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Resumen

Introduccién. La candidemia es la infeccion fangica intrahospitalaria més frecuente
alrededor del mundo. Dentro de las especies principales, la C. albicans ha sido la mas
comun; sin embargo, han surgido especies no albicans (ENA) asociadas con factores
especificos y peores desenlaces clinicos, asi como mortalidad mas elevada.

Materiales y métodos. Estudio analitico retrospectivo de corte transversal de pacientes
adultos con candidemia entre 2012 a 2017. Se compararon los grupos de candidemia por
C. albicans y no albicans

Resultados. Se confirmaron 79 episodios de candidemia. La mayoria fueron hombres
(60,7%), con edad promedio de 58 afios +/-21. Predominaron las ENA (63,3% vs 36,7% P
< 0,001 IC 95% 0,001-0,003) , C. glabrata (20,3%), C. tropicalis (15.2%), C. parapsilosis
(10,1%) y C. krusei (8,9%). La mortalidad fue mas alta en ENA (48 vs 61%). El 54,4% de
los pacientes tuvieron bacteriemia concomitante. C. albicans fue sensible a fluconazol en
un 96,5%. La sensibilidad de las ENA fue de 80% a fluconazol, 12% resistentes. La nutricion
parenteral total (NPT) se asocié con candidemia por C. albicans (OR 2,19 IC 95% 1,1-4,3,
P <0,023) y la presencia de comorbilidad pulmonar (CP) con candidemia por ENA (OR 5,6
IC 95% 1,6-20 P <0,007).

Conclusiones. Durante el periodo evaluado de 6 afios, las especies que predominan en
los episodios de candidemia son especies no-albicans con una mortalidad més elevada. La

NPT favorece la C. albicans mientras que la CP se asocia con ENA.



Abstract

Introduction. Candidemia is the most common hospital acquired fungal infection around
the world. While C. albicans has been the most common species; non-albicans (NAS)
species have emerged and have been associated with specific factors and poorer clinical
outcomes, as well as higher mortality.

Materials and methods. Retrospective analytical cross-sectional study of adult patients
with candidemia between 2012 to 2017 at Fundacién Cardiolnfantil in Bogota, Colombia.
Candidemia groups were compared by C. albicans and nonalbicans

Results. 79 episodes of candidemia were confirmed and identified. The majority were men
(60.7%), with an average age of 58 years +/ —21. NAS predominated (63.3% vs 36.7% P <
0.001 IC 95% 0.001-0.003), C. glabrata (20.3%), C. tropicalis (15.2%), C. parapsilosis
(10.1%) and C. krusei (8.9%). Mortality was higher in NAS (48 vs 61%). 54.4% of the
patients had concomitant bacteremia. C. albicans was sensitive to fluconazole in 96.5%.
The sensitivity of the ENA was 80% to fluconazole, 12% resistant. Total parenteral nutrition
(TPN) was associated with candidemia due to C. albicans (OR 2.19 IC 95% 1.1-4.3, P
<0.023) and the presence of pulmonary comorbidity (COP) with candidemia due to NAS (OR
5.6 IC 95% 1.6-20 P < 0.007).

Conclusions. At Fundacion Cardiolnfantil and during an obervation period of six years,
candidemia by NAS predominates with a higher mortality on non albicans species. The NPT

favors C. albicans while the CP is associated with ENA.



1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Las fungemias por Candida spp. son a menudo infecciones intrahospitalarias con alta
mortalidad, que ocurren en grupos poblacionales con factores de riesgo determinados.
Hasta el momento, la especie mas frecuente en candidemia alrededor del mundo ha
sido Candida albicans que en términos generales mantiene una buena sensibilidad
frente antifingicos como el fluconazol. No obstante, esta tendencia a empezado a
cambiar y cada vez es mas frecuente encontrarse Candida no- albicans con la
manifestacion resistencia primaria o sensibilidad disminuida a los diferentes azoles
(ejemplo: Candida glabrata, Candida krusei), impactando negativamente en los
desenlaces de los pacientes. Es necesario, tener un conocimiento real de la distribucion
de las especies de Candida, en instituciones hospitalarias de cuarto nivel, como la FCI-
IC, en paises en via de desarrollo como Colombia, para generar impacto en programas
de uso racional de antimicrobianos (PROA, antimicrobial stewardship) y disminuyendo

la resistencia antimicrobiana.

2. JUSTIFICACION

La candidemia es una infeccion severa que pone en peligro la vida del paciente que esta
criticamente enfermo o inmunosuprimido. Su elevada mortalidad y rapida progresion de
sintomas con desarrollo de falla multiorganica hacen de esta enfermedad infecciosa, una

condicién en la que se debe actuar con de manera oportuna.

Si bien se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de una candidemia y ya se
han establecido las poblaciones de alto riesgo para desarrollarla; el cambio constante en la
epidemiologia y la emergencia del aislamiento de especies resistentes, hace necesario
adquirir el conocimiento a nivel local, de las caracteristicas y los factores de riesgo
relacionados asociados a los pacientes con candidemia tanto por C. albicans como C. no-
albicans C. no-albicans, para impactar sobre los desenlaces desfavorables relacionados
con la mortalidad y morbilidad. De esta forma se lograria un mayor impacto y alcance.
Finalmente, hasta la fecha, en el pais no se han comparado poblaciones con candidemia

por C. no-albicans.



3. MARCO TEORICO

3.1 Introduccidn

La candidiasis invasora (Cl), constituye la infeccion fangica intrahospitalaria mas frecuente
alrededor del mundo (1). La Cl incluye tanto la candidemia (presencia de por lo menos un
hemocultivo positivo con Candida spp., (2) como aquellas infecciones profundas que
pueden ser secundarias a diseminacion hematdgena directa o a inoculacion directa en una
cavidad estéril como la peritoneal (1). La candidemia siendo parte de las infecciones del
torrente sanguineo (ITS), actualmente es la cuarta causa de ITS en Estados Unidos y se
asocia con alta tasa de mortalidad ( 40%) incluso en pacientes que reciben terapia
antifingica (1), y lleva a estancias hospitalarias prolongadas y costos elevados en el

sistema en salud (3).

Dentro de las especies mas frecuentes en candidemia, C. albicans habia sido
tradicionalmente la m&s comun; sin embargo, en los Ultimos afios se ha visto un cambio en
la epidemiologia con el surgimiento de especies C. no-albicans principalmente C. glabrata,
C. krusei, Candida parapsilosis y Candida tropicalis, lo que es verdaderamente preocupante
ya que pueden estar asociadas con resistencia natural al azoles como el fluconazol, y
asociarse con otros factores de riesgo, la manifestacion de una mayor virulencia especie-
especifica y produccion de biopeliculas (biofilm) asociados a catéteres venosos centrales,
gue se relaciona con la falla del tratamientos y aumento en la mortalidad de los pacientes.
Adicionalmente, el uso inapropiado de antimicrobianos ya sea antibiéticos o antifingicos
sumado a otras condiciones propias del paciente, como el estar inmunosuprimido o
criticamente enfermo,s hace que se torne dificil el tratamiento adecuado de los pacientes,
y y aumenta el riesgo de infeccion por especies emergentes especialmente problematicas
como Candida auris; que se ha asociado a brotes intrahospitalarios tanto en Europa como
en Colombia y que presentan una sensibilidad variable y siendo a menudo resistente a

azoles, polienos y equinocandinas (4).

La epidemiologia de la candidemia es bien conocida alrededor del mundo, y en Colombia
se han realizado estudios previos que han demostrado este desplazamiento en las
especies. Es fundamental, el conocimiento de la distribucién de las especies de Candida
en hospitales de cuatro nivel como Fundaciéon Cardio-Infantil, y determinar si existen

factores de riesgo relacionados de una candidemia por Candida no albicans. En un estudio



realizado por Maldonado y colaboradores entre los afios 2010-2011 en 15 instituciones de
tercer nivel en Medellin, se establecieron factores de riesgo para aislamientos clinicos de
especies resistentes a azoles, (5). El conocimiento real, de los factores de riesgo asociados
a la manifestacion de la candidemia por C. no-albicans, sin duda impactaria en el en el
tratamiento empirico y dirigido, que se veria reflejado en latasas de mortalidad y morbilidad
y poder generar programas de optimizaciébn de uso de antimicrobianos contribuyendo

también a la disminucidn de la resistencia y generando guias de practica clinica locales.

3.2 Epidemiologia

Las infecciones fungicas se han convertido en un problema en los hospitales donde Ila
sepsis secundaria por hongos se haincrementado desde los afios 90 (6). Candida spp. es
la infeccion fungica mas frecuente, con una incidencia global de 72.8 casos por millén de
habitantes por afio(6) y excede la incidencia de aspergilosis invasora y mucormicosis. En
términos generales, la candidemia es la cuarta causa de ITS en unidades de cuidado
intensivo (UCI), (1) y facilmente puede estar entre la séptima y décima causa de ITS en
otros pacientes hospitalizados. La incidencia maxima o pico de la candidemia depende en
parte de las edades extremas siendo mas frecuente en neonatos y pacientes adultos

mayores.

Habitualmente un diagndstico de candidemia se hace a través de hemocultivos positivos;;
sin embargo, hasta un 50% de todas las infecciones invasoras por Candida spp. son
indetectables en hemocultivos (6). Teniendo en cuenta estas limitaciones, la epidemiologia
e incidencia puede llegar a ser imprecisa; y en muchos de los pacientes sépticos con clinica
infecciosa en y hospitalizacion no se les logra documentar muchas veces un foco claro y
el tratamiento antifingico debe de ser empirico. En pacientes de alto riesgo, la incidencia
es de 1a8casos por cada 100,000 habitantes (7). En un estudio llevado a cabo en Brazil
(8), la incidencia reportada por cada 100,00 habitantes fue mas alta llegando hasta 249
casos por cada 100,00 admisiones. En un estudio poblacional realizado en Espafia (29
hospitales y 773 casos), la incidencia de candidemia fue de 8.1 casos por cada 100,000

habitantes lo que es muy similar a a otros estudios europeos (9).

La mortalidad atribuida a candidemia se estima entre un 15 a 35% (6). En paises como

Brasil, la mortalidad cruda puede ser incluso hasta de 72% ; ( 53% para pacientes no-UCI



y 85% para pacientes UCI) (10). La mortalidad temprana (durante los primeros 7 dias) se
asocia con el no retiro de los accesos vasculares centrales y la terapia antifungica
inapropiada.(9). El tratamiento inadecuado incluye: (1) la ausencia de tratamiento
antifingico, (2) el retraso en su iniciacion o, (3) el uso de antifungico inadecuado (6). Todos
los esfuerzos para minimizar este tipo de situaciones ayudarian r a reducir la mortalidad
atribuida a candidemia, conociendo la epidemiologia local y los factores de riesgo

asociados.

3.2.1 Epidemiologia en Colombia

La informacion tanto en Latino América como en Colombia es aun limitada. En un estudio
realizado en el 2013 y en colaboracion con varios paises, se determiné una incidencia de
1.18 casos por cada 1000 admisiones en Latino América, donde Colombia con 1.96 casos
por cada 1000 admisiones es una de las mas altas (11). Un estudio realizado en siete
instituciones bogotanas se reportd una prevalencia global de 1,4%, donde la prevalencia
al inicio y al final del periodo (enero 2004 a diciembre de 2008) estudiado, fue del 1,8% vy
1,7%, con un valor maximo de 3,5%; (12) adicionalmente, de 382 aislamientos de Candida
spp., 214 eran C. albicans (56%) y 168 C. no-albicans (44%). En este estudio se determiné
también una incidencia estimada en Bogota de 2,3 casos por 1.000 dias en UCI. La
incidencia global de C. albicans fue de 1,3 casos por 1.000 dias de UCI, y la de C. no-

albicans fue de 1,0 casos por 1.000 dias de hospitalizacién; con una tendencia al aumento

de incidencia de la candidemia de C. no-albicans (12).

Un estudio similar , evalud las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y factores de riesgo
para el desarrollo de una candidemia durante 2008-2009; se incluyeron un total de 131
pacientes con candidemia con edad promedio de 41.2 afios y donde el 45% de los pacientes
se encontraban en UCI y el 39.6% en hospitalizacion general (. Se aislaron un total de 137
aislamientos de Candida spp. (n=131 pacientes). La especie mas frecuente fue C. albicans
(66.4%) seguida de C. parapsilosis, (14.5%) y C. tropicalis en (10.6%). La mortalidad global
fue del 35.9% (n= 47 pacientes). Cabe resaltar que la mortalidad fue mas alta en los casos
de infecciones por C. lusitaniae y C. glabrata, donde uno de los factores de riesgo
asociados a mortalidad, fue la presencia de shock séptico ( OR 5.05 IC 95% 1.96-13.01),
presencia de tumor soido ( OR 2.94 IC 95% 0.93-9.2) y uso de fluconazol OR 3.18 (0.76-



13.2) (12).

En Medellin, se realiz6 en 15 instituciones de la regibn metropolitana un estudio entre los
afnos 2010-2011, este estudio tuvo en cuenta no solo las candidemias, sino el aislamiento
de Candida spp. en otras muestras clinicas como liquidos o fluidos corporales estériles y
tejidos. Se encontré un total de 300 aislamientos de Candida spp. en 260 pacientes, donde
la frecuencia de la candidemia fue del 48% (5). Los factores de riesgo que se asociaron a
la presencia de especies resistentes fueron: neutropenia con un Odds ratio ajustado (ORA)
de (6.599 (IC 95% 1.009-43.135), y exposicion previa a azoles con un ORA de 5.174 (IC
95% 2.381-11.24).

3.2.2 Distribucion de las especies de Candida spp.

Uno de los estudios de vigilancia mas grande a nivel mundial es The ARTEMIS DISK Global
Antifungal Surveillance Study, realizado en 39 paises. La informacion obtenida de este
registro mostré que solo cinco especies: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis, y C. krusei constituian el 92% de los casos de candidemia, y que la especie
mas frecuente con un 62% de los casos es C. albicans (14). La figura 1 muestra la

proporcion de las diferentes Candida spp. en estudios poblacionales alrededor del mundo

(6).
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Figura 1. Proporcioén de las diferentes especies de Candida spp. en estudios poblacionales
alrededor del mundo.
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Tomado de (6).

En nuestro pais y especificamente en Bogota, si bien sigue siendo frecuente encontrar C.
albicans como responsable de la mayoria de las candidemias, su proporcion es menor en
comparacion con otros paises, ya que sus porcentajes varian entre 44 y 68%, (ver tabla
2).
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Tabla 1. Distribucién de especies de Candida spp. en

entre 2004 y 2008.

candidemias en Colombia

Aislados de | Hospital | Hospital | Hospital | Hospital | Hospital | Hospital | Hospital | Aislados
Candida por | A B C D E F G (%)
especies
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N (%) N(%)
Candida 33 6 (42,8) | 50(63,3) | 21(43,8) | 42 (62,7) | 52 (68) 11 (44) 214 (56,0)
albicans (44,6)
C. tropicalis 15 2(14,2) |7(8,9) 18 (37,5) | 12(17,9) | 8 (10,6) | 4 (16) 66 (17,3)
(20,3)
C. parapsilosis 18 2 (14,2) 7 (8,9) 18 (37,5) | 12 (17,9) | 8 (10,6) | 5(20) 61 (16,0)
(24,3)
C. lusitaniae 2(2,7) 0 0 0 0 1(1,3) 1(4) 4(1,1)
C. glabrata 2(2,7) 0 0 2(4,1) 34,4) 0 3(12) 10 (2,6)
C. krusei 3(4,0) 0 0 0 0 6 (8) 0 17 (4,1)

Tomado y adaptado de (12).

Las diferentes especies de Candida difieren en virulencia. Donde C. parapsilosis y C. krusei

son menos virulentas que C. albicans, C. tropicalis y C. glabrata. Esta variacién se refleja

en la baja mortalidad en pacientes con C. parapsilosis; sin embargo, a pesar de su baja

virulencia, tiene la capacidad de formar biopeliculas alrededor de dispositivos médicos y

tiene la capacidad de colonizar la piel; facilitando los brotes intrahospitalarios (1).

3.2.3 Patogénesis

Las especies de Candida spp. hacen parte de la microbiota normal en seres humanos y se

encuentra tipicamente en el tracto gastrointesinal (TGI), genitourinario y piel. Este hongo,

se caracteriza por ser dimorfico lo que implica que tienen la capacidad de ser levaduras y

crecer en forma de hifas. Estas Ultimas permiten una mejor adherencia a dispositivos
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médicos e intravasculares del paciente hospitalizado (15). Adicionalmente, la patogenicidad
de las especies de Candida se atribuye a ciertos factores de virulencia como la habilidad
de evadir la respuesta inmune del hospedero por formas filamentosas, adherencia,
formacion de biopelicula (tanto en el tejido como en dispositivos médicos) y el dafio tisular

a través de enzimas hidroliticas como fosfolipasas, lipasas y hemolisinas (16).

De otro lado, la colonizacion en el tracto gastrointestinal puede generar invasion e infeccion
por traslocacion o a través de fugas de las anastomosis intestinales de laparotomias para
posteriormente generar infeccion localizada o profunda como peritonitis o candidemia (1)
(figura 2). En pacientes con dispositivos meédicos (catéteres venosos centrales
principalmente), la candidemia se origina a partir del TGl o la piel que lleva a una
colonizacién del catéter y formacién de biopelicula. Las levaduras posteriormente se liberan
en sangre generando una candidemia. El siguiente paso puede ser diseminacién con
infecciones metastasicas secundarias e infecciones profundas en pulmones, higado, bazo,

y ojos. Durante una candidemia, las levaduras responsables pueden generar candiduria.

Figura 2. Patogénesis de la candidiasis invasora
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La candidiasis invasora (candidemia o infecciéon profunda localizada) es
consecuencia de sobrecolonizacion a partir de una fuga en el TGI en pacientes
con factores de riesgo determinados y posterior a procedimientos quirdrgicos, o
secundaria a colonizacién de dispositivos médicos y generacion de biopelicula.
Tomado de (1).

3.2.4 Factores de riesgo

Se han identificado diferentes factores de riesgo para tener candidiasis invasiva tanto en
pacientes criticamente enfermos en UCI, como pacientes con estancias hospitalarias

prolongadas o en pacientes inmnosuprimidos (tabla 2).

Tabla 2.

Factores de riesgo para candidiasis invasiva

Enfermedad critica. Estancia prolongada en unidades de cuidado

intensivo

Cirugia abdominal. Riesgo aumentado en pacientes con fugas

anastomoticas y laparotomias a repeticion

Pancreatitis necrotizante aguda

Enfermedad hematol6gica maligna

Trasplante de 6rgano sélido

Tumores de 6rgano solido

Neonatos con bajo peso al nacer, pretérmino.

Uso de antibiéticos de amplio espectro

Presencia de catéteres vasculares centrales, nutricion parenteral

Hemodialisis

Antecedente de quimioterapia, uso de corticoides

Colonizacion multifocal por Candida spp. Indice de colonizacién

> 0.5, corregido > 0.4

Tomado y adaptado (1)

Para poder iniciar adecuadamente tratamiento antifUngico temprano y mejorar los
desenlaces, se han desarrollado varias reglas o escalas de prediccion que identifican
poblaciones en alto riesgo de CI, y que incluyen parametros, scores o indices de

colonizacién por Candida spp.(17) (tabla 3). A pesar de ser efectivos en excluir el riesgo de
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Cl, su valor predictivo positivo (VPP) es bajo (18). En la tabla 3 se ilustran las reglas de

prediccion desarrolladas en el escenario de paciente criticamente enfermo en UCI.

Tabla 3. Escalas de prediccién mas utilizadas para Cl

Escalas

Parametros

indice de

colonizacion !

indice de colonizacién = nimero de sitios positivos/namero de cultivos positivos

para la misma especie. Punto de corte: 0.5.

(Pittet)

Prediccién Antibiéticos sistémicos (dias 1-3), presencia de catéter venoso central (dias 1-

clinica 3) mas otros dos de los siguientes factores de riesgo: nutricion parenteral total
(dias 1-3), dialisis (dias 1-3), cirugia mayor ( 7 dias antes), pancreatitis ( 7 dias
antes), esteroides ( 7 dias antes, 3 dias después), otros inmunosupresores ( 7
dias antes)

Candida Sepsis (2 puntos), cirugia (1 punto), nutricién parenteral total (1 punto),

score colonizacion multifocal por Candida spp. (1 punto). Punto de corte 2-5 puntos.

Tomado y adaptado de: (17). 1 En el estudio de Piitet et al. (1994), se defini6 como colonizacién al

aislamiento de Candida (en cultivos) en tres 0 mas muestras del mismo sitio o diferentes sitios por dos o

3.2.5 Factores de riesgo para candidemia por C. C. no-albicans

A la fecha, hay algunos estudios publicados en otros paises que han estudiado los factores

de riesgo para desarrollar una candidemia por especies C. noalbicans (19-22). Sin

embargo, no hay ningun estudio especifico publicado en nuestro pais (al por lo menos 2).

Dentro de los factores de riesgo presentes se encuentran: el antecedente de exposicion
previa a fluconazol (OR 11.6, IC 95% 2.29-58.8), uso de catéter venoso central (OR 1.95,

IC 95% 1.10-3.47) (19). En un estudio espafiol, la neutropenia, la enfermedad renal crénica,

y lao exposicion previa al fluconazol fueron relacionados con el desarrollo de una

candidemia por especies C. no albicans en un estudio | realizado en un centro hospitalario
en Sevilla entre los afios 2004- 2009, con un OR de 4.94 IC 95% 1.5-16.2, OR 4.82 IC 95%
1.47-15.88 y OR 5.09 IC 95% 1.66-15-6, respectivamente. En ese mismo estudio, fue mas
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alta la frecuencia de candidemia por especies C. no-albicans (53.1%) que por C. albicans
(46.9%) (20).

3.2.6 Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Las manifestaciones clinicas de la CI incluyen fungemia (84-90%) o candiasis intra-
abdominal (17). En la candidemia, la corioretinitis puede ocurrir en los dias 10-14 (en 5-
16% de los casos), y la candidiasis renal secundaria a diseminacién hematdgena y la

endocarditis puede ocurrir en menos del 5% de los casos.

Las manifestaciones de la candidiasis intraabdominal son poco especificas, pero a menudo
comprometen la estabilidad hemodinamica del paciente en aquellos pacientes con factores
de riesgo y persistencia de los signos de una respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), la
peritonitis secundaria y los abscesos abdominales constituyen mas del 70% de los casos.
Ante la sospecha de una candidiasis intra-abdominal, se deben tomar hemocultivos, cultivos
de trayectos de lineas centrales, abdomen y buscar activamente la infeccibn metastasica.
Para mejorar la sensibilidad de los hemocultivos se recomienda tomar entre 40-60 ml de

sangre (17).

El diagnostico basado en cultivos es dificil por su lentitud ( 1-7 dias) y tiene baja sensibilidad,
Solamente el 50% de los casos de las Cl son candidémicas y la bacteriemia coexiste

aproximadamente en el 20% de los casos (23).

Actualmente, y ante hemocultivos positivos, existen métodos tanto fenotipicos como
genotipicos que permiten identificacion de especies con buena precisién. Uno de los
meétodos fenotipicos que mas se utiliza es el método automatizado Vitek 2 (Biomerieux ®)
gue utiliza tarjetas automatizadas de poliestireno con pruebas bioguimicas y contienen los
antibiéticos o antifungicos que se utilizan comunmente en la clinica. Asi mismo, las tarjetas
permiten el calculo de concentraciones minimas inhibitorias. El rendimiento de este sistema
automatizado esta validado para levaduras Candida spp, con una concordancia de hasta
98,3% Yy un tiempo promedio de identificacion de 18,5 horas, con un bajo reporte de
identificaciones erréneas de especies C. no-albicans s (como C. parapsilosis y C. krusei)
(24).
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Desde el punto de vista genotipico, existen pruebas moleculares basadas en la tecnologia
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) en tiempo real a partir de botellas de
hemocultivos positivas ampliamente utilizadas, que permiten en un tiempo promedio de
dos horas, detectar con gran precision especies de bacterias, y hongos como C.albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y C. tropicalis; Sistemas como el el FilmArray® panel
de sepsis (biomerieux ®). cuenta con literatura amplia que valida su uso y ya se encuentra

e esta aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) (25).

Existe otro método diagndstico que ha sido evaluado ampliamente y tiene mejor precision
y rendimiento diagnéstico en comparacién con métodos automatizados como Vitek2 (26).
Esta tecnologia, utiliza el principio de protedbmica y se basa en la ionizacién por laser de
las particulas ( proteinas ribosomales) a través de un sistema de vacio que posteriormente
son identificadas y graficadas en picos (27), MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry). En la actualidad, existen tres sistemas
comerciales Bruker Daltonics MALDI Biotyper, Andromas TM, bioMerieux VITEK MS. Los
dos primeros fueron evaluados en 1383 aislamientos de Candida spp. (26). Estos
aislamientos fueron comparados convencionales fenotipicos. Los dos métodos comerciales
de MALDI-TOF lograron identificar 98.3% de los aislamientos a nivel de especie vs. 96.5%
de las técnicas convencionales. Adicionalmente, esta tecnologia de protedémica es capaz
de identificar especies poco comunes como Candida auris; especie emergente considerada
actualmente como multiresistente y que ha menudo se identifica erroneamente con otras
especies critpticas como C. haemulonii o C. famata. Incluso in estudio reciente (28), evalu6
en 102 aislamientos previamente identificados como C. haemulonii o C. famata y el 88.2%

eran C. auris.

3.2.7 Perfil de sensibilidad de Candida spp.

La deteccidon de resistencia puede ser la funcion mas importante de las pruebas de
sensibilidad antifingica in vitro, ya que s se traducen en falla terapéutica clinica y un
aumento en la mortalidad asociada. En términos generales, las tasas de resistencia son
bajas en comparacién con lo que se observan en resistencia antibigtica (29). Sin embargo,
con el uso masivo de farmacos azolicos, se presiona selectivamente la manifestacion de

resistencia al fluconazol. La exposicion previa a azoles se ha identificado previamente
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como factor de riesgo para especies potencialmente resistentes como C. glabratay con C.

krusei, es intrinsecamente resistente al fluconazol, (20,30). C. lusitaniae puede presentar

resistencia primaria a la anfotericina B ( tabla 5). Estudios recientes han demostrado en

Estados Unidos un aumento de la resistencia en especies de C. glabrata, con aumento de

la resistencia a equnicandinas (de 4,9% a 12,3% en un periodo de 10 afos) (31).

Actualmente existen diferentes puntos de corte de interpretacién de las CMI (concentracion

minima inhibitoria) que ha sido avalados tanto por organizaciones en Estados Unidos

(CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute) como en Europa (European Committee

on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST), ver tabla 6 (32).

Tabla 4. Perfiles de sensibilidad de

frecuentes encontrados en la clinica

las especies mas frecuentes de Candida spp. Mas

Especie de | Fluconazol | Itraconazol Voriconazol | Posaconazol Equinocandinas | Anfotericina
Candida B

C. albicans S S S S S S
C. glabrata SDD aR SDD aR SDD aR S S Sal
C. S S S S Sal S
parapsilosis

C. tropicalis S S S S S S
C. krusei R SDD aR S S S Sal
C. S S S S S SaR
guillermondi

C. SDD S S S S S
dubliniensis

S: sensible, R: resistente, SDD: sensible dosis dependiente. tomado y adaptado de (30)
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3.2.8 Tratamiento

Las equinocandinas (caspofungina, micafungina o anidalofungina) son actualmente la
primera linea de tratamiento para pacientes con Cl. Incluso desde un punto de vista
empirico, se puede escoger alguna de estas tres opciones, teniendo en cuenta, que a
menudo se trata de un paciente en condiciones criticas y mas aun cuando se tiene la
sospecha de encontrarse frente a especies diferentes a C. albicans, con un riesgo de
manifestacion de a resistencia a los azoles. Las formulaciones con anfotericina B son
alternativas en pacientes con compromiso del sistema nervioso central, intolerancia a
las equinocandinas o infecciones resistentes (ver tabla 5). Anteriormente, la primera
linea de tratamiento empirica era los azoles como fluconazol. Sin embargo, con el
aumento de especies potencialmente resistentes, sumado a que el fluconazol es
principalmente fungiestatico, las recomendaciones actuales prefieren iniciar con
equinocandinas y posteriormente hacer desescalonamiento guiado segun la
sensibilidad(32).

Tabla 5. Dosis actualmente recomendadas para Candidiasis Invasiva. Tomado de: (3)

Sindrome Clinico IDSA 2016

Candidemia, paciente no neutropénico Equinocandina (caspofungina 50/70 mg,
Micafungina 100 mg, Anidalofungina 200/100
mg): recomendacion fuerte, alto nivel de
evidencia.

Fluconazol: 800 mg (12 mg/kg) luego 400
mg/dia: recomendacion fuerte, alto nivel de
evidencia.

Anfotericina B liposomal (3-5 mg/kg):
recomendacion fuerte, alto nivel de evidencia

Candidemia, paciente neutropénico Equinocandina (caspofungina 50/70 mg,
Micafungina 100 mg, Anidalofungina 200/100
mg): recomendacién fuerte, moderado nivel
de evidencia.

Fluconazol: 800 mg (12 mg/kg) luego 400
mg/dia: recomendacién baja, nivel de

evidencia débil
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Candidiasis crénica disemindada Anfotericina B liposomal (3-5 mg/kg) o
equinocandina por varias semanas seguida
de fluconazol 400 mg/dia: recomendacién

fuerte, bajo nivel de evidencia

Endocarditis, valvula nativa Anfotericina B liposomal (3-5 mg/kg) y
flucitosina 25 mg/kg/dia 4 veces al dia o
equinocandina a altas dosis: recomendacion

fuerte, bajo nivel de evidencia

Endocarditis, valvula protésica Igual régimen y dosis supresivas con
fluconazol 400-800 mg/dia: recomendacion

fuerte, bajo nivel de evidencia.

osteomielitis Fluconazol 400 mg/dia por 6-12 meses o
equinocandina por 12 meses minimo seguido
de fluconazol 400 mg/dia por 6-12 meses.
Recomendacién fuerte, bajo nivel de

evidencia.

Sistema nervioso central Anfotericina B liposomal (3-5 mg/kg) y

flucitosina 25 mg/kg/dia 4 veces al dia

seguido de fluconazol 400-800 mg/dia:

La duracion del tratamiento para una candidemia probada debera ser de 14 dias a partir
del hemocultivo de control negativo, el cual debe tomarse entre 48 a 72 horas después
de documentada la fungemia. Si esta frente a una fungemia persistente (hemocultivos
positivos después de las 72 horas) hay que evaluar otros posibles focos como
presencia de endocarditis y abscesos abdominales mediante tomografias vy

ecocardiograma.

De tratarse de una candidemia asociada a catéter venoso central, es imprescindible

retirar el catéter (32).
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3.3 Pregunta de investigacién

¢, Cudles son las diferencias sociodemograficas, clinicas y de laboratorio, entre pacientes
adultos con candidemia por C. albicans y C. no-albicans, en un hospital de IV nivel de
complejidad, - Fundaciéon Cardiolnfantil. entre los afios 2012 a 2017, en la ciudad de

Bogota?

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Comparar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes
adultos a quienes se les documente una candidemia por C. albicans y C. no- albicans de

la Fundaciéon Cardio-Infantil, entre los afios 2012 a 2017.

4.2 Objetivos especificos

C. no-albicans
o Determinar los factores asociados con candidemia por C. no-albicans en adultos

hospitalizados
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e Conocer la distribucion de las especies de Candida spp. que con mayor frecuencia

afectan a los pacientes.

e Describir la sensibilidad a diferentes antifingicos utilizando puntos de corte de
(concentracién minima inhibitoria (MIC) establecidos por EUCAST, en los pacientes

con hemocultivos positivos para Candida spp.,

o Determinar la mortalidad asociada de pacientes a quienes se les documente

candidemia.

e Generar recomendaciones locales a partir de los resultados obtenidos para

implementarse en guias de manejo locales y a nivel regional.

5. Formulacion de hipoétesis

o Hipotésis nula: No existen diferencias sociodemograficas, clinicas y de
laboratorio, entre pacientes adultos con candidemia por C. albicans y C. no-
albicans entre los afos 2012-2017

o HipoOtesis alterna: Existen diferencias sociodemograficas, clinicas y de
laboratorio, entre pacientes adultos con candidemia por C. albicans y C. no-

albicans entre los afios 2012-2017

6. Métodos

6.1 Enfoque del estudio

Este es un estudio que tiene un enfoque cuantitativo, que pretende comparar las
caracteristicas sociodemograficas, la condicidén clinica, los resultados de laboratorio y

factores de riesgo entre los grupos que estén ubicados en el servicio de urgencias, piso de
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hospitalizacién, o en la unidad de cuidado intensivo de la Fundacion Cardio-Infantil en la

ciudad de Bogota.

6.2 Tipo de estudio

e Estudio: Analitico de corte transversal

e Retrospectivo

e Se realizara la revision de las historias clinicas y se seleccionaran Unicamente
aguellas en las que se documenta candidemia para C. albicans y Candidemia por
C. no-albicans. Se estudiaran las historias clinicas durante un periodo de tiempo
comprendido entre 01/Enero/2012 hasta el 31/Diciembre/2017.

6.3 Poblaciéon de referencia

Pacientes adultos con diagndstico de candidemia de la Fundacién Cardio-Infantil en la
ciudad de Bogotéa durante 01/Enero/2012 a 31/Diciembre/2017.

6.4 Criterios de inclusién
e Adultos mayores de 18 afos

e Pacientes con candidemia confirmada por hemocultivos e inicio de los sintomas
48 horas después del ingreso a la institucion

e Confirmaciéon microbiolégica de hemocultivos positivos para C. albicans. Y no
albicans

e Para los pacientes con multiples episodios de candidemia, se tomara en cuenta
el primer episodio.
e Pacientes de la Fundacién Cardio-Infantil en la ciudad de Bogota.

6.5 Criterios de Exclusidén

e Pacientes con fungemia con dos géneros diferentes
e Pacientes con historia clinica incompleta
e Pacientes sin reporte de fungigrama
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6.6 Célculo del tamaio de la muestra

Este es un estudio analitico, el cual involucrara pacientes con candidemia, durante un
periodo de tiempo que comprende entre 01/Enero/2012 hasta el 31/Diciembre/2017.
Teniendo en cuenta lo anterior y utilizando un estimado del nUmero de egresos entre los

afos 2012 a 2017 de 6000 pacientes (universo), este seria el calculo de tamafo de muestra

utilizando Epiinfo™:

Grupo de estudio: C.

albicans

Grupo de estudio C. no-

albicans

Frecuencia esperada 1.4% (2)

Frecuencia esperada 2.5 %
(33)

Margen de error: 5%

Margen de error: 5%

Nivel de confianza: 95%

Nivel de confianza: 95%

Potencia del estudio :80%

Potencia del estudio: 80%

Tamafo de muestra: 21

pacientes

Tamafio de muestra: 37

pacientes

Tamarfo de muestra con nivel

de confianza del 99%: 36

pacientes

Tamarfo de muestra con nivel
de confianza del 99%: 64

pacientes

6.7 Método de muestreo

Las pacientes que ingresaran al estudio seran incluidas por métodos NO probabilisticos, de
manera secuencial y teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion. Se realizara
la revision de las historias clinicas de los pacientes a quienes se les documente candidemia

en periodo de tiempo mencionado.

6.8 Estrategia de recoleccion de datos

e Se seleccionaran todos los pacientes con hemocultivos positivos (Bact
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Alert/ Vitek 2) para Candida spp. Yy con sensibilidad reportada (Vitek 2)
desde la plataforma Whonet.
e Se realizard una base de datos con variables clinicas de los pacientes

incluida la sensibilidad.

6.9 Analisis Estadistico de los datos

El andlisis estadistico de los datos se llevara a cabo por medio del programa estadistico
Statistical Package for the Social Sciences SPSS, v.24, en dos etapas: primero el analisis
univariado, y segundo, se realizara un andlisis comparativo de variables independientes

entre los pacientes con C. albicans y Candida no albicans.

Para el analisis univariado, las variables del estudio seran categorizadas en dos grandes
grupos: las variables cualitativas y las variables cuantitativas. Las variables cualitativas se
presentaran por medio de la frecuencia absoluta y la frecuencia relativa. A las variables
cuantitativas, se les realizara una prueba estadistica para evaluar la distribucién normal o
no de las mismas. Para tal fin, se utilizara el estadistico de prueba: Kolmogorov — Smirnov
para muestras que tengan 50 datos o mas; o, se utilizara el estadistico de prueba Shapiro
— Wilks para muestras que tengan 49 datos o menos. Las variables cuantitativas que
demuestren tener una distribucion normal, se presentaran utilizando las medidas de
tendencia central y dispersion: media y desviacion estandar respectivamente; mientras que
las variables cuantitativas que no demuestren tener una distribucion normal, se presentaran
utilizando las medidas de tendencia central y dispersion: mediana y rango intercuartilico (P

25 — P 75) respectivamente.

Posterior a ello, se realizard la comparacién de las diferentes variables incluidas en el
estudio, entre el grupo de pacientes con Candida albicans y el grupo de pacientes con C.
no-albicans de la siguiente manera: para comparar las variables de tipo cualitativas, se
utilizara el test Ji cuadrado (x?) de Pearson para dos proporciones, si se demuestra que el
numero de valores esperados es igual o mayor que 5; en dado caso de que el valor de
esperados sea inferior 5, se utilizara el Test exacto de Fisher. Para comparar variables
cuantitativas que tengan una distribucién normal se utilizara la prueba estadistica T de
student para dos muestras independientes; mientras que para las variables cuantitativas
gue no tengan una distribucion normal, se utilizara la prueba estadistica Wilcoxon — Mann

Withney, en su calidad exacta o asintética, dependiendo de la muestra a estudiar .
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6.10 Posibles sesgos realizados durante el estudio

Sesgo de admision (Berkson): Se puede presentar cuando los médicos a cargo de los
pacientes de la fundacién Cardio-Infantil, al realizar la nota media diaria, de los pacientes
con candidemia NO diligencien adecuadamente el codigo CIE 10 de este diagnéstico; por
lo que al tratar de realizar la busqueda de pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion del estudio, no se ingresen pacientes que tengan codigos CIE 10 que
no sean compatibles con candidemia. Para controlar este sesgo se revisara la historia
clinica completa de la hospitalizacion de todos los pacientes a quienes se les documentara

candidemia.

Sesgo de Afiliacion: Se puede presentar al momento en el que el investigador o los
colaboradores, que se encuentren en la fase del estudio de recoleccién de datos, crean
errbneamente que los pacientes con candidemia estén en condiciones mas criticas y que
Unicamente revisen las historias clinicas de los pacientes que estan ubicados en la unidad
de cuidado intensivo, omitiendo de esta manera buscar pacientes ubicados en el servicio
de urgencias o en el piso de hospitalizacién. Por lo que la forma de controlar este sesgo es
revisar la historia clinica de los pacientes, sin importar la ubicacién, que tienen hemocultivos

positivos para los microorganismos en estudio.

7. Consideraciones éticas

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki, se velara por
resguardar la intimidad de las personas que participan en esta investigacién y la
confidencialidad de su informacién personal. El protocolo estara a disposicion del Comité
de Etica de Investigacion institucional para las respectivas verificaciones. Asi mismo se
pondran a disposicion del publico de manera integra y exacta los resultados obtenidos al

finalizar la investigacion.

Segun lo establecido por el Ministerio de salud en la resolucién 8430 de 1993, se cataloga

como una investigacion sin riesgo (Art 11): “Son estudios que emplean técnicas y métodos
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de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificaciéon intencionada de las variables biologicas, fisiolégicas,
sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”. Al tratarse de una
investigacion sin riesgo, el Ministerio de salud establece en el articulo 16 paragrafo 1 de la
resolucion mencionada anteriormente, que no es indispensable la obtencién del
consentimiento informado, siempre y cuando se proteja la informacion del sujeto de
investigacion. Asi mismo, la investigacion sera realizada por profesionales con experiencia
gue se encuentran en la capacidad de cuidar la integridad de los seres humanos

participantes (Art 6).
Sin embargo, este estudio sera sometido y se esperara por la aprobado de los comités de

ética de investigacion con seres humanos de la Fundacién Cardio-Infantil y la Universidad

Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario.

8. Definicidon de variables

Variable Definicion Codificacion Tipo Indicador
operativa

Afio Afo de | Ndmero Cuantitativa | Afio
diagnoéstico razén

Sexo Condicion F: femenino Nominal Sexo
organica, M: masculino
masculina o

femenina, de los

animales y las

plantas.
Edad Edad cumplida | Tiempo Cuantitativa, | Edad
en afios transcurrido  a | razén

partir del
nacimiento de
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Hongo

Dias de estancia

hospitalaria

Sensibilidad

fluconazol

Sensibilidad al

voriconazol

Mortalidad

Hospitalizacion

Catéter central

cirugia abdominal

Antecedente de

Diabetes

Inmunosupresion

general

Género y
especie
identificado

NUmero de Dias

de estancia
hospitalaria
Sensibilidad al
fluconazol, MIC
<=1
Sensibilidad al
voriconazol
MIC<=.12

Mortalidad a lo
30 dias
Lugar de
estancia

Uso de catéter
venoso central
Antecedente de
cirugia
abdominal en los
ultimos 30 dias
Pacientes  con
antecedente de
Diabetes
diagnosticada.
Pacientes  con
inmunosupresion
VIH,

quimioterapia, Yy

adquirida:

un individuo

Describe cual es

el hongo
identificado
Describe el

numero de dias
de estancia
hospitalaria

1: Si

2:no

1:Si

1: Si

2:no

1: UCI

2: Urgencias
3:hospitalizacién
general

1: Si

2:no
1:Si
2

. no

1:Si
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Cualitativa

nominal

Cuantitativa,

razon

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa

dicotémica

Cualitativa
dicotdmica
Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Hongo

Dias_est_hosp

Sens_Fluci

Sens_vorico

Morta

Lu_Hospi

Cateter

Cx_Abhd

Diabetes

Inmunosup



Neutropenia

Nutricion

parenteral

Pancreatitis

necrotizante

Antibiéticos

Antifangico

Antecedente de

corticoides

Comorbilidad
tracto

gastrointestinal

biolégicos
Pacientes  con
menos de 500

neutrofilos/mms3

Paciente con
requerimiento de
nutricion
parenteral
durante la
estancia

hospitalaria en la
que se
documento la
candidemia
Paciente con
diagnéstico  de
pancreatitis
necrotizante
diagnosticada
durante la misma
hospitalizacién
Uso de
antibiotico en los

dltimos 3 meses

( cualquier
antibiético)
Uso de

antifngico  en
los dltimos 3
meses
Prednisolona
mas de 5 mg/dia
por mas de 7
dias

Eje: enfermedad
de Crohn, colitis

ulcerativa,

1:si

2: no

1: Si

2:no

1: Si

2:no

1:Si
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Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotdmica

Neutropenia

Nutr_Pt

Pancr_Necrot

Antibiético

Antifangico

Corticoide

TGI



Comorbilidad

Pulmonar

Comorbilidad

renal

Comorbilidad
SNC

Comorbilidad

cardiovascular

Comorbilidad
hepatica

Tipo de
inmunosupresion:
Hematol6gico-

Quimioterapia

Tipo de
inmunosupresion:
autoinmune:
biolégico

enfermedad
celiaca
Alteracion
pulmonar
estructural:
EPOC, EPID,
Fibrosis quistica
Enfermedad
renal crénica y
terminal
Compromiso en
SNC: cerebral u
otro.

Ejemplo:
neoplasia,
infeccion previa
Compromiso
cardiovascular:
infarto previo,
enfermedad
coronaria
Cirrosis
Pacientes  con
neoplasias
hematolégicas
que hayan
estado
expuestos
recientemente (
en el Ultimo mes
a quimioterapia).
Pacientes con
enfermedades

autoinmunes

: Si
1 ho
: Si

. no

N PN

1:Si

2:no

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica
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Pulmonar

Renal

SNC

CvD

Hepética

Hemato

Autoinmune



9. Cronograma de actividades 2017-2018

Actividad

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Elaboracion de
protocolo y
planteamiento

de proyecto

X

Recoleccion

de datos

Analisis de

datos

Presentacion

de resultados

Discusién

Realizacion de

articulo

Sometimiento
del articulo
para  revista

indexada

10.Resultados/productos esperados y potenciales beneficiarios

10.1

desarrollos Tecnoldgicos

Relacionados con
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Publicaciéon como articulo en revista indexada.

la generaciébn de conocimiento y/o nuevos

Beneficiarios: Sociedad cientifica nacional e internacional, profesionales en

formacion en medicina, residentes y médicos especialistas que traten




poblacién de alto riesgo para candidemia. Internistas, infectoldgos,

intensivistas, hemato-oncolégos.

10.2 Dirigidos a la apropiacién social del conocimiento

e Resultado/producto esperado: Difusién de los resultados tanto nacional
como internacionalmente.

¢ Indicador: seminarios, congresos.

e Beneficiarios: Investigadores y las instituciones asociadas: Fundacion

Cardiolnfantil, Universidad del Rosario.

8.3 impactos esperados a partir de los resultados

Impacto esperado Plazo

Generacion de guias de manejo en el paciente Corto
con candidemia
Disminucién en la mortalidad general atribuida Mediano

a candidemia

Disminucioén de la resistencia de candida spp. Mediano-largo

Ahorro de costos para la institucion a través del Mediano
diagnéstico oportuno y adecuada seleccién de
terapia antifingica empirica

Optimizacién de los programas de PROA ( Mediano - Largo

antimicrobial stewardship) y tener nivel

avanzado
Generar una linea de investigacion Mediano
Generar y fomentar colaboracion entre Corto

instituciones
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11.Presupuesto

Tipo de Unidades Valor Aporte

requerimiento. (Aprox. En | investigador
pesos Col)

Resma de papel 5 40,000 100%

Epidemidlogo 1 2,000,000 100%

Presentacion en 2 4,000,000 100%
congreso

Publicacion en 1 3,000,000 100%
revista indexada

Tinta para la 2 200,000 100%
impresora

Encuadernacion 2 30,000 100%

CD's 4 20,000 100%

Esferos 2 2,000 100%

Fotocopias 100 5,000 100%

Investigadores 1 2,000,000 100%

Total: COP 11,297,000
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10.Resultados

Entre los afios 2012 a 2017, se diagnosticaron 79 episodios de candidemia en pacientes
adultos en la Fundacién Cardiolnfantil — IC (FCI). La mayoria fueron hombres (60,7%),
(tabla 1) y la mortalidad global fue 57% siendo mas alta en C. no-albicans (48 vs 61%). La
edad promedio estuvo entre 58 afios + 21 sin diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos y el tiempo promedio de aclaramiento de la candidemia estuvo entre
4,5y 5 dias (tabla 2). Asi mismo tampoco hubo diferencias entre la duracion del tratamiento,
ni los dias de estancia hospitalaria. En cuanto a las caracteristicas clinicas generales de los
pacientes, es de anotar que la mayoria y sobretodo para candidemia por C. no-albicans
tuvieron bacteriemia concomitante o precedente hasta en un 59,9%. Se lograron identificar
9 episodios de endocarditis por Candida spp. Como parte las complicaciones descritas

graves que obligan a un tratamiento mas largo y en ocasiones manejo quirdrgico.

Al realizar en analisis bivariado y multivariado, se pudo establecer la nutricion parenteral
total como factor relacionado con candidemia por C. albicans (OR 2,19 IC 95% 1,1-4,3, P=
0,023) y comorbilidad pulmonar (antecedente en enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
falla ventilatoria o neumonia bacteriana asociada) con candidemia por C. no-albicans (OR
56 IC 95% 1,6-20 P= 0,07) (tabla 5). En el presente estudio, no se encontraron
asociaciones significativas previamente identificadas con tener candidemia no albicans
como neutropenia, uso de corticoides (16 % vs 27,8), ni uso previo de antibiéticos o
antifingicos aunque es de anotar que la mayoria de los pacientes con candidemia (93,7%)

tuvieron uso de antibiéticos en los ultimos 90 dias.

Distribucion de las especies y perfiles de sensibilidad

En cuanto a la distribucién de las especies, la mayoria de los pacientes en este estudio,
tuvieron candidemia por C. no-albicans (63,3% vs 36,7% P < 0,001 IC 95% 0,001-0,003).

La mas frecuente de las C. no-albicans fue C. glabrata (20,3%), seguida de C. tropicalis
(15.2%), C. parapsilosis (10,1%) y C. krusei (8,9%) ver tabla 9, figura 2.
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En cuanto al perfil de sensibilidad y teniendo en cuenta puntos de corte CLSI, el 96,5% de
las C. albicans fueron sensibles a fluconazol; Gnicamente una fue resistente. El 100% fueron
sensibles a voriconazol. La sensibilidad global de las C. no-albicans fue 80% a fluconazol,
8% con sensibilidad intermedia y 12% resistentes a fluconazol. El 90% fueron sensibles a
voriconazol. Para C. krusei, como era de esperarse el 100% fueron resistentes a fluconazol
y el 28.5% a voriconazol. De otro lado, C. glabrata en su mayoria fueron sensibles a
fluconazol (87,5%), 2 tuvieron sensibilidad intermedia y ninguna fue resistente. El 75%
fueron sensibles a voriconazol. Vale la pena resaltar que en ninguno de los aislamientos se

observad resistencia a equinocandinas (tabla 10).

Tabla 7. Candidemia en pacientes adultos en la Fundacién Cardiolnfantil- IC entre los afios 2012-
2017

N(%)
Pacientes con Candidemia 79 (100)
Numero de hemocultivos 125
positivos
Pacientes con més de un 44 (59,4)
hemocultivo positivo
Pacientes con candidemia de 4 (5,06)
brecha/mixta
Sexo
Mujer 31 (39,2)
Hombre 48 (60,7)
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Tabla 8. Caracteristicas generales de pacientes adultos con diagnéstico de Candidemia en la
Fundacién Cardiolnfantil- IC entre los afios 2012-2017

Caracteristica Candidemia Candidemia Candidemia  Valor P C.albicans vs
global n(%) (C. (C.no C no albicans (IC
albicans) albicans) n 95%)
n(%) (%)

Pacientes con Candidemia 79 (100) 29 (36,7) 50 (63,3) < 0,001 (0.001-0.003)
Mortalidad 45 (57) 12 (48) 33 (61,1) NS

Edad afios (promedio) 58 + 21 58 + 21 59,1 £16 NS

Tiempo aclaramiento candidemia (dias- 4,92 +2.3 45+15 5,13 +2,6 NS

media )

Tiempo de tratamiento (dias-media) 22 +518 15+ 11 27+62 NS

Dias de estancia hospitalaria (dias- 46,6 35 +25 52,7 £51 NS

media)

Diagnéstico infeccioso principal

Neumonia multilobar 18 (22,8) 5(21,7) 15 (27,7) NS
Neumonia-empiema 2(2,5) 0 0 NS
Mediastinitis post quirargica 2(2,5) 0 2(3,7) NS
colecistitis 2(3,8) 2(8,7) 1(1,9) NS
Sepsis abdominal 17 (21,5) 3(13) 14 (25,9) NS
Diarrea/colitis 2(2,5) 1(4,3) 11,9 NS
Choque séptico 12 (15,2) 2(8,7) 10 (5,12) NS
Endocarditis por Candida spp. 9(11,4) 3(13,0) 6 (11,1) NS
Sepsis urinaria 3(3,8) 2(8,7) 11,9 NS
Sepsis de tejidos blandos 3(3,8) 2(8,7) 1(1,9) NS
Discitis 3(3,8) 0 1(1,9) NS
Enfermedad flingica invasora 1(1,3) 0 0 NS
(Candidemia/ aspergilosis pulmonar

invasiva)

Otro 4(5,1) 14,3 1(1,9 NS

Exposicién farmacolégica previa
Uso de antibidticos previos 74 (93,7) 23(92) 51 (94,9) NS
Uso de antifingicos previos 2(2.5) 1(4) 1(1,9) NS
Bacteriemia precedente/concomitante 43(54,4) 11 (44) 32 (59,9) NS
Tratamiento empirico

Si 51 (64.,6) 13 (56) 37 (68,5) NS
No 9(11,4) 3(12) 6(11,1) NS
No hay informacién 19 (24,1) 8 (32) 11 (20,4) NS

Tratamiento dirigido

Si 57 (72,2) 19 (76) 38 (70,4) NS
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No 11 (13,9) 4 (16) 7(13) NS
No hay informacién 11 (13,9) 2 (8,0 9 (16,7) NS
Aclaramiento de la candidemia
Si 48 (60,8) 13 (52) 35 (64,8) NS
Lugar de diagndstico
Unidad de Cuidado intensivo 46 (58,2) 11 (44) 35 (64,8) NS
Urgencias 3(3,8) 1(4,0) 2 (3,7 NS
Piso 30 (38) 13 (52) 17 (31,5) NS
Rastreo de hongos
Positivo 8 (10,1) 1(4) 7 (13) NS
Presencia de catéter venoso central
Si 60 (75,9) 16 (64) 44 (81,5) NS
Nutricidon parenteral
Si 27 (34,2) 11 (44) 16 (29,6) 0.012 (0,013-0,017)
Intervencion quirdrgica
Cirugia abdominal 28 (35,4) 8 (32) 20 (37) NS
Otras 13 (16,5) 1(4,0) 34 (63) NS
Inmunosupresion
Diabetes 18 (22,8) 8 (32) 10 (18,5) NS
Inmunosupresién general 32 (40,5) 9 (36) 23 (42,6) NS
Inmunosupresién Hematoldgica 13 (16,5) 3(12) 10 (18,5) NS
Inmunosupresién por VIH 4 (5,1) 2(8,7) 2(8,7) NS
Inmunosupresion Enfermedades 16 (20,3) 2(8,0) 14 (25,9) NS
autoinmunes/uso de biolégicos
Neutropenia profunda 6 (7,6) 2(8,0) 4(7,4) NS
Uso de corticoides 19 (24,1) 4 (16) 15 (27,8) NS
Comorbilidades
Pancreatitis necrotizante 3(3,8) 0 3(5,6) NS
Compromiso en tracto gastrointestinal 34 (43,0) 10 (41,7) 24 (44,4) NS
Compromiso pulmonar 24 (30,4) 4 (16) 20 (37) 0.015 (0,012-0,010)
Compromiso renal 38 (48,1) 10 (40) 28 (51) NS
Compromiso en sistema nervioso 10 (12,7) 3(12) 7 (13) NS
central
Compromiso cardiovascular 21 (26,6) 5(20,8) 16 (29,6) NS
Compromiso hepatico 11 (13,9) 4 (16) 7 (13) NS

P <0,05 : significativa

NS: no significativo

b: en este caso, la desviacion estandar fue de 51 dias por que se trat6é de un paciente con endocarditis por C. lusitaniae que requiri6 terapia supresora por un afio

Tabla 9. Distribucién de las especies de Candida spp. aisladas en hemocultivos en 79 pacientes

adultos en la Fundacién Cardiolnfantil- IC entre los afios 2012-2017

Candida spp. N(%)
C. albicans 29 (36,7)
C. glabrata 16 (20,3)
C. tropicalis 12 (15,2)

C. parapsilosis 8 (10,1)

C. guillermondi 2 (2,5
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C. krusei 7 (8,9)
C. lusitaniae 4 (5,1)

C. famata 1(1,3

Tabla 10. Perfil de sensibilidad de Candida spp. aisladas en sangre entre 2012-2017 en 125

hemocultivos de adultos atendidos en la Fundacién Cardioinfantil - IC

C. albicans @ C. no albicans?® C. krusei °© C. glabrata ©
Fluconazol
N (%) N (%) N (%) N (%)
Sensible (< 2 28 (96,5) 40 (80) 0 14 (87,5)
ug/mi)
Intermedio 0 4(8) 0 2(12,5)
(4 pg/ml)
Resistente 1(3,44) 6(12) 7(100) 0
(=8 pg/ml)
Voriconazol
Sensible 29 (100) 45(90) 5(71,4) 12(75)
(£0.12 pg/ml)
Intermedio 0 1(2) 0 1(6,25)
(£0.25-0.5 pg/ml)
Resistente 0 4(8) 2(28,5) 2 (12,5)
(=1 pg/ml)

a. Puntos de corte de corte para antifingicos establecidos segtin CLSI. Tomado de: (32)

b Las especies C.krusei tienen mecanismos instrinsecos de resistencia a fluconazol. C. glabrata tienen sensibilidad disminuida a fluconazol o puede ser sensible dosis dependiente,

alterando los resultados finales de sensibilidad.

c. Los porcentajes de sensibilidad o resistencia fueron basados en el nimero total de aislamientos para C. krusei ( 7) y C. glabrata (16) respectivamente

d ninguno de los aislamientos tuvo resistencia a equinocandinas
e. No hubo aislamientos resistentes a fluconazol entre C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guillermondi, C. lusitaniae y C. famata

Tabla 11. Andlisis multivariado. Factores asociados con candidemia (especies albicans vs no-
albicans) en pacientes adultos evaluados en la Fundacion Cardiolnfantil entre los afios 2012 a

2015
Variable B OR IC 95% Valor P
Nutricion parenteral @ 0.788 2,199 1,1-4,3 0,023
Comorbilidad pulmonar 1,734 5,66 1,6-20 0,007
a. la nutricion parenteral fue asociada de manera significativa con candidemia C. albicans

P <0,05 : significativa
No fue necesario realizar ajustes estadisticos para la regresion logistica por que no hubo diferencias en edad entre los grupos.
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Figura 2.

Distribucion de las especies de Candida spp. de 2012 a 2017

Porcentaje
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12.Discusién

En el presente estudio retrospectivo analitico realizado en pacientes adultos con
candidemia evaluados en FCI entre 2012 y 2017, se analizaron los episodios de la
fungemia y se obtuvieron datos acerca de la distribucion de las especies y su sensibilidad
(mediante método automatizado Vitek2® ) y se compararon las candidemias por C. no-
albicans y albicans para buscar factores asociados para tener C. no-albicans que en
ocasiones son mas dificiles de tratar pues algunas ( C. krusei, C. glabrata) tienen

sensibilidad disminuida o resistencia intrinseca a los azoles utilizados tradicionalmente (32).

En total se recolectaron datos de 79 pacientes con 125 hemocultivos positivos, el 60,7 %
fueron hombres. El 59,4 % de los pacientes tuvieron méas de un hemocultivo positivo; (tabla
7) un hallazgo relevante mas si tiene en cuenta de que a pesar de que el cultivo es el Unico
abordaje que permite la evaluaciébn de sensibilidad, tiene un limitado rendimiento
diagnéstico con sensibilidad entre 21 a 71% (1). Adicionalmente, es frecuente que los
hemocultivos sean negativos en pacientes incluso con candidemia o con infecciones
profundas pues en el momento de la toma de la muestra puede haber aclaramiento del
hongo. Finalmente, tardan en positivarse lo que hace dificil el inicio de tratamiento dirigido
obligando a menudo a iniciar terapia empirica segun los factores de riesgo de los pacientes
(1). Adicionalmente, el tener mas del 50% de los hemocultivos positivos, habla
posiblemente de infecciones alto indculo y puede estar relacionado a que el 58% de los

pacientes estaban criticamente enfermos y en unidad de cuidado intensivo.

De otro lado, vale la pena resaltar candidemia de brecha (CB) o mixta en cuatro de los
pacientes. Esta candidemia es infrecuente y es aquella que aparece cuando el paciente
tiene terapia antifingica ya sea profilactica o empirica por lo menos por tres dias y esta
relacionada con mayor inmunosupresién, uso previo de antifingicos y esta relacionada con
especies no-albicans (34). De los cuatro pacientes reportados en este estudio, los cuatro

fallecieron y tenian especies no-albicans.
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De todos los pacientes evaluados, 54,4% de los pacientes tuvieron bacteriemia
concomitante o precedente. Al revisar la literatura, esto es infrecuente y existen pocas
publicaciones al respecto con un frecuencia maxima de 24-29% (35-37). Una de ellas,
realizada en Espafia (35) y en un analisis de todos los episodios de infeccion del torrente
sanguineo en un periodo de 10 afios, determiné infeccion polimicrobiana con bacteriemiay
cancidemia en un 6.9% (139/2001). EIl nUmero de especies bacterianas que acompafiaron
a especies de Candida spp. Fueron una especie bacteriana en 89.2%, dos especies en
9.4% de los casos y tres 0 mas especies en 2 (1.4%). En otro estudio retrospectivo tipo
casos y controles durante un periodo de 5 afios (36). 29% (37/126) tuvieron episodios de
bacteremia/candidemia. Los staphylococcus coagulase negative fueron los mas frecuentes.
Dentro de los factores de riesgo encontrados, la duracidon de una estancia hospitalaria
previa por mas de 7 semanas (OR 2.86 IC 95% 1.09-7.53), uso previo de antibidtico por
mas de 7 dias (0.33; IC 95% 0.14-0.82) y choque séptico en el momento de la candidemia
(OR 2.60; IC 95% 1.14-5.93) se asocio significativamente con tener candidemia vy
bacteriemia. El hecho de tener en un 54% ( 43/79) en la presente serie bacteriemia
concomitante, seria hasta el momento uno de los datos mas altos reportados en la
literatura. Valdria la pena en un futuro evaluar mortalidad y factores de riesgo asociados

nuestros.

La mortalidad global de los pacientes con candidemia fue de 45/79 ( 57%), con una
mortalidad més alta para pacientes con candidemia por C. no-albicans ( 61% vs 48%) (
tabla 8). Cuando se comparan los datos reportados en la literatura, la mortalidad general
varia segun la poblacidn, los factores de riesgo y las edades extremas y puede estar entre
5-71%. Sin embargo, la mayoria de los expertos concuerdan con una mortalidad atribuida
asociada a candidemia entrel5 y 20% (15). Al revisar datos locales, existe un estudio de
Cortés y cols (13) que determiné la mortalidad y los factores de riesgo relacionados en 131
pacientes con candidemia en hospitales en Bogota. La mortalidad establecida fue de 35.9%
( 47 pacientes) siendo levemente mas alta para el grupo de pacientes con C. albicans,
37.9% ( 33 pacientes) comparado con especies no-albicans, 31.5% (12 pacientes). Si bien
nuestra mortalidad esta dentro del rango global, es alta, y mas para C. no-albicans. Lo
anterior, es probable al hecho de que los pacientes estaban mas criticamente enfermos en
unidad de cuidado intensivo, con diagndéstico de choque séptico y soporte vasopresor. Esta

elevada mortalidad nos obliga a actuar rapido cuando se tiene una sospecha de candidemia
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o fungemia. Deben tenerse en cuenta los factores de riesgo relacionados y establecer

puntajes de riesgo e iniciar terapia empirica apropiada.

Al hacer la comparacion entre los grupos con las dos candidemias (albicans vs no albicans)
y a pesar de que se alcanzaron tamafios adecuados de la muestra, no se lograron
demostrar factores asociados con tener C. no-albicans como en otras publicaciones. En un
estudio publicado en el 2008, (19) realizado en dos centros en Estados Unidos entre los
afios 1995-2005, se lograron identificar 67 pacientes con candidemia no albicans 79 con C.
albicans. Los factores de riesgo para C. no-albicans fueron: exposicién previa a fluconazol
( OR11.6), presencia de cateter venoso central (CVC) ( OR 1.95) , exposicién previa a
antibidticos ( OR 2.31). De manera interesante y contrastandolo con nuestros resultados la
nutricién parenteral (NPT) disminuyd el riesgo de candidemia no albicans , y la asocié con
C. albicans ( OR 0.16). Hasta el momento, con el estudio actual éste seria el segundo que
logré identificar la NPT como factor protector de C. no albicans. Otros factores de riesgo
gue se han encontrado en otros estudios y que no se encontrd en este fueron : uso previo
de corticoides, nuevamente presencia de CVC y candiduria (21), neutropenia ( OR 4.94),
enfermedad renal crénica ( 4.82) y exposicién a azoles (OR 5.09) para tener especies con
resistencia intrinseca a fluconazol , (20). En nuestro pais existe un estudio realizado en
Medellin por Maldonado y cols. (5) publicado en el 2014, que evalué el comportamiento de
diferentes especies de Candida a partir de 300 aislamientos ( sangre y sitios estériles) en
15 hospitales del area metropolitana de Medellin entre 2010 y 2011. La neutropenia ( OR
ajustado 6.5), exposicion previa a antifingicos ( OR ajustado 5.1) y terapia anti tuberculosa
OR ajustado 7.7) se relacioné con resistencia a fluconazol. Este estudio tiene un hallazgo
relevante que no se ha identificado en otras publicaciones. Tener comorbilidad pulmonar (
neumonia bacteriana concomitante, ventilacion mecénica o antecedente de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica), se asocia con candidemia no albicans con un OR de 5,66 IC
95% 1,6-20 P, 0,007. Esta asociacién sin duda es importante pues en pacientes con estas
caracteristicas se puede iniciar como terapia empirica equinocandinas y estar mas atento

a la evolucion clinica pues pueden complicarse aiun mas.

Los datos obtenidos de resistencia en nuestro estudio, son interesantes. A pesar de que las
C. no-albicans predominaron en pacientes adultos con candidemia en un periodo de 5
anos, las C. albicans tienen excelente sensibilidad a azoles. C. krusei si muestra un

comportamiento esperado, y C. glabrata a pesar de que tiene sensbilidad disminuida a
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azoles (16), mas del 80% fueron sensibles. Ninguna de las especies fue resistente a
equinocandinas. Al contrastar estos resultados con los encontrados en la literatura, en el
estudio colombiano de Maldonado y cols. (5) fue simililar la resistencia a azoles pero un
poco mas elevada en equinocandinas (3.2%-5%). De todas maneras, nuestros datos en
Latino América si muestran porcentajes mas elevados de resistencia cuando se comparan

con otras publicaciones (14,38).

Limitaciones

Si bien se hizo un céalculo del tamafio de la muestra para los dos grupos, el estudio no pudo
identificar o corroborar factores relacionados con candidemia no albicans reportados
previamente, aunque si logr6 establecer como hallazgo nuevo la asociacion de
comorbilidad pulmonar con candidemia no albicans. Lo anterior posiblemente se deba a
gue sigue siendo un numero limitado de pacientes. Adicionalmente, al ser
predominantemente un estudio observacional y no ser prospectivo, no es posible establecer

causalidad directa.

De otro lado, y por el enfoque del estudio, no se evaluaron factores de riesgo tradicionales
para tener candidemia; son asociaciones que se han identificado plenamente en diferentes
poblaciones y que tienen suficiente validez externa; de ahi que existen numerosos puntajes
0 escalas de riesgo validadas y que son utilizadas ampliamente (39). El objetivo del
presente estudio era otro; comparar las caracteristicas clinicas y comportamiento entre dos
grupos especificos. Otra de las limitaciones tiene que ver con el estudio se realizd
unicamente en la FCI, no es de caracter multicéntrico, lo que implica posiblemente un sesgo
de seleccion, pues es una institucion de cuarto nievel de complejidad, centro de referencia
no solo a nivel nacional sino internacional; los pacientes son mas complejos y generalmente
estan mas criticos y con mas comorbilidades lo que puede llegar a aumentar la probabilidad

de tener especies de Candida mas dificiles de tratar.

Finalmente, existe una limitaciobn en las técnicas diagnésticas moleculares. Como
mencionado anteriormente, las técnias de PCR para el diagnéstico de candidemia (
filmArray) tienen limitaciones a la hora de identificar especies cripticas, emergentes e

inusuales. Teniendo en cuenta lo anterior, es posible incluso que las especies identificadas
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como C. krusei ( 7) y C. famata (1) pudieran incluso ser otras especies. En un futuro y en la
medida en que las técnicas de protedmica ofrezca mejores datos, es una herramienta

diagnostica util y precisa para candidemia y candiasis invasiva.
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13. Conclusiones

En la FCI, institucion de cuarto nivel y alta complejidad en Bogota, Colombia, las especies
gue predominan en candidemia en adultos son no albicans en su mayoria pacientes
criticamente enfermos y con una mortalidad més elevada (hasta 61%) que lo reportado en
la literatura. Sin embargo y contrario a lo reportado en otros estudios no existe una
resistencia importante a los antifingicos comunmente utilizados como como fluconazol y

voriconazol, incluso aln no hay resistencia a equinocandinas.

El aumento de estas especies en la FCI se atribuye de manera significativa a tener
comorbilidad pulmonar (neumonia bacteriana, falla ventilatoria o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica). La nutricién parenteral favorece a la candidemia por C. albicans. El
hecho de que hasta un 20% de las especies sea C. glabrata preocupa pues se asocia con
mayor resistencia y formacion de biopeliculas en superficies abidticas que las hace mas
dificil de tratar. Adicionalmente, no son minimos los porcentajes de C. krusei especie que
se considera naturalmente resistente a los azoles. Por lo anterior, y pese a que la mayoria
de las C. albicans son sensibles a fluconazol, es importante que la primera eleccion
empirica sean las equinocandinas, con un desescalonamiento terapéutico en el marco
antimicrobial stewardship segun el estado clinico de los pacientes, control del foco
infeccioso y aclaramiento de la candidemia. Cada vez, seran mas frecuentes otros tipos de
especies potencialmente resistentes y dificiles de tratar. Si no se hace un control adecuado
de antimicrobianos, no solo la resistencia sino la mortalidad, morbilidad y los costos en

atencion en salud aumentaran considerablemente.
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