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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones fungicas oportunistas representa un desafio
importante en los hospitales debido al aumento de la incidencia en pacientes que
presentan alteraciones inmunoldgicas, situacién que hace que la identificacién del
agente etioldgico y los factores de riesgo asociados sea fundamental. Metodologia:
Es un estudio observacional retrospectivo transversal y descriptivo, cuya
informacion se obtuvo del periodo enero 2016 a enero 2021 mediante revision de
historias clinicas usando el AS400 del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, con 284
pacientes en total.

Resultados: la prevalencia de infecciones fungicas oportunistas (IFO) en pacientes
de UCI fue 34.5%. Pneumocystis jirovecii fue el agente etioldgico aislado con mayor
frecuencia, con 35.7%, Aspergillus spp con 33.7%, Candida spp con 16,3% y con
14.3%, Cryptococcus spp. Los factores de riesgo que presentaron un valor p con
significancia estadistica (<0,005) y un valor de OR mayor a 1, interpretado como
una mayor probabilidad de asociarse a mortalidad en los pacientes con IFO, fueron
uso de corticoides, con OR 2.530, neoplasia hematolégica maligna, con OR 3.850,
neoplasia de érgano solido con OR 2.740; estancia en UCI con OR 2.580 y
hospitalizacion con OR 4.690 y, uso de catéter central, con OR 2.050. La tasa de

mortalidad debido a IFO en los pacientes en UCI fue 54.5%.

Conclusion: Las IFO en los pacientes en la UCI precisan ser consideradas debido
a la alta morbimortalidad que presentan. Para disminuir la tasa de mortalidad de
tales infecciones, es necesario aumentar la vigilancia epidemiolégica de los agentes

causales y un enfoque diagnostico apoyado en los factores de riesgo.

Palabras claves: infecciones fangicas oportunistas, UCI, factores de riesgo,

mortalidad
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ABSTRACT

Introduction: Opportunistic fungal infections represent a major challenge in
hospitals due to the increased incidence in patients with immunological disorders, a
situation that makes the identification of the etiological agent and associated risk

factors essential.

Methodology: It is a retrospective, cross-sectional and descriptive observational
study in which information was collected from January 2016 to January 2021 by
reviewing medical records using the AS400 of Teodoro Maldonado Carbo Hospital,

with a total of 284 patients.

Results: the prevalence of opportunistic fungal infections (OIF) in Intensive Care
Unit (ICU) patients was 34.5%. Pneumocystis jirovecii was the most frequently
isolated etiological agent, with 35.7%, Aspergillus spp with 33.7%, Candida spp with
16.3% and Cryptococcus spp with 14.3%. The risk factors that presented a p value
with statistical significance (<0.005) and an OR value greater than 1, interpreted as
a greater probability of being associated with mortality in patients with OFI, were the
use of corticosteroids, with OR 2.530, hematologic malignancy, with OR 3.850, solid
organ neoplasia with OR 2740; ICU stay with OR 2.580 and hospitalization with OR
4.690 and use of central catheter with an OR of 2.050. The mortality rate due to OFI
in ICU patients was 54.5%.

Conclusion: Opportunistic fungal infections in ICU patients need to be considered
due to the high morbidity and mortality they present. To reduce the mortality rate of
such infections, it is necessary to increase the epidemiological surveillance of the

causal agents and a diagnostic approach based on risk factors.

Keywords: opportunistic fungal infections, ICU, risk factors, mortality
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INTRODUCCION

Las infecciones fungicas oportunistas representan un desafio importante en los
hospitales, ya que tienen una alta morbilidad y mortalidad. Existen diferentes
especies micoticas que se pueden aislar en pacientes hospitalizados, pero el agente
causal mas comun de infecciones fungicas invasivas nosocomiales es la Candida
spp., seguida de Aspergillus. (1) Segun la CDC, en Estados Unidos, las infecciones
fungicas invasivas, como la candidemia, presentaron una incidencia promedio de 9
por cada 100.000 durante 2013-2017 (2), y las hospitalizaciones debidas a

aspergilosis invasivas, aumentaron un 3% por afio durante el 2000-2013 (3).

En Ecuador, los estudios epidemiolégicos respecto a este tema son escasos y los
datos reportados por la CDC podrian no reflejar la realidad nacional; por lo tanto, el
objetivo de este proyecto serd determinar la prevalencia de infecciones fungicas
invasivas y los agentes causales mas comunes en pacientes hospitalizados del

HTMC.



CAPITULO |

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

En la actualidad, la incidencia de infecciones fungicas invasivas ha aumentado
debido a multiples factores, entre los cuales se encuentran el uso de antibioticos de
amplio espectro y avances en la medicina de cuidados intensivos (4). La alta
mortalidad y morbilidad relacionada con las infecciones flngicas invasivas hace que
un diagnéstico temprano sea fundamental. Estudios revelan que, la tasa de
mortalidad de las infecciones invasivas por Candida es de 40-60% (5), y para

aspergilosis es de 60-90% (6).

Los datos epidemiolégicos que existen sobre las infecciones fungicas invasivas
provienen del CDC, una entidad que refleja la realidad de Estados Unidos, mas no
el panorama de Ecuador. Es esencial determinar la epidemiologia local, de tal
manera que se pueda establecer una adecuada terapia antifingica y medidas
preventivas fundamentadas en el conocimiento total de los hongos causales del
problema en el Ecuador. El problema a investigar se plantea con la pregunta:
¢, Cuales son los hongos oportunistas que mas frecuentemente afectan a los
pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Teodoro Maldonado

Carbo?



1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de infecciones fungicas invasivas en pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Teodoro

Maldonado Carbo en el periodo enero 2016 — Enero 2021.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Distinguir las especies micéticas mas prevalentes que se encuentran en los
pacientes hospitalizados en la UCI del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

2. ldentificar los factores de riesgo asociados a infecciones fangicas invasivas.

3. Determinar la tasa de mortalidad en pacientes con infecciones fangicas

invasivas.

1.3. JUSTIFICACION

El deterioro del estado y el riesgo de infecciones fungicas invasivas en pacientes de
cuidados criticos se ven favorecidas por el uso de dispositivos de soporte
cardiopulmonar, la aparicién de nuevas especies y el aumento de la resistencia (7)
por lo que el conocimiento estadistico de la prevalencia de estas infecciones es
crucial para orientar y promover una mayor vigilancia de los pacientes, de modo que
se puedan identificar factores de riesgo, diagnosticar en fases tempranas, tratar de

manera oportuna y reducir la alta morbimortalidad. (8)



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. CANDIDA SPP.

2.1.1. Microbiologia

Candida spp es un microorganismo de conformacién unicelular, de forma ovoide,
cuya medida es de 4 a 6 ym, el cual se caracteriza por replicarse asexualmente a
través del proceso de gemacion. Existen alrededor de 150 especies de Candida,
aunque aproximadamente 10 de estas llegan a causar infecciones en
humanos. Esta especie forma parte del grupo conocido como hongos oportunistas,
los cuales se tornan patdgenos cuando existen trastornos en el sistema
inmunolégico del huésped.

Candida albicans es el patbgeno mas destacado de este género, y el aislado con
mayor frecuencia. Sin embargo, otras especies como, C. parapsilosis, C. krusei, C.
glabrata, C. tropicalis, entre otras, se convirtieron relevantes en la actualidad, dada
Su asociacion en pacientes con VIH. Candida spp. crece en agar Sabouraud y agar
sangre, donde se visualizan colonias lisas, blancas, de 2 a 4 mm. (9)

2.1.2. Patogenia

En condiciones normales, la especie Candida vive como un comensal del tracto
gastrointestinal, la piel, y la vagina, por lo que regularmente, no causan dafio al
huésped. Sin embargo, si se dan las condiciones, y la respuesta inmunitaria se ve
afectada, esta especie prolifera, volviéendose un patégeno oportunista, pudiendo
causar una amplia gama de enfermedades como candidemia, endocarditis,
vaginitis, meningitis y endoftalmitis. Entre sus mecanismos de virulencia, se
destacan el polimorfismo, las proteinas denominadas adhesinas e invasinas que se

expresan en la superficie celular, el tigmotropismo y la formacién de biofilm. (10)

Candida albicans es un hongo altamente polimérfico, que puede transicionar de

levadura a hifas invasivas, en respuesta a cambios ambientales. (10) En la



candidemia, tanto las levaduras como las hifas invasivas tienen un papel
independiente. Las levaduras son aquellas que participan en el proceso de
diseminacién, mientras que las hifas filamentosas en la invasion tisular. (11) Debido
a esta flexibilidad fenotipica, Candida spp. logra la invasion a las células epiteliales,
su diseminacién y asegura su supervivencia en el ser humano. (12) Adicionalmente,
esta especie presenta proteinas especializadas, las adhesinas, quienes le confieren

la capacidad de afadirse a superficies tanto bidticas como abidticas. (12)

Otro factor de virulencia importante de C. albicans es la formacion de biofilm en
superficies abidticas o bitticas. El biofilm se forma en el siguiente orden; la levadura
se adhiere a la superficie, de tal manera que estas células proliferan vy
posteriormente forman hifas en la parte superior de la biopelicula. Este biofilm tienen
su importancia debido a la multirresistencia que muestran hacia determinados

grupos de farmacos como al sistema inmune del hospedador. (10)

Respecto a la candidemia y candidiasis invasiva, cuando existen perturbaciones en
el equilibrio de la microbiota de las mucosas y / o se debilita el sistema inmunitario
del huésped, Candida spp. sufre una transicion del comensalismo al oportunismo.
Especificamente, hay tres condiciones principales que predisponen que se vuelva
una infeccion fungica invasiva. La primera, es el uso prolongado de antibiéticos de
amplio espectro. En realidad, usar estos farmacos le otorgan una ventaja a Candida
spp. Se sabe que las bacterias de la microbiota intestinal liberan sustancias que
resguardan al ser humano de Candida spp. Si esta microbiota es perturbada por
factores externos, Candida spp. se desarrolla libremente en el organismo. (13)

Otro factor predisponente es la translocacion debido a la pérdida de continuidad de
la mucosa gastrointestinal y cutdnea. Esto se debe a cirugias, perforacion
gastrointestinal o el uso de catéteres venosos centrales. (14) El tercer factor es la
inmunosupresion, como la neutropenia inducida por guimioterapia o la terapia con

corticosteroides. (13)



2.1.3. Epidemiologia de la candidiasis invasiva

Aproximadamente trescientos millones de personas llegan a ser diagnosticadas con
una infeccion micotica invasiva. (11) Estas personas afectadas usualmente forman
parte de los denominados grupos de riesgo, tales como aquellas personas que
reciben inmunomoduladores, o padecen neoplasias. De estos pacientes, en riesgo,
la candidiasis invasiva es infeccion micética grave aislada mas frecuentemente en
pacientes hospitalizados a nivel global (12). En los EE.UU., la candidemia
representa un rango de un 8%-10%, con una incidencia anual de 8 por 100.000
habitantes. En Latinoamérica, una investigacion hecha en siente paises encontré

gue existe un caso por cada mil ingresos. (11)

2.1.4. Factores de riesgo asociados a candidiasis invasiva

Para que se origine la candidiasis invasiva, el sistema inmunoldgico de la persona
debe estar alterado. Entre los factores de riesgo intrinsecos se encuentra la
colonizacion cutdneo-mucosa, diabetes mellitus, procedimientos gastrointestinales
previos, edad avanzada, estados de inmunosupresion como el VIH, neutropenia

profunda, y cancer. (14) (15)

Entre los factores de riesgo extrinsecos, se encuentra la hemodialisis, estancia
prolongada en UCI, la administracion de antibiéticos de amplio espectro, colocacion
de catéter venoso central, procedimientos gastrointestinales y pacientes que fueron

trasplantados con érganos sélidos o células madre. (17)

2.1.5. Presentacion clinica de candidiasis invasiva

La candidiasis invasiva es la enfermedad micética invasiva estudiada mas
prevalente entre los pacientes hospitalizados. Tiene distintas formas de
presentacion: esofagitis, endoftalmitis, endocarditis, infeccion urinaria relacionada
con el sondaje, meningitis candidiasica y candidemia, la cual es mas usual que se
presente en pacientes hospitalizados en UCI, posquirdrgicos, neutropénicos e

inmunodeprimidos. (18)



2.1.6. Diagnostico de candidiasis invasiva

La sintomatologia para esta infeccion micotica invasiva es inespecifica. Por tanto,
deberia considerarse en pacientes con factores de riesgo que presenten fiebre de
origen desconocido que no responde al tratamiento antibacteriano. El diagnostico
oportuno es de vital importancia, dado que, al no implementarse el tratamiento a

tiempo, la tasa de mortalidad se duplica en estos pacientes. (17)

Los métodos diagndsticos de candidiasis invasiva incluyen: la deteccion directa, en
la que se cultivan muestras de sangre o tejido de sitios normalmente estériles, y la
deteccién indirecta, en la que se utilizan marcadores sustitutos y ensayos de
reaccion en cadena de la polimerasa. El hemocultivo es el estandar de oro para el
diagnéstico de la candidemia, sin embargo, posee una baja sensibilidad (21-71%).
(18). Respecto al B-d glucano en sangre, este tiene una sensibilidad superior al
65% Yy especificidad del 79%, con resultados mucho antes que el hemocultivo. La
desventaja de este, es que es un marcador presente en otros patdgenos aparte de
Candida spp., lo cual significa que este es util Unicamente para determinar si esta
presente infeccion micética. De todas formas, los estudios han demostrado que la

candidiasis invasiva, es poco probable cuando B-D-glucano es negativa. (13) (16)

También se puede utilizar el antigeno mannan y anticuerpo antimannan en sangre
o en el Liquido céfalo raquideo. Se utiliza para detectar candidiasis hepatoesplénica
negativa en hemocultivos y meningitis candidiasica. Otra prueba es la reaccién en
cadena de polimerasa (PCR), con una sensibilidad 82-98%, especificidad del 87-
95%. Es una prueba molecular con resultados mas rapidos que el hemocultivo. (17)
(18)

2.2. ASPERGILOSIS
2.2.1. Microbiologia

Aspergillus es un hongo saprofito filamentoso del filo Ascomycota, que se sirve de

los conidios o0 esporas asexuales para diseminarse en el aire; a parte del aire, estan



presente en el suelo y la vegetacién, por lo que se sabe que poseen la capacidad

de sobrevivir en una amplia gama de ambientes. (19)
2.2.2. Patogenia

Mediante inhalacion los conidios tienen contacto con los macréfagos del tracto
respiratorio quienes son los responsables de reconocer el Beta-D-glucano que
forma parte de la estructura de la pared celular fingica e iniciar la secrecion de
mediadores de la inflamacidn con la consecuente quimiotaxis de neutrofilos y asi
detener la invasion por las hifas. EI microorganismo flngico posee elementos que
influyen en la fisiopatologia como son las proteasas, metabolitos y toxinas que
inhiben mecanismos de defensas como la fagocitosis o la accion de los linfocitos T.
(21) La Aspergilosis invasiva es considerada la ultima fase de la invasion y es
particularmente caracterizada por la extension de la infeccion a través de los planos
tisulares, causando dafios en la vasculatura, provocando la posterior hipoxia y

necrosis de los tejidos. (20)
2.2.3. Epidemiologia de aspergilosis invasiva

De las 350 especies que se conocen; aproximadamente 20 logran causar la
enfermedad en el ser humano. Quien preside la lista en cuanto a prevalencia e
incidencia de la forma invasiva en pacientes con supresion del sistema inmune, es
A. fumigatus. Su velocidad de replicacion y el tamafio reducido de sus conidias,
elevan hasta un 50% de la tasa de mortalidad en pacientes receptores de trasplante

de células madre hematopoyéticas y en casos de leucemia aguda. (22)
2.2.4. Factores de riesgo para aspergilosis invasiva

Entre los factores de riesgo para Aspergilosis invasiva se destaca la neutropenia,
definida como una cantidad de neutréfilos por Litro menos de 500 0,5 x 10 °
sostenida por mas de 10 dias, otro factor es padecer una neoplasia hematologica

maligna, (leucemia, linfoma, mieloma multiple), el trasplante de células madre o



organo solido, el tratamiento con corticoides a dosis de 20,3 mg/kg por un periodo
de 3 semanas. El tratamiento con inmunosupresores como inhibidores o
bloqueadores del factor de necrosis tumoral alfa, inhibidores de la calcineurina,
analogo de nucleosidos y pacientes con enfermedades hereditarias que causan
inmunodeficiencia grave como la enfermedad granulomatosa cronicay la deficiencia
de STAT 3 son considerados factores que predisponentes a la infeccién por

aspergillus, spp. (23)

2.2.5. Presentacion clinica de aspergilosis invasiva

La forma invasiva pulmonar es la mas frecuente en pacientes de cuidados criticos.
En esta forma, las hifas penetran el parénquima pulmonar. Generalmente la
sintomatologia es ambigua, pero es mas probable reconocerla en quienes
presentan un cuadro de infeccion pulmonar resistente a antibiéticos de amplio
espectro. Ademas de la posibilidad de encontrar nédulos o infiltrados pulmonares.
(21, 24)

Los pacientes neutropénicos con aspergilosis pulmonar suelen presentar fiebre,
dolor toracico pleuritico y hemoptisis. (21, 24) El dolor pleural y su transformacion a
neumonia es el resultado de la angioinvasion y necrosis tisular debido a la

proliferacion fangica. (25)

La tomografia computarizada de alta resolucibn muestra mejor las lesiones focales,
ya que se logra ver el signo de halo, indicativo de hemorragia y edema préximo a
un infarto debido a trombosis, el cual, tiene mas probabilidades de ser caracteristica

de aspergilosis invasiva en pacientes neutropénicos con leucemia. (25)

Por otro lado, si la aspergilosis se vuelve angioinvasiva, puede dafar otras
estructuras como el sistema nervioso central y senos paranasales. Esto ocasionaria
una rinosinusitis, cuadro muy similar al causado por mucormicosis. (21) A diferencia
de la mucormicosis, la aspergilosis rinocerebral tiende a presentarse en pacientes
neutropénicos con problemas hematologicos. Sus principales sintomas y signos son

la fiebre, congestidn nasal, dolor facial, periorbitario, y proptosis. (24)
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La aspergilosis en el SNC puede presentarse por la expansion local desde los senos
paranasales. Ademas, es probable la formacion de aneurismas micéticos y su
posterior ruptura desencadenando una hemorragia subaracnoidea. Se manifiesta
clinicamente por episodios convulsivos o signos de focalizacién neurolégica. (21,
24)

2.2.6. Diagnostico de aspergilosis invasiva

La Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Céancer
(EORT/MSGERC), desarrollaron definiciones que van acorde a la probabilidad de
infeccion fungica invasiva (IF1), para lo cual existen tres definiciones: IFI “probado”,

“probable” y “posible”.

La infeccidn fungica invasiva probada requiere que se detecte el hongo mediante
hemocultivo, histopatologia o cultivo de una muestra de tejido estéril. Sea o no el

paciente inmunocomprometido o no. (26)

Por el contrario, la infeccidon fungica invasiva probable depende del entorno y/o
poblacion y requiere que estén presentes factores del huésped, sintomas clinicos
compatibles con aspergilosis invasiva pulmonar y evidencia micoldgica por cultivo y
microscopia, sin olvidar mencionar las pruebas indirectas de Los antigenos y PCR.
(27)

La definicion de aspergilosis invasiva comprobada precisa de evidencia de
crecimiento filamentoso mas dafio tisular e incluir al menos 1 de los siguientes

apartados:

1. Examen histopatolégico, citopatolégico o microscépico directo de una
muestra obtenida por aspiracién con aguja o biopsia en la que se observaron
hifas de Aspergillus spp. méas evidencia de dafio tisular asociado (confirmado
mediante cultivo o PCR). (24)

2. Recuperacion de Aspergillus spp. por cultivo de una muestra estéril y
presentacion clinica o radiologia anormal compatible con el proceso

infeccioso. (27)
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Se define aspergilosis invasiva probable, si se cumple al menos un criterio de la
seccion de factores del huésped, 1 criterio clinico mayor o 2 criterios clinicos

menores:

1. Citologia, microscopia directa y/o cultivo que indique la presencia de
Aspergillus spp. en el tracto respiratorio inferior; (24)

2. indice de antigeno de galactomanano >0,5 en plasma/suero y/o >0,8 en
muestras de lavado broncoalveolar, siempre que estén presentes criterios

clinicos y del factor del huésped. (27)

Al menos 1 anormalidad clinica/radiolégica consistente con un proceso de
enfermedad pulmonar infecciosa de otro modo inexplicable: como el signo de halo,
signo de media luna de aire, consolidacion (cufia, lobar, segmentaria), cavidades,
ulceraciéon traqueobronquial, pseudomembrana, nodulo, placa o escara

identificadas mediante el uso de la broncoscopia. (24)

Mas al menos 1 de los siguientes: manejo con corticoide igual a 20 mg o0 méas por
dia, anormalidad neutréfilos (neutréfilos <500 células/mm3), enfermedad cronica de
vias respiratorias (EPOC, bronquiectasias), cirrosis descompensada, manejo con
inmunosupresores en los Ultimos 90 dias, neoplasias malignas de origen

hematoldgico, trasplante de 6rganos solidos, influenza complicada o infeccién por
VIH. (24)

2.3. PNEUMOCYSTIS JIROVECII
2.3.1. Microbiologia

La neumocistosis, es una infeccion fangica que se destaca por afectar
principalmente a pacientes inmunodeprimidos. Este organismo no es cultivable, por
lo que la microscopia electronica es el método actual que permite visualizar la

conformacion de este hongo en sus dos presentaciones: 1) trofozoito y 2) quiste. El
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trofozoito oscila entre 1 y 4 umy el quiste oscila entre 8 y 12 ym en su forma madura,
el cual abarca 8 nucleos que pueden dar lugar a nuevos trofozoitos. (30) Para la
identificacion de los quistes de P. jirovecii, se utilizan las tinciones de metenamina
o Gomori, mientras que para detectar los trofozoitos, se usa la tincion Giemsa y la

inmunofluorescencia. (31)

2.3.2. Patogenia

Pneumocystis jirovecii afecta principalmente el pulmon en individuos en riesgo. Este
hongo se adhiere al epitelio alveolar tipo I, permitiendo que este se convierta, de su
forma tréfica pequefia a la forma quistica mas grande, causando un dafio alveolar
difuso. Adicionalmente, la respuesta inmune hacia este patdgeno, es la responsable
de causar un dafio pulmonar importante, el cual altera el intercambio de gases,

llevando a la hipoxia e insuficiencia respiratoria. (28)

2.3.3. Epidemiologia

Actualmente, se conoce que este hongo se transmite de persona a persona por via
aérea. Los grupos con mayor riesgo de desarrollar neumocistosis son aquellos con
neoplasias malignas hematoldgicas, quienes que se han sometido a trasplantes de
células hematopoyéticas o de oOrganos sélidos, pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, o pacientes con cualquier condicion que resulte en defectos en la
inmunidad mediada por células. El factor de riesgo mas importante para contraer
PCP en pacientes no infectados por el VIH es el uso de glucocorticoides

combinados con terapia inmunosupresora. (28)

2.3.4. Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo se encuentran:

e Recuento linfocitario de CD4 inferior a 200 células/mm3 por cualquier razon.
(23)
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e Tratamiento antineoplasico, antiinflamatorio o tratamiento inmunosupresor
asociados con la disfuncion de las células T. (23)

e Uso de prednisona en dosis de 20,3 mg/kg de por mas de dos semanas en
los dltimos 60 dias. (23)

e Paciente que haya recibido trasplante de 6rgano sélido. (23)

2.3.5. Presentacion clinica de la Neumocistosis

La neumocistosis es una infeccién que se restringe al pulmén en mas del 95% de
los casos. El cuadro clinico de esta enfermedad es: disnea progresiva con tos seca,
fiebre y pérdida de peso. En el examen fisico, la auscultacion pulmonar puede ser
normal o pueden existir crepitantes basales. En la radiografia de térax, se puede
apreciar un infiltrado alveolo-intersticial bilateral, el cual progresa desde las regiones
perihiliares hacia la periferia. Si el paciente no recibe tratamiento, pueden existir
consolidaciones con broncogramas aéreos y opacificacibn completa de los
pulmones. Entre otros hallazgos radiograficos se encuentran lesiones cavitarias,

nodulos y neumotorax. (29)

2.3.6. Diagnostico de Neumocistosis

Establecer un diagnostico de neumaocistosis requiere la demostracion morfolégica
del microorganismo. El examen de esputo es el procedimiento menos invasivo para
recolectar muestras de las vias respiratorias inferiores. Debido a que los pacientes
con neumocistosis no presentan tos productiva, se puede obtener un esputo
inducido después de la aerosolizacion con solucion salina hiperténica. La
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar es el procedimiento diagndstico de

eleccion, con sensibilidad de 95% y su especificidad del 100%. (29)
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2.4. CRIPTOCOCCOSIS

2.4.1. Microbiologia

La criptococcosis es una micosis causada por dos levaduras encapsuladas, C.
neoformans y C. gatti. La primera es mas comun de encontrar en pacientes
inmunodeprimidos, mientras que la segunda afecta a pacientes con un sistema
inmune normal. (35) Los criptococos son levaduras cuyo aspecto es redondo u oval,
que miden entre 3,5-8 um y se reproducen por gemacion Unica. Se puede observar
por examen en fresco con tinta china, la cual es una tincién negativa que pinta todo

el hongo excepto la capsula. (34)

2.4.2. Patogenia

La infeccion criptococica ocurre principalmente por la inhalacion de levadura o
basidiosporas, las cuales se depositan en los alvéolos pulmonares. Esto lleva a una
enfermedad pulmonar que se caracteriza por ser asintomatico o bien puede
presentarse como una neumonia que se resuelve con el transcurso de las semanas
y sin tratamiento. Sin embargo, este hongo, mediante transcitosis, es capaz de
invadir la barrera hematoencefalica, llevando a un cuadro de meningitis o

meningoencefalitis. (34)

2.4.3. Epidemiologia de Criptococcosis

La infeccién por Criptococcus era inusual antes del VIH/SIDA; sin embargo, su
importancia se elevé drasticamente a partir del afio 1970, ya que se lo empez6 a
relacionar con neoplasias malignas, uso de inmunosupresores y trasplante. La
incidencia de la enfermedad aumenté significativamente a mediados de la década
de 1980, y el VIH/SIDA representa mas del 80 % de los casos de criptococosis en
todo el mundo. La meningitis criptococica ocurre preferentemente en personas que
padecen alteracion de la inmunidad mediada por células y es una infeccion
oportunista importante relacionada con el SIDA, ya que los CD4 +el recuento de

células cae por debajo de 100 células/uL. (34)
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2.4.4. Factores de riesgo para Criptococcosis

Entre los factores de riesgo para Criptococcosis se encuentran: pacientes que
padecen VIH/SIDA, paciente que haya recibido un trasplante de 6rgano solido o de
células madre, paciente con alguna neoplasia maligna hematologica, o que se
encuentra en tratamiento con inmunomoduladores, corticoides, anticuerpos
monoclonales o padece de alguna enfermedad cronica, como lo es la insuficiencia

hepética o renal. (34)

2.4.5. Presentacion clinica de la Criptococcosis

A nivel respiratorio, las manifestaciones clinicas de la criptococosis pulmonar van
desde la colonizacion asintomatica o un ndédulo Unico en una radiografia de térax
hasta una neumonia potencialmente mortal con dificultad respiratoria. De hecho, los
hallazgos radiol6gicos mas comunes de la criptococosis incluyen nodulos no
calcificados Unicos o multiples bien definidos e infiltrados pulmonares, aunque
también pueden observarse derrames pleurales, adenopatias hiliares y cavitacion

pulmonar. (34)

Respecto al sistema nervioso, Cryptococcus neoformans atraviesa la barrera
hematoencefalica mediante desplazamiento transcelular, lo que le permite
replicarse libremente en el espacio subaracnoideo. (33) Usualmente, se presentan
como meningitis subaguda con cefalea intensa, progresiva, alza térmica y vomitos;
ademas de acompafiarse de afectacion del nivel de conciencia, crisis epilépticas, y

déficits neuroldgicos focales. (35)

2.4.6. Diagnostico de la Criptococcosis

El diagndstico definitivo de criptococosis se realiza mediante el aislamiento
de Cryptococcus de una muestra clinica o la visualizacion directa del hongo
mediante la tincion con tinta china del LCR. Cryptococcus se ve como una célula de

levadura que esta encapsulada, que puede estar en proceso de gemacion, y que
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varia en tamano de 5 a 20 um de diametro. (35) No obstante, el cultivo del liquido
céfalo raquideo es el que da el diagndstico definitivo, usandose agar Sabouraud sin
cicloheximida, en el cual se cultiva este hongo por 48-72 h, dando lugar a colonias
blanco cremosas. Es de relevancia mencionar que en caso de los pacientes con

VIH/SIDA, el mejor método de diagnadstico es el hemocultivo. (32)

2.5. MUCORMICOSIS
2.5.1. Microbiologia

El agente micotico de la mucormicosis, se constituyen como hifas con escaza
formacién de tabiques, son saprofitos, ubicuos que se esparcen mediante esporas
facilmente debido a que se encuentran en la naturaleza y que se reproducen de

forma asexual.

Este filo zygomycota comprende aproximadamente 55 géneros y 260 especies, no

obstante, en los seres humanos son 40 las especies causantes de la enfermedad.

Por citar, Rhizopus arrhizus y R. microsporus son aquellas especies que con mas
frecuencia se asocian a infecciones por el mecanismo de la inhalacion de esporas
y en general presenta las siguientes formas clinicas: rinocerebrales, orbitosinusales
o pulmonares. Mientras que la especia Cunninghamella bertholletiae produce

infeccion invasiva sobre todo en pacientes con neoplasias hematolégicas. (36)

2.5.2. Patogenia

En el contexto de pacientes inmunocompetentes, el acceso de entrada
generalmente se da a través de una herida de la piel secundaria a un traumatismo
0 cualquier otro mecanismo que haga perder la continuidad de la misma, con la

consecuente infeccion de tejidos contiguos.

Se ha visto que en pacientes con Diabetes mellitus con mala adherencia al

tratamiento son mas frecuentes los cuadros orbitorrinocerebrales por infeccion a
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través de orificios del macizo facial. Mientras que en pacientes con malnutricion o
con un sistema inmunitario inmaduro la ingestion de las esporas afecta mas a

estructuras digestivas.

Aunqgue la esporangiospora es el mecanismo mas infectivo, las hifas poseen mayor
capacidad de invadir el torrente sanguineo y asi poder diseminarse mas
rapidamente, sobre todo si hay alteraciones en la inmunidad celular. También
pueden causar IFl en adictos a drogas intravenosas ya que conduce al acceso

directo a la via vascular.

No hay que olvidar mencionar los casos en que las infecciones se dan en el
ambiente hospitalario, en los cuales también se han registrado brotes
principalmente asociados al contacto con materiales como las vendas, depresor

lingual o agujas contaminadas con el agente micoético. (36)

2.5.3. Epidemiologia

La forma invasiva de la mucormicosis no posee registros de su incidencia de manera
clara, no obstante, se aproxima a unos 140 casos por cada millébn de habitantes en
la India. (36) poblacion que ha presentado varios de los factores de riesgo

asociados.

En Europa y Occidente estas cifras, aunque son mucho menores, estimando unos
quinientos casos en el afio, han ido en aumento, especialmente en grupos de
pacientes inmunodeprimidos, por ejemplo, en pacientes con cancer representaron
un 13% de los casos, seguidos con un 8% quienes padecian leucemia y en menos
porcentaje (2-3%) en quienes habian recibido trasplante de progenitores
hematopoyéticos (36) presentando asi un mayor riesgo en comparacion con la
poblacion general, de contraer la infeccién invasiva. Por lo demas la tasa de
mortalidad se situa aproximadamente hasta en un 90% (37) cifra realmente

alarmante.
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2.5.4. Factores de riesgo asociado a Mucormicosis invasiva

Los principales factores de riesgo asociados a la forma invasiva de gran importancia
clinica, son enfermedades tales como las neoplasias hematoldgicas a la cabeza,
debido a que en estudios epidemiolégicos varios, se encontré que representaban
hasta la mitad de los casos (50%) seguidas de la Diabetes mellitus con un rango de
23% al 36%, considerada ademas como un factor de riesgo independiente de la
presentacion clinica orbitorrinocerebral. (36) En tercera posicién se identificé al
traumatismo con un 18% sobre todo en pacientes con menores comorbilidades (36)

(37) que aparentemente no desarrollarian la enfermedad.

2.5.5. Presentacion clinica de Mucormicosis

Las distintas formas de presentacion clinica de la mucormicosis y su localizacion se
pueden asociar a los factores de riesgo, entre ellos, el padecer una neoplasia
hematoldgica o haberse realizado trasplante de progenitores hematopoyéticos,
predispone a la presentacion pulmonar representando una tasa de mortalidad global
mayor del 60% (36) Mientras que, en los pacientes diabéticos descompensados,
con la complicacion del estado cetoacidético, la forma méas frecuentemente es la

rinosinusal, seguida de la orbitorrinocerebral.

El empleo de los corticoides o la terapia con deferoxamina en pacientes en dialisis,
predispone al desarrollo de la enfermedad con una clinica de mucormicosis
invasiva, asi como la malnutricion puede llegar a ser un factor importante a tomar

en cuenta en las formas diseminadas.

2.5.6. Diagnostico de Mucormicosis

La identificacion de los factores de riesgo es esencial para guiar el diagnostico.
Ademas, existen algunas caracteristicas clinicas que al ser reconocidas deben
advertir la presencia de una infeccion por mucormicosis, como lo es la Ulcera

necrotica con escara que puede encontrarse en mucosas también. Debido a la alta
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capacidad angioinvasiva y de extension a planos profundos, es necesario el empleo
de los métodos diagndsticos por imagen, en este caso se emplea con frecuencia la
tomografia computarizada y la resonancia donde se pueden evidenciar algunos
signos indirectos como la formacion de trombos dentro de los vasos sanguineos o
el llamado “halo inverso” (36), cabe recalcar que son herramientas de apoyo, ya que
el diagnostico definitivo se da a través de la microscopia con la respectiva
visualizacion de hifas anchas no tabicadas, formando &ngulos rectos con sus
ramificaciones, ademas del cultivo de biopsia de tejidos infectados como medio para

confirmacion y estudio de la sensibilidad a los tratamientos farmacologicos.
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CAPITULO 1lI

METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1. Tipo deinvestigacion

Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo. Los datos se
obtuvieron utilizando la base de datos brindada por el departamento estadistico del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, para visualizar las historias clinicas en el
sistema (AS400), del periodo enero 2016 — enero 2021. La base de datos y el

analisis se realizaron en el programa SPSS v25.0.

3.2. Técnicas e instrumentos de investigacion

Técnica: Observacion indirecta

Instrumentos: Observacion indirecta para la revision de historias clinicas utilizando

el sistema AS400 del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Los datos sociodemograficos de los sujetos de estudio seran representados por
frecuencia (porcentaje) y media (desviacidon estadndar) o mediana (rango intercuartil)
de acuerdo con la distribucion estadistica. Para determinar los factores de riesgo,
se realizard regresion logistica binominal para la obtencién del Odds Ratio (OR). El
analisis estadistico se realizara por medio del programa R v4.1.2 (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).

3.3. Poblacién y muestra

La poblacion corresponde a los pacientes Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo, del periodo de 2016 al 2021, que se encuentren en la base de

datos de Microsoft Excel otorgada. Aplicando los criterios de inclusion y exclusiéon
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a la base de datos con 372 pacientes, se llegé a una poblacién de 284 pacientes.

Este estudio se elaboré con el 100% del tamafio poblacional.

3.4.

3.5.

Criterios de inclusion:

Pacientes hospitalizados con hemocultivo positivo para Candidiasis.
Pacientes hospitalizados con biopsia o aspiracion con aguja donde se
evidencia la presencia de levaduras y/o pseudohifas de Candida.

Pacientes hospitalizados con biopsia o aspiracion con aguja donde se
evidencia la presencia de hifas tabicadas de Aspergillus spp.

Pacientes hospitalizados con cultivo positivo, o prueba de antigeno
galactomanano positiva para Aspergillus en muestras de lavado
broncoalveolar o de esputo.

Pacientes hospitalizados a los que se les realizé lavado broncoalveolar o
esputo inducido donde se identific6 Pneumocystis jirovecii mediante
microscopia o PCR.

Pacientes hospitalizados con demostracion histopatolégica o por
microscopia directa de una muestra obtenida por biopsia aspiracion por aguja
de un sitio normalmente estéril que demuestre la presencia de Criptococcus
spp.

Pacientes hospitalizados con hemocultivo positivo o cultivo de liquido

cefalorraquideo positivo para especies de Criptococcus.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnéstico de micosis sistémica antes del periodo de estudio
enero 2016 — enero 2021.
Pacientes con diagnostico de candidiasis en cultivos de orina y/o secreciones

gue no cumplan la definicion de candidiasis sistémica.
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e Pacientes con diagndéstico de Aspergilosis que no cumplan los criterios de la

EORT/MSG para Aspergilosis Invasiva.

3.6. Analisis e interpretacién de resultados

Un total de 284 pacientes fueron incluidos en el estudio. La prevalencia de
infecciones fangicas invasivas en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) del hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de enero
2016 — enero 2021 fue de 34.5%.

Tabla 1 Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacién en estudio

VARIABLE UClI No UCI Total
(n=98) (Hospitalizacion) (n=284)
(n=186)
Edad (afios), Media (SD) 42.0 44.4 (14.5) 43.6
(19.3) (16.4)
Sexo, masculino (%) 70 (71.4) 142 (76.3) 212
(74.6)

SD: desviaciéon estandar; UCI: unidad de cuidados intensivos

Elaborada por: Gonzalez, L., Sarabia, D., 2022.

La edad media total de los pacientes del estudio fue de 43.6 + 16.4 afios, de los
pacientes que fueron ingresados a UCI fue de 42 + 19.3 afios; mientras que en el
grupo que no estuvo en UCI fue de 44.4 £ 14.5 afos.

El sexo predominante fue el sexo masculino 212/284 (74.6%), seguido de femenino
(25.4%) (Grafico 1). En ambos grupos de estudio, el sexo masculino fue

predominante.
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Ingreso a UCIl y a Hospitalizacion segun el sexo

B Masculino ™ Femenino

50%

24,6%

15%

9,9%
ucl

Grdfico 1 Pacientes ingresados a UCl y a los distintos servicios de hospitalizacion acorde al sexo.

Hospitalizacion

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

El sexo predominante fue el sexo masculino 212/284 (74.6%), seguido de femenino
(25.3%). En ambos grupos de estudio, tanto en el area de Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) como en los distintos servicios de hospitalizacion del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo, el sexo masculino fue predominante, representando un
74,6% de la poblacion (212/284). De los 284 pacientes, 24,6% eran de sexo

masculino en UCI y solo el 9,9 % de sexo femenino en UCI.
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Distribucion de los pacientes ingresados a UCI
segun el sexo

H masculino Hfemenino

Grdfico 2 Distribucion de los pacientes ingresados a UCI segtin el sexo.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 98 pacientes en UCI, 71% (70/98) eran de sexo masculino, mientras que solo
el 29% (28/98) eran de sexo femenino.

Tabla 2 Factores de riesgo asociados a infecciones fungicas invasivas

VARIABLE UcCl No UCI Total
(n=98) (Hospitalizacion) (n=284)
(n=186)
Presencia de neutropenia, n(%) 5(5.1) 24 (12.9) 29 (10.2)
Uso de corticoides, n(%) 35(35.7) 43 (23.1) 78 (27.5)
Uso de inmunosupresores, n(%) 15(15.3) 16 (8.6) 31 (10.9)
Presencia de enfermedades 8 (8.2) 13 (7.0) 21 (7.4)
hematoldgicas, n(%)
Presencia de lesiones neoplasicas, 16 (16.3) 23 (12.4) 39 (13.7)
n(%)
Estancia en UCI (dias), mediana 15 (1 - - 15 (1 -
(rango) 145) 145)
Uso de catéter central, n(%) 50 (51.0) 47 (25.3) 97 (34.2)
Hospitalizacion (dias), media (SD) 28.5 25.6 (20.8) 26.7
(26.6) (23.1)
Antecedente de VIHg, n(%) 56 (57.1) 128 (68.8) 184
(64.8)
Linfopenia, n(%) 51 (52.0) 73(39.2) 124
(43.7)
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Pacientes en hemodialisis, n(%) 7(7.1) 4(2.2) 11 (3.9)
Uso de antibidtico de amplio 28(28.6) 55 (29.6) 83 (29.2)
espectro, n(%)

SD: desviacién estandar; UCI: unidad de cuidados intensivos; VIH: virus de inmunodeficiencia

humana

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

29/284 pacientes presentaron neutropenia, cinco en el grupo de pacientes
ingresados UCI y 24 en las distintas &reas de hospitalizacion.

El uso de corticoesteroides se evidencié en 27.5% de la muestra de estudio (Grafico
3), siendo 35/98 (35.7%) en el grupo ingresado a UCI. La presencia de uso de
inmunosupresores se observé en 10.9% del total de los casos de los cuales 15/99
pertenecieron al grupo de UCIl y 16/186 al grupo que no ingreso a UCI. La presencia
de uso de inmunosupresores se observé en 10.9% del total de los casos, de los

cuales 15/99 pertenecieron al grupo de UCI y 16/186 al grupo que no ingreso a UCI.

39/284 pacientes tenian diagndstico de lesiones neoplasicas, de los cuales 16/99
pertenecieron al grupo de UCI y 23/186 al grupo que no estuvo en UCI. 21 pacientes
tuvieron antecedente de enfermedades hematoldgicas, 8/21 pacientes estuvieron
ingresados en UCI. 23/284 pacientes tuvieron lesiones neoplasicas solidas, 9/23

estuvieron ingresados en UCI.

En cuanto al diagnéstico de VIH, 184/284 pacientes tuvieron diagnéstico positivo
para VIH, 56/184 pacientes estuvieron ingresados en UCI y 128 no estuvieron
ingresados. 124/284 pacientes presentaron linfopenia, de los cuales 51 pacientes

estuvieron ingresados en UCI. Ningun caso recibié trasplante.

La mediana de dias de estancia en UCI fue de 15 dias con un rango de 1 a 145
dias. De los 284 pacientes, 239 (84.2%) estuvieron hospitalizados durante el

periodo de estudio, con un promedio de 26.7 + 23.1 dias.
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Neutropenia en UCly
Hospitalizacion

B Con Neutropenia  ® Sin Neutropenia

57,04%

32,70%

8,45%

Ucl Hospitalizacion

1,80%

Grdfico 3 Pacientes ingresados a UCI y a los distintos servicios con neutropenia.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

29/284 pacientes presentaron neutropenia, es decir, menos de 500 neutrofilos/
mm3. Se observa que 5 (el 1,80 %) se encontraban en la Unidad de Cuidados
Intensivos del HTMC, y los otros 24 (el 8,45%) se encontraban en las distintas areas
de hospitalizacion.

Pacientes con y sin neutropenia
ingresados en UCI

B Con Neutropenia  m Sin Neutropenia

5%

Grdfico 4 Pacientes con y sin neutropenia ingresados en UCI

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 98 pacientes en UCI, 5% presentaban neutropenia, mientras que el 95% no.

Pacientes manejados con corticoides
en la UCI y Hospitalizacion

B Uso de corticoides B No uso de corticoides

50%

22,2%
[
12,3% 15%

ucl

Hospitalizacién

Grdfico 5 Pacientes manejados con corticoides en la UCI y Hospitalizacion.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

El uso de corticoesteroides en dosis de 20,3 mg/kg de por mas de dos semanas se
evidencio en 27.3% de la muestra de estudio. Solo el 12,3% de la muestra, estaban

recibiendo corticoides y se encontraban en UCI.

Pacientes manejados con corticoides
en la UCI

B Uso de corticoides B No uso de corticoides

Grdfico 6 Pacientes manejados con corticoides en la UCI.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 98 pacientes en la UCI, el uso de corticoides en dosis de 20,3 mg/kg de por
mas de dos semanas, se evidencio en el 35.7% (35/98), mientras que el 64,3%

(63/98) no fue manejado con corticoides.

Pacientes manejados con
inmunosupresores en la UCly
Hospitalizacion

B Manejo con inmunosupresores B Sin inmunosupresores

59,9%

29,2%

5,3% 5,6%
I I

ucl Hospitalizacion

Grdfico 7 Pacientes manejados con inmunosupresores en la UCI y Hospitalizacion.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 284 pacientes, 5,3% (15/284) estaban recibiendo terapia inmunosupresora y
se encontraban en la UCI, 29,2% (83/284) no estaban recibiendo terapia
iInmunosupresora y se encontraban en la UCI, 5,6% (16/284) estaban recibiendo
terapia inmunosupresora y se encontraban en el servicio de hospitalizacién, y 59,9%
(170/284) no estaban recibiendo terapia inmunosupresora y se encontraban en el

servicio de hospitalizacion.
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Pacientes manejados con
iInmunosupresores en la UCI

B Manejo con inmunosupresores  Sin inmunosupresores

Grdfico 8 Pacientes manejados con inmunosupresores en la UCI.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 98 pacientes en la UCI, solo 15,3% de los pacientes estaban recibiendo
tratamiento inmunosupresor, mientras que el 84,7% no.

Pacientes con neoplasia en UCIly en
Hospitalizacion

M Pacientes con neoplasia M Pacientes sin neoplasia

57%

28,9%
5,6% 8%
I I
Ucl Hospitalizacion

Grdfico 9 Pacientes con neoplasias activas en UCl y en Hospitalizacion.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 284 pacientes, 5,6% presentaba enfermedad neoplasica activa y se
encontraba en UCI, 28,9 % no presentaba enfermedad neoplasica activa y se
encontraba en UCI, 8% presentaba enfermedad neoplasica activa y se encontraba
en hospitalizacién, y 57% no presentaba enfermedad neoplasica activa y se

encontraba en hospitalizacion.

Pacientes ingresados a UCI que
presentan neoplasia

B Pacientes con neoplasia Pacientes sin neoplasia

p

84%

Grdfico 10 Pacientes con neoplasias activas ingresados en UCI.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 98 pacientes en UCI, 16,3% presentaban enfermedad neoplasica activa,

mientras que la mayoria, el 83,7%, no presentaron neoplasias.

Pacientes con enfermedad hematologica
maligna en UCIl y en Hospitalizacion

B Pacientes con enfermedad maligna hematolégica

B Pacientes sin enfermedad maligna hematoldgica

61%
31,7%

2,8% 5%
> _> .

ucl Hospitalizacién

Grdfico 11 Pacientes con enfermedad maligna hematologica ingresados en UCl y en Hospitalizacion.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 284 pacientes, 2,8% (8/284) presentaron enfermedad hematoldgica maligna
y se encontraban en la UCI, 31,7% (90/284) no presentaron enfermedad
hematologica maligna y se encontraban en la UCI, 5% (13/284) presentaron
enfermedad hematoldgica maligna y se encontraban en hospitalizacion y el 61%
(173/284) no presentaron enfermedad hematoldgica maligna y se encontraban en

hospitalizacion.

Pacientes con enfermedad maligna
hematoldgica ingresados en UCI

B Pacientes con enfermedad maligna hematolégica

Pacientes sin enfermedad maligna hematoldgica

92%

Grdfico 12 Pacientes con enfermedad maligna hematoldgica ingresados en UCI.

Elaborada por: Gonzalez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 98 pacientes en UCI, 8% presentaban enfermedad maligna hematoldgica,

mientras que la mayoria, el 92%, no presentaron enfermedad maligna

hematoldgica.
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Pacientes con VIH/SIDA en UCly en
Hospitalizacion

M Pacientes con VIH/SIDA M Pacientes sin VIH/SIDA

45%

20%

19,7%
14,8%

Ucl

Grdfico 13 Pacientes con VIH/SIDA en UCI y en hospitalizacion.

Hospitalizacion

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 284 pacientes, se observé que el 19,7% (56/284) tenian diagnostico de
VIH/SIDA y se encontraban en la UCI, 14,8% (42/284) no tenian diagndstico de
VIH/SIDA y se encontraban en la UCI, 45% (128/284) presentaron diagndstico de
VIH/SIDA y se encontraban en hospitalizacion y el 20% (58/284) no tenian

diagndstico de VIH/SIDA y se encontraban en hospitalizacion.

Pacientes con y sin VIH/SIDA en la UCI

M Pacientes con VIH/SIDA W Pacientes sin VIH/SIDA

Grdfico 14 Pacientes con y sin VIH/SIDA ingresados en UCI.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 98 pacientes en UCI, la mayoria de los pacientes (el 57,1%) tenian

diagnéstico de VIH/SIDA, mientras que el 43% no tenia esta enfermedad.

Pacientes con linfopenia en UCl y en
Hospitalizacidn
H Pacientes con linfopenia B Pacientes sin linfopenia

39,8%

25,7%
- = -
UCl

Hospitalizacion

Grdfico 15 Pacientes con y sin linfopenia en UCI y hospitalizacion.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 284 pacientes, 43,7% presentd diagnostico de linfopenia, la cual se define
como un recuento linfocitario de CD4 <200 células/mm. 18% (51/284) presentaron
linfopenia y se encontraban en la UCI, 16,5% (47/284) no presentaron linfopenia y
se encontraban en la UCI, 25,7% (73/284) presentaron linfopenia y se encontraban
en hospitalizacién y el 39,8% (113/284) no presentaron linfopenia y se encontraban

en hospitalizacion.
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Pacientes con y sin linfopenia ingresados en UCI

M Pacientes con linfopenia 1 Pacientes sin linfopenia

Grdfico 16 Pacientes con y sin linfopenia ingresados en UCI.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 98 pacientes en UCI, 52% tenian linfopenia, y 48% no.

Pacientes con y sin catéter venoso central
ingresados en UCI y Hospitalizacién

H Uso de catéter venoso central B No uso de catéteter venoso central

49%

17,6% 16,9% 17%

UClI

Hospitalizacion

Grdfico 17 Pacientes con y sin catéter venoso central ingresados en UCI y Hospitalizacion.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 284 pacientes, al 17,6% les habian colocado catéter venoso central y se
encontraban en la UCI, 16,9% no les habian colocado catéter venoso central y se
encontraban en la UCI, 17% les habian colocado catéter venoso central y se
encontraban en hospitalizacion y el 49% les habian colocado catéter venoso central

y se encontraban en hospitalizacion.

Pacientes con y sin catéter venoso central
ingresados en UCI

49%

B Uso de catéter venoso central No uso de catéteter venoso central

Grdfico 18 Pacientes con y sin catéter venoso central ingresados en UCI.

Elaborada por: Gonzalez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 98 pacientes en UCI, 51% de ellos les habian colocado catéter venoso central
y al otro 49% no.
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Pacientes que se realizan hemodialisis en UCly
Hospitalizacion

H Pacientes que se realizan hemodialisis B Pacientes que no se realizan hemodialisis

64%

32,0%

2,5% 1%
—

Ucl Hospitalizacién

Grdfico 19 Pacientes que se realizan hemodidlisis ingresados en UCI y en hospitalizacion.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 284 pacientes, el 2,5% de ellos esta siendo manejado con hemodidlisis y se
encuentran en la UCI, el 32% est4 no siendo manejado con hemodidlisis y se
encuentran en la UCI, el 1% esta siendo manejado con hemodidlisis y se encuentran
en hospitalizacién y el 64% corresponde a los no manejados con hemodialisis y en

hospitalizacion.

Pacientes en hemodidlisis ingresados en UCI

B Pacientes que se realizan hemodialisis ® Pacientes que no se realizan hemodidlisis

Grdfico 20 Pacientes que se realizan hemodidlisis ingresados en UCI.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 98 pacientes en UCI, el 7% es manejado con hemodialisis, mientras que la
mayoria, el 93%, no se realiza hemodialisis.

Pacientes que reciben antibidticos de amplio
espectro en UCI y Hospitalizacion

B Pacientes que reciben antibioticos de amplio espectro

B Pacientes que no reciben antibidticos de amplio espectro
46%

0,
24,6% 19%

S —
uc

| Hospitalizacion

Grdfico 21 Pacientes que reciben antibioticos de amplio espectro ingresados en UCI y en hospitalizacion.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 284 pacientes, el 9,9 % de ellos recibi6é antibiéticos de amplio espectro y se
encuentran en la UCI, el 24,6% no recibié antibiéticos de amplio espectro y se
encuentran en la UCI, 19% recibio antibiéticos de amplio espectro y se encuentran
en hospitalizacion y el 46% no recibié antibiéticos de amplio espectro y se

encontraban en hospitalizacion.

Pacientes que reciben o no reciben antibiéticos de
amplio espectro ingresados en UCI

M Pacientes que reciben antibidticos de amplio espectro

I Pacientes que no reciben antibidticos de amplio espectro

71%
N

Grdfico 22 Pacientes que reciben o no reciben antibiéticos de amplio espectro ingresados en UCI

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 98 pacientes en UCI, el 29% recibio antibiéticos de amplio espectro, mientras

que la mayoria, el 71%, no recibio antibidticos de amplio espectro.

Tabla 3 Especie fungica invasiva identificada

Microorganismos, n(%) ucCl
(n=98)
Candida spp 16 (16.3)
Aspergillus spp 33 (33.7)
Pneumocystis jirovecii 35 (35.7)
Cryptococcus spp 14 (14.3)
Mucormicosis 0

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

No UCI Total
(Hospitalizacién) (n=284)
(n=186)

40 (21.5) 56 (19.7)
63 (33.9) 96 (33.8)
22 (11.8) 57 (20.1)
60 (32.3) 74 (26.1)
1 (0.5) 1(0.4)

Se encontraron cinco microorganismos micoticos de mayor frecuencia durante el

periodo de estudio. El microorganismo mas frecuente fue Aspergillus spp (96/284

[33.8%]), seguido de Cryptococcus neoformans (74/284 [26.1%]), Pneumocystis
jirovecii (57/284 [20.1%]), Candida Albicans (56/284 [19.7%]), y Mucormicosis

(1/284 [0.4%)]). La detecciobn de microorganismos en el grupo de pacientes

ingresados a UCI y los pacientes que no estuvieron ingresados en UCI se resumen

en el grafico 23y 24.

Especie fungica invasiva identificada en la
UCI y Hospitalizacion durante el periodo
enero 2016 — enero 2021

25,00%

= 20,00%
€ 15,00%
: oo -
a. ’
Candida spp Aspergillus spp ne"umocY.stls ryptococcus Mucormicosis
jirovecii spp
B UCI 5,63% 11,62% 12,32% 4,93% 0
M Hospitalizacién 14,08% 22,18% 7,75% 21,13% 0,35%

Grdfico 23 Especie fungica invasiva identificada en la UCI y Hospitalizacién durante el periodo enero 2016-

enero 2021.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.
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De los 284 pacientes, el microorganismo mas frecuente fue Aspergillus spp,
representando el 33.8%, seguido de Cryptococcus neoformans, con 26.1%,
Pneumocystis jirovecii con 20.1%, Candida Albicans con 19.7%, y Mucormicosis
0.4%. Es de relevancia mencionar que esos porcentajes no reflejan al agente
etiologico aislado con mayor frecuencia acorde al area. Especificamente, de UCI, el
aislado con mayor frecuencia es Pneumocystis jirovecii, representando el 12,32%
de los casos totales, sin embargo, en el area de Hospitalizacion, el aislado con
mayor frecuencia es Aspergillus spp, con 22,18%, seguido de Cryptococcus spp,
con 21,13%.

Especie fungica invasiva identificada en la
UCI y Hospitalizacién durante el periodo
enero 2016- enero 2021.

40,00%
35,00%

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Pneumocystis Cryptococcus
jirovecii

m UCI (n=98) 16,33% 33,67% 35,71% 14,29% 0,00%

Porcentaje

Candida spp Aspergillus spp Mucormicosis

Grdfico 24 Especie fungica invasiva identificada en la UCI y Hospitalizacion durante el periodo enero 2016-
enero 2021.

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

De los 98 pacientes ingresados en la UCI que presentaban enfermedad fungica
invasiva, el agente etiologico que fue aislado con mayor frecuencia fue
Pneumocystis jirovecii, representando el 35,71% de los casos. En segundo lugar,
se encuentra Aspergillus spp, representando 33,67% de los casos. En tercer lugar,
Candida spp, con 16,33% de los casos y en cuarto lugar, Cryptococcus spp, con
14,29% de los casos. No hubo casos de mucormicosis ingresados en UCI.
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Tabla 4 Regresion logistica para la determinacion de factores de riesgo relacionados con la mortalidad en
pacientes con infeccion fingica invasiva.

Variable OR MIN MAX Valor-p
Edad 0.997 0.982 1.011 0.705
Sexo (masculino) | 0.950 0.555 1.620 0.847
Presencia de 1.410 0.640 3.100 0.392
neutropenia

Uso de corticoides @ 2.530 1.450 4.430 <0.001
Uso de 1.590 0.730 3.450 0.239
inmunosupresores

Antecedente de 3.850 1.260 11.750 0.012
enfermedades

hematolégicas

Presencia de 2.740 1.280 5.860 0.008
lesiones

neoplasicas

Antecedente de 1.410 0.870 2.310 0.164
VIH

Estancia en UCI 2.580 1.540 4.330 <0.001
Uso de catéter 2.050 1.230 3.400 0.005
central

Hospitalizacion 4.690 2.260 9.700 <0.001
Uso de 0.773 0.537 1.111 0.166

antibidticos de
amplio espectro

Elaborada por: Gonzélez, L., Sarabia, D., 2022.

Se hizo un analisis de regresion logistica binomial univariado para poder determinar
dentro de las variables de estudio cuales son factores de riesgo relacionados a la
mortalidad. Se dividié a los pacientes en dos grupos, un grupo de pacientes que

fallecieron y un grupo de pacientes vivos hasta el final del periodo de estudio.

Los factores de riesgo relacionadas con la mortalidad en pacientes con micosis
sistémica son el uso de corticoesteroides (OR: 2.530 [1.1450 — 4.430; P<0.001)),
antecedente de enfermedades hematolégicas (OR: 3.850 [1.260 — 11.750;
P=0.012]), presencia de lesiones neoplasicas (OR: 2.740 [1.280 — 5.860; P=0.008]);
estancia en UCI (OR: 2.580 [1.540 — 4.330 P<0.001]); hospitalizacién (OR: 4.690
[2.260 — 9.700; P<0.001]). El uso de catéter central durante el periodo de
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hospitalizacion/UCI también aumenta el riesgo de mortalidad (OR: 2.050 [1.230 —

3.400; P=0.005]).

Tabla 5 Regresion logistica multivariada

Factor de
riesgo
relacionado con
mortalidad

Uso de
corticoides
Antecedente de
enfermedades

hematolégicas
Presencia de
lesiones
neoplasicas
Estancia en UCI
Uso de catéter
central
Hospitalizacion

OR

1.586

1.619

1.314

1.645

1.330

2.600

MIN

1.030

0.544

0.627

1.113

0.901

1.552

Elaborada por: Gonzalez, L., Sarabia, D., 2022.

MAX

2.476

5.111

2.945

2.451

1.974

4.564

Valor-p

0.038

0.390

0.480

0.013

0.151

<0.001

Se procedi6 a realizar una regresion logistica multivariada para confirmar los valores

obtenidos anteriormente y se observa lo siguiente: el uso de corticoides (OR: 1.586,
P=0.038), estancia en UCI (OR: 1.645, P=0.013), y hospitalizacion (OR: 2.600,
P<0.001) son factores de riesgo. La tasa de mortalidad de infecciones fungicas en

la poblacion de estudio fue del 54.5%.
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3.7. DISCUSION DE RESULTADOS

Las infecciones fangicas oportunistas representan un desafio diagnéstico y
terapéutico en pacientes ingresados en la Unidad de cuidados intensivos. En el
presente estudio el agente causal con mayor frecuencia encontrado fue
Pneumocystis jirovecii, con 35,71%, debido alta prevalencia de pacientes con
infeccion por VIH. Esta realidad es diferente en otros paises como Estados Unidos,
donde el microorganismo mas prevalente es Candida albicans, representando el
51% de los casos de infecciones fangicas oportunistas en la UCI. (38) En otro
estudio realizado en Europa, Candida spp representd el 98% de las infecciones
fungicas invasivas. (39) Mientras que, en el estudio, Candida se posiciona como el
tercer agente causal, con 16,33%. Australia tuvo una prevalencia similar a la

obtenida en el estudio de Candida albicans, con 15,5%. (38)

El segundo agente micético en orden de prevalencia del estudio fue Aspergillus,
spp, resultado similar al de otros estudios epidemiolégicos de la regidn
latinoamericana (40). El ultimo organismo hallado en los pacientes ingresados en
UCI fue Cryptococcus neoformans con un 14,3% el cual tiene una distribucién
mundial de manera especial en pacientes con infeccion por el VIH, trasplante de
organos y enfermedad neoplasica presentando aproximadamente un millon de

casos por afio en el mundo. (41)

No se encontraron registros de casos de infeccidn fungica invasiva por especies
mucorales en la Unidad de Cuidados Intensivos, siendo mas prevalente en paises
como la India donde presenta hasta un aproximado de 140 casos por cada millén
(38).

Los factores de riesgo asociados a las IFI que se identificaron en el estudio y que
mas se asociaron a la presencia de mortalidad, muestran similaridad en conjunto
como un estado de supresion inmune, tal como lo mencionan diversos estudios
tanto en América como en Europa (36), se caracterizan por la presencia de

enfermedades neoplasicas hematologicas y de organos solidos, el uso de
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corticosteroides y la estancia en UCI que aunque no es tan documentada como
factor de riesgo de las infecciones fungicas invasivas, en el presente estudio
demostro tener una significancia del valor p<0,001 y una asociacion a la mortalidad
con un OR de 2.580.

Es bien conocido que las infecciones micéticas invasivas en UCI presentan una
morbilidad y mortalidad crecientes. El proyecto de investigacion reflejé una tasa de
mortalidad del 54,5% una cifra importante muy cercana a la mencionada en un
estudio Francés, del 70 %. (42)

44



CAPITULO IV
4.1. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La prevalencia de infecciones fungicas invasivas en pacientes hospitalizados en la
UCI del hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de enero 2016 —
enero 2021 fue de 34.5%. De los 98 pacientes ingresados en la UCI que
presentaban enfermedad fungica invasiva, el agente etioldgico que fue aislado con
mayor frecuencia fue Pneumocystis jirovecii, representando el 35,71% de los casos.

Se logré determinar factores de riesgo que estan asociados a la mortalidad en
pacientes con infeccion fungica invasiva, los cuales son, el uso de corticoesteroides,
antecedente de enfermedades hematologicas, presencia de lesiones neoplasicas,
estancia en UCI y hospitalizacion y uso de catéter central. La tasa de mortalidad de

los pacientes en UCI fue 54.5%.

Con estos resultados, las infecciones fungicas invasivas en los pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados intensivos precisan ser consideradas de gran
importancia debido a la alta morbimortalidad que presentan. Para limitar la tasa de
mortalidad de tales infecciones, es necesario aumentar la vigilancia epidemiolégica
de los agentes causales y un enfoque de diagnéstico apoyado en los factores de
riesgo. Ademas, se recomienda establecer grupos interdisciplinarios de
investigacion para conocer mas la epidemiologia e incidencia de estas
enfermedades en el pais y se debe considerar un registro nacional obligatorio para

conocer la carga de las infecciones micaticas.
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ANEXOS

ANEXO 1. VARIABLES

Variable Indicador Valor final Tipo de variable
Mortalidad Historia clinica Si Cualitativa
No nominal
dicotomica
Edad Historia clinica Afos Cuantitativa
discreta
Genero Historia clinica Masculino Cualitativa
Femenino nominal
dicotdmica
Neutropenia Historia clinica Si Cualitativa
No nominal
dicotomica
Uso de | Historia clinica Si Cualitativa
Corticoesteroides No nominal
dicotdmica
Uso de | Historia clinica Si Cualitativa
inmunosupresores No nominal
dicotomica
Antecedente de | Historia clinica Si Cuantitativa
enfermedades No nominal
hematoldgicas dicotomica
malignas
Antecedente de | Historia clinica Si Cuantitativa
Virus de No nominal
Inmunodeficiencia dicotomica
Humana
Antecedente de | Historia clinica Si Cuantitativa
linfopenia No nominal
dicotomica
Estancia en Unidad | Historia Clinica Dias Cuantitativa
de Cuidados discreta
Intensivos
Uso de Catéter | Historia clinica Si Cuantitativa
Central No nominal
dicotomica
Dias de | Historia Clinica Dias Cuantitativa
Hospitalizacion discreta
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Microorganismos Historia Clinica Aspergillus spp Cuantitativa
Candida spp nominal
Pneumocystis dicotomica
jirovecii
Cryptococcus spp
Mucormicosis
Hemodialisis Historia clinica Si Cualitativa
No nominal
dicotomica
Uso de Antibiéticos | Historia clinica Si Cualitativa
de amplio espectro No nominal
dicotdmica
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Introduccion: Las infecciones fangicas oportunistas representa un desafio importante en los hospitales debido
al aumento de la incidencia en pacientes que presentan alteraciones inmunoldgicas, situacion que hace que la
identificaciéon del agente etiolégico y los factores de riesgo asociados sea fundamental. Metodologia: Es un
estudio observacional retrospectivo transversal y descriptivo, cuya informacién se obtuvo del periodo enero 2016
a enero 2021 mediante revision de historias clinicas usando el AS400 del Hospital Teodoro Maldonado Carbo,
con 284 pacientes en total. Resultados: la prevalencia de infecciones fungicas oportunistas (IFO) en pacientes
de UCI fue 34.5%. Pneumocystis jirovecii fue el agente etiol6gico aislado con mayor frecuencia, con 35.7%,
Aspergillus spp con 33.7%, Candida spp con 16,3% y con 14.3%, Cryptococcus spp. Los factores de riesgo que
presentaron un valor p con significancia estadistica (<0,005) y un valor de OR mayor a 1, interpretado como una
mayor probabilidad de asociarse a mortalidad en los pacientes con IFO, fueron uso de corticoides, con OR 2.530,
neoplasia hematoldgica maligna, con OR 3.850, neoplasia de érgano sélido con OR 2.740; estancia en UCI con
OR 2.580 y hospitalizacién con OR 4.690 y, uso de catéter central, con OR 2.050. La tasa de mortalidad debido
a IFO en los pacientes en UCI fue 54.5%.

Conclusion: Las IFO en los pacientes en la UCI precisan ser consideradas debido a la alta morbimortalidad
gue presentan. Para disminuir la tasa de mortalidad de tales infecciones, es necesario aumentar la vigilancia
epidemiolégica de los agentes causales y un enfoque diagndstico apoyado en los factores de riesgo.
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