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ABREVIATURAS

ARM: asistencia respiratoria mecdnica

ATB: antibidticos

Cl: candidiasis invasiva

CVC: catéter venoso central

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Sociedad Europea
de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas

HC: historias clinicas

IC: insuficiencia cardiaca

IDSA: Infectious Disease Society of América. Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
IRA: insuficiencia renal aguda

IRC: insuficiencia renal crénica

SEIMC: Sociedad Espaiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

UCIM: unidad de cuidados intermedios

UTI: unidad de terapia intensiva



INTRODUCCION

Las infecciones invasivas debidas a especies de Cdndida son una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el entorno sanitario 1. La candidiasis invasiva (Cl) es la enfermedad
fungica invasora mas frecuente en todas las latitudes 2.

La mayoria de las especies de Cdndida colonizan las superficies corporales, sobre todo mucosas,
desde los primeros dias de vida 2. Existen al menos 15 especies distintas que causan
enfermedades humanas, pero mas del 90% de las enfermedades invasivas son causadas por las
5 especies mas comunes: Cdndida albicans, Candida glabrata, Cdndida tropicalis, Cdndida
parapsilosis y Cdndida krusei *; la mayoria de ellas (40-75%) son producidas por C. albicans 2.
Otras especies como C. dubliniensis, C. guilliermondii, C. lusitaniae, C. norvegensis, C. rugosay,
en los ultimos afios, C. auris, causan infecciones menos frecuentes y plantean problemas
diagndsticos y terapéuticos 2.

La CI comprende tanto la CANDIDEMIA como la CANDIDIASIS TISULAR PROFUNDA. Lla
candidemia se considera el tipo mas comun de enfermedad y representa la mayoria de los casos
incluidos en ensayos clinicos 3. Se define por el aislamiento de especies de Cdndida a partir de al
menos un hemocultivo, y es inequivoca .

La candidiasis de tejidos profundos surge de la diseminaciéon hematdgena hacia otros drganos
como pulmén, higado, huesos, musculos, articulaciones, ojos o sistema nervioso central (SNC)3.
El episodio de candidemia que lleva a dicha diseminacién a menudo no se diagnostica *. La
candidiasis de tejidos profundos también puede surgir de la inoculacidn directa de especies de
Cdndida en un sitio normalmente estéril, dando como resultado, por ejemplo, candidiasis renal
ascendente y abscesos o peritonitis por Cdndida después de una cirugia abdominal 3. Datos
publicados sugieren que la candidiasis abdominal puede ser mas comun de lo que se reconoce
3, En pacientes con catéteres intravasculares, la piel conduce a colonizacién del catéter y
formacidn de biopeliculas, de las cuales los hongos se liberan provocando candidemia 3.

Las infecciones profundas, a su vez, pueden permanecer localizadas o dar lugar a candidemia
secundaria 3. Por lo tanto, se pueden considerar tres entidades posibles en el andlisis de las
infecciones invasivas por Cdndida: candidemia en ausencia de candidiasis profunda, candidemia
asociada a candidiasis profunda y candidiasis profunda no asociada a candidemia *.

Ademas, Cdndida genera frecuentemente infecciones cutaneo-mucosas superficiales,
orofaringeas, esofagicas y vaginales, las cuales, si bien pueden constituir en algunos casos el
origen de una infeccién sistémica, quedan excluidas del concepto de Cl. Por tal motivo, estas
infecciones por Cdndida no se incluyen en este estudio.

La incidencia de Cl se incrementé a partir de la década de 1980, coincidiendo con importantes
avances en el tratamiento de neoplasias y trasplante de dérganos 2, que si bien mejoran la
sobrevida de estos pacientes, aumentan la susceptibilidad a presentar infecciones fungicas
invasivas, por exposicién a un mayor nimero de procedimientos invasivos, inmunosupresion,
uso de antibidticos de amplio espectro, colocacion de catéteres/sondas, etc. Las mejoras en las
técnicas diagndsticas y terapéuticas desarrolladas en los ultimos afios, no han logrado descender
de manera significativa la elevada mortalidad de esta entidad 2.

Segun estimaciones, la Cl afecta a mas de 250.000 personas en el mundo cada afio y causa mas
de 50.000 muertes 3. La incidencia de candidemia oscila entre 2-14 casos/100.000 personas 3.
En muchos hospitales, Cdndida es el cuarto patégeno aislado en hemocultivos en cuidados



criticos y la séptima a décima infeccidn del torrente sanguineo mas comun 3. La mortalidad
puede llegar superar el 40% en pacientes con Cl, incluso con tratamiento 3.

Respecto a los factores de riesgo clasicamente asociados a Cl, se describen: presencia de
enfermedad critica/internacidén prolongada en cuidados criticos; inmunosupresion; cirugia
mayor, con mas riesgo en pacientes con cirugias abdominales reiteradas; pancreatitis aguda
necrotizante; enfermedades oncohematoldgicas; tumores o trasplante de dérgano sdlido;
antibioticoterapia de amplio espectro; nutricion parenteral; catéteres vasculares centrales;
hemodialisis; corticoterapia prolongada; quimioterapia; colonizacién por Cdndida,
particularmente si es multifocal 3.

La epidemiologia de la Cl ha sido descripta en EE UU, Europa, Asia y Latinoamérica °. El primer
gran estudio epidemioldgico de América Latina, que abarcd 20 centros de 7 paises, describié la
incidencia de candidemia en 1,18/1.000 ingresos °, mayor a la comunicada por investigaciones
norteamericanas y europeas 2. Ademads, determinéd que C. albicans, C. parapsilosisy C.
tropicalis representan mas del 80% de los episodios de candidemia con baja tasa de resistencia
antifungica, y que el aislamiento de C. glabrata es menor que en el hemisferio norte °.

En Argentina, como las enfermedades fungicas no son notificables, no se dispone de datos
exactos acerca de la cantidad de casos que ocurren al afio. El grupo de Riera y col.® han reunido
datos epidemiolégicos sobre la incidencia de enfermedades fungicas en Argentina y revelaron,
en el ano 2018, que el prondstico de candidemia es grave y la mortalidad asociada a Cl es
aproximadamente de 50% °°. Respecto a las especias aisladas en candidemia, C. albicans fue la
mas comun (52,2%), seguida de C. parapsilosis (30,4%) y C. tropicalis (10,9%).

El diagndstico de Cl es una tarea compleja, ya que ningln signo o sintoma es especifico de
candidemia o candidiasis profunda. Se suele sospechar en pacientes con factores de riesgo y que
tienen fiebre inexplicable que no responde al tratamiento antibacteriano 2.

Actualmente, el cultivo es el método diagndstico mds utilizado en nuestro medio, permite
realizar pruebas de susceptibilidad a antimicdticos y sigue siendo el estandar de oro para el
diagndstico de Cl 2. Sin embargo, Cdndida se recupera en menos del 70% de los hemocultivos
de pacientes con Cl 23, y el tiempo de recuperacidn oscila entre 2 y 3 dias . A su vez, el cultivo
de tejidos puede tener falsos negativos hasta en un 50%, por lo que la sospecha con base en
factores de riesgo es crucial 3. Los hemocultivos positivos deben impulsar inicio inmediato de
tratamiento y busqueda de focos metastdsicos, incluyendo la exploraciéon ocular, ya que se
estima que un 15% de pacientes tiene alguna manifestacion ocular *2,

Debido a las dificultades diagndsticas y las implicancias clinicas del retraso del tratamiento, se
han desarrollado reglas de prediccion clinica para ayudar a determinar en qué pacientes de alto
riesgo puede ser beneficioso el tratamiento antimicético 1. En 2006, un grupo espafiol identifico
cuatro predictores de infeccidon invasiva por Cdndida. Sobre esa base se construyd la
"Puntuacién de Céndida" o “Candida Score” >, que resulta Util para estratificar el riesgo de
infeccidn y diferenciar pacientes que se beneficiarian con tratamiento antimicdético temprano,
de aquellos en quienes la Cl es improbable, con una sensibilidad estimada del 81% 31518,

En el algoritmo de decisiones en pacientes con Cl, especificamente con candidemia, se debe
tener en cuenta no solo el antifungico a usar sino también otras medidas que influyen en el
prondstico, como la precocidad de inicio del tratamiento, que puede descender la mortalidad a
10-15%. Otro factor relevante es la retirada del catéter venoso central, que puede representar
un reservorio que prolongue la candidemia y los focos metastésicos de infeccién 2.



A la hora de iniciar un tratamiento empirico, resulta frecuente encontrarnos con la duda
respecto al farmaco a utilizar, lo cual constituye una de las motivaciones de este trabajo. Las
guias clinicas de sociedades internacionales (IDSA, ESCMID y SEIMC) #* recomiendan fluconazol
en pacientes estables con candidemia y sin consumo previo de azoles; y en pacientes
graves/inestables, neutropénicos o con consumo previo de azoles, equinocandinas o
anfotericina B, por al menos 2 semanas desde el primer hemocultivo negativo, en pacientes sin
complicaciones metastésicas ?!. Para candidiasis de tejidos profundos se recomienda
anfotericina B, mas 5-flucitosina en formas graves, y posibilidad de cambiar a fluconazol tras
negatividad de cultivos y estabilidad clinica . La duracidn es prolongada, puede llegar a meses
en casos de osteomielitis y candidiasis crénica diseminada 2.

Teniendo en cuenta lo expuesto respecto a la elevada frecuencia de infecciones invasivas por
Cdndida y las severas consecuencias en la morbimortalidad de pacientes internados, nos
propusimos conocer la epidemiologia de las mismas en el Hospital Provincial del Centenario de
Rosario en un periodo de 6 anos, establecer las especies involucradas, sensibilidad antifingica,
factores cldsicamente descriptos como de riesgo presentes en los pacientes, evolucidn de los
mismos y tratamientos realizados. Consideramos que esta informacion resulta relevante para
establecer las medidas adecuadas en el manejo de estas infecciones en nuestro medio, en
especial a la hora de considerar profilaxis y la terapia antifungica empirica.



OBJETIVOS

PRIMARIO

\¢
o\

Describir los casos de candidiasis invasiva en un hospital de tercer nivel durante un periodo
de 6 aiios, evaluando las caracteristicas clinicas de los pacientes afectados, la presencia de
factores de riesgo clasicos asociados al desarrollo de la infeccién, la evolucién y los
tratamientos instaurados, segun la distribucidn de especies de Cdndida aisladas y su perfil
de sensibilidad a antimicéticos.

SECUNDARIOS

\¢
o\

Establecer las caracteristicas demograficas y las principales comorbilidades de los
pacientes que presentaron infecciones invasivas por Cdndida.

Describir la proporcién de factores clasicamente descriptos como de riesgo para presentar
Cl, que estan presentes en los pacientes que desarrollaron esta infeccion.

Describir las diferentes especies de Cdndida aisladas en nuestro medio y su perfil de
sensibilidad a antimicéticos.

Establecer el puntaje de “Candida Score” de los pacientes con episodios de Cl, previo al
inicio del tratamiento antimicético.

Describir los tratamientos (empiricos o dirigidos) realizados en cada caso.

Evaluar la evolucidn de los pacientes y analizar los factores asociados al prondstico.



MATERIAL Y METODOS

DISENO:

Se trata de un trabajo de tipo descriptivo y analitico, observacional y retrospectivo, realizado en
el Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina.

POBLACION:

Se revisaron historias clinicas de pacientes mayores a 18 afios, con diagndstico de candidemia
y/o candidiasis de tejidos profundos, internados en sala general y/o sala de cuidados criticos del
Hospital Provincial del Centenario, durante un periodo de 6 afios desde el 01/11/2016 al
01/11/2022.

Criterios de inclusidn: - Historias clinicas de pacientes con infeccidn invasiva por Cdndida
documentada por aislamiento en cultivo de sangre o tejidos de sitios normalmente estériles.

Criterios de exclusidn: - Historias clinicas de pacientes que presentan cultivos de liquidos o
tejidos positivos para Cdndida (no hemocultivos) sin signos clinicos de infeccién o cuando se
haya interpretado el aislamiento como colonizacidon por presencia del hongo en sitios
considerados no estériles segun datos de la historia clinica.

- Aislamientos de Cdndida en cultivos de secreciones respiratorias (lavado bronquioalveolar) y
orina, por no poder descartar que se traten de colonizaciones/contaminaciones con microbiota
habitual.

- Historias clinicas con datos insuficientes.
RECOLECCION DE DATOS:

Los datos se obtuvieron de la base de datos y registros del Servicio de Micologia de la Facultad
de Ciencias Médicas de la UNR, de la base de datos del Servicio de Terapia Intensiva y de las
epicrisis del Servicio de Clinica Médica del Hospital Provincial del Centenario. Posteriormente se
realizd la revision y analisis de las historias clinicas con la colaboracién de las dreas de Estadistica
y Archivo del Hospital Provincial del Centenario. Los datos de laboratorio se obtuvieron del
sistema informatizado Infinity™ de analisis clinicos del Hospital Provincial del Centenario.

Tras la aplicacion de los criterios de selecciéon de muestra, se incluyeron 67 casos de Cl.

Consideraciones éticas: La confidencialidad de los datos de los pacientes fue salvaguardada en
todo momento. En ningln caso tuvo acceso a los datos personal no autorizado para tal fin, y no

se reveld informacidn que sea susceptible de permitir la identificacién de los pacientes. Previo
a su realizacidn, se obtuvo la aprobacién por parte del Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Provincial del Centenario.



DEFINICIONES Y VARIABLES

ANTIBIOTICOTERAPIA DE AMPLIO ESPECTRO: tratamiento antibidtico que actta sobre un amplio
grupo de bacterias de especies diferentes, abarcando bacterias Gram positivas y Gram
negativas, que habitualmente presentan algin mecanismo de resistencia a antibidticos.

CANDIDEMIA: aislamiento de especies de Cdndida a partir de al menos un hemocultivo. En
nuestro medio, la identificacion de género y especies de Cdndida de muestras clinicas de
pacientes se realiza a través de técnicas fenotipicas como el CHROMagar, Agar leche, AP1 20 C
Aux, ID 32 Cy, mas recientemente, utilizacidn del sistema VITEK. Cuando una especie de Cdndida
escapa a la identificaciéon fenotipica a través de estos métodos, se utilizan técnicas como la PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa) o MALDI-TOF (biologia molecular) disponibles en
laboratorio del CEMAR (Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario) y del
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas "Dr. C. Malbran".

CANDIDIASIS PROFUNDA: infeccidén primaria o secundaria a diseminacién hematégena de uno o
mas drganos, demostrable por cultivo de las muestras de liquidos o tejidos considerados
estériles. Para la identificacion de género y especies de Cdndida en las muestras clinicas, se
utilizan los mismos métodos que los descriptos para hemocultivos.

CANDIDA SCORE: sistema de puntuacién que permite identificar pacientes con sospecha de
candidemia, que se beneficiarian de un tratamiento antifingico temprano. El Candida score se
basa en el valor predictivo de diferentes factores de riesgo previamente demostrados. La
puntuacion asignada para cada factor de riesgo es: nutricidén parenteral (1), cirugia mayor previa
(1), colonizacidon multifocal por Cdndida (1) y sepsis grave (2). Un puntaje superior a 2,5 puede
seleccionar pacientes que se beneficiarian de un tratamiento antifingico temprano 1> 161838,
Anexo 1

CIRUGIA MAYOR: procedimiento quirdrgico complejo, realizado en el quiréfano, que conlleva la
incision, manipulacion o sutura de un tejido, y que generalmente requiere anestesia general o
anestesia raquidea.

COLONIZACION MULTIFOCAL POR Cdndida: definida como 2 o mas sitios de colonizacién por
Cdndida, por cepas iguales o diferentes.

SCORE DE CHARLSON: Incluye las comorbilidades segun lo registrado en la historia clinica por el
médico tratante *2. Anexo 2.

DIABETES MELLITUS: segun los datos de la historia clinica del paciente.

DIALISIS: segln los datos de |a historia clinica del paciente.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR: segln los datos de la historia clinica del paciente.

ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO: segun los datos de la historia clinica del paciente.

ENFERMEDADES ONCOHEMATOLOGICAS: segtn los datos de la historia clinica del paciente.

ENFERMEDAD PULMONAR OBTRUCTIVA CRONICA (EPOC): segun los datos de la historia clinica
del paciente.

HEPATOPATIA LEVE: cirrosis sin hipertensién portal o hepatopatia crénica.

HEPATOPATIA MODERADA: cirrosis con hipertensién portal sin hemorragia digestiva.

HEPATOPATIA SEVERA: cirrosis con hemorragia digestiva de etiologia variceal.




INFECCION EXTRAHOSPITALARIA: aislamiento de Cdndida en cultivos tomados dentro de las
primeras 48hs de internacion, en pacientes que no habian permanecido internados ni vinculados
al sistema de salud de forma frecuente en el Ultimo mes (excluye pacientes que concurren a
didlisis u hospital de dia periédicamente).

INFECCION INTRAHOSPITALARIA/ASOCIADA AL CUIDADO DE LA SALUD: aislamiento de Cdndida
en cultivos tomados luego de 48hs de internacién, o en pacientes que cursaron internacion
durante el mes previo al diagndstico o bien en pacientes que concurren a didlisis u hospital de
dia en forma periddica.

INFECCION CONCOMITANTE POR BACTERIAS: infecciones confirmadas a través de aislamientos
microbioldgicos, en el mismo o diferente sitio de infeccidn al del aislamiento de Cdndida,
durante las 24hs previas o posteriores al diagndstico de Cl.

INSUFICIENCIA CARDIACA: segun los datos de |a historia clinica del paciente.

INSUFICIENCIA/LESION RENAL AGUDA (IRA): definido (seguin KDIGO 2012) como aumento de la
concentracioén de creatinina sérica de 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) durante 48 h o aumento de >1,5
veces en los ultimos 7 dias, o diuresis <0,5 ml/kg/h durante 6 hs.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC): segun los datos de la historia clinica del paciente.

METASTASIS: segun los datos de la historia clinica del paciente.

NEOPLASIA DE ORGANO SOLIDO: segun los datos de la historia clinica del paciente.

NEUTROPENIA: reduccion del recuento de neutroéfilos sanguineos por debajo de 1.500/mcL. La
gravedad de la neutropenia se relaciona con el riesgo relativo de infeccidén y se clasifica de la
siguiente manera: Leve: 1000 a 1500/mcL (1 a 1,5 x 109/L); Moderado: 500 a 1000/mcL (0,5 a 1
x 109/L); Grave: < 500/mcL (< 0,5 x 109/L).

NUTRICION PARENTERAL: infusién de una forma especializada de alimentos mediante una vena
(via intravenosa), con el objetivo de cubrir los requerimientos metabdlicos del paciente y
corregir o prevenir la desnutricion, debido a la imposibilidad de absorber o tolerar los alimentos
ingeridos por via oral o enteral.

SHOCK SEPTICO: seglin la nueva definicién que se encuentra en el consenso SEPSIS l1l, se define
como sepsis mas vasopresores para mantener una presion arterial media mayor de 65 mmHgy
lactato mayor a 2 mg/dl| a pesar de adecuado reemplazo de volumen.

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida secundaria a infeccién por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (HIV).

TERAPIA DIRIGIDA: tratamiento que se inicia o se mantiene luego de recibir los resultados de
identificacion de género, especie y de susceptibilidad a antimicéticos.

TERAPIA EMPIRICA: tratamiento administrado dentro de las primeras 24hs después de la
recoleccidn de cultivos y antes de conocer el aislamiento.

TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO: segtin los datos de la historia clinica del paciente.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS: segun datos de la historia clinica.

TRATAMIENTO COMPLETO: en candidemia, tratamiento con una duracion de 2 semanas
después de la eliminacidn documentada de las especies de Cdndida del torrente sanguineo y la
resolucidn de los sintomas atribuibles a la candidemia. En candidiasis de tejidos profundos, el
tratamiento completo y la duracion de la terapia se determina por la adecuacion del control de
la fuente y la respuesta clinica *.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se ordenaron y analizaron utilizando el programa SPSS.

Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio.

Las variables cuantitativas se expresan como mediana y rango intercuartilo (RIC), informando
percentilo 25% y percentilo 75%, asi como minimo y maximo.

La normalidad de las variables cuantitativas se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

Las variables cualitativas se expresan como frecuencias absolutas y porcentajes.

Las variables categdricas se comparan a través del Test de Chi Cuadrado o prueba exacta de
Fisher cuando la primera no resulta aplicable.

Las variables continuas se comparan por medio del Test-t Student’s o a través de Test No
Paramétricos (prueba U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis seglin corresponda) segun la
distribucidon normal o anormal respectivamente.

El valor de significacidn estadistica se establece para un valor de p <0,05.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas:

Se incluyeron 67 pacientes que presentaron durante la internacién infecciones invasivas por
Cdndida: 66 pacientes presentaron 1 episodio de Cl y 1 paciente presentd 2 episodios de
candidemia en la misma internacidn, con intervalo de 68 dias entre ellos y diferente especie de
Cdndida aislada en cada evento.

El 52,2% (N: 35) fueron de sexo masculino y el 47,8% (N: 32) de sexo femenino. La mediana de
edad fue de 54 anos (RIC 41-60) con un minimo de 19 afios y un maximo de 80 afios.

Del total de episodios de Cl, el 70,1% (N: 47) fueron candidemias y el 23,9% (N: 16) fueron
candidiasis de tejidos profundos. En el 6% (N: 4) de los casos se constataron ambos sitios de
infeccién (sangre y tejidos profundos). (Grafico 1)

En total, detectamos 51 casos de candidemias y 20 casos de candidiasis de tejidos profundos.
De los 20 casos, 11 fueron aislamientos en liquido o tejido abdominal, 3 en liquido pleural, 2 en
hueso, 1 en secrecién mediastinal, 1 en liquido cefalorraquideo (LCR) y 1 en absceso de partes
blandas. (Grafico 2)

Grafico 1:
Tipos de Candidiasis Invasivas
B CANDIDEMIA (47 casos)
I CANDIDIASIS TEJIDOS
PROFUNDOS (16 casos)
O AMBOS (4 casos)
Grafico 2:
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Caracteristicas de la internacion:

Los pacientes que presentaron episodios de Cl tuvieron una mediana de internacidn de 42 dias
(RIC 23-60), con un minimo de 9 dias y un maximo de 276 dias.

Detectamos que en 59 casos (88,1%) el desarrollo de la infeccidon fue intrahospitalaria/asociada
a cuidados de la salud y en 8 casos (11,9%) extrahospitalaria.

e Anilisis de los casos de Cl extrahospitalaria: de los 8 casos, 6 habian cursado internacion
el afio previo al diagnéstico de Cl (con alta hospitalaria al menos 2 meses antes de la
internacidn actual). Los 2 casos restantes presentaron candidiasis de tejidos profundos,
uno de ellos con aislamiento de Cdndida en absceso renal y el otro en absceso perineal. En
ambos casos se detectaron como factores de riesgo diabetes mal controlada y colonizacién
por Cdndida en orina.

e Anilisis de los casos de Cl intrahospitalaria/asociados al cuidado de la salud: en los 59
casos, la mediana de internacién al momento del diagndstico fue de 15 dias (RIC 10-39),
con un minimo de 4 y un maximo de 190 dias. EI 59,3% (N: 35/59) fueron Cl desarrolladas
en cuidados criticos (UTI/UCIM), con una mediana de dias de internacién al momento del
diagndstico de 12 dias (RIC 7-32), con un minimo de 3 y un maximo de 117 dias.

Comorbilidades y factores clasicamente descriptos como de riesgo de Cl:

Las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes en un 29.9% de los casos (N: 20),
enfermedad vascular previa (ACV-IAM- arteriopatia periférica) en un 26,9% (N: 18), insuficiencia
cardiaca en un 19,4% (N: 13) y neoplasia de érgano sélido e insuficiencia renal crénica, ambas
en un 17,9% de los casos (N: 12). En 2 casos se constaté enfermedad oncohematoldgica y en
ningun caso se detectd infeccién por HIV. (Grafico 3)

El Score de CHARLSON fue mayor o igual a 2 en 43 casos (64,2%).

Grafico 3:

Comorbilidades

Diabetes Enfermedad ICC* (N:13) Neoplasia IRC* (N:12) EPOC* (N:8) Hepatopatia
(N:20) vascular organo (N:4)
previa (N:18) sélido (N:12)

* |CC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia renal crdnica; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

Como otros antecedentes, el 67,2% de los casos (N: 45) cursd internacién en esta misma
institucion durante el afio previo al episodio de Cl; y el 73,1% (N: 49) de los casos presentaron
internacidn en cuidados criticos (UTI/UCIM) previo al episodio de Cl.
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Respecto a los factores clasicamente descriptos como de riesgo para Cl durante la internacion,
detectamos que el mas frecuente fue la utilizacidon de antibioticoterapia dentro del mes previo
en un 86,60% de los casos (N:58), seguido por la utilizacién de catéter venoso central en un
80,60% (N: 54), realizacidn de cirugia mayor en el 71,60% (N: 48), internacidén mayor a 4 dias en
UTI/UCIM en un 67,20% (N: 45), requerimiento de ARM en el 52,20% (N: 35) y shock séptico
previo o durante 48hs posteriores al diagndstico, en el 49,30% (N: 33). En menor frecuencia
detectamos otros factores clasicamente asociados a desarrollo de Cl, detallados en el grafico.
(Grafico 4).

De los casos en que se constatd la utilizacién previa de antimicdticos, en 5 casos se habia
utilizado fluconazol, en 1 caso voriconazol y en 1 caso anfotericina.

Grafico 4:

Factores clasicamente descriptos como de riesgo de CI
durante la internacion

ANTIBIOTICOTERAPIA PREVIA (N:58) [y 86,60%
CATETER VENOSO CENTRAL (N: 54) [y 80,60%
CIRUGIA MAYOR (N: 48) | 71,60%
INTERNACION EN UTI/UCIM (N: 45) [ S— 67,20%
ARM* (N:35) (S — 52,20%
SHOCK SEPTICO (N: 33) (N — 49,30%
COLONIZACON POR Candida (N: 16) (I ~ 23,90%
CORTICOTERAPIA (N:16) TS — 23,90%
HEMODIALISIS (N: 8) (s — 11,90%
ANTIMICOTICO PREVIO (N:7) (O — 10,50%

s 0,
NUTRICION PARENTERAL (N: 5) @SS 7,50%
0,
NEUTROPENIA (N: 4) G 6%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

* ARM: asistencia respiratoria mecanica.

v" Todos los pacientes presentaron al menos 1 factor cldsicamente descripto como de riesgo
de candidiasis invasiva. 35 de 67 pacientes (52,2%) presentaron entre 1y 5 factores, y 32
pacientes (47,8%) presentaron mas de 6 factores.

v' La mediana fue de 5 (RIC 3-6), con un minimo de 1 de estas condiciones presentes, y un
maximo de 9 en un mismo paciente.

Candida Score:

El “Puntaje de Candida” no figura en la mayoria de las historias clinicas de los pacientes incluidos,
por lo que se realizd el calculo retrospectivo con los datos presentes en las HC en los casos en
los que contdbamos con todos los datos necesarios.

La colonizacién por Cdndida no fue estudiada de forma dirigida en ningun caso. Sin embargo, la
misma se pudo comprobar en 16 pacientes, debido a aislamiento de Cdndida en cultivos de
muestras no estériles, previo al episodio de Cl: se encontraron 9 casos con desarrollo de Cdndida
en cultivos de orina, 2 casos en muestras de aparato digestivo, 2 casos en cultivos de catéteres
venosos (sin hemocultivos acompafiantes) y 3 casos en secreciones de aparato respiratorio.
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En estos 16 casos se realizo el calculo del Candida Score para el momento del diagnéstico de Cl,
que resultd mayor o igual a 3 en 12 de los 16 casos (75%). La mediana fue de 4 puntos (RIC 2,25-
4), con un minimo de 1 punto y maximo de 5 puntos.

Valores de laboratorio en Cl (Tabla 1):
Tabla 1:

Valor de laboratorio al momento del MEDIANA
diagnastico

% LEUCOCITOS se recabd el dato en 66/67 | 11770 céls/mm (RIC 6590-18745 céls/mm)
pacientes

% PCR (proteina C reactiva) en 50/67 | 105,5 mg/L (RIC 65,5-200,5 mg/L)
pacientes

% VES (velocidad de eritrosedimentacién) en | 63,5 mm/1° hora (RIC 35-89,25 mm/1° hora)
48/67 pacientes

% PROCALCITONINA en 11/67 pacientes 0,66 ng/ml (RIC 0,38-1,34 ng/ml)
— Pacientes con infeccién concomitante — 1,11 ng/ml (RIC 0,37-5,45)
por bacterias (N: 6/11 pacientes)
— Pacientes sin infeccidon por bacterias — 0,46 ng/ml (RIC 0,37-2,08)

(N: 5/11 pacientes)

Evaluacion de complicaciones en episodios de candidemia:

Se evalud la presencia de endocarditis con ecocardiograma en 30 de los 51 casos (58,9%) y
detectamos 1 caso de endocarditis asociada.

Se evalué la afectacién ocular en 23 casos (45,1%), sin evidencia de pacientes con compromiso
ocular en candidemia.

Se realizaron hemocultivos de control en 43 casos (84,3%), de los cuales 9 resultaron positivos,
constatandose candidemia persistente.

De los 51 pacientes con candidemia, 40 tenian colocado catéter venoso central al momento del
diagnostico, el cual se retird en 38 casos. En 9 pacientes (17,6%) se constatd candidemia
asociada a catéter, por aislamiento de la misma especie de Cdndida en cultivo de punta de
catéter.

En candidiasis de tejidos profundos, se realizaron hemocultivos para estudio de candidemia en
15 de los 20 casos, y no se realizaron en 5 casos.

Caracteristicas de los aislamientos:

Se encontraron 7 especies diferentes de Cdndida en los cultivos. Cdndida albicans se aislé en el
47,8% de los casos (N: 32); Cdndida parapsilosis en el 28,4% (N: 19); Cdndida tropicalis en el
11,9% (N: 8); Cdndida glabrata en el 4,5% (N: 3); y Cdndida dubliniensis en el 3% (N: 2). Se
encontré ademas 1 caso de Cdndida lusitaniae, 1 caso de Cdndida mesorugosa y 1 caso con
aislamiento de 2 especies en un mismo cultivo (C. albicans + C. parapsilosis). (Grafico 5)
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Grafico 5:

ESPECIES DE Cdndida AISLADAS

C.albicans [ 32
C. parapsilosis _|19
C. tropicalis _|8
C. glabrata '3
C. dubliniensis [l 2
C. lusitaniae '| 1
C. mesorugosa ﬂ 1
C. albicans + C. parapsilosis ﬂ 1

En los episodios de candidemia, la principal especie aislada fue C. albicans en 20 casos, seguido
de C. parapsilosis en 19 casos, C. tropicalis en 5 casos, C. glabrata en 3 casos, C. dubliniensis en
2 casos y C. lusitaniae en 1 caso.

De los 9 casos de candidemia asociada a catéter venoso central, detectamos 5 casos con
aislamiento de C. parapsilosis y 4 casos con C. albicans.

Por su parte, en candidiasis de tejidos profundos, la principal especie aislada también fue C.
albicans en 13 casos, seguido de C. tropicalis en 3 casos, 1 caso de C. parapsilosis, 1 caso de C.
dubliniensis y 1 caso de C. mesorugosa.

El aislamiento de 2 especies diferentes (C. albicans + C. parapsilosis) se encontrd en
hemocultivos + cultivo de secrecién mediastinal de un paciente con cuadro de mediastinitis.

Respecto a la infeccidn concomitante por bacterias, la misma se encontré en el 35,8% de los
casos (N: 24/67). El 23,9% (N: 16) del total de casos de Cl presentaron aislamiento de bacterias
en el mismo sitio de infeccién por Cdndida y el 11,9% (N: 8) en una localizacidn diferente.

Sensibilidad a antimicéticos:

El estudio de sensibilidades a antimicdticos se realizé en 47 de los 67 casos (70,1% del total). En
estos 47 casos, se testearon los diferentes antimicéticos en distinta proporcion. En el resto de
los aislamientos no se realizaron pruebas de sensibilidad a antimicéticos. (Ver TABLA 2)

TABLA 2: Testeo de sensibilidad a los diferentes antimicdticos:

Antimicéticos SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE ‘

FLUCONAZOL (N:47) 45 - 2 (C. glabrata y C.
dubliniensis)

VORICONAZOL (N: 27) 27 - -

ITRACONAZOL (N: 7) 6 1(C. glabrata) -

ANFOTERICINA (N: 47) 47 - -

MICAFUNGINA (N: 25) 25 - -

CASPOFUNGINA (N: 37) 36 1 (C. glabrata)

16



Dichas caracteristicas de sensibilidad a antimicoticos pueden ser descriptas desde cada especie
de Cdndida aislada, de la siguiente manera:

«»* C. albicans: 23/32 casos testeados, todos sensibles a fluconazol y anfotericina.
C. parapsilosis: 16/19 casos testeados, todos sensibles a fluconazol y anfotericina.
C. tropicalis: 4/8 casos testeados, todos sensibles a fluconazol y anfotericina.
C. glabrata: 2/3 casos testeados, 1 sensible a fluconazol, a anfotericina y caspofungina,
e intermedio a itraconazol. 1 resistente a fluconazol e intermedio a caspofungina,
sensible a anfotericina.
C. dubliniensis: 2 casos, 1 sensible y 1 resistente a fluconazol. Los 2 sensibles a
anfotericina.

7 7 7
0.0 0.0 0.0

7
0.0

Detectamos resistencia a fluconazol en 2 de los aislamientos a los cuales se le realizaron
pruebas de sensibilidad a antimicéticos, correspondientes a C. glabrata y C. dubliniensis. No
se detecto resistencia a anfotericina ni a equinocandinas en los aislamientos testeados.

Caracteristicas de los tratamientos:

De los 67 casos, en 7 de ellos (10,4%) se instaurd tratamiento empirico habiéndose confirmado
posteriormente el cuadro de Cl. En 53 de los 67 casos (79,1%) el tratamiento se inicio al
momento de deteccién de levaduras en cultivos (previo a identificacién y sensibilidad
antimicética); y en 1 caso se inicio el tratamiento en forma dirigida luego de la identificacion de
la especie y sensibilidad del aislamiento. En 6 casos (8,95%) no se realizd tratamiento
antimicético debido a haberse detectado el aislamiento posterior al alta del paciente en 4 casos,
y posterior al fallecimiento en 2 casos. (Grafico 6)

e

Grafico 6:

TRATAMIENTO

No se realizd (N:6)

M Tto empirico (N:7)

Tto previo a identificacidon y
sensibilidad (N:53)

H Tto dirigido a especie y
sensibilidad (N:1)

La mediana del tiempo entre la toma de muestra del cultivo y el inicio del tratamiento
antimicotico fue de 3 dias (RIC 2-4,25), con un minimo de 1 dia y un maximo de 10 dias.

El antimicdtico utilizado inicialmente para el tratamiento fue fluconazol en 50 casos vy
anfotericina en 11 casos. En 9 casos se realizd posteriormente un cambio de antimicético: en 4
casos se cambidé de anfotericina a fluconazol ajustado a la sensibilidad de la especie aislada, y en
5 casos se cambiod de fluconazol a anfotericina debido a falta de respuesta clinica (2 casos),
sensibilidad antimicética del aislamiento (2 casos) y a candidemia persistente (1 caso).
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De los 61 casos en que se realizd tratamiento, en 20 (32,8%) no se completé el tratamiento
antimicético debido a: fallecimiento intra-tratamiento en 14 casos, alta voluntaria o fuga en 2
casos, diagndstico posterior al alta del paciente en 2 casos y causa desconocida en 2 casos.

Evolucidn:

Detectamos que fallecieron 5 de los 7 pacientes en los que se inicié tratamiento empirico
(71,4%) y 17 de los 54 pacientes en que el tratamiento se inicié luego de detectarse crecimiento
de levaduras en cultivos (31,4%).

La mortalidad general encontrada dentro de los 30 dias posteriores al episodio de Cl fue del
37,5% (N: 24/64). Se excluyeron los 3 casos en los cuales la evolucidn fue desconocida, ya sea
por alta voluntaria o derivacién a otra institucion.

Respecto a la mortalidad en episodios de candidemia, la misma fue de 39,6% (19/48 casos
totales de candidemia); y la mortalidad en candidiasis de tejidos profundos fue de 40% (8/20
pacientes).

En la tabla 2 mostramos la mortalidad segun la especie de Cdndida aislada en los cultivos. (Ver
TABLA 3).

TABLA 3: Mortalidad segun especie de Cdndida aislada

ESPECIE CASOS FALLECIDOS
C. albicans 31 12
C. parapsilosis 17 5
C. tropicalis 8 3
C. glabrata 3 0
C. dubliniensis 2 2
C. mesorugosa 1 0
C. lusitniae 1 1
C. albicans + C. parapsilosis 1 1

Distribucion de casos por afio:

La cantidad de casos de Cl en general y candidemia presentaron variacidon durante los 6 afios
que se incluyeron en este trabajo, con un aumento de casos durante el Ultimo afio analizado. La
mortalidad también varié segun el afio analizado. (Ver Graficos 7 y 8)

Grafico 7:

CASOS DE Cl Y FALLECIDOS POR ANO
Cl e=@==FALLECIDOS

2017 2018 2019 2020 2021 2022
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Grafico 8:

CASOS DE CANDIDEMIA'Y FALLECIDOS POR
ANO
=== CANDIDEMIA FALLECIDOS
5
3 2 & 2 3
2017 2018 2019 2020 2021 2022

La distribucion de las especies de Cdndida encontradas durante el dltimo afio del estudio, en el
cual se constatd un aumento de casos, fue la siguiente: C. albicans 39,1% (N: 9), C. parapsilosis

34,8% (N: 8), C. tropicalis 13% (N: 3), C. glabrata 8,7% (N: 2), C. mesorugosa 4,3% (N: 1).

De los 8 episodios de candidemia encontrados durante el afio 2018, 5 de ellos presentaron como
antecedente de relevancia cirugia cardiaca con circulacidon extracorpérea durante el mes previo,

con aislamiento de C. parapsilosis en todos ellos, y fallecimiento de 1 de estos 5 casos.
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ANALISIS INFERENCIAL

>{ CANDIDIASIS INVASIVA:

Relacién entre caracteristicas clinicas de los pacientes y mortalidad:

No se encontraron diferencias significativas en mortalidad en relacién a edad y sexo:
e Se encontrd la misma mortalidad entre hombres y mujeres, que resultd del 37,5% para
ambos grupos (N: 12/32). p=1
e lLa mediana de edad de los pacientes que fallecieron fue de 52,5 afios (RIC 31,5-62,25) y |a
de los pacientes que vivieron fue de 53,5 (RIC 42,25-60). p=0,672.

Se evalud la asociacién entre las condiciones comérbidas mas frecuentes y mortalidad. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en pacientes con antecedente de
hepatopatia y en aquellos con Score de Charlson calculado mayor o igual 2. No se encontraron
diferencias significativas en mortalidad para las otras condiciones evaluadas. (Ver TABLA 4)

TABLA 4:
MORTALIDAD Valordep |

Internacion en el Gltimo  SI: 17/43 (39,5%) 0,63

afo NO: 7/21 (33,3%)

Diabetes mellitus SI: 6/20 (30%) 0,40
NO: 18/44 (41%)

Insuficiencia renal SI:3/11(27,3%) 0,514

crénica NO: 21/53 (39,6%)

Insuficiencia cardiaca SI: 4/12 (33,3%) 1
NO: 20/52 (38,5%)

Neoplasia 6rgano sélido SI: 4/11 (36,4%) 1
NO: 20/53 (37,7%)

Hepatopatia* Sl: 4/4 (100%) 0,017
NO: 20/60 (33,3%)

Enfermedad SI: 2/2 (100%) 0,137

oncohematoldgica NO: 22/62 (35,5%)

Enfermedad pulmonar SlI: 3/8(37,5%) 1

conica NO: 21/56 (37,5%)

Score de CHARLSON SI: 19/40 (47,5%) 0,03

mayor/igual a 2*

NO: 5/24 (20,8%)

*: Diferencia estadisticamente significativa.

Se evalud ademas la asociacién entre mortalidad y los factores clasicamente descriptos como
de riesgo para desarrollo de ClI durante la internacién. Detectamos que en los pacientes que
presentaron shock séptico previo o durante las 48hs posteriores al diagndstico de Cl, la
mortalidad fue mayor que entre los que no presentaron shock séptico: 60,6% (N: 20/33) frente
al 12,9% (N: 4/31), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p< 0,001).

También detectamos diferencias estadisticamente significativas en mortalidad de pacientes que
presentaron insuficiencia renal aguda durante la internacién, 50% (N: 19/38) frente a 15% (N:
3/20) de los pacientes que no presentaron insuficiencia renal aguda (IRA) (p=0,009); al igual que
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en aquellos pacientes a los que se les colocd catéteres venosos centrales (CVC): 23/51 pacientes
fallecidos (45%) frente a 1/13 pacientes fallecidos de aquellos que no contaban con catéteres
centrales (7,7%) (p=0,02).

En el caso de pacientes que presentaron infeccidn concomitante por bacterias en el mismo o
diferente sitio, se observd una tendencia a mayor mortalidad en relaciéon a los que no la
presentaron: 50% (N: 12/24) versus el 30% (N: 12/40). Sin embargo, esta diferencia no alcanzé
significancia estadistica (p=0,182). No se detectaron diferencias estadisticamente significativas
para el resto de las variables evaluadas. (Ver TABLA 5)

TABLA 5:
MORTALIDAD Valor de p

Requerimiento de ARM  SI: 15/33 (45,5%) 0,175
NO: 9/31 (29%)

Catéter venoso central* Sl: 23/51 (45%) 0,02
NO: 1/13 (7,7%)

Corticoterapia SI: 7/15 (46,7%) 0,40
NO: 17/49 (34,7%)

Neutropenia SI: 3/4 (75%) 0,144
NO: 21/60 (35%)

Nutricién parenteral Sl: 1/5 (20%) 0,642
NO: 23/59 (39%)

Shock séptico* SI: 20/33 (60,6%) <0,001
NO: 4/31 (12,9%)

Cirugia en el mes previo SI: 15/47 (32%) 0,125
NO: 9/17 (53%)

Insuficiencia renal Sl: 19/38 (50%) 0,009

aguda* NO: 3/20 (15%)

Antibioticoterapia SI: 23/56 (41%) 0,24

previa NO: 1/8 (12,5%)

Antimicéticos previos SI: 3/7 (43%) 1
NO: 21/57 (36,8%)

Infeccién concomitante SI: 12/24 (50%) 0,11

por bacterias NO: 12/40 (30%)

PRESENCIA DE 5 O MAS  SI: 20/39 (51,2%) 0,004

FACTORES* NO: 4/25 (16%)

*: Diferencia estadisticamente significativa.

v Los pacientes con 5 o0 mas factores descriptos como de riesgo de Cl, presentaron mortalidad
del 51,2% (N: 20/39), mayor a la de aquellos con 4 o menos de estas condiciones (16% - N:
4/25), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,004).

Analisis de mortalidad segun el lugar y tiempo de desarrollo de Cl:

Observamos que no hubo diferencias estadisticamente significativas en mortalidad de los
pacientes que desarrollaron Cl durante la internacién, 22 de 56 pacientes (39,3%); frente a
aquellos cuyo origen de infeccidn fue extrahospitalario, 2 de 8 (25%). (p=0,69).
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Detectamos una tendencia a mayor mortalidad entre los pacientes que presentaron Cl durante
la internacion en cuidados criticos (UTI/UCIM) N: 16/33, frente a aquellos que se encontraban
en sala general al momento del diagndstico N: 8/31, sin alcanzar una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,06).

Los pacientes que fallecieron tuvieron una mediana de dias de internacién al momento del
diagndstico de Cl de 21,5 dias (RIC 11,25-46), que resultd superior a la de aquellos que vivieron,
la cual fue de 11 dias (RIC 5,25-25,25), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,024). (Ver Grafico 9)

Grafico 9: Andlisis de mortalidad en relacidn a los dias de internacion al momento del diagndstico
de CI.
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Relacién entre el tratamiento instaurado y mortalidad:

La mediana de dias entre la toma de cultivos y el inicio del tratamiento para los pacientes que
fallecieron fue de 3 dias (RIC 2-5), frente a 2,5 dias (RIC 2-4,25) en los pacientes que vivieron, lo
cual no constituye una diferencia estadisticamente significativa (p=0,785).

Al comparar la mortalidad entre los casos en que el tiempo entre la toma de cultivos y el inicio
del tratamiento antifungico fue menor o igual a 48hs, versus mayor a 48hs, detectamos que la
misma fue similar entre ambos grupos: 32% (8/25) y 34,6% (9/26), respectivamente, sin
constatarse significancia estadistica (p=1).

Los pacientes en los cuales se inicid tratamiento con anfotericina presentaron mayor mortalidad
(72,7%) que aquellos en los que se inicié tratamiento con fluconazol (29,8%), con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,014).
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3¢ CANDIDEMIA:

Analisis de mortalidad en candidemia:

Al analizar los casos de candidemia en los que se realizaron hemocultivos de control, detectamos
qgue la mortalidad de los pacientes con candidemia persistente (N: 5/9 casos), no presentd
diferencias significativas respecto a la mortalidad de aquellos en que no se constatd ésta
condicion (N: 10/32 casos). (p=0,248)

Los pacientes en los que se habia utilizado previamente un antimicético, no presentaron
aislamientos de cepas mas resistentes ni diferencia en mortalidad (N: 3/6) respecto a aquellos
casos en los que no se habia utilizado un antimicético previamente (N: 16/42). (p=0,669)

Observamos que los casos de candidemia que presentaron ademas infeccién concomitante por
bacterias (en la misma o diferente localizacidn), presentaron una tendencia a mayor mortalidad
(N: 9/15) respecto a aquellos que no la presentaron (N: 10/33), con una diferencia en el limite
de la significancia estadistica (p=0,051).
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DISCUSION

En nuestro estudio, de tipo observacional, retrospectivo, descriptivo y analitico, se incluyeron
67 pacientes con infecciones invasivas por Cdndida durante un periodo de 6 afos. El 70,1%
fueron candidemias, el 23,9% fueron candidiasis de tejidos profundos y el 6% presentaron
ambos sitios de infeccién. La comparacién de estos datos con los descriptos en otras series
resulta imprecisa, ya que la mayoria de los estudios nacionales e internacionales se limitan a
estudiar Unicamente la candidemia 8°282°, y otros incluyen aislamientos de Cdndida en cultivos
de secreciones respiratorias (lavado bronquioalveolar) y orina 2%, los cuales fueron excluidos
en nuestro estudio por no poder descartar que se traten de colonizaciones/contaminaciones
con microbiota habitual. A pesar de esto, en la bibliografia revisada, la forma clinica mas
frecuente de Cl es la candidemia, en conformidad con lo encontrado en nuestro estudio.

La mediana de edad de los pacientes fue de 54 afios, similar a la encontrada en un estudio
multicéntrico de la ciudad de Cérdoba, Argentina ?°, y menor a la descripta en otras series
internacionales en las cuales la mediana fue de 66-67 afios %’ 283!, Esto probablemente pueda
relacionarse con que en nuestro centro la poblacién de adultos mayores a 65 afios no es elevada,
debido a la presencia de hospitales especificamente destinados a la atencién de esta poblacidn.

La principal especie de Cdndida aislada fue C. albicans (47,8%), seguido por C. parapsilosis
(28,4%), C. tropicalis (11,9%) y C. glabrata (4,5%). Esta distribucion resulta similar a lo
encontrado en otros trabajos internacionales 233, latinoamericano ° y argentinos ® 2, tanto para
Cl en general, como para candidemia. Sin embargo, en los paises europeos, C. glabrata suele
ocupar el segundo lugar en frecuencia, como se demuestra en el estudio EUCANDICU
(Candidemia/Intra-abdominal Candidiasis in European Intensive Care Units), realizado en forma
retrospectiva en 23 unidades criticas de 22 hospitales europeos 3!, en el cual C. glabrata se aislé
enel 21 %y C. parapsilosis en el 13% de los casos.

En nuestro estudio detectamos que el desarrollo de Cl fue intrahospitalario/asociado a cuidados
de la salud en la mayoria de los casos, y que mas de la mitad se desarrollaron en cuidados criticos
(UTI/UCIM), lo cual resulté mayor a lo observado en un estudio retrospectivo de candidemias,
realizado en el Hospital de Clinicas José de San Martin de la UBA durante 16 afios &, y a otros
estudios de paises de Latinoamérica °y Europa %, pero similar a los datos del multicéntrico de
Cérdoba (61%) %°.

Observamos una elevada presencia de comorbilidades en nuestra casuistica, con hallazgo de un
Score de CHARLSON mayor o igual a 2 en la mayoria de los casos, y una asociacién
estadisticamente significativa entre este dato y la mortalidad de los pacientes (p=0,03). Las
principales comorbilidades encontradas fueron, en orden de frecuencia, diabetes, enfermedad
vascular previa, insuficiencia cardiaca, neoplasia de drgano sélido e insuficiencia renal crénica.
Estos datos resultaron similares a los encontrados en trabajos nacionales e internacionales 8%,
excepto para la presencia de tumores sélidos, que en las otras series representan porcentajes

mayores, de hasta un 30% 2831,

Los factores cldsicamente descriptos como de riesgo para Cl se relacionan con la fisiopatologia
de la misma, con origen enddgeno o exdgeno. La alteracién de las barreras anatdmicas y
fisicoquimicas por cirugias, quimioterapia, catéteres venosos o sondas, antimicrobianos,
neutropenia, terapia con corticoides, facilita el aumento de la poblacidn de Cdndida, la entrada
en la sangre y su diseminacidon multiorgdnica 7123°, Ademas, la contaminacién de las manos del
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personal de atencion y de dispositivos como catéteres, sondas, respiradores, etc., constituyen
fuentes de infeccion exégena.

Todos estos factores clasicamente descriptos como de riesgo para Cl son analizados en la
mayoria de las series revisadas 8°13303236 En nuestro estudio detectamos que todos los casos
presentaron al menos 1 factor, con una mediana de 5 y porcentajes muy elevados para el
antecedente de antibioticoterapia dentro del mes previo al desarrollo de Cl y utilizacién de
catéter venoso central, similar a lo encontrado en otro trabajo argentino &, e incluso mayores
porcentajes a lo descripto en EUCANDICU 3. De hecho, detectamos que el uso de catéter venoso
central se relaciond de manera estadisticamente significativa con mortalidad (p=0,02), y que los
pacientes que presentaron 5 o mas factores descriptos como de riesgo, tuvieron
significativamente mayor mortalidad que los que presentaron menos (p=0,004). Probablemente
esto se relacione no solo con el episodio de Cl, sino también con que aquellos pacientes con mas
de 5 factores descriptos como de riesgo son, generalmente, pacientes gravemente enfermos.

La mayoria de nuestros pacientes presentaron antecedente de cirugia mayor previo al episodio
de Cl, en un porcentaje superior a lo encontrado en la bibliografia revisada 8°283!, Respecto al
antecedente de cirugia cardiaca encontrado en 5 de los 8 casos del afio 2018, con aislamiento
de C. parapsilosis en todos ellos, consideramos que si bien posiblemente todos los casos
presentaron una fuente exdégena comun de infeccidn (la cual se desconoce), luego de tomadas
las medidas de esterilizacion y asepsia necesarias, dicha situacion pareciera no haber persistido,
ya que no detectamos esta relacién entre cirugia cardiaca y candidemia a C. parapsilosis en los
siguientes afios analizados.

La mitad de los pacientes presentaron shock séptico previo o durante las 48hs posteriores al
diagndstico de Cl, muy similar a lo encontrado en el EUCANDICU 32, con significativamente mayor
mortalidad que aquellos que no presentaron shock, al igual que lo expresado en dicho estudio®..

En nuestro estudio detectamos baja frecuencia de NPT y colonizacién por Cdndida, que en otros
trabajos se encuentran en un alto porcentaje, constituyendo dos de los principales puntos
tenidos en cuenta en los diferentes scores predictivos de Cl publicados hasta el momento 16242,
El porcentaje bajo de NPT podria explicarse por la relativamente baja utilizacion de nutricion
parenteral en nuestro centro.

La investigacion de sitios de colonizacién por Cdndida no se realizé de manera dirigida en
ninguno de los casos de nuestra serie, a pesar de ser pacientes con muchos factores
clasicamente descriptos como de riesgo de Cl. Si bien existe controversia respecto al costo-
beneficio de la realizacion de cultivos de vigilancia para conocer la colonizacion por Cdndida en
pacientes criticos, los resultados de numerosos trabajos demuestran que la colonizacién es uno
de los principales factores de riesgo de Cl 16303236 39 E| grupo de estudio espafiol EPCAN, que
desarrollé6 el “Puntaje de Candida”, realiz6 un estudio de 1.655 pacientes criticos no
neutropénicos y encontrdé que casi el 60% de los que permanecieron mas de 1 semana en UTI
estaban colonizados y el 5,5% desarrollaron CI “°. Ademas en las guias internacionales para el
tratamiento de Cl, como la de la IDSA !, la recomendacién de tratamiento empirico se basa en
la evaluacion clinica de los factores de riesgo, marcadores indirectos de Cl y/o datos de cultivo
de sitios no estériles que indiquen colonizacién multifocal por Cdndida.

Por estas razones consideramos que la investigacidn de colonizacidn por Cdndida constituye una
practica de utilidad en pacientes criticos con otros factores clasicamente descriptos como de
riesgo de Cl, con el fin de contar con una herramienta mas para su diagnodstico.
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Nos resulta importante destacar que en nuestro estudio pudimos observar un aumento de los
casos de Cl en el ultimo afio analizado (2022), lo cual posiblemente pueda relacionarse con la
creciente utilizacion de antimicrobianos de amplio espectro en los ultimos afos, cada vez desde
etapas mas tempranas en la internacién, debido a la emergencia de cepas de bacterias
multirresistentes tanto en infecciones intrahospitalarias como extrahospitalarias; esto
constituye un problema ampliamente difundido por las Sociedades de Infectologia, tanto
nacionales como internacionales, y podria relacionarse con el aumento de episodios de Cl al
favorecer el sobrecrecimiento de las levaduras que forman parte de la microbiota habitual, por
disminucién de la poblacién bacteriana comensal.

Se estima que la pandemia de COVID-19 ha generado un importante aumento en el uso de
antibidticos debido a la dificultad para diferenciar entre COVID-19 e infecciones bacterianas en
los primeros momentos de la pandemia, la preocupaciéon por las coinfecciones y las
complicaciones infecciosas de pacientes criticamente enfermos y con internaciones prolongadas
relacionadas a la infeccién por COVID-19 *%, Se ha postulado que esto se ha asociado a un
incremento en la resistencia antimicrobiana (RAM) en los ultimos afos, y consideramos que
también podria ser una de las explicaciones para el aumento de la frecuencia de Cl que
observamos en nuestro trabajo.

Respecto a la resistencia antifingica, detectamos muy bajo porcentaje en los aislamientos
testeados, con hallazgo de solo 2 cepas resistentes a fluconazol (C. glabrata y C. dubliniensis),
gue en proporcion, constituyen un porcentaje similar de resistencia a lo encontrado en otras
series. Por ejemplo, en el estudio del Hospital de Clinicas de Bs As 8, sobre 302 aislamientos
estudiados, la resistencia a fluconazol fue del 5,3%, y no encontraron diferencias significativas
en porcentaje de sensibilidad a través de los afios (p=0,311). En la serie de candidemia en ltalia
y Espafia del afio 2013 %, el 5,1% de los 955 aislamientos tuvieron sensibilidad reducida al
fluconazol. En el estudio CANDIPOP realizado en 29 hospitales espafioles durante 1 afio (2010-
2011), con 781 aislamientos 3, detectaron un claro incremento del porcentaje de aislamientos
resistentes o menos sensibles a fluconazol con respecto a datos de un registro local realizado 2
afios antes (20% frente a 7%); sin embargo, encontraron una baja resistencia a fluconazol en las
especies mas frecuentes (<2% en C. albicans y <3,5% en C. parapsilosis).

En cuanto a equinocandinas y anfotericina B, en nuestro estudio no detectamos aislamientos
resistentes a los mismos, similar a lo descripto en otras series, en las cuales se observa una baja
tasa de resistencia a equinocandinas entre un 2 y un 3%, sin encontrarse resistencia a
anfotericina B en la mayoria de series revisadas %7 2833,

El antimicético utilizado inicialmente fue fluconazol en la mayoria de los casos (82%) vy
anfotericina en el resto. No se utilizaron equinocandinas en los casos evaluados, lo cual difiere
de las recomendaciones de grupos de expertos y guias internacionales sobre el tratamiento de
Cl 12135 que sugieren comenzar el tratamiento con equinocandinas en pacientes criticos y/o
inestables, hasta obtener la sensibilidad de los aislamientos, y de ser posible desescalar a
fluconazol luego de la estabilidad clinica y hemocultivos de control negativos. La ausencia de uso
de equinocandinas encontrada en nuestro estudio, podria tener que ver con la baja frecuencia
de resistencia a fluconazol en nuestro centro, y no con la disponibilidad de las mismas.

El control del tratamiento con hemocultivos luego de las 48hs de iniciado el mismo, se realizd
en la mayoria de los casos de candidemia (84,3%), pero no en todos. El control oftalmoldgico se
realizd en menos de la mitad de los casos de candidemia, a pesar de que hasta la actualidad
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existe la recomendacién de realizar hemocultivos de control y un examen oftalmoldgico en
todos los pacientes luego del diagndstico L.

La mortalidad general encontrada en nuestro estudio, dentro de los 30 dias posteriores al
episodio de Cl, fue del 37,5% (N: 24/64), la cual coincide con lo reportado en series mas grandes,
que varia entre un 30% y un 50% 2331, Respecto a la mortalidad en candidemia en nuestra serie,
la misma fue del 39,6%, muy similar a lo encontrado en el estudio de Italia y Espafia (39,9%) 2y
en la serie de 7 paises de Latinoamérica (40,7%) °, pero menor a la reportada en la serie del
Hospital de Clinicas de Bs As (47,9%) .

No observamos asociacion entre el lugar de desarrollo de la CI (sala general / UTI-UCIM) y
mortalidad. Sin embargo, coincidente con lo descripto en otras series ¥, la mediana de dias de
internacion al momento del diagndstico de Cl, se relacioné de manera estadisticamente
significativa con mortalidad de los pacientes (p=0,024).

En relacion al diagndstico de infeccidn concomitante por bacterias en nuestro estudio, resulta
importante jerarquizar que mas de un tercio de los casos presentaron infeccidn bacteriana en la
misma o diferente localizacidn, lo cual no se encuentra descripto/analizado en la mayoria de las
series revisadas, pero en la nuestra, en pacientes con candidemia especificamente, se relaciona
con una tendencia a mayor mortalidad en el limite de la significancia estadistica (p=0,051).

Existen numerosos grupos de trabajo que han estudiado los factores protectores, es decir,
conductas que mejoran el prondstico de pacientes con Cl en general y candidemia en particular
B35 La mayoria de ellos coinciden en que el inicio del tratamiento antifingico adecuado y
retirada del catéter venoso central en las primeras 48hs reduce la mortalidad **%’. Sin embargo,
no pudimos comprobar esta caracteristica en nuestro estudio, ya que la mortalidad en los
pacientes que se inicid tratamiento antes y después de 48hs de la toma de cultivos (mediana: 3
dias), fue practicamente la misma. A su vez, el inicio del tratamiento en forma empirica no
resultdé un factor de mejoria de mortalidad, contrario a lo descripto en la bibliografia.
Consideramos que este hallazgo podria tener que ver con la elevada frecuencia de
comorbilidades presentes en los pacientes de nuestra serie, los cuales a pesar de un inicio mas
temprano del tratamiento antifungico, mantienen una elevada mortalidad.

A pesar de esto, consideramos que a futuro deberian continuarse los esfuerzos por reducir el
tiempo entre la toma de cultivos y el inicio de tratamiento, que en nuestra serie resultdé mas
elevada de lo recomendado, teniendo en cuenta los resultados de estudios con mayor casuistica
y recomendaciones de guias internacionales.

En este punto nos resulta importante destacar que hasta el momento de la realizacién de este
estudio, el diagndstico de Cl en nuestro centro se realiza, en la mayor parte de los casos, a través
de cultivo micoldgico de muestras clinicas, y que la incorporacidn de otros métodos de
diagndstico como biologia molecular o determinacién de B-D-glucano (que hasta la actualidad
son de acceso limitado), podrian llevar a un diagndstico mas sensible y optimizar el tiempo de
inicio del tratamiento.
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Limitaciones: si bien nuestros datos reflejan lo que sucede en la practica diaria en nuestro medio
y son en general concordantes con lo encontrado en otras series, representan la realidad local
de pacientes adultos de un sdlo hospital y no son necesariamente representativos de otros
hospitales o de la situacién del resto del pais. El tamafio muestral de este estudio no nos permite
realizar un analisis multivariado para poder determinar factores independientes de evoluciéon
de estos pacientes. Sin embargo, nos permite observar y evaluar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas actuales de esta importante situacidn clinica en nuestro centro. Consideramos
de gran importancia continuar con el estudio integral y registro de los casos de Cl, en plan de
mejorar el manejo de esta entidad de elevada mortalidad, teniendo en cuenta la aparicion a
nivel mundial de nuevas cepas con alta resistencia antifungica en los ultimos afios, las cuales
pronto podrian formar parte de nuestra epidemiologia local.
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CONCLUSIONES
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La forma clinica mas frecuente de Cl en nuestro medio es la candidemia; C. albicans sigue
siendo la especie mas frecuente, presente en casi la mitad de los casos.

Evidenciamos alta frecuencia de factores cldsicamente descriptos como de riesgo para Cl en
todos los pacientes (mds de la mitad con 5 o mas factores). Aquellos asociados con peor
prondstico fueron: presencia simultdnea de 5 o mas factores, shock séptico previo o durante
las 48hs posteriores al diagndstico, IRA y presencia de CVC. Todos ellos presentaron
significativamente mayor mortalidad.

La resistencia a antifungicos fue muy baja, con solo 2 casos resistentes a fluconazol y sin
resistencia a equinocandinas ni anfotericina, lo cual resulta una caracteristica importante de
nuestra epidemiologia, a tener en cuenta a la hora de iniciar tratamientos empiricos.

La investigacion de colonizacion por Cdndida no se realizd6 de manera dirigida en ningun
caso; sin embargo, consideramos que puede resultar Gtil en pacientes con otros factores
descriptos como de riesgo de Cl, como herramienta para apoyar o alejar la sospecha
diagndstica, en acuerdo con recomendaciones de trabajos internacionales.

La elevada mortalidad encontrada en nuestro estudio (37,5%) resulta coincidente con lo
descripto a nivel nacional e internacional, lo cual demuestra la importancia de tener en
cuenta esta entidad, y los factores que favorecen su aparicién, en la practica clinica diaria.

Si bien no pudimos comprobar descenso en la mortalidad en casos que iniciaron tratamiento
antes de las 48hs de la toma de cultivos, consideramos que disminuir este tiempo, que hasta
la fecha resulta prolongado en nuestro centro (mediana: 3 dias), podria formar parte de una
estrategia para reducir la alta mortalidad que esta entidad presenta al dia de hoy.

Un dato relevante que surge de este trabajo es que, en nuestro centro, existe un importante
aumento de casos en el Ultimo afio analizado; consideramos que esto podria relacionarse
con la creciente utilizaciéon de antimicrobianos de amplio espectro en el Ultimo tiempo, los
cuales contribuyen al sobrecrecimiento de levaduras. Esta tendencia al aumento de casos
de Cl podria continuar los afios siguientes, por lo que consideramos de gran importancia
continuar con el estudio integral y registro de los casos de Cl en nuestro medio, para conocer
los posibles cambios en nuestra epidemiologia y mejorar el manejo diagndstico y
terapéutico de esta entidad de elevada morbimortalidad.
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ANEXOS

ANEXO 1: Candida Score.

VARIABLES PUNTAIJE

Colonizacién multifocal por Cdndida
Cirugia mayor
Nutricidn parenteral

Sepsis severa o Shock séptico

N R R R

ANEXO 2: Score de Charlson. Componentes y puntuacion.

COMORBILIDAD

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica

Enfermedad hepdtica leve

Diabetes

Hemiplejia

Insuficiencia renal moderada o severa
Diabetes con afeccién organica
Cancer

Leucemia

Linfoma

Enfermedad hepdtica moderada o severa
Metastasis

SIDA

PUNTUACION

DD W N NNNNNRRRRR R R R R g
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