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II. Marco teórico 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 patógenas para el ser humano [3]. Candida spp. es colonizador normal

de piel y mucosas, e incluso puede encontrarse en pequeñas concentraciones

en el tracto gastrointestinal de personas sanas [4]. Por otro lado, este mismo

patógeno 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 afección orgánica

y se denomina candidiasis invasiva.

La candidiasis invasiva es la forma más agresiva del espectro de infección 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 órganos o cavidades [6,7]. Los factores de riesgo asociados a

estas infecciones son la inmunosupresión, uso de antibióticos de amplio

espectro, pacientes críticos con o sin ventilación mecánica, accesos venosos

centrales, nutrición parenteral, cirugía abdominal reciente, pancreatitis

necrotizante o cualquier tipo de diálisis [8].

Epidemiología

Se estima que la candidiasis invasiva tiene una incidencia anual de 750.000

casos y provoca más 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

fúngicas [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 afectación de la cavidad abdominal es la más frecuente
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presentándose 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 órganos 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 etiológico más frecuente es C. albicans,

sin embargo, las especies de C. no albicans han tomado mayor relevancia en

las últimas décadas por el incremento en su frecuencia y las resistencias a

antifúngicos [3,14].

Las susceptibilidades a antifúngicos de las distintas especies de Candida se

han estudiado a lo largo de los años. 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 países encontrándose 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 últimos años [3].

Patogenia

Para que la CIP pueda desarrollarse se requiere la presencia de ciertos

factores que predisponen a la infección. La disrupción de las barreras mucosas

o cutáneas es un mecanismo importante en la patogenia de esta entidad, este

indulto permitiría el ingreso del hongo a algún tejido, órgano o cavidad.

Ejemplos comunes son la cirugía gastrointestinal, perforación de víscera hueca,

colocación de dispositivos vasculares o el efecto citotóxico de la quimioterapia

en la mucosa intestinal. La inmunosupresión es otro de los factores bien

identificados ya que disminuye la respuesta inmune innata del cuerpo, esto

puede favorecer a la extensión de la infección. Finalmente, el uso prolongado y

repetido de antibióticos tiene un rol importante en la patogenia, ya que provoca

una modificación en el microbioma normal del intestino el cual tiene un rol

protector contra infecciones fúngicas. El daño del microbioma intestinal
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permitiría la colonización 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 órgano, cavidad o sangre,

existen distintos mecanismos del cuerpo humano para responder a la agresión.

Los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPS) que se encuentran

en las proteínas y carbohidratos de la membrana celular de Candida spp. son

reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrón (PPRs), entre los

más 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 vías, la vía del factor nuclear potenciador de las

cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) que posteriormente

desencadenaría la producción de citocinas y quimiocinas. Por el otro lado, la

vía que involucra al factor regulador de interferón 3 (IRF3), que induce la

producción de interferón 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 inmunosupresión en el huésped secundario

a la liberación de IL 10 [20].

Los receptores de lecitina tipo-C son proteínas transmembrana que se

encuentran en la superficie de las células, estas pueden reconocer a

estructuras de la pared celular de algún patógeno y posteriormente iniciar la

activación de la inmunidad innata. La Dectina 1 es un receptor el tipo lecitina

tipo C que está expresado principalmente en macrófagos, linfocitos T, células

dendríticas y neutrófilos. Este receptor tiene un rol importante en la respuesta

innata a la infección por Candida spp. ya que reconoce específicamente a

(1-3)- β-D-glucano de la pared celular, esto estimula la fagocitosis y activas vías

dependientes de la proteína 9 reclutadora de caspasa (CARD9), como NF-kB

que estimulara la producción de IL-2, IL-10, IL-6 y IL-17 [20,21].

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones sistémicas de la CIP pueden presentarse en forma de

fiebre y/o escalofríos. Debido a que se pueden ver involucrados distintos sitios
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del cuerpo humano, las manifestaciones clínicas dependen del sitio de

afectación.

En la afección gastrointestinal/peritoneal habitualmente se presenta con cuadro

de dolor abdominal sugerente de peritonitis. Generalmente son pacientes que

tienen el antecedente de un procedimiento quirúrgico reciente o presentaron

perforación de víscera hueca [22]. En la tomografía de abdomen se pueden

encontrar abscesos o colecciones intraabdominales. También se puede

presentar con un cuadro clásico de pancreatitis aguda que posteriormente se

ve complicada con una pancreatitis necrotizante asociada a Candida [23]. El

compromiso hepático o esplénico habitualmente se identifica posterior a

realizar una tomografía o resonancia abdominal. Las manifestaciones clínicas

son inespecíficas como dolor abdominal, náusea, anorexia y vómito [24].

La afectación pulmonar y pleural puede venir acompañada de disnea,

hipoxemia, taquipnea y dolor torácico [25]. En la tomografía de tórax no existe

un patrón específico, pueden encontrarse consolidaciones, infiltrados

bilaterales difusos, nódulos centrolobulillares, patrón de árbol en gemación y

hasta el signo del halo asociado a vidrio deslustrado [26]. El mediastino

igualmente puede verse involucrado, ocurre usualmente posterior a un

procedimiento de cirugía torácica. Las manifestaciones clínicas pueden incluir

fiebre, inestabilidad del esternón, o eritema de la pared torácica [27].

El compromiso renal puede presentarse en forma de abscesos o pielonefritis

enfisematosa que se identifican en estudios de imagen. Las manifestaciones

clínicas son dolor abdominal o en flanco, sensibilidad en el ángulo

costovertebral o hematuria [2,28].

Cuando existe involucro articular por Candida spp. se puede acompañar de

dolor en la articulación afectada, edema, limitación de la movilidad o eritema.

La afectación de más de una articulación puede ocurrir en el 31% de los casos.

Los factores de riesgo más importantes son el antecedente de cirugía

intraarticular o traumatismo. Habitualmente existe una elevación de los

parámetros inflamatorios como la proteína C reactiva (PCR) y el volumen de

sedimentación globular (VSG) [29].
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Los sitios donde se localiza la osteomielitis por Candida spp. incluyen las

vértebras y discos intervertebrales, muñeca, fémur y columna cervical. Los

pacientes suelen presentar dolor sordo en el sitio afectado, asociado a eritema,

edema y sensibilidad. La afectación muscular puede presentarse con dolor en

el músculo afectado, en estudios de imagen se pueden identificar la presencia

de abscesos donde posteriormente se aísla 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 cirugía, o bien por diseminación

hematógena. Se presenta clínicamente en forma de coroiditis, retinitis o

endoftalmitis. Los pacientes suelen presentar disminución de la agudeza visual

o visión borrosa. Los hallazgos clásicos en el fondo de ojo cuando existe

afectación coriorretiniana es la presencia de lesiones focales, infiltrativas,

redondas de aspecto blanco-amarillentas. Cuando progresa la afectación

ocular se puede ver involucrado el vítreo, la presencia de miodesopsias, dolor,

fotofobia y ojo rojo son síntomas que hagan que se sospeche. En el fondo de

ojo se pueden observar colonias vítreas flotantes, redondas de apariencia

algodonosa, “bolas de algodón”, estos son hallazgos característicos de

infección ocular por Candida por lo que permiten apoyar el diagnóstico [30].

Las manifestaciones clínicas y hallazgos físicos de la endocarditis por Candida

spp. no son distintas a la endocarditis bacteriana habitual. Puede presentarse

de con hemorragias en astilla, nódulos de Osler, lesiones de Janeway,

hepatoesplenomegalia, aneurismas micóticos, émbolos sépticos arteriales o

pulmonares y si hay complicaciones valvulares importantes datos clínicos de

falla cardiaca como disnea, edema y la presencia de estertores pulmonares

[2,31].

Diagnóstico

El diagnóstico 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 anomalía clínica o radiológica compatible

con un proceso infeccioso [7]. Los cultivos de sangre o del tejido o sitio de

infección suelen ser poco sensibles para el diagnóstico, en ocasiones menor al

50%, esto permite que un porcentaje importante de los casos de CIP no
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identifique [32,33]. Existen ensayos diagnósticos no invasivos como la

detección de (1-3)- β-D-glucano (BDG) y la reacción en cadena de la

polimerasa (RCP) que tienen una sensibilidad del 66% y 89% respectivamente.

La combinación de RCP o BDG junto con los cultivos ayuda a mejorar el

rendimiento diagnóstico de la CIP [34].

Tratamiento

La selección del tratamiento antifúngico inicial dependerá de la gravedad de la

enfermedad, comorbilidades, epidemiología local y la exposición previa a

antifúngicos [18].

El tratamiento de la candidiasis invasiva profunda con afectación

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 línea con o sin neutropenia se recomienda una

equinocandina (anidulafungina: dosis carga 200 mg y posteriormente 100

mg/día; caspofungina: dosis carga 70 mg y posteriormente 50 mg/día). Como

segunda línea se encuentra fluconazol (800 mg/kg dosis carga y

posteriormente 400 mg día) podría considerarse de primera línea cuando se

tenga estabilidad clínica y nunca en pacientes con neutropenia. La duración del

tratamiento será de 7-14 días y deberá estar determinada por la respuesta

clínica. La transición de equinocandina a fluconazol se puede realizar dentro

los 5 primeros días, siempre y cuando la especie de Candida se sensible a

fluconazol (C. krusei presenta resistencia intrínseca a fluconazol) y exista

estabilidad clínica. En caso de aislamiento de C. glabrata se debe considerar

mantener equinocandina o en caso de mejoría clínica y sensibilidad a azoles

administrar dosis altas de fluconazol (800 mg/día), otra alternativa es

voriconazol a dosis de 200-300 mg dos veces al día. La Anfotericina B

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

El tratamiento empírico se podrá considerar en aquellos pacientes con

evidencia clínica de infección abdominal y la presencia de algún factor de

riesgo como perforaciones gastrointestinales, cirugía gastrointestinal reciente,

fugas anastomóticas o pancreatitis necrotizante [36].
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El manejo de la osteomielitis por Candida spp. consta de fluconazol (400

mg/día). Se debe considerar manejo quirúrgico cuando haya déficit

neurológico, inestabilidad de la columna, abscesos grandes o persistencia de

síntomas pese a tratamiento. La duración del tratamiento debe ser de 6-12

meses [35,37].

En la afectación articular se debe realizar drenaje quirúrgico de la articulación y

en caso de que exista una prótesis articular se debe retirar. El manejo

antifúngico consta de fluconazol (400 mg/día) por 6 semanas o alguna

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

El tratamiento para la afección ocular por Candida spp. deberá ser

individualizado. Cuando existe coriorretinitis sin afección del vítreo, se debe

usar como primera línea fluconazol (800 mg dosis carga, posteriormente

400-800 mg/día) o voriconazol (400 mg dosis carga dos veces al día por 2 días

y posteriormente 300 mg dos veces al día) con una duración de 4-6 semanas.

En caso de resistencias, considerar Anfotericina B liposomal. Si existe

compromiso de la mácula o existe coriorretinitis con afección del vítreo (vitritis)

se debe agregar antibiótico intravítreo con anfotericina o voriconazol [35,39]. La

vitrectomía deberá considerare en caso de vitritis ya que puede disminuir

complicaciones tardías [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 día) o dosis

altas de equinocandinas (anidulafungina 200 mg/día o caspofungina 150

mg/día). En caso de tener estabilidad clínica y susceptibilidades a fluconazol o

voriconazol se puede ajustar tratamiento a 400-800 mg/día o 200-300 mg dos

veces al día respectivamente. Cuando existe afectación valvular se debe

realizar recambio quirúrgico de la misma. La duración 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 válvulas protésicas una vez terminado el tratamiento antifúngico inicial, se

recomienda mantener manejo supresor crónico con fluconazol (400-800mg/día)

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

La CIP es una entidad que ha sido poco estudiada, la epidemiología que habla

sobre candidiasis invasiva suele representar únicamente al espectro de la

candidemia y no incluyen de manera representativa a la candidiasis invasiva

profunda. Se estima que puede ser más prevalente de lo que se piensa y que

hasta en la mitad de los casos no se llega al diagnóstico [32]. En algunos

centros la candidiasis invasiva profunda representa el 60% de los casos de

candidiasis invasiva en el área de terapia intensiva, y más de la mitad de los

casos no se encontraba candidemia asociada [13].

Pregunta de investigación

¿Cuáles son las características clínicas, las especies más frecuentes y el

desenlace de los pacientes con candidiasis invasiva profunda?

IV. Justificación

Actualmente no existen estudios epidemiológicos en México que hayan

estudiado a la CIP. La utilidad y aplicabilidad del presente estudio radica en que

se obtendrán datos epidemiológicos en población mexicana de esta entidad,

además de que se podrán reconocer los principales desenlaces asociados a

CIP. Lo anterior, permitirá obtener información que ayude a identificar de mejor

manera a los pacientes con factores de riesgo relacionados con CIP,

repercutiendo en un diagnóstico y tratamiento oportuno. Así mismo, se podrán

obtener datos sobre la microbiología local de las especies de Candida y los

patrones de resistencia a antifúngicos a lo largo de 5 años, esto podrá

contribuir a mejorar las estrategias terapéuticas y a la vigilancia microbiológica

de las especies de Candida.

Hipótesis

Los pacientes con candidiasis invasiva profunda frecuentemente serán

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

Objetivo principal: describir las características clínicas, microbiológicas y

desenlaces de los pacientes con CIP.

Objetivos secundarios:

● Reconocer la distribución de las distintas especies de Candida en las

CIP y su variación en el tiempo.

● Identificar la prevalencia de resistencia a antifúngicos de las cepas de

Candida aisladas.

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

pacientes con CIP.

VI. Metodología

Se realizó una búsqueda y extracción de datos a partir de los cultivos positivos

con desarrollo de Candida spp. reportado en el Laboratorio de Microbiología del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” del año

2015 al 2019. Se analizaron un total de 446 aislamientos de Candida spp. en

288 pacientes a lo largo de 5 años. Se eliminaron todos los casos en los que la

muestra microbiológica no se haya aislado de un sitio estéril o que la muestra

se haya considerado contaminante por el clínico. Se obtuvieron un total de 274

aislamientos de Candida spp. en 239 pacientes. Posteriormente, se realizó

revisión del expediente clínico para la extracción de los datos de las variables

estudiadas.

Finalidad del estudio: descriptivo. Control de asignación de los factores de

estudios: observacional. Secuencia temporal: longitudinal. Inicio en relación con

el desenlace: retrospectivo.

Tamaño de muestra: se realizará muestreo por conveniencia de acuerdo con el

número de cultivos positivos con desarrollo de Candida spp. en sitios estériles

reportado en el Laboratorio de Microbiología entre 2015 a 2019.

Variables:
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Variable dependiente principal: la CIP se define de acuerdo con el grupo

EORTC/MSGERC (7) si cumple uno de los siguientes criterios:

1. Examen histopatológico, citopatológico o examinación microscópica

directa de un sitio normalmente estéril, obtenido por aspiración con

aguja o biopsia que muestra células en gemación 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 anomalía clínica o radiológica compatible con un

proceso infeccioso.

Se consideró afección ocular por Candida al diagnóstico realizado por un

oftalmólogo que haya documentado hallazgos característicos de afección

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

la definición de CIP.

Se consideró afección cardiaca a la presencia imágenes sugerentes de

endocarditis por ecocardiograma transtorácico asociado a candidemia y que se

cumplieran los criterios de Duke modificados para endocarditis definitiva.

Variables independientes:

● Edad. Cuantitativa

● Sexo. Cualitativa dicotómica. Hombre o mujer.

● Índice de masa corporal (IMC). Cuantitativa

● Días de estancia hospitalaria. Cuantitativa.

● Comorbilidades. Cualitativa dicotómica. Cualquier de los siguientes

diagnósticos documentados en expediente clínico: diabetes mellitus,

hipertensión arterial sistémica (HAS), enfermedad renal crónica (ERC), ERC

en terapia de sustitución renal, cirrosis hepática, enfermedad autoinmune,

malignidad hematológica y/o tumor sólido.

● Inmunosupresión. Cualitativa dicotómica. Cualquier paciente que cumpla

con las siguientes condiciones: inmunodeficiencia primaria, en tratamiento

con quimioterapia por diagnóstico de cáncer, trasplante de órgano sólido,

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, en tratamiento con

esteroides con dosis ≥ 20 mg de prednisona o su equivalente por más de 14
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días 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 infección por virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) con un conteo de linfocitos T CD4 < 200

células/ microlitro.

● Hemodiálisis. Cualitativa dicotómica. Paciente que previamente se

encontraba en terapia de reemplazo renal con hemodiálisis o que previo al

diagnóstico de CIP que haya requerido durante su hospitalización

hemodiálisis.

● Antecedente de uso de antibióticos. Cualitativa dicotómica. Uso de

antibióticos en los 90 días previos al diagnóstico de CIP.

● Pancreatitis aguda. Cualitativa dicotómica. Presencia de pancreatitis aguda

previo al diagnóstico de CIP.

● Estancia en unidad de terapia intensiva (UTI). Cualitativa dicotómica.

Requerimiento de UTI previo al diagnóstico de CIP.

● SOFA al ingreso a UTI. Cuantitativa.

● APACHE 2 al ingreso a UTI. Cuantitativa.

● Días de estancia en UTI. Cuantitativa.

● Nutrición parenteral total. Cualitativa dicotómica. Requerimiento de nutrición

parenteral total previo al diagnóstico de CIP dentro de la misma

hospitalización.

● Dispositivos invasivos. Cualitativa dicotómica. Presencia de dispositivos

invasivos (acceso venoso central y/o ventilación mecánica invasiva) previo

al diagnóstico de CIP y durante de la misma hospitalización.

● Acceso venoso central. Cualitativa dicotómica. Presencia de cualquier

catéter venoso central o catéter de alto flujo previo al diagnóstico de CIP en

la misma hospitalización.

● Ventilación mecánica invasiva. Cualitativa dicotómica. Presencia de

ventilación mecánica invasiva por más de 24 horas previo al diagnóstico de

CIP en la misma hospitalización.

● Fiebre al diagnóstico. Cualitativa dicotómica. Temperatura > 38.3° en las 48

horas antes o después del diagnóstico de CIP.

● Leucocitos al diagnóstico. Cuantitativa.

● Proteína C reactiva al diagnóstico. Cuantitativa.
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● Sitio de infección por Candida spp. Cualitativa politómica. Órgano o cavidad

donde se aisló Candida spp.

● Más de un sitio de infección por Candida spp. Cualitativa dicotómica.

Aislamiento de Candida spp. de dos o más órganos y/o cavidades.

● Perforación intestinal. Cualitativa dicotómica. Presencia de perforación en

cualquier parte del tubo digestivo previo al diagnóstico de candidiasis

invasiva profunda.

● Procedimiento quirúrgico previo. Cualitativa dicotómica. Intervención

quirúrgica en los 6 meses previos a la candidiasis invasiva profunda.

● Tipo de cirugía. Cualitativa dicotómica. Intervención quirúrgica abdominal o

no abdominal que se haya realizado en los 6 meses previos al diagnóstico

de CIP.

● Complicación quirúrgica. Cualitativa dicotómica. Cualquier complicación de

durante y posterior a un procedimiento quirúrgico que se haya realizado 6

meses previos al diagnóstico de CIP y que se haya documentado en el

expediente clínico por los médicos tratantes.

● Especie de Candida spp. Cualitativa dicotómica. Aislamiento de C. no

albicans o C. albicans.

● Aislamiento de más de una especie de Candida spp. Cualitativa dicotómica.

Aislamiento de dos o más especies de Candida spp.

● Hemocultivo positivo para Candida spp. Cualitativa dicotómica. Aislamiento

de Candida spp. en al menos una muestra de hemocultivo en pacientes con

signos y síntomas de infección.

● Candidemia persistente. Cualitativa dicotómica. Aislamiento de Candida

spp. en hemocultivos repetidos en pacientes que ya recibieron agentes

antifúngicos sistémicos por al menos 3 días.

● Hemocultivo al momento del diagnóstico. Cualitativa dicotómica. Cualquier

hemocultivo que se haya realizado 5 días antes o 5 días después a la fecha

del diagnóstico de candidiasis invasiva profunda.

● Sensibilidad de Candida spp. a antifúngicos. Cualitativa politómica.

Capacidad mínima inhibitoria establecida por el Comité Europeo de pruebas

de susceptibilidad a antimicrobianos- subcomité de pruebas de

susceptibilidad a antifúngicos (EUCAST-AFST) (42).
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- Resistencia a fluconazol: C. albicans: sensible: <2 μg/ml y

resistente: ≥8 μg/ml; C. glabrata: sensible ≤ 32 μg/ml, resistente ≥

34 μg/ml; C. tropicalis: sensible ≤ 2 μg/ml, resistente ≥ 7 μg/ml; C.

parapsilosis: sensible ≤ 2 μg/ml, resistente ≥ 8 μg/ml.

- Resistencia a micafungina: C. albicans: sensible: ≤ 0.25 μg/ml,

dosis dependiente: 0.5 μg/ml y resistente: ≥1 μg/ml; C. glabrata:

sensible: ≤ 0.06 μg/ml, dosis dependiente: 0.12 μg/ml y resistente:

≥0.25 μg/ml; C. tropicalis: sensible: ≤ 0.25 μg/ml, dosis

dependiente: 0.5 μg/ml y resistente: ≥1 μg/ml; C. parapsilosis:

sensible: ≤ 0.2 μg/ml, dosis dependiente: 0.5 μg/ml y resistente:

≥0.1 μg/ml; C. krusei: sensible: ≤ 0.25 μg/ml, dosis dependiente:

0.5 μg/ml y resistente: ≥1 μg/ml.

● Tratamiento antifúngico inicial. Cualitativa politómica. Manejo antifúngico

sistémico inicial posterior al diagnóstico de candidiasis invasiva profunda.

● Tratamiento antifúngico inicial inadecuado. Cualitativa dicotómica. Manejo

antifúngico inicial inadecuado de acuerdo con las sensibilidades y especies

de Candida aisladas.

● Tratamiento antifúngico empírico. Cualitativa dicotómica. Uso hospitalario de

cualquier antifúngico sistémico previo al diagnóstico de CIP.

● Ajuste del tratamiento antifúngico inicial. Cualitativa dicotómica. Cualquier

cambio de clase de antifúngico sistémico al que se utilizó inicialmente en el

tratamiento.

● Motivo de cambio del tratamiento. Cualitativa politómica. Motivo del cambio

del tratamiento antifúngico inicial.

● Falla al tratamiento. Cualitativa dicotómica.

● Recaída al tratamiento antifúngico inicial. Cualitativa dicotómica. Reinicio

del tratamiento antifúngico sistémico en sospecha de infección posterior a 3

días de haber concluido el esquema antifúngico inicial.

● Muerte en hospitalización. Cualitativa dicotómica. Fallecimiento dentro de la

misma hospitalización en donde se integró el diagnóstico de CIP.

Criterios de inclusión:
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● Paciente con al menos un cultivo positivo para Candida spp. tomado de

forma estéril de un sitio estéril que esté relacionado a un foco específico de

infección.

● Hemocultivo positivo para Candida más un cultivo positivo para Candida

spp. tomado de forma estéril de un sitio estéril que esté relacionado a un

foco específico de infección.

● Información completa en el expediente para evaluar el desenlace.

Criterios de exclusión:

● Cultivo positivo para Candida spp. que se haya considerado por el clínico

como contaminante.

● Cultivo positivo para Candida spp. que se haya tomado de una muestra

corporal que no sea un sitio estéril.

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

sitio estéril relacionado a un foco específico de infección.

Análisis estadístico

Se realizará análisis descriptivo de las características basales. Se describirá en

número y porcentaje las variables cualitativas, se describirá mediante media o

mediana, desviación estándar o rango intercuartil según la distribución. Se

realizará análisis de factores relacionados con mortalidad intrahospitalaria

mediante análisis univariado utilizando prueba de Chi cuadrada o exacta de

Fisher, así como T de student o U de Mann Whitney, según corresponda. Se

construirá un modelo de regresión logística múltiple incluyendo a las variables

que tengan valor de p <0.2 en el análisis univariado. Se calculará odds ratio y

se considerará un valor de p <0.05 como estadísticamente significativo, se

calcularán intervalos de confianza de 95%. Los datos se analizarán con el

programa estadístico: Stata 16.0.

VII. Comité de ética

Debido a la naturaleza del estudio la cual es retrospectiva, no se requirió el uso

de consentimiento informado. Este estudio fue aceptado por el comité de ética

del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán con el

registro INF-3691-21-221.
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VIII. Resultados

Características demográficas y clínicas:

Un total de 239 pacientes fueron incluidos en este estudio. La mediana de edad

fue de 55 años (RIC 42-67) y el 51.8% eran hombres (124/239). La mediana de

días de hospitalización fue de 35 días (RIC 21-58) y la mediana de IMC fue de

23.3 (RIC 20.2-27.1). Las enfermedades crónicas más frecuentes fueron:

hipertensión arterial (n=78, 32.6%), diabetes mellitus (n=70, 29.2%), neoplasias

sólidas (n=62, 25.9%), enfermedades autoinmunes (n=40, 16.7%), enfermedad

renal crónica (n=33, 13.8%), enfermedad renal crónica en terapia de reemplazo

renal en el 6.2% (n=15), cirrosis hepática 6.6% (16/239) y neoplasias

hematológicas 3.3% (8/239) (tabla 1).

De los factores de riesgo clásicos relacionados con candidiasis invasiva se

encontró inmunosupresión en el 25.5% de los pacientes (n=61); de estos, el

37% (n=23) fue secundario a quimioterapia, 32.7% (n=20) por fármacos

inmunosupresores, 13.1% (n=8), por esteroides, 8.1% por uso de combinado

de fármacos inmunosupresores y esteroides, y un 8.1% secundario a infección

por VIH. Del total de los pacientes, el 63.8% (n=152) contaban con dispositivos

invasivos; ventilación mecánica en un 16.7 %(n=40) y acceso venoso central

en el 63.6% (n=152). Además, se encontró antecedente de uso de antibióticos

en los 90 días previos al diagnóstico en un 87% (n=208), uso de nutrición

parenteral en un 24.2% (n=58), pancreatitis aguda en el 15.4% (n=37) y

hemodiálisis en 9.2% (n=22). El 26.7% (n=64) de los pacientes se encontró en

la UTI previo al diagnóstico de candidiasis invasiva profunda. La mediana de

días de hospitalización en la UTI fue de 11.5 días (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 presentó en el 43.7% (n=104) de los pacientes al momento del

diagnóstico. La mediana de leucocitos y PCR al diagnóstico fue de 9.7 (RIC

6.7-15.2) y 13.7 (RIC 7.5-18.8) respectivamente. Los sitios más frecuentes de

afectación por CIP fue la afección abdominal/peritoneal (n=174, 72.8%)

seguida de la afectación pulmonar/pleural (n=35, 14.8%). En menor frecuencia

la afección ósea (n=12, 5%), tejidos blandos (n=10, 4.1%), hepática (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 cardíaca (n=1, 0.4%). Se documentó más

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

En el 28.8% (n=69) de las ocasiones presentaron perforación de víscera hueca

previo al diagnóstico de CIP; el sitio más frecuente fue el estómago 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 último el esófago en 5.8% (n=4). De

los 69 pacientes con perforación de víscera hueca, 67 pacientes tuvieron

candidiasis profunda invasiva con afección abdominal/peritoneal y 2 pacientes

afección pulmonar/pleural por perforación esofágica.

El 77.4% (n=185) de los pacientes tenía antecedente de procedimiento

quirúrgico dentro de los 6 meses previos al diagnóstico, de los cuáles, 79.4%

(n=145) eran cirugías abdominales (figura 2). Las cirugías no abdominales

representan el 20.5% (n=40); el 45% (18/40) fue cirugía torácica, 12.5% (5/40)

ortopédica, 12.5% (5/40) urológica, 5% (2/40) vascular, 5% (2/40) neurológica

5% y 20% (8/40) otro tipo de procedimientos. Del total de procedimientos

quirúrgicos, el 29.7% (n=55) presentó complicaciones quirúrgicas. El 40%

(22/55) fueron fístulas o dehiscencias de anastomosis, 20% (11/55) lesión

benigna de la vía biliar, 9% (5/55) lesión vascular, 9% (5/55) perforación de

víscera hueca postquirúrgica, 5.4% (3%) hemoperitoneo y 16.3% (9/55)

corresponden a otras complicaciones postquirúrgicas.

Características microbiológicas

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 documentó la presencia de tres diferentes especies.

La distribución de los aislamientos según 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% (7/274), 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

años se observó un cambio epidemiológico de las especies de Candida
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aislada. En el año 2015 las especies de C. albicans predominaban, a partir del

año 2016 se observó un incremento de los aislamientos de C. no albicans

pasando a ser los aislamientos más frecuentes el resto de los años (figura 4 y
5).

La candidemia se presentó 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 tomó hemocultivo al momento del diagnóstico. 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 %, así como el

91.4 % fue dosis dependiente.

Tratamiento

Se administró antifúngico 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 microbiológico y dos pacientes se encontraban

en cuidados paliativos al momento del diagnóstico.

Como parte del tratamiento antifúngico inicial se usaron azoles en 119 casos

(51.7%); fluconazol se usó en 117 pacientes (98.3%) y voriconazol en dos

pacientes (1.7%), en un caso debido a coinfección y fungemia por Geotrichum

candidum, en el segundo caso no se identificó 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 modificación en 147 pacientes (63.9%).

Posterior a los aislamientos microbiológicos y reporte de susceptibilidad, se

ajustó el tratamiento inicial en 83 casos (36.1%). De estos, se modificó el

antifúngico 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 modificación 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 ajustó la terapéutica por diferentes motivos, 2

pacientes por falta de disponibilidad de antifúngico, 1 caso debido a presencia

de candidemia, 1 caso por coinfección por Aspergillus spp. en donde se

modificó esquema a voriconazol, en 1 caso que recibía profilaxis con fluconazol

por perforación intestinal, se ajustó a una equinocandina tras aislarse Candida

en el cultivo. En un paciente no se identificó la razón del cambio. La duración

media de tratamiento de los 5 sitios más frecuentes de CIP se observa en la

tabla 4.

Desenlaces clínicos

La mortalidad global de la candidiasis invasiva profunda durante la

hospitalización fue de 27.6% (n=66). No se encontró diferencia en la mortalidad

entre pacientes con aislamiento de C. albicans (25.8%) vs C. no albicans

(27.7%). De las especies de Candida más frecuentes, la mortalidad en la

hospitalización 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

estadísticamente significativas (tabla 5).

En el análisis univariado los factores relacionados con mayor mortalidad fueron:

edad, cirrosis hepática, malignidad hematológica, hemodiálisis, estancia en

cuidados intensivos, SOFA alto al ingreso a UTI, días de estancia en UTI,

dispositivos invasivos, leucocitos al diagnóstico y candidiasis invasiva profunda

con afectación pulmonar (tabla 1).

En el análisis multivariado las variables que se mantienen con una asociación

independiente con la mortalidad hospitalaria fueron: edad al ingreso (OR 1.03;

95% IC 1.01-1.05, p= 0.001), malignidad hematológica (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

hepática (OR 3.42; 95% IC 1.03-11.267, p= 0.043) y leucocitos al diagnóstico

(OR 1.06; 95% IC 1.01-1.10, p= 0.010) (tabla 6).
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IX. Tablas y gráficos

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

Variable
Total de

pacientes (%)
n = 239

Muertos (%)
n = 66

Vivos (%)
n= 173 p

Demográficos
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 hepática 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 hematológica 8 (3.3) 5 (7.5) 3 (1.7) 0.025
Tumor sólido 62 (25.9) 15 (22.7) 47 (27.1) 0.484

Factores de riesgo asociados a Candida
Inmunosupresión 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
Infección por VIH 5 (2) 2 (1.1) 3 (4.5) 0.102

Hemodiálisis 22 (9.2) 12 (18.1) 10 (5.7) 0.003
Uso de antibióticos 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 II 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
Nutrición 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

Ventilación mecánica 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

Características clínicas
Fiebre al diagnóstico 104 (43.7) 22 (33.3) 82 (47.6) 0.046
Leucocitos al diagnóstico mdn (RIC) 9.7 (6.7-15.2) 12.2 (7.7-18.3) 9.2 (6.4-13.8) 0.010
PCR al diagnóstico mdn (RIC) 13.7 (7.5-18.8) 14.3 (10.7- 20.2) 13.1 (6.7-17.6) 0.054
Sitio de infección

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
Ósea 12 (5.0) 1 (1.5) 11 (6.3) 0.125
Tejidos blandos 10 (4.1) 3 (4.5) 7 (4) 0.863
Hepática 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
Cardíaca 1 (0.4) 0 1 (1.5) 0.105

> 1 sitio de infección 18 (7.5) 6 (9) 12 (6.9) 0.573
Perforación intestinal 69 (28.8) 15 (22.7) 54 (31.2) 0.196
Procedimientos quirúrgicos previos 185 (77.4) 47 (71.2) 138 (79.7) 0.157

Cirugía abdominal 145 (78.3) 35 (53) 110 (63.5) 0.451
Cirugía no abdominal 40 (21.6%) 12 (18.1) 28 (16.1) 0.451
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Complicación quirúrgica 55 (23) 12 (18.1) 43(24.8) 0.273
Microbiológico

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 diagnóstico 162 (67) 48 (72.7) 114 (65.9) 0.312

Tratamiento
Tratamiento empírico previo 54 (22.5) 16 (24.2) 38 (21.9) 0.707
Cambio del antifúngico inicial 83 (39) 25 (43.8) 58 (33.5) 0.159
Recaída 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: desviación estándar, IMC: índice de masa corporal, DIH: días de estancia
hospitalaria, DM: diabetes mellitus, HAS: hipertensión arterial sistémica, ERC: enfermedad renal crónica, TRR: terapia de reemplazo renal,
SOFA: evaluación de falla orgánica relacionada con sepsis, APACHE II (acrónimo en inglés): Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II,
PCR: proteína C reactiva.

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

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

Tabla 2 Susceptibilidad antifúngica de 230 aislamientos de especies de Candida

Especie Aislamientos
n=230 (%)

Resistencia
FCZ (%)

Dosis
dependiente

FCZ (%)
Resistencia

EQS (%)
Resistencia

AmB (%)

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. Antifúngico utilizado posterior al ajuste

TRATAMIENTO DEFINITIVO PACIENTES (%)
N=230

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. Duración mediana de tratamiento de los 5 sitios más frecuentes de CIP.

Tipo de infección Días de tratamiento
Abdominal/peritoneal 14 (8.5-24.5)
Pulmonar/pleural 25 (14-36)
Ósea 42 (11.5-187)
Tejidos blandos 21 (14-50)
Hepática 14 (9-24)
CIP: candidiasis invasiva profunda.

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

Especie de Cándida Total, de aislamientos:
n=274 (%)

Aislamientos en
paciente muertos

n=74 (%)

Aislamientos en
pacientes vivos

n=200 (%)
p

Cándida albicans 112 (40.9) 29 (39.1) 83 (41.5) 0.730
Cándida 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. Análisis multivariado

Muerte en la hospitalización OR IC 95% p

Edad al ingreso 1.03 1.01-1.05 0.001
Malignidad hematológica 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 hepática 3.42 1.03-11.26 0.043
Leucocitos al diagnóstico 1.06 1.01-1.10 0.010

CIP: candidiasis invasiva profunda
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Figura 1 Sitio de afectación de la CIP

Figura 2 Tipos de cirugía abdominal realizadas
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Figura 3 Distribución de especies de Candida aisladas

Figura 4 Distribución anual de especies de Candida albicans y Candida no albicans
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Figura 5 Distribución anual de especies de Candida aisladas

X. Discusión

A partir de los resultados que se obtuvieron, es de destacar las siguientes

características de los pacientes con CIP. Un cuarto de los pacientes contaba

con algún tipo de inmunosupresión y la mayoría no tenía el antecedente de

estancia en UTI previo al diagnóstico. El principal sitio de afección fue el

abdominal/peritoneal. Las especies de Candida no albicans fueron las que

predominaron. Finalmente, se encontró una mortalidad intrahospitalaria

elevada de un 27.7%.

En este estudio se identificaron 239 casos de CIP en un periodo de cinco años.

Este número de casos es mayor en comparación a los casos de candidemia en

el mismo hospital reportada en la tesis de González MF en el mismo hospital

reportados en la tesis de González [43]. En este estudio se encontraron 105

casos de candidemia en un periodo de estudio de 2008 a 2013. Si bien el

periodo de estudió fue diferente, es de destacar que existe el doble de casos

en el mismo periodo de tiempo de CIP en comparación 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 más frecuente de lo que se pensaba, e incluso pudiera ser mayor a la

candidemia.

La inmunosupresión se conoce como un factor de riesgo importante para el

desarrollo de infecciones por Candida [45]. En este estudio se encontró que un

cuarto de los pacientes presentó algún tipo de inmunosupresión, 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 destacó dentro de los resultados fue que el 75% de los pacientes no

contaban con el antecedente de estancia en UTI previo al diagnóstico de CIP.

Se sabe que una estancia en UTI aumenta el riesgo de infecciones por

Candida y es uno de los sitios donde más frecuentemente se producen estas

infecciones [46,47], sin embargo, es este estudio la presencia de CIP no se

limitó a áreas de cuidados críticos e inclusive la mayoría de los pacientes no se

encontraban en estas áreas previo al diagnóstico.

La afectación abdominal/peritoneal fue la más frecuente, esto es similar a lo

reportado en la literatura [13,48,49]. Esto puede ser explicado debido a que la

mayoría de los pacientes presentó antecedentes de un procedimiento

quirúrgico abdominal, perforación de tubo digestivo o complicaciones

postquirúrgicas como dehiscencia de anastomosis, que son factores de riesgo

para desarrollar infección por Candida [18,50,51], sin embargo, en este estudio

se encontró que cerca de un tercio de los casos de CIP tenían afección

pulmonar, ósea, de tejidos blandos o hepática.

La mayoría 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 epidemiológicos, sobre todo de pacientes con candidemia, en donde

representan entre el 56-62% de los aislamientos [52-55]. Esto es explicado

dado que existe una variación geográfica en la frecuencia de los aislamientos

de las especies de Candida, como lo reportó el estudio global de vigilancia

antifúngica ARTEMIS DISK el cual analizó los aislamientos de Candida en 41

países durante 10 años [3]. Se encontró que las especies de Candida no

albicans eran más frecuentes en la región de las Américas comparado con

29



otras partes del mundo, sin embargo, independientemente de la región

geográfica, se observó un cambio epidemiológico 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 estudió podemos

observar que a partir del año 2016 se presenta un cambio epidemiológico

siendo más frecuentes los aislamientos por Candida no albicans y

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 encontró una resistencia de 9.8% [3], sin

embargo, al comparar con el estudio de González MF y cols. [55] que se

realizó en población mexicana la resistencia fue del 6%, así 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 antifúngicos se ha mantenido en porcentajes similares

desde el año 2014.

Algunos estudios epidemiológicos sobre candidiasis invasiva incluyen una

proporción 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

asemejándose a las mortalidades reportadas en pacientes con candidemia

[13,44,53,55].

Otro de los factores asociados a mortalidad intrahospitalaria fue la cirrosis

hepática. Estos pacientes presentan una desregulación inmunológica 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 días del 35.3% de los pacientes

con cirrosis hepática y CIP con afección abdominal/peritoneal. Esto es menor a
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lo que se vio en este estudio en donde encontramos una mortalidad del 50%,

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

Las neoplasias hematológicas son un grupo de enfermedades que presentan

un elevado riesgo de presentar infecciones invasivas por Candida [11]. Debido

a las características propias de estas entidades que presentan una afectación

directa a las líneas mieloides o linfoides, la respuesta inmune a las infecciones

fúngicas 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 población de pacientes hematológicos 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 había 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 asoció a una mayor mortalidad

intrahospitalaria, hallazgos que no se habían identificado previamente. Estos

dispositivos son más frecuentes en pacientes con mayor complejidad y

gravedad, sin embargo, un gran porcentaje de la población tenía un acceso

vascular central previo al diagnóstico y no se encontraba en una UTI. Esto

puede traducir que existe un exceso en la colocación 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 intervención no se ha evaluado en pacientes con CIP, por lo que es motivo

de futuras investigaciones.

La presencia de leucocitosis se asoció a mayores desenlaces adversos. Esto

puede traducir un proceso inflamatorio importante que desencadena la

infección por Candida [20] y por consecuencia una mayor afectación sistémica.

Los hallazgos contrastan con lo encontrado en el estudio multicéntrico de

Basseti y cols. [44] que evaluó desenlaces en pacientes con candidiasis

invasiva en donde no se encontró que la leucocitosis se asocia con mortalidad,

sin embargo, en ese estudio no se incluyó de manera independiente a la CIP

por lo que se requieren más 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 están limitadas en cuanto a la

capacidad de predecir mortalidad. Si bien el análisis multivariado intenta

controlar a los principales factores confusores, no se puede descartar el efecto

de otras variables no evaluadas, como podría ser el efecto del retiro de

catéteres centrales. En segundo lugar, este estudio fue basado en cultivos

positivos, los cuáles se sabe que tienen una sensibilidad alrededor del 40%

para el diagnóstico de candidiasis invasiva. Por lo anterior, en ausencia de

otros métodos diagnósticos más 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 evalúen de manera aislada

a la CIP, por lo que, la gran mayoría de las comparativas salen de estudios que

evaluaron de manera global a la candidiasis invasiva. Otra importante limitación

fue que no se logró 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 población total de las especies de Candida.

Finalmente, no se evaluó que porcentaje de pacientes posterior al diagnóstico

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.

XI. Conclusiones

En este estudio, la candidiasis invasiva profunda se presentó con mayor

frecuencia en pacientes inmunosuprimidos, fuera de UTI. La manifestación más

frecuente fue la el abdominal/peritoneal en casos con procedimientos

quirúrgicos abdominales recientes. Las especies de Candida no albicans

predominaron, con una frecuencia de resistencia a antifúngicos baja. La

mortalidad de la candidiasis invasiva profunda fue mayor en pacientes con

cirrosis, accesos venosos centrales y neoplasias hematológicas.
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