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RESUMEN

Introduccién: La candidiasis invasiva se ha incrementado y aunque C. albicans es la
mas frecuente; estan emergiendo especies de C. no albicans resistentes a antifungicos.
Objetivo: Caracterizar de forma clinica y microbioldgica a los pacientes con diagndstico
de candidemia ingresados en la UCI-8B del Hospital Hermanos Ameijeiras. Método:
Estudio longitudinal, descriptivo y prospectivo de 52 pacientes ingresados entre
enero/2006-diciembre/2009. Resultados: 29 (55.8%) mujeres y 23 hombres (44.2%).
La media de edad fue 56.8+17.013 afios y 26 presentaron estadia >15 dias, 34/65.4%
tuvieron puntaje >12 de la Escala de Sevilla. Fallecieron 35 pacientes (67.3%); la
mayoria (36/69, 2%) presentaron C. no albicans, 41 requirieron VMA, 9 (22%)
sobrevivieron y 32 (78%) fallecieron (p=0.003). Existi6 mayor mortalidad en pacientes
con C. no albicans (p=0.016). Aunque la resistencia antifingica no fue elevada, fue
mayor en las especies de C. no albicans. Tuvieron DMO 43.31(72.1%) recibieron
tratamiento especifico y 12 (27.9%) empirico. Entre los pacientes sin DMO, 7 (77.8%)
recibieron tratamiento empirico y 2 (22.2%) especifico (p=0.008). Conclusiones: La
mayoria del grupo de tratamiento empirico sobrevivi6; entre los fallecidos, la mayoria
tuvo tratamiento especifico.
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ABSTRACT
Candidemia behaviour in an intensive care unit

Introduction: Invasive candidiasis has increased and although C. albicans is the most
common, species as C. non albicans antifungal resistant are emerging. Objective: To
characterize clinical and microbiologically the patients with candidemia. Method: A
longitudinal, descriptive and prospective study of 52 patients admitted between
January/2006-December/2009 was conducted. Results: 29 (55.8%) women and 23
men (44.2%). The mean age was 56.8+17.013 years and 26 had length of stay greater
than 15 days, 34/65.4% had scores greater than 12 from Sevilla Scale. 35 patients died
(67.3%), most (36/69, 2%) had C. non-albicans, 41 required mechanical ventilator
assistance, 9 (22%) survived and 32 (78%) died (p = 0.003). There was an increased
mortality in patients with C. non albicans (p = 0.016). Although antifungal resistance was
not elevated, it was higher in the C. non albicans species. Multiorgan dysfunction was
present in 43 (72.1%) who received specific treatment while 12 (27.9%) received
empirical treatment. Among patients without multiorgan dysfunction, 7 (77.8%) were
treated empirically and 2 (22.2%), with specific treatment (p=0.008). Conclusions: The
majority of the patients in the group with empirical treatment survived meanwhile the
majority of the patients in the group who received the specific treatment.

Keywords: candidemia, intensive care.

La fungemia invasiva ocurre entre un 5-15% de los enfermos ingresados, cifra que
aumenta entre 25-50% en los pacientes criticos; la candidemia es la micosis profunda
mas frecuente en el enfermo critico.> Se han desarrollado sistemas de puntuacién para
predecir el riesgo de candidiasis invasiva, de ellos los mas prometedores son el
"Candida Score" y la “Escala de Sevilla”.? Hasta hace pocos afios, la Candida (C)
albicans era el hongo mas aislado; actualmente estan emergiendo especies distintas de
C.albicans con resistencia a los antifingicos.

El cambio en los patrones de resistencia, presupone una problematica en la utilizacion
de la terapéutica antifingica. Conocer las caracteristicas de los pacientes criticos con
diagnéstico confirmado de fungemia, identificar los patrones de resistencia
microbioldgica, y el uso de la terapéutica antifingica, es el objetivo del presente estudio,
lo cual debe redundar en la mejor utilizacion de estos farmacos y permitir la
disminucién de la incidencia y mejorar el pronéstico de ésta infeccion.
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MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal, con pacientes sépticos ingresados en la
UCI-8B del Hospital Hermanos Ameijeiras (enero 2006-diciembre 2009), con mas de 24
horas de estadia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y diagnéstico confirmado
de candidemia. Se excluyeron aquellos procedentes de otro servicio con igual
diagnostico. Se consideraron las variables: sexo, edad, estado al egreso, estadia al
momento del diagnostico, tratamiento antifingico y condiciones de riesgo: antibiotico de
amplio espesctro, procederes invasivos, inmunosupresion, uso de nutricion parenteral,
cirugia mayor, infeccién bacteriana concomitante y colonizacion previa por Candida. Se
aplicé el score de Sevilla (evalua el riesgo de candidiasis invasiva), el dia del comienzo
del tratamiento antifungico;® la gravedad se evalué con la escala Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA).®> Se obtuvieron hemocultivos para el aislamiento de las
especies de Candida. Para buscar asociacion entre variables se emple¢ la prueba Ji
cuadrado de Pearson (X?). En el caso de frecuencia esperada inferior a 5 se empleé la
prueba de Fisher. Se utilizé el programa SPSS version 11.0. El nivel de significacion
fue a= 0,05.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El estudio incluy6é 52 pacientes, 29 (55.8%) mujeres y 23 hombres (44.2%). La media
de la edad fue 56.8+17.013 afos. Veinte y seis (50%) presentaron estadia >15 dias,
20 (38.46%) entre 7-15 dias y 6 (11.53%) <7 dias. Muchos estudios sefialan incremento
de la frecuencia de infecciones debido a especies de Candida.*’ Los enfermos criticos,
tras una excesiva y mantenida respuesta inflamatoria, sufren inmunosupresion por
disfuncion de la inmunidad celular, y se asocia con deterioro de la respuesta de
monocitos y neutréfilos; esto les convierte a partir de los 14 dias de estadia, en
vulnerables a infecciones oportunistas y justifica por qué la candidemia aparece
generalmente a partir de este tiempo.®'® La mitad de los pacientes estudiados
presentaron candidemia a partir de los 15 dias en UCI.

El puntaje de la Escala de Sevilla: 34 pacientes (65.4%) tuvieron >12 puntos, 9 (17.3%)
entre 8-12 puntos, e igual cantidad con puntaje <8 puntos. Definir ante un paciente
critico con respuesta inflamatoria sistémica, cuando tiene una infeccién candidiasica, en
muchas ocasiones resuta dificil. El diagnéstico de candidemia es complejo, la
consecuencia es un retraso en el inicio del tratamiento. Esta dificultad ha hecho que se
propongan escalas, que valoran el riesgo de infeccion candidiasica, entre ellas, el
Escala de Sevilla.? En nuestro estudio predominaron los pacientes con puntaje >12, es
decir, que la mayoria eran tributarios de tratamiento empirico. La aplicacion de esta
escala, ayuda en la dificil decision de iniciar tratamiento en pacientes con factores de
riesgo, pero sin candidiasis invasiva demostrada microbiologicamente.

Fallecieron 35 pacientes (67%) y 17 (33%) sobrevivieron. La candidemia se asocia con
elevada mortalidad;***? en la presente investigacién fue de 67.3%. Es dificil establecer
con precision el papel de la infeccion por Candida sobre la mortalidad, aunque se ha



demostrado que un factor de riesgo directo de muerte.!®®® En los pacientes el
pronéstico emperora con los factores de riesgo; los mas asociados fueron: nutricion
parenteral y la VMA.** Se comprobé asociacién entre mortalidad y candidemia por C. no
albicans (Gréafico 1) *? por posible aumento de la resistencia a los antif(ingicos.

Gréfico 1: Relacion entre el tipo de Candida y el estado al egreso.
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Requirieron ventilacion mecanica artificial (VMA) 41 pacientes, 9 (22%) egresaron vivos
y 32 (78%) fallecieron, (p=0.003), asi como la nutricion parenteral (p=0.003) (Tabla 1).

Tabla 1: Factores de riesgo segun el estado al egreso

) Vivos (n=17) Fallecidos (n=35)
Factores de Riesgo

No. % No. %
Empleo de antibioticos de amplio espectro 17 32.7 35 67.3 a
AVP. 17 32.7 35 67.3 a
Procedimientos VMA 9 22 32 78 0.003*
invasivos Sonda vesical 17 | 333 | 34 66.7 0,673
Didlisis 3 21.4 11 78.6 0.341
Enfermedad
Hematologica 2 40 3 60 1.000
Maligna
o Neoplasia 2 22.2 7 77.8 0.700
Inmunodeprimidos Diabetes mellitus 7 [ 38 | 12 | 632 | o076l
Ermpleo de 3 | 214 | 11 786 | 0.341
Neutropenia 2 50 2 50 0.589
Nutricion Parenteral 9 22 32 78 0.003*
Cirugia mayor 9 34.6 17 65.4 0.7
Sepsis bacteriana concomitante 15 30 35 70 0.1
Colonizacién 14 31.8 30 68.2 0.5

Leyenda: Test: Ji cuadrado de Pearson (x°). a: Test estadistico no aplicable. * p<0.05. AVP: Abordaje
venoso profundo.



La Tabla 2 muestra los aislamientos obtenidos: Se aislé C. albicans en 16 pacientes
(30.8%), C. guilliermondi y C. pelliculosa en 9 respectivamente (17%), C. parapsilosis 8
(15%), C. tropicalis 7 (14%), C. sake 2 (4%) y C. famata 1 (2%).

Tabla 2: Aislamiento de Candidas segun especie

Especie No. | %
C. albicans 16 | 30.8
C. parapsilosis | 8 | 15.4
C. tropicalis 7 135
C. guillermondi | 9 | 17.3
C. sake 2 3.8
C. pelliculosa 9 | 173
C. famata 1 1.9
Total 52 | 100

Los aislamientos de C. no albicans (69.2%) superaron los de C. albicans; esta ultima se
aislé en 9 vivos y 7 fallecidos, 36 (8 vivos/28 fallecidos) tuvieron especies de C. no
albicans, la mortalidad fue mayor en este ultimo grupo (p=0.016). Aunque C. albicans
continua siendo la especie mas aislada en candidemias nosocomiales, diversos
estudios documentan un incremento de los aislamientos por C. no albicans, similar a los
encontrado en nuestro estudio.***?

La C. tropicalis es altamente virulenta en pacientes granulocitopénicos.* La obtencion
de C. tropicalis de una localizacion mucosa en cultivos de vigilancia en un paciente
neutropénico febril, se asocié con una alta probabilidad de progresion a la forma
invasiva. La candidiasis aguda invasiva asociada con choque séptico, lesiones
cutaneas y compromiso multiorganico ocurre mas frecuentemente con C. tropicalis que
con otras especies.'® En nuestra serie C. tropicalis ocupé el cuarto lugar.

También la C. parapsilosis ha emergido como un patdégeno nosocomial, con frecuente
asociacion con la nutricion parenteral y los dispositivos protésicos.”'® Se encontré un
aumento en el aislamiento de C. parapsilosis; en series de América Latina, Canada y
Europa, siendo la segunda especie més aislada.™° En el presente estudio constituy6 la
tercera especie en frecuencia.”®> En nuestro estudio, de los 8 pacientes con esta
especie, a 6 se les aislé concomitantemente en el catéter centrovenoso.La asociacion
de la misma con la candidemia relacionada con catéter puede explicarse por la alta
afinidad de esta especie al material sintético y su papel como colonizadora de la piel.

La C. guilliermondi fue la segunda especie mas frecuente en el estudio , y en todos los
pacientes a los cuales se le aislo dicha especie habian sido sometidos a cirugia



abdominal. Esta especie se describe en la literatura como emergente y se relaciona con
este tipo de paciente.’

Esta modificacién ecoldgica se atribuye a un cambio en el manejo de los pacientes,
incluido el empleo de inmunosupresibn mas intensa, el amplio empleo de
antimicrobianos, y la realizacién de procedimientos invasivos.***

El 98.1% de las especies aisladas fueron sensibles al Fluconazol, solo 1.9 % (C.
tropicalis) fue resistente (Tabla 3). El uso generalizado de Fluconazol para tratamiento
de la fungemia por Candida spp. ocasiona preocupacion por la posibilidad de aparicion
de resistencia en C. albicans y otras especies sensibles.>*°

En la presente investigacion solamente se encontré una especie de C. tropicalis
resistente al Fluconazol. Hajjeh et al.?° y Pfaller et al.?* registraron una baja proporcién
de cepas de Candidas resistentes a Fluconazol. C. albicans, C, parapsilosis y C.
tropicalis suelen ser muy sensibles al Fluconazol, con una tasa de resistencia inferior al
5%.'%1° Estos hallazgos tienen una importante implicacién en el manejo clinico de las
infecciones por Candida, ya que el Fluconazol es el farmaco utilizado para el
tratamiento de la candidemia no complicada. En el presente estudio, no se encontro
ninguna cepa de C. albicans resistente al Fluconazol.

Tabla 3: Patrén de sensibilidad/resistencia de las especies de Candidas al Fluconazol

_ Sensible Resistente
Especie
No. % No. %
C.albicans 16 100 0 0
C.parapsilosis 8 100 0 0
C.tropicalis 6 85.7 1 1.9
C.qguilliermondi 9 100 0 0
C.sake 2 100 0 0
C.pelliculosa 9 100 0 0
C.famata 1 100 0 0
Total 51 98.1 1 1.9

El 82.7% de las especies fueron sensibles al Itraconazol, con una resistencia del 9.6%.
Las especies resistentes fueron C. albicans, C. guilliermondi y C. pelliculosa (Tabla 4).
Itraconazol, fue el antifingico que mas tasa de resistencia presentd en C.albicans y no
albicans. Los resultados coinciden con un estudio multicéntrico realizado en Barcelona,
donde se observé una tasa de resistencia del 9%.*°



Tabla 4: Patrén de sensibilidad/resistencia de las especies de Candidas al Itraconazol

Sensible Intermedio Resistente

Especie No. % No. % No. %
C.albicans 14 87.5 0 0 2 12.5

C.parapsilosis 6 75 2 25 0 0

C.tropicalis 6 85.7 1 14.3 0 0
C.guilliermondi 8 88.9 0 0 1 11.1

C.sake 2 100 0 0 0 0
C.pelliculosa 6 66.7 1 11.1 2 22.2

C.famata 1 100 0 0 0 0
Total 43 82.7 4 7.7 5 9.6

El 92.3% de las especies fueron sensibles a Anfotericina B, el 5.8% tuvo sensibilidad
intermedia (C. tropicalis) y el 1.9% fue resistente (C. guilliermondi) (Tabla 5). La
Anfotericina B es de eleccion en el tratamiento de la candidiasis diseminada de
pacientes clinicamente inestables,?>** el hecho de que aparecieran cepas de Candida
con sensibilidad intermedia y resistentes, aunque en por ciento bajo, es algo muy
inquietante. Una cepa de C. guilliermondi, fue la Unica resistente a la Anfotericina B, en
la Iiteraztzura se describe que ésta y la C. krussei muestran sensibilidad variable al
mismo.

Tabla 5: Patron de sensibilidad/resistencia de las Candidas a Anfotericina B.

Sensible Intermedio Resistente
Especie No. % No. % No. %
C.albicans 16 | 100 0 0 0 0
C.parapsilosis 8 100 0 0 0 0
C.tropicalis 5 71.4 2 28.6 0 0

C.guilliermondi 8 88.9 0 0 1 11.1
C.sake 2 100 0 0 0 0
C.pelliculosa 8 88.9 1 11.1 0 0
C.famata 1 100 0 0 0 0
Total 48 | 92.3 3 5.8 1 19

En el Grafico 2 se muestra la relacion entre el tipo de tratamiento y la presencia de
disfuncion multiple de 6rganos (DMO). Cuarenta y tres pacientes tuvieron DMO, 31



(72.1%) con tratamiento especifico y 12 (27.9%) tratamiento empirico. Dos pacientes
sin DMO (22.2%) recibieron tratamiento especifico, y 7 (77.8%) tratamiento empirico,
diferencia estadisticamente significativa (p=0.008).

Grafico 2: Relacion entre el tipo de tratamiento y la presencia de DMO.
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El Grafico 3 muesta la relacion entre el estado al egreso con el tipo de tratamiento
empleado. De los pacientes fallecidos, 27 (77.1%) recibieron tratamiento especifico, y 8
(15.4%) tratamiento empirico; de los sobrevivientes, 6 (11.5%) recibieron tratamiento
especifico y 11 (64.7%) tratamiento empirico, esta diferencia resultdé estadisticamente
significativa (p =0.03), la mayoria de los pacientes que recibieron tratamiento empirico
egresaron vivos de la UCI.

Grafico 3: Relacion entre el tipo de tratamiento y estado al egreso.
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El uso del tratamiento empirico, es una practica habitual en la UCI, ya que el inicio
precoz de antifiungicos puede determinar el prondstico de los pacientes, tal y como se



demostré en el presente trabajo. Otros factores que se deben tener en cuenta para el
uso de terapéutica empirica son: evolucion desfavorable bajo tratamiento antibidtico,
nutricion parenteral prolongada, VMA, reintervenciones quirdrgicas, estadia prolongada
en UCI o presencia de pancreatitis de mala evolucion.*?*°

En las guias interacionales se recomienda aplicar tratamiento empirico en los pacientes
criticos con factores de riesgo para candidiasis invasiva y ausencia de otras causas de
fiebre.?® Creemos que por la experiencia/evidencia actual, tras una estratificacion de los
factores de riesgo, mayor niamero de los pacientes que ingresan en UCI, deberian
recibir tratamiento empirico con antifingicos.

El presente estudio permite concluir que la Candidemia se presenta en un grupo
heterogéneo de pacientes, siendo una infeccion de aparicion tardia y de elevada
mortalidad. La aplicacion de la Escala de Sevilla, mostr6 que la mayoria de los
pacientes del estudio se encontraban en el grupo de alto riesgo de infeccidon por
Candida. La nutricion parenteral y la ventilacion mecanica artificial invasiva se asociaron
a elevada mortalidad. Predominaron los pacientes con aislamientos de C. no albicans,
en estos se comprobd mayor mortalidad y mayores niveles de resistencia antifingica.
Los pacientes que recibieron tratamiento especifico tuvieron mayor mortalidad.
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