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1. ANTECEDENTES.

Las infecciones del torrente sanguineo causada por Candida sp. (CBSI) son
reconocidas como causa preponderante de morbilidad y mortalidad en el ambiente
hospitalario. En los Estados Unidos es la tercera causa mas frecuente de infeccion
del torrente sanguineo de origen nosocomial, con una tasa cruda de mortalidad
cercana al 50% (1). Mas de 90% de las infecciones invasivas por Candida sp. son
causadas por 5 especies: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y
C. krusei. Aunque C. albicans es el aislamiento mas frecuente, el resto de las
especies en conjunto suman alrededor de 50% de los casos (2).

Existen factores de riesgo bien establecidos para el desarrollo de candidemia,
tales como el ser portador de un catéter venoso central (CVC) de larga estancia,
utilizar nutricion parenteral total, cirugia abdominal reciente, colonizacion por
Candida y uso de antibiéticos de amplio espectro, entre otros. Otros factores bien
conocidos son las neoplasias de érgano solido y las neoplasias hematoldgicas,
dichos pacientes representan una gran proporcion de los casos reportados en la
literatura mundial. En un estudio realizado en 26 hospitales de corta estancia en
Paris, de 3666 aislamientos de Candida sp, se observé que 34.1% se originaron
en pacientes con tumor sélido (45% de origen gastrointestinal) y 17.1% en
pacientes con cancer hematolégico (41% linfoma). Aunque no se hospitalizaran en
la unidad de cuidados intensivos, la tasa de supervivencia de estos pacientes fue

menor comparada con aquellos pacientes sin malignidad (3).



Un estudio realizado en Taiwan entre 2009 y 2012, en 242 pacientes con
cancer y candidemia, se observo que la neoplasia mas frecuente fue en pacientes
con tumores de cabeza y cuello, seguido de tumores gastrointestinales y cancer
de pulmodn. Las neoplasias hematoldgicas solo se diagnosticaron en 10.7% de los
casos. Es importante sefalar que en 86% de los casos habian recibido tratamiento
con algun inmunosupresor, y las enfermedades cronicas que mas se asociaron
con candidemia fueron diabetes y cirrosis (4).

Los trasplantes de células hematopoyéticas ya sean autélogos o alogénicos,
asi como las quimioterapias con altas dosis y farmacos mielosupresores son parte
esencial del tratamiento no solo de enfermedades malignas hematoldgicas, sino
también de algunos tumores sdélidos como sarcomas, de células germinales y
neuroblastoma (5). Mas de 90% de los pacientes que reciben este tipo de
quimioterapia, cursaran con algun tipo de infeccion. Aunque la principal forma de
presentacion sera en forma de fiebre de origen desconocido, una proporcion
experimentara también enfermedades fungicas invasivas.

La gran mayoria de las especies de Candida muestran susceptibilidad in vitro a
los agentes antifungicos. La incidencia de resistencia a fluconazol en Estados
Unidos para C. albicans, C. tropicalis y C. parapsilosis es del 2%, 5% y 4%
respectivamente. En otras partes del mundo, los patrones de susceptibilidad
pueden variar. Por ejemplo, en Taiwan, Australia y Bélgica la resistencia a
fluconazol en C. tropicalis es mayor que la reportada en Estados Unidos, siendo

del 1%, 17% y 20% respectivamente (10).



Aunque la mayoria de los aislamientos de Candida sp. siguen siendo
susceptibles al fluconazol, se ha observado una tendencia al incremento en la
resistencia adquirida o en la emergencia de especies de Candida naturalmente
resistentes al fluconazol. Esto probablemente asociado al uso creciente de azoles
ya sea como tratamientos empiricos o como profilaxis (11).

En un estudio realizado en un hospital de tercer nivel en Texas entre 1998 y
2013, se identificaron 1395 episodios de candidemia en pacientes con cancer. De
los cuales se observo que 79 de ellos fueron secundarias a especies de Candida
no albicans. Las proporciones de casos de candidemias por especies no albicans
se incrementd gradualmente durante el periodo de estudio, y uno de los
principales factores asociados fue el incremento en el uso extendido de
equinocandinas, asi como un aumento en los aislamientos de C. kefyr resistente a
equinocandinas (6). La aparicidon de especies no albicans en los episodios de
candidemia se asocia a un mayor riesgo de falla a tratamiento antifungico por
resistencias, ademas de incremento en la mortalidad comparada con las
candidemias causadas por C. albicans. C. glabrata es la que mayor riesgo de
mortalidad conlleva (7).

Aun con el uso de antifungicos sistémicos, es posible el desarrollo de
infecciones del torrente sanguineo por Candida sp. Esta condicion es conocida

como “breakthrough candidemia” (BC, por sus siglas en inglés).



La tasa de aparicion en pacientes con neoplasias hematolégicas oscila entre
19 y 72%. Dentro de los factores de riesgo para su aparicion son neutropenia y ser
portador de CVC.

En un estudio realizado en Japdn, entre diciembre de 2008 y diciembre de
2014, en 768 pacientes sometidos a trasplante alogénico de células
hematopoyéticas, se observaron 26 episodios de candidemia, de los cuales todos
tenian tratamiento antifungico sistémico, siendo micafungina el farmaco mas
utilizado en 17 casos. Todas las cepas recuperadas fueron Candida no albicans
(8). Un dato relevante de este estudio es que 85% de los casos mantuvo
sensibilidad a micafungina.

Aunque la resistencia a antifungicos es un factor contribuyente a la aparicion
de BC, este estudio mostré también que la neutropenia grave con mas de 5 dias
de duracién, asi como el uso de esteroides son factores de riesgo agregados para
Su aparicion.

Aunque es mucha la informacion con la que se cuenta en centros de Europa y
Norteamérica no ocurre de igual forma en los paises de Latinoamérica,
principalmente en México. La experiencia acumulada en el pais se limita a
reportes individuales emitidos por ciertos centros que han desarrollado interés por
el tema y sus hallazgos no podrian ser mas relevantes.

En un estudio realizado durante un periodo de vigilancia de 3 afios, en la ciudad
de Monterrey, se observo que de 398 aislamientos de Candida sp. 68% estaba

asociado a especies no albicans, de los cuales 37.9% fueron causados por C.



parapsilosis. La edad mayor a 65 afios se encontré como factor de riesgo para el
aislamiento de C. glabrata. La mayoria de los aislamientos de C. albicans fueron

sensibles a fluconazol. (9)

2. JUSTIFICACION.
La inquietud por realizar el presente trabajo surge de la poca informacion que se
cuenta actualmente en la literatura acerca de la epidemiologia de las candidemias

en pacientes con cancer en México.

3. OBJETIVOS.

a) OBJETIVO PRIMARIO.
Determinar cuales fueron los factores de riesgo que se asociaron con el desarrollo
de candidemia en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) entre 2010 y

2020.

b) OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1. Describir la mortalidad de los pacientes que desarrollaron candidemia.

2. Describir las especies de Candida sp. que se identificaron durante el
periodo de estudio.

3. Describir el patrén de susceptibilidad a antifungicos entre las candidemias

recuperadas durante el periodo de seguimiento.



4. MATERIAL Y METODOS
a) DISENO DEL ESTUDIO.
El presente es una serie de casos, retrospectiva, observacional y descriptiva.

b) CRITERIOS DE SELECCION.

1. Pacientes que desarrollaron candidemia, es decir; aislamiento de Candida
sp. en al menos un hemocultivo, ya sea de origen periférico o central.

2. Todo paciente con seguimiento posterior al evento de candidemia (desde el
dia del aislamiento (dia 0) hasta el dia 30.

c) CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Paciente con expediente clinico incompleto.

2. Paciente con desenlace no conocido para el episodio de candidemia.

3. No se encuentra registro en INCanet del aislamiento microbiolégico.

d) ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoéricas fueron evaluadas mediante prueba de Chi cuadrada
y prueba de exacto de Fisher. Se calcularon para las variables paramétricas y no
paramétricas continuas media, mediana, desviacion estandar (SD) asi como
rangos Inter cuartiles. (IQR).

Para comparar las variables continuas, utilizamos t de student o ANOVA para
las variables paramétricas. Se utilizé Prueba Mann-Whitney para comparar las

variables no paramétricas.



Para identificar factores de riesgo independiente para mortalidad a 30 dias se
realizd un analisis de regresion logistica multivariado. Del analisis univariado,
aquellos factores de riesgo con valores de p < 0.1 se utilizaron para el modelo
multivariado. Calculamos el Odds Ratio (OR) asi como los intervalos de confianza
para todas aquellas asociaciones emergentes, consideramos estadisticamente
significativas aquellas que tuvieron un valor de p < 0.05. Los datos fueron

analizados mediante el software estadistico STATA (ver.14)

e) PROCEDIMIENTO.

Desde el 01 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2020 se analizaron los
aislamientos de Candida sp en el INCan. Se incluyeron para analisis s6lo aquellos
provenientes de hemocultivos.

Definimos Infeccién del torrente sanguineo asociada a Candida (CBSI) a la
presencia Candida sp. en al menos un hemocultivo, ya sea proveniente de catéter
venoso central (CVC) o de muestra periférica, en presencia de fiebre u otro signo
clinico de infeccion.

Se revisaron de forma retrospectiva los registros médicos y de laboratorio
de cada paciente. Se registraron variables demograficas, microbiolégicas vy
relacionadas con la enfermedad neoplasica y su evolucidon. Se codificaron las
siguientes variables: edad, género comorbilidades, tipo de cancer y estadio clinico,
antecedentes de cirugias previas, hospitalizacibn en los tres meses previos,

régimen de quimioterapia aplicado, antimicrobianos aplicados en el mes previo,



uso de esteroides, nutricion parenteral, presencia de neutropenia severa (<500
cell/mm?3), dias de neutropenia, ventilacién mecanica, si portaban CVC, especie de
candida aislada, retiro de catéter, presencia de infeccion profunda, dias de
estancia en hospitalizacion, puntuacion de “quick Sequential Organ Failure
Assessment Score” (QSOFA- por sus siglas en inglés), puntuacion en la escala de
Karnofsky, tratamiento antifingico instaurado después del aislamiento, si se
modificé el mismo y el motivo y dias totales de tratamiento antifungico.

La toma de hemocultivos se llevd a cabo en los medios de cultivo liquido
por equipo BD Phoenix™ (EUA). Al detectarse crecimiento se realizé tincion de
Gram, e identificacion por cromoagar y por espectrometria de masas
(MALDI-TOF-MS, Microflex, Brukner, USA), posteriormente se confirmaba
mediante métodos automatizados (Automated PhoenixTM, USA. En cuanto a la
sensibilidad a farmacos, esta comenzd a realizarse en el INCan desde 2015
mediante Fungitest (Bio-RadTM, France) y desde 2020 mediante Vitek®2
(bioMérieux, France).

Se clasificaron a las CBSI de la siguiente manera: a) Secundarias cuando
se documento foco primario u origen de la candidemia. b) Relacionadas a catéter
cuando se obtuvo la misma especie de candida tanto de origen central como
periférico, con un tiempo de crecimiento diferencial de mas de dos horas. Siempre
en el contexto de sindrome infeccioso compatible. Fue necesario que no hubiera
otro origen posible ademas del catéter. 3) Desconocido o primario cuando no se

cumplio alguno de los criterios antes mencionados.
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Definimos Sepsis severa como la presencia de sepsis con signos clinicos y
de laboratorio congruentes con disfuncién organica, hipoperfusion, acidosis lactica,
oliguria o alteraciones del estado de despierto. Choque séptico a la presencia de
hipotensién refractaria a la hidratacién intravenosa y con uso de vasopresores
(18).

El desenlace principal fue mortalidad, la cual fue evaluada alas 72 hy a los

30 dias del aislamiento de candida.

5. RESULTADOS.

Dentro del periodo de estudio, se tomaron 37766 hemocultivos, reportando
5950 positivos. De estos, se aislaron levaduras en 166 (2.8%). Excluimos 11 por
ser levaduras diferentes a Candida sp. En cinco de los pacientes no contamos
con expediente clinico completo y tres fallecieron el mismo dia del aislamiento,
motivo por el cual fueron excluidos. (Figura 1)

De 147 pacientes con aislamiento positivo, se obtuvo informacion
demografica y clinica: 43.5% de los pacientes fueron hombres, con una edad
media de 46.7 afos (SD £ 17.8) (Tabla 1)

El 53.1% de los pacientes (n=78) tenian neoplasia hematolégica, mientras
que 46.9% tenian tumor sdlido (n=69). La mayoria de los pacientes tuvieron
diagndstico reciente de cancer al momento de la candidemia (80 pacientes,
54.5%), seguidos por aquellos con progresion de la enfermedad (34 pacientes,

23.1%). El 9.5% (14 pacientes) se encontraban en recaida, 3.4% (5 pacientes)
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enfermedad estable y solo 9.5% (14 pacientes) contaban con remisién completa.
Cinco pacientes fueron sometidos a trasplante de células hematopoyéticas, de los
cuales cuatro fueron autdlogos y uno alogénico.

Entre las comorbilidades que se registraron, la lesién hepatica aguda y la
lesion renal aguda fueron las mas frecuentes (20.4% y 22.5% respectivamente).
Dos pacientes con neoplasias hematoldgicas, tuvieron diagnéstico de infeccion por
VIH, mientras que solo un paciente con tumor sélido presenté dicho antecedente.
Se document6é el uso de esteroides en 60 pacientes (40.8%); 56.4% tenian
neoplasia hematoldgica (n=44).

En 41 pacientes se presentd bacteriemia en los 14 dias previos a la
candidemia, con mayor frecuencia recuperamos enterobacterias.

En mas de la mitad de los pacientes se utilizaron antimicrobianos de amplio
espectro (67.3%), en 46.3 % se les prescribio algun carbapenémico,
cefalosporinas en 24 .5% y aminoglucésidos en 15% (p < 0.001).

El aislamiento mas frecuente fue C. albicans en 36.7% del total, seguido por
C. glabrata (27.2%). C. tropicalis ocupé el tercer lugar (19.7%), pero fue la especie
mas frecuente en los casos de candidemia sin foco documentado (22 pacientes,

75.9%). (Figura 2)

Los casos de candidemia de origen desconocido fueron los mas frecuentes
(n=60, 40.8%), seguidos por las causas secundarias (n=47, 31.9%) y aquellas

asociadas a catéter en el 27% (n=40). (Figura 3).
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Ciento veintidos pacientes tenian instalado un CVC al momento de la
candidemia. En 40 de ellos se atribuy6 al catéter el origen de esta. C. glabrata fue

la especie que mas se aisl6 en este contexto (32.4%, p=0.295)

Se administré quimioterapia en el mes previo al aislamiento en 56.5% de
los pacientes (n=83). Candida albicans fue la especie mas aislada en este grupo

(n=29).

En 63 pacientes encontramos neutropenia grave, de los cuales fue
prolongada en 26 (17.7%) de ellos. C. tropicalis y C. albicans fueron los
aislamientos mas frecuentemente encontrados (23 y 20 pacientes,

respectivamente) (p=<0.001)

Las pruebas de susceptibilidad a antifungicos comenzaron a realizarse
desde 2015. Contamos con informacién de 61 aislamientos. Cincuenta y siete de
estas se realizaron mediante Fungitest y cuatro mediante Vitek®2. Se encontro
sensibilidad a 5-fluorocitosina en 59 de 61 aislamientos (96.7%), para AmB-D en
57 de 58 (98.3%) y para Fluconazol 43 de 57 (75.4%). Nueve de 57 aislamientos
mostraron sensibilidad intermedia a fluconazol (15.8%) y 5/57 (8.8%) fueron
resistentes. Solo en cuatro aislamientos se les realizé pruebas de susceptibilidad a
caspofungina y micafungina, todos fueron sensibles. Acorde a la especie de
Candida, todas las C. albicans fueron pansusceptibles. Hubieron 4 de 16

aislamientos de C. glabrata (25.5%) resistentes a fluconazol, 3 de 11 de C.
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tropicalis (27.2%), 5 de 9 de C. parapsilosis (55.6%), y 2 de 4 de otras especies de

Candida (50%) fueron resistentes.

Ciento veintisiete pacientes recibieron terapia antifungica (86.4%). El
farmaco mas utilizado fue caspofungina (76 pacientes), seguido de anfotericina B

(30 pacientes) y fluconazol (20 pacientes).

La causa mas frecuente de modificacion del tratamiento antifungico fue el
desescalamiento posterior a la identificacion de la especie de Candida (56
pacientes). El farmaco al que mas frecuentemente se modificd fue fluconazol. El

tiempo medio de tratamiento fue de 14 dias.

Venticuatro pacientes(16.3%) falleciron en las primeras 72 horas; y 165
(51%) en los 30 dias posteriores al aislamiento. En el analisis de mortalidad global,
C. albicans fue el principal aislamiento (n=30, 40%), seguido de C. glabrata (n=22,
29.3%). En el analisis de Kaplan Meier se observo que la mayor sobrevida fue
para aquellos que tuvieron aislamiento de C. parapsilosis (64.3%) y la menor para
ofras especies de Candida (40%), aunque no hubo wuna diferencia

estadisticamente significativa (p=0.48). (Figura 4).

En el analisis univariado, aquellos pacientes con cancer en progresién o
recaida, desarrollo de neutropenia prolongada, puntuacion de Karnofsky < 70,
candidemia de origen desconocido o CBSI, que cursaron con sepsis grave o
choque séptico, sin retiro de linea central a las 72 h del aislamiento, o que no

recibieron tratamiento adecuado para la candidemia por al menos 48 horas,

14



presentaron mayor mortalidad a 30 dias (tabla 4). En el analisis multivariado se
observo que los principales factores de riesgo para mortalidad a 30 dias fueron:
neutropenia grave, Karnofsky <70 puntos, sepsis severa o choque séptico, y haber

recibido tratamiento antifungico adecuado por mas de 48 horas.

6. DISCUSION

Las CBSI son un problema parcialmente explorado en los pacientes con
cancer. El presente estudio agrega informacion, en poblaciéon de América Latina, y

especificamente en pacientes con cancer.

Aunque comparado con las bacteriemias, la proporcién de pacientes con
candidemia es menor, el impacto econdmico de dicho diagndstico es importante ya
que prolonga los dias de estancia hospitalaria, la ocupacién de camas en
unidades de cuidado intensivo, ademas de retardar la oportunidad de tratamiento

antineoplasico oportuno (13).

No observamos alguna predileccion por alguna variable demografica dentro
de la poblacion de estudio, sin embargo, si encontramos que existen algunos
factores de riesgo, ya reportados previamente en la literatura, que se asocian con
incremento en la probabilidad de desarrollar CBSI. Aquellos pacientes con
diagnostico reciente de cancer, en quienes se inici¢ tratamiento antineoplasico por

primera vez asi como la presencia de neutropenia grave y prolongada tuvieron
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mayor riesgo. Otros factores de riesgo encontrados, fueron el ser portador de un
CVC, recibir nutricion parenteral, antecedente de cirugia reciente, ademas de uso
de antimicrobianos de amplio espectro. No encontramos relacion entre CBSl y el
uso de corticosteroides, aunque es un factor de riesgo que se ha reportado

previamente en la literatura (12).

Un fenbmeno observado en los ultimos 20 afos, no solo en la regién de
América latina, sino a nivel mundial ha sido el cambio en la distribucion de las
especies de Candida recuperadas en hemocultivos (14). Gradualmente las
especies no albicans son aisladas con mayor frecuencia. El aumento en el uso de
antifungicos como profilaxis en la poblacion de pacientes sometidos a tratamiento
antineoplasico mielosupresor, e inclusive el mal uso de los mismos se ha asociado
a este cambio (19). Sin embargo, en este estudio no logramos establecer alguna
relacion entre el antecedente de prescripcion de antifungicos y el desarrollo

posterior de CBSI, tampoco se correlaciond con la especie recuperada.

En nuestra region, mas de 80% de las CBSI son causadas por tres
especies: C. albicans, C. tropicalis y C. parapsilosis. En nuestro estudio se
observdé que aunque C. albicans continlua siendo la especie mas frecuente,
apenas ocupa 36.7% de los aislamientos; la segunda especie mas frecuentemente
aislada fue C. glabrata en 27.2% y en tercer lugar C. tropicalis en 19.7 %. C.
glabrata es una especie que en estudios previos ha sido identificada en pacientes

con comorbilidad, ademas de poblacion afosa, nosotros no encontramos que
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alguna variable demografica o antecedente de enfermedad se asociara con su
recuperacion, sin embargo, observamos que fue mas frecuente su aislamiento en
aquellos pacientes con neutropenia grave. Observamos también que los puntajes
de qSOFA ademas de los episodios de sepsis grave y choque séptico fueron mas
frecuentes en estos pacientes. C. fropicalis fue mas frecuentemente aislada en

pacientes con neoplasias hematologicas.

En nuestra serie, los pacientes con tumores solidos correspondieron a
46.9%, siendo el cancer gastrointestinal la neoplasia mas frecuente. En otra serie,
los tumores de cabeza y cuello fueron las causas mas frecuentes. Solo dos
pacientes de nuestra serie tuvieron esta patologia. Nuestra distribucion es similar
a otras series reportadas de pacientes con CBSI y cancer, donde la malignidad
mas frecuentemente encontrada es la de origen hematoldgico. El diagndstico de

malignidad hematoldgica mas frecuente fue la leucemia aguda (n=44, 56.4%)

Las CBSI de origen desconocido ocurrieron principalmente en pacientes
con neutropenia. Varios factores parecen contribuir a este fenémeno, entre los
cuales se encuentra la lesion del epitelio e inflamacion de la pared intestinal
secundaria al uso de quimioterapia citotoxica, la modificacion de la microbiota
intestinal por uso de antimicrobianos favorecen la translocacién de Candida sp.
desde el intestino a la sangre (16, 17). La respuesta clinica es desfavorable, aun a

pesar de la institucion oportuna del tratamiento antifungico (15).

17



El primer antifungico utilizado en nuestro estudio fue caspofungina en 60%
de los casos, seguido por anfotericina B deoxicolato en 24%, y fluconazol en 16%.
Fluconazol fue el farmaco que mas se utilizdé en el desescalamiento (94.4%). La
sensibilidad a fluconazol fue absoluta entre los aislamientos de C. albicans, solo
hubo resistencia en el 8.8% de los aislamientos identificados en otras especies de

Candida.

La mortalidad a 72 horas fue de 16.3%, mientras que la mortalidad a 30
dias fue de 51%. Comparado con otros estudios internacionales, la mortalidad de
nuestra serie fue similar. Aunque en otros reportes la mortalidad no suele
asociarse con el tipo de Candida sp aislada, si encontramos que la mortalidad a 30
dias fue mas baja en aquellos pacientes con aislamiento de C. parapsilosis

(35.7%), aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

Veintidos pacientes (15%) tuvieron candidemia persistente, entre los cuales
solo a siete se les realizd ecocardiograma transtoracico. Ninguno tuvo datos
compatibles con endocarditis, y no hubo correlacion entre la especie de Candida y

la candidemia persistente.

Los factores de riesgo encontrados para mortalidad a 30 dias en nuestra
poblacion, fueron puntuaciones de Karnofsky menores a 70 puntos, retardo en el
inicio de tratamiento antifUngico de mas de 48 horas, ademas de la presencia de
sepsis grave y/o choque séptico. El retraso en el tratamiento antifungico

adecuado, es uno de los principales factores asociados a mortalidad por
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candidemia reportado a nivel mundial (20, 21). Uno de los factores que
contribuyen al inicio tardio de la terapia antifungica adecuada es el tiempo
inherente de identificacion de mas 72 horas mediante métodos de cultivo
habituales (hemocultivos). Aunque existen ciertas puntuaciones que estratifican el
riesgo de presentar un episodio de candidemia (“Candida score”), estos no han
sido validados en pacientes con enfermedades neoplasicas. Ademas, comparado
con la sensibilidad del 81 % y la especificidad del 74% en su validacion inicial, se
han implementado otras escalas de pero los resultados en sensibilidad son aun
mas bajos (37%) (23). Actualmente existe un modelo de riesgo que se encuentra
pendiente de validarse en esta poblacion de pacientes, los datos preliminares

parecen prometedores (22).

El choque séptico es el factor de prediccion de mortalidad mas
frecuentemente encontrado en la literatura médica ademas del retraso en el

tratamiento antifungico.

Las limitaciones de nuestro estudio estan relacionadas con las propias de
un estudio observacional y retrospectivo, ademas que el origen de los pacientes
fue de un solo centro. La sensibilidad para antifungicos solo se realizé a partir de
2015, por lo que solo tenemos informacidén acerca del patrén de resistencia en
41.5% de los aislamientos. Aunque la exposicion a equinocandinas ha sido

limitada por el desescalamiento oportuno y la vigilancia en el uso de
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antimicrobianos que se realiza en nuestra sede, solo tuvimos sensibilidad a estos

farmacos en cuatro aislamientos.

Una de las principales ventajas de nuestro estudio es que los pacientes
analizados son una poblacién cautiva en nuestro centro, por lo que fue posible
realizar un seguimiento completo y que por las caracteristicas de nuestra
poblacion, nuestros hallazgos pueden extrapolarse a otros centros con

caracteristicas similares.

7. CONCLUSIONES

Concluimos que derivado de los resultados obtenidos a través de este
estudio, la proporcion de CBSI fue similar entre los pacientes con neoplasias
hematolégicas y tumores sélidos. La mortalidad mas alta se encontré en aquellos
pacientes con neutropenia grave, pobre estado funcional y sepsis grave o choque
séptico. Desafortunadamente, son factores que no es posible modificar, dado que
su presencia es consecuencia directa a la pérdida de los mecanismos de
adaptacion de estos pacientes, ante las intervenciones médicas realizadas en
orden de modificar la historia natural del cancer padecido por ellos. Es posible que
la administracion temprana de antifungicos a aquellos pacientes que muestren el
perfil de riesgo mostrado en esta serie contribuya a disminuir la mortalidad de

estos pacientes.
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9. ANEXOS.

Hemocultivos
tomados: 37,766

Positivos:

5950 (15.8%)

L 4

Levaduras

- 166 (2.8%)

Otras levaduras (no Candida)=11
Informacion clinica incompleta=5

Candida sp.
incluidas: 147

Fig. 1 Diagrama de flujo del estudio.

Fallecimiento primeras 24 h: 3

Fig 2. Distribucion de aislamientos por especie.

BC albicans mC glabrata

C. tropicals. C. parapsilossd W Otras especies
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FIG. 3 DISTRIBUCION ACORDE AL ORIGEN
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FIG 4 Estimados de mortalidad de Kaplan Meier para las diferentes especies de Candida:
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo para candidemia, dividido en
pacientes con malignidad hematoldgica y tumor sélido.

Caracteristicas Total Malignidad Tumor P
n=147 (%) | hematoldgica. | sélido N=69

N=78 (53.1) (46.9)
Género masculino 64 (43.5) 39(50) 25 (36.2) 0.09
Edad media (afios + d.e.)? 46.7 +17.8 39.8+17.4 54.5+14.8 | <0.001
Estadio clinico del cancer <0.001
Diagndstico reciente 80 (54.5) 51 (65.4) 29 (42.1)
Progresién 34 (23.1) 8(10.2) 26 (37.7)
Recaida 14 (9.5) 11 (14.1) 3 (4.3)
Remision parcial/E. estable 5(3.4) 2(2.6) 3(4.3)
Remision completa 14 (9.5) 6(7.7) 8(11.6)
TCPH® 5(3.4) 5 (6.4) - n/a
Comorbilidades
VIH 3(2) 2 (2.6) 1(1.4) 1.0
Hipertension sistémica 16 (10.1) 1(1.3) 15 (21.7) <0.001
Diabetes mellitus 18 (12.2) 6(7.7) 12 (17.4) 0.08
Enfermedad renal 33(22.5) 11 (14.1) 21(30.4) 0.01
Enfermedad hepatica. 30 (20.4) 20 (25.6) 10 (14.5) 0.105
Esteroides 60 (40.8) 44 (56.4) 16 (23.2) <0.001
Candiduria’ 26 (17.7) 13 (16.7) 13 (18.8) 0.730
Bacteriemia durante los 14 dias 41 (27.9) 25 (32) 16 (23.2) 0.231
previos
Antibidticos de amplio espectro 99 (67.3) 58 (74.3) 41 (59.4) 0.05
Cefalosporinas 36 (24.5) 18 (23.1) 18 (26.1) 0.671
Aminoglucdsidos 22 (15) 20 (25.6) 2(2.9) <0.001
Carbapenémicos 68 (46.3) 39 (50) 29 (42) 0.333
Piperacillina/tazobactam 16 (10.9) 13 (16.7) 3(4.3) 0.01
Vancomicina 23 (15.6) 12 (15.4) 11 (15.9) 0.926
Fluoroquinolonas 9(6.1) 5(6.4) 4 (5.8) 1.0

® Media *+ desviacién estandar. "TCPH= Trasplante de células hematopoyéticas, (cuatro
trasplante autélogo y uno alogénico). ¢ Durante los tres meses previos. ¢ Durante el mes

previo. "Media (Rango Intercuartil). 'Durante la semana antes o después de CBSIL.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas relacionadas con enfermedad oncologica, con candidemia, se incluyen factores de riesgo, tratamiento
antifungico clasificados por especie de Candida identificada.

Caracteristicas Total C. C. glabrata C. C. Other Candida P
(n=147) | albicans (n=40, tropicalis parapsilosis species (n=10,

(n=54, 27.2%) (n=29, (n=14, 95%) 6.8%)*

36.7%)) 19.7%)
Sin foco documentado 60 (40.8) | 20(37.1) 10 (25) 22 (75.9) 3(21.4) 5(50) <0.001
Candidemia secundaria 47 (31.9) | 18(33.3) | 21(52.5) 2 (6.9) 5(35.7) 1 (10) <0.001
Relacionada a cateter. 40 (27) 16 (29.6) 9 (22.5) 5(17.2) 6 (42.9) 4 (40) 0.335
Candidemia secundaria*®
Foco abdominal 38 (60) 15 (27.7) 18 (45) 2 (6.9) 6 (42.9) 1(10) 0.002
Cabeza y cuello 4(5.7) 1(1.9) 3(7.5) 0 0 0 n/a
Foco urinario 2(2.9) 1(1.9) 1(2.5) 0 0 0 n/a
Empiema 2(2.9) 1(1.9) 1(2.5) 0 0 0 n/a
Fascitis necrotizante 1(1.4) 1(1.9) 0 0 0 0 n/a
Neoplasias hematoldgicas 78 (53.1) | 27 (50) 16 (40) 23 (79.3) 6 (42.9) 6 (60) 0.01
Leucemia 44 (29.9) | 15(27.8) 5(12.5) 16 (55.2) 5(35.7) 3(30) 0.004
Linfoma 27(18.4) | 8(14.8) 8 (20) 7 (24.1) 1(7.1) 3 (30) 0.493
Otro® 7 (4.8) 4(7.4) 3(7.5) 0 0 0 n/a
Tumor so6lido 69 (46.9) | 27 (50) 24 (60) 6 (20.7) 8(57.1) 4 (40) 0.01
Gastrointestinal 28 (19) 73) 11 (27.5) 3(10.3) 4 (28.6) 3(30) 0.185
Ginecologico 24 (16.3) | 12(22.2) 8 (20) 2(6.9) 2(14.3) 0 n/a
Urolégico 8(5.4) 509.3) 1(2.5) 0 1(7.1) 1(10) n/a
Otro® 8(5.4) 3 (14.8) 3(7.5) 1(3.4) 1(7.1) 0 n/a
Quimioterapia 83 (56.5) | 29(53.7) | 19 (47.5) 24 (82.8) 5(35.7) 6 (60) 0.01
Neutropenia grave (<50 63(42.9) | 2037 12 (30) 23 (79.3) 2(14.3) 6 (60) <0.001
/mm?)
Neutropenia prolongada (>7 | 26 (17.7) | 8 (14.8) 7 (17.5) 7 (24.1) 0 4 (40) n/a
dias)
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Tratamiento antifingico 31 (21.1) | 11(20.4) 5(12.5) 6 (20.7) 5(25.7) 4 (40) 0.049
previo
Cirugia previa 57 (38.8) | 24 (44.4) 20 (50) 5(17.2) 7 (50) 1 (10) 0.006
Nutricion parenteral 34 (23.1) | 19(35.2) 5(12.5) 4 (13.8) 5(35.7) 1(10) 0.028
Catéter venoso central 122 (83) | 44 (81.5) 34 (85) 23 (79.3) 12 (85.7) 9 (90) 0.08
Duracion hospitalizacion 253+ 236+ |205+164|31.2+154| 30.7+17.3 299+ 16.8 0.991
(dias) 16.5 15.9
Ingreso a Unidad de 63 (42.9) | 21(38.9) 20 (50) 12 (41.4) 8 (57.1) 2 (20) 0.320
Cuidados Intensivos (UCI)
Tiempo de estancia UCI 97+78 | 99+45 | 7.8+6.5 10.1 £ 8.9 11.2+9.7 17+12 0.624
(dias)*
Ventilacion mecanica. 51(34.7) | 19(35.2) | 15(37.5) 8 (27.6) 7 (50) 2 (20) 0.480
qSOFA >2 37(25.2) | 9(16.7) 18 (45) 4 (13.8) 3(21.4) 3 (30) 0.01
Sepsis severa 58(39.5) | 21(38.9) 16 (40) 13 (44.8) 5(35.7) 3 (30) 0.065
Infeccion profunda 29 (19.7) | 12(22.2) 7 (17.5) 7(24.1) 1(7.1) 2 (20) 0.342
Tratamiento antifingico 22 101 30 (55.6) 30 (75) 23 (79.3) 12 (85.7) 6 (60) 0.06
dias (68.7)
Duracion terapia antifungica | 14 (6, 18) | 11 (3,16) | 12(7,18) | 17 (10, 20) 14 (4, 15) 19 (12, 24) 0.01
(dias)"
1°" tratamiento antifungico 127 46(85.2) | 33(82.5) 27 (93.1) 14 (100) 7 (70) 0.185
(86.4)
Caspofungina 76 (51.7) | 22(40.7) | 25(62.5) 15 (51.7) 9(64.3) 5(50) 0.247
Anfotericina B desoxicolato | 30 (20.4) | 13 (24.1) 6 (15) 10 (34.5) 1(7.1) 0 n/a
Fluconazol 20 (13.6) | 11 (20.4) 2(5) 1(3.5) 4 (28.6) 2 (20) 0.026
Posaconazol 1(0.7) 0 0 1(3.5) 0 0 n/a
2% tratamiento antifungico 56 (38.1) | 25(46.3) | 11(27.5) 13 (44.8) 3(21.4) 4 (40) 0.232
Fluconazol 34 (23.1) | 18(33.3) 6 (15) 7 (24.1) 1(7.1) 2 (20) 0.126
Anfotericina B desoxicolato | 11 (7.5) 4(7.4) 2(5) 3(10.3) 1(7.1) 1(10) 0.06
Caspofungina 8(5.4) 3 (14.8) 1(2.5) 2 (6.9) 1(7.1) 1(10) 0.146
Anfotericina B liposomal 1 (0.7) 0 0 1(3.5) 0 0 n/a
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Posaconazol 1 (0.7) 0 1(2.5) 0 0 0 n/a
Voriconazol 1(0.7) 0 1(2.5) 0 0 0 n/a
Motivo de cambio a

segundo tratamiento’

Desescalamiento 36 (64.3) | 18(33.3) 8 (20) 8 (27.6) 1(7.1) 1(10) 0.135
Escalada 8(14.3) 3 (14.8) 2(5) 1(3.5) 1(7.1) 1(10) n/a
Otra infeccion fungica 5(8.9) 0 1(2.5) 3(10.3) 0 1 (10) n/a
Falla 4(7.1) 23.7) 0 0 1(7.1) 1(10) n/a
Toxicidad hepatica 2(3.6) 1(1.9) 0 1(3.5) 0 0 n/a
Otra razon 1(1.8) 1(1.9) 0 0 0 0 n/a
Mortalidad a las 72 h 24 (16.3) | 13 (24.1) 6 (15) 2 (6.9) 1(7.1) 2 (20) 0.226
Mortalidad a los 30-dias 75(51) | 30(55.6) 22 (55) 12 (41.4) 5(35.7) 6 (60) 0.487

"Los porcentajes fueron obtenidos de los casos secundarios. 2Otras especies: una C. dubliniensis, una C. haemulonii, una C. lusitaniae,
una C. utilis. *Otras malignidades hematoldgicas: Cinco pacientes con mieloma muiltiple y dos con sindrome mielodisplasico. “Otros
tumores sdlidos: dos con cédncer de tiroides, dos con tumores germinales, uno con sarcoma, uno con cancer de lengua, uno con
cancer de pulmon y uno con neoplasia de sistema nervioso central. “Media * Desviacidn estandar. °Durante los tres meses previos.
‘Durante los 15 dias previos. éDurante los 15 dias previos. "Mediana (Rango intercuartil). 'El porcentaje fue obtenido del numero de los
pacientes que recibieron un segundo tratamiento antifungico.
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Tabla 3. Analisis Univariado y multivariado de mortalidad a 30 dias en 147 pacientes con Infeccion de torrente sanguineo por Candida sp.

Caracteristica Univariado | Multivariado

Vivo Muerto P OR (95% CI) P

(=72, 49%) (n="175,51%)

Edad <60 afios 58 (80.6) 53 (70.7) 0.163 - -
Edad > 60 afios 14 (19.4) 22 (29.3)
Tumor sélido 37(51.4) 32 (42.7) 0.289 - -
Malignidad hematologica 35 (48.6) 43 (57.3)
Diagnostico reciente, remisiéon completa o parcial 54 (72) 45 (60) 0.052 1 0.066
Progresion o recaida 18 (25) 30 (40) 2.68 (0.93 — 7.68)
Neutropenia 51 (70.8) 33 (44) 0.001 1 0.021
Neutropenia grave 21(29.2) 42 (56) 3.16 (1.18 — 8.42)
Puntuacion de Karnofsky >70 43 (59.7) 24 (32) 0.0007 1 0.005
Puntuacion de Karnofsky <70 29 (40.3) 51 (68) 3.75(1.47 - 9.52)
Sepsis 56 (77.8) 33 (44) <0.001 1 0.004
Sepsis severa o choque séptico 16 (22.2) 42 (56) 3.96 (1.53 —10.19)
Candida albicans 24 (33.3) 30 (40) 0.402 - -
Candida sp. 48 (66.7) 45 (60)
CBSI asociada a catéter. 29 (40.3) 11 (14.7) 0.0007 1 0.134
CBSI de origen secundario o desconocido 43 (59.7) 64 (85.3) 2.44 (0.75 —7.87)
Infeccién fungica no profunda 58 (80.6) 60 (80) 0.932 - -
Infeccion fungica profunda 14 (19.4) 15 (20)
Retraso tratamiento antifingico >2 dias 62 (86.1) 39 (52) <0.001 1 0.01
Inicio de tratamiento antifungico <2 dias 10 (13.9) 36 (48) 3.99 (1.34 —11.84)
Sin modificacion al tratamiento antifungico. 62 (86.1) 65 (86.7) 1 - -
Antifungico modificado (desescalamiento o 10 (13.9) 10 (13.3)
toxicidad)
Retiro de catéter en las primeras 48 h* 36 (58.1) 16 (26.7) <0.001 1 0.384
Sin retiro de catéter. 26 (41.9) 44 (73.3) 1.54 (0.58 — 4.1)

* El porcentaje se obtuvo de 122 con catéter venoso central (70 retirados y 52 sin retiro).
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