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“La mujer colombiana, como la mujer de todo pais
subdesarrollado, ha estado siempre en condiciones
de inferioridad respecto del hombre y la sociedad.
Estas condiciones varian de acuerdo con el nivel de
vida de las personas...

La mujer de clase media también es explotada por los
patronos...sabemos que la mujer trabajadora, la
oficinista, la empleada, sufre explotaciones vy
presiones de toda clase por parte del patron.

Con todo, la mujer colombiana tiene valores de
persona humanay no es simplemente un instrumento.
La mujer colombiana tiene la conciencia de ser
explotada no solamente por la sociedad, como la
mayoria de los colombianos, sino también por el
hombre. La mujer colombiana tiene disciplina de
lucha, ha mostrado generosidad en su entrega a los
demas, tiene mas resistencia al dolor fisico. La mujer
colombiana, como toda mujer, tiene mas sentimiento,
mas sensibilidad, mas intuicibn. Todas estas
cualidades, en una primera etapa, deben ser
exaltadas y puestas al servicio, no de las oligarquias
ni de los hombres como tales, sino de un ideal
revolucionario convertido en el ideal de la mujer.

La mujer colombiana tiene la suficiente generosidad
como para encuadrar sus problemas personales
dentro de un ideal mas amplio, en donde estos seran
resueltos sin descuidar las demas necesidades de sus
semejantes.

Este ideal no podra ser sino en la realizaciéon de una

auténtica revolucién colombiana.

Camilo Torres Restrepo
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Resumen

Fungemia en pacientes con neoplasia sé6lida entre 2012 y 2019 en instituciones de

Bogota

En Colombia no existen estudios que relacionen el cancer sélido (CS), mortalidad e
infeccién fangicas invasiva (IFI) a pesar de la morbimortalidad elevada de esta patologia.
El objetivo de esta investigacion es la caracterizacion de los pacientes con neoplasias
sélidas y fungemias, a través de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
multicéntrico en diferentes instituciones de salud de Bogota. La poblacion méas afectada
es la que tenia progresién oncolégica, el CS mas frecuente fue el gastrointestinal. Dentro
de los factores el uso de catéter venoso central (CVC) se asocié con infeccién por C.
albicans y C. no albicans. En cuanto a la busqueda de complicaciones asociadas a IFl, se
observa escaso uso de herramientas diagnésticas. El foco de la fungemia se identific en
80.5% de los pacientes, 59.2% en usuarios de CVC, lo que se asocié con riesgo para
desarrollar fungemia p 0.114. Los factores asociados con mortalidad a 30 dias fueron
ECOG>1 p 0.076, cirugia abdominal (CA) p<0.01, nutricion parenteral (NP) p<0.178,
terapia de reemplazo renal (TRR) p<0.01 y estancia prolongada (p<0.01). La IFI presenta
alta mortalidad 60.6% en pacientes con cancer sélido. Los resultados de este estudio son
semejantes a lo descrito en la literatura internacional, se observa el cambio
epidemiolégico, con predominio actual de las especies de C. no albicans 50.3% vs
especies de C. albicans 45.6%. A futuro se requieren ampliar los estudios asociados al
cambio de perfil de resistencia antifingica.

Palabras clave: Fungemia, Cancer, Sélido, mortalidad
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Abstract

Fungemia in solid neoplasia patients between 2012 and 2019 in Bogota health

institutions

In Colombia there are no studies that correlate the solid cancer (SC), mortality and Invasive
Fungus Infections (IFI) in despite of the high morbidity of this pathology. The objective of
this research is the characterization of solid neoplasia and fungemia patients through a
retrospective, observational, descriptive and multicentric study in different Bogota health
institutions. The most affected population is the one that had an progression of disease,
the most frequent SC was the gastrointestinal one. Among the factors, the use of central
venous catheter (CVC) was associated to the infection of C. albicans and C. no albicans.
Regarding the search of the complications associated to the IFI, it is observed a scarce
use of diagnosis tools. The focus of the fungemia was identified in an 80.5% of the patients,
59.2% in CVC users, which was associated with a risk to develop the fungemia p 0.114.
The factors associated with a 30 day mortality were ECOG>1 p 0.076, abdominal surgery
(AS) p<0.01, parental nutrition (PN) p<0.178, kidney replacement therapy (KRT) p<0.01
and extended stay (p<0.01). The IFI present a high mortality of 60.6% in patients with solid
cancer. The results of this study are similar to the ones described in the international
literature. An epidemiologic change can be seen, with a prevailing dominance of the C. no
albicans 50.3% species vs the C. albicans 45.6% species. In the future, it is required to
expand the studies associated to the profile change of the antifungal resistance.

Keywords: fungemia, cancer, solid, morbidity.
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Introduccioén

Las infecciones en los pacientes inmunocomprometidos han sido foco de investigacion en
las ultimas décadas, por su alta morbimortalidad y por el costo de su tratamiento. Para el
caso particular de las infecciones fangicas la morbimortalidad oscila entre 30% a 60%
pudiendo ser tan alta como el 82.4% a pesar del tratamiento (1), Los hongos pueden
comprometer piel y mucosas externas, asi como diferentes 6rganos internos cuando
adquiere la capacidad de invadir; las caracteristicas del hospedero son importantes para
establecer la posibilidad de tratamiento y el control de la enfermedad. Dentro de las
especies causantes se encuentran C. albicans (hongo comensal), C. neoformans, A.

fumigatus e H. capsulatum (patbgenos ambientales) (2)

La candidemia es una de las causas infecciosas intrahospitalarias mas frecuentes,
ocupando la tercera o cuarta causa de infecciones del torrente sanguineo. Las especies
no Candida constituyen 50% de los aislamientos (3); la tasa de mortalidad atribuible es de
aproximadamente 47%, en parte por la dificultad en realizar el diagndstico oportunamente.
Aunque existen al menos 15 especies de Candida capaces de causar enfermedad, las
responsables de mas del 90% de candidiasis invasiva son C. albicans, C.glabrata, C.

tropicalis, C. parapsilosis y C. krusei y en afios recientes C. auris (3).

La causa mas frecuente de candidemia es C. albicans, con un aumento en la incidencia
de especies no albicans. Las hipotesis propuestas para explicar este fenédmeno son: la
presion selectiva del uso de fluconazol, el uso de equinocandinas, edad y aspectos
geograficos. El conocimiento de la prevalencia de las especies no albicans es fundamental

dado que su susceptibilidad a agentes antifingicos varia entre especies (4)

Dado el fenbmeno anteriormente enunciado, varios estudios han encontrado asociaciones

entre la especie y condiciones especificas (5):



2 Introduccién

1. Candida glabrata, es el segundo o tercer aislamiento mas frecuente en ancianos,

en pacientes con cancer y aquellos que han sido tratados con azoles y equinocandinas.

2. Candida parapsilosis es predominante en nheonatos, y esta relacionada con uso de

catéter venoso central y brotes nosocomiales.

3. Candida krusei (especie intrinsecamente resistente a fluconazol) se asocia a

inmunodeficiencia severa, siendo la menos frecuentemente aislada de las cinco.

4, Candida auris: es una especie multidrogorresistente, se relaciona con los cuidados

en salud, requiriendo métodos especificos de identificacion.

En los dltimos afios, la distribucion de las especies ha sido estudiada a partir de variables
como geografia (Hospitales, sitio de hospitalizacion —unidad de cuidados intensivos-,
unidades de terapia de reemplazo renal, poblacién de alto riesgo), trofismo tisular,
propension al desarrollo de enfermedad invasora, virulencia y susceptibilidad antifingica.
El estudio de estas variables epidemioldgicas es un marcador critico que influye en el
tratamiento inicial previo al reporte de los cultivos (3). Junto con estas variables, es
necesario enfatizar la existencia de poblaciones cuyo riesgo de adquirir la enfermedad es
mas alto, estas son: inmunosuprimidos ya sea por malignidades hematoldgicas, tumores
sélidos, trasplantados de d6rgano solido (TOS) o trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), uso de agentes quimioterapéuticos (especialmente los asociados
a dafio de la mucosa gastrointestinal), neutropenia, uso de corticoides, uso de antibiéticos,
etcétera.

Dentro de los estudios realizados en pacientes inmunosuprimidos, este trabajo se centra
en los pacientes con tumores solidos, el motivo para tomar esta poblacién radica en la alta
mortalidad por esta causa en nuestro pais. Esta se ubica como la segunda causa en
mujeres y la tercera causa en hombres, se suma a la alta incidencia de cancer de mama,
cuello uterino, gastrointestinal y préstata, estobmago, pulmén y gastrointestinal

respectivamente (6). Dada la carga atribuible a esta enfermedad, la cual tiende a aumentar
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al presentarse asociacion con la adquisicion de fungemias, se configura como un problema
de salud, por este motivo este trabajo se centra en la descripcion de las caracteristicas

epidemiolégicas mas relevantes.

Existen dos estudios descriptivos en pacientes con neoplasias malignas y la aparicién de
fungemia realizados por la Organizacion Europea de investigacion y tratamiento de cancer
(EORTC). El primero en 1990 analiza los pacientes bajo tratamiento para cancer solido
(CS)y malignidades hematoldgicas (MH) y el desarrollo de fungemia, en los cuales 92%
tuvo como causa Candida spp, con una asociacion con la especie glabrata, con el indice
de severidad y la edad avanzada (7) ; el otro es realizado en 2015 nuevamente la EORTC,
en este se encontré una tasa de incidencia del 0,23% del total de los pacientes, para
tumores sélidos, 0,15% entre estos destacandose gastrointestinal, genitourinario y cabeza
y cuello con menor incidencia a nivel de pulmén y mama. Dentro de los microorganismos
aislados se encontré en un 97% un solo patégeno, 90% Candida especies (40% Candida
albicans y 46,5% Candida no albicans); hongos no Candida en un 5,7% entre los cuales
se identificaron Cryptococcus, Fusarium spp, entre otros. Llamando la atencién la mayor
frecuencia de especies Candida no albicans en las MH que en los CS, probablemente
relacionado con una mayor exposicion a los antifungicos (7). Conocer la tasa de fungemia
en pacientes con cancer solido permitié en este estudio relacionar los factores prondsticos

y la sobrevida.

Es por esto que la relacion fungemia/mortalidad, fungemia/morbilidad de pacientes con
cancer de 6rgano sélido adquiere vital importancia en la poblacion colombiana. En el
momento no existen estudios sobre fungemia y pacientes con tumor solido; de esta manera
se propone el proyecto "Fungemia en pacientes con cancer sélido entre el 1 de enero de
2012 y el 31 de diciembre de 2019 en instituciones de Bogota", para conocer la
epidemiologia de este evento, para promover el conocimiento local del problema con el fin
de difundir el reconocimiento por parte del equipo de salud para la toma de decisiones en
cuanto al diagnostico y tratamiento tempranos en las instituciones en las cuales se llevo

a cabo esta observacion.
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1.Estado del arte: Fungemias

Es probable que existan registros antes de la década de 1980 que se encaminen al estudio
de los hongos, ahora bien, desde 1982 se evidencio la asociacién entre la presencia de
infecciones bacterianas, fungemias y los pacientes que padecen cancer. Una de las teorias
es el proceso de colonizacion por flora intestinal. De esta manera, los primeros registros
académicos de esta década evidenciaron como factores de riesgo para el desarrollo de
infecciones por agentes oportunistas (incluidos los hongos) el cancer gastrointestinal, el

desarrollo de sepsis y el consumo de antibidticos de amplio espectro (8).

En 1983, se realiza un estudio de 500 episodios de bacteriemia y fungemia en adultos.
Las descripciones datan de pacientes con compromiso inmunoldgicos: cancer, trasplante
de 6rganos, inmunosupresion y neutropenia (9). En este trabajo, la fuente de infecciones
de fungemia fue predominante a nivel del tracto genitourinario y respiratorio, el uso de
tratamiento antibiético fue causal de infecciones polimicrobianas; ademas, el estudio de
dispositivos vasculares (DV) empez6 a llamar la atencién de los investigadores, a pesar de
haber sido solo cuatro casos; en este trabajo el analisis y enfoque estuvo principalmente
dirigido a las infecciones bacterianas, con un pequefio apartado a lo relacionado con

fungemias.

La década de los 80, también se vio marcada por el aumento de los casos de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Un estudio encontré que el desarrollo de fungemia
(especificamente candidemia) estaba relacionado con el uso de DV, pacientes
neutropénicos, con uso de antibiéticos de amplio espectro y uso de nutricion parenteral
(NP). En este trabajo, el desarrollo de candidemia invasiva fue solo un 1%, a pesar de la

alta prevalencia de candidiasis orofaringea y esofagica. Si bien, existe en todos los
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pacientes con SIDA una alteracién en la respuesta de los linfocitos T, solo aquellos con

neutropenia prolongada desarrollaron fungemia (10)

De la mano de los estudios descriptivos, en 1989 se publico un trabajo sobre la ocurrencia
de fungemia en un centro hospitalario. A partir de este estudio, se evidencié como
principales fuentes de candidemia el tracto gastrointestinal y el uso de DV, junto con el
andlisis de mortalidad asociada en un 21% (11). Hacia 1990 se establecieron los
sindromes asociados a Candida: el focal hepatoesplénico, la peritonitis y la forma sistémica
(12).

Entre tanto, uno de los primeros estudios realizados en poblaciones mayores de 62 afios,
fue publicado a inicio de los 90, en éste, la alimentacion parenteral junto con el uso de DV
fueron los principales factores de riesgo. La mortalidad en dicho grupo etario fue de 919%,
las causas principales fueron el desarrollo de choque séptico, choque hemorragico y

choque relacionado con coagulacion intravascular diseminada (13).

Uno de los principales problemas hacia la década de los 90 fue establecer qué pacientes
requerian tratamiento, y en caso de requerirse, saber cual era la mejor opcién. Uno de los
primeros estudios, demostrd que el tratamiento que mejoré la sobrevivencia fue el uso de

anfoterecina B, con un resultado no muy claro en los casos de colonizacién (14).

Luego del estudio de las poblaciones que mas frecuentemente presentan fungemia, una
investigacion realizada en 1995 vislumbré un cambio en la epidemiologia de los gérmenes
comunmente aislados y un aumento en la incidencia de dichas infecciones. Adicional a
esto, en dicho estudio, en la Universidad de lowa se investigd que factores de riesgo
existian para pasar de un estado de colonizacién a un estado de infeccion y cuantos
pacientes que desarrollaban candidemia tenian como desenlace mortalidad. Dentro del

analisis se destacod un grupo de enfermedades de alto riesgo (leucemia, quemaduras,



leucopenia y enfermedades gastrointestinales) y los factores exposiciones ya conocidos
(desnutricién, uso previo de antibiéticos, hemodialisis, aislamiento de Candida en sitios
diferentes a sangre), al realizar el andlisis de mortalidad atribuible a fungemia se encontré

alrededor de un 35% de casos (15).

Otro estudio epidemiolégico, de la década de los noventa a partir de los datos tomados del
sistema de vigilancia nacional de infecciones (180 hospitales aproximadamente) se
destac6 un aumento en el aislamiento de infecciones por hongos, Candida se aislé en UCI
y en hospitalizacién general, en el cuarto y sexto lugar respectivamente. Dentro de las
especies de Candida, albicans se obtuvo en un 76%, mientras que tropicalis fue un 7%,
parasilopsis un 2.5% y menos del 1% fueron krusei, guilliermondii y pseudotropicalis. En
este estudio llamaba la atencion un 13% de especies de Candida aisladas no especificas
y un 11% de hongos aislados inespecificos debido a las herramientas diagnosticas
disponibles en esa época. Por otra parte, el sitio de aislamiento mas frecuente en
hospitalizacién fue el tracto urinario, seguido de los pulmones, sangre y heridas
quirurgicas. Con respecto a UCI, la infeccion del torrente sanguineo ocup6 el segundo
lugar y para la fecha enuncia por primera vez la medicion sérica del manano como método

diagnéstico y de seguimiento de la infeccién (16).

En cuanto a pacientes con VIH, un estudio realizado entre 1989 y 1997 report6 como
resultado la baja frecuencia de fungemia por especies Candida, por Cryptococcus y por
Histoplasma. Dentro de los pacientes con candidemia, existié asociacion con el uso de
drogas intravenosas (17). Ahora bien, en 1999 surge un estudio donde se analizaron de
manera retrospectiva 37 episodios de Candida en pacientes con VIH, a través de una
metodologia de casos y controles. Se encontré Candida albicans como la especie mas
frecuente (48%), seguida de Candida tropicalis (19%) y Candida glabrata (11%);
adicionalmente se asociaron con significancia estadistica (p < 0.05) factores de riesgo
como NP, uso de DV, terapia antiflngica, uso previo de glicopéptidos, coinfecciéon
bacteriana, neutropenia, colonizacion de Candida a nivel oroesofagico y demencia. Este
estudio plantea como hipotesis adicionales el impacto de la quimioterapia a nivel

gastrointestinal y el desarrollo de este como foco de infeccidn, por otra parte, la disminucion
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en el nimero de linfocitos CD4+ aportaria mayor riesgo de mortalidad, por lo que se
considera que la introduccion de la terapia antirretroviral podria cambiar el escenario clinico
(18).

Enfocandonos en los pacientes con patologia oncoldgica, hacia el afio de 1995 un estudio
demostro la asociacion entre el uso de DV y el riesgo de infeccidén por hongos, el cual se
aumentaba 12 veces mas, junto con aumento de la mortalidad hasta un 66% (19). Paralelo
a dicho estudio, se encuentran otros donde se realizan andlisis de ocurrencia de fungemia
y de cambios epidemioldgicos. Ya desde 1997, se ha observado un aumento en las
especies Candida no albicans, especialmente en pacientes oncoldgicos y con infeccién por
VIH. Dentro de las posibles hipétesis se encuentra el uso amplio de fluconazol (20), el cual
se introdujo como tratamiento hacia el afio de 1989. Otras hipétesis es el uso de terapia
antimicrobiana, la presencia de neutropenia (en el caso de un cambio epidemiol6gico con
aumento en las especies de Candida no albicans tipo parasilopsis) (21). Sin embargo,
estudios adicionales en pacientes con cancer no demostraron este fenémeno. Estudios
prospectivos y controlados demostraron que la profilaxis con dicho medicamento no
producia aumento en la presentacion de fungemias, ni en el aumento de C. kruzei en

pacientes oncoldgicos (22).

1.1 Epidemiologia

1.1.1 Caso: Mundo

En 2015 la Organizacion Europea para la Investigacion y el tratamiento del Céancer
(EORTC) realiz6 un estudio en el que evidenciaron 270 episodios de fungemia, dentro de
los cuales el 92% fueron secundarios a Candida spp. En dicho estudio se realiz6 una
caracterizacion de los CS y MH, para nuestro caso particular, la tasa de incidencia global
en cancer fue 0.23% del cual el de tipo sélido fue representativo en 0.15%. y se encontrd

gue el CS mas frecuente fue el de tracto digestivo (7).



Otro estudio realizado en Dinamarca, propuso un analisis de la tendencia epidemiol gica
sobre fungemias entre los afios 2004-2015. En dicho estudio se identific6 un cambio
epidemiolégico, consistente en la disminucién significativa de los aislamientos de Candida
albicans y un aumento en Candida glabrata, (p <0.001). Este mismo fenémeno, se ha
descrito en diferentes localizaciones geograficas, mientras Candida parasilopsis
predomina en América del Sur y Europa del sur, Candida glabrata es mas frecuente en las
regiones del hemisferio Norte. En relacion con el CS mas frecuente fue el de colon y la

tasa de mortalidad para el 2018 se ubicaba entre un 30% a 40% (23).

Este cambio epidemioldgico, se ha sumado al problema que desde este nuevo milenio se
ha registrado a nivel de la salud publica. De hecho, los sistemas de vigilancia se han
desarrollado de manera progresiva con el fin de identificar y dar recomendaciones para el
tratamiento de las fungemias invasoras. Uno de los trabajos que evalu6 el estado de
vigilancia de los datos de resistencia en Candida spp se realiz6 en Europa, entre el 2000
y el 2019. Los resultados finales fueron sorprendentes, en cuanto a que la incidencia de
candidemia ha aumentado, encontrando que para 2019 fue de 3.2 casos por cada 100.000
habitantes. En Europa, Candida albicans se encuentra en los aislamientos entre un 70-
90%, mientras que las especies Candida no albicans han aumentado, al igual que la
resistencia a los azoles (24). Una limitacion es esta observacion es que en Europa son

pocos los paises que tienen datos sobre resistencia antifingica como sistema de vigilancia.

Dentro de los paises con estudios epidemioldgicos, Europa occidental y Estados Unidos
representan una gran proporcion. En los dltimos cinco afos, en la region de Nice (Francia),
Estados Unidos, Europa y China se establecié como la principal causa de candidemia a
Candida albicans (entre 38% a 54%); mientras que en Asia se encuentra con mayor
frecuencia Candida glabrata y Candida tropicalis. En la comparacion entre el continente
europeo y Estados Unidos, se encuentra en el primero hay mas casos de Candida

parasilopsis, mientras que en el segundo es mas el predominio de Candida glabrata (25).
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Entre tanto, en Estados Unidos las investigaciones han demostrado también ese cambio
epidemiolégico, con mas del 50% de especies Candida no albicans. La asociacion con
ingreso a UCl y la presencia de enfermedades malignas, han permitido establecer dichos
fendmenos como factores de riesgo. Dentro de los estudios, el aislamiento de Candida

glabrata se ha vinculado con la presencia de cancer (26).

El aumento de estas investigaciones alrededor del mundo se debe a las consecuencias
gue trae consigo la mayor incidencia de fungemias. Es bien cierto, que la candidemia
aumenta los costos sanitarios, suele estar asociada con estancia en UCI y con la edad
avanzada. Estudios realizados en Europa, dan como posibles hip6tesis al aumento de
incidencia en la region sur a la politica de prescripcion de antibiéticos, el desarrollo

demografico y los sistemas locales de salud (27).

1.1.2 Caso: Latinoamérica

Como se observo en la seccién anterior, existe un aumento en la incidencia de fungemias,
con un cambio epidemiolégico en Europa, Asia y Norte América. Ahora bien, en esta
seccion se describiran los principales estudios que se han realizado en Latinoamérica, y

posteriormente a nivel de Colombia.

Hacia el 2013, se realiz6 un estudio donde se recolecto la informacion de 20 centros
latinoamericanos. Los datos que se obtuvieron en ese entonces, mostraban un nimero
alto de aislamientos de Candida sobre todo en poblacién infantil; en 36.2% de los adultos
jovenes y en 19,6% de los ancianos. La incidencia mas alta se encontr6 en Colombia, la
mas baja en Chile. Los aislamientos més frecuentes fue Candida albicans 37,6%; Candida
parasilopsis 26.5% y Candida tropicalis 17.6%. En su momento, no existia el fenébmeno de

la resistencia y el uso de fluconazol como tratamiento inicial era en un 65.8% (28).
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En 2016, en México se realiz6 un estudio retrospectivo buscando identificar las infecciones
fungicas invasoras en los 10 afios previos. De los aislamientos totales, 132 pacientes
presentaron fungemia, asociandose en un 60% en pacientes con SIDA, frente a la
neutropenia y leucemia, los cuales estuvieron entre un 1.5% y un 2.3%. De los
aislamientos, se sostuvo la especie C albicans y en menor proporcion las C no albicans,
sin embargo, entre 2005 y 2014 se observo un cambio epidemioldgico para las especies

no albicans, esto secundario probablemente al uso de la profilaxis antimicético (29).

En Peru, la Universidad Cayetano Heredia realiz6 un estudio entre el 2013 y el 2017. En
dicho trabajo, encontraron 91 casos de fungemia, de estos, mas de la mitad eran hombres,
entre los 40 y 64 afos; 94% de los aislamientos fueron Candida, la especie mas frecuente
es la no albicans. Observacién que concuerda con el cambio epidemioldgico que ha
ocurrido en los ultimos afios. Ademas, se identificé relacion entre cirugia no abdominal,
uso previo de antibiéticos y adquisicion de Candida no albicans (30). A diferencia del

estudio realizado en México, tener VIH se asocié con fungemia no Candida.

Hacia el 2017, se realizd un estudio basado en revision sistematica, donde encontraron
estudios realizados con centros médicos de los Angeles y de todo el continente
latinoamericano. Candida albicans se encontraba en dicho momento como la causa mas
comun, seguida de Candida parasilopsis y Candida tropicalis. En cuanto a Candida
glabrata, se evidencié un aumento en la frecuencia en Brasil, Colombia y Argentina. Esto
con una importancia epidemiolédgica, dada la resistencia a los azoles que se encontré en
dicho estudio (31).

En Brasil, la incidencia de candidemia se encuentra entre el 2 y 5.4 por cada 10000
pacientes/dia. A nivel de Latinoamérica, las tasas de mortalidad son mas altas en
comparacion con Estados Unidos. A diferencia de Estados Unidos y Europa occidental,

Candida no albicans es la mas frecuentes con un predominio de Candida parasilopsis. Con
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una tasa de incidencia de 1.2 episodios cada 1000 ingresos hospitalarios. Entre tanto, la
tasa de mortalidad es de 48%, sin embargo, hay estudios de hasta 72%. Resulta
abrumador, el contraste frente a la tasa de Europa que es del 35-40% y aun peor con

respecto a Estados Unidos, cuya tasa es alrededor de una 25% (32).

En el 2019, la Asociacion Panamericana de Infectologia presenta su capitulo de candidiasis
donde pone en evidencia el problema de los pocos estudios epidemiol6gicos a nivel de
Latinoamérica, junto con la mayor incidencia en aislamientos en sangre en Colombia a
pesar de la alta mortalidad, que llega a ser entre un 40% hasta un 60%. También, llamando

la atencion la aparicion de Candida auris en Colombia y en Venezuela (33).

Con respecto a los datos previamente expuestos, los estudios asociados a mortalidad en
candidemia varian de acuerdo a la distribucién geogréfica de la poblacion, a la distribucion
por especies y al manejo propio de las infecciones. Existen mdltiples factores que pueden
explicar la brecha entre la mortalidad en paises latinoamericanos y el mundo Occidental
dentro de los cuales se resaltan: la educacion sanitaria, la vigilancia de prescripcion de
antibidticos, entre otras causas relacionadas tal vez con la inequidad social. Por ejemplo,
en un estudio retrospectivo de Brasil realizado durante 9 afios en hospitales con diferencia
socioecondmicas se encontré que el diagnéstico de candidemia se realiz6 frecuentemente
en la UCI 46.6%, probablemente relacionada con la exposicion a mas procedimientos y al
uso de antimicrobianos de amplio espectro, sin embargo, llaman la atencion que existe un
factor que es la pobre sospecha diagnostica en areas de no uci y no quirdrgicas (34). A
pesar de las conclusiones, si llama la atencién la distribucién inequitativa de la incidencia
y mortalidad en centros de atencién cuya mayor diferencia es la circunscrita a la clase

social.
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1.1.3 Caso: Colombia

Asi como en los casos expuestos anteriormente, en nuestro pais se han realizado estudios
epidemiolégicos en diferentes ciudades, bajo el enfoque de dividir la ocurrencia de la
infeccion fangica invasiva por Candida de acuerdo a los criticamente enfermos no
oncoldgicos y por otra parte, aquellos pacientes con enfermedad neoplasica activa. Desde

este abordaje se extendi6 la construccién del estado del arte.

Uno de los estudios realizados en poblacién con patologia critica en UCI, fue realizado en
el 2012, para ese entonces, no se encontrdé diferencias significativas en cuanto a
mortalidad asociada a presentar fungemia invasiva. La especie de Candida mas
frecuentemente aislada es albicans, sin embargo, desde ese entonces se evidenciaba una
tendencia al aumento de las especies no albicans (35). Para el 2013, se realizé un estudio
retrospectivo en siete instituciones de tercer nivel, la fuente de los datos se obtuvo
mediante los registros de los laboratorios de microbiologia y del comité de infecciones. En
aquel momento, se analizé la prevalencia global y la incidencia, de las cuales ambas se
encontraban por encima de lo reportado a nivel mundial. Se propusieron hip6tesis sobre la
causa de dicha cifra diferencial, ampliando criticamente factores de riesgo en paises en
via de desarrollo, como por ejemplo aumento de infeccion asociada a dispositivos y
transmisién cruzada en UCI (36). Ahora bien, una hipétesis adicional es el uso inadecuado
de antibidticos, dentro de lo cual nuestro estudio podria dar las primeras luces de dicho
fendmeno. Entre tanto, en el 2014 se realizé un estudio descriptivo en siete instituciones a
nivel de Colombia, con predominio a nivel de Bogota, donde se encontré mortalidad del
35.9%, mortalidad atribuible a estancia en UCI de aproximadamente 30%. Se mantuvo la

transicion epidemioldgica hacia el aumento de especies no albicans.

En linea con los estudios de fungemia en pacientes con estancia en UCI, Un estudio
retrospectivo publicado en 2017, en hospitales de diferentes regiones del pais, con
predominio de instituciones de caracter privado demostré el cambio epidemiolégico en las
frecuencias entre Candida albicans y no albicans, de los cuales llama la atencién que solo

la tercera parte de los pacientes presentaron fungemia (37).
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Estudios descriptivos se han realizado en Colombia en diferentes ciudades. Una de las
investigaciones es realizada en una institucion de Valledupar, su importancia radica en el
estudio de la epidemiologia local de la presentacion de infecciones fungicas. A partir de 40
casos aislados se encontré un aumento en la frecuencia de especies no albicans, con un
67.5% vs 32.5 de especie albicans (38), otro estudio transversal realizado en la Fundacién
Cardio-Infantil de Bogota (FCI) entre 2012 y 2017, compar6 fungemia por Candida
albicans vs especies no albicans. El nimero de casos durante este intervalo de tiempo
fue de 79 pacientes, encontrandose como datos interesantes el predominio de las especies
no albicans en fungemia 63.3% vs 36.7% con respecto a C albicans (39). En 2019, se
presentd otro estudio retrospectivo transversal realizado entre 2008 y 2014, donde
Candida albicans se encontré en un 42%, sin embargo, la sumatoria de las especies no
albicans fue mas frecuente. A diferencia del estudio realizado en FCI, no se encontr6
relacion entre candidemia por Candida no albicans y la presencia de algun tipo de

complicacién (40).

De los pacientes que se encuentran bajo hospitalizaciéon en UCI y desarrollan infeccién
fungica la Candida se logra establecer como agente causal en un 88% de los casos (41).
Al comparar esta cifra con otros paises latinoamericanos, Colombia se encuentra con la

incidencia mas alta.

Al igual que el resto del mundo, en Colombia se ha presentado el proceso de transicion
epidemiolégica, desde los ultimos afios se ha identificado un aumento progresivo de casos

de Candida no albicans, especialmente Candida parasilopsis y Candida glabrata.
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1.2 Factores de riesgo

Diferentes estudios han evaluado los factores de riesgo asociados al desarrollo de
candidemia. Bajo el uso de diferentes métodos, se han realizado aproximaciones, dentro

de las cuales encontramos:

En el 2017, Se realiz6 un estudio multicéntrico tipo casos y controles, donde se evaluaron
pacientes no neutropénicos que se encontraban en pisos de medicina interna y
desarrollaran fungemia por Candida. En este grupo, se encontraron factores de riesgo
particulares como la infeccion por Clostridium difficile, presencia de diabetes mellitus tipo
2, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, uso de antibioticos tipo glucopéptidos y

terapia inmunosupresora (42).

En el 2021, un estudio tipo casos y controles determin6 como factores de riesgo la
presencia de neutropenia, TOS, enfermedades cardiovasculares/hepaticas/respiratorias,
cirugia del tracto gastrointestinal, del tracto biliar y urolégica, presencia de catéter venoso
central y/o urinario, consumo de sustancias psicoactivas y uso de Carbapenémicos. Todos
estos factores de riesgo se agruparon segun la fuente de infeccion, el uso de antibiéticos

de amplio espectro, la respuesta inmune y las comorbilidades del paciente (43).

Otra poblacién especial son los pacientes llevados a procedimientos quirargicos, dada la
alta prevalencia del desarrollo de fungemia en ellos (72.9% en China; 50.5% en América y
Europa). Un estudio retrospectivo, con datos recolectados entre el 2012 y el 2018 estudio
las caracteristicas demogréficas, junto con los factores que conllevaban a realizar cirugias,
entre estas el padecimiento de CS fue una de los principales. Dentro de los factores de
riesgo asociados a fungemia por Candida se encuentran el uso de fluconazol previo, las

intervenciones quirdrgicas a nivel abdominal y la estancia en UCI (44).

Para los pacientes con cancer, un estudio de casos y controles, realizado en un centro de
cancer en China durante el 2006 y el 2013 encontré que, de las infecciones del torrente
sanguineo, la candidemia es la infeccion que mas mortalidad acarrea. Los factores de
riesgo asociados son: el cancer gastrointestinal, la progresion con metastasis a distancia,

el uso de catéter urinario y de nutricion parenteral (45). Por otro lado, en multiples estudios
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se relacion6 el tipo de cancer con el desarrollo de fungemia por Candida. En Paris, del
2002 al 2014 se encontraron 3417 pacientes con cancer, mediante un comparativo entre
sélido vs hematolégico. Dentro de las diferencias entre los grupos se encuentran que los
hematolégicos presentan edades menores. mayor probabilidad de consumo de anti
fungicos, y tratamiento inicial por equinocandina con respecto a aquellos con CS. Sin
embargo, durante la comparacion de CS vs MH, no existieron diferencias para la infeccién
por Candida. Al realizar el estudio de factores de riesgo y adquisicién de una especie

especifica por candida se encontré (46):

- Candida glabrata: paciente de edad mas avanzada, tumores digestivos.
- Candida krusei: tumores de origen no digestivo.

- Candida parasilopsis: mas jovenes, uso de catéter venoso central.

- Candida tropicalis: hombres con neoplasias de origen hematolégico.

- Mdltiples infecciones: uso de drogas IV, uso de catéteres venoso central y tumores solido

no digestivos

Dentro de la poblacién con CS, la frecuencia de candidemia invasiva se ha relacionado
mas frecuentemente con el de tipo gastrointestinal que es llevado a procedimiento
quirdrgico y debe ingresar a la unidad de cuidado intensivo. Un estudio realizado en China,
recolecté pacientes criticamente enfermos (APACHE 10 puntos), sin neutropenia
sometidos a cirugia gastrointestinal. Dentro de los objetivos era establecer que factores de
riesgo pesaban mas a la hora de predecir quienes podrir presentar fungemia invasiva, entre
estos se hallaron: la presencia de cancer, cirugia abdominal (CA) mayor (sin que existiera
una relaciéon causal segun el tipo de cirugia), uso de catéter venoso central (CVC) y el alto
indice de colonizacion (47). Otro estudio contrastd paciente con candidemia con CSy sin
CS, dentro de los resultados se evidencié un aumento en el uso de NP junto con un retraso
en el retiro de DV, sin embargo, no se pudo realizar un analisis de causalidad entre dichos

fendmenos (48).

En Colombia, existen estudios a nivel de factores de riesgo de desarrollar candidemia en

pacientes en UCI (49), también sobre la epidemiologia de la candidemia en Colombia (50)
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y sobre la mortalidad en general (51), sin embargo, en relacion con enfermedad neoplasica

aun no existen estudios describiendo dichos fenémenos.

1.3 Manifestaciones clinicas

Las especies Candida se definen como microorganismos comensales, localizados en el
tracto gastrointestinal, la piel y las vias urinarias. Para que se desarrolle una infeccion
invasiva deben ocurrir dos fendbmenos: por un lado, el aumento del numero de
microorganismos; por otro lado, la alteracion en las superficies tisulares. Una vez se

conjugan ambos procesos se promueve la formacion de biopeliculas.

El proceso de invasion a los tejidos se presenta al ocurrir una pérdida del equilibrio entre
la colonizacion y los mecanismos de defensa propios del hospedero. Dentro de la infeccion

por este hongo podemaos encontrar las siguientes fases :

Colonizacion (fase 1): En esta fase el fenomeno clave es la adherencia a las
superficies mucosas del hospedero. Esta adherencia va en contravia de los
procesos que lleva a cabo el huésped para impedir el aumento de la poblacion
fungica; dichos procesos son, por una parte, la disminucidn de nutrientes
disponibles, y por otro parte, la produccion de toxinas. Estos ocurren en la piel, las
mucosas y en el tracto gastrointestinal, y probablemente, se relacionan
directamente con el uso de antibiéticos que alteran la poblacién de colonias y

pueden por ende generar mayor crecimiento de la poblacion de Candida.

Invasion (fase 2): Para el transcurso de esta fase debe existir una alteracion de las
defensas del hospedero. ElI ambiente acido de los epitelios no permite el
crecimiento de microorganismo, por lo que se considera a la piel y las mucosas
como barreras de defensa. Al presentarse la pérdida de la arquitectura de la piel
(quemaduras, colocacién de catéteres,) o de las mucosas (CA, instrumentacion,
mucositis o atrofia como consecuencia de terapias como quimioterapia/radioterapia
o del uso de nutricién suplementaria), y sumando a esto el uso de superficies donde
existe mayor probabilidad de adherencia (catéteres percutaneos) o la

administracion de medios de crecimiento para hongos (el uso de NP) se crea un
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ambiente propicio para el avance de la Candida a tejidos profundos. Adicional a lo
anterior, existen factores de virulencia propios de Candida, entre estos se

encuentran: proteasas, fosfolipasas adhesinas endoteliales y subendoteliales.

Uno de los procesos claves en esta segunda fase, es la transformacién de levadura
a hifa. Esta se presenta como via de escape a la inmunidad innata, dado que el
crecimiento de las hifas genera ruptura de los fagolisosomas vy liberacion de las
mismas en el citoplasma, con su consecuente acumulacién. Procesos de
respuestas inmunes alteradas del sistema inmune adaptativo se suman, con el
resultado de la pobre eliminacion del microorganismo. En los Gltimos afios se han
encontrado genes codificantes de virulencia, plasticidad metabdlica, plasticidad del

genoma, cambio de fenotipo, formacion de biopeliculas, entre otros procesos (52).

A partir del conocimiento de la fisiopatologia de la infeccion por Candida, de los factores
por los cuales este microorganismo ingresa a la sangre y penetra los tejidos (de manera
natural o artificial) se puede establecer diferentes formas de manifestaciones clinicas:
superficial, cutanea, mucosa y sistémica. Cuando hay afectacion de la piel, del tracto
respiratorio, gastrointestinal y genital se considera superficial; entre tanto las formas de
meningitis, endocarditis y candidemia se clasifican como invasivas (53). A continuacion, se

resumen en las figuras 1-1, 1-2, 1-3 y 1-4:

Figura 1-1: Clasificacion Infecciones Fungicas:

superficiales, es
mucosas raro dérmica o
subdermica.

Mayor preferencia:
No invasiva zonas
intertriginosas.

lesiones pustulas
Infeccion piel y anexos de contenido
esteril.
. depende del Otros: tracto
Invasiva i 4
organo genital y drea anal

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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Figura 1-2: Candidiasis oral:

Primaria
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eritematosa cronica y nodular crénica.

Promueve crecimiento 35%-80% portadores

eAsociada a enfermedad sistémica.

3 tipos: queilitis angular (no se relaciona
con compromiso de mucosa oral)

*Glositis
eCandidiasis cronica mucocutanea.

Candidiasis oral

Factores

Locales Sistémicos Exposicionales

Autoinmunidad:

. =adCigarrillo, carbohidratos
Sjogren

Pobre higiene oral

Metabdlicas: diabetes,

Mal uso de protesis desnutricion,
dentales hipotiroidismo e

hipoparatiroidismo

Medicamentos:
esteroide inhalado,
antibioticos

Infecciones: VIH

Embarazo

Nombre de la fuente: Elaboracién propia



20

Fungemia en pacientes con neoplasia sélida entre 2012 y 2019 en instituciones de Bogota.

Figura 1-3: Candidiasis gastrointestinal

Invasion directa de células
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Disfagia Dolor toracico
retroesternal.

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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Figura 1-4: Candidiasis invasiva

IIl
¥

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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Figura 1-4: Candidiasis invasiva

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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1.4 Uso de herramientas diagnosticas

Las pruebas diagnosticas se clasifican en convencionales y nuevos métodos diagnodsticos.
En el primer grupo se encuentran los cultivos y los ensayos serolégicos; en el segundo
grupo se encuentran la reacciébn de cadena de la polimerasa (PCR) y el ensayo

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)

En primer lugar encontramos los cultivos, estos son los estandar de referencia, siempre y
cuando se recolecten de sitios estériles. El rango de tiempo de deteccion es dependiente
del tipo de medio de cultivo y de la especie de Candida, por ejemplo es mayor la posibilidad
de in6culo detectado en C. parasilopsis (54), mientras que el crecimiento de C. glabrata es
mucho mas lento que de C. albicans (26). Entre tanto, la probabilidad de deteccion
aumenta de acuerdo al tamafio del in6culo, el tipo de medio de cultivo liquido utilizado (mas
alto en medios aerbbios y especificos para hongos que en anaerobias) y segun el nimero
de muestras tomadas. La mediana de tiempo para la positividad de los hemocultivos es de
2 a 3 dias, pero puede llegar a tardar en crecer hasta 8 dias depeniendo del género y la
especie (54).

Dentro de los sistemas de hemocultivos se encuentran los manuales, automatizados y los
de lisis-centrifugacion. La sensibilidad de los hemocultivos es del 50% (54). Los que
implican lisis-centrifugacdn son los mas sensibles, sin embargo, tienen mas riesgo de

contaminacion, por lo que suelen preferirse los métodos automatizados.

Cabe recalcar que en caso de infeccién fangica no candidemica el estandar de referencia
son muestras de cultivo de sitios estériles, asociado al estudio microscépico y al examen

histopatoldgico (54).

En segundo lugar se encuentra la deteccion de anticuerpos, esta consiste en el andlisis de
antigenos y anticuerpos: pruebas de manano y antimanano IgG cuya sensibilidad se
encuentra entre un 83% y 96% (sin embargo, hay diferentes sensibilidades segin cada

estudio); prueba de tubo germinativo de C. albicans (CAGTA).
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El ensayo del 1-3-B-d-glucano (BDG), cuya base fisiolégica es la deteccion de este
componente de la pared celular, el cual se encuentra en diferentes especies de hongos,
no solo infeccién por especies Candida. Mientras los mananos son especificos para
infeccién por Candida, los BDG son constituyentes de la pared de hongos ascomicetos
(Pneumocystis jirovecii, Aspergilosis y candidiasis invasivas) (55). Su sensibilidad varia
desde 57% hasta el 100% (depende de la presencia o no de candidemia), mientras, la
especificidad se sitla entre el 47% y hasta el 92%, con un alto valor predictivo negativo
(en pacientes criticos no neutropénicos), sin embargo, con riesgo de falsos positivos
(secundario a medicamentos, materiales, antibiéticos). Al igual que la deteccion de
antigeno-anticuerpo, los estudios para evaluar el punto de corte y su precision diagnostica

son heterogéneos (54).

A diferencia de los cultivos, los estudios seroldgicos acortan el tiempo de diagndstico de
una posible IFI. El uso de componentes de las paredes celulares tiene importancia en
cuanto a sospecha diagndstica, sin embargo, no es posible que sirvan para descartar una

infeccién fangica.

En tercer lugar se encuentran otras tecnicas como es el Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization - Time-Of-Flight (MALDI-TOF), clasificada como tecnica postcultivo
dado que requiere el crecimiento del organismo en un medio artificial y el uso de la
espectroscopia de masas. El tiempo de diagnostico es tan corto como 15 minutos. Tambien
el Fluorescence in situ hybridization using peptide nucleic acid probes (PNA-FISH), cuyas
caracteristicas son la necesidad de su realizacion en un hemocultivo positivo y el resultado

pareado de diagnostico (26).

En dltimo lugar, se encuentra la deteccidn de acidos nucleicos. Su Base teorica consiste
en el rastreo del antigeno de 65kDa producido por C. albicans, C. tropicalis y C.
parasilopsis. En 2013 mediante un metaanalisis se compar6 la polymerase chain reaction
(PCR) contra los cultivos, siendo la PCR mucho mas sensible (85%) que los hemocultivos
(54). A la par, existen los paneles de deteccién, T2 candida, cuya base es el uso de
cebadores pan-Candida para amplificar el ADN. Mediante su asociacion con la resonancia

magnetica y bajo el aumento de la cantidad de nanoparticulas, se genera una aglomeraciéon
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gue se traduce en patrones de alteraciones en la secuencia T2. El resultado es tambien
pareado, sin embargo a diferencia del PNA-FISH, no se requiere de un cultivo positivo (26).
Dicha técnica tiene una sensibilidad de 91,1% y una especificidad del 99.4%. El valor
predictivo positivo es mayor del 80% al tener una alta probabilidad clinica de candidemia
(54).

En Estados Unidos y en Europa, ha aumentado el uso de PCR multiplex. Su base es la
deteccién de bacterias y 5 especies de candida con genes de resistencia. La sensibilidad
y la especificidad para la deteccion de Candida fueron del 99,2 % y 99,9 %,
respectivamente (26). Varios estudios han recalcado el uso de ensayos de PCR para
acortar el tiempo hasta el diagnéstico y el inicio de la terapia antimicética, lo que se

traduciria probablemente en una disminucién de la morbimortalidad.

1.5 Tratamiento

El tratamiento antiflngico se divide segun el tipo de paciente y la presencia de
complicaciones/diseminacion. Tambien, se ve influenciado por los ensayos clinicos
controlados y la opinion de expertos. Dada la epidemiologia, aun no existen estudios
prospectivos sobre las formas diseminadas, por lo que el tratamiento se realiza bajo
estudios retrospectivos y la opinion de expertos. Cabe recordar, ciertas preguntas al
momento de realizar una prescripcion de terapia antifingica: el tipo, la fuente y la
severidad de la infeccién, los efectos adversos de los medicamentos y los patrones de

susceptibilidad de las especies de Candida (26).

Atener en cuenta, los pacientes criticamente enfermos, bajo choque séptico y con factores
de riesgo para IF| se indica antifingico empirico. Guiado bajo el perfil de resistencia de
cada institucion/region.

Las reglas de prediccion se han utilizado en ensayos clinicos, el mas conocido, el Candida
score, tiene en cuenta: nutricion parenteral (1 punto), cirugia (1 punto), colonizacién por

Candida (1 punto), sepsis severa (2 puntos). Un puntaje mayor de 3 puntos presenta una
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sensibilidad de diagnostico de 81% y una especificidad del 74%, en caso de ser menor de

3 puntos su valor predictivo negativo se encuentra entre un 80% y hasta un 97% (56).

La sumatoria de una sospecha clinica, el Candida score mayor de 3 puntos, los

biomarcadores séricos como el BDG, PCR, T2Candida establece la necesidad de inicio de

manejo y control de la Fuente. Este ultimo significa el retiro de dispositivos y el drenaje de

colecciones.

Sobre la duracién del tratamiento, las guias internacionales sugieren el seguimiento con

hemocultivos para evaluar el aclaramiento de la fungemia y el uso de 14 dias de manejo

antifingico una vez exista un primer hemocultivo negativo (57). En caso de uso de manejo

antifingico previo es necesario establecer perfiles de susceptibilidad y resistencia para

guiar la terapia.

A continuacion, se presenta una tabla con las indicaciones de tratamiento (57):

Tabla 1-1: Tratamiento de IFI

No neutropénicos

Caspofungina: 70 mg dosis de carga y

continuar 50 mg/dia

Micafungina: 100 mg/dia

Anidulafungina: 200 mg dosis de carga y

continuar a 100 mg/dia

Alternativa:
Fluconazol: 800 mg dosis de carga y

continuar 400 mg/dia

Neutropénicos

Caspofungina: 70 mg dosis de carga y

continuar 50 mg/dia

Micafungina: 100 mg/dia
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Alternativa:

0

Anidulafungina: 200 mg dosis de carga y

continuar a 100 mg/dia

Anfoterecina B liposomal: 3 a 5 mg/kg/ dia

Fluconazol: 800 mg dosis de carga y

continuar 400 mg/dia

Nombre de la fuente: McCarty, T; White, C & Pappas, P. Candidemia and Invasive
Candidiasis. Infectious Disease Clinics of North America. 2021

Tabla 1-2:

Tratamiento de candidiasis crénica diseminada

Candidiasis croénica

diseminada

Anfoterecina B liposomal: 3
a 5 mg/kg/ dia

O

Caspofungina: 70 mg dosis
de carga y continuar 50
mg/dia

Micafungina: 100 mg/dia

Anidolafungina: 200 mg
dosis de carga y continuar a

100 mg/dia

(@)

Fluconazol: 6 mg/kg/dia

La duracion del tratamiento
es de 3 a 6 meses, segun la
resolucién y/o calcificacion
de lesiones.

En caso de fiebre
persistente, se sugiere uso

de corticoesteroide.
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Nombre de la fuente: McCarty, T; White, C & Pappas, P. Candidemia and Invasive
Candidiasis. Infectious Disease Clinics of North America. 2021

Tabla 1-3:

Tratamiento de candidiasis segun érgano afectado

Endocarditis

Anfoterecina B
liposomal: 3 a 5
mg/kg/dia + 5
25
mg/kg cada 12

Flucitosina

Fluconazol:
6 a 12
mg/kg/dia

via oral

Realizar
reemplazo

y a
partir de esto

valvular

6 semanas de

Evaluar la
inmunosupresion
permanente  con
flucitosina

horas via oral manejo
0
Caspofungina: 70
mg dosis de carga
y continuar 50
mg/dia
Micafungina: 100
mg/dia
Anidolafungina:
200 mg dosis de
carga y continuar
a 100 mg/dia
Osteoarticular | Fluconazol 400 | Anfoterecina | Cirugia y | Dos semanas de
mg/dia B liposomal: | tratamiento flucitosina y
o] 3 a5 mg/kg/ | postquirurgico | continuar con
dia equinocandina o
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Caspofungina: 50 entre 6 y 12 | anfoterecina B
mg/dia meses liposomal
Micafungina: 100
mg/dia
Anidolafungina:
100 mg/dia
Endofttalmitis | Fluconazol 800 | Intravitreo Luego de | Si existe vitreitis es
mg dosis de carga | Anfoterecina | cirugia, se | necesario realizar
y continuar 400 | B liposomal: | debe vitrectomia
mg/ dia 5 o 10| permanecer
o mg/kg/dia con
Voriconazol: o tratamiento
dosis de carga de | Voriconazol |entre 4 y 6
400 mg cada 12 | 100 mcL semanas
horas y continuar
300 mg cada 12
horas
o
Anfoterecina B
liposomal: 3 a 5
mg/kg/ dia
Cistitis Fluconazol 200 | Anfoterecina | 1 a 2 | No uso de
mg/dia B liposomal: | semanas equinocandinas,
o 0.3 a 06 excepto en casos
5 flucitosina 25 | mg/kg/dia de compromiso del

mg/kg cada 12
horas

tracto superior

Nombre de la fuente: McCarty, T; White, C & Pappas, P. Candidemia and Invasive
Candidiasis. Infectious Disease Clinics of North America. 2021
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2.Metodologia de investigacion

2.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, micolégicas y epidemioldgicas de la poblacién de

pacientes con neoplasia sélida y fungemia entre el 1 de enero de 2012 y 31 diciembre de

2019.

2.2 Objetivos Especificos

De los pacientes tratados con cancer sélido y fungemia, describir

- Las variables demograficas.
- Los hallazgos paraclinicos (imaginoldgicos, de laboratorio clinico e histolégicos)
- Los hallazgos micoldgicos.

- Calcular la mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias

2.3 Poblacion de estudio

Hombres y mujeres mayores de 18 afios con cancer sdlido, que desarrollaron fungemias
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2019,
en diferentes instituciones de Bogota DC: Instituto Nacional de Cancerologia-ESE, Clinica

Marly, Clinica Colombia, Clinica Reina Sofia y Hospital San Ignacio.
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Criterios de Inclusioén:
1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Diagnostico confirmado de cancer sélido de novo, en tratamiento activo, en recaida
o refractarios, que hayan recibido o se encuentren recibiendo tratamiento de
guimioterapia, radioterapia o hayan sido sometidos a procedimientos quirdargicos

en los ultimos 30 dias antes del diagnéstico de IFI.
3. Fungemia reflejada en cultivo positivo para hongos.
Criterios de Exclusion:
1. Pacientes con infecciones micéticas en sitios diferentes a sangre
2. Pacientes con fungemia y cancer hematolégico.

3. No disponer de la informacion clinica completa.

2.4 Variables
Tabla 2-1: Variables

s (diseminacidn

Mortalidad

Micolégicas
eUso previo de antibiéticos eHallazgos en ECOTT *Fecha de ingreso a
(30 dias antes de eHallazgos en doppler hospitalizacion
diagnostico de IFI) Venoso eEstado de egreso: vivo o
eProfilaxis antifungica eHallazgos en imagen muerto
eRecuento absoluto de abdominal eSeguimiento a 30 dias:
neutrdfilos (Del dia de *Valoracién oftalmologia vivo 0 muerto

diagdstico de IFI)
eNeutropenia
eFoco de fungemia
eindice de colonizacién
*Microorganismo aislado
eResistencia/sensibilidad
eTratamiento antiflingico
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eFecha de ingreso a
hospitalizacion

e|nstitucion en que ingreso

*Género

eEdad

eDepartamento de residencia

Clinicas Clinicas

eDiagndstico oncoldgico (tipo de
cancer)

¢ECOG/funcionalidad

eEstadio de la enfermedad

eQuimioterapia

eRadioterapia

eNutricién: en caso de IMC menor
de 18.5 se analiza el nivel de
albumina.

elnmunosupresion: VIH

ePresencia de CVC (catéter venoso
central) y fecha de insercién y
retiro

*Tipo de catéter (temporal,
implantable, de dialisis)

eNutricién

Nombre de la fuente: Elaboracién propia

2.5 Definiciones de variables

eFiebre al ingreso de la
hospitalizacion

eUso de nutricidn parenteral

*Manifestaciones clinicas

eAntecedente de cirugia
abdominal

eUsuario de hemodialisis

*Tipo de complicaciéon profunda
elngreso a UCI

eDias de estancia en UCI
eNUmero de ingresos a UCI
eSoporte vasoactivo

eSoporte ventilatorio

eDias de estancia hospitalaria

Cancer solido: masa anormal de tejido de caracteristicas malignas. Su clasificacion

depende del tipo de células que los forman (58).

Fungemia: Presencia de hongos circulantes en la sangre (59).

ECOG: Escala de funcionalidad desarrollada por el grupo ECOG. ECOG 0 es un paciente

totalmente activo y capaz de realizar sus actividades diarias de manera normal. ECOG 1

paciente restringido a actividades fisicas extenuantes, mientras que puede realizar

actividades cotidianas sin alteraciones. ECOG 2 Capaz de realizar actividades enfocadas

a su autocuidado, puede estar fuera de cama mas del 50% del dia. ECOG 3 no realiza

todas las actividades de autocuidado, permaneciendo en cama mas del 50% de horas del

dia. ECOG 4 no realiza ninguna actividad de autocuidado, discapacitado, confinado a cama
el 100% de las horas del dia (60).
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Mortalidad a 30 dias: nimero de defunciones que se presentaron 30 dias posteriores al

egreso del paciente con cancer sdlido y diagnéstico de fungemia.
Progresion: Diseminacion del cancer sélido con respecto a su estado previo (58).
Recaida: Reaparicion del cancer solido después de un periodo de mejoria (58).

Procedimiento quirdrgico: evidencia de cirugia abdominal realizada en el mes previo a la

fungemia.

2.6 Procesamiento de la informacion

El andlisis estadistico se realizé en R Core Team (2021) v4.1.1 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). Las variables continuas se presentan como media *
desviacion estandar si los datos cumplen el supuesto de distribucion normal validado
mediante la prueba de Shapiro-Wilk o0 como mediana con rango intercuartilico (RIC) caso
contrario. Las variables cualitativas son presentadas en términos de frecuencias absolutas
y relativas. Para evaluar si existen diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de interés, se utilizé la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney en el
caso de las variables cuantitativas y la prueba x? de Pearson o la prueba exacta de Fisher
en el caso de las variables cualitativas, cuando fuera apropiado. Se ajusté un modelo de
regresion logistica, para estimar la medida de efecto (OR crudos y ajustados) sobre el
desenlace de interés. En estos modelos se incluyeron las variables con un p-valor < 0.2

obtenidos mediante el andlisis bivariado y también aquellas con relevancia clinica.
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3.Resultados

3.1 Variables demogréficas

Las principales caracteristicas sociodemograficas, clinicas, entre otras, se presentan en
las tablas 3-1 y 3-2. En total, se incluyeron 127 pacientes en el estudio, 75(59.1 %) eran
mujeres; la mayoria de los pacientes fueron atendidos en el Instituto Nacional de
Cancerologia - ESE 87(68.5 %), seguido del hospital San Ignacio 13( 10.2 %); la edad
mediana de la cohorte de pacientes fue de 62.0 afios (RIC: 18.5), la cual oscilo entre los
18y los 87 afios; la mayoria de los pacientes indico como lugar de residencia la ciudad de
Bogota D.C (n =60, 47.2 %), seguido del departamento de Cundinamarca (n =15, 11.8 %)

Tabla 3-1: Principales factores demograficos y clinicos en pacientes con fungemias y
diagnéstico de tumores sdlidos

Factores Mediana [RIC*] 0 n (%)
8
Demograficos
Institucion® Instituto Nacional de 87 (68.5)
Cancerologia
Hospital San Ignacio 13 (10.2)
Clinica Reina Sofia 10 (7.90)
Clinica Marly 9 (7.10)
Clinica Colombia 8 (6.30)
Edad (afios) Mediana [RIC*] 62.0 [18.5%]
Sexo? Femenino 75 (59.1)
Masculino 52 (40.9)
Departamento de residencia® Bogota D.C 60 (47.2)
Cundinamarca 15 (11.8)
Boyaca 11 (8.70)
Casanare 5(3.90)
Otrof 21 (16.5)

NHD 15 (11.8)



36

Fungemia en pacientes con neoplasia solida entre 2012 y 2019 en instituciones de Bogota.

Clinicos

ECOGS 0 26 (20.5)
1 37 (29.1)
2 26 (20.5)
3 9 (7.10)
4 4 (3.10)
5 2 (1.60)
Sin dato 23 (18.1)

Estadio al diagnostico® Progresion 74 (58.3)
De Novo 29 (22.8)
Recaida 12 (9.40)
Remision 9 (7.10)
No dato 3(2.40)

Quimioterapia® Si 25 (19.7)
No 102 (80.3)

Radioterapia® Si 6 (4.70)
No 121 (95.3)

Estado Nutricional® Si 21 (16.5)
No 79 (62.2)
Sin dato 27 (21.3)

Inmunosupresion® Si 10 (7.90)
No 117 (92.1)

*RIC: Rango intercuartilico

T Antioquia, Atlantico, Caldas, Cauca, Cesar, Guaviare, Huila, Magdalena, Narifio, Norte de Santander, Valle del Cauca, Risaralda, Meta,
Tolima.

Nombre de la fuente: Elaboracién propia

Figura 3-1: Distribucién por localizacién de cancer y presencia de fungemia

craneofacial 4
otros 9
urinario 11
genital masculino 5
gastrointestinal superior [ R o
Tejidos blandos 15
endocrino 6

mama 5

genital femenino |G 20

gastrointestinal inferior 23

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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Tabla 3-2: Principales factores clinicos, micolégicos y de mortalidad en pacientes con
fungemias y diagndstico de tumores sélidos

Factores

Mediana [RIC*] 0 n (%)
8

Clinicos
Uso de catéter®

Uso de nutricion parental®
Manifestaciones clinicas®
Antecedente cirugia abdominal®
Complicacién profunda®
Terapia reemplazo renal®
Ingreso a UCI®
Dias de estancia hospitalaria
Micolbgicos
Uso previo de antibiéticos®
Uso previo de antiflingicos®
indice de Colonizacion®

Hubo foco de fungemia®

Factores radiolégicos
Ecocardiograma®

Doppler venoso en extremidades®
Ecografia abdominal®
Valoracién oftalmologia®

Mortalidad
Estado vital al egreso®

Seguimiento a 30 dias$

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Mediana [RIC*]

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Vivo
Fallecido
Vivo
Fallecido
Sin dato

114 (89.8)
13 (10.2)
74 (58.3)
53 (41.7)
119 (93.7)
8 (6.30)
82 (64.6)
45 (35.4)
90 (70.9)
37 (29.1)
18 (14.2)
109 (85.8)
99 (78.0)
28 (22.0)
36.0 [46.0%]

119 (93.7)
8 (6.30)
26 (20.5)
101 (79.5)
8 (6.30)
119 (93.7)
103 (81.1)
24 (18.9)

42 (33.1)
85 (66.9)
25 (19.7)
102 (80.3)
54 (42.5)
73 (57.5)
37 (29.1)
90 (70.9)

55 (43.3)
72 (56.7)
40 (31.5)
77 (60.6)
10 (7.90)

*RIC: Rango intercuartilico

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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3.2 Presentacion clinica

Por otro lado, la mayoria de los pacientes se encontraban con ECOG 1 37(29.1 %), ECOG
2, 26(20.5 %); 58.3%(76) presentd progresion de la enfermedad al momento del
diagnéstico de la fungemia, seguido de novo 29(22.8 %); 19.7(25) requirié quimioterapia
desde el diagnéstico de la patologia oncoldgica y el 4.70%(6) necesito radioterapia; el
indice de masa corporal indicé bajo peso (valores < 18.5 kg/m?) en 16.5 % (21), de los
cuales en 12 pacientes el nivel de albumina estuvo por debajo de 2.1 g/dl, catalogandose
como desnutricién grave, y fue moderada en siete. Se evidencié que el 7.90 % (10) de
estos pacientes se encontraba inmunosuprimido; el uso de catéter en esta cohorte fue
bastante frecuente 114(89.8 %), y de estos, el catéter temporal 76(66.7%) fue el mas
utilizado, seguido de temporal + hemodialisis 18(15.8 %), temporal + implantable 14(12.3
%), implantable 4(3.50 %), hemodidlisis 1( 0.80 %) y temporal + implantable + hemodialisis
1(0.80 %). El 9.40 % (12) presento fiebre al ingreso hospitalario y el 58.3 % (74) requirid
nutricion por via endovenosa; en el caso de las manifestaciones clinicas, el 93.7% (119)
las presentd, y de estos pacientes, 16 (13.4 %) tuvieron una Unica manifestacion y 103
(86.5 %) presentaron mas de una manifestacién clinica, siendo la mas frecuente fiebre
8(50.0%) en el primer caso y fiebre + sintomas Gl + respiratorios + choque séptico en el
segundo 12(11.6 %), respectivamente; el 64.6% (82) tenia antecedente de cirugia
abdominal; la complicacion profunda se evidencio en el 70.9 % de los pacientes, y de estas,
las complicaciones relacionadas al tracto gastrointestinal fueron las mas frecuentes
48(53.3 %), seguido de tracto respiratorio + tracto gastrointestinal 19(21.1 %); el 14.2 % (
18) se les habia administrado terapia de reemplazo renal; el 3.90% (5) de los pacientes
tuvieron neutropenia, con un recuento absoluto de neutréfilos que oscilaron entre 10y 690;
78.0% (99) ingreso a UCI, con un Unico ingreso en el 78.8 % (78) de estos pacientes, con
dos ingresos en 13(13.1 %) y de tres a cuatro ingresos en el 8.08 % (8) de los pacientes.
La duracién, en mediana, de la estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 14.0
dias (RIC: 21.0), el cual oscil6 entre 1 a 89 dias. De los pacientes en UCI, el 82.8 % (82)
requiri6 soporte vasoactivo y soporte ventilatorio. EI nimero, en mediana, de dias de
estancia hospitalaria fue de 36.0 (RIC: 46.0), con un minimo de 1 y un maximo de 207 dias,

respectivamente.
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3.3 Hallazgos parac

linicos

La figura 3-2 presenta los diversos tipos de patégenos aislados evidenciados teniendo en

cuenta algunas caracteristicas. En el panel A, se puede observar la distribuciéon por edad,

donde los pacientes con diagnéstico de C. albicans, C. parapsilosis complejo, C. tropicalis

y C. glabrata la edad en mediana fue superior a los 50 afios. En el panel B, teniendo en

cuenta algunas caracteristicas clinicas relevantes, se evidencié que, en los pacientes

llevados a cirugia abdominal, pacientes con inmunosupresion (definida como infeccién por

VIH), con nutricion parental, quimioterapia, terapia de reemplazo hormonal, UCI y uso de

catéter, el tipo de patébgeno que mas

parapsilosis complejo.

se encontr6 fue C. albicans, seguido de C.

Figura 3-2: Distribucién porcentual de los diversos tipos de fungemias teniendo en
cuenta: A) Edad del paciente. B) Algunos factores clinicos.
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Se realizd ecocardiograma en el 33.1 % 44) de los pacientes, sin alteraciones en el 75.0
% (33); en 19.7 % (25) se hizo Doppler venoso de extremidades, con resultado normal en
el 52.0% (14), sin poder establecer la realizacién de doppler de vasos de cuello dadas las
variables investigadas en este estudio; en el caso de los pacientes con ecografia
abdominal, esta se efectu6 en el 42.5 % (54), sin alteraciones en el resultado en el 31.4 %
(17) de estos casos. Entre tanto la valoracion oftalmoldgica, se llevé a cabo en el 29.1 %
de los pacientes (37), con resultado normal en el 43.2 % (16) de estos casos, mientras que

70-9% de los pacientes (90) no fueron valorados por dicha especialidad.

3.4 Hallazgos micologicos

En el caso de las caracteristicas micolégicas, se encontr6 que el 93.7 % (119) de los
pacientes tuvieron uso de antibiéticos en los Gltimos 30 dias, y con respecto a la utilizacion
previa de antifungicos, estos fueron usados en el 20.5 % (26) de los casos; solo el 6.30 %
(8) de los pacientes tenia indice de colonizacién; hubo foco de fungemia en el 81.1 % (103)
siendo las localizaciones més frecuentes la zona donde se inserto el catéter venoso central

59.2 %(61), seguido de las ubicadas en el tracto gastrointestinal 31.1 %(32). A saber:

Cateter venoso central: 59 pacientes
Tracto gastrointestinal: 33 pacientes
Tracto urinario: 3 pacientes

Sistema nervioso central: 3 pacientes
Tracto respiratorio: 1 pacientes
Cateter subcutaneo: 1 paciente

Sin foco: 27 pacientes

Con respecto al tipo de especie, estas se distribuyeron de la siguiente manera: C. albicans
58(45.6 %), C. parapsilosis complejo 25(19.7 %), C. tropicalis 17(13.4 %), C. glabrata
16(12.6 %), Cryptococcus neoformans 3(2.36 %), C. krusei 3(2.36 %), C. lusitaniae 2(1.57
%), Rhodoturula rubra 1(0.78 %), C. auris 1 (0.78 %) y Saccharomyces cerevisiae 1(0.78
%). Teniendo en cuenta el afio de ingreso del paciente, se evidencio que C.albicans fue la
especie mas frecuente entre los afios 2012 y el 2017 y en 2019 la mas frecuentes fue C.

glabrata. (figura 3-3, panel A). Con relacion a los tratamientos, se encontr6é que Fluconazol
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fue el antifingico mas formulado 33.1 %(44), seguido de caspofungina 22.6 % (30), figura

3-3, panel B).

Figura 3-3: Factores micoldgicos: A) patdgeno isolado, teniendo en cuenta el afio de
diagnéstico de la fungemia. B) Tratamientos utilizados
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Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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3.5 Mortalidad

El estado vital del paciente al egreso hospitalario fue fallecido en el 56.7 %(72). A 30 dias

de seguimiento, se evidencio que el 60.6 % (77) de los pacientes ya habia fallecido.

Realizando una descripcién teniendo en cuenta el tipo de fungemia, en los pacientes con

C. albicans el 60.3 % (35) habian fallecido a 30 dias de seguimiento, en los pacientes con
C. no albicans el 62.5 % (40) y en otros el 40.0 % ( 2) Tabla 3-3).

Tabla 3-3: Distribucion de especies de Candida con relacion al estatus de mortalidad a 30
dias de seguimiento.

Patégeno isolado Total Vivos Fallecidos Sin dato
(N=127) (n = 40) (n=77) (n =10)
C. albicans, n (%) Total 58 18 (31.0) 35 (60.3) 5 (8.60)
C. no albicans, n (%) Total 64 20 (31.2) 40 (62.5) 4 (6.10)
C. parapsilosis complejo 25 8 (32.0) 15 (60.0) 2 (8.00)
C. tropicalis 17 5 (29.4) 12 (70.6) 0 (0.00)
C. glabrata 16 6 (37.5) 8 (50.0) 2 (12.5)
C. auris 1 0 (0.00) 1 (100) 0 (0.00)
C. krusei 3 1(33.3) 2 (66.7) 0 (0.00)
C. lusitaniae 2 0 (0.00) 2 (100) 0 (0.00)
Otro, n (%) Total 5 2 (40.0) 2 (40.0) 1 (20.0)
Cryptococcus neoformans 3 1(33.3) 2 (66.7) 0 (0.00)
Rhodoturula rubra il 1 (100) 0 (0.00) 0 (0.00)
Saccharomyces cerevisiae 1 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.00)

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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Analisis de posibles factores de riesgo asociados con la mortalidad a 30 di
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3.6 Caracteristicas clinicas y factores de riesgo de
los pacientes con diagnostico C. albicans vs
Candida no albicans

La tabla 3-5 muestra los resultados del andlisis bivariado, teniendo en cuenta el tipo de
fungemia: C. albicans vs. C. no albicans. De manera descriptiva, se evidencia que los
pacientes con ECOG > 1, el 55.0 %(22) tuvieron diagndstico de C. no albicans; en los
pacientes a los cuales se les administré quimioterapia, el 58.3 % (14) tenian diagndstico
de C. albicans; en los pacientes con bajo peso, el 65.0 % (13) tenian C. no albicans; en los
pacientes VIH + el 57.1 % tuvieron C. albicans (4); el 55.0 % (61) de los pacientes que
requirieron catéter para infusion de medicamentos, el 55.4 % (41) que requirieron nutricion
por via endovenosa, el 54.3 % (44) los pacientes con antecedentes de procedimientos
quirdrgicos previo al diagndstico de la fungemiay el 53.1 % (51) de los pacientes en UCI
fueron positivos a C. no albicans; de los antecedentes de tratamientos, el 52.1 % (61) de

los pacientes que habian usado antibiéticos presentaron C. no albicans.

Tabla 3-5: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con fungemias
distribuidas segun etiologia

Especie
Factores C. C.no p-valor
Total albicans  albicans (n =
(n =58) 64)
Demograficos
Edad ['\;'flgf’]‘”a 625[16.8] 63.0[20.2] O
Sexo® Masculino 47 23 (48.9) 24 (51.1) 0.807
Femenino 75 35 (46.7) 40 (53.3)
Clinicos
ECOG?T <1 60 27 (45.0) 33 (55.0) 1.00
> 1 40 18 (45.0) 22 (55.0)
Radioterapia® Si 6 3 (50.0) 3 (50.0) 1.00
No 116 55 (47.4) 61 (52.6)
Quimioterapia® Si 24 14 (58.3) 10 (41.7) 0.237
No 98 44 (44.9) 54 (55.1)

Estado Nutricional$* Si 20 7 (35.0) 13 (65.0) 0.375
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No 76 35 (46.1) 41 (53.9)

Inmunosupresion® Si 7 4 (57.1) 3(42.9) 0.707
No 115 54 (47.0) 61 (53.0)

Uso de catéters Si 111 50 (45.0) 61 (55.0) 0.114
No 11 8 (72.7) 3(27.3)

Uso nutricién parental® Si 74 33 (44.6) 41 (55.4) 0.418
No 48 25 (52.1) 23 (47.9)

Anteqedegnte cirugia Si 81 37 (45.7) 44 (54.3) 0.563

abdominal

No 41 21 (51.2) 20 (48.8)

Complicacién profunda® Si 87 41 (47.1) 46 (52.9) 0.881
No 35 17 (48.6) 18 (51.4)

Terapia de reemplazo renal®  Si 17 9 (52.9) 8 (47.1) 0.631
No 105 49 (46.7) 56 (53.3)

Ingreso a UCI® Si 96 45 (46.9) 51 (53.1) 0.777
No 26 13 (50.0) 13 (50.0)

Estancia hospitalaria (dias) '[\élzTgLe]lna 37.5 [48.0] 38.0 [46.2] 0.654

Neutropenia® Si 4 2 (50.0) 2 (50.0) 1.00
No 118 56 (47.5) 62 (52.5)

Micolbgicos

Uso previo de antibiéticos® Si 117 56 (47.9) 61 (52.1) 1.00
No 5 2 (40.0) 3 (60.0)

Uso previo de antifingicos®  Si 26 13 (50.0) 13 (50.0) 0.777
No 96 45 (46.9) 51 (53.1)

. Se excluyen n = 5 pacientes, con diagnéstico de fungemia diferente del género de Candida

9: Sin dato en n = 24 pacientes
1: Sin dato en n = 26 pacientes
*: Rango intercuartilico

§:n (%)

Nombre de la fuente: Elaboracién propia

En la tabla 3-6 se muestra la mortalidad en pacientes admitidos a UCI en el periodo del

estudio (2012 a 2019). Existiendo la posibilidad de que un mismo paciente ingresara en

mas de una ocasioén al servicio. Mientras que en la tabla 3-7, se discrimina del total de los

pacientes ingresados a UCI (104 pacientes) la mortalidad anual.

Tabla 3-6: Mortalidad en pacientes admitidos en UCI

Total
Muerto Vivo general
No UCI (%) 16 (55%) 13 (45%) 29
Ucl 61 (59%) 43 (41%) 104
Total
general 77 56 133

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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Tabla 3-7: Mortalidad por afio en UCI por IFI

Afo de Total | % del
ingreso a UCI | Muerto | Vivo |general| total
2012 6 2 8 75%
2013 4 3 7 57%
2014 6 5 11 55%
2015 10 9 19 53%
2016 8 11 19 42%
2017 13 8 21 62%
2018 7 3 10 70%
2019 7 2 9 78%
Total general 61 43 104

Nombre de la fuente: Elaboracién propia
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4.Discusidén
4.1 Descripcion socio-demografica

Este es el primer estudio retrospectivo, multicéntrico, observacional que se realiza en
instituciones con atencion de pacientes con cancer sélido y fungemia. Cinco instituciones
de la ciudad de Bogota DC fueron seleccionadas, por ser el hospital pablico mas grande
del pais para la atencion y tratamiento del cancer en Colombia, el Instituto Nacional de
Cancerologia fue el que aporté mayor cantidad de pacientes (68,5%). Como particularidad,
al ser un centro de atencién Nacional de cancer, los pacientes provenian de diferentes
regiones del pais. De esta manera, la muestra recolectada tenia 47,2% de pacientes

residentes de Bogota DC y el porcentaje restante de otros lugares del pais.

Uno de los fenédmenos que se presento en este estudio, es la movilizacion de los pacientes
desde diferentes partes del pais para acceder a hospitales con atencién de paciente
oncoldgico, los cuales se localizan a nivel de las grandes ciudades. Si bien nuestro estudio
no se enfoco en la investigacion cualitativa, es importante reconocer la inequidad en la
distribucion de los centros de atencion (61), junto a las consecuencias que implican a nivel
del diagnéstico, tratamiento oportuno del céancer y la posibilidad del aumento de la

mortalidad, lo cual esta soportado en diferentes estudios (62).

En nuestro estudio, la mediana de edad de los pacientes que padecieron fungemia fue 62
afos, mas de la mitad de la muestra estaba compuesta por el sexo femenino, ninguna en
estado gestacional. En cuanto al rango de edad, esta aln se encontraba dentro de la
poblacion que se considera econdmicamente activa, sin embargo, un tercio de los
pacientes presentaron deterioro funcional asociado al cancer sélido. Si bien nuestro
estudio no tiene el poder estadistico ni la finalidad de demostrar dichos fenédmenos, dos
hipotesis que podrian abordarse en nuevos estudios son las implicaciones sociales de
padecer cancer sélido, fungemia y la perdida de la actividad laboral, asi como tambien el

proceso de salud-cancer-fungemia en las mujeres cuyo papel es base de la estructura
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social y familiar. Esto dada la literatura internacional , la cual ha demostrado que el cancer
y las complicaciones asociadas a su curso (incluidas las infecciosas) aportan un peso a
nivel fisico, emaocional, familiar, comunitario y a nivel de los sistemas de salud. El estudio
de dichos fendmenos podria ayudar en la configuracion de la atencion integral de los

pacientes con cancer en Colombia (63).

4.2 Proceso salud-enfermedad

4.2.1 Manifestaciones clinicas

En nuestro estudio, el principar cancer sélido asociado al desarrollo de IFI fue el
gastrointestinal, lo cual concuerda con la epidemiologia a nivel mundial (7) (64) (46). Fue
baja la cantidad de pacientes que tuvieron exposicion a quimioterapia y radioterapia. Si
bien estos tratamientos se asocian con frecuencia al desarrollo de IFI en pacientes con MH
(65) (66), en nuestra poblacién de estudio varia sustancialmente. A nivel internacional,
existen pocos reportes de casos y estudios de muestras pequefias relacionadas con Ceste
cancer sélido. Estudios comparativos de pequefio tamafio muestran, confirman la
existencia de factores de riesgo mayores en este grupo de pacientes que el tratamiento

basado en quimioterapia y radioterapia (67).

Junto con lo anterior, la poblacion con infeccion por cancer y VIH fue escasa, comparado
con estudios internacionales que solo revisan la etiologia flngica en este grupo de
pacientes, por lo que esta asociacién no se describe muy frecuentemente en la literatura.
Existen estudios observacionales en los cuales se evidencia un aumento en la incidencia
de IFI, sin embargo, la poblacién involucra a pacientes con MH (68), o pacientes con TPH
(69). .

Otro punto interesante, es como en este estudio la mayor parte de la poblacién no presenta

desnutricién. Estudios internacionales han sugerido como la desnutricion puede aumentar



49

el riesgo de pobre respuesta clinica, prolongacién de estancia hospitalaria, aumento de
mortalidad en pacientes (70); todo esto, debido al aumento del riesgo de infecciones, el
cual es secundario probablemente a las alteraciones de la respuesta inmune que conducen
alainflamacion persistente (71). En nuestro estudio, se partio del dato del IMC Unicamente,
en caso de ser bajo, se analizaron los niveles de albumina de los pacientes. En
contraposicion a esto, y a favor de estudios que relacionan un pobre rendimiento
diagnéstico para desnutricion con dichos indicadores, se han desarrollado escalas como:
la evaluacion subjetiva global (SGA), la evaluacion mininutricional (MNA), entre otras,
todas validadas y recomendadas por las asociaciones de nutricién (72). Dado el no uso de
escalas validadas para establecer el diagnéstico y por tanto el papel que juega la
desnutricion en el transcurso de la IFI, se considera necesario estudios de validacion de
dichas escalas a nivel de nuestra poblacion, de esta manera se podria investigar de que
manera impacta el fenémeno de la desnutriciéon en la morbimortalidad y prondstico de los

pacientes.

Asi como existen factores intrinsecos de los pacientes, los cuales fueron revisados
anteriormente, también existen factores clinicos. En nuestro estudio, se investigaron
aquellos que han tenido evidencia internacional y que impactan en el desarrollo de IFI.
Nuestra poblacién se caracteriz6 por el uso de dispositivos médicos transitorios o
permanentes (catéter venoso central, catéter para hemodidlisis), uso de NPT en mas de la
mitad de los pacientes, antecedente de cirugia abdominal y de complicaciones profundas,
junto con menor necesidad de TRR (terapia de reemplazo renal) . Nuestra poblacion con
CS que desarroll6 fungemia concuerda con el perfil de factores de riesgo clinicos que
soporta la literatura nacional e internacional (43) (44) (45) (46) (47) (48) (49).

Dentro de las complicaciones profundas, llama la atencion la ausencia de candidiasis
cronica diseminada, endocarditis, compromiso osteoarticular y de vias urinarias. Hubo
anormalidades presentadas a nivel endoftalmico en mas de la mitad de los pacientes, a
pesar de la baja solicitud de valoracién por oftalmologia, lo cual es acorde con otras series
(54) (53)



50

Fungemia en pacientes con neoplasia solida entre 2012 y 2019 en instituciones de Bogota.

Sobre la clasificacion clinica de la fungemia la mayoria de ellas se relacion6 con el uso de
DV, y en aquellos pacientes en quienes se extendié la busqueda para confirmar el
compromiso del endocardio o de los vasos del cuello, no se encontraron hallazgos
compatibles con estos diagndsticos, por lo que el retiro del DV y el acompafamiento con
la terapia antifingica fueron los pilares sobre los cuales se fundamenté el tratamiento.
Debido a que los estudios de extension no se realizaron en todos los pacientes como lo
presentan las recomendaciones internacionales (57) (73) lo cual hace que no se cuente

con datos epidemiol6gicamente significativos con respecto a este punto.

4.2.2 Herramientas diagnhdsticas

Este parrafo engrana perfectamente con lo descrito arriba. En la poblacién estudiada, el
uso de herramientas diagnosticas para el diagndéstico de complicaciones fue bajo. Tanto el
ecocardiograma, como el doppler de vasos venosos y la valoracién por oftalmologia se
realizaron en menos de un tercio de la poblacion. Mientras que la principal imagen utilizada
fue la ecografia abdominal, sin embargo, cabe recalcar que esta fue ordenada en la
mayoria de los casos como herramienta diagnostica de complicaciones asociadas a
procedimientos quirdrgicos y no al diagndéstico de complicaciones por IFl. Esto llama la
atencion, dado que la mayoria de los pacientes presentaron sintomas Gl, fiebre, sintomas
respiratorios, choque séptico -en mas del 10% de los casos- y necesidad de ingreso a UCI

-en mas del 70% de los casos-.

Como data la literatura internacional, las especies de Candida pueden comprometer
cualquier 6rgano, el no diagndstico y por ende la falta de control de foco infeccioso conlleva
al aumento de la mortalidad por IFI (26). La EORTC establece criterios para la probabilidad
de candidiasis diseminada crénica (denominada también hepatoesplénica). Al analizar
nuestra poblacién, se cuenta con factores de riesgo del huésped, infeccion documentada

y manifestaciones clinicas sugerentes como fiebre, dolor abdominal, hepatomegalia o
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esplenomegalia. La sospecha clinica promueve la realizacion de imagenes, dentro de las
cuales la tomografia abdominal es mas sensible que la ecografia, y la resonancia
magnética es alin mas sensible para la bausqueda de lesiones (74); sin embargo, en esta
serie no se confirm6 el compromiso hepato-esplénico secundario a la fungemia; la
presentacion clinica de candidiasis hepato-esplénica cronica se describe con mayor

frecuencia en pacientes con MH (referencia)

A pesar de que en nuestro estudio no se encontraron factores de riesgo clésicos para el
desarrollo de candidiasis diseminada aguda (el porcentaje de pacientes neutropénicos fue
muy bajo 3.9%), es factible su presentacion dada la presentacion y fuerza de otros factores
de riesgo asociados con la fisiopatologia de la respuesta inmune alterada en paciente con

cancer solido.

A pesar del riesgo de recurrencia (hasta 27%) de IFI por presencia de endocarditis y el
peso que conlleva al aumento de la mortalidad (43), nuestro estudio no permite establecer
la incidencia de presentacion de endocarditis, dada la baja realizacion de ecocardiografia.
Sin embargo, cabe anotar que aunque la presentacion de endocarditis es alta, la
posibilidad de predecir si los pacientes con bajo riesgo podrian no realizarse el
ecocardiograma no fue posible (75). Esto ultimo, asociado al riesgo de la gravedad que
implica subdiagnosticar esta complicacién hace imprescindible la necesidad del uso de
ecocardiografia, de preferencia via tranesofagica (dado el riesgo de infeccién por Candida

y la endocarditis auricular) (76)

Otro punto con debate actual, es la valoracion oftalmolégica a todos los pacientes con IFI.
Si bien en nuestro estudios no se adhiri6 completamente a esta préactica, a nivel
internacional se ha reconocido como una recomendacién importante, sobre todo en
aquellos pacientes con hemocultivos persistentemente positivos y con neutropenia (43).
Se debe tener en cuenta que los datos méas actuales refieren menos del 20% de
presentacién ocular, sin embargo, lo que conlleva a afectacién ocular temprana y a la

probable perdida visual que oscila entre el 30% y el 55% (43). A pesar de no referir
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sintomas y de probable generar gastos econ6micos mayores, es hecesaria la valoracion
por un oftalmdlogo después de la primera semana del inicio del tratamiento antifingico
dado que las manifestaciones clinicas de compromiso ocular suelen ser bajas pero las

consecuencias bastante severas (57).

Por ultimo encontramos el papel del Doppler venoso en los casos donde se encuentren
pacientes con persistencia de respuesta inflamatoria sistémica asociada a IFl y
hemocultivos persistentemente positivos. En dichos casos ademas de la ecocardiografia e
imagenes como tomografias, resonancia y otras, se sugiere por guias internacionales
también el uso de la ecografia Doppler para el diagndéstico de tromboflebitis séptica como
causa de infeccion oculta (77). La sensibilidad y la especificidad se encuentran e 91% y
93% respectivamente (78). Se considera se requiere desde el personal de salud el uso de
dicha herramienta, ya que aporta diagnéstico temprano de complicacion, lo que permite
ajustes en la terapia farmacolégica, no es invasiva y es probablemente mas costoefectiva
gue otras medidas.

4.2.3 Transicion epidemioldgicay resistencia

Nuestro estudio, al ser realizado bajo un periodo de tiempo de 8 afios permitié evidenciar
la transicion epidemioldgica con respecto al predominio de las especies Candida. A nivel
mundial los casos de IFI en pacientes con cancer por C. no albicans han aumentado, sobre
todo a nivel de Africa y América con respecto a Europa y Asia. Desde el afio 2015, las
especies C. no albicans fueron més frecuentes, lo que intrinsecamente lleva a un uso de
dosis mas altas de agentes antifingicos dado su mayor capacidad de formacion de

biopeliculas resistentes al uso de medicamentos (79).

Desde 2015 y hasta el 2017 C. parasilopsis predominé en las 5 instituciones. El aumento

del uso de las equinocandinas en el ambito hospitalario podria ser una causa de dicho
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cambio epidemiolégico, sin embargo, se requieren estudios enfocados a dicho tema.
Ademas, el uso de esta clase de farmacos ha demostrado también una presién de
seleccién y un aumento de los patrones de resistencia a dichos farmacos. Las IFI por dicho
organismo se relacionan con frecuencia a la estancia en UCI, el uso de dispositivos

médicos y el uso de nutricion parenteral (80).

Hacia el 2018, existi6 un aumento en el niumero de casos con IFl por C. tropicalis.
Diferentes estudios han asociado su presentacion con aumento en la tasa de mortalidad a
14 dias (81). Los factores de virulencia de C. tropicalis impactan y favorecen la adquisicion
de rapida resistencia al fluconazol. A saber, la actividad coagulasa, la produccion de
fosfolipasa, la actividad de las proteinas, la produccion de hemolisina y la formacion de
biopeliculas. El indice de sospecha para IFl por C tropicalis aumenta con la asociacién de
factores de riesgo como estancia en UCI, NPT, uso previo de fluconazol y presencia de
diabetes mellitus (82). Nuestra investigacién se encuentra acorde con estudios a nivel
internacional, C. tropicalis se asocia con uso de CVC, estancia en UCI, TRR, NPT y cirugia

abdominal.

Sin embargo, ya hacia el 2019 (ultimo afio del estudio) el predominio fue C. glabrata.
Debido a su baja tasa de invasion, se requiere ruptura de las barreras y presion negativa
de la microbiota tanto intestinal como de la piel para desarrollar IFI (esto ultimo relacionado
con el uso de antibiéticos). Por esta razon, se ha asociado a procedimientos quirdrgicos y
uso de dispositivos médicos como catéteres centrales (83). Si contamos al fluconazol como
el principal antifangico administrado y lo asociamos al patrén de resistencia naturalmente
resistente a fluconazol, podriamos explicar en parte la pobre respuesta clinica y los
desenlaces fatales que se han presentado durante este estudio los pacientes de las cinco

instituciones.

Por otro lado, nuestro estudio permitié evaluar la especie de Candida y el grupo etario. C.
gabrata tiene mayor frecuencia de ocurrencia en pacientes adultos mayores, en orden

descendente también se encuentran C. parasilopsis, C. albicans y C. tropicalis. Es proable
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gue la asociacion entre la especie de Candida y el grupo etario esté asociado al riesgo de
necesidad de procedimientos quirdrgicos, uso de manejo antibidtico de amplio espectro,
uso de agente quimioterapéuticos (83) y disminucién de la inmunidad en los adultos
mayores , lo que produce un aumento en la colonizacion por dichos hongos. Nuestro
estudio, concuerda con la literatura internacional que relaciona la vejez con el riesgo de IFI
por C. glabrata (84). En cambio en las personas jovenes existe un predominio de C. krusei,
esta tiene como caracteristica especial la capacidad de formacién de biopeliculas
polimicrobianas con otras especies de hongos y de bacterias. Ademas, posee factores de
virulencia, los cuales se encuentran en investigacion. Llama la atencién el predominio en
personas jovenes, sin embargo, este fendmeno no se ha evidenciado en otros estudios
clinicos (85). Ahora bien, una hipétesis, es el creciente uso de profilaxis antifingica el que
ha contribuido al aumento de dicha poblacion de hongos; vale la pena seguir evaluando el
comportamiento epidemioldgico para establecer medidas diagnésticas y terapéuticas

acordes, dada la alta variabilidad de resistencia.

En cuanto al uso de indices de colonizacién, en nuestro estudio fue escaso. Sin embargo,
los indices de colonizacion permiten sospechar aquellos pacientes con mayor riesgo de
presentar IFI. Multiples estudios han demostrado cémo el diagnostico de colonizacién
actia como factor de riesgo y es utilizado para sistemas de puntuaciéon que permiten

predecir el desarrollo de IFI (86).

4.3 Mortalidad

En nuestro estudio, la mortalidad a 30 dias de seguimiento en pacientes con IFI por C.
albicans y C. no albicans fue alrededor del 60% en ambos casos, sin diferencia
estadisticamente significativa. De las especies no albicans, C. auris fue la que se relacion6
con 100% de mortalidad, seguida de C. tropicalis y C. lusitaniae. En estudios
internacionales, se considera la IFI por C. albicans un factor de riesgo para mortalidad,
esto debido a sus factores de virulencia y la capacidad de formacién de biopeliculas (mas
resistentes que las creadas por C. auris). Entre tanto, C. tropicalis tambien posee factores

de virulencia que provocan una elevada mortalidad (87). Por lo tanto, este estudio
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concuerda con otros trabajos en los cuales no se encuentra diferencias significativas en

cuanto a mortalidad entre IFI por C. albicans vs C. no albicans (88)

Dada la presentacion clinica, las variables demogréficas y los factores de riesgo
enunciados previamente, se realizé un andlisis bivariado con el fin de establecer si dichos
factores se asociaban segun la especie de C. albicans vs no albicans. Dada la similitud de
la poblacién y el tamafio de la muestra pequefio, ninguno de los factores presenté una
asociacion estadisticamente significativa, excepto el uso de catéter venoso central el cual
se asocid con mayor significancia estadistica (p=0.114) en IFI por especies no albicans. A
favor de esto, se encuentran estudios clinicos que demuestran las diferencias en la
formacion de biopelicula para especies no albicans (89), siendo esta una caracteristica
importante a la hora de la eleccion de la manejo antifingico y de la probabilidad de

resistencia y por ende perpetuacion de la IFl y sus complicaciones.

A pesar de no encontrarse una diferencia estadisticamente significativa para el uso previo
de antibidtico y antifingico, se ha encontrado por ensayos clinicos el peso que presentan
ambas exposiciones tanto para aumentar el riesgo de IFI como también aumentar la
resistencia a antifngicos. Ahora bien, la pobre modulacién de la respuesta inflamatoria

también puede deberse a la posible potenciacién de las biopeliculas polimicrobianas (89).

El impacto del cancer sélido en la funcionalidad de los pacientes se objetivar mediante el
uso de la escala de ECOG. No se encontraron estudios clinicos sobre la asociacion entre
funcionalidad deteriorada y mortalidad por IFI, por lo cual es un vacio tedrico que podria
ser estudiado en siguientes investigaciones. Existe un estudio, en el cual se debate si
aquellos pacientes con ECOG comprometido realmente ingresan a los estudios clinicos
aleatorizados, dado que en general suele este ser un factor de exclusion en dichos ensayos
(90). Nuestra investigacion evidencia una asociacién con significancia estadistica para la
mortalidad a 30 dias cuando los pacientes presentaban ECOG>1 (p 0.076). En futuras
investigaciones se podria aumentar el poder de asociacion mediante el uso del indice de

Charlson, medida util para evaluar el riesgo de mortalidad.
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Otros factores con asociacion significativamente estadistica para la mortalidad a 30 dias,
se relacionaron con el uso de NPT (p<0.178), el antecedente de cirugia abdominal
(p<0.01), la terapia de reemplazo renal (p<0.01) y la estancia hospitalaria (p<0.01). Todo
esto concuerda con la evidencia internacional actual. Un factor de riesgo que esperabamos
encontrar era el ingreso a UCI, sin embargo, su asociaciéon no fue estadisticamente
significativa una vez realizado el andlisis univariado y bivariado. Esto contrasta con los
ensayos clinicos que establecen un mayor riesgo de mortalidad, derivado de la necesidad
de procedimientos invasivos que conllevan a la perdida de las barreras corporales, el uso
de soporte hemodinamico y el uso de manejo antimicrobiano de amplio espectro (91). Es
mas, existen estudios donde se advierte mayor riesgo de IFI por admision a UCI que por
la necesidad de procedimientos quirtrgicos (92). Nuestros datos, permiten establecer que
durante la estancia en UCI por IFI, la mortalidad se ha estado siempre por encima del 40%,
con un incremento de hasta el 78% entre los afios 2017 y 2019. Estudios adicionales deben
ser realizados para establecer las causas por las cuales los pacientes que son admitidos
en UCI presenta mayor mortalidad. Esto con el fin de establecer los puntos necesarios a

tratar para disminuir la incidencia de las IFI y por ende impactar en la morbimortalidad.
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5.Recomendaciones

Se requiere fortalecer las politicas publicas y protocolos de manejo intrahospitalario en
pacientes con cancer sélido y IFI, dada la mortalidad mayor al 50% encontrada en nuestro

estudio.

Existe un fendmeno no estudiado y es la necesidad de movilizacién de los pacientes desde
su lugar de residencia hasta el centro del pais, estudios cualitativos que daten la
importancia del mantenimiento del nicleo familiar y de redes socio- territoriales para el
afrontamiento de enfermedades oncolégicas deberian ser realizados. Esto aunado al
fortalecimiento del acceso real a centros de investigacion y tratamiento del cancer, puesto
gue el estado oncolégico que predominé fue las etapas progresivas, sin acceso a

quimioterapia ni radioterapia en los ultimos 30 dias.

Nuestro estudio no tiene el poder estadistico de establecer asociaciones entre la necesidad
del diagndéstico y tratamiento temprano, sin embargo, se debe apuntar desde las politicas
publicas en salud a promover un acceso real a las instituciones y a mejorar las redes de
atencion de la atencion de los pacientes oncolégicos, dada la alta migracion en busqueda

de tratamiento.

Se debe estimular al personal de atencion en salud a la adherencia y practica de las
recomendaciones dadas por asociaciones internacionales como la Sociedad Europea de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) y la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América. Esto junto a la busqueda de manifestaciones
clinicas y la solicitud de paraclinicos que permitan disminuir el sub-diagnéstico de

Candidiasis diseminada aguda.

Nuestra tarea, es incentivar y promover investigaciones sobre el papel de la
inmunosupresion por VIH en la aparicién de IFl y su impacto en las condiciones de vida de

dichos pacientes.
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6.Limitaciones del Estudio

Al ser un estudio observacional no es posible realizar relaciones de causa-efecto.

Durante la recoleccion de datos, se evidencid heterogeneidad en la recoleccion de los
datos.
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7.Conclusiones

Nuestro estudio pone en evidencia el cambio epidemiol6gico de las especies de Candida
en Colombia productoras de fungemia, el cual ocurrié desde el 2014, con predominio de

IFI por Candida no albicans concordando con la epidemiologia a nivel mundial.

La poblacién estuvo distribuida tanto en residentes de la ciudad de Bogota como otras
regiones del pais, por lo que se considera una muestra representativa de varias regiones

del pais.

El cancer mas frecuente fue el gastrointestinal. Mas de la mitad de los pacientes se

encontraba con malignidad en progresion, sin quimioterapia y sin radioterapia.

Hubo bajo porcentaje de pacientes con infeccién por VIH, al igual que indice de Masa
Corporal <18, sin embargo, no es posible asegurar que nuestra poblacién no presento
desnutricién, por lo que se recomendaria el uso de otras herramientas para evaluar la

desnutricién como factor de riesgo para presentar IFI.

El foco de la fungemia se identificé en la mayoria de los pacientes, de los cuales el uso de

CVC fue el principal, dicho hallazgo fue significativamente estadistico.

El uso de antibidtico previo al diagndstico ocurrié en la mayoria de los pacientes, mientras

gue el uso de antifiingico previo fue menor.

Para la busqueda de complicaciones de la IFI el examen mas utlizado fue el
ecocardiograma, la ecografia se realiz6 para establecer complicaciones derivadas de los

procedimientos quirdrgicos mas no para establecer las complicaciones asociadas a IFI.

C. albicans se relacion6 con el antecedente de CA, NP, terapia de reemplazo renal (TRR),

estancia en UCl y uso de CVC; C. glabrata fue mas frecuente en adultos mayores.

Los factores asociados con mortalidad a 30 dias fueron ECOG>1, cirugia abdominal,
nutricion parenteral, terapia de reemplazo renal y estancia prolongada, todas con

asociacion significativamente estadistica.

La IFI presenta alta mortalidad en pacientes con cancer solido
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A futuro se requieren ampliar los estudios asociados al cambio de perfil de resistencia
antifingica y a la busqueda de factores que precipitan al aumento de la mortalidad en
pacientes con admision a UCI. Esto permitira fortalecer las politicas publicas en pacientes

con céncer sélido y IFI, dada la mortalidad mayor al 50% encontrada en nuestro estudio.
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8.Consideraciones éticas

El presente estudio, de naturaleza retrospectiva, en el cual se utilizan métodos de
investigacion documental de caracter retrospectivo, es considerado una investigacién sin
riesgo de acuerdo a las pautas expuestas en el articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993
expedida por el ministerio de salud, igualmente y en consonancia con dicha resolucién en
su articulo 8, y en el articulo 23 de la declaracion de Helsinki se garantiza la privacidad de
cada individuo no revelando ningun detalle personal de estos, siendo la investigadora

principal quien asegure la custodia de los datos.

En cuanto a la necesidad o no de consentimiento informado se considera el presente
estudio cumple con los criterios para solicitud de exencién del mismo por parte del comité
de ética, de acuerdo a lo expresado en las pautas nimero 4 y 10 del CIOMS, esto debido
a que se trata de una investigacién de caracter retrospectivo, no tener riesgo para los
sujetos incluidos en el estudio, y la necesidad de incluir un consentimiento informado

limitaria la cantidad y calidad de datos que se pueden obtener.

El presente proyecto se presentd a los comités de ética del Instituto Nacional de
Cancerologia, de los diferentes hospitales que participaron en el estudio y de la Facultad

de medicina de la Universidad Nacional de Colombia y fue aprobado para su realizacién.



62

Fungemia en pacientes con neoplasia solida entre 2012 y 2019 en instituciones de Bogota.

9.Financiamiento

La fuente de financiacion para la realizacion de este proyecto se hizo con los
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12. Anexos
12.1  Variables de estudio
NOMBRE DEFINICION TIPO MEDIDA
INC, Hospital San
Ignacio, Clinica
Institucién Institucién participante Nominal Colombia, Clinica Reina
Sofia, Clinica Marly;
Hospital Militar
Edad Edad en afos cumplidos Cue.lnt|tat|va Numero o!e anos
Discreta cumplidos
e . Cualitativa Hombre=0
Sexo Sexo biolégico de paciente dicotémica Mujer=1
D
Departamento de epa.rtamentg glc_mde s€ . Nombre del
. . ubica municipio de Nominal
residencia . . departamento
residencia
Di Osti Ti lasi . . . L
lagncfst_mo |p9 de nepp asia Nominal Diagnostico Patolégico
oncoldgico diagnosticada
ECOG 0 : O
Estado de ECOG 11,
Funcionabilidad al ECOG 2:2,
uncionapllidad a Cualitativa
momento del IK/IECOG ordinal ECOG 3:3,
diagnéstico del ECOG 4:4,
cancer ECOG 5:5.
De Novo
. . Estado de negplasja fal Cualitativa En progresion
Estado al diagnostico | momento del diagndstico ordinal

de fungemia

En recaida

En remisién
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Necesidad de

Quimioterapia Quimioterapia desde Cualitativa No =0
P diagnostico de patologia dicotébmica Si=1
oncolégica
Necesidad de
Radioterapia Quimioterapia desde Cualitativa No =0
P diagnéstico de patologia dicotomica Si=1
oncolégica
indice de masa corporal No =0
Si=1
bajo peso <18.5kg/m? Cualitativa
dicotomica
Peso
desnutricion
Estado nutricional Talla para calcular el IMC
grave <2.1g/dl =1
moderada 2.1 2.7g/dl =
. . 2
Cualitativa
ordinal leve <2.7-3.5g/dI =3
Nivel De Albumina Normal 3-5-5.0 g/dl = 4
VIH
No VIH
Estado de Uso de biol6gicos Cualitativa No =0
inmunosupresion o dicotémica Si=1
Uso de corticoides
Otro (inmunodeficiencia
primaria, trasplante)
’ Requerlm.lento.t,je catéter Cualitativa NG =0
Uso de catéter para infusién de o :
dicotémica Si=1

medicamentos
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Temporal Temporal=1
Tipo de catéter Cualitativa
Implantable . Implantable=2
ordinal
Hemodialisis Hemodialisis=3
. L, Desde el momento de la L L, .
Tiempo de duracion insercién hasta la fecha de Cuantitativa Duracion en dias de uso
del DVC . discreta de DVC
la fungemia
Uso previo de Uso de antibi6ticos en los Cualitativa No =0
antibioticos ultimos 30 dias dicotomica Si=1
Uso previo de Uso de antifiingicos en los Cualitativa No=0
antifingicos altimos 30 dias dicotomica Si=1
Antifangico utilizado en Equinocandinas,
Antifingico usado relacion con la infeccion Nominal triazoles, flucitosina,
previa documentada anfoterecina.
Presencia de Fiebre Temperatura mayor a o =
. P y Cualitativa No=0
al ingreso 38.3C al momento de S
. . : dicotomica Si=1
hospitalario consulta de ingreso 1=
Uso de nutricién Requerimiento de nutricién Cualitativa No=0
parenteral por via endovenosa. dicotémica Si=1
Presencia de
Antecedente de procedimiento quirdrgico Cualitativa No =0
cirugia previa previo al desarrollo de dicotdmica Si=1
fungemia
Manifestaciones clinicas Cuantitativa | Fiebre=1

Manifestaciones
clinicas

presentadas con fungemia

Sintomas GI=2

Sintomas
respiratorios=3

Choque séptico =4

Sintomas
neuroldgicos=5
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Lesiones en piel=6

Si=1
. Conteo de neutrdfilos Cualitativa No=0
Neutropenia e
P <1500 dicotémica
Sistema nervioso
central=1
Oftalmica=2
En caso de presentarse o
Tipo de Complicacion | complicacién en érgano Cualitativa Compromiso 0se0=3
Profunda espacio degcrlpcmn dela Ordinal Tracto respiratorio=4
misma
Tracto
gastrointestinal=5
Ingreso a UCI Requiri6 manejo en UCI Nominal SI/NO
(incluyendo unidad de dicotomica
cuidado intermedio o UCI)
Dias de estanciaen | Duracién de estancia en Cuantitativa Duracion estancia en
UCl unidad de cuidados discreta UCI dias completos
criticos
Soporte vasoactivo Uso de vasoactivo Nominal Si/no
dicotébmica
Soporte ventilatorio Uso de VMNI o VMI Nominal Si/no

dicotémica
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Terapia Reemplazo | Implementacion de terapia No=0
Renal de reemplazo renal o .
Cualitativa Si=1
Ordinal
NuUmero de sitios
- colonizados por candida I
Indice de . . P , Cualitativa No =0
o (piel, orina, rectal)/nimero o, .
colonizacion . dicotémica Si=1
de sitios evaluados en un
paciente >=0.5
Foco desconocido=0
Sistema nervioso
central=1
' ) _ Cualitativa Tracto respiratorio=2
Foco de fungemia Organo/espacio dinal
ordina Tracto
gastrointestinal=3
Tracto genitourinario=4
Oftalmica=5
Nombre de la especie
Especie de Candida | Especie Candida aislada Nominal aislada segun el método
diagnostico
Sensibilidad a Perfil de sensibilidad . Sensibilidad a
Nominal

antifangicos

aportado por el cultivo

antifingicos
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Tratamiento

Fluconazol, Itraconazol,
Voriconazol,
Caspofungina,
anidulafungina,

e, Nombre Antifingico Nominal . .
antifungico al evento micafungina
Anfotericicina B
complejo lipidico,
deoxicolato, liposomal
ECOTT =1
Realizacion de ECOTT,
Examenes doppler venoso de sitios Doppler.venoso
complementarios donde se encontraran Cualitativa extremidad=2
posterior a accesos venosos, ordinal Ecografia abdominal=3
diagnostico valoracion oftalmolégica,
ecografia abdominal Valoracién
oftalmoldgica=4
. . Numero de dias -
Dias de estancia L cuantitativa . .
. . hospitalizado durante . Numero de dias
hospitalaria o . Discreta
episodio de fungemia
D : Cualitativa Vivo=1
Estado al egreso | Condicion final de paciente S
dicotomica Muerto=0
Condicién del paciente Cualitativa Vivo=1
Vivo a 30 dias dicotémica Muerto=0

luego de 30 dias del
egreso hospitalario
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12.2 Formato de recoleccién
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

|. MODULO DE IDENTIFICACION

1. Fecha de Ingreso: | 2. Fecha de Egreso:
. Clinica - . . -
3. Hospital San . Clinica Reina - Hospital Militar
L . Colombia .
Institucion: INC O Ignacio O 0 Sofia O Clinica Marly O O
4, Género: Femenino O Masculino O 5. Secuencia:
6. Edad: 7. Departamento de residencia:
ll. DATOS CLINICOS
8. Diagnostico 1
oncoldgico: 2
. De Progresio . L
9. ECOG: 3 10. Estadio nové n Recaida | Remision
_ 4 al
5 diagnéstico:
11. 111 13. Estado Nutricional:
uimioterapia e 1
.Q P& Fecha 12. S <82|1 l/jdl No U 1
i i rave <2.
de_ Radloterap|a J 14. Estado de
si 0 ult!mg . 5 Moderada 2.1 2.7g/dl 2 inmunosupresion:
quimiot ' Leve <2.7-3.5g/d| 3 :
No O erapia: No O 9 Si O No O
Normal 3-5-5.0 g/dI 4

15. Presenciade CVC: Si O No O

15.1. Fecha de insercion:

16. Uso previo de antibidticos: Si: 0 No: O

17. Uso previo de anti fungicos: Si: 0 No: O

18. Fiebre al ingreso: Si: O No: O

17.1. Cual:

19. Uso de nutricion parenteral:
Si O No O

20. Manifestaciones clinicas:

Fiebre O

Sintomas GI O

Sintomas respiratorios O

Choque séptico O

Sintomas neurolégico OJ

Lesiones en piel O

21. Antecedente de cirugia abdominal: Si: 0 No:

O

22. Tipo de complicacion profunda:

23. Usuario de Hemodialisis Si: O No: O

Sistema nervioso central

Oftalmica

Compromiso 6seo

Tracto respiratorio

Tracto gastrointestinal

G [(WN|F-
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Sistema nervioso

central 1
Oftalmica 2

gg.nReiCtlrJgHItgsabsomw 25. Neutropenia: 26. Foco de Compromiso 0seo 3

' Si: 0 No: O fungemia: Tracto respiratorio 4

Tracto 5
gastrointestinal
Otro Cual:

27. indice de colonizacién: Si: 0 No: O

28. Ingreso a UCI: 29. Fechaingreso: 30. Fecha Egreso: 31. Dias de

Si: 0 No: O estancia en UCI:
32. Soporte vasoactivo: Si: O No: O 33. Soporte ventilatorio: Si: O No: O
36. . - — —
. . . ) Resistencia/sensibilidad disminuida
35. Microorganismo aislado: ADOR }
anti fingicos:
Anfotericina B SO RO
i S _ Caspofungina sSsO RO
34. Tratamiento anti fungico utilizado: Flucitosina SO RO
— . . Fluconazol SO RO
37. Ex,am.em.as complementarios posterior a Micafungina sO RO
diagnostico: _
ECOTT I Doppler venoso extremidades Voriconazol sd RO
O
38. Dias de estancia 39. Seguimiento a 30 dias: 40. Estado de egreso:
hospitalaria: Vivo O Muerto | Vivo O
[ Muerto O

41. Iniciales de quien diligencia el formulario

42. Fecha del diligenciamiento:

DD/MM/AAAA.

43. Firma
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