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COLONIZACION POR CANDIDA SP_EN ENFERMOS CRITICOS

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar si la colonizaciéon por candida sp. es un factor de mal
prondstico y predictor de infeccion por candida sp., asi como conocer factores de
riesgo asociados en pacientes criticos.

DISENO: Estudio prospectivo, transversal y observacional. Se realizo analisis de
frecuencias y de asociacién con la prueba de y? y prueba exacta de fisher.
PACIENTES: Se incluyeron a 198 pacientes que ingresaron a la unidad de
terapia intensiva y de cuidados intermedios del Hospital Angeles Mocel.
RESULTADOS: La incidencia de colonizacion fue del 45.5% y de infeccion del
3.5%. La colonizacion increment6 la estancia en la unidad (OR 7.76, IC 95%
4.11 — 14.63). La colonizacion multifocal tiene mayor riesgo de infeccion (OR
6.52, IC 95% 1.18 — 36.01) y de muerte (OR 3.19, IC 95% 1.07 — 9.47). Los
factores de riesgo asociados fueron estancia prolongada (OR 7.76, IC 95% 4.11
— 14.63), antibidtico de amplio espectro (OR 7.00, IC 95% 3.37 — 14.51),
ventilacion mecanica (OR 4.41, IC 95% 2.10 — 9.24) y catéter venoso central (OR
3.98, IC 95% 2.08 — 7.62).

CONCLUSIONES: La colonizacion multifocal predice el riesgo de infeccion por
candida sp. y de muerte. En los pacientes colonizados aumenta el tiempo de
estancia hospitalaria. Los factores de riesgo relacionados con la colonizacion
son: estancia prolongada en UTI y UCI, uso de antibiéticos de amplio espectro,

ventilacion mecanica y catéter venoso central.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Evaluate if the colonization by candida sp. is a factor of badly
outcome and early predictor of infection by candida sp., likewise the associated
risk factors in critically ill patients.

DESIGN: Prospective, cross and observational study. Analysis of frequencies
was carried out and association with the 32 or Fisher’s exact test.

PATIENT: 198 patients were included from the intensive care unit and
intermediate care unit at the Hospital Angels Mocel.

RESULTS: The incidence of colonization was 45.5% and infection with a 3.5%.
Otherwise the colonization increase the stay at the unit (OR 7.76, 95% CI 4.11 —
14.63). The multiple-site colonization represent a greater risk of infection (OR
6.52, 95% CI 1.18 — 36.01) and death (OR 3.19, 95% CI 1.07 — 9.47). The
related risk factors were longer stay at the unit (OR 7.76, 95% CI 4.11 — 14.63),
broad-spectrum antibiotic (OR 7.00, 95% CI 3.37 — 14.51), mechanical ventilation
(OR 4.41, 95% CI 2.10 — 9.24) and central venous catheter. (OR 3.98, 95% CI
2.08 —7.62).

CONCLUSIONS: Multiple-site colonization predicts the risk of infection by
candida sp. and also death. In the other hand the colonization increases the stay
at ICU. The risk factors related to colonization are: longer stay at unit, use of

broad-spectrum antibiotic, mechanical ventilation and central venous catheter.
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INTRODUCCION

Hasta anos recientes la candida sp. fue considerada como contaminacion
en los cultivos de laboratorio o incluso como parte de la flora normal, en lugar del
patogeno sumamente predominante y potencialmente agresivo como es

reconocido actualmente.

El estudio de la candidiasis sistémica es complicado, primero por no haber
consenso generalizado sobre su terminologia en la literatura, segundo por no
poseer manifestaciones clinicas especificas y por ultimo por la dificultad que

representa su diagndstico.

Esto conlleva a que las guias actuales no tomen en cuenta el apartado
dentro de un panorama del enfermo en estado critico, dificultando asi su
seguimiento y manejo 6ptimo en las unidades de terapia intensiva, con la

subsecuente disminucion en la sobrevida de este grupo de pacientes.
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1.- ANTECEDENTES
1.1.- HISTORIA

Las primeras descripciones de las que se tienen registro datan del tiempo
de Hipdcrates y Galeno quienes identificaron lesiones en la mucosa, pero fue

hasta 1793 cuando Langenbeck identificé un hongo en este tipo de lesiones (*.

En 1841 Berg establecid que los hongos eran los causantes de estas
lesiones. Y en 1843 Robin le dio el nombre de Oidium albicans. Desde ese
momento se acufiaron mas de 100 sinébnimos para la Candida albicans, los dos
que mas persistieron fueron Monila albicans originado por Zopf en 1890 y

Candida albicans, usado por Berkhout en 1923 (.

En 1861 Zenker describe el primer caso bien documentado de candidiasis
profunda, pero fue hasta 1940 cuando inicia el periodo mas interesante en la
historia de las infecciones originadas por candida sp. motivado por el uso
irracional de los antibidticos. Fue en este periodo cuando se describe el primer

caso de endocarditis por candida sp. en un paciente criticamente enfermo'".
1.2.- ETIOLOGIA

La candida sp. es un hongo que existe predominantemente en su forma
unicelular, mide de 4 a 6 um, posee una pared delgada, conformada por varias
capas constituidas por diferentes grupos de glicoproteinas donde resaltan por su
importancia las del grupo del manositol y los B-glucanos. Es de apariencia ovoide
(lamada blastospora), existe en forma sexuada y asexuada. Se reproduce
formando esporas por medio de mitosis, que tras la ruptura de la célula madre

son liberadas, encontrandose en tres etapas: pseudohifa, hifa y levadura.

Crece muy bien en cultivos sanguineos, y no requiere de medios de

cultivo especiales para hongos, resulta positivo a la tensién de Gram.
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La candida sp. forma colonias blanco-cremosas brillantes, que pueden
parecerse a las colonias staphylococcicas. Por lo que su identificacion se realiza
basada en su fisiologia y no en sus caracteristicas morfolégicas. Actualmente
existen procesos automatizados que realizan la identificacion mas precisa de la

candida sp. y de sus mas de 150 especies.

De la gran variedad de especies de candida, tan solo nueve son
reconocidos como patégenos para los humanos. Estas son: C. albicans, C.
guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C.

lusitaniae, C. dubliniensis'y C. glabrata.

Se considera a la candida sp. como un comensal humano, comunmente
encontrado en la piel, en expectoracion bronquial, en el tracto genital femenino y

a lo largo de todo el tracto gastrointestinal.

1.3.- EPIDEMIOLOGIA

En Europa se reporta que de un 44.8% de todas las infecciones en el afio

de 1992, el 17.1% eran originadas por alguna variedad de hongo .

En cambio estudios recientes han demostrado que la candidemia es hoy
en dia la cuarta infeccién nosocomial sanguinea mas frecuente en EUA (345

con tendencias semejantes a lo reportado mundialmente.

En las Unidades de Terapia Intensiva (UTI) se ubica en tercer lugar,
seguidos por patdégenos como Staphilococcus coagulasa-negativos 'y

Staphilococcus aureus ©.

En EUA el estudio Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales
(NNIS por sus siglas en inglés), mostr6 un incremento de 487% en las
infecciones sanguineas originadas por candida sp. en los hospitales de gran

concentracion durante los afios de 1980 a 1989 ¢,
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En comparaciéon con los hospitales que poseen menos de 20 camas
donde el incremento no fue superior al 219% .
Otorgando una tasa general de infeccion nosocomial por hongos de 2.0 -

3.8 infecciones por cada 1000 pacientes .

En el estudio SCOPE (por sus siglas en inglés Surveillance and Control of
Pathogens of Epidemiologic Importance) se reportaron 24179 casos en 49
hospitales de EUA de 1995 al 2002, con una incidencia de infecciones por
candida sp. de 60 por cada 10000 pacientes y una tasa de candidemia de 4.6
por cada 10000 pacientes © esto es 1 de cada 10 infecciones fue ocasionada
por este patéogeno, con un incremento de hasta 10.1% en todo los pacientes
dentro de la UTI.

En pacientes quirurgicos la incidencia se ha incrementado hasta en un
124%. En la década de los 90's se calculd que existian 16.1 infecciones por
cada 1000 pacientes quemados o que sufrian de trauma severo, un 10.1 por
cada 1000 pacientes de cirugia cardiaca y 7.3 por cada 1000 pacientes de
cirugia general; de los cuales el 78% era originado por alguna especie de

candida ®.

En 1992 se publicd un estudié realizado en la UTI del Hospital Mocel,
donde se reportd una incidencia de infecciones por Candida albicans del 37.6%,
ocupando el primer lugar de todas las infecciones reportadas y en 1993 se
realizd otro estudio donde a todos los pacientes con inmunosupresion que
ingresaron a UTIl se administré fluconazol como tratamiento profilactico, sin

presentar infeccion o colonizacion a su egreso de UTI (19,

Otra tendencia epidemioldgica importante es el cambio dramatico en la

especie de candida que ocasiona la infeccion.

Mientras que C. albicans es todavia la mas comun, con un 40 - 60% de
los casos reportados @ desde la introduccién de los azoles de segunda
generacion en los anos 80's la frecuencia de las especies no albicans se ha

incrementado hasta un 40 - 60%.



COLONIZACION POR CANDIDA SP_EN ENFERMOS CRITICOS

La frecuencia reportada por especies es: C. albicans con un 40 - 60%, C.
glabrata 20 - 30%, C. krusei con un 5 - 10%, C. lusitanie con 0 - 5%, C.
parapsilosis con un 10 - 20% y C. tropicalis de 20 - 30% ©.

Podemos agregar ademas que de estos patégenos C. parapsilosis, C.
glabrata y C. tropicalis son reconocidos patégenos humanos pero C. kruseiy C.

lusitanie no lo son, estos parecen ser estrictamente patdgenos nosocomiales.
MORBIMORTALIDAD

En general la infeccion por hongos tiene una mortalidad basal muy alta,

separada de su afeccion critica ©.

El impacto de las infecciones invasivas por candida sp. no ha sido
estudiado a detalle, esta bien documentado que la endoftalmitis por candida sp.

se asocia con una mortalidad del 40 - 80% @,

Otros estudios han reportado una mortalidad general por candidemia del
25 - 60% ?° dentro de la pasada década, pero actualmente la mortalidad

general se calcula alrededor del 38% *°).

La morbilidad se relacion6é con un incremento de la estancia hospitalaria

de hasta 30 dias mas @,

En términos de pérdida e impacto econdbmico es muy costosa, existen
reportes en donde cada episodio de candidemia ocasiona un gasto de 41000 dIs.
En Europa reportan que la colonizacion ocasiona gastos hasta 8000 euros y en

caso de candidemia hasta 16000 euros ©.
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1.4.- FISIOPATOLOGIA

En pacientes no neutropénicos la candida sp. inicia su invasién a través
de la piel dafiada, una vez que coloniza la dermis puede entrar al torrente
sanguineo, donde las células polimorfonucleares y leucocitos juegan un papel de

gran importancia en la defensa del huésped.

Una vez en el torrente sanguineo la candida sp. es reconocida por el
sistema de receptores ligados a las células T (TLR) de los monocitos, neutréfilos,
eosindfilos y macréfagos, por medio de las proteinas del grupo manositol N- y
O- ubicadas en una de las multiples capas de su membrana, permitiendo asi su
fagocitosis y la subsecuente liberacién de citocinas proinflamatorias como el
TNFa, IL-1B, IL-6 e INFy como primer paso en la activacion de la respuesta
innata. Estas citocinas a su vez activan a mas neutréfilos y macrofagos que al
fagocitar las levaduras liberan mieloperoxidasa, peroxido de hidrogeno y el
sistema de aniones superdoxido que en conjunto son los responsables de su
eliminacion intracelular ©, en especial cuando estan en forma de pseudohifas o

blastosforos.

Después de ser fagocitadas son expuestos al sistema linfocitario quienes
inician la activacion de la inmunidad mediada por células. En este punto se
desarrolla una encrucijada al iniciar la liberacién de citocinas antiinflamatorias
como IL-4 e IL-10 que tienen efectos inmunosupresores. Actualmente se cree
que el desvio en la respuesta con un desbalance entre citocinas
anti/proinflamatorias hacen al huésped capaz o incapaz de eliminar a los hongos

del sistema ©.

Las proteinas en la membrana de la candida sp. también activan la
aglutinacion de las plaquetas, pero tanto el suero como el plasma son incapaces
por si solos de matarla, por lo que su principal funcion es la de opsonizar las
levaduras para que estas expongan mayor cantidad de antigenos y sean mas
facilmente reconocidas por el sistema innato. Iniciando con esto la respuesta

humoral del huésped ("
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El sistema del complemento es necesario para una 6ptima opsonizacion
de los blastosforos, tanto la via clasica como la alterna son activadas por la
candida sp., pero la via alterna es la que juega un papel mayor al demostrarse
que ciertas proteinas de la membrana de la candida sp. (especialmente

pseudohifas) son ligandos para CR2 y CR3 (V).

Por otro lado las proteinas de union al hierro, se unen a la levadura
inhibiendo su crecimiento. Tal parece que al bloquear la entrada de hierro, es un

factor esencia para su desarrollo (.

Por todo lo anterior para que este organismo comensal se vuelva
patogeno, debe preexistir una interrupcidn de los mecanismos normales de

defensa.

Una vez dentro del organismo invade el tejido visceral y forma
microabscesos, normalmente alternandose con parénquima normal. Cuando es
observado al microscopio se observan tanto levaduras como hifas y una

formacion filamentosa asociada al grado de virulencia ("

La reaccidn celular inicial es dada por los granulocitos, histiocitos, células
gigantes y células epiteliales, que al activarse forman un granuloma, que en
pacientes muy inmunosuprimidos no aparece, observandose solo el absceso y

cierta necrosis del tejido (.

La principal via de diseminacibn es la hematogena, atacando
principalmente al rifidn, el sistema nervioso central, al corazén y al globo ocular;

secundariamente a los pulmones, articulaciones, higado, bazo y pancreas M,
1.5.- FACTORES DE RIESGO
Esta establecido que en mas del 80% de los casos la infeccion esta

precedida por colonizacion @, posteriormente la infeccidon puede originarse por

tres vias:
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1. Organismos enddgenos via traslocacion del tracto gastrointestinal
2. Extension secuencial de otros sitios del cuerpo (colonizacion de un catéter
intravascular o una fuente de infeccion en otro sitio del cuerpo)

3. Y finalmente por transmisién horizontal

Para causar infeccion invasiva la candida sp. penetra a través de la barrera
mucosa y asi entra al torrente sanguineo, todo dafio a la mucosa como la
malnutriciéon, trauma, hipotensién, terapia con esteroides e isquemia con

reperfusion, dafian en alguna medida la integridad de la mucosa intestinal .

En el caso de la malnutricion, ésta afecta dramaticamente el tamario de las
vellosidades intestinales, haciendo posible la transmigracion de los patégenos a
través de esta barrera mucosa. Las anormalidades en la produccion de IgA

pueden también estar implicadas en la traslocacién .

Por lo que al combinar la longitud de las vellosidades, integridad y motilidad
intestinal, puede explicar la alta susceptibilidad de los pacientes en las UTI de

sufrir infeccion peritoneal ©.

El uso de los antimicrobianos aun en cursos cortos puede incrementar el
nimero de organismos en el tracto gastrointestinal hasta en 10°, ciertos grupos
de antimicrobianos ademas de fomentar la proliferacién de la candida sp., alteran
la funcion de las células del sistema inmune como las sulfonamidas, tetraciclinas
y doxiciclina, que disminuyen la capacidad de los neutréfilos para la destruccion
intracelular de las levaduras y en especial los aminoglucésidos, que vuelven

anérgicos a los neutrdfilos (1.

La inmunosupresion afecta la funcion de las células T (prevencion de la
colonizacion e invasion superficial) y la fagocitosis (prevencion de la invasion
profunda y subsecuente diseminacion hematégena), incrementando

significativamente el riesgo.
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La colonizacion por candida sp. es uno de los factores de riesgo de mayor
relevancia donde se resalta tanto la duracién como la intensidad, originando el
indice de colonizacidon que se compone por el numero de sitios colonizados entre
el numero de sitios cultivados, que predice mas de 60% como valor predictivo ®)

ademas de ser un factor de pronéstico adverso .

La nutricidon parenteral total (NPT) se ha relacionado con infeccion vertical

principalmente por variedades de C. parapsilosis ©.

Otros factores que pueden proveer una ruta para la entrada de la candida
sp. al sistema vascular son los catéteres de polietileno, los instrumentos de
monitorizacion invasiva, la implantacidn de materiales protésicos especialmente

las valvulas cardiacas y corazones artificiales (.

Un factor de riesgo que no participa directamente con la fisiopatologia es
la estancia prolongada en UTI, el cual ha sido identificado por los grandes
estudios ®° como de gran importancia, estos indican que el riesgo aumenta con

una estancia mayor a 10 dias y para colonizacion mas de 8 dias .

Como ya se comento, existen multiples factores de riesgo para desarrollar
infeccion por candida sp., de los descritos en los multiples estudios
mencionaremos los siguientes: Estancia prolongada en UCI (>3 dias),
Antibidticos de amplio espectro, Hemodialisis, Catéteres venosos centrales,
Gravedad de la enfermedad, Nutricibn parenteral total, Perforacion
gastrointestinal o cirugia, Pancreatitis, Esteroides y otros inmunosupresores,
Ventilacion mecanica, Transfusion multiple, Colonizacién por candida sp. y

Diabetes Mellitus.

1.6.- DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnéstico de infecciones micoticas en pacientes criticos es muy

problematico, debido a que las manifestaciones clinicas son inespecificas, la

1"
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fiebre se presenta en tan solo 80% de los casos, la leucocitosis en menos de

50% 2y la evolucién suele ser lenta o iniciar con choque séptico.

La endoftalmitis o coriorretinitis por otro lado, es una de las
manifestaciones clinicas mas especificas, por lo que se ha propuesto una
revision oftalmolégica programada en los pacientes con factores de riesgo

@) pudiendo representar un instrumento valioso sobre todo en los

elevados
casos donde los hemocultivos son negativos o no se presenta ni siquiera
colonizacion, pero debido a que se presenta en tan solo un 9 - 15% de los

pacientes con candidemia, no es llevada a cabo sistematicamente.

Y por ultimo las lesiones dérmicas y la artritis séptica que caracterizan a la

forma diseminada, es muy esporadica.
DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

La importancia de conseguir un diagndstico microbioldgico, repercute de

forma directa en la sobrevida de los enfermos.

EXAMEN DIRECTO permite establecer un diagnostico presuntivo rapido,

aunque no la especie infectante excepto, en los casos de Candida glabrata,
donde la ausencia de pseudomicelio y su pequefio tamafio nos permitiria

sospecharla (V).

La vision directa puede realizarse en fresco con KOH al 40% en caso de
tratarse de muestras liquidas (preferiblemente tras concentracion con
centrifugacion para aumentar la rentabilidad del examen directo) empleandose
tinciones como Gram, Giemsa, Wright, PAS, metenamina de plata, o blanco de

calcofluor para revelar la presencia fungica.

Si bien el examen directo es rapido, cuando existen pocos elementos

fungicos puede ser negativo siendo mas sensible y especifico el cultivo.
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CULTIVO. Las levaduras del género candida sp. son poco exigentes,
crecen con facilidad en 24 - 48 horas de 35 - 37°C en medios habituales como el
agar dextrosado de Sabouraud con o sin cloranfenicol, sin embargo, el empleo
en la actualidad de medios cromoégenos diferenciales permite detectar la
existencia de infecciones causadas por varias especies de candida e incluso

hacer una presuncion de especie.

Como ya se establecié previamente el desarrollo de la infeccidén invasiva
tiene correlacién con la colonizacién previa, por lo que los sitios a cultivar deben
incluir: orina, recto, aspirado gastrico, accesos vasculares, esputo, heridas y

drenajes quirurgicos .

No existe evidencia para evaluar la frecuencia en que estos cultivos deben
ser tomados para realizar el diagndstico de colonizacién, pero algunos autores lo

recomiendan cada 5 dias ©.

Por otro lado los cultivos de sitios no estériles representan un especial
reto para los clinicos al tener que diferenciar entre colonizacién, contaminacién o

infeccion @,

Actualmente los valores aceptados para sitios no estériles ® son:
1. >de 15 UFC por método de plato de rollo
2. >de 100 UFC por sonificacion

CULTIVO DE ORINA: La candiduria tiene un alto valor predictivo y es
totalmente sugestiva de infeccion renal de origen primordialmente hematolégico
@) especialmente en aquellos pacientes que no han tenido procedimientos

pélvicos, renales, de vejiga y sin catéter urinario.
Sin embargo, debido a que la gran mayoria de los pacientes en estado critico

han presentado instrumentacién y ademas que hasta un 50% de los pacientes

con candidemia no presentan candiduria, es considerado de practica limitado ®),
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HEMOCULTIVO: En el pasado las técnicas de hemocultivo eran
relativamente insensibles para determinar la infeccion por hongos, pero

actualmente es el estandar de oro para el diagndstico de candidemia (2349,

Sin embargo aunque cuentan con una especificidad del 100%, esta bien
reconocido que poseen una muy baja sensibilidad. Por lo que en afos recientes
se han mejorado las técnicas de cultivo logrando incrementar la sensibilidad

hasta en un 70% ©.

Pese a esto en mas del 50% de los pacientes con candidemia existen

hemocultivos falsos negativos .

Por lo que nunca debe considerarse un hemocultivo positivo, como
unicamente colonizacion benigna ni transitoria y mucho menos cuando es de
liquido de ascitis o cefalorraquideo, sino mas bien, como indicativo de inicio de

tratamiento @,

Por todo lo anterior actualmente se recomienda que en ausencia de
manifestaciones clinicas definitivas como edoftalmitis o wun estudio
histopatolégico positivo, el diagndstico debe sustentarse en la realizacion de

hemocultivos @,

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

El diagnéstico por biopsia se realiza al observar mas de 10° organismos

por gramo de tejido o bien la presencia de levaduras ©.

Sin embargo los procedimientos para la toma de muestras para estudio
histopatolégicos son muy invasivos, por lo que no se realizan con frecuencia en

pacientes en estado critico .
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DIAGNOSTICO SEROLOGICO

En la actualidad existe gran interés en el desarrollo de pruebas
serologicas para el diagnostico de candidemia, de las que cabe resaltar la
medicion de 1,3 B-glucano, que ha demostrado ser una buena opcion, al ser
probado en un gran estudio multicéntrico, donde se comprobé que del 81.3% de
los pacientes que presentaba un valor mayor a 60 pg/ml la sensibilidad era de
69.9% vy especificidad de 87.1% con valor predictivo positivo del 83.8% y valor
predictivo negativo de 75.1% ©. Y en otro grupo de pacientes fue del 77.6% ésto
al incrementarse el valor de cohorte a 80 pg/ml, la sensibilidad disminuia a
64.4% pero la especificidad aumentaba a 92.4%, haciéndolo el mejor método

actual dentro de esta categoria.
DIAGNOSTICO GENETICO

Se han desarrollado una infinidad de iniciadores especificos para la
deteccion de material genético de candida por reaccibn en cadena de

polimerasa, pero hasta el momento no existe un consenso de cual seria el de

mayor utilidad, por lo que su uso comercial es muy limitado.
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2.- DEFINICION DEL PROBLEMA

2.1.- JUSTIFICACION

Dada la alta prevalencia actual de las infecciones ocasionadas por
candida sp. en la UTl y por su alta morbimortalidad, asi como los grandes costos
que genera, resulta de altisima importancia el conocer y describir su panorama
en nuestro hospital asi como los factores que contribuyen a su desarrollo, para
de esta forma, poder tener un consenso general y de ser posible desarrollar

guias y protocolos a seguir.
2.2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. ¢Es la colonizacion por candida sp. un factor de mal prondstico en los

enfermos en estado critico?
2.3.- HIPOTESIS

1. La colonizacion por candida sp. en los enfermos criticos es un factor de
mal pronéstico y ademas un predictor temprano para infeccion por

candida sp.
2.4.- OBJETIVOS

1. Evaluar si la colonizacién por candida sp. es un factor de mal prondstico.

2. Demostrar si la colonizacion por candida sp. es un predictor de infeccion
por candida sp. en los pacientes de UTl y Unidad de Cuidados
Intermedios (UCI).
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2.5.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

Calcular la incidencia de colonizacién por candida sp. en pacientes de UTI
y UCI.

Conocer la incidencia de infeccion por candida sp. en los pacientes de
UTly UCI.

Determinar el tiempo en que ocurre la colonizacion por candida sp. en los
pacientes en UTl y UCI.

Identificar los factores de riesgo asociados con la colonizacion e infeccidn

por candida sp. en pacientes de UTl y UCI.

2.6.- DEFINICION DE VARIABLES

COLONIZACION POR CANDIDA SP: Crecimiento de cualquier especie

de candida en sitios no estériles (faringe, aspirado gastrico y secrecion

bronquial) y en orina con < 60,000 UFC.

INFECCION POR CANDIDA SP: Crecimiento de cualquier especie de

candida en organos, secreciones o liquidos corporales estériles con o sin

sintomas.

Infeccion sistémica: cualquier crecimiento de candida sp. en un
hemocultivo.

Infeccion localizada: la presencia de cualquier especie de candida de
sitios estériles y en orina, con 2 muestras consecutivas que reporten
>60,000 UFC.

Infeccion por catéter: el crecimiento de candida sp. en un cultivo de la

punta de catéter y que reporte >15 UFC.

PRONOSTICO: Calculado por la mortalidad reportada en la unidad o

durante la estancia hospitalaria y la morbilidad se midié por la estancia en la

unidad y la estancia hospitalaria.
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Ademas se estimé la gravedad del paciente por medio de 2 escalas de
gravedad y una de disfuncién organica, donde de acuerdo a la probabilidad
estimada de mortalidad de cada una de ellas, se clasific6 como graves a los
pacientes que acumularon un puntaje de APACHE Il >20, SAPS >49 y SOFA >8.

ESTANCIA PROLONGADA: Se determind por una estancia en UTI y/o

UCI de 4 6 mas dias.

ANTIBIOTICO DE AMPLIO ESPECTRO: Es el uso de un antibiético o
combinacion de varios antibidticos que tengan una cobertura para

microorganismos gram positivos, gram negativos y anaerdbios.

HEMODIALISIS: Terapia de reemplazo renal, por cualquier via vascular

(Catéter central, fistula arteriovenosa o injerto arteriovenoso).

CATETER VENOSO CENTRAL: Catéter biocompatible en el espacio
intravascular, central, utilizado con el fin de administrar soluciones,
medicamentos, nutricion parenteral, realizar pruebas diagndsticas, monitoreo,
entre otros. Puede ser por cualquier acceso venoso (Venas periféricas basilica o

cefélica, yugular, subclavia o femoral)

NUTRICION PARENTERAL TOTAL: La provisién de nutrientes mediante
una infusién a una via venosa central a través de catéteres especificos, para
cubrir los requerimientos metabdlicos y del crecimiento. Constituye el unico

aporte de nutrientes.

PERFORACION INTESTINAL: Pérdida de la continuidad de la pared del

tracto intestinal a cualquier nivel, de cualquier etiologia, incluyendo iatrogénica.

CIRUGIA GASTROINTESTINAL: Cualquier intervencién quirtrgica donde

se incida el tracto gastrointestinal a cualquier nivel.
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PANCREATITIS AGUDA: Es un proceso inflamatorio agudo y difuso del
pancreas producido por la activacion intraparenquimatosa de enzimas digestivas,

con afectacion variable de otros tejidos regionales y érganos.

ESTEROIDES: El uso de glucocorticoides por via sistémica a cualquier

dosis por 3 6 mas dias durante su estancia en UTI o UCI.

INMUNOSUPRESORES: El uso de farmacos que depriman directamente
el sistema inmune, por via sistémica, desde 3 meses previos al ingreso a la UTI
o UCI.

VENTILACION MECANICA: Apoyo invasivo (canula orotraqueal,
nasotraqueal o traqueostomia) de la ventilacion por medio de un ventilador
mecanico, con una duracidon mayor a 24 horas en cualquier momento de la

estancia en la unidad.

TRANSFUSION MASIVA: Se define como la sustitucion de uno o méas
volumenes sanguineos totales en 24 horas. Un volumen sanguineo es alrededor

de 75 ml/kg. 5000 ml. (10 6 mas unidades de sangre total en un adulto de 70 kg).

DIABETES MELLITUS: Es un sindrome organico multisistémico que tiene
como caracteristica el aumento de los niveles de glucosa en sangre, resultado

de defectos en la secrecion de insulina, en su accion o ambos.

PROTEINA C REACTIVA (PCR): Es una proteina de fase aguda y se
incrementa en el suero en una gran variedad de enfermedades inflamatorias, se
produce en el higado cuando hay una infeccion o inflamacién aguda. Aumenta
ante un proceso inflamatorio o infeccioso y desaparece en la etapa de
recuperacion. Entre las condiciones que producen cambios marcados en la PCR
se incluyen infeccién, trauma, cirugia, quemaduras, artritis, fiebre reumatica,
infarto del miocardio, infarto pulmonar y cancer avanzado. Sus valores normales
son de 0 a 0.99mg/dI.
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LEUCOCITOS: Células blancas sanguineas. Estas incluyen células
granulares (basofilos, eosindfilos, y neutrdéfilos) y células no granulares (linfocitos
y monocitos) que participan en la respuesta inflamatoria e inmunoldgica. Sus

valores normales son de 4800 a 10800/pL.

NEUTROFILOS: Leucocitos granulares que tienen un nucleo con 3 a 5
I6bulos conectados por hilos delgados de cromatina y contienen un citoplasma

granular fino. Sus valores normales son del 40 a 70% de los leucocitos totales.

LINFOCITOS: Son los leucocitos con un nucleo redondo u ovoide con
cromatina irregular agrupada de forma tosca, el citoplasma es azul palido con
granulos azurofilicos. Se clasifican de forma general en linfocitos T y linfocitos B,
participan en la inmunidad celular y humoral respectivamente. Sus valores

normales son entre 20 y 40% de los leucocitos totales.

MONOCITOS: Leucocitos grandes mononucleares fagociticos. Contiene
un nucleo grande y ovalado rodeado por un citoplasma voluminoso con
numerosas organelas. Sus valores normales estan entre el 0 y 9% de los

leucocitos totales.

EOSINOFILOS: Leucocitos granulares con un nucleo que generalmente
tiene 2 I6bulos un hilo delgado de cromatina y el citoplasma contiene granulos
toscos que son uniformes en el tamafio. Sus valores normales van del 1y 3% de

los leucocitos totales.
BANDAS: Neutréfilos inmaduros, si estan presentes o en cantidad elevada

nos ayuda a sospechar en proceso infeccioso agudo. Sus valores normales

estan entre el 0 al 4% de los leucocitos totales.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- MUESTRA

Se incluyeron a 200 pacientes de agosto del 2007 a diciembre del mismo
afno, se excluyeron 2 por infeccion por candida sp. a nivel urinario a su ingreso;
se analizaron 198 pacientes, 76 pacientes (38.4%) pertenecientes a la UTl y 122
pacientes (61.6%) a la UCI.

El promedio de edad fue de 62.38 afos (16 a 92), 89 (44.9%) mujeres y
109 (55.1%) hombres. La procedencia fue de 77 pacientes (38.9%) de urgencias,
40 (20.2%) de piso, 63 (31.8%) de quiréfano y 18 (9.1%) de la sala de
hemodinamia. Con respecto al tipo de patologia de ingreso 125 pacientes
(63.1%) fueron médicos, 51 (25.8%) quirurgicos y 22 (11.1%) traumatolégicos.
En la tabla 3.1 se muestran estos datos en pacientes que ingresaron ala UTly a
UCI.

Tabla 3.1: Caracteristicas de la muestra, dividido segun el lugar de ingreso.

UTI UcCl
Sexo Mujeres 36 (47.4%) 53 (43.4%)
frecuencia (%)
Hombres 40 (52.6%) 69 (56.6%)
frecuencia (%)
Edad 62.08 (19-88) 62.57 (16-92)
promedio (intervalo)
Procedencia Urgencias 22 (28.9%) 55 (45.1%)
frecuencia (%)
Piso 23 (30.3%) 17 (13.9%)
frecuencia (%)
Quiréfano 25 (32.9%) 38 (31.1%)
frecuencia (%)
Hemodinamia 6 (7.9%) 12 (9.8%)
frecuencia (%)
Tipo de patologia Médica 47 (61.8%) 78 (63.9%)
frecuencia (%)
Quirurgica 23 (30.3%) 28 (23%)
frecuencia (%)
Traumatolégica 6 (7.9%) 16 (13.1%)
frecuencia (%)
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3.2.- CRITERIOS DE INCLUSION

1. Todos los pacientes que ingresaron a UTI y UCI del Hospital Angeles
Mocel en el periodo comprendido de agosto a diciembre del 2007.
2. Ambos sexos.

3. Mayor de 16 anos de edad.

3.3.- CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con infeccion documentada por candida sp. en un mes previo

de su ingreso a UTI y/o UCI.

3.4.- TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, transversal, y observacional.

3.5.- INSTRUMENTOS

APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il): Es un
sistema que permite cuantificar la gravedad de la enfermedad, expresa la
intensidad de la enfermedad y por tanto el estado clinico del paciente. Se
obtiene mediante la valoracion de los pacientes en tres etapas: En la primera, se
mide el grado de afectacion fisioldgica a través de la suma de 33 parametros
clinico-biolégicos que representan el grado de afectacion fisiolégica del
organismo. Cada parametro se valora mediante una escala que le da un valor de
0 a 4, segun el grado de desviacion de la normalidad. En una segunda etapa se
lleva a cabo una valoracion de la situacion de salud previa al ingreso del
enfermo, con respecto a la presencia o no de enfermedades cronicas. La tercera
etapa corresponde a la clasificacion por la edad (ver anexo B). La suma de las 3
etapas pueden dar de 0 a 67 puntos y su interpretacion se muestra en la tabla
3.5.1.

22



COLONIZACION POR CANDIDA SP_EN ENFERMOS CRITICOS

Tabla 3.5.1: Probabilidad de mortalidad por APACHE II.

Puntuacion |Mortalidad
0-4 4%

5-9 8 %
10-14 15 %
15-19 25 %
20-24 40 %

26 — 29 55 %
30-34 75 %

> 34 85 %

SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score Il): Es un sistema que clasifica
la severidad de la enfermedad, se calcula por medio de 12 variables fisiolégicas,
el estado de salud previo y el tipo de ingreso, la suma de los puntos puede ser
de 0 a 160 (ver anexo C). Obteniéndose subgrupos de riesgo para mortalidad
(ver tabla 3.5.2.).

Tabla 3.5.2: Probabilidad de mortalidad por SAPS II.

Subgrupo de riesgo Mortalidad
Fracaso renal agudo, choque 87 %
Fracaso renal agudo, sin choque 60 %
Sin fracaso renal agudo, SAPS Il <49, PaO,/FiO, <150 58 %
Sin fracaso renal agudo, SAPS Il >49 56 %

Sin fracaso renal agudo, PaO,/FiO, >150, SAPS |l entre 49 a 32 30 %
Sin fracaso renal agudo, PaO,/FiO, >150, SAPS Il < 32, actividad [ 19 %
basal limitada
Sin fracaso renal agudo, PaO,/FiO, >150, SAPS Il < 32, actividad |3 %
basal normal

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): Es una escala para
evaluar la existencia de Sindrome de Disfuncion Multiorganica. Evalua la
morbilidad, individualizando el grado de disfuncion organica por la evaluacion de
seis organos; el puntaje va de 0 a 24 puntos (ver anexo D). Se obtiene el

porcentaje de mortalidad de acuerdo al puntaje (ver tabla 3.5.3.).
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Tabla 3.5.3: Probabilidad de mortalidad por SOFA.

Puntos |Mortalidad
0-1 <6 %
2-7 37 %
8—-11 60 %
> 11 90 %

Citometria Hematica: Se procesé en el quipo CELL-DYN 3700 de Abbott®
para el reporte de leucocitos totales, el diferencial de leucocitos se realizd por

conteo manual de células.

PCR: Se realizdé con el método de inmunoturbidimétrico con latex para la
determinacién cuantitativa. Se utilizdé el reactivo LINEA TURBITEST AA PCR

latex y se procesé en el equipo Aeroset de Abbott®.

Cultivos:

Se realiz6 la siembra de las muestras recibidas con la técnica de estria
masiva para los urocultivos y de estria cruzada para el resto, en los siguientes
medios de cultivos:

Urocultivos: Agar sangre y Agar McConkey, en caso de identificar levaduras se
realizd una resiembra en Agar Sabouraud.

Cultivos de secreciones y liquidos corporales: Agar sangre, Agar chocolate, Agar
Sabouraud y Agar sal-manitol.

Exudado faringeo: Agar sangre y Agar Sabouraud

Hemocultivos: Agar sangre, Agar chocolate y Agar Sabouraud.

La identificacién de las especies de candida se realizd en el equipo VITEK
SYSTEM de Bio-Mérieux®.

La citometria hematica, PCR y los cultivos se procesaron el laboratorio del

Hospital Angeles Mocel.
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3.6.- ANALISIS

Los datos obtenidos se capturaron en una base de datos del programa
SPSS version 10.0. Posteriormente se realizé un analisis de frecuencias y un
andlisis de asociacién para datos nominales con la prueba x° y en valores

menores de 5 se utilizé la prueba exacta de Fisher.
3.7.- PROCEDIMIENTOS

Al momento del ingreso del paciente a la UTIl o la UCI se incluyé en el
estudio, se llenaron datos demograficos y se buscaron los factores riesgo en
base al expediente clinico, registrandose en la hoja de recoleccion de datos (ver
anexo A), se tomaron muestras de sangre por puncidon venosa periférica u
obtenidas por un catéter central, se obtuvo 10cc de sangre y fueron recolectadas
en 2 tubos, un BD Vacutainer® K2 EDTA para la citometria hematica y un BD
Vacutainer® Serum para la PCR. Se tomé en todos los pacientes 5cc de orina
por sonda Foley o de chorro medio con previa asepsia del area genital
recolectada en un frasco estéril y se envi6 para cultivo. Ademas de una muestra
de exudado faringeo con un hisopo estéril para cultivo. En los pacientes con
sospecha de infeccion en otro sitio, se recolectdé muestras de liquidos o
secreciones corporales en frascos o hisopos estériles y se enviaron para
cultivos. En caso de fiebre o sospecha de infeccion sistémica se tomaron 4
muestras de sangre con técnica estéril, con un intervalo de 15 minutos para ser
recolectadas en medios de transporte con 8 a 10cc de sangre, 3 BD BACTEC™
pus + Aerébic/F y uno BD BACTEC™ plus + Anaerobic/F y se enviaron para
cultivos.

Se aplico 3 escalas de gravedad APACHE Il, SAPS Il y SOFA (ver anexos
B, C y D) se registraron en la hoja de recoleccion de datos (ver anexo A). Los
resultados reportados por el laboratorio, de la citometria hematica, PCR y
cultivos se registraron el la hoja de recoleccion de datos (ver anexo A).

Este proceso se repitid cada 2 dias desde su ingreso, siempre a las 7hrs,

hasta el egreso de UTI o UCI.
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La evolucién de su estancia hospitalaria, se investigdé por medio da las
notas registradas en el expediente clinico y el punto final del estudio fue el

egreso hospitalario o defuncion.
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4.- RESULTADOS

INCIDENCIA

De los 198 pacientes estudiados de la UTI y la UCI se encontr6é que el
45.5% (90 pacientes) se colonizaron por candida sp. y del total se infecté un
3.5% (7 pacientes), todos los infectados estaban previamente colonizados; de
los pacientes infectados, cinco la presentaron a nivel urinario (71.4%), uno en

peritoneo (14.3%) y uno con infeccién sistémica que equivale al 14.3%.

Del total de los pacientes colonizados el 47.8% (43 pacientes) estaban en
la UTI, y el 52.2% (47 pacientes) en la UCI. En relacion al tipo de patologia
63.3% (57 pacientes) ingresaron por patologia médica, 25.5% (23 pacientes)

quirurgicos y 11.2% (10 pacientes) traumatologicos.
Del total de las muestras para cultivos recolectadas 307 fueron positivas
para una especie de candida, siendo la mas frecuente C. albicans seguida por C.

glabrata (ver tabla 4.1 y grafico 4.1).

Tabla 4.1: Incidencia de candida por especies.

ESPECIE n %
C. albicans 214 169.7
C. glabrata 52 |[16.9
C. tropicalis 36 |11.7
C. krusei 3 0.9
C. zeylanoides |2 0.6
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Gafico 4.1: Incidencia de candida por especies.

00.9%

O011.7% 00.6%
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069.7%

O C albicans W C glabrata [ C tropicalis [0 C krusei O C zeylanoides

El sitio mas frecuente de aislamiento de candida sp. es en faringe, siendo
la C. albicans la especie mas frecuente en sitios no estériles y en sitios estériles

la especie de mayor frecuencia es la C. glabrata (ver tabla 4.2).

Tabla 4.2: Incidencia de candida por sitios de aislamiento y por especies.

Faringe |Aspirado |Secreciéon |Orina |Liquido Sangre
gastrico bronquial peritoneal
Total 65.7% 11.7% 11.4% 8.7% [1.6% 9%
C. albicans 73.7% |58.3% 57.2% 84.6% [40%  |-----
C. glagrata 14.8% 19.5% 14.4% 14.4% |60% 100%
C. tropicalis 10.5% [19.5% 228% |- |- |-
C. krusei 5% 2.7% 28% |- |- |-
C. zeylanoides |.5% |- 28% |- |- |-

Las caracteristicas generales entre los pacientes colonizados y los no

colonizados se muestran el la tabla 4.3.
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Tabla 4.3: Caracteristicas generales.

COLONIZADOS NO COLONIZADOS | Total
Estancia en la unidad dias 7.4 (1-44) 2.6 (1-11) 4.8 (1-44)
promedio (intervalo)
Estancia hospitalaria dias 13.9 (1-70) 7.7 (1-47) 10.5 (1-70)

promedio (intervalo)

Estancia prolongada dias
frecuencia (%)

64 (71.1%)

26 (24.1%)

90 (45.5%)

Antibiotico amplio espectro
frecuencia (%)

42 (46.7%)

12 (11.1%)

54 (27.3%)

Hemodialisis 7 (7.8%) 1 (0.9%) 8 (4%)
frecuencia (%)

Catéter Venoso Central 73 (81.1%) 56 (51.9%) 129 (65.2)
frecuencia (%)

NPT 15 (16.7%) 4 (3.7%) 19 (9.6%)
frecuencia (%)

Perforacion intestinal 7 (7.8%) 0 (0%) 7 (3.5%)
frecuencia (%)

Cirugia gastrointestinal 15 (16.7%) 4 (3.7%) 19 (9.6%)
frecuencia (%)

Pancreatitis 3 (3.3%) 1 (0.9%) 4 (2%)

frecuencia (%)

Esteroides 31 (34.4%) 12 (11.1%) 43 (21.7%)
frecuencia (%)
Inmunosupresor 2 (2.2%) 1(0.9%) 3 (1.5%)

frecuencia (%)

Ventilacion mecanica
frecuencia (%)

32 (35.6%)

12 (11.1%)

44 (22.2%)

Transfusiéon masiva
frecuencia (%)

1(1.31)

4(3.7%)

5 (2.5%)

Diabetes Mellitus
frecuencia (%)

23 (25.6%)

24 (22.2%)

47 (23.7%)

APACHE Il puntos 11 (0-47) 8.3 (1-23) 9.6 (0-47)
promedio (intervalo)

SAPS Il puntos 28.9 (9-99) 22.1 (5-64) 25.2 (5-99)
promedio (intervalo)

SOFA puntos 3 (0-16) 1.5 (0-9) 2.2 (0-16)
promedio (intervalo)

Leucocitos wL 11577 9923 10675
promedio (intervalo) (4600-51466) (4750-22050) (4600-51466)
Neutroéfilos % 76.4 (26-90) 76 (46-97) 76.2 (26-97)
promedio (intervalo)

Linfocitos % 16.1 (3-70) 17.3 (2-40) 16.8 (2-70)
promedio (intervalo)

Monocitos % 4.2 (1-9) 4.5 (0-10) 4.4 (0-10)
promedio (intervalo)

Eosindfilos % 1.4 (0-17) 1.1 (0-10) 1.2 (0-17)
promedio (intervalo)

Bandas % 1.4 (0-17) 0.8 (0-9) 1.2 (0-17)
promedio (intervalo)

PCR mg/di 6.7 (0-18) 3.7 (0-19) 5(0-19)

promedio (intervalo)
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PRONOSTICO

Al analizarse la morbilidad se tomo en cuenta la estancia y se encontré
que los pacientes colonizados tienen una estancia mayor de 3 dias en
comparacion a los no colonizados con un OR 7.76 (IC 95%, 4.11 — 14.63) y un
valor de p = 0.0000. No encontramos asociacion de la colonizacién con el estado

de gravedad (ver tabla 4.4).

Dentro de la citometria hematica sdlo se encontré que los pacientes
colonizados tienen mayor leucocitosis y mayor linfopenia en comparacion con lo
pacientes no colonizados y un aumento en los niveles de PCR en los

colonizados (ver tabla 4.4).

Tabla 4.4: Asociacién de riesgo con escalas de gravedad y marcadores
inflamatorios.

ESCALA OR |IC 95% P

APACHE Il |2.50 [0.60-10.29 |0.16
SAPS 4.46 10.90-22.08 |0.04
SOFA 3.78 [0.74-19.23 |0.08

Leucocitos 1.90 {1.06-3.40 |0.02
Neutrofilos 1.60 [{0.84-3.05 |0.14
Linfocitos 2.34 (1.26-4.36 |0.006
Monocitos 0.59 |0.05-6.67 0.56
Eosindfilos 2.00 |0.74 - 5.41 0.16
Bandas 2.95 [0.74-11.76 |0.10
PCR 2.66 |1.21-5.86 |0.01

Se presentdé una mortalidad total de 10.6% (21 pacientes) durante su
estancia en UTI y UCI, al incluir la estancia hospitalaria total se obtuvo una
mortalidad de 14.1% (28 pacientes).

La mortalidad en los pacientes colonizados fue de 18.9% (17 pacientes)
contra un 10.2% (11 pacientes) de los que no se colonizaron. De los que se
infectaron so6lo murieron 2 pacientes, uno en la UTI y el otro en hospitalizacion,
en los 2 casos el foco infeccioso fue a nivel urinario. Al asociarse la colonizacion
con la mortalidad no se encontrd asociacion significativa con un OR 2.05 (IC

95%, 0.90 - 4.64), al igual que los pacientes infectados por candida sp. no se
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encontré mayor riesgo de mortalidad que los no infectados con un OR 2.53 (IC
95%, 0.46 - 13.77).

FACTORES DE RIESGO

Cuando analizamos los factores de riesgo para la colonizacién se
encontraron significativos los siguientes en orden de importancia: Estancia
prolongada, antibiético de amplio espectro, ventilacidn mecanica, catéter venoso
central, esteroides, NPT, cirugia gastrointestinal y hemodialisis (ver tabla 4.5 y

grafico 4.2).

Tabla 4.5: Asociacién de riesgo con factores de riesgo.

FACTOR DE RIESGO OR [IC 95% p
Estancia prolongada = 7.76 [4.11-14.63 |0.0000
Antibiético de amplio espectro = 7.00 [3.37 —14.51 |0.0000
Hemodialisis 9.02 |1.08-74.79 |0.01
Catéter Venoso Central m 3.98 [2.08-7.62 |0.0000
NPT = 5.20 [1.65-16.29 |0.002
Perforacion Intestinal m NA [NA 0.01
Cirugia Gastrointestinal 5.20 [1.65-16.29 |0.002
Esteroides 4.20 [2.00 —8.81 0.0001
Inmunosupresor m 2.57 10.22-28.92 |0.41
Ventilacion Mecanica m 441 [210-9.24 [0.0000
Transfusion Masiva = 0.29 |10.03-2.66 |0.24
Diabetes Mellitus = 1.20 |0.62 -2.31 0.58
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Grafico 4.2: Asociacion de riesgo con factores de riesgo.
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En relacion al tiempo de colonizacion encontramos que el 50% (45
pacientes) llegaron colonizados, 33.3% (30 pacientes) se colonizé al 3° dia,
12.2% (11 pacientes) al 5° dia, y el 4.5% (4 pacientes) se colonizaron después
del 7° dia.

De los pacientes colonizados el 68.9% (62 pacientes) estaban colonizados
en un solo foco y el 31.1% (28 pacientes) de forma multifocal. En el 80% (72
pacientes) soélo se aislo una especie de candida y en el 20% (18 pacientes) mas
de 2 especies. Al analizar estos 2 factores, se encontré que la colonizacion
multifocal tiene mayor riesgo de infecciéon con un OR 6.52 (IC 95%, 1.18 — 36.01)
y p = 0.02, mayor riesgo de muerte con OR 3.19 (IC 95%, 1.07 — 9.47) p = 0.03;
en cambio con el aislamiento de mas de 2 especies no se encontrd significancia

para infeccion ni mortalidad (ver tabla 4.6).
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Tabla 4.6: Asociacion de riesgo con caracteristicas de la colonizacién.

CARACTERISTICA DE LA

i OR |IC 95% p
COLONIZACION

Multifocal para infeccion 6.52 |11.18 -36.01 |[0.02
Multifocal para mortalidad 3.19 [1.07-947 |0.03
> 2 especies para infeccion 2.12 [0.35-12.63 |0.34
> 2 especies para mortalidad 1.20 |0.36-4.58 |0.45

Se analizé el riesgo para colonizacién en pacientes que ingresaron a UTI

o UCI y segun el tipo de patologia, s6lo se encontré significancia para los

pacientes que ingresaron a la UTI (ver tabla 4.7).

Tabla 4.7: Asociacioén de riesgo con tipo de patologia.

TIPO Y LUGAR DE INGRESO [OR |IC 95% p

UTI 2.07 [1.16-3.72 |0.013
ucCl 0.48 |0.26 —0.86 |0.015
Médicos 1.01 [0.56-1.81 ]0.95
Quirudrgicos 0.98 |0.51-1.86 [0.95
Traumatologicos 1 0.41-243 |1.0
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5.- DISCUSION

En este estudio se encontrd que la incidencia de colonizacion por candida
sp. es del 45.5%, discretamente inferior a la reportada por Petri (1997) ) en
donde se incluyeron a 435 pacientes médicos y quirurgicos de UTI, donde
obtuvieron una frecuencia del 56%. Azoulay (2006) ®, investigé principalmente la
colonizacion en el tracto respiratorio y reportdé una incidencia del 26.6%, siendo
mayor que la encontrada en este estudio (que fue del 11.4%), sin embargo a
diferencia de este estudio ellos colectaron muestras de secrecién bronquial por
medio de lavado bronquial por broncoscopia en los pacientes con sospecha y
datos clinicos de infeccion pulmonar. En cambio reportaron una incidencia de

colonizacion extrapulmonar del 39.7%, similar a la de este estudio.

Azoulay (2006) ®, encontré que la espacie mas comun aislada fue la C.
albicans en un 67.7%, seguida de C. glabrata con un 20% y C. tropicalis con el
13%. Similar a lo encontrado el este estudio donde la especie mas frecuente es
la C. albicans que corresponde al 69.7%, la C. glabrata y C. tropicalis en un
16.9% y 11.7% respectivamente y las menos frecuentes fueron C. krusei con un
0.9% y C. zeylanoides con 0.6%. En México, Arroyo (2007) © descubrié que la
mas comun sigue siendo C. albicans en un 52%, seguida de las especies no
albicans, C. tropicalis 24%, C. glabrata 19% y por ultimo C. parapsilosis 5%, sin
embargo Arroyo incluyé a pacientes pediatricos de areas criticas y adultos no

criticos.

Los sitios mas frecuentes de colonizacion segun Petri (1997) ), fueron:
secreciones bronquiales en 36%, exudado faringeo 27%, orina 25% vy del tracto
gastrointestinal 11%; en este estudio esta relacion vario, siendo mas frecuente
en faringe 65.7%, gastrico 11.7%, secreciéon bronquial 11.4% y urinario 8.7%,
esto realmente no tiene significancia debido a que tanto en este estudio como en
el previo no se recolectaron sistematicamente a todos los niveles, debido por
ejemplo, a que no todos producian secrecion bronquial o no era factible tomar

muestras de aspirado gastrico.
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Se encontré una incidencia de infeccién del 3.5% y de estas, 5 a nivel
urinario, una peritoneal y una sistémica, mientras que Petri (1997) ) report6 una
incidencia similar del 2%, de las cuales fueron 3 sepsis, 4 peritoneales y una
diseminada. Existe un reporte por Bougnoux (2007) ‘' un estudio multicéntrico
francés, donde se reporta una incidencia de candidemia en el 6.7%, sin embargo
ellos sdélo incluyeron a pacientes con criterios para sepsis y a todos se
hemocultivaron, a diferencia de este estudio que incluimos a todos los pacientes
que ingresaron a UTI y UCI, por tal motivo sélo se encontr6 un caso de
candidemia. Charles (2003) 'V, reporté una incidencia de candidemia de 2.1
pacientes por 1000 admisiones, a diferencia de este estudio, el tiempo de
seguimiento fue a 10 afios, con 34,676 ingresos, ellos encontraron a la C.
albicans con un 55%, sin embargo no podemos compararlo con este estudio que

s6lo se encontré un caso por C. glabrata.

La mortalidad total en el estudio fue del 14.1%, con una mortalidad de los
pacientes colonizados del 18.9% contra un 10.2% de los que no se colonizaron.
Mientras que Petri (1997) ) encontré una mortalidad total del 33% y en los
colonizados del 31% contra un 26% de los no colonizados, esta diferencia puede
estar dada porque en este estudio se incluyeron pacientes de UCI y eran
pacientes menos graves con un promedio de APACHE Il de 9.6 puntos en
comparacion 14 puntos de los pacientes de Petri y a pesar de un SOFA similar
de 2.2 contra 3. Sin embargo el riesgo de muerte por el solo hecho de estar
colonizado no aumento, tanto en lo reportado por Petri, con una p = 0.26, como
en el resultado de este estudio que se reporté una p = 0.08. Para Charles (2005)
(12) ]a mortalidad total reportada fue del 46.6% vy al igual que el estudio previo los
pacientes eran mas graves con un SAPS Il promedio de 43.3 puntos comparado
con 25.2 puntos de este estudio. Y el riesgo de muerte no aumento en los

pacientes colonizados.

En un estudio realizado en Espafia por Alvarez (2003) "® donde sélo se
analizé la colonizacioén a nivel urinario (candiduria) encontraron un riesgo mayor
de muerte para los pacientes con candiduria con una p < 0.001, sin embargo el

criterio que utilizaron para candiduria fue la presencia de >100,000 UFC de
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candida sp. en orina y en este estudio el criterio implica infeccion a nivel urinario

siempre y cuando sea en 2 muestras consecutivas.

En cuanto a la morbilidad se encontré que los pacientes colonizados en
comparacion con los no colonizados, presentaron una estancia mayor, con una
media de 7.4 dias y con un rango de 1 a 44, contra 2.6 dias con una p = 0.0000,
al igual que Charles (2005) ' quien reporté en colonizados una estancia de
25.6 + 16.3 dias contra 16.9 + 9.9 dias con una p =0.0015. Azoulay (2006) ©®
describié en pacientes colonizados a nivel de la via aérea una estancia mas

prolongada tanto en la UTI como en la estancia hospitalaria, con una p < 0.0001.

Ledn (2006) ") compard el estado de gravedad de los pacientes
colonizados con los que no se colonizaron, utilizando la escala de APACHE I,
sin embargo no encontr6 diferencias entre los dos grupos, con una p = 0.14;
Cuando en este estudio analizamos el estado de gravedad, utilizamos 3 escalas
y al igual que Ledn no encontramos diferencias entre ambos grupos, el APACHE
[l con una p =1.16, SOFA p = 0.08 y SAPS Il p = 0.04 con un OR 4.46 (IC 95%,
0.90 — 22.08).

En cuanto a los factores de riesgo se encontr6 que los que estan
asociados son: estancia prolongada, antibiético de amplio espectro, ventilacion
mecanica y catéter venoso central con una p = 0.0000, el uso de esteroides p =
0.0001, NPT vy cirugia gastro-intestinal p = 0.002 y hemodialisis p = 0.01; en
cambio la terapia inmunosupresora, transfusion masiva y la diabetes mellitus no
se le encontrd significancia. En cuanto al estudio publicado por Leén (2006) '
encontré asociacion con sepsis severa, NPT, colonizacion por candida y cirugia
gastrointestinal con una p < 0.001, sin encontrar significancia con antibiético de
amplio espectro, catéter venoso central o arterial, catéter urinario, ventilacion
mecanica, esteroides y hemodialisis, estas diferencias son por que en este
estudio las asociamos con la colonizacidn y ademas no se analizaron los
mismos. En cambio lo publicado por McKinnon (2001) ® que encontré como
predictor independiente, tanto para colonizacién como para infeccion, al catéter

venoso central, la diarrea y multiples procedimientos quirurgicos, ademas de
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otros factores con significancia como ventilacién mecanica, estancia prolongada,
hemodialisis, NPT y antibiéticos de amplio espectro que coincide mas con lo que

se encontrd en este estudio.

Por otro lado se encontré que la colonizacion multifocal es un predictor
tanto para infeccion como para mortalidad, con un OR de 6.52 y una p = 0.02
para infeccién y un OR 3.19 con una p = 0.03 para mortalidad; Martino (1989) ('®
demostré un riesgo del 32% para desarrollar candidemia en pacientes con
colonizacion multifocal, comparado con un 1% de los colonizados unifocales, sin

embargo ellos lo realizaron en pacientes neutropénicos.

Normand (2005) ') reporté que los paciente se colonizaron al 8.4 + 5.2
dias de su ingreso a UTI. Azoulay (2006) ® reporta mayor riesgo de colonizacion
a mayor estancia, encontrando que al dia cinco de estancia se colonizé el
19.54%, al dia 15 el 31.4% y después del dia 30 el 33.6%. De forma
controversial en este estudio, se encontré que a mayor tiempo de estancia
menor el porcentaje de colonizacién, el 50% de los pacientes estaban
colonizados desde su ingreso, al dia tres se colonizaron el 33.3% y después del
dia siete solo el 4.5%, esta situacion puede ser explicada por el tiempo de
estancia en el estudio de Azoulay que fue de una media de 17 dias; Normand de

12 dias y en este estudio de 7.4 dias.

No se encontré diferencias entre el tipo de patologia de ingreso, en
relacion a mayor riesgo de colonizacién, infeccién o muerte, sin embargo Charles
(2003) " si encontro diferencias significativas entre el tipo de patologia y
mortalidad, en pacientes con candidemia, siendo del 85% en los pacientes con
patologia médica y 45.2% en pacientes quirurgicos, sin embargo los pacientes
médicos presentaron mayor frecuencia de colonizacion multifocal por lo tanto,
podemos concluir que esta es realmente la causa del aumento en la mortalidad y

no el tipo de patologia.

Petri (1997) ) encontré que la peritonitis por candida es una factor de

riesgo importante para el desarrollo de candidiasis sistémica con un OR 10 y una
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p = 0.005 y lo considera como un indicador significativo para candidiasis
invasiva, en este estudio esta asociacion fue negativa, sin embargo el unico caso
de candidiasis sistémica estuvo precedida de infeccién peritoneal por candida.
Esto es de vital importancia evaluarlo en estudios posteriores ya que Montravers
(2006) '® reporta a la infeccién peritoneal como un factor de riesgo

independiente de mortalidad.
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6.- CONCLUSIONES

En la UTlI y la UCI del Hospital Angeles Mocel la incidencia del

colonizacion por candida fue del 45.5% y de infeccién por candida del 3.5%.

La especie mas comun encontrada en los pacientes colonizados fue la C.
albicans seguida de las no albicans. El sitio mas frecuente de infeccién fue a
nivel urinario seguido de infeccion peritoneal y sistémico: la especie aislada mas
frecuente a nivel urinario fue C. albicans y tanto en peritoneo como a nivel

sistémico fue C. glabrata.

El 50% de los pacientes ingresados a UCI y a UTlI, llegaron colonizados a
la unidad y después de su ingreso, el dia de mayor riesgo para colonizacion fue
el 3% dia de estancia. El 68.9% de los pacientes colonizados, presentaron

colonizacion unifocal y en el 80% se aislo solo una especie de candida.

La colonizacién y la infeccion por candida sp. no fueron predictores de
mortalidad. La colonizacion si fue un predictor de morbilidad, con una estancia

prolongada.

La colonizacion multifocal predice la infeccidon por candida sp., y es un
factor asociado a mortalidad. Los pacientes con colonizacién multifocal tienen 6
veces mas riesgo de desarrollar infeccion por candida sp. y 3 veces mas riesgo

de morir.

Los pacientes colonizados tuvieron un conteo mayor de leucocitos totales
y de PCR y un nivel menor de linfocitos lo que indica que tienen mayor respuesta

inflamatoria e inmunidad alterada.

Los pacientes que ingresaron a la UTI tienen mayor riesgo de colonizacion
que los que ingresaron a la UCI. No se encontraron diferencias para la

colonizacién entre pacientes médicos, quirurgicos o traumatoldgicos.
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Los factores de riesgo asociados para colonizacién que encontramos de
mayor importancia fueron la estancia prolongada, el uso de antibidticos de

amplio espectro, ventilacidn mecanica y catéter venoso central.
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8.- ANEXOS

Anexo A

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Caso | Fecha Ingreso UTI o UCI | Fecha Egreso UTI o UCI
Nombre | Exp | NH
Género | Edad | Procedencia
Fecha Ingreso Hospital Fecha Egreso Hospital Motivo
Tipo de patologia:
Médico Quirurgico Traumatologico
Factores de riesgo:
Estancia en UTI > 3 dias | Antibidticos de amplio espectro
Hemodialisis | Catéter Venoso Central NPT
Perforacion intestinal | Cirugia gastrointestinal
Pancreatitis Esteroides Inmunosupresor
Ventilacién mecanica Transfusion multiple Diabetes Mellitus
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Dia

I(

)

3(

)

3(

)

(

)

A

)

11( )

13( )

15()

170)

APACHE II

SAPS 11

SOFA

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

Eosinofilos

Bandas

PCR

Cultivos:
Orina

Secrecion
bronquial

Exudado
faringeo

Aspirado
gastrico

Hemocultivo

Otros
Especificar

Sedimento
urinario

Comentarios
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Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II)

3 2 1 0 Puntuacion 1 2 3 4
>41 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 Temperatura 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29.9
central °C
>160 130-159 110-129 70-109 TAM mmHg 50-69 <49
>180 140-179 110-139 70-109 Frecuencia 55-69 40-54 <39
cardiaca
>50 35-49 25-34 12-24 Frecuencia 10-11 6-9 <5
respiratoria
>500 350-490 200-349 <200 Oxigenacion
FiO, >50%
DA-a OzT
>70 Fi0, <50% 61-70 55-60 <55
paO,
>7.70 7.60-7.69 7.50-7.59 7.33-7.49 pH arterial 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
>180 160-179 155-159 150-154 130-149 Sodio mM/1 120-129 111-119 <110
>7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 Potasio mM/1 3-34 2.5-2.9 <2.5
>3.5 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 Creatinina <0.6
mg/dl
>60 50.59.9 46-49.9 30-45-9 Hematocrito 20-29.9 <20
%
>40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 Leucocitos 1-2.9 <1
x10*"
Glasgow 15-Glasgow
Edad <44=0 | 45-54=2 55-64=3 65-74=35 >75=6

Enfermedad cronicaf

No quirtirgico o postoperatorio de cirugia urgente = 5

Postoperatorio de cirugia electiva = 2

T DA-aOz = PAOZ — PaOz
PAO, = [(PB-47)xFiO,] - PaCO,

tHigado:

oCirrosis diagnosticada por biopsia o hipertension portal comprobada; 6
eEpisodios anteriores de hemorragia gastrointestinal atribuidos a hipertension portal; 6
eEpisodios previos de fallo hepatico, encefalopatia, o coma.
Cardiovascular:
oClase I'V segun la New York Heart Association

Respiratorio:
eEnfermedad restrictiva, obstructiva o vascular que obligue a restringir el ejercicio, como por ¢j. incapacidad para subir escaleras o

realizar tareas domésticas; 6
eHipoxia cronica probada, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertension pulmonar severa (>40 mmHg), o dependencia

respiratoria.

Renal:

eEnfermedad renal dependiente de dialisis cronica.

Compromiso inmunitario:
oEl paciente haya recibido terapia que suprima la resistencia a la infeccion (por ejemplo inmunosupresion, quimioterapia, radiacion,
tratamiento cronico o altas dosis recientes de esteroides; 6
*Que padezca una enfermedad suficientemente avanzada para inmunodeprimir como por ¢j. leucemia, linfoma o SIDA.
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Anexo C
Simplified Acute Physiology Store (SAPS Il)
Puntos 0 Edad en aflos 7 12 15 16 18
Rango <40 40-59 60-69 | 70-74 75-79 >80
11 2 0 Pulso 4 7
<40 40-69 70-119 120-159 >160
0 Temperatura 2
<39 °C >39
13 5 0 TA sistdlica 2
<70 70-99 100-199 mmHg >200
11 9 0 PaO,/FiO,
<100 100-199 >200
11 9 0 Diuresis
<500 | 500-999 >1000 ml/24hrs
0 BUN mg/dl 6 10
<28 28-83 >84
12 0 Leucocitos 3
<1.0 1.0-19.9 >20.0
3 0 Potasio mM/1 3
<3.0 3.0-4.9 >5
5 0 Sodio mM/1 1
<125 125-144 >145
6 3 0 Bicarbonato
<15 15-19 >20 mEq/l
0 Bilirrubinas 4 9
<4 mg/dl 4-5.9 >6
28 13 7 5 0 Glasgow
<6 6-8 9-10 11-13 14-15
Enfermedad 9 10 17
crénica Carcinoma Neoplasia SIDA
metastasico hematologica
0 Tipo de 6 8
Cirugia electiva admision Causa médica Cirugia urgente
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Anexo D
Sepsis-Related Organ Failure Assesment (SOFA)

Puntuacion 1 2 3 4
Respiratorio <400 <300 <200 <100
Pa0,/FiO, Ventilacion Mecanica Ventilacion Mecanica
Coagulacion <150 <100 <50 <20
Plaquetas x 10° mm?

Hepatico Bilirrubinas 1.2 -1.9 2-59 6-11.9 >12

mg/dl

Hemodinamico PAM <70 Dopamina <5 Dopamina > 5 o Dopamina > 15 o
PAM mmHg o Dobutamina Adrenalina<0.1 o Adrenalina > 0.1 o
Aminas pg/k/m (cualquier dosis) Noradrenalina < 0.1 Noradrenalina > 0.1
Neurologico 13 -14 10-12 6-9 <6

Escala de Glasgow

Renal 1.2-19 2-34 3.5-49 >5

Creatinina mg/dl
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