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RESUMEN

Antecedentes: Los pacientes ingresados en unidades de criticos suelen presentar un importante nimero
de aislamientos flingicos, responsables, en ocasiones, de infecciones flingicas invasoras (IFI).
Objetivos: Describir el perfil epidemiolégico y patrén de sensibilidad antifingica de los aislamientos
fingicos en nuestra unidad, e identificar los principales factores de riesgo relacionados con el desarrollo
de la IFL.
Meétodos: Se realiz6 un estudio de cohortes, descriptivo y retrospectivo de pacientes ingresados en una
unidad de criticos polivalente de un hospital universitario, con aislamiento al menos de una especie
fangica en cultivo de muestras biolégicas, en un periodo de 48 meses.
Resultados: Se estudiaron 232 pacientes, de los que 20 desarrollaron IFI. Los sujetos del grupo con IFI
presentaron mayor mortalidad y puntuacién en la escala de estratificacion Candida score 48 h previas al
diagnéstico clinico. Los factores de riesgo asociados al desarrollo de IFI fueron la existencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la cirugia digestiva, la nutricién parenteral total y la corticoterapia
sistémica prolongada. La especie flingica predominante en ambos grupos fue Candida albicans, con una
resistencia global a fluconazol e itraconazol del 1,94%.
Conclusiones: La especies del género Candida no-C. albicans tuvieron una baja incidencia. La tasa de resis-
tencia a azoles para C. albicans fue similar a la de series en similar contexto clinico. Se identifican como
factores de riesgo asociados al desarrollo de IFI los antecedentes de cirugia digestiva y de EPOC, asi como
el tratamiento prolongado con corticoides y la administracién de nutricién parenteral.
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Epidemiological profile and sensitivity pattern of isolates causing invasive
fungal infection vs. colonizing isolates in non-neutropenic critically ill patients

ABSTRACT

Background: Patients admitted to critical care units can be infected with a large number of fungal isolates
that are occasionally responsible for invasive fungal infections (IFI).

Aims: To describe the epidemiological profile and antifungal susceptibility patterns of fungal isolates in
our unit, and to identify key risk factors associated with the development of IFL.

Methods: A descriptive cohort and retrospective study with patients admitted to a polyvalent Critical
Care Unit of a university hospital was carried out. The isolation of at least one fungal species in a culture
of biological samples, over a period of 48 months was considered.

Results: Twenty patients out of 232 developed IFI. Patients in the IFI group had a higher mortality and
higher Candida score value 48 h prior to clinical diagnosis. Risk factors associated with the development of
IFI were chronic obstructive pulmonary disease, gastrointestinal surgery, total parenteral nutrition, and
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prolonged systemic corticosteroid therapy. The predominant fungal species in both groups was Candida
albicans, with global resistance to fluconazole and itraconazole of 1.94%.

Conclusions: We found a low incidence of species of Candida non-C. albicans in our unit. The rate of
resistance to azoles in C. albicans was similar to that of larger series. Gastrointestinal surgery, COPD, pro-
longed treatment with corticosteroids, and parenteral nutrition administration are risk factors associated

with the development of IFI.
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El aumento de la prevalencia de la infeccién fiingica invasora
(IFT) enlas unidades de cuidados intensivos (UCI) quedareflejada en
los estudios de vigilancia epidemiolégical”:8, y es uno de los retos
sanitarios actuales dado el incremento de morbimortalidad y de los
costes asociados?0. La candidiasis invasora es una importante causa
de enfermedad del torrente sanguineo en paises desarrollados®, con
una mortalidad asociada en adultos del 30-60%, y una mortalidad
atribuible estimada de hasta un 38%2. En la actualidad, el aumento
de la IFI se relaciona principalmente con la edad avanzada de la
poblacién asistida, el incremento de pacientes inmunodeprimidos,
la generalizacion de procedimientos diagnosticos y terapéuticos
invasores, el trasplante de 6rganos y tejidos, y la antibioterapia
prolongada. El uso indiscriminado de antiftingicos, tanto en pro-
filaxis como en tratamiento, se asocia a la aparicion de especies de
Candida diferentes de Candida albicans. Se trata, por tanto, de un
proceso infeccioso asociado al desarrollo tecnolégico que también
se aplica al campo de la medicina?!.

Los pacientes criticos tienen un elevado riesgo de adquirir una
micosis invasora, generalmente del género Candida, si bien en los
altimos afios se ha observado un aumento de especies de género
diferentes a C. albicans y de hongos filamentosos, principalmente
Aspergillus o mucorales. El estudio EPIC 128 (European Prevalence
of Infection in Intensive Care), realizado en pacientes no neutro-
pénicos, describe una tasa de IFI del 17%, mientras que el ECMM
(European Confederation of Medical Mycology) Working Group on
Candidaemia?327 encuentra un claro predominio de C. albicans en
aislamientos de hemocultivo, con incremento de otras especies del
género Candida, hallazgos confirmados en estudios recientes de
prevalencia epidemiolégica como el EPIC 113, el NEMIS? (National
Epidemiology of Micosis Survey) y el AmarCand!314, que reflejan
un aumento significativo de las micosis, cifrando el estudio EPIC
Il en un 19% los aislamientos microbiol6gicos de hongos. A nivel
nacional, el estudio FUNGEMYCAZ2Z2, comparativo epidemiolégico y
de sensibilidad al fluconazol de los casos de fungemia de 2009 en
relacién con el realizado entre 1997-1999, concluye la no existen-
cia de variacién en la distribucién de especies, un patrén similar de
sensibilidad al fluconazol y una distribucién variable de especies a
nivel intrahospitalario.

Una vez descritos los diferentes estudios epidemiolégicos de la
IFI consideramos como objetivo principal el establecimiento del
perfil epidemioldgico y el patrén de sensibilidad antifiingica de los
aislamientos, y como objetivo secundario, identificar los principa-
les factores de riesgo relacionados con el desarrollo de IFI, ambos
en el ambito de nuestra UCIL.

Material y métodos

A partir de la base de datos informatizada de la Seccién de
Microbiologia, se identificaron las muestras de los pacientes
con edad > 18 afios, ingresados en la UCI del Hospital General
Universitario de Alicante, durante un periodo de 48 meses, desde
enero de 2007 a diciembre de 2010, que presentaron al menos
un aislamiento de una especie flingica. Se recogieron los datos
demograficos, clinicos, puntuaciéon APACHE II (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation)!? en las primeras 24 h del ingreso
en UCI, puntuacién SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

de valoracién del fallo/disfuncién de érganos2® y puntuacién
Candida score para estratificacion de riesgo de presentar IFI hasta
el diagnoéstico clinico de infeccién!!. También se hizo constar el
tipo de muestra biolégica, la especie flingica aislada y el resultado
del estudio de sensibilidad antifiingica. El protocolo del estudio
fue aprobado por el Comité Etico de Ensayos Clinicos del hospital.

Como criterios de exclusién se consideré la existencia
de neutropenia (recuento de leucocitos polimorfonucleares al
ingreso < 1.000/mm?3), aislamientos de especies fingicas en las pri-
meras 48 h de ingreso y la insuficiencia renal crénica en programa
de hemodialisis.

Los aislamientos flingicos de muestras biolégicas de localiza-
cién no estéril se catalogaron como colonizacién, infeccién flingica
no invasora (no IFI) y candidemia, y los aislamientos en liquidos
estériles se consideraron representativos de infeccién invasiva
(IFI). Se define la colonizacién unifocal como el aislamiento de
especies flingicas en muestras biolégicas de una inica localizacién
no estéril, mientras que la multifocal corresponderia a estos
aislamientos en 2 o mas localizaciones consideradas no estériles.

Los hemocultivos y fluidos estériles fueron procesados en un
sistema de monitorizacién continuo BACTEC 9240 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD, EE.UU.), y tras la deteccién de crecimiento fueron
subcultivados en medios de cultivo generales como agar sangre,
medios selectivos, o agar glucosado de Sabouraud (bioMérieux,
Marcy L’Etoile, Francia). En ninguno de los pacientes se realiz
deteccion de antigenos o técnicas moleculares.

Las levaduras se identificaron mediante el sistema VITEK®
2 (bioMérieux VITEK, Marcy L’Etoile, Francia). Los hongos fila-
mentosos se identificaron por sus caracteristicas morfolégicas
macroscépicas y microscépicas. En nuestro ambito clinico-analitico
no nos es posible detectar diferencias en cuanto al genotipo de los
aislamientos, por lo que no diferenciamos en un mismo paciente
diferentes cepas de una misma especie flingica.

Realizamos el estudio de sensibilidad antifingica en todos los
aislamientos de Candida de hemocultivos o fluidos estériles. Para el
resto de muestras procesadas las pruebas de sensibilidad antiftin-
gica serealizaron solo en caso de especies de Candida no-C. albicans,
aislamientos de pacientes en tratamiento previo con antiftingicos,
o por expresa solicitud médica razonada basada en criterios de gra-
vedad del paciente. La prueba de sensibilidad se realiz6 mediante la
técnica de microdilucién colorimétrica Sensititre YeastOne® (Trek
Diagnostic Systems, East Grinstead, Reino Unido). Los antifiingi-
cos ensayados, con su rango de dilucién en paréntesis y expresado
en pg/ml, fueron: anfotericina B (0,12-8), fluconazol (0,12-256),
itraconazol (0,015-16) y voriconazol (0,008-8). A partir de julio de
2009 se incluyeron la anidulafungina (0,015-8), la caspofungina
(0,008-8), la micafungina (0,008-8) y el posaconazol (0,008-8). La
determinacién de la concentracién minima inhibitoria (CMI) para
azoles y equinocandinas se realiz6 en base a los puntos de corte del
documento CLSI M27-A3°, como se indica para la técnica Sensititre
Yeast One®. Para el posaconazol se aplicé el criterio de interpreta-
cién utilizado para el voriconazol, y para la anfotericina B se utilizé
el valor propuesto por Nguyen et al.’®. Los puntos de corte para
cada categoria fueron modificados posteriormente para el estudio.

El andlisis de resultados se realizé con el paquete estadistico
SPSS® versién 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Los resultados
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Tabla 1
Variables de los pacientes del estudio
Variable Total de pacientes (n=232) Grupo IFI (n=20) Grupo no-IFI (n=212) Valor p
Mujeres, % 34,06 45 33,01 NS
Edad (afios), media + DE 56,2+ 16,7 61,79+ 14,4 55,69+ 16,8 NS
Edad > 65 afios, % 36,20 50 34,90 NS
Mortalidad global hospitalaria, % 33.62 60 31,13 0,013
Estancia en UCI > 15 dias, % 63,79 70 63,20 NS
Tiempo IH-AF, mediana (p25-75) 6(2-13,25) 9,5(2,3-14,8) 6(2-13) NS
Ingreso causa médica, % 66,66 60 67,29 NS
Cirugia durante la evolucién, % 46.72 55 45,93 NS
Cirugia urgente, % 85,45 86,86 72,72 NS
Cirugia digestiva vs. no digestiva, % 25/75 54,54/45,46 21,64/78,36 0,017
Comorbilidad (Knaus), %
Insuficiencia cardiaca 14,66 20 14,14 NS
Cirrosis hepatica 7,11 0 7,80 NS
Infarto de miocardio 8 5 8,29 NS
Hipertension arterial 34,22 30 34,63 NS
Diabetes mellitus 20,44 10 21,46 NS
EPOC 14,66 40 12,19 <0,001
Neoplasia 7,55 5 7,80 NS
Inmunodepresién, no sida 8,8 15 8,29 NS
Otros procesos concomitantes, %
Insuficiencia renal aguda 7,60 35 26,86 NS
Pancreatitis aguda grave 1,80 5 1,49 NS
Candiduria, % 9,1 10 9 NS
APACHE Il ingreso, media & DE 18,34+6,88 21,85 +5,09 18+6,95 0,016
APACHE Il 24 h > 25 puntos, % 17,46 35 15,78 0,031
SOFA puntos, mediana (p25-75) 6 (4-9) 8(4,50-9,75) 6 (4-6) NS
Disfuncion/fallo > 3 érganos, % 39,65 55 38,20 NS
Sepsis grave/shock séptico, % 41,70 60 36,32 NS
Candida score 48 h IF, mediana (percentil 25-75) 2(1-3) 3(1,25-4) 1(1-2) <0,001
Candida score > 3 puntos 27,67 70 23,52 <0,001

Los valores son presentados en porcentaje, media + desviacion estandar o mediana (percentil 25-75). Los valores de p, por el test de x2.
APACHE: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IF: infeccién fingica; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; Tiempo IH-AF: tiempo transcurrido ingreso hospitalario-aislamiento fiingico.

son expresados en porcentajes para las variables cualitativas, como
media + desviacién estandar para las variables cuantitativas para-
métricas, y mediana con percentiles 25-75 para las no paramétricas.
Las variables cuantitativas entre grupos se compararon mediante
la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para cuan-
tificar la magnitud de la asociacién entre las variables se utiliz6 la
raz6n de prevalencia con sus intervalos de confianza al 95%. El nivel
de significacién estadistica utilizado en los contrastes de hipétesis
fue de p <0,05.

Resultados

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes del
estudio se resumen en la tabla 1. La mortalidad global hospitalaria
fue del 60% en el grupo con IFI y del 31,13% en el grupo no-IFI,
con diferencia estadistica significativa (OR 3,2; IC 95% [1,2-8,1];
p=0,013). Otras variables asociadas a mortalidad con significacién
estadistica fueron la existencia de via aérea artificial (OR 2,6; IC
95% [1,1-5,9]; p=0,02), la administracién de nutriciéon parenteral
total (OR 3,04; IC 95% [1,7-5,4]; p<0,001), y una puntuacién de
Candida score >2,5 (OR 2,39; IC 95% [1,3-4,3]; p=0,004). Ninguna
especie flingica se asocia a una mayor mortalidad. Sin embargo, las
muestras biol6gicas de donde se obtuvieron los aislamientos resul-
taron estadisticamente significativas en el caso de las quemaduras
(OR 3,09; IC 95% [2,3-4,1]; p=0,045) y las biopsias de diferentes
localizaciones (OR 2,9; IC 95% [2,4-3,5]; p=0,05).

De las comorbilidades, presentaron mayor riesgo de IFI (con
diferencia estadistica significativa) la cirugia del tubo digestivo
(54,54% en el grupo con IFI frente al 21,64% del grupo no-IFI) (OR
4,3; 1C 95% [1,2-15,6]; p=0,017) y la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) (40% en el grupo con IFI frente al 12,19% del
grupo no-IFI) (OR 5,2; IC 95% [1,9-14,3]; p<0,001).

Del total de 4.276 pacientes criticos ingresados en nuestra UCl en
el periodo de estudio, 232 (5,42%) fueron colonizados o infectados
por diferentes especies flngicas, y de ellos, 20 (0,47%) presenta-
ron infeccién fngica invasora. Ello representa 54,25 episodios de
colonizacién o infeccién por cada 1.000 ingresos y 4,67 episodios
de infeccién invasora por cada 1.000 ingresos.

Del total de pacientes colonizados por especies de Candida y con
estancia en la unidad superior a 7 dias, el 7,07% desarrollé candi-
diasis invasiva. El 60% de los pacientes con IFI present6 criterios
clinicos de sepsis grave o shock séptico, frente al 36,32% de los
pacientes no-IFI (p=0,082).

La puntuacién APACHE II de las primeras 24 h de ingreso en
la unidad fue mayor en el grupo IFI, con significacién estadistica
(21,85 45,09 frente a 18,00 & 6,95, grupo no-IFl; p=0,016). La pun-
tuaciéon APACHE II con valor > 25 fue superior en el grupo de IFI
frente al grupo no-IFI (35 y 15,78%, respectivamente; OR 2,8; IC
95%[1,0-7,7]; p=0,031).

La puntuacién SOFA con fracaso/disfuncién de al menos 3 6rga-
nos el dia del diagnéstico clinico de infeccién fiingica/colonizacién
fue del 55% en los pacientes del grupo con IFl y del 38,2%
en el grupo no-IFI (OR 1,9; IC 95% [0,7-5,0]; p=0,175), y el
valor absoluto de puntuacién SOFA siguié una distribuciéon no
paramétrica, con valor cercano a la significacion estadistica
(p=0,085).

En las 48 h previas al diagnéstico clinico de infeccién invasiva
o colonizacién flngica, la puntuacién Candida score > 3 puntos fue
del 70% en los pacientes con infeccién invasiva frente al 23,52% en
los pacientes considerados como colonizados por especies fangi-
cas (OR 7,5; IC 95% [2,7-28,8]; p<0,001]. La puntuacién en valor
absoluto de Candida score en las 48 h previas a infeccién flingica
invasora present6 distribucién no paramétrica y con significacién
estadistica (p<0,001).
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Tabla 2

Intervencionismo terapéutico
Variable Total pacientes (n=232) Grupo IFI (n=20) Grupo no-IFl (n=212) Valor p
VM, % 81,14 90,00 80,20 NS
Dias de VMI, mediana (p25-75) 6(3-12) 7(3-14) 5,5(3-11) NS
TQT, % 40,35 55,00 38,94 NS
Dias de TQT, mediana (p25-75) 7(3-14) 8(3-14) 7(3-14) NS
CVC % 97,36 100,00 97,59 NS
Dias de CVC, mediana (p25-75) 7(3-14) 8(3-14) 7(3-14) NS
Sonda vesical>72h, % 97,80 100,00 97,59 NS
NPT, % 33,77 75,00 29,80 <0,001
Dias de NPT, mediana (p25-75) 4(2-13) 3(1,75-12,25) 5(2-13,50) NS
Antibioterapia amplio espectro, % 91,22 100,00 90,38 NS
Corticoterapia sistémica > 1 semana, % 23,68 45,00 21,63 0,019
Inmunosupresores, % 3,94 10,00 3,36 NS
HDFVVC, % 4,38 0,00 4,80 NS

Los valores son presentados en porcentaje, media + desviacion estindar o mediana (percentil 25-75). Los valores de p, por el test de x2.
CVC: catéter venoso central; HDFVVC: hemodialfiltracién venovenosa continua; NPT: nutricién parenteral total; TQT: traqueostomia percutdnea; VMI: ventilacién mecanica

invasiva.

La tabla 2 muestra las variables relacionadas con procedimientos
terapéuticos con diferencias estadisticas significativas para la cor-
ticoterapia prolongada, > 1 semana, por via sistémica (45% grupo
conIFI, 21,63% grupo no-IFI) (OR 2,9;1C95%[1,1-7,5]; p=0,019),yla
nutricién parenteral total (75% grupo con IFI, 29,80% grupo no-IFI)
(OR 7,0; IC 95% [2,4-20,2]; p<0,001).

Del total de pacientes ingresados en la unidad durante el periodo
del estudio, 232 (5,42%) presentaron colonizacién por diferentes
especies fingicas. En 213 pacientes (91,8%) se aislé una Ginica espe-
cie fangica, en 17 (7,3%), 2 especies distintas, y en 3 (0,9%), 3
especies flingicas. Del total de 426 muestras clinicas se obtuvieron
461 aislamientos fiingicos, que se contabilizaron como 253 cepas.
Los microorganismos mas aislados correspondieron a diferentes
especies del género Candida (246 cepas, 97,23%), frente a Aspergillus
y Penicillium (7 cepas, 2,77%).

En el grupo con IFI se incluyeron 20 pacientes (8,6%), de los que
se obtuvieron 80 muestras con 27 aislamientos fngicos: C. albicans
en 16 pacientes (80%), Aspergillus en 3 (15%), Candida dubliniensis y
Candida glabrata en 2 (10%), y Candida krusei, Candida famata, Can-
dida kefyr y Candida parapsilopsis en un paciente cada una (5%). Las
27 especies flingicas de este grupo de 20 pacientes se aislaron en
la sangre de 11 de ellos (55%) y de muestras de catéter venoso cen-
tral, liquido cefalorraquideo, liquido peritoneal, drenaje toracico y
de biopsia pulmonar o dérmica.

En el grupo no-IFI se incluyeron 212 pacientes (91,4%), de los que
se tomaron 346 muestras, de las que se obtuvieron 226 aislamien-
tos fangicos: C. albicans en 190 pacientes (89,6%), C. glabrata en 12
(5,7%), C. famata en 9 (4,2%), C. dubliniensis en 7 (3,3%), Aspergillus
en 3 (1,4%), Candida tropicalis y C. krusei en 2 (0,9%) y Penicillium
en un paciente (0,5%). Los aislamientos procedian de muestras de
broncoaspirado selectivo de 186 pacientes (87,7%), de orina de 19

Tabla 3

pacientes (9%), de abscesos de distintas localizaciones de 11 pacien-
tes (5,2%), de exudados de herida profunda de 5 pacientes (2,4%), de
muestras genitales de 5 pacientes (2,4%), de esputo de 3 pacientes
(1,4%), de liquidos de drenaje de 3 pacientes (1,4%), de muestras
de lavado broncoalveolar de 2 pacientes (0,9%), de frotis faringeo
de 2 pacientes (0,9%), de frotis rectal de 2 pacientes (0,9%), y de
un paciente (0,5%) para cada una de las siguientes localizaciones:
aspirado traqueal, liquido ascitico, catéter central, frotis dtico, frotis
nasal y lesién dérmica.

La tabla 3 muestra la distribucién de los aislamientos en los
2 grupos de pacientes analizados. C. albicans se aisl6 en 206 pacien-
tes, siendo la especie predominante en ambos grupos, 80% en el
grupo con IFI frente al 89,62% en el grupo no-IFL. Se incluyeron
11 episodios de candidemia con un total 21 aislamientos fiingi-
cos en hemocultivo: C. albicans (76,19%), C. dubliniensis (9,52%),
C. famata (4,76%), C. krusei (4,76%) y C. glabrata (4,76%). Tres ais-
lamientos de Aspergillus se relacionaron, por estudio histolégico,
con un diagnéstico de aspergilosis invasiva en 2 pacientes, uno
con diagnéstico de aspergilosis broncopulmonar invasora y otro
con aislamiento de Aspergillus spp. en biopsia cutanea profunda,
y un aislamiento en muestra de localizacién no estéril (exudado
cutaneo superficial que se confirmé como invasivo posteriormente,
por necropsia). En ninguno de los casos con aislamiento de Aspegi-
llus se llegb a realizar determinacién del antigeno galactomanano.
Se estableci6 un diagnéstico de neumonia por C. albicans (con
un cuadro clinico compatible) por el aislamiento en cultivo de
dicha especie a partir de la biopsia pulmonar y de las muestras
respiratorias2>.

Con los criterios reseflados de realizacién de fungigrama del
laboratorio de Microbiologia, el estudio de sensibilidad antiftingica
serealiz6 en 62 aislamientos de Candida (25,2% de 246 aislamientos

Especies flingicas aisladas en el grupo infecciones flingicas invasivas vs. no infecciones flingicas invasivas

Especie flingica Total (n=232 pacientes)

Grupo IFI (n=20 pacientes) Grupo no-IFI (n=212 pacientes)

Candida albicans 206 (88,79)
Candida glabrata 14 (6,03)
Candida famata 10(4,31)
Candida dubliniensis 9(3,87)
Candida krusei 3(1,29)
Candida tropicalis 2(0,86)
Candida parapsilosis 1(0,43)
Candida kefyr 1(0,43)
Aspergillus sp. 6(2,58)
Penicillium sp. 1(0,43)
Total aislamientos 253

16 (80) 190 (89,62)
2(10,00) 12 (5,66)
1(5,00) 9 (4,24)
2(10,00) 7(3,30)
1(5,00) 2(0,94)
0(0,00) 2(0,94)
1(5,00) 0(0,00)
1(5,00) 0(0,00)
3(15,00) 3(1,41)
0(0,00) 1(0,47)

27 226

Los valores son expresados en n (ntimero de pacientes) y porcentaje respecto a su grupo.

La suma de los porcentajes es > 100 al contabilizarse de manera aislada la identificacién por especie de Candida.
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Tabla 4
Distribucion de las resistencias a antiftingicos por especie de Candida
Especie de Candida aislada (total 246) Fluconazol/itraconazol Voriconazol Anfotericina B Caspofungina Posaconazol
C. albicans, 206 4(1,94) 1(0,48) 0(0) 0(0) 0(0)
C. glabrata, 14 3(21,42) 3(21,42) 2(14,28) 0(0) 2(14,28)
C. famata, 10 5(50) 4 (40) 0(0) 0(0) 1(10)
C. dubliniensis, 9 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
C. krusei, 3 3(100) 2 (66,66) 1(33,33) 0(0) 0(0)
C. tropicalis, 2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
C. kefyr, 1 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
C. parapsilosis, 1 1(100) 1(100) 0(0) 1(100) 0(0)
Total resistencia 16 (6,50) 11(4,47) 3(1,22) 1(0,41) 3(1,22)

Los valores son expresados en n (nlimero de pacientes) y porcentaje, excepto tamafio muestral. Para la anidulafungina y la micafungina la sensibilidad de los aislamientos

fue del 100%.

de Candida spp. totales). Se clasificaron como resistentes a flucona-
zol e itraconazol 16 aislamientos de Candida, que representaban
el 25,8% de las especies testadas y el 6,5% del total de levaduras.
Se detect6 resistencia al voriconazol en 11 aislamientos (17,7% de
las especies testadas y 4,5% del total de levaduras). En 3 aislamien-
tos (4,8% de los testados y 1,2% del total) se detectd resistencia a
anfotericina B. La sensibilidad para el posaconazol y las equinocan-
dinas se estudi6 en 40 aislamientos (16,3%), de los cuales 3 (7,5%
de los testados y 1,2% del total) fueron resistentes a posaconazol
y uno a caspofungina (2,5% de los testados y 0,4% del total). No se
detectaron cepas resistentes a micafungina ni a anidulafungina.

En el grupo con IFI se detect6 resistencia a fluconazol e itracona-
zol en 4 pacientes (20% del grupo con IFI), y otro (10% del grupo con
IFT) present6 resistencia a voriconazol, anfotericina B y caspofun-
gina. La resistencia a fluconazol se asoci6 a las especies C. albicans,
C. glabrata y C. krusei, mientras que la resistencia a voriconazol se
asocié a C. albicans y C. glabrata. La resistencia a anfotericina B
se encontré en C. krusei, y la resistencia a caspofungina, en C
parapsilosis. Ninguno de estos pacientes presentd resistencia a
micafungina, anidulafungina o posaconazol.

En el grupo no-IFI, se detect6 resistencia a fluconazol e itracona-
zol en 12 pacientes (5,7%), en 9 (4,2%) resistencia a voriconazol, en
3(1,4%) a posaconazol y en 2 (0,9%) a anfotericina B. No se detec-
taron resistencias a equinocandinas en ninguno de estos pacientes.
La tabla 4 muestra la distribucién de las resistencias a los antiftin-
gicos testados en los 246 aislamientos de las especies de Candida
identificadas en el estudio.

Discusion

En nuestro estudio, hemos considerado un grupo diferenciado
de pacientes con IFI, frente a pacientes en los que no se demuestra
infeccién invasora (no-IFI). Del total de pacientes con aislamien-
tos de especies de Candida y con estancia en la unidad superior a
7 dias, el 7,07% desarrollaron candidiasis invasora, datos acordes
con la literatura que muestran que la estancia prologada aumenta
la tasa de colonizacién flngica hasta el 50-80%, si bien desarrolla
candidiasis sistémica de un 5 a un 30%.

En nuestra unidad se registra menor incidencia de candidemia
en relacion al total de pacientes ingresados que en otros estudios
de mayor tamafio muestral, como es el del grupo de Bougnoux,
realizado en 24 unidades francesas de criticos, con 6,7 episodios
de candidemia por cada 1.000 ingresos®. Esta diferencia podria ser
debida al tipo de paciente ingresado en nuestra UCI, con escaso
nimero de pacientes posquirdrgicos abdominales y con inmuno-
supresion, pero, sin embargo, con elevado nimero de pacientes
politraumatizados, neurocriticos y con enfermedad coronaria.

Durante el periodo 2008-2009, C. albicans fue el tercer patégeno
en frecuencia en la unidad (tras Pseudomonas aeruginosa y Staphy-
lococcus epidermidis), con un 10,5% del total de aislamientos y el
1,7% de los gérmenes aislados en sangre. En el periodo del estudio,
C. albicans fue la especie flingica mas frecuente tanto en el total

de aislamientos (87,8%) como en hemocultivo (75%), ademas del
inicio de aislamiento de especies de hongos filamentosos en los
altimos afios, aunque de forma no significativa. No hemos encon-
trado, a diferencia de otras series, un incremento en el aislamiento
de especies de Candida diferentes de C. albicans, como tampoco un
incremento en la presencia de C. glabrata en pacientes quirirgicos
o0 en pacientes hospitalizados2912.15.19.24,

La consideracién de un caso de neumonia por C. albicans en base
al aislamiento histolégico puede considerarse como polémico tras
las consideraciones del grupo de Meersseman!6, que no encontra-
ron correlacion entre los aislamientos en muestras respiratorias y
los hallazgos de la necropsia. Sin embargo, en nuestra opinién si
debia considerarse un caso de IFI al presentar el paciente clinica
compatible, no atribuible a otro foco infeccioso o germen respon-
sable.

En el andlisis univariante, a diferencia de otros estudios, no
encontramos significacién estadistica (como factor de riesgo) para
el intervencionismo terapéutico representado por la antibioterapia
de amplio espectro, la presencia de catéter venoso central, la
presencia de sonda vesical, la traqueostomia percutinea, la ven-
tilacion mecanica invasiva o la hemodialfiltracién. Con respecto a
la administracién de antiftingicos, la ausencia de asociacién en el
analisis univariante nos lleva a establecer que la relacién con la
infeccion flngica invasiva debe establecerse con las caracteristicas
del paciente y no con su administracién. Por ello, la administracién
de fluconazol no fue identificada como factor de riesgo y, a dife-
rencia de otras series, no presenté un aumento en la incidencia de
infeccion flingica invasiva por especies de Candida no-C. albicans,
especialmente C. krusei o C. glabrata.

La cirugia digestivarealizada durante la evoluciéon frente al resto
de cirugias invasivas fue un factor de riesgo para la aparicion de IFI,
hallazgo no siempre puesto de manifiesto en las diversas publica-
ciones.

Los hallazgos obtenidos en nuestra unidad confirman la impor-
tancia de la IFI y la concordancia con los diferentes estudios de
vigilancia epidemiolégica, con una mortalidad global hospitalaria
elevada (60%), no atribuible exclusivamente a la micosis dada la
comorbilidad y situacién de gravedad de los pacientes. Por ello, la
puntuacién APACHE II, considerada en diferentes estudios como
un factor pronéstico, no se establece con nuestros pacientes al con-
siderar que es una puntuacién que describe el grado de gravedad.

La puntuacién del Candida score muestra su utilidad para
establecer una terapia empirica antifiingica, avalada por las reco-
mendaciones de la guia IDSA21,

Existen importantes diferencias en cuanto a la distribucién de
especies al comparar nuestros resultados con los estudios multicén-
tricos de los grupos de Almirante et al." y de Rodriguez-Hernandez
et al.25, en los que incluyen pacientes con candidemia, y el estudio
de Zuluaga Rodriguez et al.31, que engloba pacientes criticos con
infeccion invasiva. La incidencia de C. albicans en estos trabajos esta
alrededor del 44 al 52%, mientras que en la serie de nuestros pacien-
tes, que incluye infeccién invasora y colonizacién, el porcentaje es
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del 88,8%, que disminuye al 80% en el caso de infeccién invasora,
quiza reflejando el hecho de que las especies de Candida no-C. albi-
cans tienen mayor capacidad de penetrar en el torrente sanguineo,
afirmacién que no hemos podido contrastar. Es interesante tam-
bién el nimero de cepas de C. famata, que en nuestro estudio se
sitlia en el tercer lugar por orden de frecuencia, frente a una menor
representaciéon en estos otros trabajos, mientras que C. parapsilo-
sis esta subrepresentada. En nuestro hospital, la identificacién de
levaduras se realiza con el sistema comercial VITEK® 2, y han sido
descritos casos de identificacion errénea de cepas de C. parapsilosis
como C. famata'’. No podemos descartar que asi haya ocurrido en
determinados casos pero, por otro lado, la distribucién de las espe-
cies puede variar segtin la unidad de hospitalizacién, el hospital y la
comunidad auténomaZ?2, de manera que en nuestro medio podrian
encontrarse peculiaridades locales.

Estudios como el de Almirante et al.! muestran un 7% de ais-
lamientos con sensibilidad disminuida al fluconazol que incluye
un porcentaje de resistencia del 2%, sin encontrar resistencias en
el caso de C. albicans, mientras que en el de Rodriguez-Hernandez
et al.26 se describe un 4% de resistencias en el total de aislamientos
de Candida, que no incluye cepas de C. albicans ni de C. parapsilo-
sis. En nuestro estudio, encontramos un 6,5% de aislamientos de
Candida spp. resistentes a fluconazol e itraconazol, un porcentaje
ligeramente superior a los mostrados en estos estudios y que puede
deberse a varias causas. Nuestro trabajo se ha basado en todos los
aislamientos procedentes de pacientes ingresados en la UCI y de
todo tipo de muestras, con realizacién de fungigrama selectivo,
mientras que estos otros estudios incluyen todos los pacientes con
aislamientos de Candida en sangre y a los que en la mayoria de casos
se realiz6 fungigrama. No hemos encontrado citas bibliograficas en
las que se analicen diferencias en el perfil de sensibilidad de los ais-
lamientos procedentes de candidemias frente al resto de aislamien-
tos de otras muestras. El estudio de Zuluaga Rodriguez et al.31, que
incluye pacientes criticos con infeccién invasiva y con un perfil mas
similar al de nuestra cohorte, describe un 9,5% de resistencia global
al fluconazol y un 3,6% al voriconazol, resultados mas similares a los
nuestros. Es llamativa la resistencia a anfotericina B de C. glabrata
y C. krusei, que no pudo comprobarse en el momento de realizar el
estudio, pero que pensamos puede ser debida a desplazamientos de
la CMI durante la lectura del fungigrama en cepas con sensibilidad
disminuida, y que estd afectada por la variabilidad inherente del
método empleado. El punto de corte para la anfotericina B no esta
establecido, y no existe una zona categorizada como intermedia o
de sensibilidad disminuida que sirva para evitar estos errores.

Como conclusiones del estudio realizado podemos decir que el
perfil epidemiolégico de las especies flingicas aisladas en nuestra
unidad se caracteriza por una elevada incidencia de C. albicans y
escasos aislamientos de otras especies del género. Los pacientes
que desarrollan IFI presentan una mayor puntuaciéon en el Candida
score en las 48 h previas al diagnéstico clinico, lo que demuestra la
utilidad de este valor para establecer una terapia antiftingica empi-
rica. En nuestra unidad se identificaron como factores de riesgo
de IFI, con significacién estadistica, la nutricién parenteral total y
la corticoterapia sistémica prolongada, la comorbilidad de EPOC
y la realizacién de cirugia digestiva. Se ha descrito un patrén de
sensibilidad a antifingicos interpolable a estudios previos en un
contexto clinico similar. Los datos obtenidos muestran la impor-
tancia del control individualizado de los enfermos criticos en cada
unidad hospitalaria y la necesidad de establecer la identidad de los
aislamientos flingicos y su patrén de sensibilidad a los antiftingicos.

Limitaciones del estudio
Entre las limitaciones del estudio destacan la diferencia del

tamafio muestral del grupo con IFI frente al no-IF], la ausencia
de realizacién de un estudio de colonizacién fiingica en todos los

pacientes ingresados en la UCI de forma metddica, asi como la rea-
lizacién sistematica de fungigrama a los aislamientos de C. albicans
enmuestras no estériles. El criterio de nuestro laboratorio de Micro-
biologia al realizar un antifungigrama esta basado en la eficiencia,
es decir, incluir pacientes con infecciones graves, traducidas en el
aislamiento de especies flingicas en fluidos estériles o hemoculti-
vos, y aislamientos fingicos de pacientes con mala evolucién, que
hayan recibido tratamiento previo con azoles, o el aislamiento de
una especie del género Candida diferente de C. albicans.

La caracteristica de hospital terciario y la polivalencia de la
unidad con pacientes médicos y quirdrgicos hacen que el perfil
epidemioldgico varie con respecto a unidades de criticos de otros
centros hospitalarios.
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