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Resumen:

Introduccion: Lacandidiasis invasora es unainfeccion grave, asociadaa la atencion de la salud
y con alta mortalidad generada por Candida spp. Esta infeccion compromete cualquier
organo, principalmente el lecho sanguineo. Es causada por Candida spp.; siendo mas comin
Candida albicans, pero tiende hacia las especies Candida no albicans.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de la candidiasis invasora, los factores de

riesgos, las especies mas frecuentes y los desenlaces de mortalidad.

Métodos: Es un estudio observacional descriptivo, retrospectivo y transversal, involucrando
8 arfios, de 2013 a 2020.

Resultados: 253 episodios fueron identificados, 45% mujeres con una mediana en edad de
62 afios (49-79). Las infecciones mayormente fueron candidemia 67%, infeccion
intraabdominal 37%, endocarditis y mediastinitis 6%. C. albicans (49%), C. glabrata (16%),
C. tropicalis (13%), C. parapsilosis (11%) y C. krusei (6%) fueron los principales agentes.
En la mayoria hubo sensibilidad a los antifingicos. EI 38% de C. parapsilosis fueron
resistentes a fluconazol. La mortalidad fue 49%, mas altas en C. glabrata (57%) y C. krusei
(73%). Los factores asociados a mortalidad fueron uso previo de catéter venoso central (OR
2.07; IC 95% 1.24 -3.46), uso previo de catéter de hemodidlisis (OR 2.11; IC 95% 1.15-
3.87), inmunosupresién por esteroides (OR 3.33; IC 95% 1.85-6) y por otros medicamentos
(OR 2.07; IC 95% 1.08-3.98).

Conclusiones: La candidiasis invasora van en aumento conllevando a gran mortalidad y con

tendencia creciente de las especies Candida no albicans.

Palabras claves: candidiasis invasora, candidemia, mortalidad, factores de riesgos y

resistencia a antifangicos.



Abstract:

Introduction: Invasive candidiasis is a serious, health care-associated infection with high
mortality caused by Candida spp. This infection compromises any organ, mainly the blood
bed. It is caused by Candida spp.; Candida albicans being most common but tending toward

non-albicans Candida species.

Objectives: Describe the clinical characteristics of invasive candidiasis, the risk factors, the
most frequent species, and the mortality outcomes.

Methods: It is a descriptive, retrospective, and cross-sectional observational study, involving
8 years, from 2013 to 2020.

Results: 253 episodes were identified, 45% women with a median age of 62 years (49-79).
The infections were mainly candidemia 67%, intra-abdominal infection 37%, endocarditis
and mediastinitis 6%. C. albicans (49%), C. glabrata (16%), C. tropicalis (13%), C.
parapsilosis (11%) and C. krusei (6%) were the main agents. In most there was sensitivity to
antifungals. Thirty-eight percent of C. parapsilosis were resistant to fluconazole. Mortality
was 49%, higher in C. glabrata (57%) and C. krusei (73%). Factors associated with mortality
were prior use of a central venous catheter (OR 2.07; 95% CI 1.24-3.46), prior use of a
hemodialysis catheter (OR 2.11; 95% CI 1.15-3.87), immunosuppression by steroids (OR
3.33; Cl 95% 1.85-6) and by other medications (OR 2.07; 95% CI 1.08-3.98).

Conclusions: Invasive candidiasis is increasing, leading to high mortality and with an

increasing trend of non-albicans Candida species.

Key words: Invasive candidiasis, candidemia, mortality, risk factors, and antifungal

resistance.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La candidiasis invasora se refiere a las infecciones del torrente sanguineo por Candida spp.
(es decir, candidemia) y a las infecciones de tejidos profundos que surge de la diseminacion
hematdgena o de la inoculacion directa de especies de Candida en un sitio estéril, como la
cavidad peritoneal, absceso intraabdominal, peritonitis u osteomielitis entre otras(1).El
aumento de la incidencia de candidiasis invasora en el ambito hospitalario es de gran
preocupacion, debido a que cada vez cobra mas importancia como causa de infeccion
asociada al cuidado de la salud(2). La incidencia de candidemia varia segin la region
geogréfica, la epidemiologia local, la edad y otros factores. La mayoria de las encuestas
nacionales importantes informan una incidencia de 3 a 5 por cada 100.000 personas en la
poblacién general y del 1 al 2% de todas las admisiones médicas y quirudrgicas en la UCI(3).
Segun estimaciones, la candidiasis invasora afecta a mas de 250.000 personas en todo el

mundo cada afio y es la causa de méas de 50.000 muertes(3).

La candidemia se ha citado como la cuarta infeccion del torrente sanguineo més comun en
los Estados Unidos con un costo anual estimado de 2.000 millones de ddlares y una
mortalidad que supera el 40% a pesar de la administracion de terapia antimicotica en las
modernas unidades de cuidados intensivos(4). En un estudio epidemioldgico de siete paises
latinoamericanos que incluia pacientes colombianos, se report6 una incidencia general de
candidemia de 1.18 casos por cada 1.000 admisiones en el conjunto de hospitales incluidos
en el estudio(5). En Colombia, especialmente en las unidades de cuidados intensivos, la
candidemia es una causa frecuente de infeccion del torrente sanguineo y representa el 88 %
de las infecciones fangicas en pacientes hospitalizados, con una mortalidad entre 36 y 78 %.
Su incidencia en Colombia es mayor a la reportada en los paises desarrollados e, incluso
superior a otros paises de Latinoamérica. En Colombia se reportd la incidencia mas alta: 1.98
casos Y, en Chile, la méas baja: 0.33 casos por 1.000 admisiones(6). Estos datos contrastan

con las tasas méas bajas de incidencia de candidemia reportadas en los Estados Unidos,
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con 0.96 casos, y en Europa, con 0.38 casos por 1.000 admisiones. La incidencia de la
candidiasis invasora en unidades de cuidados intensivo (UCI) es diez veces mayor que en los
servicios quirdrgicos o de hospitalizacion. El costo estimado de cada episodio de candidiasis
invasora en adultos hospitalizados en Colombia, especialmente en candidemia, equivalieron
a COP$ 6,437,210.186 en el 2013(7).

Esto es atribuido al uso més frecuente de modalidades terapéuticas de soporte vital avanzado,
algunos procedimientos quirdrgicos y el implante de dispositivos protésicos. La frecuencia de
esta infeccion varia de acuerdo con el servicio de hospitalizacion y los factores de riesgo del
paciente(8). Paralelamente, se han venido observando cambios en la epidemiologia de las
especies de Candida, variaciones en su prevalenciay en la resistencia a los antimicéticos, por
lo que la carga que supone esta enfermedad en términos de morbilidad, mortalidad y gastos

son muy considerables(5).

Se ha descrito que la infeccion por Candida spp representa mas del 70% de las infecciones
fangicas en pacientes hospitalizados(2). EI 90% es causado por cinco especies: Candida
albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Candida krusei(9).
Sin embargo, existen diferencias significativas en la distribucion de Candida spp., la
gravedad de la enfermedad atribuible y su susceptibilidad antifungica, ademas desconocemos
cual es el impacto y desenlaces como la mortalidad de la infeccion por especies de Candida
no-albicans en Colombia debido a que los datos locales contrastan con los del resto del
mundo. En un estudio de 15 hospitales en la ciudad de Medellin las especies mas
comunmente aisladas fueron Candida albicans (40.8%), seguida de Candida parapsilosis
(23.1%) y Candida tropicalis (17.0%). La concordancia global entre los resultados de la
identificacion por MALDI-TOF/MS vy la identificacion molecular fue del 99.3%. La
susceptibilidad a anidulafungina y caspofungina por el método de microdilucion en caldo
(BMD) fue del 98.0% y 88.4%, respectivamente(9). Adicionalmente, la identificaciéon de
estas nuevas especies de Candida parece ser clinicamente relevante porque es probable que
difieran en virulencia y resistencia a farmacos(10). Sin embargo, los métodos fenotipicos
actuales no son adecuados para distinguir con precision todas las especies que pertenecen a
un complejo criptico especifico y, por lo tanto, su reconocimiento aln requiere de métodos

que nos permitan precisar mejor el diagnostico.
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Por otra parte, existe una gran inquietud por el aislamiento de Candida spp.
multidrogorresistente (MDR) de importancia limitada en términos de salud publica que se ha
relacionado con el uso generalizado de equinocandinas en diferentes regimenes de profilaxis,
terapia empirica y dirigida de infecciones fungicas en diferentes poblaciones que hacen méas
dificil su tratamiento, conllevando a aumento de la morbimortalidad(11-13) Adicionalmente
es de gran preocupacion los aislamientos de C. auris, especie de reciente descubrimiento que
se ha asociado con brotes nosocomiales en los cinco continentes en paises como Corea del
Sur, India, Pakistan, Kuwait, Israel, Oméan, Sudéafrica, Colombia, Venezuela, Estados Unidos,
Canada y Europa, incluidos el Reino Unido, Noruega, Alemania y Espafa, afecta
generalmente pacientes en unidades de cuidados intensivos con accesos intravasculares
centrales y de dificil identificacién que ha atraido la atencion debido a los perfiles variables
de resistencia a los antifungicos que instituyen una variedad de medidas de prevencion y

control de infecciones(14).

Este estudio tiene como finalidad establecer las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y
desenlaces de la infeccién invasora por Candida en poblacion adulta en un hospital de
referenciay alta complejidad de la ciudad de Bogota en el periodo comprendido entre el 2013
y 2020.
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1.2 Justificacién

Debido que la infeccion invasora por Candida spp representa una gran carga de costos,
morbilidad y mortalidad al sistema de salud, y basados en los estudios anteriores, el propdsito
de este estudio es describir e identificar las caracteristicas clinicas, microbiolégicas, los
desenlaces y otros posibles factores asociados con la candidiasis invasora en un hospital de
referencia y alta complejidad de la ciudad de Bogotéa que reforzaria el entendimiento de la
epidemiologia local y podria ampliar el conocimiento del comportamiento de estainfeccion.
Esta informacion puede representar un paso para concientizar al personal de salud y a los
formuladores de politicas de salud locales para focalizar futuras intervenciones que busquen
reducir la carga de esta enfermedad hasta el momento. Adicionalmente la informacion
obtenida podria servir de guia para hospitales del mismo nivel de complejidad. Tener
identificados las manifestaciones clinicas mas frecuentes, los servicios de hospitalizacion, las
comorbilidades asociadas, las especies de Candida aisladas y los cambios de la
epidemiologia de las especies durante este tiempo, impactaria positivamente el hecho de
conocer nuestra epidemiologia, forma de presentacion clinica y sus desenlaces permitiria
establecer un conocimiento adicional sobre el manejo y la poblacion de riesgo de nuestra
poblacién a estudio. Lo anterior, proporcionaria un panorama general de la candidiasis
invasora, permitiria instaurar las medidas correctivas y/o establecer conductas apropiadas
que ayuden a reducir el impacto en morbimortalidad, y secundariamente con relacion a las
cepas aisladas conoceriamos los patrones de sensibilidad a antimicoticos en la Fundacion

cardioinfantil de Bogota.
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2. Marco Teorico

El periodo de mayor interés en la historia de las infecciones por Candida spp. comenzé en la
década de 1940, con el advenimiento de los antibioticos. La incidencia ha aumentado de
forma abrupta en las ultimas décadas(2). Candida spp es el cuarto microorganismo aislado
con mas frecuencia en los hemocultivos de los pacientes hospitalizados en Estados Unidos.
Entre el 2000 y 2005, la incidencia de hospitalizaciones relacionadas con candidemia por
100.000 habitantes aumentaron un 52%. En un estudio epidemioldgico de siete paises
latinoamericanos que incluia pacientes colombianos, se report6 una incidencia general de
candidemia de 1.18 casos por cada 1.000 admisiones(6). En nuestro medio, en un estudio de
siete hospitales de Colombia entre el 2004 y el 2008, se reportd que la frecuencia de
candidiasis invasora era superior a la establecida en paises desarrollados. La incidencia fue
de 2.3 casos por 1.000 dias de estancia en una unidad de cuidados intensivos, con una
incidencia global observada de 1.4% por egresos de la unidad(15). Se observo una tendencia
al aumento de la incidencia y la prevalencia de candidemia, principalmente por especies de

Candida no albicans, las cuales correspondieron a 44 % de los aislamientos(5).

Esta dindmica epidemioldgica tiene implicaciones importantes en el tratamiento, dada la
menor sensibilidad de estas especies al fluconazol. Las razones de los cambios de la
incidencia, asi como de los cambios epidemioldgicos observados en Colombia, no son claras
y ameritan estudios apropiados para entender su dindmica(16). Segun un estudio en Medellin,
la candidiasis invasora representaba el 75% de las infecciones por hongos en pacientes

hospitalizados, con una mortalidad asociada del 78 % (17).

Los hongos del género Candida son comensales del ser humano y solo se vuelven
patogénicos cuando se afectan las defensas locales o sistémicas del hospedero. Las
infecciones pueden ser superficiales o sistémicas, siendo esta Ultima un gran reto en la
practica médica debido a que su frecuencia ha aumentado y ademas se ha asociado a alta
morbilidad y mortalidad(18). EI género Candida tiene mas de 150 especies, pero solo se han
asociado a infeccion en humanos Candida albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C

glabrata, C. krusei, C. guilliermondi y en menor frecuencia: Candida lipolytica, C. famata,
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C. kefyr, C. rugosa, C. peliculosa, C. dubliniensis y recientemente C. auris, la cual se presenta
principalmente en el ambiente hospitalario en forma de candidemia, infeccidn de heridas y
en otitis. De gran importancia es la evolucién de C. auris, que se recuperd del oido de un
paciente en Japon en 2009 y ahora se ha extendido a nivel mundial (2)(4). C. auris por ser
multirresistente, esta relacionada con infecciones invasivas asociadas a la atencion en salud
y a una elevada mortalidad, tal como se ha reportado en las ciudades de Bogota y
Valledupar(12). Por ende, se tienen las siguientes consideraciones respecto a la infeccién por
C. auris: 1. El organismo se ha encontrado ahora en cinco continentes y parece estar
extendiéndose con relativa rapidez, 2. Surge de clados separados, 3. Algunas cepas de la
especie son resistentes a todas las clases de medicamentos antimicéticos, 4. La candidemia
por C. auris se ha asociado con las tasas de mortalidad superiores al 50%, 5. Los métodos
actuales de especiacion de hongos se han asociado con identificacién errénea y clasificada
como especie de Candida incorrecta, 6. Se han producido brotes intrahospitalarios y la
erradicacion del organismo de fémites en las habitaciones de los pacientes ha sido dificil de

imposible, 7. En este momento se desconoce la epidemiologia precisa de esta especie (2).

Candida spp. tiene como principal forma de presentacién las levaduras, crecen bien en los
frascos convencionales de hemocultivo en aerobiosis y en placas de agar. Ademas, no se
precisan medios especiales de cultivo para hongos. Candida spp expresa una variedad de
factores de virulencia que contribuye a su patogénesis como es la produccién de aspartil-
proteasas, fosfolipasas y secuencias similares a aglutininas que son importantes para la
invasion, adhesion y penetracion, necesarios para la adherencia a tejidos y a dispositivos
médicos. Otro factor de virulencia fundamental es la capacidad de transicidn entre levaduras
y filamentos durante la infeccién (1)(19). El sistema inmune a través de los receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs) reconoce varios patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs) de Candida spp. activando la inmunidad innata a través de componentes
del complemento C3 y C5, receptor 3 del complemento (CR3), Toll-like receptor (TLR)-2
(ademas de TLR1, TLR4, TLR6, TLR7 Y TLR9) y otros que son indispensable para la
secrecion de citoquinas y quemoquinas proinflamatorias que modulan el sistema inmune
innata y adaptativa (19)(20). Por lo que cualquier alteracion en esta armonia inmunologica

permite la invasion de Candida spp al torrente circulatorio. Los neutréfilos son
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indispensables para la defensa del huésped contra la candidiasis invasora y la neutropeniaes

un factor claramente conocido para el desarrollo de esta infeccion(18).

Los organismos son comensales normales de los seres humanos y se encuentran comunmente
en la piel, en todo el tracto gastrointestinal, en el esputo, en el liquido de lavado bronco
alveolar, en el tracto genital femenino y en la orina de pacientes con catéteres de Foley
permanentes, por lo que generalmente los aislamientos en estos sitios no indican enfermedad,
por lo que la ruptura de las barreras mecanicas normales como los dispositivos intravenosos

son factores de riesgos para presentar una candidiasis invasora(18)(19).

La candidiasis invasora ocurre cuando las levaduras del género Candida alcanzan el torrente
sanguineo, desde donde pueden diseminarse a cualquier tejido de la anatomia humana. La
candidiasis invasora incluye un amplio espectro: candidemia con endoftalmitis o sin ella,
infecciones hematdgenas diseminadas, compromiso de un érgano (infecciones abdominales,
peritonitis, meningitis y endocarditis) y candidiasis hepatoesplénica, principalmente en
pacientes con enfermedades hematoldgicas. Otras infecciones emergentes, ademas de la
candidemia son: artritis, osteomielitis, miocarditis, pericarditis, infeccion del dispositivo de
asistencia ventricular, peritonitis, miositis, pancreatitis y otras dentro del medio hospitalario
biomédica. La creciente incidencia de infeccion por HIV, asi como el uso de modalidades
terapéuticas de soporte vital avanzado y el empleo de determinados procedimientos
quirargicos, como los trasplantes de 6rganos e implantes de dispositivos protésicos, han

ampliado la incidencia de candidiasis invasora (18).

Los factores predisponentes mas importantes a las infecciones por Candida spp son
iatrogénicos. La introduccién de nuevas modalidades terapéuticas para el soporte vital
avanzado en la medicina clinica ha sido la principal responsable del cambio dramatico en la
incidencia de casi todas las formas de candidiasis en las Ultimas décadas, asi como la
introduccion de antibidticos, el uso de quimioterapia mieloablativa para enfermedades

neoplasicas y el uso generalizado de catéteres intravenosos permanentes(4).
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Por esto se considera como factores de riesgo predisponentes:

1) Exposicién de antibioticos de amplio espectro
2) Catéteres intravenosos permanentes

3) Alimentacion parenteral

4) Cirugia gastrointestinal

5) Cirugia toracica

6) Neutropenia

7) Pacientes quemados

8) Usuarios de drogas endovenosa

9) Receptores de trasplantes de 6rganos sélidos en tratamiento inmunosupresor.

Por otro lado, esta la resistencia a los antifungicos disponibles para el tratamiento de la
candidemia: en Bogota se ha establecido la resistencia al fluconazol hasta en 30 % de los
aislamientos y, en Medellin, en el 22 %(15)(21). Lo cual implica un reto terapéutico debido
a la alta mortalidad. Todo lo anterior, hace posible que se realice este estudio con el objetivo
de describir las caracteristicas clinicas, microbiolégica y los desenlaces asociados a la

mortalidad en un hospital de cuarto nivel de complejidad.

3. Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y desenlaces de los pacientes
hospitalizados mayores de 18 afios con infeccion invasora por Candida spp en un hospital de
cuarto nivel de atencion en la ciudad de Bogota en el periodo comprendido entre 2013 y 2020?
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4. Objetivos
4.1 Objetivo general
Determinar las caracteristicas clinicas, microbiologicas y desenlaces de la infeccion invasora
por Candida spp en pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en la Fundacion Cardio
infantil de Bogoté en el periodo comprendido entre 2013 y 2020, con el fin de generar

informacidn util para la toma de decisiones clinicas.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas de la infeccién invasora por Candida spp en la
poblacién de estudio.

2. Describir las caracteristicas microbiologicas de la infeccion invasora por Candida
spp en la poblacion de estudio.

3. Describir los desenlaces de mortalidad de la infeccidn invasora por Candida spp en

la poblacion de estudio.
4. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a estudio que
presenta la infeccién invasora por Candida spp

5. Formulacién de hipoétesis

- Para el presente estudio no aplica la formulacion de hipotesis

16



6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

-Se realizara un estudio observacional descriptivo, retrospectivo y transversal

6.2 Poblacion y muestra
-La poblacion de referencia estara conformada por todos los pacientes con aislamiento
clinicamente significativo de Candida spp que se encuentren relacionadas con candidiasis
invasora que estuvieron hospitalizados en la Fundacion cardio infantil -Bogota durante
los afos 2013-2020.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:
Aislamientos de Candida spp clinicamente significativo que se relacionen con el diagndstico
de candidiasis invasora como la candidemia y la candidiasis de tejidos profundos en sitios

estériles como:
Endocarditis
Osteomielitis
Pericarditis
Miocarditis
Infeccién intraabdominal
Ocular
Pleural
Esternal
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6.3.2 Criterios de exclusion:

- Falta de informacion suficiente de las variables del estudio
- Aislamientos de Candida spp en secrecién orotraqueal
- Aislamientos de Candida spp en muestras de orina

- Aislamientos de Candida spp en materia fecal

6.4 Tamafno de muestra

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia en el cual se incluyan todos los
casos que incorpore los criterios de seleccion en el periodo de estudio. Se estima

aproximadamente 200 pacientes.

6.5 Muestreo

La poblacion de referencia estara conformada por todos los pacientes con aislamiento
clinicamente significativo de Candida spp que se relacionen con candidiasis invasora durante

la hospitalizacion en la Fundacidn cardio infantil -Bogota durante los afios 2013-2020.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones: Se encuentran descritas en la tabla de definicion y operacionalizacion
de las variables

6.6.2 Operacionalizacion de variables: Se encuentran descritas en la tabla de definiciény
operacionalizacion de las variables.
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Tabla 1. Operacionalizacién de variables

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

N° | Nombre Definicion Naturaleza | Nivel de Categorias
medicion
1 Edad Tiempo que ha Cuantitativa | Razon Afios
vivido una persona
y/o ser vivo
contando desde su
nacimiento
2 Sexo condicion organica | Cualitativa | Nominal Masculino
que distingue a los
hombres de las Femenino
mujeres.
3 Especie Especie de Cualitativa | Nominal C. albicans
Candida aislada C. glabrata
C. parapsilosis
C. tropicalis
C. krusei
C. guilliermondi
C. auris
C. lusitaniae
Otras Candida
spp
Mas de una
especie
4 Perfil de Perfil de Cualitativa | Nominal Sensible a azoles
sensibilidad a sensibilidad a Intermedia
azoles azoles de los Resistente a
aislamientos azoles
5 Perfil de Perfil de Cualitativa | Nominal Sensible a
sensibilidad a sensibilidad a equinocandinas
equinocandinas equinocandinas de Intermedia
los aislamientos Resistente a
equinocandinas
6 Perfil de Perfil de Cualitativa Nominal Sensible a
sensibilidad a sensibilidad a anfotericina B
anfotericina B anfotericina B de Intermedia
los aislamientos Resistente a
anfotericina B
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7 Tipo de infeccion | Tipo de infeccion | Cualitativa | Nominal Candidemia
causada por Endocarditis
Candida spp Osteomielitis
Pericarditis
Miocarditis
Infeccion
intraabdominal
Ocular
Esternal
Mixtas
Otras
manifestaciones
clinicas
8 Servicio de Servicio donde Cualitativa | Nominal UCl
hospitalizacion estaba UCE
hospitalizado el Sala general
paciente al Hemato-
momento del oncologia
diagnostico Quemados
Otras
9 Comorbilidades | enfermedades Cualitativa | Nominal ERCT
cronicas asociadas Diabetes
Infeccion por
HIV
Enfermedades
reumatologicas
Enfermedades
hematoldgicas
Enfermedades
oncoldgicas
Otras
10 | Exposicion a Exposicion previa | Cualitativa | Nominal Un antibidtico
antibidticos de a antibidticos en Mas de un
amplio espectro | los Gltimos 3 antibiotico
meses. Ninguno
11 | Catéteres Catéteres Cualitativa | Nominal Catéteres
intravenosos intravenosos Venosos
permanentes permanentes centrales
asociados a la Catéteres de
infeccion hemodialisis
Otros
Ninguno
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12 | Alimentacién Duracion de la Cuantitativa | Razon Dias
parenteral alimentacion
parenteral
13 | Cirugia Cirugia Cualitativa | Nominal Si
gastrointestinal gastr_omtestlnal No
asociada
14 | Cirugia toracica | Cirugia toracica Cualitativa | Nominal Si
asociada No
15 | Neutropenia Duracion de la Cuantitativa | Razon Dias
neutropenia
16 | Recuento Recuento absoluto | Cuantitativa | Razon Conteo
absoluto de de neutrofilos
neutrdfilos
17 | Quemados Quemaduras Cualitativa | Ordinal < de tercer grado
asociadas a la > de tercer grado
infeccion No quemados
18 | Usuario de Usuario de drogas | Cualitativa | Nominal Si
drogas endovenosas No
endovenosas
19 | Receptores de Receptores de Cualitativa | Nominal Hepaético
trasplantes de trasplantes de Renal
organos solidos | 6rganos solidos Cardiaco
Otros
Ninguno
20 | Receptores de Receptores de Cualitativa | Nominal Si
trasplantes de trasplantes de No
medula 6sea medula 6sea
21 | Inmunosupresion | Inmunosupresion | Cualitativa | Nominal Si
por esteroides por esteroide No
definida como mas
de 20 mg de
prednisolona por
mas de 3 semanas
22 | Mortalidad Mortalidad Cualitativa |Nominal Si
asociada a la NO
candidiasis
invasora
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23 Fecha de muerte

Dia en que ocurrid

la muerte

Cuantitativa

Intervalo

Fecha en formato
dia/mes/afio

24 | Fecha de Ingreso
al servicio

Dia en que ingreso

a la institucién

Cuantitativa

Intervalo

Fecha en formato
dia/mes/afio

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

La informacidn seré recolectada directamente por los investigadores a partir de la revision de

las historias clinicas de los pacientes y los registros del laboratorio de microbiologia. Los

datos de cada una de las categorias de las variables seran consignados en una base de datos

previamente disefiada en el programa Excel (Microsoft).

6.8 Plan de procesamiento de muestras bioldgicas

No se procesaran muestras bioldgicas en el presente estudio. S6lo se revisaran las historias

clinicas y los registros del laboratorio de microbiologia.
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6.9 Plan analisis de datos

Se realizara una recoleccion de los datos a partir de las historias clinicas de los pacientes y
los registros del laboratorio de microbiologia desde el 2013 al 2020 en donde tomaremos la
informacion descrita y describiremos las variables en mencion a este estudio. La depuracion
de los datos se hara tomando los criterios de inclusion definidos en este estudio y de acuerdo

con los datos reportados.

Para el andlisis de la informacion y con el fin de dar cumplimiento a los objetivos propuestos
se utilizaran como herramientas estadisticas las siguientes:

- Se realizara un andlisis estadistico descriptivo para caracterizar la poblacién general.

- Para las variables cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia central como la media y
su desviacion estandar o la mediana y su rango intercuartilico, segin la normalidad de los
datos; se consideraran también los valores minimos y maximos, y las agrupaciones.

- Para las variables cualitativas se utilizaran las distribuciones de valores absolutos y relativos

de cada una de las categorias de las variables.

6.10 Alcancesy limites de la investigacién

Se espera con esta investigacion generar un nuevo conocimiento con respecto al
comportamiento clinico actual de las diferentes especies de Candida en un hospital
universitario de alta complejidad. Como trabajo de investigacion relacionado con la
especialidad en Infectologia, proponemos que este estudio sea presentado a la revista de la
asociacion colombiana de infectologia (ACIN), presentado en el congreso de ACIN vy al
congreso de la asociacion colombiana de medicina Interna (ACMI), ademas los resultados se
enviaran a la institucion-Fundacion Cardioinfantil para que conozcan los resultados del

estudio y de este se esperara que genere hipotesis de como intervenir en esta problematica.

Las limitaciones del estudio corresponden a que es realizado en una sola institucion de cuarto
nivel de atencion lo que disminuye la validez externa del estudio. Sus resultados podrian ser

extrapolables a instituciones con similares caracteristicas a la Fundacion Cardioinfantil.
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7. Aspectos éticos

El estudio sera realizado dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013(22).

Se tendra en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos” (23).

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo, dado que toda la
informacion se toma a partir de fuente secundaria, y en ningin momento se tendra contacto
directo con el paciente. De todas formas, se garantizara la confidencialidad de la informacion
y se contara con el permiso de la Institucién y del Comité de ética de la investigacion para su

realizacion.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacién Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud(23).

Seré responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto
3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999. La custodia de la
informacion corresponde a los Dres. Alexander Salinas Cesar - Médico internista Fellowship
en Infectologia-Universidad del Rosario y Jairo Enrique Pérez Franco — Médico Internista
Infectdlogo-Fundacion Cardioinfantil, se guardara en un formato de Excel con clave de
seguridad, reservando los nombres de los pacientes y obteniendo de ellos solo la informacion
de las variables necesaria para la realizacion del estudio. La custodia de la informacion se

reservara por 2 afos.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando seande
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.
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Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional
profesional.

Debido a que en el estudio no existe una variable que indique la adherencia a las guias de
préctica clinica nacionales o internacionales y al no realizarse un analisis estadistico en
relacién con el tratamiento recibido, el estudio tendria limitaciones para conocer si hubo o

no una desviacion en las guias anteriormente descritas.
El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

25



8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

Tabla 1.0 Presupuesto Global de por fuentes de Financiacion (en miles de pesos)

Rubro Fuente de Financiacion Total
Personal Propios 10,000
Equipos (computadores) Propios 3,000
Software Propios 1,000
Materiales Propios 500
Material Bibliografico Propios 1,000
Internet Propios 1,000
Viajes Propios 0
Total Propios 16,500
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8.2 Cronograma

Actividades 1(2|3]4| 5 6] 7] 8| 9

Realizacion Protocolo de
Investigacién

Sometimiento del protocolo al
comité técnico cientifico y de
tica

Piloto de formatos de
recoleccion de informacion

Recoleccién de informacion

Tabulacion de los datos

IAnalisis de los datos

Redaccion de informe final

Entrega de primer borrador
de articulo

Entrega Articulo final
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9.Resultados

Del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2020 se identificaron en muestras clinicas de
los pacientes adultos un total de 253 episodios de candidiasis invasora en la Fundacion
Cardiolnfantil — IC (FCI). Durante el periodo de estudio se observa el aumento de la

candidiasis invasora a través de los afos, siendo mayor en los afios 2019 y 2020. Fig 1

Figura 1. Distribucion de los aislamientos de Candida spp. por afio
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La mayoria de los pacientes fueron hombres (55% vs 45%), la edad promedio fue de 62 afios
y la mortalidad global fue 49%, siendo mayor en las mujeres en un 53% vs 47% los hombres.
La mayoria de los pacientes presentaron como manifestacién de candidiasis invasora
candidemia (67%), infeccion intraabdominal (33%), endocarditis (6%), mediastinitis (6%),

infeccion ocular 4%, osteomielitis (0.4%) y otras (3%). Ver tabla 1.

Comorbilidades

Las comorbilidades asociadas fueron enfermedad renal crénica terminal 16%, Diabetes
mellitus 25%, enfermedades reumatoldgicas (12%), neoplasias hematoldgicas 5% y otras
enfermedades 52% (133/253) dentro de ellas el 80% (106/133) corresponden a enfermedades
del tracto gastrointestinal siendo las enfermedades hepatobiliares con el 47% (50/106) de
ellas. Ver tabla 2.

28



Factores de Riesgos

Dentro de los factores de riesgos asociados observamos que el 85% de pacientes habian
recibido antibidticos previos con una mediana de nimero de antibioticos de 2, el 59% tenian
catéter venoso central, 40% le habia realizado cirugia abdominal, alimentacion parenteral
31%, inmunosupresion por esteroides 28%, catéter de hemodialisis 24%, inmunosupresion
por otros medicamentos 19%, cirugia toracica 16%, neutropenia 6% y receptor de trasplante
de organos solidos 6%. Otro factor de riesgo observado es la hospitalizacion prolongada
descrito como “Dias desde el ingreso al diagnostico” con una mediana de 14 dias. Ver tabla

1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes adultos con candidiasis invasora

Microorganismos C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. parapsilosis C. krusei

Caracteristicas clinicas N = 253 N= 125 (49%) N=40 (16%) N=33(13%) N=29(11%) N= 15(6%)

Edad (IQR) 62 (49-79) 63(51-75) 64 (60-70) 70 (59-73) 58 (43-68) 64 (45-71)

sexo n (%) F 114 (45%) F 59(47%) F 21 (52%) F 12 (36%) F 11 (38%) F 8 (53%)

SERVICIO HOSPITALARIO

Urgencias n (%) 34 (13%) 21 (16%) 4 (10%) 4 (12%) 3 (10%) 1 (7%)

Hospitalizacion n (%) 88 (35%) 44 (35%) 12 (30%) 12 (36%) 9 (31%) 6 (40%)

UCI n (%) 132 (52%) 61 (49%) 24 (60%) 17 (52%) 17 (59%) 8 (53%)
INFECCIONES RELACIONADAS

Candidemia n (%) 170 (67%) 73(58%) 30 (75%) 23 (70%) 24 (83%) 10 (66%)

Endocarditis n (%) 16 (6%) 10(28%) 2 (5%) 0 2 (7%) 1 (6%)

Osteomielitis n (%) 1 (0.4%) 1(0.8%) 0 0 0 0 (0%)

Infeccion intraabdominal n

(%) 83 (33%) 47(37%) 11 (27.5%) 8 (24%) 7 (24%) 8 (53%)

Ocular n (%) 10 (4%) 5 (4%) 3 (7.5%) 1 (3%) 0 1 (6%)

Mediastinitis n (%) 16 (6%) 9(7.2%) 1 (2.5%) 1 (3%) 5 (17%) 0

Otras 7 (3%) 5(4%) 2 (5%) 0 0 0

COMORBILIDADES

Enfermedad renal crénica

terminal n (%) 36 (14%) 16(13%) 3 (7.5%) 9 (27%) 7 (24%) 0
Diabetes n (%) 65 (25%) 33(26%) 11 (27.5%) 6 (18%) 10 (34%) 3 (20%)
HIV n (%) 4 (1.6%) 3(2%) 0 0 0 0
Conteo de CD4 IQR 21.5(18.5-31.75) 24(20.5. 39.5) na na na na
Enfermedades

reumatolégicas n (%) 31 (12%) 15 (12%) 7 (17.5%) 0 4 (14%) 2 (13%)
Enfermedades

hematolégicas n (%) 14 (5%) 5 (4%) 2 (5%) 1 (3%) 2 (T%) 3 (20%)
otras enfermedades n (%) 133 (52%) 57 (45.6%) 30 (75%) 17 (51.5%) 11 (38%) 9 (60%)

29



ContinGa. Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes adultos con candidiasis invasora

C. albicans C. glabrata C. Tropicalis C. parapsilosis C. Krusei

Caracteristicas clinicas N =253 N=125 N=40 N =33 N=29 N=15

FACTORES DE RIESGO

Antibidticos previos n (%) 215 (85%) 110 (88%) 29 (72%) 30 (91%) 24 (83%) 15 (100%)
Numero de antibiéticos (IQR) 2(2-3) 2 (2-3) 2.5 (2-3.75) 2 (2-2.75) 2(1-2) 2(1.5-2.5)
Catéter venoso central n (%) 150 (59%) 76 (61%) 19 (47%) 19 (57%) 19 (66%) 10 (66%)
Duracion del catéter venoso central antes de

12 (7-20) 12 (5-17.25) 15 (9-25.5) 8.5(5.75-13.25) 21 (13-29) 13.5(9.75-22.5)
la infeccion (1QR)
Catéter de hemodialisis n (%) 61 (24%) 30 (24%) 7 (17%) 8 (24%) 11 (38%) 3 (20%)
Otros catéteres n (%) 12(5%) 6 (5%) 1(2.5%) 1(3%) 1(3%) 0
Alimentacion parenteral n (%) 78(31%) 37 (30%) 12 (30%) 9 (27%) 10 (34%) 6 (40%)
Dias de alimentacién parenteral (IQR) 8 (5-14) 7 (4-10) 10 (4.75-14) 8 (4-10) 14 (12.25-14.75) 7 (5-8)
Cirugia abdominal n (%) 101 (40%) 44 (35%) 20 (50%) 12 (36%) 13 (45%) 8 (53%)
Cirugia toracica n (%) 40(16%) 19 (15%) 5(12%) 3 (9%) 11 (38%) 1(7%)
Neutropenia n (%) 15(6%) 8 (6%) 2 (5%) 1 (3%) 0 1(7%)
Recuento de neutréfilos (IQR) 210(15-740) 395 (162.5-635) 595 (297.5-892.5) 10 na 40
Usuario de drogas endovenosas n (%) 1(0.4%) 1(0.8%) 0 0 0 0
Receptores de trasplante de 6rgano solido n

15 (6%) 7 (5.6%) 0 3 (9%) 4 (14%) 1(7%)

(%)
- Trasplante hepatico n (%) 10 (4%) 4(3.2%) 0 3 (9%) 2 (7%) 1(7%)
- Trasplante renal n (%) 4 (1.6%) 2(1.6) 0 0 2 (7%) 0
- Trasplante pulmonar n (%) 1(0.4%) 1(0.8%) 0 0 0 0
Inmunosupresidn por esteroides n (%) 73 (28%) 40 (32%) 8 (20%) 7 (21%) 8 (27%) 7 (47%)
Inmunosupresién por otros medicamentos n
%) 48(19%) 22 (17%) 6 (15%) 4 (12%) 7 (24%) 6 (40%)
Mortalidad posterior a la candidiasis invasora

126 (49%) 57 (47%) 23 (57%) 17 (51%) 14 (48%) 11 (73%)
n (%)
Dias de mortalidad desde el diagndstico (IQR) 10 (4 -23) 7.5 (2.75-18) 6(1.5-19) 10 (9-41) 23 (8.5-45) 18 (9-24.5)
Dias desde el ingreso al diagnostico (IQR) 14 (6 - 25) 14 (6 - 21) 14 (3-25.5) 13 (5-16) 15 (4-26) 14 (9.5-26)
Tratamientos
Tratados 211 (83%) 99 (79%) 31 (77%) 28 (85%) 29 (100%) 15 (100%)
No recibieron n (%) 19(8%) 11 (9%) 4 (10%) 2 (6%) 0 0
No informado n (%) 23(9%) 15 (12%) 5(13%) 3 (9%) 0 0

Con respecto a la distribucion de las especies, de los 253 aislamientos durante los 8 afios de
seguimiento, el 49% corresponde a Candida albicans vs el 51% Candida no albicans y dentro
de las especies de Candida no albicans la gran mayoria corresponde a C. glabrata 38%, C.
tropicalis 23%, C parapsilosis 23%, C. krusei 12%. Ver Fig 1.y Fig 2A -2B
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Tabla 2. descripcion de otras enfermedades asociadas

OTRAS ENFERMEDADES 133/253 (52%)
Fistula esofago pleural/Perforacion esofagica 8 (6%)
Caéncer gastrico 5 (4%)
Falla cardiaca/cardiopatia valvular 14 (10%)
Tumor maligno del seno endodérmico 1 (0.8%)
Trombosis mesentérica 2 (1.5%)
Colangitis/Colecistitis/coledocolitiasis 16 (12%)
Endocarditis bacteriana 1 (0.8%)
Falla hepética aguda 2 (1.5%)
Sarcoma de Erwing 1(0.8%)
Aneurisma de aorta toracica/abdominal 5 (4%)
Cirrosis hepatica 30 (22%)
Isquemia mesentérica 3 (2%)
Obstruccion intestinal 3 (2%)
Gangrena de Fournier 1(0.8%)
Céncer de colon 9 (7%)
Ulcera gastrica perforada/

hemorragia de vias digestivas altas 7 (5%)
Herida penetrante abdominal/

Trauma abdominal 5 (2%)
Errores innatos del metabolismo 1 (0.8%)
Diverticulosis 1(0.8%)
Cancer de recto 3 (2%)
Citomegalovirus 2 (1.5%)
Céncer de cérvix invasor 1(0.8%)
Mucormicosis intestinal 1(0.8%)
Trauma de térax 1(0.8%)
Caéncer de pancreas 5 (2%)
Cancer renal de células claras 1(0.8%)
Cancer urotelial 1(0.8%)
Cancer escamocelular de esdfago 1(0.8%)
Pielonefritis aguda 1 (0.8%)
Abscesos hepaticos 2 (1.5%)
Neoplasia abdominal metastasica 1(0.8%)

Perfil de sensibilidad

En cuanto al perfil de sensibilidad antimicrobiana de
acuerdo con los puntos de corte propuestos por
CLSI(24) observamos que Candida. albicans es
sensible a fluconazol en 96.8%, voriconazol 99%,
caspofungina 99%, micafungina 99%, flucitosina
97%. La sensibilidad a Candida glabrata fue
sensible para fluconazol en 96%; para caspofungina
el 10% fueron sensible, 72% intermedio y 18%
resistente, para micafungina el 97% fueron sensible.
Ver Tabla 3.

91% sensible a
sensible voriconazol, 100%
Candida

sensible a fluconazol, a

Para Candida tropicalis el
90%
sensible a caspofungina y a micafungina
62%

voriconazol 90% vy el 100% a equinocandinas. En

fluconazol,

parapsilosis

relacién con Candida. krusei dado su resistencia
intrinsencia a fluconazol, se observé que el 60% de
los aislamientos tiene sensibilidad a caspofungina y
la sensibilidad para micafungina es del 100%, para
voriconazol el 93% de los aislamientos fueron
sensibles. El 100% de todos los aislamientos de
Candida spp. fueron sensibles a anfotericina B de
acuerdo a los puntos de cortes de EUCAST(25) y
92% para flucitosina. Ver Tabla 3.
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Figura 2. Distribucién de Candida spp. y de Candida no - albicans

A. Distribucion de Candida spp.

300 253
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B.Distribucion de las especies Candida no-albicans

o0 44 (34%)

40 30(23%) 29 (22%)
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202%) (%) 1% 101%) 1(1%)
0 |

Candida no albicans

B C. glabrata M C. tropicalis W C. parapsilosis C. krusei
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Tabla 3. Distribucién de los perfiles de sensibilidad de las Candida spp

W C. guilliermondi

C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. parapsilosis C. krusei
FLUCONAZOL
S SSD R S SSD R S SSD R S SSD R S | R
121 (96.8%) 2 (1.6%) 2(1.6%) 22 (95.6%) 1(4.4%) |30(91%) 1(3%) 2 (6%) |18 (62%) 0 11 (38%)}- - -
CASPOFUNGINA
S | R S | R S | R S | R S | R
114 (99.1%) 1(0.9%) 0 4 (10%) 28(72%) 7 (18%) [26(100%) O 0 28(100%) 0 0 6 (60%) 4 (40%) O
MICAFUNGINA
S 1 R S | R S | R S | R S | R
113 (99.1%)  1(0.9%) 0 36 (97%) 1 (3%) 0 24 (100%) O 0 27(100%) ()} 0 11(100%) ()} (]
VORICONAZOL
S 1 R S | R S | R S | R S | R
124 (99.2%) 1(0.8%) 0 - - - 29 (93.6%) 2(6.4%) 0 26 (90%) 3(10%) 0 14 (93%) 1(7%)
ANFOTERICINA B*
S | R S | R S | S | R S |
2 (100%) 0 0 19 (100%) 0 0 2(100%) O 0 8 (100%) 0 0 4 (100%) 0 0

- No tiene puntos de corte

S: sensible, SSD: sensible dosis dependiente, I: intermedio, R: resistente
Perfiles de sensibilidad de acuerdo a CLSI (24)

*Perfiles de sensibilidad de acuerdo a EUCAST (25)
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Mortalidad:

La mortalidad global fue de 49% siendo mas altas en las especies C. glabrata (57%) y C.
krusei (73%). Ver tabla 1. La mediana de nimero de dias desde el diagndstico de candidiasis
invasora hasta la muerte fue de 10 dias. La mortalidad en el servicio de UCI fue de 68%,
siendo mayor que en los servicios de urgencia (28%) y de hospitalizacion (38%). La

mortalidad en UCI corresponde al 70% de la mortalidad global. Ver tabla 3.

Los factores de riesgos asociados con mortalidad fueron uso previo de catéter venoso central
(OR 2.07; 1C 95% 1.24 -3.46), uso previo de catéter de hemodiélisis (OR 2.11; IC 95% 1.15-
3.87), inmunosupresion por esteroide (OR 3.33; IC 95% 1.85-6) e inmunosupresion por otros
medicamentos (OR 2.07; IC 95% 1.08-3.98). Ver tabla 4

Tabla 3. Mortalidad por servicio de internacién.

Servicio Mortalidad por servicio Mortalidad global N 126

Hospitalizacion n (%) 25/88 (28%) 20%
Urgencia n (%) 13/34 (38%) 10%
UCI n (%) 88/129 (68%) 70%
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Tabla 4. Anélisis de factores de riesgos relacionados con mortalidad.

Factores de riesgos OR \ IC 95%
Exposicion previa a antibi6ticos 13 0.65-2.61
Uso previo de catéter venoso central 2.07 1.24 -3.46
Uso previo de catéter de hemodialisis 211 1.15-3.87
Uso previo de otros catéteres 0.475 0.13-1.62
Alimentacion parenteral 0.75 0.43-1.28
Cirugia abdominal 0.630 0.37-1.04
Cirugia de térax 0.72 0.36-1.43
Neutropenia 0.98 0.33-2.89
Trasplante hepatico 0.64 0.17-2.34
Inmunosupresion por esteroides 3.33 1.85-6
Inmunosupresion por medicamentos 2.07 1.08-3.98
10.Discusion

En el presente estudio observacional descriptivo, retrospectivo y transversal realizado en
pacientes adultos con candidiasis invasora evaluados en FCI entre 2013 y 2020, se analizaron
todos los episodios de candidiasis invasora, se obtuvo informacién sobre la distribucién de
las especies y su sensibilidad mediante método automatizado Vitek2 y se compararon las

enfermedades asociadas a la candidiasis invasora.

En total se recolectaron 253 aislamientos relacionados con candidiasis invasora. El 55%
fueron hombres y la mortalidad en esta cohorte es de 49%, la cual cae en el rango de 28 a
52% en los estudios publicados(26). En un estudio en Medellin, la candidiasis invasora

representaba una mortalidad asociada del 78%(17). Nuestro resultado sobre mortalidad es
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mayor al estudio realizado en Bogota 2014 multicéntrico que reporté una mortalidad de
35%(21). En un estudio en EE.UU., la mortalidad fue del 29 %(27), Espafia 31%(8). Sin
embargo, la mortalidad puede ser mucho mayor en otros entornos, como un estudio
multicéntrico en Brasil (54%)(28), en un hospital de Sudafrica (60%) (29) o en estudio
multicéntrico diferente en Brasil (72%) (30). Adicionalmente se encontrd la relacién de
mortalidad con haber tenido catéter central, catéter de hemodiélisis, haber recibido esteroides

y medicacion inmunosupresora.

La manifestacion clinica mas frecuente de candidiasis invasora corresponde a candidemia
que en este estudio fue de 67% Yy el 33% correspondieron a infeccion intraabdominal. El resto
de las manifestaciones clinicas estuvieron asociadas con mediastinitis y endocarditis con 6%
cada una y el 4% a infeccion ocular la cual se diagnosticaron de acuerdo con la evaluacion
clinica por Oftalmologia. Es de interés el hallazgo de que la mayoria de los aislamientos

fueron por hemocultivo los cuales tiene una sensibilidad entre 21 a 71%(1).

Dentro de los factores de riesgo encontrados son similares a los descritos en la literatura como
lo es el uso previo de antibidticos que en este estudio se relacién con un 85% de los pacientes
siendo llamativo el 100% encontrado en relacion con los aislamientos de C. krusei. Muchos
factores influyen en esta incidencia, como la edad de los pacientes incluidos en los estudios,
su estado de salud y el nimero de pacientes con inmunodeficiencias, trasplantes de érganos,
sometidos a cirugia mayor o tratados con quimioterapia oncoldgica que se reclutan en cada
encuesta. En la mayoria de las encuestas, las incidencias mas altas de candidiasis invasiva
ocurren en hombres, en edades extremas (> 65 afios), en pacientes con cancer y
diabéticos(26). En aquellos pacientes con neoplasias hematoldgicas, la quimioterapia y la
consecuente neutropenia, la mucositis del tubo digestivo y el tratamiento con corticoides son
factores de riesgo afiadidos para la candidiasis invasiva. En otros entornos de pacientes, la
candidemia se asocia a complicaciones de cirugia, ingreso en UCI, ventilacion mecanica,

nutricion parenteral y uso de catéter venoso central(31).

Las comorbilidades asociadas mas frecuentes fueron la diabetes mellitus 25%la cual se

relaciona en mayor medida con C. parapsilosis en un 34% de estos aislamientos, la
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enfermedad renal cronica terminal 16% estando mas relacionada con C. tropicalis 27%y C.
parapsilosis 24%. C. glabrata se asocié en un 55% de los aislamientos a patologias

gastrointestinales.

En relacién a los aislamientos en nuestro estudio se encontrd que el 51% de los aislamientos
correspondia a Candida no- albicans, las especies méas cominmente aisladas fueron Candida
albicans (49%), Candida glabrata (16%) Candida tropicalis 13%, Candida parapsilosis 11%y
Candida krusei 6% , es Ilamativo que en nuestro estudio la especie C. glabrata es la segunda
especie en proporcion, hallazgo muy similar a lo descrito a nivel mundial, pero en el contexto
latinoamericano y de Colombia esta proporcion es diferente siendo en estos estudios
Candida parapsilosis la segunda en asi como lo demuestran los estudios del 2014 y 2018
realizado en Bogota (14%) y Medellin (23%) (21)(9), es muy probable que exista tal
limitacion dado que este estudios es realizado en un Unico centro o haya un cambio en la

epidemiologia.

Con respecto a los patrones de sensibilidad, en este estudio notamos que el 91% de los
aislamientos son sensibles fluconazol, excluyendo a Candida krusei que tiene resistencia
intrinseca a fluconazol y la mayor proporcion de la resistencia a fluconazol se documenta en
los aislamientos de C. parapsilosis (38%). Referente a la sensibilidad a equinocandinas el
100% de las cepas son susceptible teniendo en cuenta la sensibilidad a micafungina, debido
a que las pruebas de susceptibilidad a caspofungina in vitro se han asociado con una
variabilidad significativa entre laboratorios, lo que contribuye a los informes de falsa
resistencia(24). Ademas, se observé que el 96% de los aislamientos son sensibles a
voriconazol y el 100% a anfotericina B. En EE.UU, C. albicans, C. tropicalis y C.
parapsilosis tienen bajas incidencias de resistencia a fluconazol, al 2 %, 5 % y 4 %,
respectivamente(32), habiendo diferencia en los asilamientos en USA de C. parapsilosis en
comparacion con este estudio que es de 38% y es mayor al estudio de Maldonado et.al en
Medellin que fue de 20%(9). Lo cual genera interés en evaluar el comportamiento de C.
parapsilosis conforme a sus patrones de sensibilidad a antifungicos.

Nuestras limitaciones, a pesar de que se obtuvieron todos los datos de los aislamientos

relacionados con candidiasis invasora, el estudio no pudo asociar factores de riesgos con las
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diferentes especies de Candida. Ademas, al ser un estudio observacional descriptivo,
retrospectivo y transversal, y no prospectivo, no es posible establecer causalidad directa.

Otra de las limitaciones del estudio corresponde a que es fue realizado en una sola institucion
de cuarto nivel de atencion lo que disminuye la validez externa del estudio; sus resultados
podrian ser extrapolables a instituciones con similares caracteristicas a la Fundacion
Cardioinfantil. Por otra parte, existe una limitacion debido a la no adquisicién de las técnicas
diagnosticas moleculares y protedmicas como la PCR y de MALDITOF/MS para el

diagndstico de candidiasis invasora que ayudarian a identificar mejor las especies de Candida
spp.

11.Conclusiones:

Es un estudio retrospectivo de 8 afios de seguimiento que muestra que la candidiasis invasora
esta relacionada con complicaciones de patologias de base y de la atencion médica en salud
como la admisién a la UCI, el tiempo prolongado de la hospitalizacion, el uso de catéteres
venosos centrales, el uso previo de antimicrobianos y la utilizacion de los dispositivos
permanentes asi como lo demuestran otros estudios, lo cual es de interés para todo el personal
de salud dada la mortalidad que representa, o que hace imperativo su reconocimiento
temprano que conlleve a rapido inicio de tratamiento para lograr impactar en la mortalidad.
Cabe destacar que la carga general de candidiasis invasora sigue siendo muy alta,
especialmente en los adultos mayores, la poblacion en expansion de pacientes
inmunodeprimidos y como se encontrd en este estudio las enfermedades gastrointestinales,

asi como el cambio de la epidemiologia que conlleva a un reto en el manejo.
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