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Resumen

Introduccién: Candida spp. Es la principal causa de fungemia, cuya incidencia ha aumentado en los ultimos afios. Existen datos locales insuficientes sobre este tipo
de infecciones.

Materiales y métodos: Este fue un estudio observacional retrospectivo de 44 pacientes diagnosticados con candidiasis invasiva hospitalizados en la Fundacion Valle
del Lili, el cual es un centro de cuarto nivel afiliado a la Universidad Icesi en el Suroccidente Colombiano, entre los afios 2012 a 2017.

Resultados: Se identificaron 44 pacientes con candidiasis invasiva, 27 de ellos mujeres (61%). La mediana de edad fue de 56 afos (36 — 70). Mas del 50% tenian
una enfermedad crénica subyacente, uso de antibidticos (84%), catéter venoso central (80%), ventilacion mecanica (68%) y nutricién enteral (66%) El 80% requirid
manejo en unidad de cuidados intensivos (UCI) donde debutaron con sepsis (68%) y falla respiratoria (61%). En el 90% de los casos se aisl6 alguna especie de Can-
dida spp. A partir de hemocultivo y sélo al 22% se le realizé prueba de sensibilidad. El tratamiento de eleccion fue con fluconazol (80%), asociado a caspofungina
(70%). La tasa de mortalidad fue del 49%, con una mediana de 33 (22-49,5) dias desde el ingreso hasta el fallecimiento. C. albicans fue el principal microorganismo
aislado. La resistencia a azoles en especies no albicans existe en nuestro medio.

Conclusion: La candidiasis se presenta como candidemia asociada a infeccion bacteriana concomitante, que cobra mayor importancia en el contexto del paciente
inmunosuprimido asociado a elevadas tasas de mortalidad.

Palabras clave: Candida spp., infeccion fungica, infeccion micética asociada al cuidado de la salud, candidiasis invasiva, candidemia, huésped inmunocomprometido

Invasive infection by Candida spp. in immunocompromised patients: A description of clinical, diagnostics, therapeutic
and follow up experience in high complexity healthcare center

Abstract

Introduction: Candida spp. is the main cause of fungemia, whose incidence has increased in recent years. There are insufficient local data about this pathology.
Materials and methods: This was an observational, retrospective chart review of 44 patients diagnosed with invasive candida who were hospitalized at Fundacion
Valle del Lili, which is a fourth level center affiliated to Icesi university between 2012 and 2017.

Results: We identified 44 patients with invasive candidiasis, 27 of them women (61%). The median age was 56 years (36 - 70). More than 50% had an underlying
chronic disease, use of antibiotics (84%), central venous catheter (80%), mechanical ventilation (68%) and enteral nutrition (66%). 80% required management in an
intensive care unit. Sepsis (68%) and respiratory failure (61%) were the most common clinical presentation. Almost 90% of the cases, had positive blood cultures,
but only 22% presented susceptibility tests. The treatment was mainly fluconazole (80%), associated with caspofungin (70%). The mortality rate was 49%, median
of 33 (22-49.5) days from admission to death. Candida albicans was the main isolated organism. Azole resistance in non-albicans species was observed.
Conclusion: Candidiasis presents as bacterial infection associated candidemia, which becomes more important in the context of the immunosuppressed patient
with high mortality rates.
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Introduccién

La candidiasis invasiva es una condicion muy cominmente
asociada a los ambientes hospitalarios. Aproximadamente el
50% se presenta en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
reflejando asi la complejidad de las patologias asociadas a
esta infeccion' que en la mayoria de las ocasiones conlleva
a un aumento de la morbi-mortalidad en los pacientes. Los
factores de riesgo mas comidnmente asociados son: exposi-
cioén a antibidticos de amplio espectro, estancia prolongada
en la UCI, cirugia de alta complejidad reciente, pancreatitis
necrotizante, hemodidlisis e inmunosupresion?. Existen apro-
ximadamente 15 especies distintas de Candida spp. que pue-
den llegar a causar infecciones en los humanos, sin embargo
aproximadamente el 95% de la candidiasis invasiva es origi-
nada por las siguientes especies de Candida spp: C. albicans,
C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis complex y C. krusei®.

En la literatura estadounidense esta descrito que aproximada-
mente el 50% de los aislamientos de Candida spp. en sangre
son causados por C. albicans, siendo C. glabrata la segunda en
frecuencia, representando un 25% de las especies®. En Colom-
bia se reporta una prevalencia de Candida spp. de 1.4% a 5.2%
en la UCI, con tasas de infeccion de 2.3 casos por cada 1000
hospitalizaciones>”. Asimismo, se describe que esta patolo-
gia a nivel local presenta un comportamiento particular, con
un incremento de infecciones por Candidas no albicans que
tienden a presentar mayor resistencia a los antiflingicos con-
vencionales®'°, Sin embargo, existen datos insuficientes a nivel
nacional, sobre el diagnéstico y tratamiento de este tipo de
infecciones para entender dicha tendencia epidemioldgica'.

El objetivo de este manuscrito es describir las caracteristicas
demogréficas, clinicas, el tratamiento y los desenlaces de los
pacientes con infeccion invasiva por Candida spp. en un cen-
tro de alta complejidad de Latino América.

Materiales y métodos

Esta fue una serie de casos observacional retrospectiva de 44
pacientes diagnosticados con candidiasis invasiva hospitali-
zados en la Fundacion Valle del Lili, el cual es un centro de
cuarto nivel afiliado a la Universidad Icesi en el Suroccidente
Colombiano, entre los aflos 2012 a 2017.

Poblacion a estudio:

Posterior a la aprobacién del comité de ética los pacientes se
identificaron mediante los codigos diagndsticos del CIE-10,
con lo anterior se realizé una revisién de su historia clinica
y se registro en una base de datos sin identificacion y con
codigos de caso. Por la naturaleza del estudio no se realizd
consentimiento informado.

Se incluyeron a 44 pacientes mayores de 18 afios, inmuno-
suprimidos y diagnosticados con infeccién invasiva por Can-
dida spp. Los pacientes con informacién incompleta fueron
excluidos del estudio.
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Métodos diagnésticos:

El diagnostico de candidiasis invasiva se realizé por espec-
trometria de masas, MALDI-TOF MS (matrix assisted laser
desorption ionization-time of flight-mass spectrometry) de
bioMérieux. Este método no identificaba a la fecha C.auris
por la configuracién IVD (diagnéstico in vitro) del sistema
VITEK®MS que es la configuracién para diagndstico clinico™.

Las Candidas spp con las cuales se tuvo dificultad en la iden-
tificacién por MALDI-TOF MS, se identificaron con la tarjeta
VITEK 2 YST de bioMerieux. Las Candidas spp aisladas entre
los afios 2012 y 2016 con sospecha de ser C. auris e identi-
ficadas con la tarjeta VITEK 2 YST como C. pseudohaemulo-
ni, resistentes a fluconazol (FCZ) y/o Anfotericina (AMB), se
identificaron por técnica molecular en el centro de referencia,
Corporacion para Investigaciones Bioldgicas (CIB)™.

Los valores de los exdmenes paraclinicos

Variables y desenlaces:

Se recolectaron datos como variables demograficas, clinicas
y tratamiento. Las variables como: anemia, leucocitosis, leu-
copenia, linfopenia, presencia de bandas y trombocitopenia
se definieron segun los valores de la Sociedad Americana de
Hematologia. Para este estudio la descripcion de interés era
describir la experiencia en candidiasis invasiva en un centro
de cuarto nivel, con pacientes severamente comprometidos.

Métodos estadisticos

Para evaluar la calidad de los datos, se tomaron aleatoriamente
el 10% de estos y se compararon los datos digitados contra los
documentos fuente, para verificacién de incongruencias.

Se realiz6 un andlisis exploratorio de los datos para verificar y co-
rregir los datos extremos. Se realizd un andlisis univariado para
determinar el comportamiento de las variables numéricas, la
normalidad de las variables se determind a través de una prueba
de Shapiro Wilk, aquellas con distribuciéon normal se presenta-
ron con promedios y desviacién estandar. Las que no tuvieron
distribucién normal con mediana y rangos intercuartilicos.

Se calcularon frecuencias, mortalidad como una proporcion en-
tre el nUmero de fallecimientos relacionados con esta patologia
durante el periodo de estudio y como denominador todos los
pacientes adultos con infeccion por Candida spp. Se documen-
taron las muertes en las primeras 24 horas y 30 dias, asi como
también, los dias ingreso-muerte, definidos como el nimero de
dias transcurridos desde el ingreso hospitalario hasta el falleci-
miento del paciente. Todos los andlisis estadisticos se realizaron
usando STATA 14.0 software (StataCorp, Texas, USA).

Resultados

Se incluyeron un total de 44 pacientes con una mediana de
edad de 56 afos (36.2-70), 61.4% correspondieron al géne-
ro femenino. Dentro de las comorbilidades mas relevantes
16 (36.4%) tenian malignidad, 10 (22%) tenian enfermedad
hepatica, 10 (22%) enfermedad renal crénicay 16 (36.4%) te-
nian enfermedades autoinmunes. Tabla 1.
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En investigaciones previas se han descrito factores de riesgo
para candida (3,13) el presente estudio descriptivo encontrd
las mismas asociaciones en la poblacion: 15 (34,1%) se ha-
bian somedio previamente una previa cirugia mayor 3 meses
antes en 15 (34,1%), 37 (84,1%) habian usado antibiotico de
amplio espectro, 35 (79,5%) habian tenido catéter venoso
central, 30 (68,2%) ventilacion mecanica, 29 (65,9%) recibian
nutricién enteral y 27 (61,4%) recibian corticoesteroides, en-
tre otros. Tabla 1.

Curso clinico

Como determinantes de la severidad del cuadro clinico de es-
tos pacientes se encontré que 35 (79,5%) habian ingresado
a la UCI, con una estancia de 25,5 dias'®*2. La mediana de
APACHE Il al ingreso fue 18'%, |a escala de SOFA no se calculd
para la totalidad de los pacientes, debido a que no se encon-
traban disponibles los paraclinicos requeridos. Tabla 1.

La presentaciéon clinica més frecuente fue sindrome febril
(34%), acompafado de leucocitosis (59,1%), anemia (98,4%)
y trombocitopenia (56,8%). Tabla 2. S6lo se documentoé neu-
tropenia en 11 casos (25%). El 68,2% progresd a choque sép-
tico, 27 pacientes (61,4%) presentaron falla respiratoria y 25
(56,8%) falla multiorganica.

Diagnéstico y caracterizacion microbioloégica

El tipo de infeccion mas frecuente fue candidemia con 39
pacientes (88,6%) con hemocultivos positivos para algunas
especies de Candida, seguido por infeccion asociada a punta
de catéter venoso central 23 casos (52,2%) e infecciones in-
traabdominales 6 casos (13,6%). Tabla 3.

C. albicans fue la especie aislada con mayor frecuencia
(31,8%), sequida de C. parapsilosis complex y C. tropicalis.
Gréfica 2. El perfil de sensibilidad a los antifingicos sélo se
les realizd a 22 pacientes (50%). En 7 casos donde se aisld C.
albicans, los aislamientos fueron sensibles al FCZ, en tres ca-
sos donde se aisl6 C. parapsilosis complex, un asilamiento fue
sensible, uno intermedio y uno resistente al FCZ Tabla 4. El
100% de los aislamientos para cualquier especie de Candida
sp. Fueron sensibles a Caspofungina (CFS).

La sensibilidad y resistencia a AMB en ninguno de los aislados
se determind, porque hasta el momento no hay puntos de
corte por CLSI para hacer su interpretacion; para CFS y vorico-
nazol (VCZ) la plataforma utilizada VITEK 2 presenta algunas
limitaciones por tanto se prefiridé no incluirlas en el reporte.

Tratamiento

La terapia antifUngica mas frecuentemente empleada fue
FCZ en el 79,5% (n=35) de los casos, asociada a CFS 70,5%
(n=31); cuatro (9,1%) pacientes recibieron AMB B (2 casos
AMB B liposomal y 2 desoxicolato), y sélo un paciente requi-
rié administraciéon de Anidulafungina.

Tabla 1. Caracterizacion epidemioldgica de pacientes con candidiasis invasiva

asociada al cuidado de la salud en FVL entre los afios 2012-2017

n=44

Edad mediana

Aios

56 (36,25-70)

Género, n (%)

Masculino 17 (38,6)
Femenino 27 (61,4)
Procedencia, n (%)

Rural 8(18,2)
Urbano 34 (77,3)
SD 2 (4)5)
Comorbilidades, n (%)

Hipertension arterial 19 (43,2)
Malignidad 16 (36,4)
Hematoldgica 6 (37,5)
Metastasica 6 (37,5)
Transplante 1(2,3)
Diabetes 9 (20,5)
VIH/Sida 1@23)
Enfermedad pulmonar crénica 6 (13,6)
Enfermedad renal crénica 10 (22,7)
Enfermedad hepatica 10 (22,7)
Falla cardiaca congestiva 7 (15,9)
Enfermedad autoinmune 16 (36,4)

Factores asociados a la aparicion de candida, n (%)

Cirugia abdominal en 3 meses 15 (34,1)
Trauma mayor 49,1
Quemaduras 0(0)
Terapia antifingica previa 0 (0)
Antibidticos de amplio espectro 37 (84,1)
Corticoesteroides 27 (61,4)
Ventilacidn mecanica 30 (68,2)
Nutricion parenteral 18 (40,9)
Nutricion enteral 29 (65,9)
Ctéter venoso central 35 (79,5)
Neuropenia 11 (25,0)
Factores clinicos, n (%)

Ingreso a UCI 35 (79,5)
Estancia en UCI, mediana (RIQ) 25.5 (18-35,25)
APACHE I 18 (11-30)*
SOFA 9 (5-13)***
Terapia antiftingica, n (%)

Polienos, n (%)

Anfotericina B 2 (4,5)
Anfotericina B liposomal 2 (4,5)
Azoles, n (%)

Fluconazol 35 (79,5)
Equinocandinas, n (%)

Caspofungina 31 (70,5)
Desenlace, n (%)

Curacion de infeccion micética, n (%) 19 (43,2)
Muerte, n (%) 21 (47,7)
Dias ingreso-muerte** mediana (RIQ) 33 (22-49,5)
Muerte en las primeras 24 horas 0 (0)
Muerte en los primeros 30 dias 8(38,1)

CVC: catéter venoso central; FVL: Fundacion Valle del Lili; SD: sin dato; UCI:
Unidad de cuidado intensivo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

**RIQ= Rango intercuartilico;

*** Disponible sélo para 11 pacientes

Fuente= datos del autor
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Tabla 2. Caracterizacion epidemioldgica de pacientes con candidiasis invasiva
asociada al cuidado de la salud en FVL entre los afios 2012-2017

Sintomas

Fiebre 15(34,1)
Pérdida de peso 2 (4,5
Dolor abdominal 5(11,4)
Lesiones en piel 6 (13,6)

Pruebas de laboratorio

Leucocitosis 26 (59,1)
Leucopienia 16 (36,4)
Neutropenia 11 (25,0)
Linfopenia 24 (54,1)
Linfocitosis 14(31,8)
Trombocitopenia 25 (56,8)
Bandas 13 (29,5)
Anemia 38 (894)

Complicaciones

Choque séptico 30 (68,2)
Insuficiencia respiratoria 27 (61,4)
Falla multiorganica 25 (56,8)

FVL= Fundacion Valle de Lili
Fuente: datos del autor

Tabla 3. Caracteristicas microbioldgicas de pacientes con candidiasis invasiva
asociada al cuidado de la salud en FVL entre los afios 2012-2017

n =44

Especie aislada

C. albicans 14 (31,82)
C. glabrata 2 (4,55)
C. tropicalis 9 (20,45)
C. parapsilosis complex 12 (27,27)
C. kruseii 1(2,27)
Otro* 6 (13,64)
Sangre 39 (88,6)
Abdominal 6(13,6)
Punta de cateter venoso central 23 (52,2)
Otros** 2 (4,55)

Otros datos, n (%)

Prueba de suceptibilidad 22 (50)

FVL: Fundacion Valle del Lili

En algunos pacientes se aislé6 mas de una especie de Candida spp. en uno o
mas tipos de cultivo.

*Incluye C. guillermondi, C. kefyr.

**Incluye cultivos de lavado broncoalveolar y orina.

Fuente= datos del autor
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Desenlace

Se reportaron 21 fallecimientos que corresponden al 48% de
la poblacion en estudio, de los cuales 8 (38,1%) ocurrieron en
los primeros 30 dias, no se presentd ningln caso en las pri-
meras 24 horas del manejo intrahospitalario. Todos los que
murieron se encontraban en la UCI (100%), con soporte ven-
tilatorio invasivo, y el 95% recibian vasopresor por choque
séptico; mas del 75% tenian corticoesteroides. En el 80% de
éstos se documentd una infeccion bacteriana concomitante;
la mediana del APACHE fue de 20; el 95% presentaba falla
organica multiple. La mediana de dias transcurridos entre el
ingreso a la institucion y el deceso fueron 3322495,

Discusion

En este estudio observacional retrospectivo se realizd una
descripcion de las caracteristicas y desenlaces mas importan-
tes de los pacientes con infeccidn invasiva por Candida spp.
en un centro de alta complejidad de Latino América, como
se evidencia en la literatura2™"". Este estudio refleja que los
pacientes diagnosticados con esta entidad tienen frecuen-
temente una infeccién bacteriana concomitante, multiples
comorbilidades como: malignidad, enfermedad autoinmune,
enfermedad renal crénica, hepatopatia, insuficiencia cardiaca
entre otras y otros factores de riesgo como: uso antibiético
de amplio espectro, de terapias invasivas como ventilacion
mecanica, nutricidn enteral y catéter venoso central.

C. albicans fue la especie mas frecuentemente aislada, lo cual
corresponde a lo reportado en otros estudios internacionales
incluyendo latinoamericanos' 8. Todos los aislamientos de
C. albicans, fueron sensibles al FCZ%.

C. parapsilosis complex ocupo el segundo lugar en frecuen-
cia, lo cual difiere a lo reportado en otras regiones geo-
graficas como; Norteamérica, paises del norte de Europa y
Canada en los cuales es C. glabrata®?. Lo anterior puede
explicarse debido a que esta serie de casos incluia a pacien-
tes severamente inmunocomprometidos, en donde el 79,5%
tenia catéter venoso central, 40,9% nutricion parenteral y
68,2% ventilacion mecanica, la C. parapsilosis tiene la pro-
piedad de adherirse a dispositivos médicos y colonizar la piel
humana lo cual puede facilitar los picos intrahospitalarios de
esta infeccion

C. glabrata se aislé en el 5% de los casos estudiados, al
igual que en otros estudios presenté resistencia al FCZ del
100%'82°. Esta especie es genéticamente resistente a los azo-
les, principalmente al FCZ?'.

A pesar de contar con una poblacién hospitalizada en UCl en
su mayoria la cepa C. auris no fue reportada ya que el diag-
nostico fue realizado por MALDI-TOF y a la fecha no iden-
tificaba C. auris por la configuracion IVD del sistema VITEK.
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Tabla 4. Perfil de susceptibilidad a antifungicos discriminado por especie de
Candida spp.

Fluconazol
SR
C. albicans 70
C. glabrata 02
C. tropicalis 80

C. parapilosis 2(int) 1

R= Resistente; Int= intermedio; S= sensible
Fuente= datos del autor

El FCZ fue el agente antifingico mas empleado, similar a lo
descrito por Cortés et al. en la serie latinoamericana®. Lo an-
terior llama la atencion puesto que actualmente el mundo
se encuentra en la era de las equinocandinas y estas son la
primera linea de tratamiento en la candidiasis invasiva. Te-
niendo en cuenta que mas del 60% de las candidemias son
por especies no-albicans, es interesante conocer que el FCZ
sigue siendo usado de forma importante y solo al 50% de los
aislamientos de los casos, se les realizd la prueba de sensibi-
lidad antifungica. Actualmente dichas pruebas se realizan de
manera rutinaria en la institucién aante la creciente resisten-
cia a antifungicos.

Otro hallazgo relevante fue conocer como la candidiasis in-
vasiva, ha pasado de ser una condiciéon propia de la UCI, a
presentarse en escenarios de hospitalizacién general, sobre
todo en hospitales de alta complejidad con alto volumen de
pacientes oncoldgicos e inmunosuprimidos®.

La mortalidad por candidiasis invasiva puede llegar al 78%,
si el diagndstico y tratamiento es tardio, pero puede ser del
40% si se realiza una identificacion temprana?'. En esta serie
de casos la mortalidad fue del 48% lo cual es similar a la
reportada en la serie latinoamericana citada anteriormente,
pero mas baja que en otros reportes®’. Es importante ha-
cer énfasis en que la poblacién que fallecié tenia un mayor
puntaje de severidad, todos se encontraban intubados, con
catéter venoso central, uso mayor de corticoesteroides y te-
nian soporte de nutricion parenteral. Asi mismo tenian una
mediana de APACHE Il de 18, similar a las cohortes latinoa-
mericanas'® pero menor que en otros estudios?®.

Este estudio tiene las limitaciones que se incluyen en los estu-
dios retrospectivos observacionales. Era un Unico centro con
pacientes de alta complejidad; tal vez no puedan extrapolarse
los resultados al resto de la poblacién, pero son Utiles para
tenerlos en cuenta en pacientes con multiples comorbilida-
des, se contd con una muestra relativamente pequefa (n: 44).
En conclusion, la mayoria de los casos se presenté como can-
didemia asociada a infeccidn bacteriana concomitante, cobra
mayor importancia en el contexto del paciente inmunosu-

primido, criticamente enfermo, en relacién a una elevada
tasa de mortalidad. La especie aislada con mayor frecuencia
fue C. albicans, sin embargo, se observa un crecimiento im-
portante en la frecuencia de infeccidon por especies no albi-
cans, especialmente por C. parapsilopsis complex, contrario
a lo reportado en la literatura, dato importante para hacer
un correcto manejo considerando que entre las especies de
Candida la virulencia varia. No se realizaron pruebas de sus-
ceptibilidad a todos los aislamientos de Candida, por tanto,
no se tienen datos completos sobre la resistencia a los anti-
fungicos. Pero segun lo descrito en la mayoria de los casos,
fue necesario el uso de equinocandinas posterior a la terapia
con azoles. Actualmente se realizan pruebas de susceptibi-
lidad a los antifingicos a todos los aislamientos obtenidos
de sangre y muestras de cavidad estéril con el fin de hacer
un buen abordaje terapéutico y de profilaxis. Este estudio
muy seguramente puede servir para otras instituciones de
cuarto nivel, con una poblacién de caracteristicas similares
en nuestro pais.
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