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1. Marco tedrico y antecedentes

El género Candida abarca un espectro de alrededor de 200 especies [1]. Se
han aislado estos microorganismos en animales, plantas, alimentos y como
contaminantes en laboratorios [2]. De todas estas especies, aproximadamente
31 son patogenas para el ser humano [3]. Candida spp. es colonizador normal
de piel y mucosas, e incluso puede encontrarse en pequefnas concentraciones
en el tracto gastrointestinal de personas sanas [4]. Por otro lado, este mismo
patdgeno en determinadas circunstancias puede causar infecciones serias en
humanos y llegar a poner en peligro la vida [5]. Las infecciones por Candida en
humanos pueden presentarse desde infecciones locales, sobre todo en
mucosas, hasta infecciones diseminadas que presentan gran afeccién organica

y se denomina candidiasis invasiva.

La candidiasis invasiva es la forma mas agresiva del espectro de infeccion por
Candida spp., e incluye dos grandes grupos, a la candidemia, que se define
como el aislamiento de Candida spp. en hemocultivos, y a la candidiasis
invasiva profunda (CIP), que se refiere a su aislamiento de sitios estériles en el
cuerpo, ya sean organos o cavidades [6,7]. Los factores de riesgo asociados a
estas infecciones son la inmunosupresion, uso de antibidticos de amplio
espectro, pacientes criticos con o sin ventilacibn mecanica, accesos venosos
centrales, nutricion parenteral, cirugia abdominal reciente, pancreatitis

necrotizante o cualquier tipo de dialisis [8].
Epidemiologia

Se estima que la candidiasis invasiva tiene una incidencia anual de 750.000
casos y provoca mas de 50,000 muertes alrededor del mundo [9]. La
mortalidad de esta entidad es elevada, llegando a ser mayor al 30 % [10,11].
En México se estima que existe una prevalencia de 8.6 casos por 100,000
habitantes y ocupa el quinto lugar en frecuencia de todas las infecciones

fungicas [12].

La CIP en algunos estudios representa hasta el 60% de los casos de
candidiasis invasiva, y en hasta el 32% de las ocasiones no se documenta

candidemia. La afectacion de la cavidad abdominal es la mas frecuente



presentandose en el 80% de los casos, seguido de las infecciones
pulmonares/pleurales con el 12% y en tercer lugar las infecciones de tejidos
blandos con el 7 % [13]. Existen otros érganos o cavidades que pueden verse

afectados, sin embargo, su frecuencia no ha sido bien establecida.

Tan solo 5 especies de Candida representan el 92% del total de las candidiasis
invasivas, entre las que destacan, Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis,
C. parapsilosis y C. krusei. El agente etioldgico mas frecuente es C. albicans,
sin embargo, las especies de C. no albicans han tomado mayor relevancia en
las ultimas décadas por el incremento en su frecuencia y las resistencias a

antifungicos [3,14].

Las susceptibilidades a antifungicos de las distintas especies de Candida se
han estudiado a lo largo de los afnos. En el mundo, la tasa de susceptibilidad de
Candida spp. a fluconazol es del 90.2%, en México ronda entre el 95-97%
[3,15,16]. Algunas especies como C. parapsilosis, C. lusitaniae y C.
guilliermondii han presentado un incremento de las resistencias a fluconazol,
inclusive en algunos paises encontrandose tasas de sensibilidad menores al
75%. La sensibilidad global a voriconazol es del 95% y no se ha mostrado un

incremento en las resistencias en los ultimos afos [3].
Patogenia

Para que la CIP pueda desarrollarse se requiere la presencia de ciertos
factores que predisponen a la infeccion. La disrupcion de las barreras mucosas
o cutadneas es un mecanismo importante en la patogenia de esta entidad, este
indulto permitiria el ingreso del hongo a algun tejido, 6rgano o cavidad.
Ejemplos comunes son la cirugia gastrointestinal, perforacion de viscera hueca,
colocacién de dispositivos vasculares o el efecto citotdxico de la quimioterapia
en la mucosa intestinal. La inmunosupresién es otro de los factores bien
identificados ya que disminuye la respuesta inmune innata del cuerpo, esto
puede favorecer a la extension de la infeccion. Finalmente, el uso prolongado y
repetido de antibidticos tiene un rol importante en la patogenia, ya que provoca
una modificacion en el microbioma normal del intestino el cual tiene un rol

protector contra infecciones fungicas. El dafo del microbioma intestinal



permitiria la colonizacion y sobrecrecimiento de Candida, favoreciendo

posteriormente a que se desarrolle un proceso infeccioso [6,17,18].

Una vez que Candida spp. se encuentra en un 6rgano, cavidad o sangre,
existen distintos mecanismos del cuerpo humano para responder a la agresion.
Los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS) que se encuentran
en las proteinas y carbohidratos de la membrana celular de Candida spp. son
reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrén (PPRs), entre los
mas importantes se encuentran los receptores tipo “toll” (TLRs) [19]. De estos
receptores, los de mayor relevancia son TLR4 y TLR2 como responsables de
montar una respuesta inmune. Los receptores TLR4 pueden inducir la
respuesta inmune por dos vias, la via del factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) que posteriormente
desencadenaria la produccién de citocinas y quimiocinas. Por el otro lado, la
via que involucra al factor regulador de interferon 3 (IRF3), que induce la
produccion de interferon gamma. Los receptores TLR2 inducen una respuesta
inflamatoria en menor medida que los TLR4, sin embargo, se ha visto que
pudieran tener un rol en inducir una inmunosupresiéon en el huésped secundario
a la liberacién de IL 10 [20].

Los receptores de lecitina tipo-C son proteinas transmembrana que se
encuentran en la superficie de las células, estas pueden reconocer a
estructuras de la pared celular de algun patégeno y posteriormente iniciar la
activacion de la inmunidad innata. La Dectina 1 es un receptor el tipo lecitina
tipo C que esta expresado principalmente en macréfagos, linfocitos T, células
dendriticas y neutrdfilos. Este receptor tiene un rol importante en la respuesta
innata a la infeccidon por Candida spp. ya que reconoce especificamente a
(1-3)- B-D-glucano de la pared celular, esto estimula la fagocitosis y activas vias
dependientes de la proteina 9 reclutadora de caspasa (CARD9), como NF-kB
que estimulara la produccién de IL-2, IL-10, IL-6 y IL-17 [20,21].

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones sistémicas de la CIP pueden presentarse en forma de

fiebre y/o escalofrios. Debido a que se pueden ver involucrados distintos sitios



del cuerpo humano, las manifestaciones clinicas dependen del sitio de

afectacion.

En la afeccién gastrointestinal/peritoneal habitualmente se presenta con cuadro
de dolor abdominal sugerente de peritonitis. Generalmente son pacientes que
tienen el antecedente de un procedimiento quirurgico reciente o presentaron
perforacion de viscera hueca [22]. En la tomografia de abdomen se pueden
encontrar abscesos 0 colecciones intraabdominales. También se puede
presentar con un cuadro clasico de pancreatitis aguda que posteriormente se
ve complicada con una pancreatitis necrotizante asociada a Candida [23]. El
compromiso hepatico o esplénico habitualmente se identifica posterior a
realizar una tomografia o resonancia abdominal. Las manifestaciones clinicas

son inespecificas como dolor abdominal, nausea, anorexia y vomito [24].

La afectacion pulmonar y pleural puede venir acompafada de disnea,
hipoxemia, taquipnea y dolor toracico [25]. En la tomografia de torax no existe
un patrén especifico, pueden encontrarse consolidaciones, infiltrados
bilaterales difusos, noédulos centrolobulillares, patrén de arbol en gemacion y
hasta el signo del halo asociado a vidrio deslustrado [26]. El mediastino
igualmente puede verse involucrado, ocurre usualmente posterior a un
procedimiento de cirugia toracica. Las manifestaciones clinicas pueden incluir

fiebre, inestabilidad del esterndn, o eritema de la pared toracica [27].

El compromiso renal puede presentarse en forma de abscesos o pielonefritis
enfisematosa que se identifican en estudios de imagen. Las manifestaciones
clinicas son dolor abdominal o en flanco, sensibilidad en el &angulo

costovertebral o hematuria [2,28].

Cuando existe involucro articular por Candida spp. se puede acompanar de
dolor en la articulacion afectada, edema, limitacion de la movilidad o eritema.
La afectacion de mas de una articulacién puede ocurrir en el 31% de los casos.
Los factores de riesgo mas importantes son el antecedente de cirugia
intraarticular o traumatismo. Habitualmente existe una elevacion de los
parametros inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) y el volumen de
sedimentacion globular (VSG) [29].



Los sitios donde se localiza la osteomielitis por Candida spp. incluyen las
vértebras y discos intervertebrales, mufeca, fémur y columna cervical. Los
pacientes suelen presentar dolor sordo en el sitio afectado, asociado a eritema,
edema y sensibilidad. La afectacion muscular puede presentarse con dolor en
el musculo afectado, en estudios de imagen se pueden identificar la presencia

de abscesos donde posteriormente se aisla alguna especie de Candida [2].

El ojo también es un sitio que es afectado, las especies de Candida pueden
ingresar al ojo posterior a un traumatismo o cirugia, o bien por diseminacion
hematdégena. Se presenta clinicamente en forma de coroiditis, retinitis o
endoftalmitis. Los pacientes suelen presentar disminucion de la agudeza visual
o vision borrosa. Los hallazgos clasicos en el fondo de ojo cuando existe
afectacién coriorretiniana es la presencia de lesiones focales, infiltrativas,
redondas de aspecto blanco-amarillentas. Cuando progresa la afectacion
ocular se puede ver involucrado el vitreo, la presencia de miodesopsias, dolor,
fotofobia y ojo rojo son sintomas que hagan que se sospeche. En el fondo de
0jo se pueden observar colonias vitreas flotantes, redondas de apariencia
algodonosa, “bolas de algoddén”, estos son hallazgos caracteristicos de

infeccidon ocular por Candida por lo que permiten apoyar el diagnéstico [30].

Las manifestaciones clinicas y hallazgos fisicos de la endocarditis por Candida
spp. no son distintas a la endocarditis bacteriana habitual. Puede presentarse
de con hemorragias en astilla, ndédulos de Osler, lesiones de Janeway,
hepatoesplenomegalia, aneurismas micoéticos, émbolos sépticos arteriales o
pulmonares y si hay complicaciones valvulares importantes datos clinicos de
falla cardiaca como disnea, edema y la presencia de estertores pulmonares
[2,31].

Diagnéstico

El diagnéstico de CIP se realiza con el aislamiento de Candida spp. en cultivo
de una muestra obtenida mediante un procedimiento estéril de un de un sitio
normalmente estéril que muestra una anomalia clinica o radiolégica compatible
con un proceso infeccioso [7]. Los cultivos de sangre o del tejido o sitio de
infeccion suelen ser poco sensibles para el diagnéstico, en ocasiones menor al

50%, esto permite que un porcentaje importante de los casos de CIP no



identifique [32,33]. Existen ensayos diagnosticos no invasivos como la
deteccion de (1-3)- B-D-glucano (BDG) y la reaccidn en cadena de la
polimerasa (RCP) que tienen una sensibilidad del 66% y 89% respectivamente.
La combinacion de RCP o BDG junto con los cultivos ayuda a mejorar el

rendimiento diagndstico de la CIP [34].
Tratamiento

La seleccion del tratamiento antifungico inicial dependera de la gravedad de la
enfermedad, comorbilidades, epidemiologia local y la exposicion previa a

antifangicos [18].

El tratamiento de Ila candidiasis invasiva profunda con afectacién
gastrointestinal/peritoneal, pulmonar, renal y mediastinal es muy similar. En
ambos casos se debe incluir un adecuado control del foco infeccioso en caso
de ser necesario. Como primera linea con o sin neutropenia se recomienda una
equinocandina (anidulafungina: dosis carga 200 mg y posteriormente 100
mg/dia; caspofungina: dosis carga 70 mg y posteriormente 50 mg/dia). Como
segunda linea se encuentra fluconazol (800 mg/kg dosis carga vy
posteriormente 400 mg dia) podria considerarse de primera linea cuando se
tenga estabilidad clinica y nunca en pacientes con neutropenia. La duracién del
tratamiento sera de 7-14 dias y debera estar determinada por la respuesta
clinica. La transicion de equinocandina a fluconazol se puede realizar dentro
los 5 primeros dias, siempre y cuando la especie de Candida se sensible a
fluconazol (C. krusei presenta resistencia intrinseca a fluconazol) y exista
estabilidad clinica. En caso de aislamiento de C. glabrata se debe considerar
mantener equinocandina o en caso de mejoria clinica y sensibilidad a azoles
administrar dosis altas de fluconazol (800 mg/dia), otra alternativa es
voriconazol a dosis de 200-300 mg dos veces al dia. La Anfotericina B

liposomal es una alternativa en caso de existir resistencias [35].

El tratamiento empirico se podra considerar en aquellos pacientes con
evidencia clinica de infeccion abdominal y la presencia de algun factor de
riesgo como perforaciones gastrointestinales, cirugia gastrointestinal reciente,

fugas anastomoticas o pancreatitis necrotizante [36].
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El manejo de la osteomielitis por Candida spp. consta de fluconazol (400
mg/dia). Se debe considerar manejo quirurgico cuando haya déficit
neuroldgico, inestabilidad de la columna, abscesos grandes o persistencia de
sintomas pese a tratamiento. La duracion del tratamiento debe ser de 6-12
meses [35,37].

En la afectaciéon articular se debe realizar drenaje quirurgico de la articulacion y
en caso de que exista una protesis articular se debe retirar. EI manejo
antifangico consta de fluconazol (400 mg/dia) por 6 semanas o alguna

equinocandina por dos semanas seguido de 4 semanas de fluconazol [35,38].

El tratamiento para la afeccion ocular por Candida spp. debera ser
individualizado. Cuando existe coriorretinitis sin afeccion del vitreo, se debe
usar como primera linea fluconazol (800 mg dosis carga, posteriormente
400-800 mg/dia) o voriconazol (400 mg dosis carga dos veces al dia por 2 dias
y posteriormente 300 mg dos veces al dia) con una duracion de 4-6 semanas.
En caso de resistencias, considerar Anfotericina B liposomal. Si existe
compromiso de la macula o existe coriorretinitis con afeccidén del vitreo (vitritis)
se debe agregar antibiético intravitreo con anfotericina o voriconazol [35,39]. La
vitrectomia debera considerare en caso de vitritis ya que puede disminuir

complicaciones tardias [40].

En la endocarditis por Candida spp. el tratamiento inicial es anfotericina B
liposomal (3-5 mg/kg) con o sin flucitosina (25 mg/kg 4 veces al dia) o dosis
altas de equinocandinas (anidulafungina 200 mg/dia o caspofungina 150
mg/dia). En caso de tener estabilidad clinica y susceptibilidades a fluconazol o
voriconazol se puede ajustar tratamiento a 400-800 mg/dia o 200-300 mg dos
veces al dia respectivamente. Cuando existe afectacion valvular se debe
realizar recambio quirurgico de la misma. La duracion del tratamiento en estos
casos debe ser de al menos 6 semanas posterior al reemplazo valvular y
extenderse en caso de existir complicaciones como abscesos valvulares. Para
las valvulas protésicas una vez terminado el tratamiento antifungico inicial, se
recomienda mantener manejo supresor crénico con fluconazol (400-800mg/dia)

para disminuir el riesgo de recurrencias [35,41].
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lll. Planteamiento del problema

La CIP es una entidad que ha sido poco estudiada, la epidemiologia que habla
sobre candidiasis invasiva suele representar uUnicamente al espectro de la
candidemia y no incluyen de manera representativa a la candidiasis invasiva
profunda. Se estima que puede ser mas prevalente de lo que se piensa y que
hasta en la mitad de los casos no se llega al diagnostico [32]. En algunos
centros la candidiasis invasiva profunda representa el 60% de los casos de
candidiasis invasiva en el area de terapia intensiva, y mas de la mitad de los

casos no se encontraba candidemia asociada [13].
Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, las especies mas frecuentes y el

desenlace de los pacientes con candidiasis invasiva profunda?

IV. Justificacion

Actualmente no existen estudios epidemiolégicos en México que hayan
estudiado a la CIP. La utilidad y aplicabilidad del presente estudio radica en que
se obtendran datos epidemiolégicos en poblacion mexicana de esta entidad,
ademas de que se podran reconocer los principales desenlaces asociados a
CIP. Lo anterior, permitira obtener informacién que ayude a identificar de mejor
manera a los pacientes con factores de riesgo relacionados con CIP,
repercutiendo en un diagndstico y tratamiento oportuno. Asi mismo, se podran
obtener datos sobre la microbiologia local de las especies de Candida y los
patrones de resistencia a antifungicos a lo largo de 5 afos, esto podra
contribuir a mejorar las estrategias terapéuticas y a la vigilancia microbiolégica

de las especies de Candida.
Hipétesis

Los pacientes con candidiasis invasiva profunda frecuentemente seran

inmunosuprimidos, con patologia gastrointestinal y alta mortalidad.
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V. Objetivos

Objetivo principal: describir las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y

desenlaces de los pacientes con CIP.

Objetivos secundarios:

e Reconocer la distribucion de las distintas especies de Candida en las

CIP y su variacién en el tiempo.

e Identificar la prevalencia de resistencia a antifungicos de las cepas de

Candida aisladas.

e Identificar los factores de riesgo que se asocian a mortalidad en los

pacientes con CIP.

VI. Metodologia

Se realizé una busqueda y extraccion de datos a partir de los cultivos positivos
con desarrollo de Candida spp. reportado en el Laboratorio de Microbiologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” del afio
2015 al 2019. Se analizaron un total de 446 aislamientos de Candida spp. en
288 pacientes a lo largo de 5 anos. Se eliminaron todos los casos en los que la
muestra microbiolégica no se haya aislado de un sitio estéril o que la muestra
se haya considerado contaminante por el clinico. Se obtuvieron un total de 274
aislamientos de Candida spp. en 239 pacientes. Posteriormente, se realizd
revision del expediente clinico para la extraccion de los datos de las variables
estudiadas.

Finalidad del estudio: descriptivo. Control de asignacion de los factores de
estudios: observacional. Secuencia temporal: longitudinal. Inicio en relacion con
el desenlace: retrospectivo.

Tamafo de muestra: se realizara muestreo por conveniencia de acuerdo con el
numero de cultivos positivos con desarrollo de Candida spp. en sitios estériles

reportado en el Laboratorio de Microbiologia entre 2015 a 2019.

Variables:

13



Variable dependiente principal: la CIP se define de acuerdo con el grupo
EORTC/MSGERC (7) si cumple uno de los siguientes criterios:

1. Examen histopatologico, citopatoldégico o examinacion microscopica
directa de un sitio normalmente estéril, obtenido por aspiracién con
aguja o biopsia que muestra células en gemacion compatibles con la
especie Candida.

2. Aislamiento de Candida spp. por cultivo de una muestra obtenida
mediante un procedimiento estéril de un de un sitio normalmente estéril
que muestra una anomalia clinica o radiolégica compatible con un

proceso infeccioso.

Se considerd afeccion ocular por Candida al diagnéstico realizado por un

oftalmdélogo que haya documentado hallazgos caracteristicos de afeccion

ocular por Candida como endoftalmitis, coroiditis y/o retinitis, mas un criterio de

la definicion de CIP.

Se consideré afeccion cardiaca a la presencia imagenes sugerentes de

endocarditis por ecocardiograma transtoracico asociado a candidemia y que se

cumplieran los criterios de Duke modificados para endocarditis definitiva.

Variables independientes:

Edad. Cuantitativa

Sexo. Cualitativa dicotomica. Hombre o mujer.

indice de masa corporal (IMC). Cuantitativa

Dias de estancia hospitalaria. Cuantitativa.

Comorbilidades. Cualitativa dicotomica. Cualquier de los siguientes
diagnodsticos documentados en expediente clinico: diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica (HAS), enfermedad renal crénica (ERC), ERC
en terapia de sustitucion renal, cirrosis hepatica, enfermedad autoinmune,
malignidad hematolégica y/o tumor sdlido.

Inmunosupresion. Cualitativa dicotomica. Cualquier paciente que cumpla
con las siguientes condiciones: inmunodeficiencia primaria, en tratamiento
con quimioterapia por diagnostico de cancer, trasplante de 6rgano solido,
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, en tratamiento con

esteroides con dosis = 20 mg de prednisona o su equivalente por mas de 14

14



dias o dosis acumulativa de > 600 mg de prednisona, en tratamiento con
inmunomoduladores, en tratamiento con medicamentos modificadores de la
enfermedad o agentes inmunosupresores y/o infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) con un conteo de linfocitos T CD4 < 200
células/ microlitro.

Hemodialisis. Cualitativa dicotomica. Paciente que previamente se
encontraba en terapia de reemplazo renal con hemodialisis 0 que previo al
diagnostico de CIP que haya requerido durante su hospitalizacion
hemodialisis.

Antecedente de uso de antibidticos. Cualitativa dicotomica. Uso de
antibiéticos en los 90 dias previos al diagnostico de CIP.

Pancreatitis aguda. Cualitativa dicotomica. Presencia de pancreatitis aguda
previo al diagnéstico de CIP.

Estancia en unidad de terapia intensiva (UTI). Cualitativa dicotomica.
Requerimiento de UTI previo al diagnéstico de CIP.

SOFA al ingreso a UTI. Cuantitativa.

APACHE 2 al ingreso a UTI. Cuantitativa.

Dias de estancia en UTI. Cuantitativa.

Nutricidon parenteral total. Cualitativa dicotdmica. Requerimiento de nutricion
parenteral total previo al diagnéstico de CIP dentro de la misma
hospitalizacion.

Dispositivos invasivos. Cualitativa dicotomica. Presencia de dispositivos
invasivos (acceso venoso central y/o ventilacion mecanica invasiva) previo
al diagnéstico de CIP y durante de la misma hospitalizacion.

Acceso venoso central. Cualitativa dicotdomica. Presencia de cualquier
catéter venoso central o catéter de alto flujo previo al diagnéstico de CIP en
la misma hospitalizacion.

Ventilacion mecanica invasiva. Cualitativa dicotomica. Presencia de
ventilacidn mecanica invasiva por mas de 24 horas previo al diagndstico de
CIP en la misma hospitalizacion.

Fiebre al diagnostico. Cualitativa dicotomica. Temperatura > 38.3° en las 48
horas antes o después del diagndstico de CIP.

Leucocitos al diagnéstico. Cuantitativa.

Proteina C reactiva al diagnostico. Cuantitativa.
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Sitio de infeccién por Candida spp. Cualitativa politémica. Organo o cavidad
donde se aislé Candida spp.

Mas de un sitio de infeccion por Candida spp. Cualitativa dicotémica.
Aislamiento de Candida spp. de dos o mas 6rganos y/o cavidades.
Perforacion intestinal. Cualitativa dicotdmica. Presencia de perforacion en
cualquier parte del tubo digestivo previo al diagnostico de candidiasis
invasiva profunda.

Procedimiento quirdrgico previo. Cualitativa dicotdmica. Intervencién
quirurgica en los 6 meses previos a la candidiasis invasiva profunda.

Tipo de cirugia. Cualitativa dicotomica. Intervencion quirurgica abdominal o
no abdominal que se haya realizado en los 6 meses previos al diagndstico
de CIP.

Complicacion quirurgica. Cualitativa dicotdmica. Cualquier complicacion de
durante y posterior a un procedimiento quirurgico que se haya realizado 6
meses previos al diagnéstico de CIP y que se haya documentado en el
expediente clinico por los médicos tratantes.

Especie de Candida spp. Cualitativa dicotomica. Aislamiento de C. no
albicans o C. albicans.

Aislamiento de mas de una especie de Candida spp. Cualitativa dicotomica.
Aislamiento de dos o mas especies de Candida spp.

Hemocultivo positivo para Candida spp. Cualitativa dicotdmica. Aislamiento
de Candida spp. en al menos una muestra de hemocultivo en pacientes con
signos y sintomas de infeccién.

Candidemia persistente. Cualitativa dicotomica. Aislamiento de Candida
spp. en hemocultivos repetidos en pacientes que ya recibieron agentes
antifungicos sistémicos por al menos 3 dias.

Hemocultivo al momento del diagnéstico. Cualitativa dicotdmica. Cualquier
hemocultivo que se haya realizado 5 dias antes o 5 dias después a la fecha
del diagnéstico de candidiasis invasiva profunda.

Sensibilidad de Candida spp. a antifungicos. Cualitativa politomica.
Capacidad minima inhibitoria establecida por el Comité Europeo de pruebas
de susceptibilidad a antimicrobianos- subcomité de pruebas de
susceptibilidad a antifungicos (EUCAST-AFST) (42).
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- Resistencia a fluconazol: C. albicans: sensible: <2 pg/ml y
resistente: 28 ug/ml; C. glabrata: sensible < 32 ug/ml, resistente =
34 ug/ml; C. tropicalis: sensible < 2 ug/ml, resistente =2 7 ug/ml; C.
parapsilosis: sensible < 2 ug/ml, resistente = 8 ug/ml.

- Resistencia a micafungina: C. albicans: sensible: < 0.25 ug/ml,
dosis dependiente: 0.5 ug/ml y resistente: =21 ug/ml; C. glabrata:
sensible: < 0.06 ug/ml, dosis dependiente: 0.12 ug/ml y resistente:
20.25 pg/ml; C. tropicalis: sensible: < 0.25 pg/ml, dosis
dependiente: 0.5 pg/ml y resistente: =21 pg/ml; C. parapsilosis:
sensible: < 0.2 pg/ml, dosis dependiente: 0.5 pyg/ml y resistente:
20.1 ug/ml; C. krusei: sensible: < 0.25 pg/ml, dosis dependiente:
0.5 ug/ml y resistente: 21 ug/ml.

Tratamiento antifungico inicial. Cualitativa politdmica. Manejo antifungico
sistémico inicial posterior al diagndstico de candidiasis invasiva profunda.
Tratamiento antifungico inicial inadecuado. Cualitativa dicotdmica. Manejo
antifungico inicial inadecuado de acuerdo con las sensibilidades y especies
de Candida aisladas.

Tratamiento antifungico empirico. Cualitativa dicotémica. Uso hospitalario de
cualquier antifungico sistémico previo al diagndstico de CIP.

Ajuste del tratamiento antifungico inicial. Cualitativa dicotémica. Cualquier
cambio de clase de antifungico sistémico al que se utiliz6 inicialmente en el
tratamiento.

Motivo de cambio del tratamiento. Cualitativa politdmica. Motivo del cambio
del tratamiento antifungico inicial.

Falla al tratamiento. Cualitativa dicotémica.

Recaida al tratamiento antifungico inicial. Cualitativa dicotdmica. Reinicio
del tratamiento antifungico sistémico en sospecha de infeccion posterior a 3
dias de haber concluido el esquema antifungico inicial.

Muerte en hospitalizacién. Cualitativa dicotémica. Fallecimiento dentro de la

misma hospitalizacion en donde se integro el diagnostico de CIP.

Criterios de inclusion:
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e Paciente con al menos un cultivo positivo para Candida spp. tomado de
forma estéril de un sitio estéril que esté relacionado a un foco especifico de
infeccion.

e Hemocultivo positivo para Candida mas un cultivo positivo para Candida
spp. tomado de forma estéril de un sitio estéril que esté relacionado a un
foco especifico de infeccion.

e Informacién completa en el expediente para evaluar el desenlace.

Criterios de exclusion:

e Cultivo positivo para Candida spp. que se haya considerado por el clinico
como contaminante.

e Cultivo positivo para Candida spp. que se haya tomado de una muestra
corporal que no sea un sitio estéril.

e Hemocultivo positivo para Candida sin cultivo positivo para Candida de un

sitio estéril relacionado a un foco especifico de infeccion.

Analisis estadistico

Se realizara analisis descriptivo de las caracteristicas basales. Se describira en
numero y porcentaje las variables cualitativas, se describira mediante media o
mediana, desviacién estandar o rango intercuartil segun la distribucién. Se
realizara analisis de factores relacionados con mortalidad intrahospitalaria
mediante analisis univariado utilizando prueba de Chi cuadrada o exacta de
Fisher, asi como T de student o U de Mann Whitney, segun corresponda. Se
construira un modelo de regresion logistica multiple incluyendo a las variables
que tengan valor de p <0.2 en el analisis univariado. Se calculara odds ratio y
se considerara un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo, se
calcularan intervalos de confianza de 95%. Los datos se analizaran con el

programa estadistico: Stata 16.0.

VIl. Comité de ética

Debido a la naturaleza del estudio la cual es retrospectiva, no se requirio el uso
de consentimiento informado. Este estudio fue aceptado por el comité de ética
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con el
registro INF-3691-21-221.
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VIll. Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas:

Un total de 239 pacientes fueron incluidos en este estudio. La mediana de edad
fue de 55 afos (RIC 42-67) y el 51.8% eran hombres (124/239). La mediana de
dias de hospitalizacion fue de 35 dias (RIC 21-58) y la mediana de IMC fue de
23.3 (RIC 20.2-27.1). Las enfermedades crénicas mas frecuentes fueron:
hipertension arterial (n=78, 32.6%), diabetes mellitus (n=70, 29.2%), neoplasias
sélidas (n=62, 25.9%), enfermedades autoinmunes (n=40, 16.7%), enfermedad
renal cronica (n=33, 13.8%), enfermedad renal crénica en terapia de reemplazo
renal en el 6.2% (n=15), cirrosis hepatica 6.6% (16/239) y neoplasias
hematoldgicas 3.3% (8/239) (tabla 1).

De los factores de riesgo clasicos relacionados con candidiasis invasiva se
encontré inmunosupresiéon en el 25.5% de los pacientes (n=61); de estos, el
37% (n=23) fue secundario a quimioterapia, 32.7% (n=20) por farmacos
inmunosupresores, 13.1% (n=8), por esteroides, 8.1% por uso de combinado
de farmacos inmunosupresores y esteroides, y un 8.1% secundario a infeccidon
por VIH. Del total de los pacientes, el 63.8% (n=152) contaban con dispositivos
invasivos; ventilacion mecanica en un 16.7 %(n=40) y acceso venoso central
en el 63.6% (n=152). Ademas, se encontré antecedente de uso de antibidticos
en los 90 dias previos al diagndstico en un 87% (n=208), uso de nutricién
parenteral en un 24.2% (n=58), pancreatitis aguda en el 154% (n=37) y
hemodialisis en 9.2% (n=22). El 26.7% (n=64) de los pacientes se encontrd en
la UTI previo al diagnostico de candidiasis invasiva profunda. La mediana de
dias de hospitalizacién en la UTI fue de 11.5 dias (RIC 5-21). La media de los
puntajes de SOFA y APACHE 2 al ingreso fue de 7.4 (DS 6.4-8.4) y 15.5 (DS
13.6-17.5) respectivamente (tabla 1).

La fiebre se presenté en el 43.7% (n=104) de los pacientes al momento del
diagnodstico. La mediana de leucocitos y PCR al diagnéstico fue de 9.7 (RIC
6.7-15.2) y 13.7 (RIC 7.5-18.8) respectivamente. Los sitios mas frecuentes de
afectacion por CIP fue la afeccion abdominal/peritoneal (n=174, 72.8%)
seguida de la afectacion pulmonar/pleural (n=35, 14.8%). En menor frecuencia

la afeccidon ésea (n=12, 5%), tejidos blandos (n=10, 4.1%), hepatica (n=8,
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3.3%), renal (n=5, 2%), mediastinal (n=4, 1.6%), articular (n=4, 1.6%), ocular
(n=3, 1.2%), esplénica (n=1, 0.4%) y cardiaca (n=1, 0.4%). Se documentd mas

de un sitio de infeccion en 18 pacientes (7.5%) (figura 1).

En el 28.8% (n=69) de las ocasiones presentaron perforacion de viscera hueca
previo al diagndstico de CIP; el sitio mas frecuente fue el estbmago en un
30.4% (n=21), seguido del intestino grueso en 29%(n=20), intestino delgado en
21.7% (n=15), duodeno 13% (n=9) y por ultimo el eséfago en 5.8% (n=4). De
los 69 pacientes con perforacion de viscera hueca, 67 pacientes tuvieron
candidiasis profunda invasiva con afeccién abdominal/peritoneal y 2 pacientes

afeccion pulmonar/pleural por perforaciéon esofagica.

El 77.4% (n=185) de los pacientes tenia antecedente de procedimiento
quirurgico dentro de los 6 meses previos al diagnéstico, de los cuales, 79.4%
(n=145) eran cirugias abdominales (figura 2). Las cirugias no abdominales
representan el 20.5% (n=40); el 45% (18/40) fue cirugia toracica, 12.5% (5/40)
ortopédica, 12.5% (5/40) uroldgica, 5% (2/40) vascular, 5% (2/40) neuroldgica
5% y 20% (8/40) otro tipo de procedimientos. Del total de procedimientos
quirurgicos, el 29.7% (n=55) presenté complicaciones quirurgicas. El 40%
(22/55) fueron fistulas o dehiscencias de anastomosis, 20% (11/55) lesion
benigna de la via biliar, 9% (5/55) lesion vascular, 9% (5/55) perforacién de
viscera hueca postquirdrgica, 5.4% (3%) hemoperitoneo y 16.3% (9/55)

corresponden a otras complicaciones postquirurgicas.
Caracteristicas microbiolégicas

Del total de 239 pacientes, se obtuvieron un total de 274 aislamientos de
Candida spp; en 31 de los pacientes se aislaron dos diferentes especies y en 2

pacientes se documento la presencia de tres diferentes especies.

La distribucién de los aislamientos segun las especies de Candida fue: C.
albicans 40.9% (112/274), mientras que las especies de Candida no albicans
aisladas fue del 59.1% (162/274): C. glabrata 31.4 % (86/274), C. tropicalis
13.1% (36/274), C. parapsilosis 5.8% (16/274), C. krusei 3.6% (10/274), C. spp
2.5% (7/1274), C. lusitaniae 1.1% (3/274), C. dubliniensis 0.7 (2/274), C. kefyr
0.4% (1/274), C. guilliermondii 0.4% (1/274) (figura 3). En el transcurso de 5

afios se observd un cambio epidemioldégico de las especies de Candida
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aislada. En el afio 2015 las especies de C. albicans predominaban, a partir del
afio 2016 se observo un incremento de los aislamientos de C. no albicans
pasando a ser los aislamientos mas frecuentes el resto de los afios (figura 4y
5).

La candidemia se presentd en el 8.3% (n=20) de los pacientes con candidiasis
invasiva profunda y fue persistente en el 30% (n=6) de los casos. Un total de
162 pacientes se les tomd hemocultivo al momento del diagndstico. La tasa de

candidemia en pacientes con CIP fue de 0.12 episodios.

De las 274 especies de Candida aisladas se obtuvieron las sensibilidades de
230 aislamientos (tabla 2); no se encontraron sensibilidades en el expediente
de 44 aislamientos. La resistencia global a fluconazol y anfotericina fue del
6.7% y 0.86% respectivamente. No se encontraron resistencias a
equinocandinas. Las especies de C. albicans tuvieron una resistencia a
fluconazol del 2.2%, y el 100% fueron sensibles a equinocandinas y
anfotericina. C. glabrata tuvo una resistencia a fluconazol de 8.6 %, asi como el

91.4 % fue dosis dependiente.

Tratamiento

Se administré antifungico sistémico a 230 pacientes (96.2%). Nueve pacientes
no recibieron tratamiento (3.7%), de estos, siete pacientes murieron antes de
que se reportara el aislamiento microbiologico y dos pacientes se encontraban

en cuidados paliativos al momento del diagnostico.

Como parte del tratamiento antifungico inicial se usaron azoles en 119 casos
(561.7%); fluconazol se us6 en 117 pacientes (98.3%) y voriconazol en dos
pacientes (1.7%), en un caso debido a coinfeccion y fungemia por Geotrichum
candidum, en el segundo caso no se identificé en expediente el motivo. Las
equinocandinas se usaron de manera inicial en 108 de los casos (46.9%) y

anfotericina B en tres casos (1.3%).

El tratamiento inicial se mantuvo sin modificacion en 147 pacientes (63.9%).
Posterior a los aislamientos microbiolégicos y reporte de susceptibilidad, se
ajustd el tratamiento inicial en 83 casos (36.1%). De estos, se modifico el
antifangico inicial a azoles en 34 casos (40.9%), en 38 casos (45.8%) a

equinocandina y a anfotericina B en 11 casos (13.2%) (tabla 3). El principal
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motivo de la modificacion del tratamiento inicial fue desescalamiento debido al
hallazgo de cepas sensibles en 39.7%, seguido de ajuste por aislamientos
resistentes en 31.3%, falla terapéutica en 19.2% y efectos adversos en 2.4%;
en 6 pacientes (7.2%) se ajustd la terapéutica por diferentes motivos, 2
pacientes por falta de disponibilidad de antifungico, 1 caso debido a presencia
de candidemia, 1 caso por coinfeccion por Aspergillus spp. en donde se
modificé esquema a voriconazol, en 1 caso que recibia profilaxis con fluconazol
por perforacion intestinal, se ajustdé a una equinocandina tras aislarse Candida
en el cultivo. En un paciente no se identifico la razén del cambio. La duracion
media de tratamiento de los 5 sitios mas frecuentes de CIP se observa en la
tabla 4.

Desenlaces clinicos

La mortalidad global de la candidiasis invasiva profunda durante la
hospitalizacion fue de 27.6% (n=66). No se encontro diferencia en la mortalidad
entre pacientes con aislamiento de C. albicans (25.8%) vs C. no albicans
(27.7%). De las especies de Candida mas frecuentes, la mortalidad en la
hospitalizacion fue de 24.4% para C. glabrata (21/86), 39.3% C. tropicalis
(n=13/36), C. parapsilosis 28.5% (4/12) y C. krusei 20% (2/10) sin diferencias

estadisticamente significativas (tabla 5).

En el analisis univariado los factores relacionados con mayor mortalidad fueron:
edad, cirrosis hepatica, malignidad hematolégica, hemodialisis, estancia en
cuidados intensivos, SOFA alto al ingreso a UTI, dias de estancia en UTI,
dispositivos invasivos, leucocitos al diagndstico y candidiasis invasiva profunda

con afectaciéon pulmonar (tabla 1).

En el analisis multivariado las variables que se mantienen con una asociacion
independiente con la mortalidad hospitalaria fueron: edad al ingreso (OR 1.03;
95% IC 1.01-1.05, p= 0.001), malignidad hematoldogica (OR 6.22; 95% IC
1.33-28.96, p= 0.020), estancia en UTI (OR 2.37; 95% IC 1.12-4.99, p= 0.023),
accesos venosos centrales (OR 3.58; 95% IC 1.49-8.58, p= 0.004), cirrosis
hepatica (OR 3.42; 95% IC 1.03-11.267, p= 0.043) y leucocitos al diagndstico
(OR 1.06; 95% IC 1.01-1.10, p= 0.010) (tabla 6).
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IX. Tablasy graficos

Tabla 1 Factores asociados a mortalidad intrahospitalaria en pacientes con CIP.

Total de

Variable pacientes (%) Muerioge(%) V'V_oﬁ7(:,{°) p
n =239 n= n=
Demograficos
Edad mdn (RIC) 55 (42-67) 61 (47-69) 53 (39-67) 0.011
Sexo hombre 124 (51.8) 36 (54.5) 88 (50.8) 0.611
IMC mdn (RIC) 23.3 (20.2-27.1) 23.5 (20.8-26.5) 23.1(20.1-27.1) 0.43
DIH mdn (RIC) 35 (21-58) 32.5 (18-65) 36 (23-57) 0.226
Comorbilidades
DM 70 (29.2) 23 (34.8) 47 (27.1) 0.243
HAS 78 (32.6) 25 (37.8) 53 (30.6) 0.286
ERC 33 (13.8) 8 (12.1) 25 (14.4) 0.641
ERC en TRR 15(6.2) 5(6.2) 10 (5.78) 0.609
Cirrosis hepatica 16 (6.6) 8 (12.1) 8 (4.6) 0.038
Enfermedad autoinmune 40 (16.7) 12 (18.1) 28 (16.1) 0.712
Malignidad hematolégica 8 (3.3) 5 (7.5) 3 (1.7) 0.025
Tumor solido 62 (25.9) 15 (22.7) 47 (27.1) 0.484
Factores de riesgo asociados a Candida
Inmunosupresion 61 (25.5) 18 (27.2) 43 (24.8) 0.702
Inmunosupresores 20 (8.3) 6 (9) 14 (8) 0.803
Esteroides 8 (3.3) 3(4.5) 5(2.8) 0.52
Inmunosupresoras y esteroides 5(2) 1(1.5) 4 (2.3) 0.70
Quimioterapia 23 (9.6) 5(7.5) 18 (10.4) 0.507
Infecciéon por VIH 5(2) 2(1.1) 3 (4.5) 0.102
Hemodialisis 22 (9.2) 12 (18.1) 10 (5.7) 0.003
Uso de antibidticos 208 (87) 61 (92.4) 147 (84.9) 0.125
Pancreatitis aguda 37 (15.4) 10 (15.1) 27 (15.6) 0.931
Estancia en UTI 64 (26.7) 32 (48.4) 33 (18.5) < 0.001
SOFA inicial UTI, media (DS) 7.4 (6.4-8.4) 8.3 (6.8-9.8) 6.5 (5.2-7.8) 0.072
APACHE ll inicial en UTI, media (DS) 15.5 (13.6-17.5) 17 (14.5-19.6) 14 (10.9-17.2) 0.133
DIH en UTI, mdn (RIC) 11.5 (5-21) 15 (7-29.5) 6 (4-14.5) 0.009
Nutricién parenteral 58 (24.2) 20 (30.3) 38 (21.9) 0.18
Dispositivos invasivos 152 (63.8) 54 (81.8) 98 (56.6) < 0.001
Ventilacién mecanica 40 (16.7) 21 (31.8) 19 (10.9) < 0.001
Acceso venoso central 152 (63.6) 56 (84.8) 96 (55.4) < 0.001
Caracteristicas clinicas
Fiebre al diagndstico 104 (43.7) 22 (33.3) 82 (47.6) 0.046
Leucocitos al diagnéstico mdn (RIC) 9.7 (6.7-15.2) 12.2 (7.7-18.3) 9.2 (6.4-13.8) 0.010
PCR al diagnéstico mdn (RIC) 13.7 (7.5-18.8) 14.3 (10.7- 20.2) 13.1 (6.7-17.6) 0.054
Sitio de infeccién
Abdominal/peritoneal 173 (72.3) 43 (65.1) 130 (75.1) 0.122
Pulmonar/pleural 36 (15) 17 (25.7) 19 (10.9) 0.004
Osea 12 (5.0) 1(1.5) 11 (6.3) 0.125
Tejidos blandos 10 (4.1) 3(4.5) 7(4) 0.863
Hepatica 8 (3.3) 4 (6) 4 (2.3) 0.150
Renal 5(2) 0 5(2.8) 0.163
Mediastinal 4 (1.6) 1(1.5) 3(1.7) 0.902
Articular 4 (1.6) 0 4 (2.3) 0.213
Ocular 3(1.2) 1(1.5) 2(1.1) 0.824
Esplénica 1(0.4) 1(1.5) 0 0.105
Cardiaca 1(0.4) 0 1(1.5) 0.105
> 1 sitio de infeccidn 18 (7.5) 6 (9) 12 (6.9) 0.573
Perforacion intestinal 69 (28.8) 15 (22.7) 54 (31.2) 0.196
Procedimientos quirdrgicos previos 185 (77.4) 47 (71.2) 138 (79.7) 0.157
Cirugia abdominal 145 (78.3) 35 (53) 110 (63.5) 0.451
Cirugia no abdominal 40 (21.6%) 12 (18.1) 28 (16.1) 0.451
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Complicacién guirdrgica I 55 (23) I 12 (18.1) I 43(24.8) [ 0273
Microbiolégico

Aislamiento >1 especie de Candida 33 (13.8) 8(12.1) 25(14.4) 0.641

Hemocultivo positivo para Candida 20 (8.3) 7 (10.6) 13 (7.5) 0.440

Candidemia persistente 6 (2.5) 1(1.5) 5(2.8) 0.544

Hemocultivos al diagnéstico 162 (67) 48 (72.7) 114 (65.9) 0.312
Tratamiento
Tratamiento empirico previo 54 (22.5) 16 (24.2) 38 (21.9) 0.707
Cambio del antifungico inicial 83 (39) 25 (43.8) 58 (33.5) 0.159
Recaida al tratamiento 20 (8.3) 2 (3) 18 (10.4) 0.066
Tratamiento inicial inadecuado* 36/197 (18.2) 6/197 (17.1) 30/197 (18.5) 0.849

CIP: candidiasis invasiva profunda, RIC: rango intercuartil, DS: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal, DIH: dias de estancia
hospitalaria, DM: diabetes mellitus, HAS: hipertensidn arterial sistémica, ERC: enfermedad renal crdnica, TRR: terapia de reemplazo renal,
SOFA: evaluacion de falla orgdnica relacionada con sepsis, APACHE Il (acronimo en inglés): Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I,
PCR: proteina C reactiva.

* El denominador es 197 ya que 42 pacientes se excluyeron debido a que no se inicié manejo antifungico debido a que fallecieron antes del

aislamiento bioldgico y/o que no encontraron sensibilidades en expediente.

Tabla 2 Susceptibilidad antifungica de 230 aislamientos de especies de Candida

Ai . . . Dosis . . . .
Especie islamientos Resistencia dependiente Resistencia Resistencia
n=230 (%) FCZ (%) FCZ (%) EQS (%) AmB (%)
0
C. albicans 88 (38.2) 2(2.2) - 0 0
C. glabrata 81 (35.2) 7 (8.6) 74 (91.4) 0 0
C. tropicalis 31 (13.4) 0 - 0 0
C. parapsilosis 14 (6) 6 (42.8) - 0 1(7.1)
C. krusei 9 (3.9) - - 0 0
Candida spp 7 (3) 0 - 0 1(14.2)
Total 15 (6.7) 74 (91.4) 0% 2 (0.86)

FCZ: fluconazol; AmB: anfotericina; EQS: equinocandinas

Tabla 3. Antifungico utilizado posterior al ajuste

TRATAMIENTO DEFINITIVO PACIE:I;:EJS (%)
Azoles 34 (14.7)
Previo uso de equinocandina 33 (14.3)
Previo uso de anfotericina B 1(0.4)
Equinocandina 38 (16.5)
Previo uso de fluconazol 36 (15.6)
Previo uso de anfotericina B 2(0.9)
Anfotericina B 11 (4.7)
Uso previo de fluconazol 3(1.3)
Uso previo de equinocandina 8 (3.4)
Sin cambio en el tratamiento inicial 147 (63.9)
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Tabla 4. Duracidon mediana de tratamiento de los 5 sitios mas frecuentes de CIP.

Tipo de infeccion Dias de tratamiento
Abdominal/peritoneal 14 (8.5-24.5)
Pulmonar/pleural 25 (14-36)
Osea 42 (11.5-187)
Tejidos blandos 21 (14-50)
Hepatica 14 (9-24)

CIP: candidiasis invasiva

profunda.

Tabla 5 Mortalidad intrahospitalaria asociado a aislamientos de Candida. Analisis univariado

. . . Aislamientos en Aislamientos en
. L Total, de aislamientos: . . p
Especie de Candida n=274 (%) paciente muertos pacientes vivos P

n=74 (%) n=200 (%)
Candida albicans 112 (40.9) 29 (39.1) 83 (41.5) 0.730
Candida no albicans 162 (59.1) 45 (60.8) 117 (58.5) 0.730
C. glabrata 86 (31.3) 21 (28.3) 65 (32.5) 0.514
C. tropicalis 36 (13.1) 13 (17.5) 23 (11.5) 0.187
C. parapsilosis 16 (5.8) 4 (5.4) 12 (6.0) 0.852
C. krusei 10 (3.6) 2(2.7) 8 (4.0) 0.611
Otras especies de Candida* 14 (6.7) 5(6.7) 9 (4.5) 0.451

* C. lusitaniae, C. dubliniensis, C. kefyr, C. guilliermondii, Candida spp.

Tabla 6 Mortalidad intrahospitalaria en pacientes con CIP. Analisis multivariado

Muerte en la hospitalizacion OR IC 95% p
Edad al ingreso 1.03 1.01-1.05 0.001
Malignidad hematolégica 6.22 1.33-28.96 0.020
Estancia en UTI 2.37 1.12-4.99 0.023
Accesos venosos centrales 3.58 1.49-8.58 0.004
Cirrosis hepatica 3.42 1.03-11.26 0.043
Leucocitos al diagnéstico 1.06 1.01-1.10 0.010

CIP: candidiasis invasiva profunda
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Figura 1 Sitio de afectacion de la CIP
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Figura 3 Distribucion de especies de Candida aisladas
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Figura 4 Distribucion anual de especies de Candida albicans y Candida no albicans
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Figura 5 Distribucion anual de especies de Candida aisladas
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X. Discusion

A partir de los resultados que se obtuvieron, es de destacar las siguientes
caracteristicas de los pacientes con CIP. Un cuarto de los pacientes contaba
con algun tipo de inmunosupresién y la mayoria no tenia el antecedente de
estancia en UTI previo al diagndstico. EIl principal sitio de afeccién fue el
abdominal/peritoneal. Las especies de Candida no albicans fueron las que
predominaron. Finalmente, se encontré una mortalidad intrahospitalaria

elevada de un 27.7%.

En este estudio se identificaron 239 casos de CIP en un periodo de cinco afos.
Este numero de casos es mayor en comparacion a los casos de candidemia en
el mismo hospital reportada en la tesis de Gonzalez MF en el mismo hospital
reportados en la tesis de Gonzalez [43]. En este estudio se encontraron 105
casos de candidemia en un periodo de estudio de 2008 a 2013. Si bien el
periodo de estudi6 fue diferente, es de destacar que existe el doble de casos
en el mismo periodo de tiempo de CIP en comparaciéon con candidemia en un

mismo hospital. Los estudios reportan una mayor frecuencia de candidemia
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que de CIP [13,44], sin embargo, estos resultados apoyan la idea de que la
CIP sea mas frecuente de lo que se pensaba, e incluso pudiera ser mayor a la

candidemia.

La inmunosupresion se conoce como un factor de riesgo importante para el
desarrollo de infecciones por Candida [45]. En este estudio se encontrd que un
cuarto de los pacientes present6 algun tipo de inmunosupresion, esto es muy
similar a pacientes con candidemia en donde se ha encontrado una frecuencia
entre el 20% y 25% [13,44,46].

Algo que destacé dentro de los resultados fue que el 75% de los pacientes no
contaban con el antecedente de estancia en UTI previo al diagndstico de CIP.
Se sabe que una estancia en UTIl aumenta el riesgo de infecciones por
Candida y es uno de los sitios donde mas frecuentemente se producen estas
infecciones [46,47], sin embargo, es este estudio la presencia de CIP no se
limité a areas de cuidados criticos e inclusive la mayoria de los pacientes no se

encontraban en estas areas previo al diagndstico.

La afectaciéon abdominal/peritoneal fue la mas frecuente, esto es similar a lo
reportado en la literatura [13,48,49]. Esto puede ser explicado debido a que la
mayoria de los pacientes presentd antecedentes de un procedimiento
quirargico abdominal, perforacion de tubo digestivo o complicaciones
postquirdrgicas como dehiscencia de anastomosis, que son factores de riesgo
para desarrollar infeccidn por Candida [18,50,51], sin embargo, en este estudio
se encontré que cerca de un tercio de los casos de CIP tenian afeccion

pulmonar, ésea, de tejidos blandos o hepatica.

La mayoria de las CIP fueron ocasionadas por especies de Candida no
albicans (59.1% vs 40.9). Este mismo hallazgo se ha encontrado en algunos
estudios epidemioldgicos, sobre todo de pacientes con candidemia, en donde
representan entre el 56-62% de los aislamientos [562-55]. Esto es explicado
dado que existe una variacidn geografica en la frecuencia de los aislamientos
de las especies de Candida, como lo reporto el estudio global de vigilancia
antifangica ARTEMIS DISK el cual analizé los aislamientos de Candida en 41
paises durante 10 afios [3]. Se encontré que las especies de Candida no

albicans eran mas frecuentes en la region de las Américas comparado con
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otras partes del mundo, sin embargo, independientemente de la regidn
geografica, se observd un cambio epidemiolégico global en donde las especies
de Candida no albicans han aumentado su frecuencia sobre todo C. glabrata,
C. tropicalis y C. parapsilosis. En los resultados de este estudid podemos
observar que a partir del afio 2016 se presenta un cambio epidemiologico
siendo mas frecuentes los aislamientos por Candida no albicans vy

permaneciendo esta tendencia el resto del tiempo de estudio.

La resistencia global de las especies de Candida al fluconazol en este estudio
fue de 6.7%, esto es discretamente menor a lo reportado de manera global en
el estudio de ARTEMIS DISK que encontré una resistencia de 9.8% [3], sin
embargo, al comparar con el estudio de Gonzalez MF y cols. [55] que se
realizd en poblacibn mexicana la resistencia fue del 6%, asi mismo, las
resistencias a equinocandinas y anfotericina fueron del 1.3% y 0.67%
respectivamente, estos resultados similares a lo encontrado en este estudio.
Con lo anterior se puede deducir que la tendencia de las resistencias globales
a fluconazol y de otros antifungicos se ha mantenido en porcentajes similares
desde el afio 2014.

Algunos estudios epidemiolégicos sobre candidiasis invasiva incluyen una
proporcion de pacientes con CIP y se reportan mortalidades entre 35-41%
(13,44), esta mortalidad es mayor a la encontrada en este estudio. Lo anterior
puede ser explicado ya que todos los estudios fueron realizados en unidades
de terapia intensiva en donde la gravedad de los pacientes es mayor. Al
comparar la mortalidad encontrada en este estudio en los pacientes con CIP
que se encontraban en una UTI, estos alcanzaron una mortalidad de 48%, esto
asemejandose a las mortalidades reportadas en pacientes con candidemia
[13,44,53,55].

Otro de los factores asociados a mortalidad intrahospitalaria fue la cirrosis
hepatica. Estos pacientes presentan una desregulacién inmunoldgica tanto de
la inmunidad innata como de la adaptiva, propiciando un aumento en la
frecuencia de infecciones de cualquier tipo [56]. Bassetti y cols. [57]
encontraron una mortalidad hospitalaria a 30 dias del 35.3% de los pacientes

con cirrosis hepatica y CIP con afeccion abdominal/peritoneal. Esto es menor a

30



lo que se vio en este estudio en donde encontramos una mortalidad del 50%,

sin embargo, el numero de pacientes en este estudio era menor.

Las neoplasias hematoldgicas son un grupo de enfermedades que presentan
un elevado riesgo de presentar infecciones invasivas por Candida [11]. Debido
a las caracteristicas propias de estas entidades que presentan una afectacion
directa a las lineas mieloides o linfoides, la respuesta inmune a las infecciones
fungicas se puede ver comprometida condicionando un factor de riesgo
importante de mortalidad de estos pacientes. Es de destacar que, a diferencia
de la candidemia, en donde la poblacién de pacientes hematoldgicos puede
representar hasta el 30% [55], en la CIP no parece encontrarse una cantidad
elevada de estos, en este estudio fue del 3.3%. Esto ya se habia reportado en
un estudio de Leroy y cols, [13] en donde encontraron un porcentaje similar de

4.6% a diferencia del 13.1% encontrado en pacientes con candidemia.

La presencia de accesos venosos centrales se asocio a una mayor mortalidad
intrahospitalaria, hallazgos que no se habian identificado previamente. Estos
dispositivos son mas frecuentes en pacientes con mayor complejidad y
gravedad, sin embargo, un gran porcentaje de la poblacion tenia un acceso
vascular central previo al diagnostico y no se encontraba en una UTI. Esto
puede traducir que existe un exceso en la colocacion accesos venosos
centrales y ser un factor agregado para el desarrollo o persistencia de la
candidiasis invasiva profunda, o bien, que existen una cantidad importante de
pacientes graves fuera de la UTI. Existe evidencia en la candidemia que el
retiro de los accesos vasculares se asocia a mejores desenlaces [13,55,58].
Esta intervencion no se ha evaluado en pacientes con CIP, por lo que es motivo

de futuras investigaciones.

La presencia de leucocitosis se asocié a mayores desenlaces adversos. Esto
puede traducir un proceso inflamatorio importante que desencadena la
infeccion por Candida [20] y por consecuencia una mayor afectacion sistémica.
Los hallazgos contrastan con lo encontrado en el estudio multicéntrico de
Basseti y cols. [44] que evalué desenlaces en pacientes con candidiasis
invasiva en donde no se encontré que la leucocitosis se asocia con mortalidad,
sin embargo, en ese estudio no se incluyé de manera independiente a la CIP

por lo que se requieren mas estudios para corroborar este hallazgo.
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Este estudio tiene varias limitaciones. La primera, debido a la naturaleza
retrospectiva del estudio las conclusiones estan limitadas en cuanto a la
capacidad de predecir mortalidad. Si bien el analisis multivariado intenta
controlar a los principales factores confusores, no se puede descartar el efecto
de otras variables no evaluadas, como podria ser el efecto del retiro de
catéteres centrales. En segundo lugar, este estudio fue basado en cultivos
positivos, los cuadles se sabe que tienen una sensibilidad alrededor del 40%
para el diagndstico de candidiasis invasiva. Por lo anterior, en ausencia de
otros métodos diagnodsticos mas sensibles como es el B-D-glucano, solo

alcanzamos a analizar a aquellos pacientes con cultivo positivo.

Por otro lado, debido a que no existen estudios que evaluen de manera aislada
a la CIP, por lo que, la gran mayoria de las comparativas salen de estudios que
evaluaron de manera global a la candidiasis invasiva. Otra importante limitacion
fue que no se logré recuperar la susceptibilidad de todos los aislamientos de
Candida obtenidos y que se incluyeron en el estudio, por lo que las resistencias
solo representan una parte de la poblacion total de las especies de Candida.
Finalmente, no se evalué que porcentaje de pacientes posterior al diagndstico
de candidiasis invasiva profunda ingresaron a una UTI por lo que no se pudo

determinar el impacto de esta entidad en el ingreso a estas unidades.

Xl. Conclusiones

En este estudio, la candidiasis invasiva profunda se presenté con mayor
frecuencia en pacientes inmunosuprimidos, fuera de UTI. La manifestacién mas
frecuente fue la el abdominal/peritoneal en casos con procedimientos
quirurgicos abdominales recientes. Las especies de Candida no albicans
predominaron, con una frecuencia de resistencia a antifungicos baja. La
mortalidad de la candidiasis invasiva profunda fue mayor en pacientes con

cirrosis, accesos venosos centrales y neoplasias hematoldgicas.
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