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RESUMEN

Las infecciones nosocomiales en cuidado intensivo son un problema frecuente. En
los dltimos afos se ha descrito un aumento en el aislamiento de Candida spp.
Incluso en pacientes no neutropénicos la candidemia no es equiparable a otra
infeccion intrahospitalaria dada su elevada mortalidad y costo econdmico.
Teniendo en cuenta estas complicaciones, es relevante identificar tempranamente
a los pacientes con riesgo de candidiasis invasora. El objetivo de este trabajo fue
la evaluacion en el ambito local de los factores de riesgo asociados a candidemia,
lo cual contribuird para mejorar la intervencion frente a esta infeccion.

Métodos: estudio analitico, retrospectivo, multicentrico de casos y controles,(1
caso: 2 controles) en siete unidades de cuidado intensivo médico-quirdrgicas y
cardiovasculares de tres hospitales universitarios en Colombia.

Resultados: 243 Pacientes admitidos a la unidad de cuidado intensivo fueron
analizados, entre ellos, 81 fueron diagnosticados con candidemia durante su
estancia en la unidad de cuidado intensivo. Los casos tenian una edad media de
61 afios y un promedio de APACHE de 17. Las poblaciones fueron comparables.
Las principales especie de Candida aislada fueron: C. albicans, (42) C. tropicalis
(14) y C. parasilopsis (14) y los principales factores de riesgo identificados fueron:
ideas de estancia antes del aislamiento ( OR 5,6 IC 3,4-9,1), sepsis severa (OR
4,62 IC 2 ,4-8,76), uso de antibidticos de amplio espectro (OR 6,78 IC 2,5-17,7),
cirugia abdominal reciente (OR 2,74 IC 1, 5-4,8) y hemodialisis (OR 3,25 IC
1,85 - 5,83).

Conclusiones: ldentificamos que en los pacientes de cuidado intensivo de 7
unidades de Colombia, los factores de riesgo para candidemia: uso de antibiéticos
de amplio espectro, sepsis severa o choque, hemodidlisis y cirugia abdominal son
similares a los descritos en la literatura. No hubo diferencias en la mortalidad entre
los grupos.

Palabras claves. Candida, factores de riesgo, mortalidad, cuidado intensivo,
candidiasis invasiva.



ABSTRACT

Nosocomial infections are a common problem in intensive care. In recent years, it
has been described an increase in the Candida sp. Isolation from blood cultures,
even in non neutropenic patients. Candidemia is not comparable to other
nosocomial infections due to its high mortality and economic burden. Because of
these complications, it is important to identify patients at risk for invasive
candidiasis. The aim of this study was to evaluate the local risk factors associated
with candidemia, which will help to improve the intervention against the infection.

Methods: analytical study, retrospective, multicenter case-control, (1 case: 2
controls) comprising 7 medical, surgical and cardiovascular intensive care units in
3 Colombian university hospitals.

Results: 243 patients admitted to the intensive care unit were analyzed, 81 of
which had a candidemia diagnosed during the stay in the intensive care unit.
Cases had mean age of 61 years and an APACHE Il score of 17. The populations
were comparable. Principal species of isolated Candida they were: C. albicans,
(42) C. tropicalis (14) and C. parasilopsis (14) and the principal factors of risk
identified were: ideas of stay before the isolation (OR 5,6 IC 3,4-9,1), sepsis severe
(OR 4,62 IC 2, 4-8,76), | use of antibiotics of wide spectrum (OR 6,78 IC 2,5-17,7),
abdominal recent surgery (OR 2,74 IC 1, 5-4,8) and hemodidlisis (OR 3,25 IC 1,85
- 5,83).

Conclusion: There were no differences in mortality between groups. We identified
that in patients of 7 intensive care units in Colombia, the risk factors for developing
candidemia were severe sepsis, previous use of broad spectrum antibiotics, recent
abdominal surgery and hemodialysis. These risk factors are similar to those
identified in the literature.

Keywords. Candida, risk factors, mortality, intensive care, nosocomial.



INTRODUCCION

La candidiasis invasora viene cobrando cada dia mayor importancia en los
pacientes criticamente enfermos tanto por el incremento en su frecuencia como su
impacto en la estancia hospitalaria, morbimortalidad y costos de la atencion
médica. (1, 2).

Para establecer este diagnostico se debe aislar cualquier especie de Candida en
sangre, tejidos o fluidos corporales normalmente estériles. La presentacion clinica
es inespecifica y corresponde a la de cualquier proceso infeccioso de presentacion
usual en este grupo de pacientes. (3, 4).

Es por eso que los médicos que asisten pacientes criticos deben tener un alto
grado de sospecha clinica y tener en mente siempre la posibilidad de este tipo de
infeccion para lo cual pueden apoyarse en herramientas diagnosticas como el
indice de colonizacion, pruebas microbiolégicas, moleculares y seroldgicas,
scores de prediccion clinica, sumados a la presencia de ciertos factores de riesgo
tipicamente presentes en los pacientes internados en las unidades de cuidado
intensivo. (5). Del diagnostico y tratamiento oportuno y adecuado de esta patologia
depende que se logre modificar positivamente en la morbimortalidad cruda y
atribuible que segun estudios recientes oscila entre el 40% al 70%; eso sin
mencionar lo relacionado con los costos en la atencion. (6).

Existen factores ampliamente conocidos y reportados en la literatura que se
asocian con un incremento en el riesgo de desarrollar candidemia en este grupo
de pacientes. Entre ellos los mas consistentemente reconocidos son la cirugia
previa, ser receptor de nutricion parenteral, falla renal aguda y la presencia de un
catéter venoso central (7, 8). Otros como el uso de antibioticos de amplio espectro.
Estancia prolongada en UCI, inmunosupresion, uso de esteroides, ventilacion
mecanica, score APACHE Il al momento del ingreso a la unidad y pancreatitis
aguda; vienen siendo cada vez mas relacionados en los estudios revisados por lo
gue también deben ser considerados. (9).

El objetivo principal del presente estudio es determinar los factores de riesgo
asociados al aislamiento de especies de candida en la sangre de los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos adultos de 3 hospitales de
Colombia durante un periodo de tiempo de aproximadamente 4 afios. También se
busco determinar la frecuencia de las especies de candida aislada, describir las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes y evaluar la mortalidad
cruda. Con este propdsito se elaboro el disefio del presente estudio retrospectivo
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de casos y controles y se contd con un equipo de profesionales pertenecientes a
las diferentes instituciones participantes. Adicionalmente se describen algunos
aspectos clinicos y hallazgos especificos del hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo que pueden ser de gran utilidad en la toma de decisiones
clinicas y como sustrato de futuras investigaciones.
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1. JUSTIFICACION

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados a esta infeccion:
colonizacion de varios sitios corporales, uso de antibiéticos de amplio espectro,
inmunosupresién, uso de glucocorticoides, neutropenia,quemaduras > del 50%,
disrupcion de las barreras fisicas en el tracto digestivo, cirugia abdominal mayor,
cirugia del tracto urinario en presencia de candiduria, trauma mayor, nutricion
parenteral, hemodidlisis, score APACHE Il, catéter venoso central, , diabetes, falla
renal, estancia prolongada en UCI ( > de 7 dias), multiples trasfusiones. Los
cuales varian en su frecuencia y fuerza de asociacion en los diferentes paises y
unidades de cuidados intensivos analizadas dependiendo de caracteristicas
particulares en cada una de ellas. Sin embargo algunos son mas predominantes
en la mayoria de los reportes (cirugia abdominal, sepsis, nutriciobn parenteral). (
7,8,9,24,25,29,30,37,38,39).

Dada la importancia que el tema reviste por lo anteriormente expuesto y publicado
en la literatura, se busca determinar los factores de riesgo asociados a
candidemia, asi como las principales especies de Candida y mortalidad en 7
unidades de cuidados intensivos de 3 hospitales Universitarios de Colombia, con
el fin de contribuir en el reconocimiento temprano de estos factores y de esta
forma impactar positivamente en el diagnostico, tratamiento y pronostico de esta
entidad y en disminucidbn de costos en la atencion relacionados con la
morbimortalidad, retraso en el inicio del tratamiento o por un tratamiento
inadecuado.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a lo revisado en la literatura mundial encontramos que de todas las
infecciones adquiridas intrahospitalarias que se presentan en la unidad de
cuidados intensivos el aislamiento de Candida spp en hemocultivos caracteriza a
una poblacion con elevada mortalidad y morbilidad. Las sepsis producidas por
hongos han aumentado draméticamente segun lo observado en los diferentes
estudios epidemioldgicos realizados en USA y Europa. (1, 2, 16, 17, 18,19). De igual
manera son numerosos los reportes que destacan el incremento de las infecciones
por candida en pacientes criticos relacionado con mudltiples factores de riesgo
presentes en este grupo de pacientes que favorecen la fisiopatologia de la
infeccion. (7,8,9,13,14,20,21,22,23,24,25). En Colombia algunos estudios reportan que las
infecciones fungicas representan el 4.1% de las infecciones del torrente
sanguineo, siendo la levadura de especies de candida el 99% de los aislamientos.
Este mismo estudio reporta que el 5.2% de los cultivos de pacientes de UCI son
positivos para candida. (26).

Los estudios no solamente reportan un incremento en la incidencia de candidiasis
invasora en los pacientes criticos, también documentan un viraje en las especies
de candida aisladas con disminucion en la frecuencia de la C. albicans e
incremento de las especies no albicans lo que tiene implicaciones clinicas
importantes en el enfoque diagndstico y terapéutico. (20, 21, 23, 31,32)

El retraso en el diagnostico y tratamiento adecuado de las infecciones invasivas
por especies de candida influye directamente en la morbimortalidad y costos de la
atencion médica. (32,33,34). Sin embargo debido a que la presentacion clinica es
indistinguible de la observada en procesos sépticos por otros microorganismos, la
colonizacion progresiva de los pacientes en la UCI por candida spp sin que
necesariamente desarrollen infeccion sistémica, la confluencia de muchos factores
de riesgo en los pacientes criticos, la baja sensibilidad de los hemocultivos y el
alto costo y poca accesibilidad de otras pruebas diagndsticas no microbiologicas;
convirtiendo su diagnéstico en un verdadero reto para el clinico; se han
desarrollado y validado diferentes reglas de prediccién clinica que involucran
tanto los indices de colonizacién como los factores de riesgo y que sumados al
juicio clinico faciliten el enfoque diagndstico y el tratamiento oportuno y adecuado
de esta patologia. (36, 37, 39, 51, 52,54).
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a la presentacion de infecciones por
Candida spp en sangre en pacientes de 7 unidades de cuidados intensivos de 3
hospitales de Ill nivel de Colombia (fundacion clinica SHAIO, Hospital Santa Clara
ESE, Hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo ESE; durante cuatro
afos?
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo asociados al aislamiento de Candida spp en
hemocultivos de pacientes hospitalizados en siete (7) unidades de cuidados
intensivos de tres (3) hospitales universitarios de Colombia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia de las especies de Candida que causan candidemia en
las UCI de los hospitales participantes.

Describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los pacientes que
presentaron Candidemia.

Evaluar la mortalidad en la poblacién estudiada.

17



5. MARCO TEORICO

Candida spp., es un organismo unicelular que puede encontrarse como levadura,
pseudo hifa o hifa. Existen alrededor de 200 especies pero solo 20 son patéogenas
para el ser humano (entre ellas: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parasilopsis) (10). Una de las especies patdbgenas mas reconocidas es Candida
albicans, la cual es encontrada como huésped comensal en la cavidad oral, tracto
respiratorio, gastrointestinal y area genital de las personas (11). Por lo menos 30%
de los individuos sanos son colonizados por C. albicans en algiin momento. (11)

La candida produce enzimas proteoliticas y toxinas que afectan las defensas e
incrementan la posibilidad de colonizar e invadir al huésped. (12). La cantidad de
organismos de candida en las diferentes partes del cuerpo es controlada por la
flora bacteriana local (por competencia de nutrientes, produccion de enzimas,
peroxido de hidrogeno y acido lactico). Esto explica porque el uso de antibidticos
de amplio espectro favorece la colonizacion. En los pacientes diabéticos el alto
contenido de glucosa en los tejidos como sustrato nutricional favorece la
colonizacion. (12). Los receptores de patrones moleculares asociados a patdgenos
presentes en las células endotelialesy linfocitos T ayudadores interactian con
moléculas presentes en la pared celular (manano, manano proteinas, b — glucano
y quitina) limitando su capacidad de invadir los tejidos. Cuando se altera la
integridad del epitelio por mecanismos fisicos o quimicos, la levadura entra al
tejido submucoso e inicia la formacion de hifas liberando quimiotaxinas que atraen
neutrofilos capaces de fagocitar las levaduras y las hifas. Las dos formas de
candida se enfrentan a varias células de la defensa del huésped. Los macréfagos
producen varias citoquinas pro inflamatoria y factor de necrosis tumoral alfa para
activar a los linfocitos T CD4. Las células natural killer producen interferbn gamma
gue incrementa la capacidad fungicida de los neutroéfilos y monocitos.

Los linfocitos T ayudadores producen IL 17 que atrae mas neutréfilos. Es
precisamente el neutrofilo el que juega un papel importante en la defensa contra
los hongos lo cual explica por qué la neutropenia favorece las infecciones
fungicas. (12) La lesion de las barreras naturales (piel y mucosas) en pacientes con
altos indices de colonizacion facilita la patogenia de las candidiasis invasoras en
huésped susceptibles o con factores de riesgo. En candidemias y enfermedad
invasora la C. albicans sigue siendo la mas frecuente pero con una clara tendencia
a disminuir su prevalencia en los ultimos afios. Le sigue en frecuencia y con un
patron de incremento la C. glabrata con gran potencial de desarrollar resistencia
al fluconazol. Luego la C. parasilopsis en infecciones intrahospitalarias
relacionadas con nutricion parenteral, uso de catéteres venosos y cirugias
recientes. La candidemia por C. tropicalis ha venido disminuyendo su frecuencia y
en ameérica latina se ubica alrededor del 15%. (7, 13, 14).
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Dentro de las infecciones adquiridas en el medio intrahospitalario, y
especificamente, en la unidad de cuidados intensivos, el aislamiento de hongos y
especificamente de Candida spp en hemocultivos caracteriza a una poblacion con
elevada mortalidad y morbilidad. (15) En el clasico estudio de la “Epidemiologia de
la sepsis”, desarrollado en Estados Unidos entre 1975— 2000, se documentd un
aumento en mas del 200% de los casos de sepsis causadas por hongos. (16)
Adicionalmente, en Europa, un analisis retrospectivo del estudio de la prevalencia
de infecciones en cuidado intensivo (EPIC II) report6 las infecciones por Candida
Spp en sangre asociadas a altas tasas de mortalidad y a un mayor uso de recursos
en cuidado intensivo (17).

La candidiasis invasiva definida como el aislamiento de especies de Candida en
sangre o muestras normalmente estériles, excluyendo el tracto urinario (7),
actualmente se encuentra en aumento; principalmente porque la poblacion en
riesgo de sufrirla ha aumentado en los ultimos afos. (18, 19). Estudios realizados
hace mas de 10 afios en USA y Europa documentaron que la candidemia
constituia la 4 causa mas frecuente de infeccion en sangre en los pacientes
hospitalizados, siendo mas afectados los pacientes de UCI, donde la incidencia
fue estimada en 10% y de candidiasis invasiva en general en 5%-10% de todos
los pacientes criticos. (1, 2,17). En Latinoamérica se ha descrito una incidencia
elevada de hasta 2,49 casos por 1000 admisiones. (21). La mortalidad cruda para
esta entidad varia entre el 35 al 70% lo cual depende del grupo de pacientes
estudiados y del pais donde se realiza el analisis. Probablemente entre el 30 al
50% de los fallecidos se pueden atribuir directamente a la infeccién fangica. (9). Es
claro que la mayor proporcion intrahospitalaria de casos de pacientes con
candidemia provienen de las unidades de cuidado intensivo (45 -70%), con una
incidencia 7 veces superior a la de sala general. (22). En la UCI después de cierto
tiempo el paciente se coloniza de Candida spp lo cual en presencia de factores de
riesgo y dispositivos invasores, sumado a las condiciones de inmunocompromiso
del paciente critico, facilita la infeccidn sistémica. (23, 24,25).

En el informe sobre resistencia bacteriana realizado por el GREBO (Grupo Para el
Control de la Resistencia Antimicrobiana en Bogota) en 2009, el cual incluy6 datos
obtenidos de 36 instituciones de alta complejidad de Colombia (29 de Bogota 'y 7
de otras ciudades: Armenia, lbagué, Manizales, Neiva, Popayan, Tunja y
Valledupar), la infeccion por Candida tanto en Unidades de Cuidado intensivo
(UCI) como en servicios no UCI se encontré dentro de las 10 primeras causas de
infeccion representando aproximadamente un 3% de todas las infecciones
nosocomiales (26).

Con el paso de los afios, se han presentado algunos cambios en aspectos
epidemiolodgicos de la infeccidn invasiva por Candida que han generado un nuevo
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pensamiento en el uso de la terapia antifungica profilactica. Estudios recientes,
como uno llevado a cabo en lItalia por Bassetti y Cols. Han demostrado que por
cada 1.000 pacientes admitidos a UCI, independiente del tiempo de estancia se
presentan 1,73 episodios de candidemia, y que de estos casos el 50%
corresponde a especies no albicans, situacion que impacta en las tasas de
resistencia a los antimicoticos y en desenlaces clinicos, siendo la infeccion por
Candida krusei asociada a una mayor mortalidad (20).

De todas las infecciones sistémicas el género candida se encuentra dentro de los
10 primeros microorganismos mas comunes. En USA, la Candida es la cuarta
causa mas comun de infecciones sistémicas y en estudios europeos, la candida se
encuentra entre el quinto o decimo patégeno mas comuan y representa el 2.3% de
todos los episodios de infeccidn sistémica en 93 hospitales de Francia. (9). Datos
epidemioldgicos de USA y Europa reportan un rango de incidencia de Candidemia
en UCI entre 1.7 a 10 episodios por 100.000 habitantes y se estima que el 35 —
55% de todos los episodios ocurren en la UCI. (1, 2,17).

En una institucion hospitalaria de Madrid (hospital Gregorio Marafién) se
documentd un incremento progresivo de las candidemias en un periodo de mas de
20 afos (1985-2007). (20). La principal razén para esta evolucion es el cambio de
la poblacion en riesgo con incremento en la sobrevida de pacientes con
enfermedades graves, uso mas agresivo de la cirugia, procedimientos invasivos,
inmunosupresion y uso de potentes antibioticos de amplio espectro.

Durante las ultimas dos décadas la mayoria de las instituciones han reportado un
viraje progresivo en las especies que causan candidemia. Inicialmente la gran
mayoria de los aislamientos eran de Candida Albicans, pero en afios recientes
cerca del 50% de todos los episodios de candidemia han sido causados por
especies no albicans.(13). En un estudio reportado por Almirante y col. En
Barcelona Espafia; el 51% de las candidemias fueron causadas por C. albicans,
23% por C. parasilopsis, 10% por C. tropicalis y los casos remanentes por
especies tales como C. glabrata o C. krusey, en las cuales la resistencia al
fluconazol es muy coman. (27).

Un reciente estudio multicentrico realizado en Francia del 2005 al 2006 reporto
candidemia en el 39.5% de los pacientes hospitalizados en la UCI. En el 37% de
los casos se presentd en los 5 primero dias de ingreso a la UCI. La C. albicans
represento el 57% de los aislamientos seguida de C. glabrata (16.7%); C.
parasilopsis (7.5%); C. krusei (5.2%) y C. tropicalis (4.9%). En el 17.1% de los
aislamientos la candida fue menos susceptible o resistente al fluconazol. La
mortalidad en la UCI fue del 45.9% y estuvo relacionada con los siguientes

20



factores de riesgo: diabetes mellitus, inmunosupresion, ventilacion mecanica y
temperatura corporal. (9).

El grupo de investigacion de enfermedades infecciosas de la universidad nacional
de Colombia y del hospital san Ignacio llevaron a cabo un estudio para conocer la
frecuencia de presentacion y las especies de hongos responsables de las
infecciones sistémicas en 27 hospitales de Il nivel de varias ciudades de
Colombia durante el periodo del 2001 al 2007. (Fungal bloodstream infections in
tertiary care hospitals in Colombia). Encontraron que las infecciones sistémicas
por hongos representan el 4.1% de todos los aislamientos microbiolégicos en
sangre. Las candidemias representan el 5.2% de los aislamientos en UCI.
Candidaalbicans fue el microorganismo mas identificado con descenso en su
frecuencia en los dltimos afos del estudio. (26). Le siguen la candida tropicalis.
Estos datos son muy similares a los reportados en otros estudios
latinoamericanos.

Diekema Y Cols., documentaron los cambios que se han presentado en las
ultimas 3 décadas en la epidemiologia de la candidemia en un hospital de tercer
nivel. Entre los resultados que obtuvieron, se destaca la reduccion en la
proporcion de casos por Candida albicans y un aumento en la proporcion de casos
por C. glabrata. La mortalidad intrahospitalaria a 30 dias es mas baja en la
actualidad, en comparacion con la era pre fluconazol y pre equinocandinas (13).

Como la Candida spp. forma parte de la flora comensal de la piel, las mucosas, el
tracto gastrointestinal y los aparatos genital y urinario diversas son la puertas de
entrada al torrente sanguineo en un paciente hospitalizado. En base a estudios
experimentales, epidemioldgicos, y por medio de técnicas de biologia molecular,
se puede afirmar que los origenes mas frecuentes son el tracto gastrointestinal
(por translocacion bacteriana) y la piel (en pacientes criticospor el catéter venoso
central). (12, 28).

A nivel nosocomial es mas frecuente la diseminacion hematégena por
Candidaspp.en presencia de ciertos factores de riesgo (estancia en UCI, uso de
catéter venoso central, insuficiencia renal en hemodialisis, cirugia abdominal,
pancreatitis aguda, neutropenia, uso de antimicrobianos de amplio espectro,
nutricion parenteral total) los cuales como lo mencionamos previamente se
relacionan con alteracién de los mecanismos de defensa del huésped (facilitan la
colonizacion, la invasion sistémica, presentan alteracion de la inmunidad celular,
entre otros) (29, 30,). Al respecto, es importante tener en cuenta que en el caso de
candidiasis invasiva, el patron de oro para el diagnéstico es el cultivo de muestras
normalmente estériles y el estudio histopatolégico. (28). Sin embargo; los
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hemocultivos pueden arrojar resultados falsamente negativos hasta en la mitad de
los casos de candidiasis documentada por patologia; lo que significa que
probablemente nos encontramos frente a un subdiagnéstico de candidiasis
invasiva y que la incidencia de infecciones por éste hongo pueden ser mucho mas
comun de lo que se ha establecido.Estas dificultades para el diagnéstico, llevan a
retrasos en el inicio del tratamiento, afectando negativamente el pronostico de los
pacientes, especificamente en mortalidad (31, 32, 33, 34).

Esta claramente demostrado que la colonizacién por especies de candida en
frecuente y progresiva en los pacientes durante su estancia en UCI a tal punto que
se considera un importante factor de riesgo para candidiasis invasiva; sobre todo
relacionada con la cantidad y los lugares colonizados. (16, 35, 36).

Diferentes factores se han considerado que favorecen la colonizacion y posterior
infeccion por especies de candida (catéteres venosos, nutricion parenteral, uso de
antibidticos de amplio espectro, pancreatitis aguda, cirugia abdominal (22, 37,
38,39). Existe controversia en algunos estudios en cuanto a que si la exposicion
previa al fluconazol se asocie con incremento en las infecciones por especies no
albicans y/o especies resistentes (40, 41, 42). Clinicamente se acepta que el uso
previo de fluconazol y/o una condicion clinica grave del paciente son condiciones
gue se deben tener en cuenta en el momento de iniciar la terapia antifingica
empirica.

Dado su impacto economico y alta mortalidad es fundamental conocer los factores
de riesgo para el desarrollo de candidiasis invasiva.(3s, 39). En éste sentido, es
relevante el estudio realizado por la doctora Chow y colaboradores donde
identificaron los siguientes factores de riesgo. 1. Catéter venoso central, 2. Cirugia
abdominal, incluido trasplante de 6rganos, 3. Estancia prolongada en UCI, 4. Uso
de antibioticos de amplio espectro, 5. Nutriciébn parenteral, 6. Inmunosupresion
incluida neutropenia, 7. Colonizacion severa previa con Candida albicans, 8. Uso
de corticoesteroides.(7)

Por otro lado, Shorr y colaboradores identificaron seis factores de riesgo (edad <
65 afos, temperatura < 36,6°C o alteracidon en el estado de conciencia, caquexia,
hospitalizacion en los 30 dias previos al ingreso actual, admisién de otra
institucion, requerimiento de ventilacion mecanica) para desarrollar candidemia a
nivel hospitalario; estableciendo que al presentar los seis factores de riesgo la tasa
de candidemia era de 27,3 %. (43).
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Podemos afirmar entonces que el diagnostico presuntivo de candidiasis invasiva
es eminentemente clinico y se basa en la aparicion de signos y sintomas de
sepsis en un paciente con factores de riesgo y/o colonizacién para candida spp.
Posterior al ingreso a la unidad de cuidados intensivos, con caracteristicas clinicas
y paraclinicas indistinguibles de otros procesos infecciosos sistémicos. (44, 45).

En el contexto del paciente critico se deben descartar procesos infecciosos
frecuentes (como neumonia asociada a ventilacion mecanica, infecciones del
tracto urinario, bacteremias asociadas a catéteres, complicaciones infecciosas
quirdrgicas). Siempre se debe evaluar el riesgo de candidiasis invasora, para lo
cual la presencia de los factores de riesgo clinico y la presencia de colonizacién
favorecen el diagnostico precoz. (46). No siempre es posible la identificacion de la
candida spp. en los tejidos y como se menciond previamente es comun la
colonizacion en el paciente de la UCI (hasta 50%). Con el fin de identificar
adecuada y oportunamente que pacientes pueden desarrollar una infeccion
sistémica y por lo tanto requieran se han desarrollado diferentes herramientas que
incluyen indices clinicos predictores de candidiasis invasiva y la determinacion de
biomarcadores de Candida spp.(37, 47, 48).

Los indices de colonizacion se definen como la razon entre el nimero de sitios
corporales colonizados con cepas de candida genotipicamente idénticas sobre el
namero total de sitios examinados. Un valor mayor o igual a 0.5 permite identificar
a los pacientes infectados en promedio 6 dias antes del desarrollo de candidiasis
invasiva. (35,36).

El puntaje candida se construyé evaluando pacientes de UCI y diagnéstico de
certeza para candidiasis invasiva en un estudio prospectivo con mas de 1720
pacientes. (31). Incluye las variables cirugia al ingreso a UCI (1 punto), nutricion
parenteral (1 punto), sepsis severa (2 puntos) y colonizacién multifocal (1 punto).
Un estudio adicional estableci6 como punto de corte mayor o igual a 3 en el
puntaje candidacomo altamente sensible y especifico y con elevados valores
predictivos positivo y negativo para discriminar la infeccion principalmente si esta
presente la colonizacion multifocal. (35, 36, 49,50).

Debido a la alta morbilidad y mortalidad asociada a la candidiasis invasiva y a las
implicaciones que tiene el retraso de la terapia antimicotica adecuada, el uso de
reglas de prediccidén clinica ayuda a determinar en los pacientes de mas alto
riesgo quienes se benefician de terapia antimicoética profilactica. (37)
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En el aflo 2005 Paphitou y colaboradores publicaron una regla de prediccion
clinica para candidiasis invasiva en pacientes de UCI que incluian como factores
de riesgo la diabetes, uso de nutricién parenteral, la hemodidlisis y la exposicion a
antibidticos de amplio espectro. (51). Dos afios después Ostrosky-Zeichner vy
colaboradores trataron de mejorar la regla publicada en el 2005. Encontraron que
cualquiera de los factores de riesgo mayores (catéter venoso central, uso de
antibidticos de amplio espectro) en combinacién con por lo menos dos factores
menores (pancreatitis, cirugia mayor, nutricion parenteral, corticoesteroides,
inmunosupresores o dialisis); fueron predictores de candidiasis invasiva.(52,53)

Elizabeth D. Hermsen y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de
casos y controles para evaluar las reglas de prediccion clinica antes mencionadas
para candidiasis invasiva (Paphitou,Ostrosky-Zeichner) en pacientes de cuidados
intensivos (sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos),
de un hospital universitario. Incluyeron 352 pacientes (88 casos y 264 controles).
Aplicaron un modelo de regresién logistica para evaluar los factores de riesgo de
las reglas de prediccion. Encontraron una incidencia de candidiasis invasiva del
2.3 %. Las reglas de prediccion clinica fueron similares exhibiendo bajos valores
predictivos positivos y altos valores predictivos negativos. A su vez desarrollaron
su propia regla de prediccion clinica (Nebraska Medical Center) con valores
predictivos positivos y negativos similares. (54)

En cuanto a los biomarcadores, el mas analizado es el (1,3)-3- D-glucano (BG),
aunque con resultados no concluyentes. EI BG es un componente de la pared
celular del hongo que puede también detectarse en otras infecciones fungicas
(Aspergillus, Fusarium, Scedosporium, Pneumocystis jiroveci), y también se han
descrito falsos positivos en caso de bacteriemia por Gram positivos, hemodialisis,
uso de albumina o inmunoglobulinas (12, 47, 55). El uso de este biomarcador junto
con el Candida score incrementa la rentabilidad diagndstica al diferenciar la mera
colonizacion de la candidiasis invasiva (s5). En 57 pacientes criticos quirdrgicos un
test de b- D Glucano positivo (punto de corte 280 pg. /ml) identificd la candidiasis
invasiva con una especificidad del 73%, positivizandose 4 a 8 dias antes del
diagnostico (s5). También se encuentran en desarrollo e implementacion con
resultados bastante alentadores en cuanto a sensibilidad y especificidad, técnicas
de biologia molecular como la reaccion en cadena de la polimerasa para medir
algunas moléculas de la candida spp como manano, alfa y beta oligomanosas
(antigenos y anticuerpos) y anticuerpos para el tubo germinativo (CAGTA) para
candida albicans. La limitante de estas pruebas sigue siendo el costo de alguna de
ellas, no estan ampliamente disponibles en todos los laboratorios y no son
relativamente rapidas. (47, 48).
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Los hemocultivos con estudios de susceptibilidad antimicética siguen siendo una
herramienta diagnostica expedita y econdmica en la mayoria de las instituciones.
Sin embargo debemos tener en cuenta que en el mejor de los casos son positivos
en el 50 a 60% de los casos y ademas se debe esperar entre 72 a 96 horas desde
el momento de la toma y el aislamiento e identificacion de la especie de candida.
Para mejorar su rendimiento se ha propuesto tomar como minimo 2 muestras de
aproximadamente 20 ml. El valor predictor del hemocultivo positivo para
candidemia es alto e implica inicio de tratamiento antimicGtico. (46,56).

En el manejo de la candidiasis invasiva en el paciente critico reviste particular
importancia el inicio temprano y adecuado de terapia antifungica lo cual ha
demostrado en numerosos estudios disminuir la morbimortalidad y la carga de la
enfermedad. (27, 57, 58, 59). Se han propuesto estrategias escalonadas de enfoque
terapéutico que relacionan la probabilidad de la enfermedad con la evidencia
microbiolégica (desde improbable, probable, posible y probado). En la base de la
escala se encuentra el tratamiento profilactico, el cual debe limitarse
exclusivamente a un grupo selecto de pacientes en los cuales se ha demostrado
su utilidad (cirugia abdominal, sepsis grave, grandes quemados). El grupo de
medicamentos mas recomendado son los azoles(4, 27, 32, 40). Sigue la terapia
preferente o anticipada para pacientes colonizados con puntajes de riesgo alto sin
diagnostico aun de candidemia. La terapia empirica se recomienda para pacientes
sépticos que no responden a tratamiento antibiotico adecuado y en donde es
posible la intervencion temprana. (4, 27, 32).

Numerosos estudios han evaluado la utilidad de la profilaxis antifangica con
fluconazol principalmente en pacientes criticos quirdrgicos con diferentes
conclusiones. Algunos meta andlisis concluyen que disminuye la incidencia de
infecciones fungicas sistémicas sin impactar en la mortalidad. Otros consideran
gue si disminuye la mortalidad. Vale la pena resaltar que existe la posibilidad de
aumentar la resistencia a los azoles, seleccionar especies de candida no albicans,
aparicion de efectos adversos e incrementar los costos. (41, 60, 61).

Podemos inferir entonces que esta estrategia de profilaxis con azoles solo debe
considerarse en pacientes de alto riesgo ingresados en unidades de criticos con
altas tasas de candidemia. (40).

En lo que respecta al tratamiento antifungico preferentedebemos puntualizar que
el simple hecho de presentar colonizacion por Candida spp. no indica que
debamos iniciar tratamiento, y ha de precisarse qué pacientes se beneficiarian de
él. De otro modo si bien es cierto que algunos episodios de candidemia pueden
ser transitorios y auto limitados; no existe posibilidad de discernir cual de ellos se
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asociard con complicaciones tardias a distancia tales como endocarditis,
osteomielitis o endoftalmitis. Por ello, debe tratarse por via intravenosa a todos los
pacientes criticos con candidemia, y su inicio debe ser precoz, dado que un
retraso en el inicio del tratamiento se asocia con una mayor mortalidad como ya se
ha mencionado (31, 61, 62).

Parece razonable entonces de acuerdo a lo previamente revisado que el algoritmo
de abordaje para el diagnéstico y manejo temprano de la candidiasis sistémica en
el paciente critico debe combinar los factores de riesgo con la dinamica de la
colonizacion con candida spp (reglas de prediccion, puntaje de candida, indices de
colonizacion) con el fin de identificar tempranamente los pacientes que se
beneficiarian de un tratamiento antimicético empirico. (4)

Dentro del arsenal terapéutico para la candidiasis invasivas contamos con
farmacos de diferentes grupos como los azoles, la anfotericina B y mas
recientemente las equinocandinas; cada uno con su propio perfil farmacocinético,
farmacodinamico y potenciales efectos adversos. La decision de cual utilizar
inicialmente depende de la condicion clinica del paciente, la identificacion de la
especie y el uso previo de fluconazol. (27,32).

Las equinocandinas son de eleccion en el tratamiento de una infeccion severa o si
se ha utlizado previamente fluconazol. Se puede desescalar la terapia
dependiendo del reporte del hemocultivo y se debe completar 14 dias de
tratamiento continuo contados desde el dia que el hemocultivo se negativiza.
(3,27).debe considerarse el fluconazol como terapia de inicio si el paciente se
encuentra estable, su frecuencia de uso es baja o la epidemiologia local se inclina
a favor de las especies sensibles al mismo. La anfotericina B si bien presenta
eficacia similar a las equinocandinas tiene un uso limitado relacionado con sus
efectos adversos (principalmente falla renal). (63, 64,65).

Finalmente, un estudio llevado a cabo en el 2005, donde se evalu6 la costo-
efectividad de distintos regimenes de tratamiento empirico contra Candida, en
pacientes que no responde a tratamiento antibiotico, y se sospecha candidiasis
invasiva, pero sin estar aun confirmada por cultivo; demostré que la Unica
estrategia costo efectiva consiste en la utilizacién de fluconazol en pacientes que
cumplen con los factores de riesgo, y que opciones como anfotericina o
caspofungina resultan en gastos excesivos, sin aportar mucho mayor beneficio
gue el fluconazol. También se demostré que el Unico escenario posible en el cual
la caspofungina resultaria costo-efectiva, seria; los sitios donde la prevalencia de
Candida no albicans fuese mayor al 60 % y la tasa de resistencia a fluconazol
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Superior al 24 %, lo cual se considera un escenario lejano de la realidad en la
mayoria de las unidades de cuidado intensivo en nuestro medio. (40)

La identificacion temprana de los factores de riesgo para desarrollar candidemia
(peritonitis, cirugia abdominal, administracion previa de antibioticos de amplio
espectro, nutricion parenteral, catéteres multilumen, colonizaciébn previa por
Candida, hemodialisis o ventilacidbn mecanica) se ha convertido en la herramienta
fundamental del tratamiento empirico de las infecciones invasivas por candida en
el paciente critico para asi reducir la alta mortalidad asociada a estas
infecciones.(39, 41, 45,47,59)

Por todo lo anterior, se considera que los factores mas importantes en la
evaluacién y manejo de pacientes con candidemia y candidiasis invasiva son: un
alto grado de sospecha, relacionando los factores de riesgo descritos y el curso
clinico de los pacientes, asi como el inicio temprano de fluconazol como terapia
empirica mientras se espera los reportes de cultivos. Un resultado negativo no
descarta la presencia de la infeccion y la evolucion del paciente posterior al inicio
del antimicotico determina la continuidad del tratamiento.
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6. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico, retrospectivo, multicentrico de casos y controles

6.1 POBLACION

Pacientes hospitalizados en las Unidades de Cuidado intensivo de los hospitales
Fundacion Clinica Abood SHAIO; centro cardiovascular de caracter privado,
hospital Santa Clara ESE centro de referencia de patologias pulmonares vy
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo ESE de Neiva; centro de
referencia del sur del pais; durante el periodo comprendido entre el segundo
semestre del aio2008 hasta el primer semestre del afio 2012.

6.2 CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CASOS

Pacientes mayores de 18 afos, hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo
por mas de 48 horas, con aislamiento de Candida spp en 1 o mas hemocultivos
por el sistema de MicroScan de Siemens o vitek de Biomerieux.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CONTROLES

Pacientes mayores de 18 afos, hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo
de cada una de las instituciones por mas de 48 horas durante el mismo mes que
se documentaron los casos.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION PARA LOS CASOS

Gestantes, Neutropenia definida como recuento absoluto de neutrofilos menor de
guinientas (500) células /mm3
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6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION PARA LOS CONTROLES

Gestantes, Neutropenia definida como recuento absoluto de neutréfilos menor de
quinientos células /mm3 aislamiento de Candida spp en algun cultivo, Utilizacién
una semana previa de agentes antimicéticos sistémicos.

6.6 MUESTRA

El tamafio de la muestra se calculé con la funcién Stat calc del programa Epi-info
con una significancia de 95%, poder de 80%, 2 controles por cada caso y un OR
para la variable nutricion parenteral y candidemia de 2.5 encontrada en la revision
bibliografica como medida de asociacion entre el uso de nutricion parenteral y
candidiasis invasora. Con esto se obtuvo un tamafio de la muestra de 76 casos y
152 controles. La cual fue ampliamente superada ya que se reunieron durante el
tiempo del estudio 81 casos y 162 controles de las 3 instituciones participantes.

6.7 FUENTE

De los registros de laboratorio de microbiologia de las instituciones
participantes se identificaron los hemocultivos positivos para Candida spp. de
pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos de adultos
durante el periodo de tiempo del estudio. Los cultivos fueron realizados por
meétodo automatizado con BACTEC.

Historia clinica de los pacientes seleccionados como casos y controles.

Se analizaron las historias y se aplico el instrumento de recoleccion de datos (ver
Anexo A) que contiene las siguientes variables: Edad, Sexo, APACHE Il en el
momento del ingreso a unidad de cuidado intensivos, diagndéstico de sepsis
severa, definida por los criterios de consenso de la Sociedad Americana de
Medicina Critica (32), requerimiento de nutricion parenteral, realizacién de cirugia
abdominal, hemodialisis, uso de antibioticos de amplio espectro que incluye
carbapenemicos, cefalosporinas de tercera 'y cuarta generacion,
piperacilina/tazobactam, quinolonas.
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7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION NIVEL DE 4
NOMBRE ETIQUETA NATURALEZA MEDICION CATEGORIZACION
Tiempo de
Edad vida €n anos Continua Razén '\'“”?e“’ de anos
cumplidos de cumplidos del sujeto
cada sujeto
Sexo Genero _de Discreta Nominal L Mascul_mo
cada sujeto 2. Femenino
1. C. albicans
Especies de 2. C.glabrata
Candida candida Cualitativa Nominal 3. C. tropicalis
aislada aislada en 4. C. parapsilosis
sangre. 5. C. krusei
6. C. guilliermondii
1. Cardiovascular
Diagnostico 2. Neuroquirudrgico
principal al 3. Cancer
ingreso 4. Gastrointestinal
descrito en la 5. Choque
Diagndstico _hlstorla de Cualitativa Nominal 6. Sepsis
de Ingreso ingreso al 7. Pulmonar
servicio de 8. Renal
urgencias del Politraumatismo y
paciente a la TCE
clinica 10.VIH
11. Intoxicacion
El paciente en
la historia
Diabetes pllnlca de : o : 0. Si
Mellitus ingreso tenia Cualitativa Nominal 1 No

diagndstico de
diabetes
mellitus
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Paciente
segun historia
clinica de
ingreso tiene
antecedente
de cualquiera
de las

siguientes:
Quimioterapia
Inmuno- o . 0.Sl
Compromiso SIDA O VIH Cualitativa Nominal 1.NO
Trasplante de
organo sélido
Trasplante de
medula 6sea o
uso de
esteroides
cronico ( mas
de 7 dias)
1.NAC
2.NAV
3.Infeccion asociada a
Diagnésticos Zatl\efsr
Infecciosos T
dados en la 5.Peritonitis N
Diagnostico | valoracién por L . 6.Traqueobronquitis
. g T Cualitativa Nominal 7. .Mediastinitis
infeccioso el servicio de >
infectologia 8.1SO superficial
diferentes a 9.1SO profunda
candidemia 10.Neumonia
Nosocomial
11.Endocarditis
12.Ninguno
Resultado del
Score de
APACHE Qizej(é:_lE Il el Continua Razén Puntaje de APACHE
aislamiento
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Dias de
hospitalizacién
General

Dias de
estancia
general desde
el dia de
ingreso hasta
el dia de
egreso

Continua

Razén

Dias de
hospitalizacién
en UCI

Dias de
estancia
desde el
ingreso a la
unidad de
cuidado
intensivos
hasta el
egreso de la
misma.

Continua

Razén

Dias de
estancia en
UCI antes del
aislamiento

Los dias de
estancia
desde el
ingreso a UCI
hasta el dia
del
aislamiento de
candida en
sangre.

Continua

Razén

Dias

Sepsis severa
o choque
séptico

En el
momento del
aislamiento, el
paciente
segun la
historia clinica
se le dio
diagndstico de
sepsis severa
o choque
séptico.

Cualitativa

Nominal

0.SI
1.NO
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Nutricién
Parenteral

El paciente
durante su
hospitalizacion
requirio
nutricion
parenteral.

Cualitativa

Nominal

Cirugia
Abdominal

Paciente
durante su
hospitalizacion
requirié ser
llevado a
cirugia en la
cavidad
abdominal

Cualitativa

Nominal

Otra Cirugia

Paciente
durante su
hospitalizacion
requirio ser
llevado a un
procedimiento
quirdrgico no
abdominal

Cualitativa

Nominal

=

Si
No

Cirugia
Cardiaca

Paciente
durante su
hospitalizacion
requirio ser
llevado a un
Procedimiento
quirdrgico en
la cavidad
cardiotoracica

Cualitativa

Nominal

=P

Sl
NO
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Antes del
aislamiento de

candida el
paciente
requirio
administracién
de alguno de
los siguientes
usose | bocos
antlblotlc_os de Imipenem, Cualitativa Nominal 1. Sl
amplio 2. NO
espectro Ertapenem,
Doripenem,
Cefepime,
Cefalosporina
de tercera
generacion,
piperacilina,
tazobactam,
quinolonas,
ninguno.
1.Meropenem
2.Imipenem
3.Ertapenem
Cual 4.Doripe_nem
Antibictico | antibiotico de Lo - glccegfaﬁgrs]eorina de
recibido amplio Cualitativa Nominal tércera P y
espectro -€ra generacion
recibié 7.piperazilina
tazobactam
8.quinolonas
9.ninguno
El paciente
requirio
hemodiélisis
e durante su Continua : 1.Si
Hemodialisis s Nominal
hospitalizacion 2.No

independiente
de la
indicacion.
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Mortalidad

El paciente
Fallecio
durante su
hospitalizacion
antes del
egreso de
UCI.

Cualitativa

Nominal

Si
No
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recolectada la informacion, los datos fueron ingresados y condensados
en Excel y revisados en 2 oportunidades por investigadores diferentes para
controlar sesgos en informacién. (Base de datos disponible). Posteriormente, se
realizé el andlisis estadistico empleado Stata 12. En éste, se realiz6 la prueba de
normalidad de Kolmogorov Smirnov para evaluar la distribucion de las
poblaciones. Se calcularon medidas de tendencia central y dispersién para
variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las categoricas. Se emple6
t student para variables cuantitativas o Mann-Whitney - Wilcoxon segun el
escenario y Chi cuadrado para variables categoéricas. Adicionalmente, se calculo el
Riesgo relativo Indirecto (OR) como medida de asociacion con sus intervalos de
confianza. Se considerd significancia estadistica una p< 0.05. (Analisis
univariado). Para el analisis multivariado se incluyeron las variables con una
significancia estadistica de p < de 0.20 en el analisis univariado; controlando las
variables de confusion y considerando como estadisticamente significativas
aquellas con p < de 0.05.

8.1 CONTROL DE SESGOS

e Manejo de los datos, Registro de los datos en el formato de recoleccion.
e Revision en dos oportunidades por investigadores diferentes.

e Plan de Andlisis (descrito anteriormente)

8.2 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se encuentra clasificado como una investigacion sin riesgo para los
pacientes (Resolucién del Ministerio de Salud 8430 de 1993). No se realizo
intervencidn alguna sobre pacientes. Dada su naturaleza documental no se
registraron problemas relacionados con la seguridad de sujetos, ni conflictos
mayores con las consideraciones éticas dispuestas en la declaracion de Helsinki.
Se mantuvo la confidencialidad sobre la revision de las historias clinicas asi como
los datos alli consignados. Esta informacion sélo fue conocida por los
investigadores vy el analisis de la informacion se hizo de manera consolidada.
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9. RESULTADOS

En siete unidades de cuidado intensivo de los diferentes hospitales (Shaio, Santa
Clara y Hospital Universitario de Neiva) se incluyeron 81 casos y 162 controles
distribuidos porcentualmente como lo muestra la grafica 1.

Grafica 1. Distribucion de casos por institucion.

B HSC

41
51%

B HUN
Shaio

Fuente : HSC: Hospital Santa Clara. HUN: Hospital Universitario de Neiva

Las caracteristicas demograficas de los participantes se resumen en la tabla 1, en
donde se observa que no hay diferencias significativas entre los 2 grupos en
cuanto a edad, sexo o APACHE, por lo que se consideraron las poblaciones como
comparables.

La media de edad para los casos fue de 61,5 afios y 61,8 afios para los controles.
Tanto en los casos como en los controles predomind el sexo masculino. La media
de puntaje de APACHE fue de 17,6 para los casos y 17,1 para los controles y la
mortalidad fue superior al 35% en los dos grupos. El tiempo de estancia en UCI
fue significativamente mayor para los casos (21.9 dias vs 13.7 dias). El promedio
de dias de estancia en UCI antes del aislamiento de la candida stp en sangre, en
la UCI del hospital Universitario de Neiva fue de 18,7 dias; siendo mayor en la
fundacién clinica SHAIO y de manera general para las 3 UCIs fue de 31 dias;
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superior a los controles donde fue de 14 dias. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en la mortalidad en los dos grupos (39.5% para los casos y 36.65% en
los controles).

De acuerdo al numero de ingresos a la UCI del HUHMP de Neiva durante el afio
2011 y los 6 primeros meses del afio 2012 se calculé la tasa de casos de
candidemia por cada 1000 ingresos a la UCI encontrando que para el afio 2011
fue de 0.54 y para el afio 2012 se estima una proyeccion de 2.73 casos por cada
1000 admitidos a la UCI.

Tabla 1. Descripcién general de la poblacion.

Tipo
Caracteristica | Descripcidon (li\la:;ls Ccla\lr;tiglzes De VaFI)or
Prueba

Edad En Afios Media 61,5 61,8 T test 0,88

M;S((;:J/‘ﬁno 42(51,85) | 96 (59,26) |
Sexo (%) Chi? 0,27

n (%) 39 66 (40,74)

Femenino (48,15) '
Apache Media 17,6 17,1 T test 0,56
Mortalidad n (%) 32(39,51) | 59 (36,65) Chi? 0,66
Estancia En UCI Media 21,9 13,7 T test 0,00
Diabetes mellitus | n (%) (292_2%) 33(204) | Chi2 | 0,108
inmunosupresion n (%) 18 (22.2) | 30 (18.5) Chi2 0.494
dias de estancia
antes del Media 31,2 13,7 T Test | 0,000
aislamiento
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Grafico 2. Distribucidn por grupo etareo (casos y controles).
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Fuente: HSC: Hospital Santa Clara. HUN: Hospital Universitario de Neiva

Tabla 2. Puntaje APACHE Il al Ingreso a UCI.

Z%BAEA;'JIE CASOS CONTROLES TOTAL
>4 -9 7 23 30
>9-14 20 39 59
>14 -19 25 46 71
>19 - 24 20 27 47
>24 - 29 5 20 25
>29-34 3 7 10
>35 1 0 1

Promedio 17,67 17,14 17,31
TOTAL 81 162 243
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Las especies de candida aisladas en las tres instituciones (Tabla 3) mas
frecuentes fueron en primer lugar C. albicans, seguida de C. tropicalis y C.
parapsilosis. Las especies en general de las 3 instituciones y discriminadas para
cada institucion participante se resumen en los graficos 4 y 5.

Tabla 3. Especies de Candida aisladas en hemocultivos.

CANDIDA DESCRIPCION CASOS n=81
C. albicans n (%) 42 (51,85)
C. glabrata n (%) 5(6,17)
C. tropicalis n(%) 14 (17,28)
C. parapsilosis n (%) 14 (17,28)
C. krusei n (%) 2 (2,47)
C. guilliermondii n (%) 3 (3,70)
C. kefyr n (%) 1(1,23)

Grafico 3. Especies de Candida aisladas en hemocultivos (HUN)

W C Albicans
M C Glabrata

W C Parapsilosis

Fuente : HUN: Hospital Universitario de Neiva
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Grafico 4. Especies de Candida por institucion.
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En el caso particular de nuestra institucion las principales especies de candida
aisladas en los hemocultivos fueron: C. albicans, C. parasilopsis, C. tropicalis y C.
glabrata (grafico 3); para las cuales se reporté una sensibilidad del 100% al
fluconazol.

Grafico 5. Especies de Candida aisladas en el estudio.
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Como podemos apreciar en la tabla 4 y en el grafico 6; el principal grupo
diagnéstico de ingreso en los casos fue el cardiovascular (IAM — Infarto Agudo de
Miocardio; ICC — Insuficiencia Cardiaca Congestiva), seguido de gastrointestinal
(HVD - Hemorragia de Vias Digestivas, EDA — Enfermedad Diarreica Aguda) y
pulmonar (neumonia, falla respiratoria, TEP — Trombo Embolismo Pulmonar). En
el grupo de los controles, el principal grupo diagnéstico fue el cardiovascular
seguido del pulmonar y sepsis.

En el Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo los
principales diagndésticos de ingreso en los casos se encontraron en los grupos
gastrointestinal, pulmonar, cardiovascular y sepsis. (Tabla 4).

Tabla 4. Diagndsticos de Ingreso a UCI por Institucion.

HSN HUN Shaio TOTAL

D'IAC%NSST CAS CONTRO CAS CONTR CAS CONTR CAS CONTR

INGRESO (O} LES (O OLES (O OLES (O OLES
Cancer 0 0 0 3 0 0 0 3
Cardiovasc ¢ 5 4 10 19 18 28 56
ular
Choque 5 0 2 2 1 17 8 22
Gastrointe 5 7 3 11 6 20 32
stinal
Neuroquird 8 3 4 1 9 4 25
rgico
Politraumat
ismo y 0 2 3 3 0 5 3 13
TCE
Pulmonar 3 9 2 17 6 7 11 41
Renal 0 0 1 2 2 3 3 8
Sepsis 0 1 2 5 1 18 3 27
VIH 0 0 1 0 0 0 1 1
TOTAL 15 30 25 49 41 83 81 228
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Grafico 6. Distribucidén principales diagnésticos de ingreso.
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Los principales diagnésticos infecciosos durante la estancia en UCI en los casos
fueron neumonia (nosocomial, NAC- Neumonia Adquirida en Comunidad; NAV —
Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica) (33%) e infeccion asociada a catéter
(20%). En el grupo de los controles los principales diagnésticos infecciosos fueron
peritonitis y neumonia adquirida en la comunidad. (Grafico 7)

Grafico 7. Distribucién principales diagnésticos infecciosos.
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De la misma manera los principales diagnosticos infecciosos en el HUN fueron
neumonia, peritonitis e infeccion del sitio hospitalario.

En la tabla 5 y grafica 8 se documentan los diferentes antibiéticos empleados en
ambos grupos. Es importante resaltar que en los casos predomind el uso del
Meropenem, ertapenemy las cefalosporinas de 4 generacion; mientras que en los
controles el principal antibidtico utilizado fue la Piperacilina/Tazobactam antes que
el meropenem.

Tabla 5. Antibiéticos administrados en UCI.

ANTIBIOTICO | DESCRIPCION | CASOS n=81 | CONTROLES n=162
_Fr’fzegsgg'tgfn n(%) 34 (41,98) 46 (28,40)
Quinolonas n(%) 5(6,17) 8 (4,94)
Cefalosporinas 4 n(%) 22 (27,16) 35 (21,60)
Cefalosporinas3 n(%) 2 (2,47) 36 (22,22)
Ertapenem n(%) 17 (20,99) 17 (10,49)
Imipenem n(%) 5(6,17) 6 (3,7)
Doripenem n(%) 5(6,17) 4 (2,47)
Meropenem n(%) 52 (64,2) 45 (27,68)
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Gréafico 8. Antibiéticos administrados en UCI.
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Se observo mayor uso de la nutricion parenteral total en el grupo de los controles y
un mayor numero de pacientes diabéticos en los controles muy discreto que no
tiene significancia estadistica.

Adicionalmente al analisis realizado en las 3 instituciones observamos en nuestra
institucion que el uso de esteroides por mas de 7 dias en los dos grupos (casos y
controles) fue igual (grafico 9); el promedio de recuento plaquetario estuvo por
debajo de 150000 / microlitro en el 36% de los casos el dia del aislamiento de
candida spp. (Grafico 10). Se decidi6 incluir este dato paro los casos del HUN
porque en la literatura se ha relacionado la trombocitopenia como predictor de mal
prondstico para candidemia. Los antimicéticos utilizados empiricamente antes del
aislamiento en orden de frecuencia fueron fluconazol, caspofungina y en mucho
menor porcentaje la anfotericina B. (Grafico 11).
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Grafico 9. Uso de esteroides por méas de 7 dias (HUN).
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Grafico 10. Recuento plaquetario el dia del aislamiento de candida en
hemocultivos (HUN).
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Fuente : (En miles por pl (micro litro) de sangre). HUN: hospital Universitario de Neiva
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Grafico 11. Antimicético utilizado en UCI (HUN).
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Fuente: HUN: Hospital Universitario de Neiva.

Factores de riesgo para candidiasis invasiva:

Se realizé andlisis univariado y multivariado aplicando Prueba de Mann-Whitney
para distribucion no normal, Prueba T para distribucion normal para variables
continuas y Chi-cuadrado de Pearson para variables categoéricas estableciendo
como P significativa < de 0.05, con el fin de establecer en las variables incluidas
cuales fueron los factores de riesgo con significancia estadistica asociados con el
desarrollo de candidemia y candidiasis invasiva en la UCI de los hospitales que
participaron en el estudio depurando la relacion entre las distintas variables
relacionadas.

En el andlisis univariado se observa que los factores de riesgo con significancia
estadistica fueron los dias de estancia en UCI > de 14 dias; dias de estancia antes
del aislamiento de candida en sangre y los dias de estancia hospitalaria total > de
28 dias; el uso de antibioticos de amplio espectro incluyendo las cefalosporinas de
3 generacién, los carbapenemicos y piperacilina tazobactam; la cirugia
abdominal, la sepsis severa y el choque séptico y la hemodidlisis. No se encontré
relacion estadisticamente significativa con variables como la edad, el apache al
momento del ingreso a la UCI, el antecedente de diabetes mellitus, nutricion
parenteral 0 inmuno compromiso.

47



Tabla 6. Andlisis univariado de factores de riesgo.

Control

. Casos (n IC IC -
Variable 0DS) 81 1(r(;)2 OR SuP INE Sig
Edad 61521 61,8 (L4) NA NA NA 0897 ¥
apache 171(67)  17.6 (6.8) NA NA NA 0564
Estancia UCI 21.9(1,7) 13,7 (L4) NA NA NA 0,000
UCI > 14 DIAS 67,9% 32,1% 44 25 79 0,000
Estancia total 35,4 (3,0) 21,4 (1,8) NA NA NA 0,000
0,
Estancia > 28 dias ?fé?/" 215%(35) 49 27 88 0,000
0,
Masculino 2112’?/" 59,3%(9) 13 07 23 0272+
0,
Diabetes Mellitus (229"1? % 20,4%(33) 16 08 30 0,108
. 93,8%
Ab amplio espectro (76) 69,8%(113) 6,5 2,5 17,3 0,000
0,
meropenem ?;‘2’)2 % 27.8%(45) 46 26 82 0,000
doripenem 6,2% (5) 2,5% (4) 25 067 99 0150
imipenem 6,2% (5) 3,7% (6) 1,7 050 57 0383
0,
ertapenem (2117’33 & 10,5% (17) 22 1,08 47 0026
cefalosporinas 3 2.5% (2) 21,6% (35) 009 002 039 0,000
generacion
i 0,
CefElogoines 4 272 222%(36) 13 0,70 24 0,395
generacion (22)
o 34,6%
Nutricion parenteral (28) 24,8% (40) 15 0,8 2,8 0,112
quinolonas 6,2% (5) 4,9%(8) 1,2 0,4 4,0 0,687
0,
Pip/tazo ?324;) /0 28,4% (46) 18 1,0 31 0,034
0,
Cirugia Abdominal ?357’)7 & 235%(38) 27 15 48 0,000
0,
inmunocompromiso (2128)2 % 18,5% (30) 1,2 0,6 2,4 0,494
Sepsis 81.5%
severa/choque (66) 48,8% (79) 4,6 2,4 8,7 0,000
séptico
0,
Hemodidlisis ?346;1/0 19,8%(32) 32 1,8 58 0,000
Otras cirugias 32% (26) 29% (47) 1,1 0,65 2,05 0,621
0,
Cx cardiovascular (2251*? % 20,6% (48) 08 045 15 0,546
Dias de estancia
antes del 59,3% 10,5% 565 34 91 0,000
aislamiento

(superior a 25 dias)
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* Significancia P <0.05;¥ Prueba de Mann-Whitney para distribucién no normal, Prueba T para distribucion
normal para variables contindas; + Chi-cuadrado de Pearson para variables categoéricas;£ Odds ratio; DS
desviacion estandar; IC SUP intervalo de confianza superior; IC INF intervalo de confianza inferior

Para el andlisis multivariado se incluyeron las variables con una significancia
estadistica de p < de 0.20 en el andlisis univariado (estancia en UCI, dias de
estancia en UCI antes del aislamiento de candida en sangre, diabetes mellitus,
antibidticos de amplio espectro, nutricibn parenteral, cirugia abdominal, sepsis
severa — choque séptico y hemodialisis). Al realizar el andlisis multivariado,
mediante regresion logistica, (tabla 7) se confirman como los principales factores
de riesgo con una significancia estadistica demostrada (p<0,05): dias de estancia
en UCI antes del aislamiento de candida en sangre (OR 5,65 IC 3,4 —9,1), el uso
de antibioticos de amplio espectro (OR 6,78 IC 95% 2,5-17.7), la sepsis severa
(OR 4,62 IC 95 % 2,4-8,76), la cirugia abdominal reciente (OR 2,47 IC 95 % 1,42-
4,31) y la hemodialisis (OR 3,25 IC 95 % 1,81-5,83) con p<0,05.

Tabla 7. Analisis Multivariado factores de riesgo.

VARIABLES ODDS RATIO P IC 95%
Candidemia/DiasEstancia UCI 1,03 0,001 1,01- 1,06
Candidemia/Diagnosticolnfeccioso 0,87 0,000 0,81-0,94
Candidemia/Sepsis Severa 4,62 0,000 2,43- 8,76
Candidemia/NutricionParenteral 1,55 0,133 0,87-2,78
Candidemia/Uso Ab Amplio 6.78 0,000 2 58— 17,79
Espe(_:tro : — :

Candidemia/CirugiaAbdominal 2 47 0,001 1.42— 4,31
Previa

Candidemia/Inmunosupresion 1,2 0,495 0,65- 2,42
Candidemia/Hemodialisis 3,25 0,000 1,81-5,83
Candidemia/Apache 1,01 0,562 0,97- 1,05
Candidemia/Diabetes Mellitus 1,64 0,110 0,83- 3,03
Dias de estancia antes del aislamiento

(superior a 25 dias) 5,647 0,000 34-91
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10. DISCUSION

El presente estudio se llevd a cabo con el fin de determinar los factores de riesgo
gue se asocian con el desarrollo de candidemia en pacientes hospitalizados en 7
unidades de cuidados intensivos de 3 hospitales universitarios de Colombia las
cuales tienen caracteristicas similares en lo relacionado con el tipo de poblacion
gue atienden destacandose pacientes con patologias medicas complejas,
cardiovasculares y traumaticas. Ademas se pretendio describir las caracteristicas
demograficas y clinicas y las principales especies de Candida encontradas en los
aislamientos en sangre de los casos.

El disefio del estudio de casos y controles con analisis multivariado nos permitio
de manera apropiada cumplir con el objetivo principal y los objetivos secundarios
planteados. La posibilidad de que participaran 3 instituciones hospitalarias facilito
gue para el periodo de tiempo establecido se pudiera contar con el numero
suficiente de casos para satisfacer el tamafio de la muestra calculado que tuviera
suficiente poder estadistico.

Se establecieron en el disefio criterios claros de inclusién para los casos y los
controles que permitieron eliminar de manera adecuada posibles sesgos y facilitar
la recoleccion de la informacién en cada una de las instituciones participantes en
el instrumento elaborado para tal fin.

Durante el periodo de tiempo estudiado (2008 — primer semestre del 2012) se
lograron incluir 81 casos de las 3 instituciones con sus respectivos 162 controles.
El mayor nimero de casos pertenecen a la clinica SHAIO(41 casos); Le sigue en
namero de casos aportados la UCI adultos del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo. La clinica SHAIO participo con 4 unidades de cuidado
intensivo (sépticos con 11 camas, polivalente con 11 camas, cardiovascular con
15 camas y coronaria con 19 camas) para un total de 56 camas; mientras que la
UCI del hospital Universitario de Neiva dispone de 21 camas. El promedio de dias
de estancia en UCI para los casos fue mayor en la clinica SHAIO. Lo anterior
podria explicar el mayor nimero de casos de candidemia aportados por esta
institucion.
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Vale la pena resaltar como fortaleza del estudio que las poblaciones que
conformaban tanto el grupo de los casos como el de los controles fueron muy
similares en aspectos demograficos fundamentales como sexo, edad (m= 61 afios)
y valor de la escala APACHE Il al ingreso a la unidad (17); lo cual permite evaluar
los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de candidemia en condiciones
similares en los dos grupos.

La tasa de candidemia estimada (0.54/1000 admisiones en 2011 y 2.7/1000
admisiones en 2012), en la UCI adultos del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, fue similar a lo reportado en estudios
epidemioldgicos realizados en hospitales de diferentes paises europeos, USA y
Latinoamérica(19, 20, 21, 22, 23, 26,29, 66,70).Se observa una notable tendencia al
incremento en el nimero de casos de candidemia, bien porque efectivamente se
presentan mas casos de esta patologia paralela al creciente nimero de pacientes
con factores de riesgo en las unidades de cuidados intensivos o porque el clinico
la esta teniendo mas en mente y se estan diagnosticando mas casos de manera
apropiada.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad entre los dos
grupos (39.5% para los casos; 36.6% para los controles)donde prevalecian
patologias con elevadas tasas de mortalidad per se (pacientes cardiovasculares,
con sepsis severa, trauma). En la literatura revisada se reportan cifras de
mortalidad cruda del 35% (31) y de mortalidad atribuible a la candidemia en este
grupo de pacientes que oscilan entre el 40 — 60%. (69,70). Se ha reportado una
relacion directa entre las tasas de infecciones sistémicas por candida en los
pacientes criticos y la mortalidad. (39). Nosotros observamos una tasa de
mortalidad acorde a lo reportado y consideramos que fue similar en los dos grupos
en virtud de los diagnosticos de ingreso mas frecuentes que en relacion con los
casos fueron los de tipo cardiovascular, gastrointestinal y pulmonar y para los
controles la sepsis, el choque y el trauma; condiciones que implican una alta
mortalidad per se.

Los diagnésticos infecciosos de mayor presentacion durante la estancia en la UCI
en el grupo de los casos fueron el de sepsis de origen pulmonar y la bacteremia
asociada a catéter venoso central. La sepsis severa y el choque séptico fueron
identificados como factores de riesgo con significancia estadistica para el
desarrollo de candidemia similar a lo que se ha reportado en la literatura (7, 9, 25,39).
Sin embargo aunque esta descrito como factor de riesgo en diferentes estudios,
no se incluy6 en el presente estudio el uso y # de dias de CVC por lo que no se
puede inferir ninguna conclusion al respecto. Lo anterior porque es dificil en un
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estudio de tipo retrospectivo obtener esta informacion de manera confiable de la
historia clinica donde en muchos casos no queda consignado el dia de insercién y
retiro del catéter venoso central o en el peor de los casos el uso del mismo.

De manera bastante similar a lo reportado en la literatura en diferentes regiones
del mundo (13, 14, 16,18,20, 23, 29,70) Y a lo publicado en el afio 2010 por Cortes y
colaboradores en el estudio epidemioldgico de infecciones flngicas sistémicas en
hospitales de Il nivel en Colombia (26); en nuestro estudio se evidencio que la
especie de Candida mas frecuentemente aislada en sangre fue la C.
albicans(52%) con tendencia a disminuir su frecuencia con respecto a las especies
no albicans (C. parasilopsis, C. glabrata, C. tropicalis) (40%); sin embargo se han
reportado variaciones locales en distintos paises para estas especies no albicans
(glabrata en USA y Canada; parasilopsis en Europa) (13,18,19). En la literatura
reciente se viene reportando consistentemente con el incremento en las especies
no albicans un aumento en la resistencia a los azoles lo cual guarda estrecha
relacion con el uso profilactico y ampliamente extendido del fluconazol. (13, 66).En
el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva se observo una
sensibilidad del 100% de las especies de candida al fluconazol. No tenemos datos
de la sensibilidad al fluconazol en las otras dos instituciones lo cual seria
interesante si tenemos en cuenta la alta frecuencia de especies no albicans y en
caso de la SHAIO se reportaron especies de C. guilliermondii; C. krusei y C. Kefyr.

Un estudio realizado por las Dras. Luisa Fernanda Jiménez y Martha Liliana Varon
sobre la prevalencia de candida spp en el Hospital Universitario La Samaritana de
Bogota — Colombia, durante los afios 2008 al 2011 con 61 pacientes con
hemocultivos positivos para candida (43 de la UCI); encontré que el 50,8% de los
aislamientos correspondieron a C. albicans y el 49.1% a especies no albicans
donde en orden de frecuencia se encuentran la C. parasilopsis (27.9%); C.
tropicalis (13.1%) y C. glabrata (4.9%) guardando bastante similitud con lo

reportado previamente en Colombia y con lo encontrado en el presente estudio.
(67).

En el andlisis univariado se encontraron como factores de riesgo asociados a
candidemia con significancia estadistica ( p< 0.05) : estancia en UCI > de 14 dias [
OR 4.4 (2.5 — 7.9)]; dias de estancia en UCI antes del aislamiento de candida en
sangre [OR 5.65 (3,4 -9,1)], uso de antibioticos de amplio espectro principalmente
carbapenemicos, cefalosporinas de 3 generacion y piperacilina tazobactam [OR
6.5 (2.5 — 17.3)]; cirugia abdominal [ OR 2.7 (1.5 — 4.8)]; sepsis severa/choque
séptico [OR 4.6 (2.4 — 8.7)] y hemodialisis [OR 3.2 ( 1.8 — 5.8)]. Al realizar el
analisis multivariado con el fin de depurar posibles variables de confusion se
encontraron como factores de riesgo con asociacion estadistica significativa: dias
de estancia en UCI antes del aislamiento [OR 5.65 (3,4 -9,1)], sepsis severa [OR
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4.62 (2.43 —, abdominal previa [OR 2.47 (1.42 — 4.31)] y hemodialisis [OR 3.25
(1.81 -5.83)]. Estos factores de riesgo han sido reportados por varios autores
asociados a candidemia en UCI (7, 9, 22, 23, 25, 38, 43,70).

En un estudio de casos y controles de validacion y comparacién de reglas de
prediccion clinica para candidiasis invasiva en unidades de cuidados intensivos
con 352 pacientes (88 casos y 264 controles) publicado el afio pasado
encontraron como factores de riesgo con significancia estadistica mediante
analisis de regresion logistica: uso de antibiéticos de amplio espectro, p <0.005
OR 2.21 (1.29 - 3.79); catéter venoso central, p < 0.001 OR 4.42 (1.95 - 10.02);
cirugia abdominal, p < 0.001 OR 3.40 (2.02 - 5.70); nutricion parenteral p< 0.001
OR 3.80 (2.18 - 6.63) e inmunosupresores p< 0.001 OR 3.80 (2.18 - 6.63). Estos
factores de riesgo se utilizaron para crear una regla de prediccion propia de esa
institucién (Nebraska Medical Center). Este estudio con una poblacion comparable
reporta factores de riesgo similares excepto por la nutricion parenteral y el uso de
esteroides, este ultimo no se incluyo en el analisis univariado en nuestro estudio,
ya que no se conto con este dato de todas las instituciones participantes. Ademas
esta regla de prediccion fue validada con un alto valor predictivo negativo (54).

Recientemente Playford y colaboradores evaluaron 3 reglas de prediccion clinica
en poblaciéon de 615 pacientes de UCI en Australia, adicionando el indice de
colonizacion con estrecha vigilancia. Encontraron como factores mas frecuentes la
ventilacion mecanica, el uso de catéter venoso central y la cirugia reciente. Menos
frecuente el uso de esteroides. Demostraron que la adicion del indice de
colonizacion mejoro la especificidad y el valor predictivo positivo de estas reglas
de prediccion clinica (37). Se desconoce el indice de colonizacion por hongos en
las unidades de cuidados intensivos que participaron en el estudio.

Se han descrito factores predictores de mal prondstico en pacientes que
desarrollan candidemia en UCI: estancia prolongada, falla renal, trombocitopenia,
neoplasias hematoldgicas, necesidad de ventilacibn mecénica o0 soporte
inotropico. EI APACHE > de 20 aumenta la mortalidad. A su vez el uso temprano
de terapia antifungica y el retiro temprano del CVC se han considerado factores
protectores. (69).

Pasero y colaboradores mediante un andlisis de regresion logistica evaluaron los
principales predictores de candidemia en pacientes admitidos a una UCI
cardiovascular con estancia > a 48 horas durante 2 afos. Incluyo 1955 pacientes.
Reportan a la nutricibn parenteral total, la sepsis severa, el APACHE Il y la
estancia en UCI mayor de 20 dias como los factores con mayor significancia
estadistica. (68). Encontraron similares predictores en la UCI general. En nuestro
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estudio donde participan Unidades que manejan pacientes cardiovasculares se
observo de igual manera que la sepsis y la estancia en UCI son factores de
riesgo para desarrollar candidemia; lo cual debe considerarse significativo
especialmente en este grupo de pacientes.

En un andlisis multicentrico realizado en 17 hospitales andaluces durante 1 afo
encontraron: 220 casos de candidemia, con una incidencia de 0,58 episodios/por
cada 1.000 altas. Candida albicans fue la etiologia mas frecuente (53%). El 89%
de las cepas fueron sensibles a fluconazol. La sepsis fue la presentacion clinica
mas frecuente (65,7%). El tratamiento empirico fue inapropiado en el 38,7%. La
mortalidad global fue del 40%. Analizaron los factores prondésticos a los 30 dias.
En el analisis univariado la mortalidad se asocié con: edad > 60 afos, candidemia
de foco desconocido, indicede Pitt = 2, APACHE elevado, shock séptico al
diagnéstico, persistencia del segundo hemocultivo positivo, tratamiento empirico
inapropiado, no retirada del catéter venoso central y aislamiento de una
especiediferente a C. parapsilosis entre otros.

El andlisis multivariado identific6 como variables independientes de mal
prondstico: la edad > 60 anos, un indice de Pitt = 2, y el tratamiento empirico
inapropiado y comofactor protector la etiologia C. parapsilosis. (70).Este estudio es
afin en su disefio y metodologia al nuestro, con una tasa de incidencia de
candidemia equivalente. Relacionan las variables asociadas con un desenlace
adverso (mortalidad para candidemia en unidades de cuidados intensivos).
Variables como APACHE, sepsis severa, aislamiento de especies de candida
diferente a parasilopsis; mencionadas en este estudio, fueron factores de riesgo
significativos para candidemia en el nuestro, con una tasa de mortalidad similar.

La candidiasis invasiva se asocia con mayor mortalidad, mayor estancia
hospitalaria e incremento en los costos de la atencion. Ademas el retraso en el
inicio de terapia antifingica adecuada también influye en la morbimortalidad y en
los costos. Es razonable entonces afirmar que el uso de reglas de prediccion
clinica reviste gran importancia en pacientes criticamente enfermos porque ayuda
a determinar en gque pacientes de alto riesgo la terapia antifangica profilactica
puede ser beneficiosa.

Como factor de riesgo para el desarrollo de candidemia en UCI, con asociacion
estadisticamente significativa, se debe resaltar el promedio de dias de estancia
en UCI antes del aislamiento de la candida en sangre ya que por si solas la
candidemia y candidiasis invasoras en pacientes criticamente enfermos prolongan
la estancia total en UCI.
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Otros factores claramente reconocidos en la literatura como factores de riesgo
asociados al desarrollo de candidemia en pacientes criticamente enfermos
(APACHE II al ingreso, diabetes mellitus, nutricion parenteral, estancia
prolongada, inmunosupresidn)(7,9,22,23,25,37,38,43,54,59,68,70) N0  tuvieron una
asociacion estadisticamente significativa en nuestro estudio. Lo cual se podria
explicar en lo relacionado con los dias de estancia en UCI, APACHE Il al ingreso y
diabetes mellitus; que fueron practicamente iguales en ambos grupos. En lo que
respecta a la nutricion parenteral,probablemente a su baja frecuencia en ambos
grupos, relacionado con protocolos de uso temprano de nutricion enteral en estas
unidades de cuidado intensivo.

En el andlisis por tipo de antibidtico se document6 aparentemente el uso de
cefalosporinas de tercera generacion como un factor protector; sin embargo
pensamos que la baja frecuencia de candidemia asociada al uso de estos
medicamentos esta explicada porque el empleo de estas cefalosporinas esta
restringido al manejo de condiciones infecciosas neuroldgicas y a su vez esta
poblacibn no se ha descrito como de mayor riesgo para el desarrollo de
candidiasis invasiva ni tampoco se observo esta relacion en el presente estudio.

El antimicético mas utilizado en la UCI adultos del hospital universitario fue el
fluconazol y en mucha menor proporcion la caspofungina. A pesar de esto se
encontré una sensibilidad del 100% al fluconazol en las especies de candida
aisladas en la institucion. Sin embargo debemos tener presente Ila resistencia
creciente a los azoles, segun los reportes, en las especies de candida no
albicans, las cuales vienen incrementando su frecuencia en los diferentes
estudios; incluyendo el nuestro. La resistencia al fluconazol no fue evaluada en las
demas instituciones participantes en el estudio. (60)

Dentro de las limitaciones del estudio encontramos, que en los antibidticos
analizados como de amplio espectro no se incluyeron los destinados al
cubrimiento de Gram positivos resistentes como la vancomicina. Tampoco fue
posible analizar los dias de exposicién a catéter venoso central o la localizacion
del mismo, el uso de esteroides por mas de 7 dias, el recuento plaquetario el dia
del aislamiento de candida en los hemocultivos y los agentes antimicoticos
utilizados en todas las instituciones.
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11. CONCLUSIONES

Los factores asociados con la ocurrencia de Candidemia en las UCIs de 3
hospitales de Colombia fueron: el promedio de dias de estancia en UCI antes del
aislamiento de candida en sangre, uso de carbapenicos (meropenem), la
presencia de sepsis severa 0 choque séptico, el antecedente de cirugia
abdominal mayor y la hemodialisis, datos que son concordantes con los
reportados en la literatura mundial.

Contrario a lo observado en otros estudios relacionados no se encontré asociacion
de la candidemia en UCI con factores como el uso de nutricion parenteral o dias
de estancia en UCI. Lo anterior posiblemente explicado por la existencia de
protocolos de nutricion enteral temprana en las instituciones y en el caso de la
estancia por las caracteristicas clinicas de los pacientes que se atienden en estas
instituciones.

Las especies de candida mas frecuentemente aisladas en el grupo de los casos
fueron principalmente la Candida Albicans (52%); Candida tropicalis (17%) vy
Candida Parasilopsis (17%) y en mucha menor proporcion otras especies no
albicans (14%) hallazgo similar a lo observado en otros estudios realizados
recientemente en Colombia, Espafia, Francia y otros paises de Latinoameérica.

Las poblaciones estudiadas en el presente estudio fueron comparables en lo
relacionado a aspectos demograficos y clinicos. El promedio de edad, sexo,
APACHE I, mortalidad, diagnosticos de ingreso fueron similares en ambos
grupos.

No se encontr6 diferencia en la mortalidad intrahospitalaria entre los dos grupos
de observacion.

Se requieren estudios adicionales de naturaleza prospectiva que incluyan factores
como uso de esteroides, dias de exposicién a catéteres venosos centrales; para
evaluar su asociacion con el desarrollo de candidemia en pacientes criticamente
enfermos.
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Se desconoce el indice de colonizacion por hongos en las unidades de cuidados
intensivos que participaron en el estudio.

Los resultados obtenidos en éste estudio pueden ser extrapolados a instituciones
de caracteristicas similares.
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Anexo A. Cronograma de actividades.
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Anexo B. Presupuesto.

iTEM DESCRIPCION COSTO
. Copias de documentos para andlisis,
Fotocopias material bibliogréafico entre otros $300.000
Honorarios . : . ,
Profesionales Asesoria Epidemidlogo $1°500.000
. Lapiceros, papel y demas insumos para
Papeleria toma de apuntes $200.000
Salario pagado a los ayudantes del
Pago auxiliares proyecto que no hacen parte del equipo $500.000
de investigadores
Impresion de material bibliografico y
Impresiones otros documentos necesarios para la $500.000
presentacion del trabajo Investigativo
Gasolina, taxis o demas formas de
Transporte transporte que se uso en la recoleccion $300.000
de la informacion
TOTAL $3°300.000
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Anexo C. Formato de recoleccién de informacion.
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Nimero de paciente
ificact Na Ingresa

Fachs ingreso Fachs Egreso

Diagnostico Princips! Ingreso,

Disgnostico de Ingreso por Historia Clinica

Disbates Melifys Si___No___ Falls Ranal en Hemodidlisis Si No

VIH itivo Si Mo, Quimi ia Si No,

Uso de esteroides por mas de 7 dissSi Mo

Gsea Si___Na

Disgnostico Princi Requiné UsiSi_Mo___

Diss De is En Uci Diagndstico Infecciosa

Durante su hospitalizacién requinid aiguno de los Siguientes:

Mo Ciugis inslS].., Mg Ofres Ciugies ... Mo

Dias de uso de cusiquier catéter venoso centrs| Uso de catéter venaso femaral si

Céndida Aislsda Sangre Fecha De Aislamiento

Fechs De Inicio uso antibidticos ante: isle ik El no Cualf,

Memosnsm__Imipsosn_ Sspsnem_ Dompeosm_ Gakgme  Geblosponns Terers generscion__
Pieemsing. Quinglina; Duracion tretsmiento antibitico diss

Al momenta del sislamiento
APACHE || Diagnosticn de sepsis severs o choque séptica si o,

Anti fiingica uno Dosis uno Duracién uno.

Fechs Inicio Anti fiingico 2 Dosis 2 Duracidn 2,

Disgnostic de causa de muere inclula candidemia Si No_ Fallecid S,

Fechs Defuncion
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