	de	Bioética	e	Investigación	

del	HRACG	(DM-0462-01-2015),	se	procedió	a	realizar	la	búsqueda	de	los	reportes	de	hemocultivo	

positivo	 por	 Candida	 spp	 brindados	 por	 el	 Laboratorio	 de	Microbiología	 de	 este	 mismo	 centro	

hospitalario.	Seguidamente	se	 llevó	a	cabo	 la	 recolección	de	 la	 información	mediante	 la	Hoja	de	

Recolección	de	Datos	a	partir	del	expediente	clínico	de	cada	paciente.	En	ningún	caso	se	solicitó	

estudios	y/o	 información	adicionales	a	 los	consignados	en	el	expediente.	Tras	 la	 inclusión	de	 los	

pacientes	en	el	estudio	se	les	realizó	seguimiento	diario	hasta	completar	las	variables	consignadas	

en	la	Hoja	de	Recolección	de	Datos	al	momento	de	la	defunción	o	egreso.	

Análisis	estadístico	

La	 información	 obtenida	 en	 la	 Hoja	 de	 Recolección	 de	 Datos	 se	 trasladó	 a	 una	 base	 de	

datos	en	el	 programa	Microsoft	 Excel	 con	el	 cual	 se	elaboraron	 también	 cuadros	 y	 gráficos.	 Los	

cálculos	 estadísticos	 se	 realizaron	 con	el	 programa	SPSS	21.0;	 para	 las	 variables	 cuantitativas	 se	

usaron	medidas	de	tendencia	central	 (promedio)	y	de	dispersión	(desviación	estándar),	mientras	

que	 para	 variables	 cualitativas	 se	 emplearon	 distribuciones	 de	 frecuencia	 absolutas	 y	 relativas.	

Para	 la	 comparación	 de	 promedios	 (velocidad	 de	 crecimiento)	 se	 utilizó	 la	 prueba	 de	 Kruskal-

Wallis.	 En	 el	 caso	 de	 análisis	 de	 sobrevida	 se	 emplearon	 estimaciones	 de	 sobrevida	 de	 Kaplan-

Meier	y	para	la	comparación	de	las	curvas	de	sobrevida	la	prueba	de	Log	Rank.	Se	definió	un	nivel	

de	significancia	estadística	de	0.05.	
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Definiciones	

1. Clasificación	de	la	candidemia:	

1.1. Adquirida	en	la	comunidad:	paciente	cuyo	hemocultivo	con	resultado	positivo	por	alguna	

especie	de	Candida	fue	tomado	antes	de	cumplir	48	horas	de	hospitalización.	

1.2. Adquirida	 en	 el	 hospital:	 paciente	 cuyo	 hemocultivo	 con	 resultado	 positivo	 por	 alguna	

especie	de	Candida	fue	tomado	después	de	cumplir	48	horas	de	hospitalización.	

1.3. Relacionada	con	servicios	de	salud:	paciente	cuyo	hemocultivo	con	resultado	positivo	por	

alguna	especie	de	Candida	fue	tomado	antes	de	cumplir	48	horas	de	hospitalización	pero	

que	 previo	 al	 ingreso	 cumplía	 alguno	 de	 los	 siguientes	 criterios:	 a)	 haber	 recibido	

tratamiento	 intravenoso,	 curación	 de	 heridas	 y/o	 atención	 médica	 especializada	

ambulatoria	 durante	 los	 30	días	 previos	 al	 inicio	 de	 la	 infección;	 b)	 haber	 asistido	 a	 un	

hospital	 o	 haber	 recibido	 hemodiálisis	 y/o	 quimioterapia	 intravenosa	 en	 los	 30	 días	

previos	al	inicio	de	la	infección;	c)	hospitalización	durante	2	días	o	más	durante	los	90	días	

previos	al	inicio	de	la	infección;	d)	residencia	en	centros	de	cuidado	crónico	como	hogares	

de	ancianos.	

2. Manifestaciones	clínicas	al	momento	de	la	candidemia	

2.1. Sepsis:	 paciente	 con	 síndrome	 de	 respuesta	 inflamatoria	 sistémica	 y	 sospecha	 de	

infección.		

2.2. Sepsis	severa:	paciente	que	presenta	sepsis	más		disfunción	orgánica.		

2.3. Shock	 séptico:	paciente	que	presenta	 sepsis	más	hipotensión	que	persiste	a	pesar	de	

una	adecuada	reanimación	con	fluidos.	

2.4. Síndrome	de	Distrés	Respiratorio	Agudo:	paciente	con	 insuficiencia	respiratoria	aguda	

que	cumple	con	los	siguientes	criterios:	a)	inicio	agudo	(en	la	primera	semana	tras	inicio	

del	evento	clínico	desencadenante	(en	este	caso	la	candidemia)	o	inicio	o	deterioro	de	

síntomas	 respiratorios);	 b)	 índice	 respiratorio	 menor	 o	 igual	 a	 300;	 c)	 hallazgos	

radiológicos	 pulmonares	 caracterizados	 por	 opacidades	 bilaterales;	 d)	 insuficiencia	

respiratoria	no	explicada	por	falla	cardiaca	y/o	sobrecarga	de	volumen.	

2.5. Lesión	 renal	aguda:	paciente	que	presenta	un	 incremento	de	0.3	mg/dL	 	o	más	en	 la	

creatinina	sérica	en	48	horas,	o	un	incremento	mayor	o	igual	a	1.5	veces	el	valor	basal	
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de	su	creatinina	sérica	ocurrido	en	 los	últimos	7	días	y/o	una	diuresis	 inferior	a	0.5	

cc/kg/h	por	6	o	más	horas.	

2.6. Coagulación	 intravascular	 diseminada	 (CID):	 definido	 con	 el	 cálculo	 del	 siguiente	

puntaje:	 a)	 presencia	 de	 una	 condición	 clínica	 asociada	 al	 desarrollo	 de	 CID	 (en	 este	

caso	 sepsis);	 sí:	 2	 puntos;	 no:	 0	 puntos;	 b)	 pruebas	 de	 coagulación:	 plaquetas:	 >	

100000/μL:	 0	 puntos;	 <	 100000/μL:	 1	 punto;	 <	 50000/μL:	 2	 puntos;	 dímero	 D	 o	

productos	 de	 degradación	 de	 fibrina:	 sin	 elevación:	 0	 puntos;	 elevación	 menor	 a	 5	

veces	el	límite	superior	normal:	2	puntos;	elevación	mayor	a	5	veces	el	límite	superior	

normal:	3	puntos;	prolongación	del	tiempo	protrombina:	<	3	segundos:	0	puntos;	3	a	6	

segundos:	1	punto;	>	6	segundos:	2	puntos;	fibrinógeno:	>	100	mg/dL:	0	puntos;	<	100	

mg/dL:	1	punto.	Paciente	cumple	con	criterios	de	CID	si	tiene	un	puntaje	mayor	a	5.	

2.7. Púrpura	 trombótica	 trombocitopénica:	 paciente	 con	 anemia	 hemolítica	

microangiopática	 más	 trombocitopenia	 no	 atribuibles	 a	 otra	 microangiopatía	

trombótica.	

3. Comorbilidades	

3.1. Inmunosupresión	 con	 glucocorticoides:	 paciente	 que	 ha	 recibido	 prednisona	 a	 una	

dosis	 de	 20	 mg/día	 por	 3	 o	 más	 días	 o	 una	 dosis	 equivalente	 de	 algún	 otro	

glucocorticoide	durante	el	último	mes.	

3.2. Inmunosupresión	con	quimioterapia:	paciente	con	cualquier	esquema	de	quimioterapia	

aplicado	en	el	último	mes.	

4. Candida	Score	

4.1. Colonización	por	Candida	spp:	definida	por	el	aislamiento	de	alguna	especie	de	Candida	

en	una	muestra	de	aspirado	orofaríngeo,	aspirado	traqueobronquial	y/o	orina	(46,72).	

4.2. Cirugía	reciente:	se	refiere	a	la	realización	de	una	cirugía	en	los	últimos	30	días.	

El	 punto	de	 corte	para	definir	 si	 existía	 asociación	entre	el	 Candida	 Score	 y	 el	 desarrollo	de	

candidemia	fue	de	3	o	más.	

5. Perfil	de	sensibilidad	al	antifúngico	

Se	definió	la	sensibilidad	a	los	antifúngicos	para	las	especies	de	Candida	según	el	reporte	del	

hemocultivo	 con	 la	 prueba	 de	 sensibilidad	 incluida,	 brindado	 por	 el	 Laboratorio	 de	

Microbiología	del	HRACG.	
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RESULTADOS	

Características	sociodemográficas	

Durante	el	periodo	de	estudio	fueron	reportadas	un	total	de	22	candidemias,	de	las	cuales	

2	se	excluyeron	debido	a	que	no	fue	posible	tener	acceso	al	expediente	clínico.	Asimismo	2	de	los	

episodios	 de	 candidemia	 pertenecieron	 a	 un	 mismo	 paciente,	 con	 una	 diferencia	 entre	

hemocultivos	 de	 23	 días	 y	 con	 especies	 de	 Candida	 diferentes	 por	 lo	 cual	 se	 incluyeron	 como	

episodios	 distintos.	 La	 edad	 promedio	 de	 presentación	 fue	 de	 52.6±19.1	 años	 y	 un	 25%	 de	 los	

casos	 se	presentó	en	pacientes	de	70	o	más	años	 (figura	1	 y	 cuadro	1).	 En	 cuanto	al	 género,	 la	

mitad	de	los	casos	(n=10)	se	dio	en	hombres.	

El	 servicio	 donde	 se	 ingresó	 a	 la	 mayoría	 de	 pacientes	 fue	 cirugía	 general,	 seguido	 de	

cirugía	 oncológica	 y	 hematología.	 Los	 servicios	 donde	 más	 se	 diagnosticaron	 las	 candidemias	

correspondieron	a	hematología	 (4	casos),	cirugía	general	 (3	casos),	cirugía	oncológica	(3	casos)	y	

UCI	médica	(3	casos)	(figura	2).	Ocho	de	los	casos	(40%)	estuvieron	hospitalizados	en	UCI	en	algún	

momento	 durante	 el	 internamiento	 previo	 a	 la	 candidemia,	 con	 una	 estancia	 promedio	 de	

16.5±22.4	días.	La	estancia	hospitalaria	promedio	previo	al	diagnóstico	de	candidemia	para	todos	

los	pacientes	fue	de	30.0±27.9	días.		

Características	clínicas	

En	 relación	 con	 la	 clasificación	 de	 las	 candidemias,	 18	 (90%)	 de	 los	 episodios	 fueron	

adquiridos	en	el	hospital	y	solo	2	(10	%)	fueron	relacionadas	con	los	servicios	de	salud	(cuadro	1	y	

figura	3).	No	hubo	diferencia	estadísticamente	significativa	en	 la	sobrevida	entre	ambos	tipos	de	

candidemia	(p=0.076)	(figura	4).		

En	 cuanto	 a	 la	 presentación	 clínica,	 un	 70%	 (n=14)	 de	 los	 pacientes	 presentaron	

taquicardia	 al	 momento	 de	 la	 candidemia,	 55%	 taquipnea,	 50%	 fiebre,	 40%	 sepsis,	 25%	 sepsis	

severa	y	20%	shock	séptico	(cuadro	2).	En	el	caso	de	los	pacientes	que	se	presentaron	con	sepsis	

severa	o	shock	séptico,	tuvieron	una	sobrevida	significativamente	menor	respecto	a	los	pacientes	

que	no	presentaron	estas	condiciones	(p=0.003)	(figura	5).		



	

	

24	

Figura	1.	Distribución	según	grupo	de	edad	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	

periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015

	

	

Figura	2	.	Distribución	de	los	servicios	donde	se	diagnosticaron	los	casos	de	candidemia	en	el	

HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	
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Cuadro	1.	Características	generales	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	

febrero	a	setiembre	del	2015	

Variable	
C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	 Total	(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	
Sexo	 	          					Masculino	 7	 58	 2	 50	 0	 0	 1	 100	 10	 50	
					Femenino	 5	 42	 2	 50	 3	 100	 0	 0	 10	 50	

Promedio	de	edad	±DS	 53.5±17.3	 47.3±22.7	 49.0±27,6	 73.0	 52.6±19.1	

Servicio	de	ingreso	 	          
					Cirugía	general	 3	 25	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 5	 25	
					Cirugía	oncológica	 2	 17	 2	 50	 0	 0	 0	 0	 4	 20	
					Hematología	 3	 25	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 4	 20	
					Cirugía	de	tórax	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 1	 100	 2	 10	
					Neurocirugía	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
					Nefrología	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
					Neumología	 0	 0	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 1	 5	
Servicio	donde	se	diagnosticó	la	
candidemia	 	          
					Cirugía	general	 2	 17	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 3	 15	
					Cirugía	de	tórax	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 100	 1	 5	
					Cirugía	oncológica	 2	 17	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 3	 15	
					UCI	QX	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
					UCI	médica	 2	 17	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 3	 15	
					Hematología	 2	 17	 0	 0	 2	 67	 0	 0	 4	 20	
					Nefrología	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
					Neurocríticos	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	

Estancia	en	UCI	 4	 33	 2	 50	 1	 33	 1	 100	 8	 40	
Promedio	de	estancia	hospitalaria	
±DS	 46.8±35.3	 63.3±47.1	 14.0±12.3	 98.0	 47.8±38.2	

Promedio	de	estancia	en	la	UCI	±DS	 9.3±6.2	 12.0±5.7	 1.0	 70.0	 16.5±22.4	
Promedio	de	estancia	hospitalaria	
hasta	hemocultivo	positivo	±DS	 28.8±25.5	 34.8±30.3	 9.3±8.1	 88.0	 30.0±27.9	

Clasificación	de	la	candidemia	 	          
					Adquirida	en	comunidad	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
					Adquirida	en	hospital	 12	 100	 3	 75	 2	 67	 1	 100	 18	 90	
					Relacionada	con	servicios	de				

salud	 0	 0	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 2	 10	

Curación	clínica	 3	 25	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 4	 20	
Siembra	hematógena	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
Ecocardiograma	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	
Fondo	de	ojo	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	
Condición	del	paciente	 	          					Vivo	 4	 33	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 6	 30	
					Fallecido	 8	 67	 3	 75	 2	 67	 1	 100	 14	 70	
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Figura	3.	Distribución	de	la	clasificación	de	las	candidemias	en	el	HRACG,	en	el	periodo	

de	febrero	a	setiembre	del	2015	

	

	

Figura	4	.	Análisis	de	sobrevida	según	la	clasificación	de	las	candidemias	en	el	HRACG,	en	el	

periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	
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Cuadro	2.	Manifestaciones	clínicas	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	

febrero	a	setiembre	del	2015	

Manifestaciones	
clínicas	

C.	albicans	(n=12)	 C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	 Total	(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

Fiebre	 6	 50	 2	 50	 2	 67	 0	 0	 10	 50	

Hipotermia	 0	 0	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 2	 10	

Hipotensión	 3	 25	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 5	 25	

Taquicardia	 7	 58	 3	 75	 3	 100	 1	 100	 14	 70	

Taquipnea	 6	 50	 2	 50	 2	 67	 1	 100	 11	 55	

Leucocitosis	 6	 50	 2	 50	 1	 33	 0	 0	 9	 45	

Sepsis	 4	 33	 2	 50	 2	 67	 0	 0	 8	 40	

Sepsis	severa	 4	 33	 0	 0	 0	 0	 1	 100	 5	 25	

Shock	séptico	 2	 17	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 4	 20	

ARDS	 3	 25	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 4	 20	

LRA	 4	 33	 0	 0	 2	 67	 1	 100	 7	 35	

	
	

Figura		5.	Análisis	de	sobrevida	según	la	presencia	de	sepsis	severa/shock	séptico	de	los	casos	de	

candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015

	

Evolución	de	la	salud	

La	mortalidad	global	de	los	casos	de	candidemia	del	estudio	fue	de	un	70%	(n=14)	(cuadro	

1	 y	 figura	6).	 En	4	de	 los	6	pacientes	 sobrevivientes	 se	 logró	determinar	 curación	 clínica;	 en	 los	
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otros	 2	 casos	 los	 pacientes	 se	 egresaron	 sin	 poder	 continuar	 la	 evolución	 de	 la	 infección.	 En	

ninguno	de	los	episodios	de	candidemia	se	documentó	siembra	hematógena.	

Figura	6.	Distribución	según	la	condición	del	paciente	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	

en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

	

Factores	de	riesgo	

En	 cuanto	 a	 las	 comorbilidades	 con	 mayor	 prevalencia,	 un	 95%	 de	 los	 casos	 tenían	 el	

antecedente	 de	 alguna	 infección	 en	 los	 30	 días	 previos	 a	 la	 candidemia;	 de	 estos	 procesos	

infecciosos	un	40%	correspondieron	a	peritonitis	secundaria	y	30%	a	bacteremias	(cuadro	3).	En	el	

caso	 de	 peritonitis	 secundaria,	 este	 proceso	 infeccioso	 se	 asoció	 con	 una	 menor	 sobrevida	

respecto	 a	 los	 que	 no	 lo	 presentaron,	 con	 un	 valor	 de	 p=0.044	 (figura	 7).	 El	 germen	 más	

frecuentemente	 aislado	 previo	 a	 la	 candidemia	 fue	 Pseudomonas	 aeruginosa,	 detectada	 en	 6	

casos,	seguido	de	C.	albicans	identificada	en	4	casos	y	Klebsiella	pneumoniae	que	se	identificó	en	3	

oportunidades.	 En	 19	 (95%)	 de	 los	 casos	 de	 candidemia,	 los	 pacientes	 habían	 recibido	 algún	

antibiótico	 previo	 a	 la	 fungemia	 (cuadro	 4).	 De	 los	 antimicrobianos	 administrados,	 los	 más	

frecuentemente	 empleados	 fueron	 cefotaxime	 y	 meropenem	 con	 12	 casos	 cada	 uno.	 Por	 otra	

parte,	 de	 todos	 los	 pacientes	 estudiados,	 solo	 a	 uno	 se	 le	 dio	 profilaxis	 antifúngica	 y	 se	 utilizó	

fluconazol	para	dicho	fin.	

					Vivo	
30%	

					Fallecido	
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Cuadro	3.	Características	de	las	infecciones	en	los	30	días	previos	al	diagnóstico	de	candidemia	

en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

Infección	en	los	30	días	previos	al	
diagnóstico	de	candidemia	

C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	

Total	
(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

Infección	en	los	30	días	previos	al	
diagnóstico	de	candidemia	

11	 92	 4	 100	 3	 100	 1	 100%	 19	 95	

Tipo	de	infección	 	     
 

 
 

 
 Peritonitis	secundaria	 5	 42	 2	 50	 1	 33	 0	 0	 8	 40	

Bacteriemia	 4	 33	 0	 0	 1	 33	 1	 100	 6	 30	

Neumonía	 2	 17	 2	 50	 1	 33	 0	 0	 5	 25	

Peritonitis	asociada	a	diálisis	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	

Colangitis	ascendente	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Infección	de	herida	Qx	tórax	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 100	 1	 5	

Infección	de	tejidos	blandos	 0	 0	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 1	 5	

Diarrea	aguda	 0	 0	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 1	 5	

Candidemia	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Germen	asociado	 	     
 

 
 

 
 Escherichia	coli	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	

Pseudomonas	aeruginosa	 3	 25	 2	 50	 1	 33	 0	 0	 6	 30	

Stenotrophomonas	maltophila	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Citrobacter	freudii	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Enterobacter	aerogenes	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Staphylococcus	haemolyticus	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Klebsiella	pneumoniae	 2	 17	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 3	 15	

Enterobacter	cloacae	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Enterococcus	faecalis	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 100	 1	 5	

Serratia	marcescens	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	

Staphylococcus	epidermidis	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Clostridium	difficile	 0	 0	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 1	 5	

Kokuria	rosea	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Candida	albicans	 3	 25	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 4	 20	
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Figura	7.	Análisis	de	sobrevida	según	la	presencia	de	peritonitis	secundaria	de	los	casos	de	

candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

	

	

En	12	(60%)	de	los	episodios	de	candidemia,	a	los	pacientes	se	les	había	efectuado	alguna	

cirugía	en	los	30	días	previos	a	la	fungemia,	de	las	cuales	8	(40%)	fueron	cirugías	a	nivel	abdominal	

(cuadro	 5)	 y	 al	 analizar	 el	 efecto	 del	 antecedente	 de	 este	 tipo	 de	 cirugía	 en	 la	 sobrevida,	 se	

determinó	que	hubo	una	mayor	sobrevida	en	aquellos	casos	sin	cirugía	abdominal,	con	un	valor	de	

p=0.044	(figura	8).	Otras	comorbilidades	identificadas	con	frecuencia	fueron:	hipertensión	arterial	

(12	 casos),	 cardiopatía	 (6	 casos),	 ventilación	mecánica	 (6	 casos),	 lesión	 renal	 aguda	 (5	 casos)	 y	

neutropenia	(4	casos).	
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Cuadro	4.	Tratamiento	antibiótico	recibido	al	momento	de	la	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	

periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

Tratamiento	antibiótico	al	
momento	de	la	candidemia	

C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	 Total	(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

Uso	de	antibióticos	al	momento	
de	la	candidemia	

11	 92	 4	 100	 3	 100	 1	 100	 19	 95	

Antibiótico	
	     

 
 

 
 

 Cefotaxime	 7	 58	 3	 75	 1	 33	 1	 100	 12	 60	

Meropenem	 8	 67	 2	 50	 1	 33	 1	 100	 12	 60	

Amikacina	 4	 33	 3	 75	 1	 33	 1	 100	 9	 45	

Vancomicina	 5	 42	 1	 25	 0	 0	 1	 100	 7	 35	

Metronidazol	 3	 25	 1	 25	 2	 67	 0	 0	 6	 30	

Ceftazidime	 2	 17	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 4	 20	

Levofloxacina	 2	 17	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 4	 20	

TMP-SMX	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	

Ampicilina	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Oxacilina	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Clindamicina	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Claritromicina	 0	 0	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 1	 5	

Fluconazol	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

Profilaxis	antifúngica	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

	

En	relación	con	 las	 invasiones	presentes	al	momento	de	 la	candidemia	o	en	 las	48	horas	

previas	a	esta,	en	un	90%	(n=18)	de	los	episodios	los	pacientes	tenían	un	CVC,	con	un	promedio	de	

16.2±13.6	 días	 de	 colocación	 (cuadro	 6).	 La	 localización	 más	 frecuente	 de	 CVC	 fue	 subclavio	

derecho	(n=7).	De	los	episodios	de	candidemia	con	CVC,	solo	en	un	50%	de	los	casos	se	retiró	el	

catéter	en	las	primeras	48	horas	tras	el	diagnóstico	de	la	fungemia.	Al	hacer	el	análisis	del	impacto	

del	 retiro	 temprano	 del	 CVC	 en	 el	 manejo	 de	 la	 candidemia,	 se	 determinó	 que	 esta	medida	 sí	

influyó	 positivamente	 en	 la	 sobrevida	 de	 los	 pacientes	 alcanzando	 la	 significancia	 estadística	

(p=0.021)	(figura	9).	Otras	invasiones	presentes	y	valoradas	en	el	estudio	fueron:	sonda	vesical	(9	

casos),	traqueostomía	(4	casos),	tubo	endotraqueal	(2	casos)	y	línea	arterial	(2	casos).	
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Cuadro	5.	Comorbilidades	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	

setiembre	del	2015	

Comorbilidades	
C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	

Total	
(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	
Inmunosupresión	farmacológica	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
					Quimioterapia	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
					Esteroides	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
Enfermedad	SNC	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
Cardiopatía	 3	 25	 1	 25	 1	 33	 1	 100	 6	 30	
Neumopatía	crónica	 0	 0	 1	 25	 1	 33	 0	 0	 2	 10	
Enfermedad	renal	crónica	 2	 17	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 3	 15	
					Diálisis	peritoneal	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
Hepatopatía	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
Diabetes	mellitus	 3	 25	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 3	 15	
Obesidad	 1	 8	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 2	 10	
Colagenopatía	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
HIV/SIDA	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
Neoplasia	sólida	 2	 17	 2	 50	 1	 33	 0	 0	 5	 25	
					Carcinoma	duodenal	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 5	
					Esófago	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	
					Hígado	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 5	
					Linfoma	no	Hodgkin	 0	 0	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 1	 5	
					Páncreas	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	
Leucemia	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
					Leucemia	linfocítica	aguda	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
					Leucemia	mieloide	aguda	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
Neutropenia		 2	 17	 0	 0	 2	 67	 0	 0	 4	 20	
Trasplante	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
Cirugía	en	los	últimos	30	días	 7	 58	 3	 75	 1	 33	 1	 100	 12	 60	
					Cardiaca	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	
					Neurocirugía	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
					Abdominal	 5	 42	 2	 50	 1	 33	 0	 0	 8	 40	
					Tórax	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 100	 1	 5	
Ventilación	mecánica	 3	 25	 3	 75	 0	 0	 0	 0	 6	 30	
Politrauma	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
Hipertensión	arterial	 7	 58	 2	 50	 2	 67	 1	 100	 12	 60	
Lesión	renal	aguda	 3	 25	 2	 50	 0	 0	 0	 0	 5	 25	
Hipotiroidismo	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
Anemia	aplásica	 0	 0	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 1	 5	
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Figura	8.	Análisis	de	sobrevida	según	el	antecedente	de	cirugía	abdominal	de	los	casos	de	

candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015

	

Cuadro	6.	Invasiones	presentes	al	momento	de	la	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	

febrero	a	setiembre	del	2015	

Invasiones	al	momento	de	la	
candidemia	

C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	 Total	(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

Presencia	de	CVC	 10	 83	 4	 100	 3	 100	 1	 100	 18	 90	

Localización	del	CVC	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 						Subclavio	derecho	 4	 40	 2	 50	 1	 33	 0	 0	 7	 39	

					Subclavio	izquierdo	 2	 20	 2	 50	 0	 0	 0	 0	 4	 22	

					Yugular	derecho	 2	 20	 0	 0	 2	 67	 1	 100	 5	 28	

					Yugular	izquierdo	 2	 20	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 11	

Promedio	de	días	catéter	previo	a	
la	candidemia	±DS	

18.4±16.2	 16.0±6.2	 5.5±2.1	 -	 16.2±13.6	

Retiro	del	CVC	en	las	primeras	48	
h	después	de	la	candidemia	

7	 70	 2	 50	 0	 0	 0	 0	 9	 50	

Línea	arterial	 1	 8	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 2	 10	

Tubo	endotraqueal	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	

Traqueostomía	 1	 8	 3	 75	 0	 0	 0	 0	 4	 20	

Sonda	vesical	 5	 42	 3	 75	 0	 0	 1	 100	 9	 45	
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En	cuanto	al	CS	y	los	factores	de	riesgo	incluidos	en	el	puntaje,	un	total	de	8	casos	(40%)	

tenían	 como	 factor	 de	 riesgo	 la	 NP	 y	 solo	 5	 (25%)	 tenían	 colonización	 por	 Candida	 spp,	 de	 las	

cuales	 un	 100%	 correspondieron	 a	C.	 albicans	 (cuadro	 7).	 Además	 solo	 en	 un	 45%	 (n=9)	 de	 los	

episodios	de	candidemia	se	presentó	un	puntaje	≥3	y	en	este	grupo	de	pacientes	la	sobrevida	fue	

menor	respecto	a	los	que	tenían	un	CS<3,	con	un	valor	de	p=0.025	(figura	10).	

Figura	9.	Análisis	de	sobrevida	según	el	momento	del	retiro	del	CVC	de	los	casos	de	candidemia	

en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015

	

	

Cuadro	7.	Candida	Score	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	

setiembre	del	2015	

Candida	Score	

C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	 Total	(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

Nutrición	parenteral	 6	 50	 2	 50	 0	 0	 0	 0	 8	 40	

Colonización	por	Candida	spp.	 4	 33	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 5	 25	

Cirugía		reciente	 7	 58	 3	 75	 1	 33	 1	 100	 12	 60	

Sepsis	severa/shock	séptico	 6	 50	 1	 25	 1	 33	 1	 100	 9	 45	

Promedio	de	Candida	Score	±DS	 2.4±1.8	 2.0±1.2	 1.0±1.7	 3.0	 2.2±1.7	

Puntaje	mayor	o	igual	a	3	 5	 42	 2	 50	 1	 33	 1	 100	 9	 45	
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Figura	10.	Análisis	de	sobrevida	según	el	Candida	Score	de	los	casos	de	candidemia	en	el	

HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

	

Características	microbiológicas	

La	distribución	de	 las	 especies	de	Candida	en	 las	 fungemias	 analizadas	 se	muestra	en	 la	

figura	 11.	 El	 promedio	 de	 velocidad	 de	 crecimiento	 para	C.	 albicans	 fue	 de	 24.5±11.0	 horas	 en	

tanto	que	para	C.	parapsilosis	y	C.	tropicalis	 fue	de	44.3±18.3	y	19.7±2.3	horas,	respectivamente	

(cuadro	 8).	 No	 hubo	 diferencia	 significativa	 en	 la	 comparación	 de	 promedios	 de	 velocidad	 de	

crecimiento	entre	especies.	No	se	detectaron	aislamientos	previos	en	sangre	por	el	mismo	germen	

y	 hubo	 5	 casos	 en	 los	 cuales	 se	 aisló	 C.	 albicans	 en	 otro	 sitio,	 4	 pertenecientes	 a	 casos	 de	

candidemia	 por	 C.	 albicans	 y	 1	 por	 C.	 parapsilosis.	 No	 hubo	 diferencia	 estadísticamente	

significativa	entre	las	especies	de	Candida	en	cuanto	a	la	sobrevida	(p=0.511),	aunque	sí	hubo	una	

tendencia	a	menor	sobrevida	en	los	casos	de	candidemia	por	C.	albicans	(figura	12).	

	

	

	

0,00	
0,10	
0,20	
0,30	
0,40	
0,50	
0,60	
0,70	
0,80	
0,90	
1,00	

1	 4	 7	 10	 13	 16	 19	 22	 25	 28	

So
br
ev
id
a	

Tiempo	(días)	

Puntaje	<	3	 Puntaje	≥	3	

p=0.025	



	

	

36	

Figura	11.	Distribución	según	la	especie	de	Candida	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	

en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

	

En	cuanto	al	perfil	de	sensibilidad	a	antifúngicos,	para	todas	las	especies	de	Candida	(n=19)	

la	sensibilidad	al	 fluconazol	 fue	de	un	84%	(n=16);	de	 las	cepas	de	C.	albicans	un	92%	(11	casos)	

resultaron	ser	sensibles	a	este	antifúngico;	para	C.	parapsilosis	la	sensibilidad	al	fluconazol	fue	de	

un	50%	(2	casos)	y	en	el	caso	de	C.	tropicalis	un	100%	fueron	sensibles	al	antifúngico	mencionado	

(cuadro	 8).	 La	 sensibilidad	 total	 para	 la	 anfotericina	 B	 fue	 de	 un	 84%	 (16	 casos);	 de	 los	 casos	

resistentes	a	este	antifúngico,	2	correspondieron	a	C.	parapsilosis	y	1	a	C.	albicans.	La	sensibilidad	

a	 las	 equinocandinas,	 flucitosina	 y	 al	 voriconazol	 para	 todas	 las	 especies	 de	 Candida	 fue	 de	 un	

100%.	
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Cuadro	8.	Características	microbiológicas	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	

periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

Características	microbiológicas	

C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosisb	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	
sppc.	(n=1)	 Totald	(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	

Promedio	de	velocidad	de	crecimiento	
(horas)	±DSa	

24.5±11.0	 44.3±18.3	 19.7±2.3	 69.1	 30.3±17.0	

Aislamientos	previos	del	mismo	germen	
0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

Cultivo	de	Candida	en	otro	sitio	 4	 33	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 5	 25	

					C.	albicans	 4	 100	 1	 100	 0	 0	 0	 0	 5	 100	

Sensibilidad	a	los	antifúngicos	 	         
 Fluconazol	 11	 92	 2	 50	 3	 100	 -	 	 16	 84	

Voriconazol	 12	 100	 3	 100	 3	 100	 -	 	 18	 100	

Flucitosina	 12	 100	 4	 100	 3	 100	 -	 	 18	 100	

Anfotericina	B	 11	 92	 2	 50	 3	 100	 -	 	 16	 84	

Caspofungina	 12	 100	 4	 100	 3	 100	 -	 	 19	 100	

Micafungina	 12	 100	 4	 100	 3	 100	 -	 	 19	 100	
aEl	valor	de	p	de	la	comparación	de	promedios	fue	de	0.0533.	
bA	una	de	las	especies	de	C.	parapsilosis	no	se	le	reportó	prueba	de	sensibilidad	al	voriconazol,	por	lo	que	en	ese	caso	
n=3	para	C.	parapsilosis	y	n=18	para	el	total	de	las	especies	de	Candida.	
cA	esta	especie	no	le	fue	reportado	perfil	de	sensibilidad	a	antifúngicos.	
dA	la	Candida	spp	aislada,	no	se	le	realizó	prueba	de	sensibilidad,	por	lo	que	las	frecuencias	relativas	se	basan	en	un		
n=19.	
	

Otro	elemento	analizado	fue	el	seguimiento	dado	a	los	pacientes	con	candidemia	por	los	

médicos	 tratantes.	 En	 relación	 con	 ello,	 solo	 a	 un	 45%	 (n=9)	 de	 los	 casos	 se	 les	 realizó	 algún	

hemocultivo	 control	 (cuadro	 9).	 De	 estos	 hemocultivos	 efectuados,	 una	 tercera	 parte	 (n=3)	

persistió	con	resultado	positivo	por	Candida	y	en	2	de	ellos	hubo	variación	en	 la	especie	aislada	

respecto	al	 primer	hemocultivo.	De	 los	3	pacientes	 con	un	primer	hemocultivo	 control	 positivo,	

solo	 a	 uno	 se	 le	 realizó	 seguimiento	 con	 un	 segundo	 hemocultivo	 control,	 cuyo	 resultado	 fue	

positivo	por	C.	albicans	(cuadro	9).		Por	otra	parte,	de	los	20	episodios	de	candidemia,	solo	a	uno	

de	ellos	se	les	realizó	ecocardiograma	y	fondo	de	ojo	(cuadro	1).	
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Figura	12.	Análisis	de	sobrevida	según	la	especie	de	Candida	de	los	casos	de	candidemia	en	el	

HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

	

Cuadro	9.	Hemocultivos	control	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	

febrero	a	setiembre	del	2015	

Hemocultivos	control	
C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	 Total	(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	
1er	Hemocultivos	control	 6	 50	 3	 75	 0	 0	 0	 0	 9	 45	
Tiempo	promedio	desde	el	
hemocultivo	inicial	(días)	±DS	 3.8±2.2	 10.0±3.6	 -	 	 -	 5.9±4.0	

Resultado	positivo	 1	 17	 2	 67	 0	 0	 0	 0	 3	 33	
					C.	albicans	 1	 100	 1	 50	 0	 0	 0	 0	 2	 66	
					C.	famata	 0	 0	 1	 50	 0	 0	 0	 0	 1	 33	
2do	Hemocultivos	control	 3	 25	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 3	 15	
Tiempo	promedio	desde	el	
hemocultivo	inicial	(días)	±DS	 9.3±5.1	 -	 -	 -	 9.3±5.1	

Resultado	positivo	 2	 67	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 67	
					C.	albicans	 1	 50	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 50	
					C.	glabrata	 1	 50	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 50	
3er	Hemocultivos	control	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
Tiempo	promedio	desde	el	
hemocultivo	inicial	(días)	±DS	 14.5±7.8	 -	 -	 -	 14.5±7.8	

Resultado	positivo	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	
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En	relación	con	el	tratamiento	empleado,	en	3	(15%)	de	los	casos	de	candidemia	no	se	

administró	ningún	antifúngico	(cuadro	10),	sin	embargo,	2	de	estos	pacientes	fallecieron	antes	de	

que	se	reportara	el	hemocultivo	positivo	por	Candida	spp	.	En	el	análisis	de	sobrevida	según	si	se	

administró	o	no	 tratamiento	antifúngico,	 se	obtuvo	una	diferencia	estadísticamente	 significativa	

(p<0.001)	en	la	sobrevida	en	favor	de	los	casos	a	los	cuales	se	les	dio	tratamiento	(figura	13).	De	

los	 casos	 a	 los	 cuales	 sí	 se	 les	 dio	 tratamiento,	 en	 un	 53%	 (9	 de	 17)	 se	 utilizó	 fluconazol	 como	

primera	 opción	 terapéutica,	 en	 un	 41%	 (7	 de	 17)	 se	 usó	 alguna	 equinocandina	 y	 solo	 en	 un	

paciente	se	utilizó	anfotericina	B	como	primer	antifúngico	(cuadro	10).	De	las	candidemias	que	se	

presentaron	con	sepsis	severa	o	shock	séptico,	a	un	44%	se	 les	dio	alguna	equinocandina	(figura	

14).	La	duración	promedio	del	total	de	días	de	tratamiento	antifúngico	fue	de	8.3±6.8	días.	En	dos	

pacientes	 hubo	 cambio	 de	 tratamiento	 antifúngico	 pasando	 de	 fluconazol	 a	 anfotericina	 B	 por	

persistencia	 de	 hemocultivo	 positivo	 por	 especies	 de	 Candida	 en	 los	 controles	 realizados.	

Finalmente,	en	uno	de	estos	dos	casos	descritos,	se	utilizó	un	tercer	antifúngico,	caspofungina,	por	

persistencia	de	positividad	para	Candida	spp	en	el	hemocultivo	control.	

Cuadro	10.	Tratamiento	antifúngico	de	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	

febrero	a	setiembre	del	2015	

Tratamiento	antifúngico	
C.	albicans	
(n=12)	

C.	parapsilosis	
(n=4)	

C.	tropicalis	
(n=3)	

Candida	spp.	
(n=1)	 Total	(n=20)	

n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %a	
Sin	tratamiento	 2	 17	 0	 0	 1	 33	 0	 0	 3	 15	
1er	antifúngico	 10	 83	 4	 100	 2	 67	 1	 100	 17	 85	
Anfotericina	B	 0	 0	 1	 25	 0	 0	 0	 0	 1	 6	
Anidalafungina	 1	 8	 2	 50	 0	 0	 0	 0	 3	 18	
Caspofungina	 2	 17	 1	 25	 0	 0	 1	 100	 4	 23	
Fluconazol	 7	 58	 0	 0	 2	 67	 0	 0	 9	 53	
Duración	promedio	del	
tratamiento	(días)	±DS	 6.3±4.9	 9.0±4.8	 5.0±2.8	 7.0	 6.8±4.4	

2do	antifúngico	 2	 17	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 10	
Anfotericina	B	 2	 100	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 2	 100	
Duración	promedio	del	
tratamiento	(días)	±DS	 5.5±2.1	 -	 -	 -	 5.5±2.1	

3er	antifúngico	 1	 8	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 5	
Caspofungina	 1	 100	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 1	 100	
Duración	promedio	del	
tratamiento	(días)	±DS	 15	 -	 -	 -	 15	

Duración	promedio	total	del	
tratamiento	±DS	 -	 -	 -	 -	 8.3±6.8	
a	Frecuencias	relativas	de	cada	antifúngico	para	el	total	de	las	especies	de	Candida		calculada	a	partir	del	número	total	de	
casos	a	los	cuales	se	les	dio	antifúngico	(n=17),	no	del	total	de	candidemias	(n=20).	



	

	

40	

Figura	13.	Análisis	de	sobrevida	según	la	administración	de	tratamiento	en	las	candidemias	

del	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	setiembre	del	2015	

	

Figura	14.	Distribución	según	la	presencia	de	sepsis	severa/shock	séptico	y	tratamiento	

antifúngico	utilizado	en	los	casos	de	candidemia	en	el	HRACG,	en	el	periodo	de	febrero	a	

setiembre	del	2015	
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DISCUSIÓN	

En	 las	 candidemias	 analizadas	 en	 la	 presente	 investigación	 la	 edad	 promedio	 de	

presentación	 fue	 de	 52.6	 años,	 la	 cual	 no	 se	 aleja	 de	 las	 edades	 promedio	 de	 presentación	

reportadas	en	otros	estudios	(7,9,84,85).	Asimismo	se	detectó	que	hasta	una	cuarta	parte	de	los	

casos	se	presentó	en	pacientes	con	70	o	más	años,	coincidiendo	con	la	tendencia	observada	en	el	

estudio	realizado	en	el	Hospital	San	Juan	de	Dios	en	el	cual	hubo	un	importante	número	de	casos	

en	 este	 grupo	 etario	 (12),	 en	 probable	 relación	 con	 un	 índice	más	 elevado	 de	 comorbilidades	

presentes	 en	 la	 población	 adulta	 mayor	 que	 les	 condiciona	 una	 mayor	 susceptibilidad	 a	 esta	

infección.	En	el	caso	de	la	distribución	de	candidemias	por	género,	un	50%	de	los	casos	ocurrió	en	

hombres,	resultado	similar	al	reportado	en	el	estudio	mencionado	a	nivel	nacional,	donde	un	52%	

de	los	casos	fueron	hombres.		

Los	 servicios	 donde	 más	 se	 diagnosticaron	 las	 fungemias	 fueron	 hematología,	 cirugía	

general,	 cirugía	 oncológica	 y	 UCI,	 lo	 cual	 se	 encuentra	 en	 relación	 con	 el	 hecho	 de	 que	 los	

pacientes	 admitidos	 en	 estos	 servicios	 presentan	 factores	 de	 riesgo	 que	 ya	 se	 han	 demostrado	

como	 predisponentes	 para	 el	 desarrollo	 de	 candidemia,	 tales	 como	 inmunosupresión,	 cirugía	

abdominal,	 complicaciones	 quirúrgicas	 de	 tipo	 fugas	 anastomóticas	 intestinales,	 ventilación	

mecánica,	lesión	renal	aguda,	uso	antibióticos	de	amplio	espectro	y	CVC	(6,29,38,39,86).	Un	40%	

de	 los	 casos	 tuvieron	 hospitalización	 en	 alguna	 UCI	 antes	 o	 durante	 la	 candidemia,	 con	 una	

estancia	promedio	de	16,5	días	en	esta	unidad,	datos	que	coinciden	con	otros	reportados	a	nivel	

mundial	(7,72).	La	estancia	hospitalaria	promedio	previa	al	diagnóstico	de	candidemias	fue	de	30	

días,	valor	cercano	al	reportado	en	un	estudio	norteamericano	con	35	días	de	estancia	hospitalaria	

(54);	 la	 estancia	 hospitalaria	 prolongada	 guarda	 relación	 con	 parte	 de	 las	 	 comorbilidades	 que	

presentaban	algunos	pacientes.	Ejemplo	de	ello	 fueron	 los	 casos	en	 los	que	hubo	de	por	medio	

alguna	 cirugía	 abdominal,	 dado	 que	 las	 complicaciones	 de	 estas	 cirugías	 como	 peritonitis	

secundaria	 y	 fugas	 anastomóticas,	 condujeron	 a	 intervenciones	 quirúrgicas	 recurrentes	 y	 a	

esquemas	de	antibacterianos	prolongados.	

Un	 90%	 de	 los	 episodios	 de	 candidemia	 fueron	 adquiridos	 a	 nivel	 nosocomial,	 aspecto	

justificable	 por	 el	 hecho	 de	 que	 el	 proceso	 infeccioso	 en	 estudio	 requiere	 de	 la	 presencia	 de	
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factores	 predisponentes	 que	 se	 presentan	 en	 el	 contexto	 de	 un	 paciente	 hospitalizado,	 tales	

como	presencia	de	CVC,	 cirugías	previas,	antibióticos	de	amplio	espectro,	estancia	en	una	UCI	y	

procesos	 infecciosos	 complejos	 como	 infecciones	 intraabdominales.	 En	 el	 análisis	 de	 sobrevida	

para	los	tipos	de	candidemia,	se	produjo	una	tendencia	a	una	menor	sobrevida	en	el	caso	de	las	

candidemias	asociadas	a	servicios	de	salud,	hallazgo	que	puede	estar	sesgado	por	el	hecho	de	que	

los	únicos	dos	casos	de	este	tipo	de	candidemia	fallecieron,	de	manera	que	no	se	puede	establecer	

una	conclusión	definitiva	en	cuanto	a	la	relación	entre	sobrevivencia	y	clasificación	de	la	fungemia.	

La	presentación	clínica	de	una	candidemia	puede	ser	muy	variable	e	 inespecífica,	 lo	que	

quedó	 demostrado	 en	 este	 estudio.	 Las	 manifestaciones	 más	 frecuentes	 fueron	 taquicardia,	

taquipnea,	fiebre	y	leucocitosis,	lo	cual	es	esperable	dada	la	respuesta	inflamatoria	sistémica	que	

desencadena	Candida	 spp	 con	 la	 invasión	 al	 torrente	 sanguíneo.	 La	 presencia	 de	 shock	 séptico	

secundario	a	candidemia	no	fue	un	hallazgo	tan	frecuente,	lo	cual	se	puede	deber	al	hecho	de	que	

un	predictor	del	desarrollo	de	shock	séptico	por	candidemia	es	la	estancia	prolongada	en	UCI		(>	7	

días)	(54),	y	en	el	caso	del	estudio	solo	un	40%	de	los	pacientes	había	tenido	estancia	previa	en	

UCI.	Otro	elemento	por	destacar	fue	la	menor	sobrevida	de	los	pacientes	que	se	presentaron	con	

sepsis	severa	o	shock	séptico,	lo	cual	ya	se	ha	demostrado	y	concuerda	con	otro	estudio	(75).	

La	mortalidad	global	del	estudio	fue	de	un	70%,	coincidiendo	con	los	datos	de	mortalidad	

asociada	 a	 candidemia	 reportados	 a	 nivel	 mundial	 (6,29),	 sin	 embargo,	 al	 evaluar	 otras	

investigaciones	de	esta	fungemia,	se	aprecia	que	la	mortalidad	detectada	es	superior	a	la	de	otros	

casos	 (rangos	 de	 mortalidad	 de	 un	 35,2%	 a	 61,8	 %	 según	 el	 estudio	 que	 se	 revise)	

(7,11,12,22,85,87,88).	El	inicio	temprano	de	antifúngicos	y	el	control	del	foco	infeccioso	tal	como	

el	 retiro	del	CVC,	 son	dos	 factores	que	se	han	asociado	a	una	 reducción	de	 la	mortalidad	en	 los	

pacientes	con	candidemia	(76).	La	no	administración	de	antifúngico	a	un	15%	de	 los	casos	en	el	

presente	estudio	influyó	en	la	alta	mortalidad	observada,	puesto	que	se	dio	una	menor	sobrevida	

en	aquellos	casos	en	los	cuales	no	se	dio	ningún	antifúngico	con	una	asociación	estadísticamente	

significativa.	 La	 falta	 de	 sospecha	 clínica	 en	 pacientes	 con	 riesgo	 de	 candidemia	 es	 uno	 de	 los	

factores	 que	 influye	 en	 el	 inicio	 temprano	 de	 antifúngico,	 y	 este	 es	 precisamente	 un	 elemento	

altamente	 asociado	 a	 mortalidad	 ya	 que	 como	 se	 ha	 demostrado,	 el	 retraso	 de	 tratamiento	

antifúngico	se	asocia	a	menores	índices	de	sobrevida	(16).	La	ausencia	del	reconocimiento	de	un	
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CVC	como	posible	foco	infeccioso	de	una	candidemia	fue	uno	de	los	determinantes	de	la	mayor	

mortalidad	de	este	estudio.	Solo	en	la	mitad	de	los	episodios	donde	el	paciente	tenía	un	CVC,	este	

se	retiró	tempranamente	(primeras	48	horas),	y	la	repercusión	de	ello	fue	una	menor	sobrevida.	

Otro	aspecto	analizado	de	la	evolución	de	la	salud	de	los	pacientes	con	candidemia	fue	la	

determinación	 de	 siembras	 hematógenas.	 Llama	 la	 atención	 que	 en	 ninguno	 de	 los	 20	 casos	

analizados	 se	 detectó	 alguna	 siembra	 hematógena	 por	 la	 fungemia.	 El	 no	 reconocer	 el	 riesgo	

potencial	 existente	 de	 que	 un	 paciente	 con	 candidemia	 llegue	 a	 desarrollar	 enfermedad	

diseminada,	hace	que	exista	una	 limitación	en	 la	solicitud	de	estudios	en	búsqueda	de	siembras	

hematógenas	 por	 el	 hongo,	 lo	 cual	 quedó	 demostrado	 por	 la	 notable	 baja	 solicitud	 de	

ecocardiogramas	y	fondos	de	ojo	a	los		pacientes	de	la	investigación.	Estos	resultados	son	dignos	

de	 destacar,	 pues	 la	 presencia	 de	 candidiasis	 diseminada	 tiene	 repercusiones	 no	 solo	 en	 la	

morbilidad	 y	 mortalidad	 del	 paciente,	 sino	 también	 en	 la	 estrategia	 terapéutica	 que	 se	 vaya	 a	

implementar.	 Así	 por	 ejemplo	 puede	 llegar	 a	 ser	 necesaria	 una	 cirugía	 cardiaca	 en	 caso	 de	

documentación	 de	 una	 endocarditis	 por	 Candida	 spp,	 o	 se	 puede	 requerir	 el	 cambio	 del	

antifúngico	 utilizado	 en	 la	 candidemia	 si	 se	 determina	 que	 el	 paciente	 presenta	 asociada	 una	

endoftalmitis	(40).	

El	análisis	de	los	factores	de	riesgo	permitió	determinar	que	un	95%	de	los	casos	tenían	el	

antecedente	 de	 un	 proceso	 infeccioso	 reciente	 y	 habían	 recibido	 tratamiento	 antimicrobiano	

previo	 al	 desarrollo	 de	 la	 candidemia,	 hallazgo	 consistente	 con	 el	 descrito	 en	 otros	 estudios	

(7,11,12,22,89,90).	El	antecedente	de	exposición	a	antibióticos	es	de	suma	importancia,	ya	que	la	

presión	selectiva	ejercida	por	estos	genera	cambios	en	el	microbioma	del	paciente	y	permite	una	

mayor	proliferación	de	Candida	spp	que	predispone	al	desarrollo	de	la	fungemia	por	este	germen	

(29,39).	 Esto	 es	 aún	 más	 notable	 en	 el	 caso	 de	 antibióticos	 de	 amplio	 espectro,	 tales	 como	

cefotaxime	 y	 meropenem,	 los	 cuales	 fueron	 los	 antimicrobianos	 de	 mayor	 utilización	 en	 los	

pacientes	 del	 estudio.	 Es	 destacable,	 además,	 que	 un	 40%	 de	 los	 procesos	 infecciosos	

correspondió	 a	 una	 peritonitis	 secundaria,	 y	 la	 importancia	 de	 este	 hallazgo	 radica	 en	 que	 la	

peritonitis	 puede	 constituir	 un	 foco	 de	 origen	 de	 candidemia,	 dado	 que	 Candida	 spp	 puede	

colonizar	el	tracto	gastrointestinal	y	con	ello	pasar	a	la	cavidad	peritoneal	con	la	posterior	invasión	

hacia	el	 torrente	sanguíneo.	La	disrupción	de	 la	barrera	de	 la	mucosa	 intestinal	que	puede	estar	
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asociada	a	una	peritonitis	permite	 la	creación	del	 foco	de	 ingreso	al	espacio	 intravascular	por	

Candida	spp	(37–39).	Además	para	aquellos	pacientes	que	presentaron	peritonitis	secundaria,	se	

produjo	 una	 menor	 sobrevida	 respecto	 a	 los	 que	 no	 tenían	 esta	 condición,	 alcanzando	 la	

significancia	estadística,	de	tal	modo	que	la	presencia	de	peritonitis	secundaria	no	solo	constituye	

un	factor	dentro	de	la	fisiopatología	de	la	candidemia,	sino	que	también	tiene	repercusiones	en	la	

mortalidad	 de	 los	 pacientes	 con	 la	 fungemia.	 Por	 otra	 parte,	 el	 segundo	 evento	 infeccioso	

detectado	 con	 frecuencia	 fue	 la	 bacteremia,	 la	 cual	 se	 ha	 demostrado	 en	 otros	 estudios	 que	

también	constituye	un	factor	de	riesgo	importante	para	desarrollo	de	candidemia	(28,91).		

Los	 gérmenes	 más	 comúnmente	 asociados	 a	 los	 procesos	 infecciosos	 previos	 a	 la	

candidemia	 fueron	 Pseudomonas	 aeruginosa,	 C.	 albicans	 y	 Klebsiella	 pneumoniae.	 La	 mayor	

detección	de	estos	gérmenes	pudo	estar	en	relación	con	que	el	evento	infeccioso	más	frecuente	

previo	 a	 la	 candidemia	 fue	 la	 peritonitis	 secundaria.	 Aunque	 desde	 el	 punto	 de	 vista	

epidemiológico	la	relación	entre	Candida	spp	y	Pseudomonas	aeruginosa	no	se	ha	establecido	en	

el	 contexto	 de	 candidemias,	 a	 nivel	 microbiológico	 las	 interacciones	 entre	 ambos	 gérmenes	

mediante	 la	 formación	 de	 biopelículas	 y	 moléculas	 de	 tipo	 “quorum	 sensing”	 sí	 ha	 sido	

ampliamente	investigada	(92,93).	En	un	estudio	in	vitro	se	demostró	que	las	moléculas	vinculadas	

con	 virulencia	 y	 resistencia	 a	 antifúngicos	 se	 incrementan	 en	 presencia	 de	 biopelículas	 mixtas	

producidas	por	Pseudomonas	aeruginosa	 y	C.	albicans	 (94).	Por	otra	parte,	 se	ha	 reportado	que	

existe	 una	 asociación	 positiva	 entre	 la	 presencia	 de	 Klebsiella	 pneumoniae	 y	 el	 desarrollo	 de	

candidemia	(95).	

Otro	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	 identificado	 con	 frecuencia	 en	 este	 estudio	 fue	 el	

antecedente	de	cirugía	en	los	últimos	30	días	previos	a	la	candidemia,	detectada	en	un	60%	de	los	

episodios,	lo	cual	concuerda	con	lo	reportado	en	otros	estudios	donde	se	determinó	como	factor	

de	 riesgo	 la	 presencia	 de	 alguna	 cirugía	 reciente	 en	 un	 60	 a	 62%	 de	 los	 casos	 (53,72).	 De	 los	

procedimientos	quirúrgicos	el	más	 frecuente	 fue	 la	 cirugía	 abdominal,	 lo	que	 sigue	 la	 tendencia	

reportada	 a	 nivel	mundial,	 en	 donde	 no	 solo	 el	 hecho	 de	 que	 el	 paciente	 tenga	 de	 previo	 una	

cirugía	 le	 confiere	 riesgo	 para	 desarrollar	 candidemia,	 sino	 que	 particularmente	 la	 cirugía	

abdominal	 es	 un	 determinante	 con	 mayor	 riesgo	 (72,96,97).	 Esto	 se	 debe	 a	 que	 la	 cirugía	

abdominal	 implica	 en	 muchas	 ocasiones	 la	 disrupción	 de	 la	 mucosa	 a	 nivel	 intestinal,	 lo	 que	
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asociado	 al	 hecho	 de	 una	 posible	 colonización	 y	 proliferación	 de	 Candida	 spp	 en	 el	 tubo	

digestivo	 por	 otros	 factores	 de	 riesgo,	 crea	 el	 ambiente	 necesario	 para	 que	 el	 hongo	 invada	 el	

torrente	 sanguíneo.	 Otros	 aspecto	 trascendente	 de	 la	 cirugía	 abdominal	 en	 los	 pacientes	 con	

candidemia	 es	 su	 repercusión	 en	 la	 sobrevivencia,	 y	 con	 respecto	 a	 ello	 se	 	 determinó	 que	 la	

presencia	 de	este	 factor	 de	 riesgo	 se	 asoció	 a	 una	menor	 sobrevida	 en	 forma	 significativa.	 Esto	

probablemente	se	debe	a	que	los	episodios	en	los	cuales	existía	de	por	medio	un	procedimiento	

quirúrgico	abdominal,	la	fuente	de	la	infección	al	torrente	sanguíneo	por	Candida	spp	pudo	haber	

estado	vinculada	con	disrupción	de	mucosa	intestinal	o	peritonitis	secundaria	asociada	a	la	cirugía	

abdominal,	de	tal	manera	que	si	no	se	realizó	un	adecuado	control	de	 la	patología	quirúrgica,	 la	

perpetuación	del	foco	infeccioso	siempre	estuvo	latente	y,	en	relación	con	ello	se	ha	demostrado	

que	en	pacientes	con	candidemia	el	inadecuado	control	de	la	fuente	de	la	infección	se	asocia	a	una	

mayor	mortalidad	(29).	

Otra	 de	 las	 comorbilidades	 encontradas	 en	 los	 pacientes	 estudiados	 fue	 hipertensión	

arterial,	 identificada	en	un	60%	de	los	casos,	algo	atribuible	a	 la	alta	prevalencia	de	hipertensión	

arterial	en	Costa	Rica.	Por	otra	parte,	se	encontraron	varias	patologías	y	condiciones	clínicas	que	

son	 consistentes	 con	 lo	 que	 se	 reporta	 en	 la	 literatura	 a	 nivel	mundial	 como	 factores	 de	 riesgo	

para	 fungemia	 por	 Candida	 spp,	 como	 ventilación	mecánica,	 cardiopatía,	 lesión	 renal	 aguda	 	 y	

neutropenia	(9,11,12,22,25,46,81,85,88).	

Un	90%	de	los	episodios	presentó	un	CVC	con	48	horas	o	más	de	haber	sido	colocado,	cifra	

que	es	cercana	y	consistente	con	la	de	otros	estudios,	incluyendo	el	análisis	de	candidemias	en	el	

Hospital	San	Juan	de	Dios	(12,28,90).	Este	dato	confirma	la	estrecha	asociación	que	existe	entre	el	

desarrollo	de	candidemia	y	la	presencia	de	un	CVC,	dado	que	la	colocación	de	este	catéter	implica	

la	transgresión	de	una	barrera	de	defensa	natural	y	tras	la	eventual	colonización	y	proliferación	de	

Candida	spp	en	piel,	el	hongo	no	solo	accede	al	torrente	sanguíneo,	sino	que	también	se	establece	

en	 el	 catéter	mediante	 la	 formación	 de	 biopelículas,	 lo	 que	 contribuiría	 a	 la	 perpetuación	 de	 la	

fungemia	si	no	se	retira	el	catéter	(2,39,45,98).	No	obstante,	no	solo	basta	con	 la	presencia	del	

CVC,	 la	 duración	 de	 este	 también	 tiene	 importancia	 como	 lo	 demuestra	 el	 hecho	 de	 que	 la	

duración	promedio	de	días	catéter	fue	de	16.2	días,	concordante	con	otros	análisis	de	candidemia	

(12).	Asimismo	el	sitio	de	colocación	más	frecuente	no	difirió	con	el	estudio	del	Hospital	San	Juan	
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de	Dios,	siendo	el	CVC	subclavio	derecho	el	más	frecuente	en	ambas	 investigaciones.	Un	dato	

llamativo	es	que	de	los	pacientes	con	candidemia	y	CVC,	solo	a	la	mitad	le	fue	retirado	el	catéter	

en	forma	temprana,	lo	que	contrasta	con	los	reportes	de	otros	estudios	donde	el	retiro	del	CVC	se	

dio	en	un	70%	a	74%	o	más	de	las	fungemias	(88,99).	Sin	embargo,	el	hallazgo	aquí	reportando	es	

cercano	a	lo	mencionado	en	un	estudio	donde	se	evaluó	el	impacto	de	las	estrategias	terapéuticas	

en	 candidemia,	 en	 el	 cual	 solo	 a	 un	 47,5%	 de	 los	 casos	 se	 les	 hizo	 remoción	 temprana	 de	 CVC	

(100).	En	la	presente	investigación	se	demostró	la	importancia	del	retiro	del	CVC	como	parte	del	

manejo	 de	 las	 fungemias	 por	 Candida,	 al	 determinar	 que	 la	 sobrevida	 fue	 significativamente	

menor	en	los	casos	en	los	cuales	no	se	realizó	esta	estrategia	terapéutica,	dato	que	también	se	ha	

evidenciado	a	nivel	 internacional	 (76).	 La	presentación	de	otras	 invasiones	 como	 sonda	 vesical,	

línea	arterial,	 tubo	endotraqueal	 y	 traqueostomía	 fue	menor	que	el	CVC	y	 fue	menos	 frecuente	

que	 la	 reportada	 en	 otros	 estudios.	 Esto	 puede	 explicarse	 	 fundamentalmente	 porque	 en	 otras	

investigaciones	 gran	 parte	 de	 los	 pacientes	 pertenecían	 a	 una	 UCI,	 lo	 que	 a	 su	 vez	 implica	 la	

presencia	 de	 mayor	 cantidad	 de	 invasiones	 por	 la	 complejidad	 de	 los	 pacientes	

(25,27,46,72,96,100,101).		

Es	destacable	que	solo	un	45%	de	los	pacientes	tenía	un	CS	mayor	o	igual	a	3	puntos.	Esto	

se	debe	a	que	el	puntaje	fue	originalmente	diseñado	en	pacientes	con	candidemia	en	alguna	UCI	

(46),	y	en	el	caso	del	presente	estudio,	solo	un	25%	de	los	casos	fue	diagnosticado	en	alguna	UCI	y	

un	 40%	 de	 los	 casos	 había	 tenido	 estancia	 en	 UCI	 previa	 al	 desarrollo	 de	 la	 candidemia.	 Sin	

embargo,	la	importancia	del	CS	en	el	actual	análisis	radica	en	que	la	sobrevida	de	los	pacientes	con	

un	CS	mayor	o	 igual	 a	 3	 fue	menor	que	en	 casos	de	puntajes	menores	de	3.	 Esto	 se	 encuentra	

vinculado	 con	 el	 hecho	 de	 que	 los	 pacientes	 con	 CS	más	 alto,	 tenían	 asociado	 la	 presencia	 de	

sepsis	severa	o	shock	séptico	dentro	de	los	rubros	del	CS,	y	ya	se	ha	demostrado	que	la	mortalidad	

de	los	pacientes	con	esta	presentación	clínica	es	mayor,	llegando	a	ser	de	hasta	un	87%	(54,100).	

De	 los	 factores	 de	 riesgo	 incluidos	 en	 el	 CS,	 la	NP	 se	 encontró	 en	 un	 40%	 de	 los	 casos,	 lo	 cual	

coincide	 con	 la	 presentación	 de	 NP	 en	 otros	 análisis	 (72,85).	 En	 cuanto	 a	 la	 colonización	 por	

Candida	 spp,	 se	 detectó	 solo	 en	 un	 25%	 de	 los	 episodios,	 	 dato	 que	 difiere	 con	 otros	 estudios	

donde	se	mencionan	frecuencias	de	colonización	desde	un	33%	hasta	91.4%	(12,15,22,25,46,72).	

Esto	es	debido	en	parte	a	que	los	casos	en	los	cuales	se	detectó	colonización	por	Candida	spp,	se	
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dio	 de	 manera	 incidental;	 además	 no	 se	 hizo	 una	 búsqueda	 de	 colonización	 en	 todos	 los	

pacientes	 o	 las	muestras	 incluían	 aspirados	 traqueobronquiales	 y	 orina,	 sin	 valorar	 secreciones	

orofaríngeas	o	gástricas,	dejando	de	 lado	así	 la	probabilidad	de	detectar	 colonización	a	nivel	de	

tracto	gastrointestinal,	aspecto	que	sí	ha	sido	determinado	en	otras	investigaciones.	

Aunque	en	los	últimos	años	se	ha	reportado	a	nivel	mundial	una	variación	en	cuanto	a	la	

distribución	de	las	especies	de	Candida	causantes	de	la	fungemia,	con	una	tendencia	que	presenta	

la	 reducción	 en	 el	 número	de	 eventos	 infecciosos	 por	C.	 albicans	 y	 el	 aumento	por	Candida	 no	

albicans	 (4,39),	 en	 la	 presente	 investigación	 la	 mayoría	 de	 los	 episodios	 fue	 causada	 por	 C.	

albicans	 con	un	60%,	seguido	de	C.	parapsilosis	y	C.	 tropicalis;	estas	especies	de	Candida	 fueron	

también	las	más	frecuentemente	aisladas	en	el	estudio	del	Hospital	San	Juan	de	Dios,	aunque	con	

una	frecuencia	de	un	32%	para	C.	albicans.	Por	otra	parte,	la	distribución	de	especies	de	Candida	

reportada	en	un	estudio	desarrollado	en	Colombia	fue	de	66.4%,	14.5%	y	10.6%,	para	C.	albicans,	

C.	parapsilosis	y	C.	tropicalis,	respectivamente,	datos	que	concuerdan	con	los	hallazgos	de	la	actual	

investigación	 (87).	 Asimismo,	 en	 un	 estudio	 brasileño	 aunque	 la	 proporción	 varió	 respecto	 a	 la	

detectada	en	esta	investigación,	las	3	especies	más	frecuentes	para	candidemia	fueron	C.	albicans,	

C.	parapsilosis	y	C.	tropicalis	(11).	Estos	datos	difieren	en	cierta	medida	con	la	distribución	de	las	

especies	 de	 Candida	 aisladas	 en	 los	 hemocultivos	 de	 los	 estudios	 del	 hemisferio	 norte,	 donde	

aunque	 C.	 albicans	 sigue	 siendo	 la	 más	 frecuente,	 la	 relación	 C.	 albicans/C.	 no	 albicans	 se	 ha	

disminuido,	y	la	segunda	especie	más	frecuente	corresponde	a	C.	glabrata	(7,85,88,96).	

En	relación	con	las	velocidades	de	crecimiento	hubo	una	diferencia	significativa	entre	 las	

especies	 de	 Candida,	 de	 tal	 manera	 que	 este	 parámetro	 no	 se	 puede	 emplear	 como	 punto	 de	

partida	para	la	elección	de	un	antifúngico	ante	la	evidencia	preliminar	de	un	hemocultivo	positivo	

por	una	levadura,	como	se	ha	sugerido	en	la	literatura	(60).	

La	mortalidad	asociada	a	la	fungemia	varía	dependiendo	de	la	especie	involucrada.	Así,	por	

ejemplo,	 en	 un	 estudio	 observacional	 donde	 se	 analizaron	 1	 471	 pacientes	 con	 candidemia,	 se	

evidenció	que	 la	mortalidad	en	 los	 casos	de	 candidemia	por	C.	albicans	 fue	mayor	que	para	 las	

especies	de	C.	no	albicans	(81).	A	diferencia	de	ello	en	el	actual	estudio	no	hubo	una	diferencia	
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significativa	en	la	sobrevida	al	analizar	los	grupos	de	candidemias	por	especie,	sin	embargo,	sí	se	

dio	una	tendencia	a	una	menor	sobrevida	para	los	casos	en	los	cuales	se	aisló	C.	albicans.		

La	 sensibilidad	al	 fluconazol	 en	 las	 especies	de	Candida	aisladas	en	el	 estudio	 fue	de	un	

84%,	cifra	cercana	a	los	datos	reportados	en	el	estudio	colombiano	previamente	mencionado	con	

un	87.7%	de	sensibilidad	(87).	 	Para	el	caso	de	C.	albicans	como	era	esperable,	 la	sensibilidad	al	

fluconazol		fue	mayor	(92%)	respecto	a	las	otras	2	especies,	considerando	el	hecho	de	que	la	gran	

mayoría	de	los	pacientes	no	había	tenido	contacto	previo	con	este	antifúngico	(solo	dos	pacientes	

habían	 recibido	 fluconazol:	 uno	 como	 profilaxis	 y	 otro	 como	 tratamiento	 por	 una	 fungemia	

ocurrida	 fuera	 del	 periodo	 del	 estudio).	 Para	 el	 caso	 de	C.	 parapsilosis	 se	 presentó	 un	 hallazgo	

atípico	puesto	que	en	la	mitad	de	los	casos	hubo	resistencia	al	fluconazol,	contrastando	los	datos	

de	otros	análisis	en	los	cuales	la	sensibilidad	de	esta	especie	de	Candida		para	el	fluconazol	es	de	

hasta	un	97%(34,88);	sin	embargo,	en	otro	estudio	también	se	han	documentado	unos	perfiles	de	

resistencia	 de	 C.	 parapsilosis	 frente	 al	 antifúngico	 mencionado	 de	 hasta	 un	 42%	 (87).	 La	

sensibilidad	de	C.	tropicalis	para	el	fluconazol	fue	de	un	100%,	lo	cual	era	esperable	tomando	en	

cuenta	 los	otros	reportes	de	sensibilidad	a	nivel	mundial	(88).	Se	ha	descrito	poco	respecto	a	 la	

resistencia	de	Candida	spp	frente	a	la	anfotericina	B	y	los	mecanismos	involucrados	no	están	del	

todo	dilucidados,	principalmente	porque	son	pocas	las	cepas	de	Candida	spp	con	resistencia	a	este	

antifúngico	 las	detectadas;	 generalmente	en	 las	 investigaciones	de	pacientes	 con	 candidemia	 se	

describe	 que	 la	 sensibilidad	 a	 este	 polieno	 es	 de	 un	 100%	 (34,88,102).	 No	 obstante	 de	 los	 20	

casos	 de	 candidemia	 analizados,	 un	 84%	 resultaron	 resistentes	 a	 anfotericina	 B,	 siendo	 C.	

parapsilosis	y	C.	albicans	los	gérmenes	involucrados.	Probablemente	se	trata	de	cepas	que	tienen	

asociadas	 mutaciones	 en	 la	 vía	 de	 la	 biosíntesis	 del	 ergosterol,	 y	 la	 determinación	 de	 ello	

implicaría	el	análisis	de	genes	ERG	vinculados	con	este	tipo	de	resistencia	(102).		

La	sensibilidad	al	voriconazol	fue	de	un	100%	para	todas	las	especies	detectadas,	dato	que	

concuerda	con	otros	estudios	y	que	demuestra	 la	ausencia	de	 resistencia	cruzada	a	 los	 triazoles	

entre	 las	 especies	 de	 Candida	 aisladas	 (88).	 Es	 destacable	 que	 la	 sensibilidad	 para	 las	

equinocandinas	 fue	 de	 un	 100%	 en	 todas	 las	 cepas	 de	Candida	 spp,	 incluyendo	 los	 casos	 de	C.	

parapsilosis,	aún	cuando	esta	especie	se	ha	descrito	como	 intrínsecamente	menos	sensible	a	 las	

equinocandinas,	 en	 relación	 con	 polimorfismos	 naturales	 de	 los	 genes	 FKS	 que	 codifican	 por	 la	
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subunidad	 catalítica	 de	 la	 1,3-β-D-glucano	 sintetasa	 sobre	 la	 cual	 actúan	 estos	 antifúngicos	

(36,102).	 Por	 otra	 parte,	 aunque	 se	 han	 descrito	 mutaciones	 causantes	 de	 resistencia	 para	

flucitosina	 en	 C.	 albicans,	 en	 el	 presente	 estudio	 todas	 las	 especies	 de	 Candida	 incluyendo	 C.	

albicans	 resultaron	 ser	 sensibles	 a	 este	 antimicrobiano,	 algo	 que	 concuerda	 con	 reportes	 de	

análisis	de	susceptibilidad	publicados	previamente	(37).	

La	 realización	 de	 hemocultivos	 para	 el	 seguimiento	 y	 evolución	 de	 los	 pacientes	 con	

candidemia	 se	 encuentra	 señalado	 en	 las	 guías	 internacionales	 (69,70),	 y	 resultan	 ser	 de	 suma	

importancia	por	cuanto	permiten	determinar	 la	 respuesta	al	 tratamiento	antifúngico,	definiendo	

así	si	existe	o	no	fallo	terapéutico;	permite	determinar	si	es	necesario	cambiar	el	antifúngico	y	si	se	

deben	 realizar	 estudios	 complementarios	 en	 casos	 de	 candidemia	 persistente;	 asimismo	 el	

seguimiento	con	hemocultivos	control	es	necesario	para	definir	la	duración	total	del	antifúngico	y	

establecer	si	es	posible	o	no	deescalonar	el	tratamiento	parenteral	a	uno	vía	oral.	A	pesar	de	ello	

en	la	investigación	desarrollada,	solo	a	un	45%	de	las	fungemias	se	le	efectuó	algún	hemocultivo	

control,	muy	probablemente	en	 relación	 con	 la	 falta	de	 reconocimiento	del	adecuado	manejo	 y	

seguimiento	 que	 deben	 tener	 los	 pacientes	 con	 candidemia,	 lo	 que	 también	 se	 vio	 reflejado	 al	

considerar	que	como	ya	se	mencionó	previamente,	solo	a	uno	de	los	pacientes	con	candidemia	se	

le	realizó	ecocardiograma	y	fondo	de	ojo.		

Llama	la	atención	que	en	2	de	los	casos	en	los	cuales	se	realizó	hemocultivo	control	y	cuyo	

resultado	 fue	 positivo,	 hubo	 un	 cambio	 en	 la	 especie	 de	 Candida	 aislada.	 Esto	 podría	 estar	 en	

relación	con	la	presión	de	selección	inducida	por	el	antifúngico	empleado	inicialmente,	en	donde	

ocurriría	una	proliferación	de	la	especie	menos	sensible,	lo	cual	se	podría	sumar	a	que	no	hubo	un	

adecuado	control	de	 foco	 infeccioso,	es	decir	 retiro	de	CVC,	 conduciendo	a	 la	persistencia	de	 la	

candidemia.	

La	no	administración	de	algún	antifúngico	en	un	15%	de	los	casos	influyó	en	la	sobrevida	

de	los	pacientes	como	se	demostró	con	la	significancia	estadística	alcanzada	en	este	análisis.	Este	

dato	 era	 esperable	 partiendo	 del	 hecho	 de	 que	 hay	 una	 clara	 relación	 entre	 el	 inicio	 tardío	 de	

antifúngicos	y	mayor	mortalidad	(100),	y	consecuentemente	debería	existir	una	mayor	mortalidad	

si	no	se	administra	algún	antifúngico.	En	relación	con	lo	anterior,	en	un	estudio	realizado	en	Italia	
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se	detectó	que	hubo	ausencia	de	antifúngico	en	un	12	a	13%	de	 los	casos	de	candidemia,	 sin	

que	 esto	 produjera	 una	 diferencia	 significativa	 en	 la	 sobrevida	 (p=0.830)	 (84),	 en	 tanto	 que	 en	

otro	estudio	en	ese	mismo	país	 a	un	22.7%	de	 los	episodios	de	 candidemia	no	 se	 le	dio	ningún	

antifúngico,	y	en	este	caso	sí	hubo	asociación	con	menor	sobrevida	(p=0.029)	(34).	

En	 la	mayoría	 de	 los	 estudios	 epidemiológicos	 de	 candidemia	 se	 reporta	 que	 el	 agente	

antifúngico	 más	 empleado	 como	 primera	 opción	 terapéutica	 es	 el	 fluconazol,	 seguido	 de	 las	

equinocandinas	y,	por	último,	la	anfotericina	B,	aunque	la	frecuencia	de	utilización	de	cada	uno	de	

ellos	varía	según	el	estudio	(7,9,34,85,96).	Esta	tendencia	se	mantuvo	en	la	investigación	actual,	

ya	 que	 el	 fluconazol	 se	 utilizó	 en	 un	 53%	 de	 los	 pacientes	 tratados,	 a	 un	 41%	 se	 le	 administró	

alguna	 equinocandina	 (caspofungina	 o	 anidalafungina)	 y	 solo	 un	 paciente	 recibió	 anfotericina	 B	

como	primera	opción	terapéutica.	La	distribución	de	los	antifúngicos	empleados	cambia	según	el	

lugar	donde	se	diagnostique	la	candidemia,	algo	esperable	si	se	aplican	las	guías	internacionales.	

Así,	por	ejemplo,	en	un	estudio	 realizado	en	pacientes	de	UCI,	 a	un	50%	de	 los	 casos	 se	 les	dio	

alguna	equinocandina	como	tratamiento	de	primera	 línea,	seguido	de	fluconazol	con	un	35.7%	y	

anfotericina	B	con	un	7.1%	(100).		

Otro	 aspecto	 destacable	 encontrado	 en	 el	 estudio	 radica	 en	 que	 solo	 a	 un	 44%	 de	 los	

pacientes	que	mostraron	sepsis	severa	o	shock	séptico	asociados	a	la	fungemia,	se	les	dio	alguna	

equinocandina.	 Con	 base	 en	 los	 beneficios	 sobre	 la	 evolución	 clínica	 atribuidos	 al	 uso	 de	 las	

equinocandinas	(76,78),	existe	 la	recomendación	 internacional	del	empleo	de	estos	antifúngicos	

para	 aquellos	 casos	 de	 candidemia	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 moderadamente	 severa	 o	

severa.	Es	por	ello	que	se	debe	reforzar	la	recomendación	en	nuestro	medio	de	la	implementación	

de	 equinocandinas	 en	 	 el	 contexto	 de	 candidemia,	 en	 aquellos	 pacientes	 que	 se	 presenten	 con	

sepsis	 severa	 o	 shock	 séptico,	 ante	 el	 bajo	 porcentaje	 de	 pacientes	 críticos	 a	 los	 que	 sí	 se	 les	

administró	este	grupo	de	antifúngicos.	

A	 dos	 de	 los	 pacientes	 fue	 necesario	 realizarles	 cambio	 de	 antifúngico,	 pasando	 de	

fluconazol	a	anfotericina	B,	ante	 la	persistencia	de	hemocultivos	positivos	por	alguna	especie	de	

Candida	y	a	pesar	de	que	la	especie	aislada	inicialmente	era	C.	albicans	reportada	como	sensible	al	

fluconazol.	 	 Esta	 falla	 terapéutica	 del	 fluconazol	 también	 se	 ha	 visto	 en	 otras	 investigaciones	
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(103).	 Se	 debe	 tomar	 en	 cuenta	 que	 en	 uno	 de	 los	 casos	 el	 hemocultivo	 control	 aisló	 C.	

glabrata,	especie	que	se	asocia	con	resistencia	al	fluconazol	(102).	

La	duración	promedio	del	tratamiento	de	las	candidemias	en	este	estudio	fue	de	8.3	días,	

cifra	que	contrasta	con	el	promedio	de	duración	de	antifúngicos	de	otros	estudios	con	rangos	de	

14	a	17	días	(9,11,73).	Esto	se	puede	explicar	considerando	que	muchos	pacientes	fallecieron	tras	

pocos	 días	 de	 tratamiento	 antifúngico,	 asociado	 al	 hecho	 de	 que	 a	muy	 pocos	 pacientes	 se	 les	

realizó	el	seguimiento	adecuado	con	hemocultivos	control	con	el	fin	de	determinar	el	momento	de	

la	negativización	de	 la	candidemia,	día	a	partir	del	cual	se	debió	extender	por	2	semanas	más	el	

tratamiento	como	es	recomendado	a	nivel	internacional	(69,70).	

Entre	las	limitaciones	de	la	investigación	se	debe	destacar	que	el	tamaño	de	la	muestra	es	

reducido,	 tomando	 en	 cuenta	 los	 análisis	 de	 candidemia	 mencionados	 a	 nivel	 mundial,	 lo	 cual	

influye	 directamente	 en	 una	 menor	 potencia	 estadística.	 Además	 no	 se	 pudo	 determinar	 la	

incidencia	real	de	casos	de	candidemia	que	desarrollaron	enfermedad	diseminada,	dado	que	en	la	

gran	mayoría	de	los	episodios	no	se	efectuaron	estudios	complementarios	para	este	fin.	De	igual	

manera,	el	porcentaje	de	pacientes	con	colonización	por	Candida	spp	se	encuentra	subestimado,	

puesto	que	la	búsqueda	dirigida	de	colonización	por	el	hongo	no	se	desarrolló.	El	hecho	de	que	no	

se	 efectúe	 cultivo	 de	 punta	 de	 CVC	 y	 que	 no	 se	 realice	 una	 cuantificación	 de	 las	 UFC	 en	 los	

hemocultivos	 positivos	 por	 Candida	 spp,	 impidió	 que	 se	 pudiera	 establecer	 la	 incidencia	 de	

fungemias	asociadas	a	la	colocación	del	CVC.	
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CONCLUSIONES	

1. La	candidemia	sigue	siendo	una	infección	fundamentalmente	nosocomial.		

2. Las	manifestaciones	clínicas	de	las	candidemias	son	variables	e	inespecíficas.	

3. La	mortalidad	asociada	a	los	episodios	de	candidemia	es	elevada.	

4. Los	 factores	 asociados	 con	 menor	 sobrevida	 son:	 ausencia	 de	 tratamiento	 antifúngico,	

puntaje	CS	≥3,	no	retiro	de	CVC	en	forma	temprana,	cirugía	abdominal	reciente,	peritonitis	

secundaria	reciente	y	presentación	clínica	con	sepsis	severa	o	shock	séptico.	

5. Los	 factores	 de	 riesgo	 más	 frecuentes	 en	 los	 pacientes	 con	 candidemia	 son:	 proceso	

infeccioso	 reciente,	exposición	 reciente	a	antimicrobianos	de	amplio	espectro,	presencia	

de	CVC,	cirugía	previa,	nutrición	parenteral,	ventilación	mecánica,	cardiopatía,	lesión	renal	

aguda	y	neutropenia.	

6. C.	albicans	sigue	siendo	la	especie	dominante	en	las	candidemias.	

7. Se	 mantiene	 un	 perfil	 aceptable	 de	 sensibilidad	 para	 fluconazol	 y	 anfotericina	 B,	 y	

absoluto	para	equinocandinas,	voriconazol	y	flucitosina.		
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RECOMENDACIONES	

• Establecer	un	protocolo	de	manejo	para	las	candidemias	en	el	HRACG.	

• Retirar	el	CVC	en	las	primeras	48	horas	tras	el	diagnóstico	de	la	candidemia.	

• Administrar	 tratamiento	 antifúngico	 profiláctico	 a	 pacientes	 con	 neutropenia	 y	 cirugía	

abdominal	con	complicaciones,	tales	como	fugas	anastomóticas	y	peritonitis	secundaria.	

• Iniciar	 tratamiento	 empírico	 con	 equinocandinas	 ante	 la	 sospecha	 de	 candidemia	 en	

pacientes	con	un	CS	≥3.	

• Realizar	hemocultivos	control	cada	24	a	48	horas	a	todos	los	pacientes	con	candidemia.	

• Realizar	ecocardiograma	y	fondo	de	ojo	a	todos	los	pacientes	con	candidemia.	

• Realizar	estudios	de	imagen	para	descartar	siembras	hematógenas	a	todos	los	pacientes	con	

candidemia	persistente.	

• Administrar	 el	 tratamiento	 antifúngico	 por	 2	 semanas	 más,	 tras	 negativización	 de	

hemocultivos	y	en	ausencia	de	siembras	hematógenas	por	la	candidemia.	
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