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RESUMEN

Introduccion. La candidemia, micosis invasiva méas frecuentes a nivel mundial,
ha duplicado su incidencia en las Ultimas décadas y tiene una alta tasa de
mortalidad, sobre todo en pacientes con cancer que presentan frecuentemente
estados de inmunosupresion. Ademas, las caracteristicas intrinsecas de cada
levadura infectante de Candida puede influir en el desarrollo y curso clinico de la
enfermedad. Algunas cepas de Candida tienen la capacidad de producir
biopeliculas lo que constituye un mecanismo gue limita la accion de los agentes
antifangicos y la respuesta inmune del huésped. Existen conocidos factores de
riesgo asociados a la mortalidad de estas micosis invasivas; sin embargo, hay
evidencia limitada y contradictoria sobre el rol de la formacion de biopeliculas y
el riesgo de muerte. Pregunta de investigacion. ¢Los pacientes con candidemia
causada por cepas formadoras de biopeliculas presentan mayor mortalidad que los
pacientes con candidemia causada por cepas no formadoras de biopeliculas?
Materiales y métodos. Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva. Se
estudiaron 140 casos de candidemia diagnosticadas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre junio del 2015 y octubre del 2017. Los
datos fueron recogidos de las historias clinicas y los registros del Laboratorio de
Microbiologia del INEN. Ademas, se realizd el ensayo de produccion de
biopeliculas en las cepas recolectadas durante el periodo de estudio. Se hizo el
seguimiento de los casos a partir del diagnéstico de candidemia durante 30 dias
hasta la muerte o alta médica. Se estimd el Hazard Ratio (HR) de muerte como
medida de asociacion entre la formacion de biopeliculas y la mortalidad mediante

el analisis de regresion de Cox bivariado y de multiples variables. En el analisis



se considero potenciales variables confusoras y el nivel de significancia fue de p
< 0.05. Resultados. En el primer dia de seguimiento post diagnéstico se observé
una muy alta mortalidad (17/21=81.0%) entre los_pacientes que no fueron tratados
ni con antifungicos ni con antibacterianos. El alto nivel de formacion de
biopeliculas mostro asociacion a un mayor riesgo instantaneo de muerte (HR 3.92;
p=0.022) y no se modificd al ajustar por otras covariables (HR 6.59; p=0.003).
Ademas, el riesgo instantaneo de muerte se encontré asociado a una mayor edad
(16-59 afios con HR 4.27; p=0.003 y 60+ afios con HR 5.88; p=0.001 comparados
a 0-15 afios), presencia de alguna comorbilidad (HR 2.72; p=0.001) y procedencia
de la emergencia hospitalaria (HR 7.58; p<0.001). Conclusiones. La consistencia
de la asociacion observada entre la candidemia con formacion de biopeliculas in
vitro y un mayor riesgo de muerte es un nivel mas de evidencia de una posible
asociacion causal. El analisis de sobrevida permitié asegurar una adecuada
evaluacion del real riesgo de muerte que tenian los pacientes desde su ingreso a la
cohorte. La adultez, tener mas 15 afios, la presencia de comorbilidades y la
procedencia de la emergencia hospitalaria representaron la condicion clinica fragil

de los pacientes asociandose a un mayor riesgo de muerte.

Palabras clave: Candidemia, biopeliculas, mortalidad, factores de riesgo.



ABSTRACT

Introduction. Candidemia, the most common invasive mycosis worldwide, has
doubled its incidence in recent decades and has a high mortality rate, especially in
cancer patients who frequently present states of immunosuppression. In addition,
the intrinsic characteristics of each infecting Candida yeast may influence the
development and clinical course of the disease. Some strains of Candida have the
ability to produce biofilms, which is a mechanism that limits the action of antifungal
agents and the host's immune response. There are known risk factors associated
with mortality from these invasive mycoses; however, there is limited and
contradictory evidence on the role of biofilm formation and the risk of death.
Research question. Do patients with candidemia caused by biofilm-forming strains
have higher mortality than patients with candidemia caused by non-biofilm-
forming strains? Materials and methods. A retrospective cohort study was
performed. 140 cases of candidemia diagnosed at the Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) between June 2015 and October 2017 were
studied. Data were collected from medical records and records of the INEN
Microbiology Laboratory. In addition, the biofilm production test was carried out
on the strains collected during the study period. The cases were followed up from
the diagnosis of candidemia for 30 days until death or medical discharge. The
Hazard Ratio (HR) of death was estimated as a measure of association between
biofilm formation and mortality using bivariate and multivariate Cox regression
analysis. Potential confounding variables were considered in the analysis and the
level of significance was p < 0.05. Results. On the first day of post-diagnosis

follow-up, a very high mortality was observed (17/21=81.0%) among the patients



who were not treated with either antifungal or antibacterial. The high level of
biofilm formation was associated with a higher instantaneous risk of death (HR
3.92; p=0.022) and did not change when adjusting for other covariates (HR 6.59;
p=0.003). In addition, the instantaneous risk of death was found to be associated
with greater age (16-59 years with HR 4.27; p=0.003 and 60+ years with HR 5.88;
p=0.001 compared to 0-15 years), presence of some comorbidity (HR 2.72;
p=0.001) and origin of the hospital emergency (HR 7.58; p<0.001). Conclusions.
The consistency of the observed association between candidemia with in vitro
biofilm formation and increased risk of death is one more level of evidence for a
possible causal association. The survival analysis made it possible to ensure an
adequate evaluation of the real risk of death that the patients had since their entry
into the cohort. Adulthood, being over 15 years old, the presence of comorbidities
and the origin of the hospital emergency represented the fragile clinical condition

of the patients, associated with a higher risk of death.

Keywords: Candidemia, biofilms, mortality, risk factors.



. INTRODUCCION

La candidemia es una micosis invasiva causada por hongos levaduriformes
oportunistas del género Candida, las cuales alcanzan torrente sanguineo a traves de
la mucosa gastrointestinal y la piel, cuando ocurren cambios que afectan la
inmunidad del huésped (1-3). Por ello, una poblacion seriamente afectada por
candidemia son los pacientes oncoldgicos, principalmente aquellos con leucemias
y receptores de trasplante de medula dsea (4-8). Estos pacientes presentan factores
condicionantes como terapia inmunosupresora, neutropenia, trasplante de 6rganos,
uso de multiples dispositivos invasivos y exposicion a agentes antibacterianos de
amplio espectro (9-11). Ademas de los factores predisponentes relacionados al
huésped, las caracteristicas intrinsecas de cada levadura de Candida spp puede

influir en el desarrollo y curso clinico de la enfermedad (12-14).

La mayoria de las infecciones causadas por Candida spp implican la proliferacion
de biopeliculas en superficies artificiales o bidticas, como las mucosas (15-16).
Estas comunidades microbianas contenidas en una matriz extracelular que le
permiten a las levaduras de Candida tolerar altas concentraciones de antimicéticos
y evadir la respuesta inmune del huésped (15-20). Asimismo, las células contenidas
en las biopeliculas y las que son liberadas durante su ciclo bioldgico, no solo son
menos sensibles a los antifungicos, sino también juegan un rol importante en la

virulencia y persistencia de la enfermedad (15, 21, 22).

Tomando en cuenta el impacto de la candidemia en el paciente

inmunocomprometido y las propiedades virulentas de las cepas de Candida



productoras de biopeliculas, es que se necesita conocer el rol que cumplen las
biopeliculas en el desenlace de la candidemia en pacientes oncoldgicos. La
realizacion de estudios que evallen la posible asociacion entre la formacion de
biopeliculas, junto a otros potenciales factores asociados, y la muerte en la
candidemia de pacientes oncoldgicos, proveeran de un mejor entendimiento de la
epidemiologia y posibles acciones para el mejor manejo clinico y terapéutico de

estas micosis invasivas.



Il. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

11.1 Planteamiento del problema

La candidemia es una infeccion fungica intrahospitalarias muy frecuentes a nivel
mundial (23-27) cuyas tasas de incidencia se han duplicado en las ultimas décadas
debido al incremento de pacientes inmunocomprometidos y de enfermedades
cronicas (28-32). Ademas, la candidemia poseen tasas de mortalidad entre 30 y 50%
por lo que son una seria amenaza para la vida, mas aln para pacientes con cancer

(33-38) y representan altos costos en salud (39-42).

Diversos estudios han encontrado que la mortalidad en la candidemia esté asociada
a la edad avanzada, un alto puntaje APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation), la especie de Candida implicada, la permanencia de catéter
venoso central (CVC), y la falta o inadecuado tratamiento antifingico (43-52). Por
otro lado, existe evidencia que contribuyen a pensar que la candidemia causada por
cepas productoras de biopeliculas conllevarian a un mayor riesgo de muerte. Se ha
encontrado que la remocion de CVC, principal fuente de formacién de biopeliculas
en ambientes clinicos (53,54), asi como el tratamiento con equinocandinas,
antifangico efectivo contra biopeliculas de Candida (55,56), son medidas
terapéuticas asociadas a menor mortalidad en pacientes con candidemia (57-60).
Sin embargo, estos estudios no evaluaron directamente el rol de la formacién de
biopeliculas de los aislamientos de Candida spp.

Estudios donde si se evalud el posible rol de las biopeliculas en la mortalidad de la

candidemia tuvieron hallazgos heterogéneos. Algunos estudios encontraron



asociacion entre la formacion de biopeliculas y la mortalidad en pacientes con
candidemia. Uno de ellos evaluando mdltiples aislamientos de un mismo paciente
y sin analizar la mortalidad para todos los casos, ademas encontré asociacion
Unicamente en una especie de Candida (61). En otros dos estudios, uno solamente
estudiod a poblacién adulta (62), y en ambos no se evalu6 la ocurrencia de la muerte
en funcion del tiempo (62,63). Dos recientes estudios también encontraron
asociacion, en uno se evalud Unicamente a poblacion adulta (64) mientras que en
el otro los resultados de los métodos empleados de lectura de formacion de
biopeliculas fueron contradictorios (65) y en ambos no se evalud la ocurrencia de
la muerte en funcién del tiempo.

Por el contrario, otros dos estudios han encontrado que la produccién de
biopeliculas no esta asociado a mortalidad; aunque con tamafio de muestra limitada
(66) y ambos sin considerar el ajuste por variables confusoras ni el anélisis
estadistico recomendado para estudios de sobrevida (66, 67). Recientemente, otro
estudio no encontrd asociacion, pero solo evalué poblacion adulta (68) y tampoco

se realiz6 el andlisis estadistico recomendado para estudios de sobrevida.

Por lo tanto, se tiene evidencia contradictoria y limitada que no permite conocer
claramente el papel que puede cumplir la formacion de biopeliculas en la

mortalidad de los casos de candidemia.

Hipotesis: Los pacientes con candidemia causadas por cepas formadoras de
biopeliculas presentan mayor mortalidad que los pacientes con candidemia causada

por cepas no formadoras de biopeliculas.



11.2 Justificacion

La candidemia constituye un serio riesgo para la vida en pacientes susceptibles,
como claramente son los pacientes con cancer, a contraer estas infecciones
oportunistas por lo que la identificacion de factores de riesgo asociados a su
desenlace es una necesidad para un mejor manejo de los pacientes.

Aunque la formacion de biopeliculas es un factor de virulencia poco estudiado en
el ambito clinico, su posible asociacion a la mortalidad en la candidemia tiene
relevancia epidemioldgica, clinica y terapéutica para estas infecciones
intrahospitalarias. Saber si la produccion de biopeliculas incrementa el riesgo de

muerte en la candidemia nos permitira:

Hacer seguimiento y control de la terapia antiflngica con efecto sobre

biopeliculas.

e Evaluar la implementacion de ensayos de formacion de biopeliculas en los
asilamientos clinicos de candidemia.

e Hacer vigilancia epidemioldgica de cepas productoras de biopeliculas
estudiando las caracteristicas genotipicas y sus implicancias clinicas.

e Estudiar posibles factores asociados al desarrollo de candidemia por cepas

formadoras de biopeliculas.



I1l. MARCO TEORICO

I11.1 Biopeliculas en Candida: Definicion, formacion, estructura y
propiedades

Definicion. Las biopeliculas son comunidades sésiles que se derivan de
microorganismos precursores caracterizados por contener células adheridas a una
matriz de sustancias poliméricas extracelulares (SPE) que ellas mismas producen,
presentando una tasa de crecimiento y genética propia (69).

Formacion. La formacion de biopeliculas es un proceso con multiples fases y que
ha sido bien descrito para C. albicans. La fase temprana inicia con la adhesion de
células de levadura a una superficie, seguida de la formacién de una colonia
discreta. En la fase intermedia, las células se organizan para producir y secretar SPE
que conllevan a la formacion de una bicapa compuesta por levadura, tubos
germinativos y/o hifas jovenes. En la fase de maduracion, se forma una estructura
tridimensional con el desarrollo de una gruesa capa de SPE conteniendo levaduras
e hifas en una densa red. Finalmente, en la fase de dispersion se lleva a cabo la
diseminacion de células que se desprenden migrando a otros nichos para formar
mas biopelicula y propagar la colonizacion/infeccion. (70, 71)

Estructura y propiedades. La matriz de las biopeliculas contiene una variedad de
macromoléculas como proteinas (55%), carbohidratos (25%), lipidos (15%) y ADN
(5%) (72). La forma de las biopeliculas protege a las células contra los antibidticos,
reduce la efectividad de los mecanismos de defensa del huésped, facilita la
adquisicion de nutrientes, y hace posible la transferencia horizontal de genes. Por
otro lado, la naturaleza hidrogel de la matriz evita la desecacion de las células y las

protege contra la radiacién UV, los cambios de temperatura, las fluctuaciones de



pH o las sustancias toxicas. Ademas, la matriz sirve como un sistema de
comunicacion entre las células, las sefiales quimicas y fisicas (quérum sensing), el
oxigeno, los nutrientes y los productos de desecho son transportados a través de un
sistema de canal abierto ramificado (73). Durante las etapas de formacion de
biopeliculas, se tiene una variedad de posibles estructuras, propiedades de adhesion,
morfologias celulares y composicion de SPE segun la especie de Candida spp

(Figura 1) (74).

Figura 1. Esquema comparativo de tres etapas de formacion de biopeliculas

de C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis y C. parapsilosis.
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Imagen tomada de Cavalheiro, M., & Teixeira, M. C. (2018). Candida biofilms:

threats, challenges, and promising strategies. Frontiers in medicine, 5, 28.

I11.2 Biopeliculas en Candida e implicancias clinicas: Rol en las
candidemia, resistencia antifungica y ensayos para su deteccion in
vitro

Rol en las candidemia. La capacidad de Candida para adherirse a diferentes tipos

de superficies le permite formar biopeliculas en dispositivos medicos, como



catéteres intravasculares o urinarios, valvulas cardiacas protésicas y protesis de
articulaciones, o en diferentes tejidos del huésped (74).

El dispositivo implantado quirdrgicamente que se infecta con mayor frecuencia,
utilizado para administrar liquidos, nutrientes y farmacos, es el catéter venoso
central. El conector del catéter puede ser la fuente de la contaminacién, pero sobre
todo los microorganismos se introducen desde la piel del paciente o desde las manos
del personal de salud. Ademas, si Candida spp. coloniza el tracto gastrointestinal
como comensal puede penetrar la mucosa intestinal e invadir el torrente sanguineo,
las levaduras circulantes pueden "sembrar" la punta del catéter de forma enddgena.
Este podria ser un mecanismo de entrada comun para los pacientes con cancer que

reciben regimenes quimioterapéuticos que causan dafios a la mucosa intestinal (15)

Resistencia antifingica. La mayoria de los mecanismos de resistencia a los
antimicoticos resultan de mutaciones genéticas, por lo general, se trata de
mutaciones de genes que codifican moléculas de union a farmacos, enzimas de vias
metabolicas o factores de transcripcion. Las biopeliculas de Candida spp. se
caracterizan por tener una alta resistencia a todos los agentes antifangicos utilizados
actualmente: azoles (fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol),
equinocandinas (caspofungina, micafungina, anidulafungina), anfotericina B, y
flucitosina. Los estudios han demostrado que las biopeliculas de Candida sp.
resisten al fluconazol en una concentracion 2000 veces mayor que para la forma
planctonica. Por otro lado, las equinocandinas y la forma liposomal de anfotericina
B exhiben actividad anti-biopelicula en concentraciones de 2 a 25 veces mas altas

que contra formas plancténicas. La inefectividad de los antifngicos se explicaria



por dos adversidades; la penetracién del farmaco en la estructura de la biopelicula
y la resistencia de las levaduras producida por las células organizadas en las

biopeliculas (73).

La penetracion del farmaco en la estructura de las biopeliculas. Algunos estudios
describen como la abundancia relativa de la matriz extracelular se correlaciona con
la resistencia a los farmacos antiflngicos para las biopeliculas de Candida. Los
estudios han demostrado que la tolerancia antifingica de las biopeliculas de
Candida se correlaciona méas estrechamente con los polisacéridos de la matriz
extracelular al formar un complejo que secuestra, probablemente a través de
interacciones no covalentes, antifungicos de uso comun, como azoles, anfotericina

B, anidulafungina y flucitosina (72).

La resistencia a las levaduras producida por las células organizadas en las
biopeliculas. La adquisicion de resistencia durante la formacion de la biopelicula
se observé en estudios en los que Candida spp mostrdé una mayor resistencia a
varios antifingicos en comparacion con las células plancténicas. Este aumento de
la resistencia cuando las especies de Candida crecen como biopeliculas podria
explicarse por:

1. El aumento de la actividad metabolica que se produce en el desarrollo
temprano de la biopelicula.

2. Las alteraciones en la expresion genica durante la formacion de biopeliculas
de C. albicans incluyen la regulacion positiva de genes CDR y MDR que codifican

transportadores de resistencia a azoles, principalmente en la fase temprana de la



formacion de la biopelicula, mientras que, en el proceso de maduracion, los cambios
en la composicion de los esteroles parecen ser mas relevantes. Ademas, algunos
estudios muestran evidencia de que la resistencia a los antifungicos en las
biopeliculas no depende de un solo mecanismo.

3. Las células persister, son células inactivas que no se dividen y que tienen una
alta tolerancia a los farmacos antimicrobianos. Se cree que esta tolerancia es posible
gracias a la latencia de la célula, que permite la union de los farmacos
antimicrobianos a su objetivo especifico, mientras que hace imposible que el

farmaco inhiba la funcion de la molécula objetivo (74)

Ensayos para su deteccion in vitro

En los altimos afios se han desarrollado varios modelos in vitro de formacion de
biopeliculas de Candida spp. La mayoria de estos modelos implican la adhesion de
células de Candida spp a una superficie inanimada (por ejemplo, acrilico para
dentaduras postizas, elastomero de silicona, cloruro de polivinilo, etc.) seguido de
incubacién en medio de crecimiento. La formacién de biopeliculas puede ir seguida
de: (a) reduccion de la sal de tetrazolio (XTT) a productos de formazéan que se
miden espectrofotométricamente, (b) tincién con violeta cristal, (c) determinacién
del peso de celulas secas, medicion del porcentaje de transmision (%T),
Cuantificacion de ADN / proteinas y recuento de colonias viables. Entre estos, se
ha encontrado que el ensayo de actividad metabdlica basado en XTT es el método
mas reproducible, preciso y eficiente para cuantificar la formacion de biopeliculas

de Candida spp (75,76).

10



IV.OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

- Establecer si la formacion de biopeliculas esta asociada a mortalidad en

pacientes oncoldgicos con candidemia

V.2 Objetivo secundario

- Identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad
- Estimar la proporcion de especies de Candida aisladas de candidemia
- Determinar los niveles de produccién de biopeliculas segun especies de

Candida.

11



V.METODOLOGIA

V.1 Disefio del estudio
Este es un estudio de cohorte retrospectiva en la que se compara la mortalidad
de los pacientes con candidemia causada por cepas formadoras de biopeliculas
y los pacientes con candidemia causada por cepas no formadoras de
biopeliculas. Se realizd el analisis de datos y muestras ya recogidas
provenientes de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas (INEN) a partir del diagnostico de candidemia durante el periodo
junio 2015 — octubre 2017 durante 30 dias hasta la muerte o el alta médica.
Los datos son recolectados rutinariamente tanto en las historias clinicas por el
médico tratante, asi como en los registros del Laboratorio de Microbiologia
del INEN. Ademas, se realizé el estudio de produccion de biopeliculas de las
cepas recolectadas durante el periodo de estudio, ensayo que no forma parte

de la rutina laboratorial.

V.2 Diseflo muestral

V.2.1 Poblacion
La poblacion de estudio esta conformada por los pacientes hospitalizados a
las que se les diagnostica candidemia y cuyas cepas son aisladas en el
Laboratorio de Microbiologia del INEN. EI INEN es un instituto de
referencia a nivel nacional y es considerado, por su complejidad, un centro
de atencion de nivel 3 segin el Ministerio de Salud. Este instituto
especializado en el estudio del céncer esta abocado a la prevencion,

diagnostico, tratamiento y seguimiento de pacientes oncologicos y se
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encuentra en la ciudad de Lima y asiste a pacientes provenientes de todas
partes del Peru. Los pacientes hospitalizados del INEN padecen de diversas
neoplasias y en diversos estadios, pudiendo llegar a tal condicion debido a
alguna enfermedad concomitante, por sus condiciones oncoldgicas 0 ambas.
Estos pacientes cursan con estados de inmunosupresion por ser objeto de
diversos procedimientos como quimioterapias antineoplésicas, radioterapias
y antibioticoterapia de amplio espectro. Adicionalmente, estan expuestos al
uso de dispositivos invasivos Yy cirugias, como parte del tratamiento de sus
neoplasias. Las condiciones antes mencionadas predisponen a estos pacientes
a contraer infecciones invasivas por patdgenos oportunistas como son los

hongos levaduriformes del género Candida.

V.2.2 Criterios de inclusion

e Paciente hospitalizado en el INEN durante el periodo junio 2015 — octubre
2017 con fiebre y/o escalofrios, leucopenia o leucocitosis por lo que se le
practica el hemocultivo, usualmente por sospecha de infeccion nosocomial.

e Paciente con hemocultivo positivo a Candida spp y cuya cepa se recuperé en

el Laboratorio de Microbiologia del INEN.

V.2.3 Criterios de exclusion
e Paciente con candidemia repetida dentro de un periodo menor de un mes de

un episodio previo
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V.3 Muestreo

V.3.1 Tipo de muestreo

Se realiz6 muestreo aleatorio sistemético consecutivo de los casos de candidemia
diagnosticados y registrados en el Laboratorio de Microbiologia— INEN entre junio
del 2015 y octubre del 2017. Todo hemocultivo que se proceso en el laboratorio en
el plazo del estudio, fue evaluado para candidemia sin excepcion. A diferencia de
otros muestreos sistematicos que captan uno de cada grupo de tamafio X de
personas elegibles (1 de cada 3, o 1 de cada 10, por ejemplo), en este estudio se
incluyeron todos los elegibles, es decir se captaron 1 de cada 1 paciente. De esta
forma, el muestreo fue sisteméatico y aleatorio al incluir todos los casos

diagnosticados que aparecieron en el hospital.

V.4 Procedimientos y técnicas

V.4.1 Tamizaje y enrolamiento
Comprende la revision del registro de procesamiento de hemocultivos del
Laboratorio de Microbiologia del INEN durante el periodo de estudio. Todos
los casos de hemocultivos positivos a Candida spp fueron identificados e
incluidos al estudio, siempre que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion establecidos.

V.4.2 Recoleccion de datos
La informacion microbioldgica y datos laboratoriales se transcribieron del
cuaderno de registro de procesados en el Laboratorio de Microbiologia y del
Sistema Informatico del Laboratorio del INEN, respectivamente. Los datos

clinicos y de factores de riesgo como edad, sexo, comorbilidad, procedencia
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hospitalaria, tipo de neoplasia, entre otros, asi como el desenlace, la
mortalidad hospitalaria mediante seguimiento de 30 dias, se recolectaron de
las historias clinicas en fichas de recoleccion de datos. Por otro lado, la
determinacion de la capacidad y el nivel de produccion de biopeliculas en las
cepas aisladas de hemocultivos se realizo en el Laboratorio de Micologia del
Instituto de Medicina Tropical “Daniel Alcides Carrion” — Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. Los datos fueron analizados con el programa
Stata version 14.0.
V.4.3 Procesamiento de muestras biologicas

Se obtuvieron muestras de sangre periférica de pacientes con sospecha de
infeccion nosocomial por puncién venosa 0 por puncion venosa y catéter
venoso central. Las muestras fueron tomadas directamente en por o menos
un frasco de medio de cultivo liquido del sistema automatizado BD
BACTEC™ FX (BD Diagnostics, Sparks, MD). Una vez tomadas las
muestras en los frascos conteniendo el medio de cultivo liquido, estos frascos
son llevados al Laboratorio de Microbiologia e introducidos al sistema
automatizado BD BACTEC™ FX para su procesamiento. Este sistema
detecta el crecimiento de microorganismos, que incluye hongos del género
Candida, y permite recuperarlos hasta en 5 dias a partir de su incubacion. El
sistema BD BACTEC™ FX ha demostrado ser el mejor sistema para la
recuperacion de hongos del género Candida en muestras de sangre (77-79).
Luego de la deteccidn de un hemocultivo positivo por el sistema, se realiza
la identificacion presuntiva del hongo mediante la coloracion Gram, y se

procede a su aislamiento en medio de cultivo Agar Sabouraud Glucosado. La
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identificacion definitiva de las cepas aisladas, género y especie de Candida,
se realiza mediante pruebas morfoldgicas segin Técnica de Dalmaut (80) en
Agar Almidon Arroz y pruebas bioguimicas mediante CHROMagar Candida
(CHROMagar Microbiology, France) (81). La confirmacion de la
identificacion se realiza mediante la asimilacion de carbohidratos con el
método comercial de identificacion de levaduras APl 20 (bioMérieux), el
cual tiene una correlacion mayor al 95% con la metodologia convencional
(82,83). Ademés, como parte de la rutina del estudio microbioldgico se
evalUa la sensibilidad al antifangico fluconazol mediante métodos basados
en agar; disco difusién y E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden), obteniendo las
categorias de sensible (S), sensible dosis dependiente (SDD) y resistente (R).
Estos métodos han mostrado correlacion mayor al 96% respecto al método
estandar de dilucion en caldo (84,85).

Por otro lado, el ensayo de formacidn de biopeliculas en las cepas de Candida
spp se realiz6 mediante el método estandarizado de microplaca y su

cuantificacion mediante la reduccion del XTT (2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-

5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide) (Figura 2).




Figura 2. A (Superior izquierdo): siembra del inoculo de Candida spp en la
microplaca, B (superior derecho): formacion de biopeliculas posterior a la
incubacion, C (inferior izquierdo): lavado de los pocillos para discriminar la
formacion de biopeliculas, D (inferior derecho): cuantificacion de biopeliculas

mediante la reaccion colorimétrica por reduccion de XTT. Figura propia

Las cepas con densidades épticas (DO) < 0.1 fueron categorizadas como no
formadores de biopeliculas y las cepas con DO > 0.1 como formadoras de
biopeliculas (86). Ademas, el método de cuantificacion permitié categorizar
niveles de formacién de biopeliculas segun D.O; No biopeliculas (<0.1),
nivel bajo (0.1 a 0.25), nivel medio (0.26 a 0.5) y nivel alto (> 0.5). Post-hoc
se integraron las categorias nivel bajo y nivel medio debido a que las D.O del
nivel alto fueron considerablemente mayores a las de niveles bajo y medio. Por 1o
tanto, se analizd los niveles de formacion de biopeliculas en niveles bajo-
medio y nivel alto.
V.4.4 Supervision y monitorizacion de actividades

El control de calidad de los procesos en el diagnostico de la candidemia es
propio de la rutina del laboratorio de microbiologia del INEN. EI monitoreo
de la presentacion de casos de candidemia y el control del llenado de fichas
de recoleccion de datos se realizd mediante el cruce de informacion de las
diversas fuentes de obtencion de datos (registros de laboratorio, sistema
informéatico e historias clinicas). Ademas, el ensayo de formacion de
biopeliculas, la cual no forma parte de la rutina del laboratorio, incluyo el uso

de controles y el cumplimiento del protocolo validado en estudios previos.
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V.5 Operacionalizacion de variables

V.5.1 Variable desenlace y co-variable principal

Variable dependiente: Mortalidad hospitalaria

Resultado clinico observado en el seguimiento de los pacientes con

candidemia, infeccion de la sangre por un hongo del género Candida,

desde el diagnostico. Las muertes despueés de los 30 dias y el alta médica,

para fines del estudio seran considerados sobrevida. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la variable dependiente, Mortalidad hospitalaria
. Definicion Valores Criterios Tipo de
Variable . de . Fuente
posibles medicion variable
Conceptual | Operacional edicio
Mortalidad
. : Desenlace
hospitalaria
. observado en el
ocurrida entre seguimiento  de
Mortalidad los  pacientes los pacientes con | Muerte y | Nominal Depen- H!st_orlas
N con A . s . clinicas del
hospitalaria A candidemia, sobrevida | dicotdmica | diente
candidemia, . INEN
durante 30 dias a
luego de los 30 . .
P - partir del dia
dias a partir del | &." ", .
L diagnéstico.
dia diagnostico.

Variable independiente: Formacién de biopeliculas

Resultado de la evaluacién de formacion de biopeliculas in vitro. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la variable independiente,

Formacion de

biopeliculas
. Definicion iteri i
Variable efinicio Val_ores Crlter_lqs’ de Tlp_o de Fuente
posibles medicion variable

Conceptual Operacional
Capacidad de | Ensayo de Laboratorio
formacion  de | formacion de Formacion de Micologia

Formacién de | biopeliculas in | biopeliculas in o Nominal Indepen | del Instituto

biopeliculas vitro de las | vitro mediante ¥ L dicotdmica | - diente | de Medicina

: L ormacion :

cepas aisladas | la  reduccion Tropical -
de candidemia de XTT UNMSM
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V.5.2 Otras co-variables relevantes

Tabla 3. Caracteristicas de las co-variables del estudio

s Criterios :
. Definicion
Variable Val_ores de Tlp_o de Fuente
posibles medicién variable
Conceptual Operacional
. 0-15, . .
Edad Tiempo de vida Jéﬂiggs 16 - 59 No?iiglrg?(l:é Confusora in?(;fr[ﬁgz?co
60 a mas P
Condicién L . . .
Sexo bioldgica de Conc,jwfmn Mascull_no I_\lom,ma_\I, Confusora . Slster,ng
genero organica y femenino | dicotdmica informético
. Cond|C|0_n’de la Localizacion Hos_gltallza Nominal, Sistema
Procedencia atencion hospitalaria clony dicotémica Confusora informatico
hospitalaria P emergencia
Enfermedad . Historia clinica
Comorbilidad Enfermgdad acomparfiante Siyno NO”‘,'“'C?" Confusora del INEN
acompafianta - . dicotomica
diagnosticada
. Terapia Administraci . Historia clinica
Trgtgmlgnto antifungica on del Siyno NO”‘,'“?" Confusora del INEN
antiflngico . e dicotomica
instaurada antifungico
. Terapia Administraci . Historia clinica
Tra_tamlen_to antibacteriana on del Siyno Norqlna}l, Confusora del INEN
antibacteriano . . ) dicotomica
instaurada antibacteriano
Tumor Historia clinica
Tipo de Tipo de cancer Dlagngst_lco SOI'dOy . I_\lorqlna}l, Confusora del INEN
neoplasia oncolégico hematolégi | dicotémica
ca
Estancia en | Necesidad de Presencia en Sivno Nominal, Confusora Historia clinica
UCl atencion en UCI UCl y dicotomica del INEN
Terapia dentro
Ter_apla . de 43 T‘O.fas post . Nominal, Historia clinica
antifngica diagnostico y al Siyno dicotémica Confusora del INEN
adecuada menos por 5

dias seguidos

Las neoplasias fueron agrupadas como hematolégicas y tumores sélidos siguiendo

la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (87). Tanto las neoplasias

hematoldgicas como

los tumores solidos

incluyen diversos diagndsticos

oncolodgicos particulares los cuales difieren marcadamente respecto al manejo

terapéutico y las tasas de sobrevida. Asi mismo, La terapia antifingica adecuada se

definié como la terapia recibida dentro de las 48 horas posteriores al diagnéstico y

al menos por 5 dias consecutivos. (88,89) Tabla 3
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V.6 Consideraciones éticas

El presente es un andlisis primario de muestras y datos clinicos disponibles en
el sistema informaético hospitalario, por lo que no se tuvo contacto alguno con
sujetos humanos. En todo momento, los datos fueron manejados con codigos
unicos de estudio y el investigador no tuvo acceso a informacion personal o
que podria identificar a los pacientes de donde proviene la informacion.

Este protocolo se registré en el Sistema Descentralizado de Informacién y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de
Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y fue evaluado y aprobado por
el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH) previo a su ejecucion. Ademas,
el proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité Revisor de Protocolos
del Departamento de Investigacién del INEN. Durante la implementacion del
estudio se respetd los principios éticos delineados en la Declaracion de
Helsinki, y se siguieron estrictamente las recomendaciones realizadas por el

CIE-UPCH.

V.7 Plan de analisis

V.7.1 Tamafo de muestra y Potencia estadistica

V.7.1.1. Célculo de la potencia estadistica
En las dos Gltimas décadas se ha encontrado que la tasa de mortalidad en pacientes
con cancer es de 40% (33-38) y al menos alrededor de 25% de diferencia entre las
tasas de mortalidad de candidemia con produccién y no produccién de biopeliculas
(63,66). Asimismo, la formacion de biopeliculas en cepas de candidemia es

variable, pero en promedio representa cerca al 50% de los casos (63, 66, 67,77).
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Por ello, en este estudio se esperd un 70% y 40% de mortalidad en infecciones con
candidemia formadora y no formadora de biopeliculas, respectivamente.

Para un tamafio de muestra de 140 casos de candidemia ocurridas en el periodo de
estudio, asumiendo que 50% de los casos de candidemia forman peliculas, un nivel
de significancia estadistica con un valor a=0.05, se tiene una potencia con un valor
1-B cercano a 80% (74%). Esta potencia, ligeramente debajo de lo recomendado,

no impidio encontrar asociaciones significativas en el analisis.

. power cox, n(140) failprob(0.40) effect(hratio)
Estimated power for Cox PH regression
Wald test

Ho: betal =0 versus Ha: betal 1=0

Study parameters:
alpha= 0.0500
N = 140

delta= 0.5000 (hazard ratio)
hratio = 0.5000
sd = 0.5000
Number of events and censoring:
E= 56
Pr_ E= 0.4000
Estimated power:

power = 0.7368
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V.7.1 Procesamiento y andlisis estadistico

El tiempo de fallecimiento y por ende la mortalidad se midi¢ desde el momento

del diagnostico de la candidemia hasta la fecha de la muerte (por cualquier
causa). Los casos de pacientes que sobrevivieron luego de los 30 dias de
seguimiento o tuvieron alta médica fueron censurados.

Se evalud en forma bivariada la relacion entre la variable desenlace, mortalidad
hospitalaria, y las covariables propuestas mediante las pruebas Chi2 y T de Student
para variables categdricas y numéricas, respectivamente. Se realizd un analisis de
supervivencia de tiempo continuo para las poblaciones segln la produccién de
biopeliculas. Las curvas de supervivencia se construyeron con el método de
Kaplan-Meier y se compararon entre niveles de las covariables por medio de la
prueba Log Rank, asumiendo que la censura de casos no esta relacionada con el
pronostico y la probabilidad de sobrevida de los pacientes incorporados en
cualquier tiempo del estudio. Debido a que el riesgo de muerte de los pacientes no
es uniforme durante el tiempo de seguimiento se considerd realizar el analisis de
regresion bivariado de Cox estimando el “hazard ratio” (HR) de la mortalidad
cruda, como medida de asociacion entre la variable mortalidad hospitalaria, y la
formacién de biopeliculas; asi como los HR para cada una de las covariables

consideradas en el analisis.

El modelo final de regresion multiple de Cox evalud la posible asociacion entre el
tiempo al evento de muerte hospitalaria como variable dependiente y la formacion
de biopeliculas como variable de exposicion, ajustada por las demas variables
independientes de interés. La seleccion de las variables para la construccion de

modelos anidados se realizd6 mediante la prueba de la razon de verosimilitud
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(p<0.05). La bondad de ajuste del modelo se determind mediante el analisis con
residuales de Schoenfeld y Cox-Nell y el manejo de empates mediante el método
de verosimilitud parcial propuesto por Efron. Se evalué el supuesto de
proporcionalidad de los hazards en el modelo global (total) y por cada covariable
en los anélisis bivariados, a través de métodos graficos (Residuales de Schoenfeld
y supervivencia observada versus esperada) y analiticos (Prueba de
proporcionalidad). Para verificar la consistencia de los resultados del modelo final
se realiz6 un anélisis de regresion de Poisson Gnicamente con las covariables del
modelo ajustado y se compararon la significancia estadistica y la direccion de las
asociaciones para cada una de ellas. El andlisis de datos se realizé con el software

estadistico Stata versién v.14.0 (StataCorp, College Station, Texas 77845 USA).
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VI.RESULTADOS

De junio 2015 a octubre 2017 se realizaron 21,820 hemocultivos en el laboratorio
de microbiologia del INEN, resultando 412 (1.89%) hemocultivos contaminados.
Entre los cultivos validos, 148 fueron positivos a Candida spp (0.69%), los cuales
fueron obtenidas de 137 pacientes. Ocho hemocultivos positivos no cumplieron el
criterio de exclusion de candidemia repetida dentro de un periodo menor de un mes
de un episodio previo. Tres pacientes tuvieron mas de un episodio de candidemia
separados entre si por menos de un mes, por lo que se analizaron solo los resultados
del primer aislamiento de estos pacientes en cumplimiento de los criterios de
inclusion. Por ello, el tamafio de muestra disponible final fue de 140 pacientes con

hemocultivos positivos a Candida spp (Figura 3).

Figura 3. Seleccion de la muestra de estudio. Figura propia

Identificacion Pacientes con sospecha de
de casos de infeccion al torrente sanguineo: |_____, Hemocultivos contaminados
candidemias Hemocultivos practicados: (n=412; 1.89%)

(n=21.820)

|

Hemocultivos validados: Hemocultivos negativos a
(n=21,408) — Candida spp
' (n = 21,260; 99.31%)

Tamizaje Casos de candidemias Casos excluidos:
evaluados para su elegibilidad | ——| Candidemia repetida en menos

(n=148) de un mes (n = 8; 5.41%)

|

Incluidos Casos de candidemias
selecionadas (n = 140)
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Caracteristicas generales de la muestra

La mayoria de los participantes fueron adultos entre 16 y 59 afios (58.6% del total
de casos) y poco més de la mitad fueron mujeres (54.3%). Los pacientes presentaron
frecuentemente comorbilidades (32.1%) y neutropenia (40.7%). El tipo de
neoplasia méas comun fue la hematolodgica (57.9%), y los diagnosticos oncolégicos
maés frecuentes fueron las leucemias linfociticas agudas (25.7%) y los tumores
gastrointestinales (22.2%). Un alto porcentaje de los pacientes recibid terapia
inmunosupresora (42.9%) y terapia antibacteriana (79.3%). Ademas, 64.3% de los
pacientes requirieron catéter venoso central y 22.1% tuvieron estancia en UCI.
Los casos de candidemia fueron tratadas principalmente con antifingicos (76.4%),
empleandose mas frecuentemente antimicoéticos con actividad frente a biopeliculas
como equinocandinas y formulacion lipidica de anfotericina B (47.1%), seguidos
de antimicéticos sin actividad frente a biopeliculas (29.3%). Un 62.1% de los
pacientes recibié terapia antifungica adecuada. La posterior tipificacion de los
aislamientos mostrd que las especies predominantes fueron C. tropicalis (47.9%) y
C. albicans (34.3%). Méas de un cuarto de los aislamientos (27.2%) fueron
resistentes a fluconazol y la mayoria (75.7%) formaron biopeliculas in vitro. Casi
la mitad de los pacientes (65, 46.4%) fallecieron durante los 30 dias posteriores al
diagnostico de candidemia. La mayoria de las muertes ocurrieron tempranamente:
casi una tercera parte en el primer dia (32.3%) y 20% adicional entre el segundo y

quinto dia, alcanzando el 81.5% al dia 15 del seguimiento (Tabla 1).
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Factores asociados a mortalidad hospitalaria

Segun la informacion de las historias clinicas, la mortalidad subié al menos 28%
por encima de los 15 afios (p=0.034). Se observé mayor mortalidad en pacientes
con comorbilidades (64.4% vs 37.9%, p=0.003), y en quienes ingresaron por
emergencia (87.5% vs 43.9%, p=0.016), asi como en pacientes que no recibieron
terapia y/o la recibieron inadecuadamente (60.4% vs 37.9%, p=0.010). Ademas, los
pacientes con candidemia que formaron biopeliculas tuvieron una mortalidad
marginalmente mayor (50.9% vs 32.3%, p=0.059), con una tendencia significativa
de mayor mortalidad a mayor formacion de biopeliculas (p=0.033). Por otro lado,
tuvieron menor mortalidad tanto los pacientes que recibieron terapia antifingica
(41.1% vs 63.6%, p=0.023) como los pacientes que recibieron terapia
antibacteriana (41.4% vs 65.5%, p=0.021), interesantemente en tasas muy
similares, en parte porque ambas terapias se aplicaron conjuntamente segun las
historias clinicas (95.3%, p<0.001). También tuvieron menor mortalidad los
pacientes con CVC (40.0% vs 58.0%, p=0.041) y quienes recibieron terapia
antifungica adecuada (37% vs 55%, p=0.030). Ademas, se encontré que no habia
proporcionalidad de Hazards en las variables asociadas al tratamiento
antibacteriano (p=0.001) ni antifungico (p=0.033), mientras que si hubo

proporcionalidad de Hazards para el resto de variables. (Tabla 2).

Anélisis de sobrevida

Los pacientes con candidemia mostraron alto riesgo de morir en el primer dia de
seguimiento y un consecuente fuerte descenso de la sobrevida en esas primeras 24
horas. A partir del segundo dia, los decesos fueron mas espaciados y la sobrevida

cayé mucho més lenta y progresivamente (Figura 4). Este patron diferenciado de
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mortalidad a través del tiempo sugirio una posible presencia de factores asociados

a lamortalidad, pero tal vez sin proporcionalidad de los hazards a través del tiempo.

Figura 4. Sobrevida global de los pacientes con candidemia estimada
por método de Kaplan Meier. Figura propia

1 .90

Proporcién acumulada de sobrevivientes
0.|25 0 :50

T
0 5 10 15 20 25 30
Seguimiento (dias)

La evaluacidn de la proporcionalidad de los hazards de las covariables del estudio,
realizados antes de los analisis bivariados de tiempo para evento, mostro que la alta
mortalidad en el primer dia de seguimiento se concentraba en sub-grupos de
pacientes puntuales definidos por los tratamientos que recibieron, generando falta
de proporcionalidad en los hazards de estas covariables. Especificamente, las
curvas de sobrevida de los pacientes segun si recibieron tratamiento antifingico o
antibacteriano (Figura 5) muestran en ambos casos una alta mortalidad el primer
dia del seguimiento entre los pacientes no tratados, pero una tasa de mortalidad

menor y aparentemente mas homogenea en los pacientes tratados. Esto resulta en

27



hazards no proporcionales asociados al tratamiento con antifungicos y

antibacterianos.

Figura 5. Sobrevida segun tratamiento antifingico y antibacteriano

estimada por método de Kaplan Meier. Figura propia

1.00
|

0.75
1

Proporcidn acumulada de sobrevivientes
0.25 0.50
1 1

0.00

Seguimiento (dias)

———- Sin tratamiento antifdngico
=== 5in tratamiento antibacteriano

Con tratamiento antifingico
Con tratamiento antibactenang

Al explorar en detalle las caracteristicas de los fallecidos en el primer dia, se
encontrd que la gran mayoria de los decesos ocurrieron en pacientes que no fueron
tratados ni con antifungicos ni con antibacterianos (17/21=81.0%, Tabla 3). Los
fallecimientos a partir del segundo dia, en contraste, ocurrieron casi exclusivamente

en pacientes que recibieron ambas terapias, y fueron dandose mas progresivamente.

Dada la gran diferencia en la mortalidad al primer dia en los no tratados versus el
resto, se postuld la posibilidad de que el tratamiento actie como un modificador de

efecto de la asociacion entre biopeliculas y sobrevivencia. Por ende, se siguieron
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las recomendaciones de Kleinbaum (90) de estratificar por el tratamiento para
analizar resultados de tiempo para evento con regresion de Cox en grupos sin
hazards proporcionales. Por ello, post-hoc se analizé los resultados separadamente
en dos grupos o estratos: 1) Quienes no recibieron ni tratamiento antifungico ni
tratamiento antibacteriano, y 2) Quienes recibieron tratamiento antifungico y/o
antibacteriano. La asociacion con la mortalidad se analiz6 en el primer estrato
dicotémicamente porque los fallecidos se concentraban mayoritariamente en el
primer dia, mientras que, en el segundo estrato al ser la mortalidad mas progresiva,

se analizé mediante regresion de Cox como un enfoque tiempo para evento.

Mortalidad en pacientes con candidemia post diagndstico segun estrato de

tratamiento.

Estrato 1: Pacientes sin tratamiento antibacteriano ni antifungico (n=24)

Entre los 24 pacientes que no recibieron tratamiento antifungico ni antibacteriano,
17 fallecieron (70.8%). Tuvieron mayor mortalidad los pacientes con neoplasias
hematoldgicas (100.0% vs 46.1%, p=0.006) y aquellos infectados con cepas de
Candida spp formadoras de biopeliculas de nivel bajo-medio y alto (82.3% vs
25.0% y 66.7% vs 25.0%, p=0.049) comparado con los que no formaron
biopeliculas (Tabla 4). No se observaron otras diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad, tal vez por el pequefio tamafio de muestra, y la baja

potencia también impidié explorar posibles asociaciones multivariadas.
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Estrato 2: Pacientes que recibieron tratamiento antibacteriano y/o antifiingico
(n=116)

Un total de 48 pacientes fallecieron dentro de este grupo (41.4%). El analisis
bivariado muestra que hubo mayor riesgo instantdneo de muerte en pacientes de
grupos etarios 16-59 y 60 a méas afios comparado a 0-15 afios (HR 3.61 con p=0.008
y HR 3.87 con p=0.012, respectivamente), con presencia de alguna comorbilidad
(HR 1.82; p=0.038), procedentes de la emergencia hospitalaria (HR 4.84; p=0.001),
recibiendo terapia antifingica inadecuada (HR 2.18; p=0.013), con ventilacién
mecénica (HR 1.83; p=0.037) e infectados con cepas de Candida que forman

biopeliculas de nivel alto (HR 3.92; p=0.022).

El analisis exploratorio de regresion mdaltiple en este segundo estrato indico
asociacion a mayor riesgo instantaneo de muerte con una mayor edad (16-59 afios
con HR 4.27; p=0.003 y 60+ afios con HR 5.88; p=0.001 comparados a 0-15 afios),
presencia de alguna comorbilidad (HR 2.72; p=0.001), procedencia de la
emergencia hospitalaria (HR 7.58; p<0.001), y un alto nivel de formacion de
biopeliculas (HR 6.59; p=0.003). El supuesto de proporcionalidad de hazards se
cumplié para cada covariable evaluada (p>0.2) y también para todas las covariables
en conjunto (p=0.848). Finalmente, las razones de hazard estimadas con la
regresion de Cox mdltiple en las asociaciones observadas tuvieron gran similitud
en direccion y magnitud al compararse a las razones de incidencia estimadas con
una regresion mdaltiple ajustada de Poisson sin considerar el momento del

fallecimiento (Tabla 5).
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Ademas, evaluamos la consistencia de la asociacion entre formacion de
biopeliculas y la mortalidad en pacientes segun su procedencia hospitalaria. La tesis
encontrd que hubo mayor mortalidad en pacientes que ingresaron por emergencia
comparados a pacientes hospitalizados. En ese mismo analisis, al ajustar por
emergencia/hospitalizacion, un mayor nivel de biopeliculas estuvo asociado a
mayor riesgo de muerte. Este resultado no depende del origen del paciente, pues al
excluirse los seis pacientes que ingresaron por emergencia y tuvieron mayor
mortalidad, persiste la asociacion entre mayor nivel de biopeliculas y mayor
mortalidad. Se compararon los analisis de regresion maltiple finales con y sin los
pacientes que ingresaron por emergencia, y se encontraron las mismas variables
asociadas (edad, comorbilidad y biopeliculas de nivel alto), con la misma direccion
y muy similar fuerza de asociacion. Esto indica que los resultados son consistentes

entre pacientes hospitalizados o que ingresaron por emergencia (Tabla 6).
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VII. DISCUSION

Nuestros resultados muestran una asociacion significativa entre los casos de
candidemia con un alto nivel de formacion de biopeliculas in vitro y una mayor
mortalidad. Esta asociacion se presentd consistentemente tanto en pacientes sin
tratamiento antibacteriano ni antifungico, que tuvieron muertes muy tempranas, asi
como en pacientes que recibieron alguno de estos tratamientos, en los cuales los

decesos observados se dieron progresivamente.

Este hallazgo confirma hipotesis planteadas en estudios previos que observaron
mayor mortalidad en la candidemia con formacion de biopeliculas (61-65). Sin
embargo, al evaluar multiples aislamientos de un mismo paciente y analizar la
mortalidad en solo un grupo de participantes, podria alterarse el estimado del
incremento de la mortalidad y la generalizacion de los resultados a la poblacién
podria ser un poco limitada. (61). Asi mismo, al evaluar Gnicamente poblacion
adulta, en la que se conoce que el riesgo de muerte es mayor, podria haberse
sobreestimado la mortalidad asociada (62,64). Por otro lado, otros estudios no
observaron asociacion entre biopeliculas y mayor mortalidad en la candidemia,
pero algunos factores podrian haber prevenido mostrar resultados mas
concluyentes. En algunos estudios, la falta de ajuste por variables confusoras como
la administracion de terapia antifingica, resistencia a fluconazol en las cepas
evaluadas y otras variables que representen la severidad o complicacion clinica de
los pacientes (66, 67), podrian haber introducido confusion resultando en la no

deteccidn de la asociacion entre biopeliculas y mayor mortalidad. Por ultimo,

32



ningun estudio previo (61-68) realizé un analisis de sobrevida para evaluar el
momento y patron temporal de la sobrevida de estos fragiles pacientes. Nuestro
analisis de tiempo para evento mostrd subgrupos claramente diferenciados y
altamente relevantes para esclarecer la compleja relacion entre la formacion de

biopeliculas y la mortalidad, y el rol del tratamiento.

Nuestros hallazgos, con un disefio y analisis que responden a retos enfrentados en
estudios previos, sugieren un posible rol de la formacién de peliculas en la
mortalidad de pacientes con candidemia que debe ser estudiado prospectivamente.
Existen algunos posibles mecanismos que podrian explicar como la candidemia con
alta formacion de biopeliculas conllevarian a una mayor mortalidad. Por ejemplo,
las biopeliculas permiten a las levaduras de Candida spp resistir la accion de los
antifangicos debido a la deficiencia en la penetracion de éstos en la estructura de la
biopelicula (15). Ademas, las biopeliculas permiten a la levadura evadir la respuesta
inmune del huésped ya que pueden actuar como una barrera fisica que impide la
fagocitosis y altera el perfil de las citocinas secretadas por las células inmunitarias
(20). De esa forma, las infecciones con cepas que producen biopeliculas podrian
impedir un tratamiento efectivo y representar un factor de riesgo para conllevar a
un curso clinico complicado y potencialmente un desenlace fatal en los pacientes.
Estudios prospectivos de estos posibles mecanismos de virulencia como la
inactivacion de los farmacos y la evasion al sistema inmune, ayudaran a entender

mejor el rol de las biopeliculas en el curso clinico de la infeccion.
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Nuestro analisis de sobrevida permitié detectar la presencia de un subgrupo de
pacientes con alta mortalidad temprana, lo cual sugiere una condicion clinica basal
muy vulnerable al ingresar a la cohorte y una peor prognosis (91,92). La
identificacion de dos grupos con diferencias drésticas en su tasa de letalidad y
momento de muerte, evidencid un riesgo de muerte diferenciado asociado a recibir
0 no tratamiento antifungico y tratamiento antibacteriano. La metodologia del
estudio se adaptd introduciendo una estratificacion por tratamiento, pero
consistentemente se observo una mayor mortalidad relacionada con la formacion
de biopeliculas, independientemente del tratamiento recibido y nivel asociado de
mortalidad. No se excluy6 a los pacientes que tuvieron muerte temprana, pues eso
hubiera impedido aprender y sacar conclusiones en quienes fallecen temprano,
Ahora sabemos que la formacion de biopeliculas esta asociada a la mortalidad
temprana y que esto se da principalmente en pacientes que no reciben tratamiento.
Adicionalmente, la formacién de biopeliculas también se asocia a muertes mas

tardias.

La menor mortalidad observada en pacientes que recibieron terapia antibacteriana
no ha sido descrita previamente, y podria ser un efecto artificial del manejo
profilactico hospitalario. Los pacientes con candidemia con frecuencia reciben
terapia antibacteriana conjuntamente con antifingicos debido a que corren el riesgo
de desarrollar infecciones bacterianas severas (93). En nuestro estudio, casi todos
los pacientes que recibieron antifingicos también recibieron antibacterianos
(102/107=95.3%), y la mayoria de los pacientes que no recibieron antifingicos

tampoco recibieron antibacterianos (24/33=72.7%). Consistentemente, seria poco
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plausible que el tratamiento antibacteriano reduzca significativamente la mortalidad
de la candidemia, pues pocos pacientes se les diagnosticé infeccion concomitante
(solo 12.1%, 17/140), aun sumando infecciones bacterianas, parasitarias y virales.
Por otro lado, la mayoria de los pacientes que no recibieron terapia antibacteriana,
y que coincidentemente tampoco recibieron terapia antifingica fallecieron muy
tempranamente. Estudios futuros deberian evaluar prospectivamente si en pacientes
con un estado de salud precario y alto riesgo de muerte al presentar candidemia, su
mayor mortalidad se debe a que la practica médica prioriza instaurar terapias

paliativas antes que intervenciones curativas.

La evaluacion del rol de la terapia antifungica en la mortalidad de la candidemia
pudo haberse afectado debido a la estratificacion de la muestra. Pese a ello, la
asociacion marginalmente significativa encontrada sugiere la presencia de un efecto
protector. Ademas, encontramos que el tratamiento antiflngico tardio o en dosis
insuficientes estuvo asociado a mayor mortalidad en la candidemia. Diversos
estudios, en la linea de lo encontrado por nosotros, concluyeron que el mayor
impacto de la terapia antifungica en la candidemia se da segun su aplicacion
adecuada o no (52,57,60). Por ello, la terapia antimicética podria jugar un rol
importante en el desenlace de la candidemia reduciendo considerablemente la
mortalidad, mas ain cuando es instaurada dentro de las 48 horas posterior al

diagndstico y al menos durante 5 dias consecutivos.

Por otro lado, la literatura documenta que la formulacion lipidica de anfotericina B

y las equinocandinas tienen actividad contra biopeliculas de Candida spp (55,56).
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Sin embargo, nosotros no encontramos asociacion entre el uso de estos antifungicos
y la mortalidad de la candidemia. Nuestros resultados mostrarian que la terapia
antifangica en general, con o sin actividad anti-biopelicula, tienen similar efecto
sobre la candidemia. Ademas, no se puede determinar si la mortalidad de la
candidemia no se redujo con estas terapias, 0 si existié una pequefia reduccion de
la mortalidad asociada a terapias antifungicas contra biopeliculas, pero falto
potencia estadistica para detectarla. La evaluacién de estos antifingicos en estudios
prospectivos y con mayor tamafio de muestra podria documentar mejor el efecto de
estos antifingicos en la candidemia causada por cepas de productoras de

biopeliculas.

La adultez, tener méas de 15 afios de edad, (44,50) y la presencia de alguna
comorbilidad (94-96), similar a estudios previos, junto con la procedencia de la
emergencia hospitalarias se encontraron como factores fuertemente asociados a una
mayor mortalidad de la candidemia. Estos factores probablemente describen una
condicion clinica mas fragil de los pacientes, por lo que podrian sugerir una peor
prognosis en pacientes con candidemia. Estos resultados empiricos reflejan el
importante rol de la condicion clinica basal de los pacientes en su posible
supervivencia, y deben continuar siendo evaluados en futuros estudios

prospectivos.

En resumen, el incremento de la mortalidad en los pacientes infectados con cepas
de Candida spp productoras de biopeliculas sugiere que las biopeliculas actuan
como un factor de virulencia que complicaria el curso clinico de los pacientes. Este

hallazgo debe ser validado en estudios prospectivos para determinar si debe
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realizarse rutinariamente la deteccion de la formacion de biopeliculas en los
aislamientos clinicos de candidemia y evaluarse el efecto de la terapia antifungica

con actividad sobre biopeliculas.

El estudio tuvo algunas particularidades que deben ser consideradas en la
interpretacion de los hallazgos, pero no invalidan los resultados ni conclusiones.
Primero, no se evalud el estadio ni el estatus del cancer, variables que pueden
indicar la severidad del estado clinico del paciente. Sin embargo, otras variables
capturan la posible fragilidad del estado clinico basal, como la atencién en el
departamento de emergencia hospitalaria, la presencia de enfermedades croénicas y
la edad avanzada. Segundo, tampoco se evalué en general la severidad de la
condicion de salud de los pacientes, pues esto no se realiza rutinariamente en todos
los pacientes atendidos en el INEN. Adicionalmente, no existe una Unica escala de
consenso para evaluar severidad en pacientes internados en las diversas unidades
hospitalarias, incluyendo UCI. Existen escalas como la APACHE II, que es un
predictor de muerte en candidemia, pero no son aplicables a pacientes fuera de UCI
(77.9% de la muestra) ni tampoco a la poblacion pediatrica (20.0% de la muestra).
Tercero, el tamafio de muestra efectivo se redujo parcialmente al analizarse
separadamente los pacientes que recibieron algin tratamiento antifungico o
antibacteriano (82.9% de la muestra). Aunque se detectaron multiples diferencias
significativas incluyendo aquellas relacionadas a la hipétesis de estudio, podria
haber otras asociaciones que tuvieron insuficiente potencia estadistica para ser
detectadas, y que deben ser confirmadas con mayor tamafio de muestra. Finalmente,

la revision de historias clinicas incompletas pudo haber introducido sesgos o limitar
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los anélisis cuando la informacion estaba incompleta. Sin embargo, se espera que
esta eventual falta de datos o sesgos sélo introduzca mala clasificacion no
diferencial sin alterar la significancia de las diferencias observadas. En resumen, se
utilizaron variables proxys que capturan la condicién clinica de los pacientes y se
sugiere estudiar prospectivamente un mayor nimero de pacientes para confirmar

las asociaciones encontradas con falta de significancia estadistica.
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VI1Il. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e La consistencia de la asociacion observada entre la candidemia con formacion
de biopeliculas in vitro y un mayor riesgo de muerte es un nivel mas de evidencia
de una posible asociacion causal. Esta consistencia de la asociacion, uno de los
criterios de causalidad de Bradford-Hill, sugiere que la asociacion observada
podria tener una posible base causal.

e El andlisis de sobrevida en un estudio de tiempo a evento es indispensable para
detectar diferencias en las probabilidades de desarrollar el desenlace, en nuestro
estudio este analisis permitié asegurar una adecuada evaluacion del real riesgo
de muerte que tenian los pacientes desde su ingreso a la cohorte.

e La adultez, tener mas 15 afios, la presencia de comorbilidades y la procedencia
de la emergencia hospitalaria representaron la condicién clinica fragil de los
pacientes y su asociacion con un mayor riesgo de muerte coincide con lo
encontrado en estudio previos.

e La evaluacion de manera prospectiva y con un mayor tamafio de muestra del
posible rol de la formacion de peliculas en la mortalidad de pacientes con
candidemia permitira superar limitaciones como la falta de potencia estadistica

y la generalizacion de los resultados.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas, clinicas, microbiologicas y

desenlace de 140 casos de candidemia

Caracteristicas N (%0)
Sexo

Masculino 64 (45.7)

Femenino 76 (54.3)
Edad (afios)

0-15 28 (20.0)

16 - 59 82 (58.6)

> 60 30 (21.4)
Tipo de neoplasia

Tumores sélidos 59 (42.1)

Neoplasias hematologicas 81 (57.9)
Diagnostico oncoldgico

Leucemia mieloide aguda 19 (13.6)

Leucemia linfocitica aguda 36 (25.7)

Linfoma no Hodgkin 15 (10.7)

Tumor gastrointestinal 31 (22.2)

Tumor genitourinario 15 (10.7)

Otros* 24 (17.1)
Comorbilidad

No 95 (67.9)

Enfermedad infecciosa 17 (12.2)

Enfermedad respiratoria 10 (7.1)

Otros** 9 (6.4)

Mas de una enfermedad 9 (6.4)
Procedencia

Hospitalizacion 132 (94.3)

Emergencia 8 (5.7)
Neutropenia

No 83 (59.3)

Si 57 (40.7)
Terapia inmunosupresora

No 80 (57.1)

Si 60 (42.9)
Terapia antibacteriana

No 29 (20.7)

Si 111 (79.3)
Terapia antifingica

No 33 (23.6)

Si 107 (76.4)

Terapia antifiingica adecuada
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Si 87 (62.1)

No 53 (37.9)
Terapia antiflingica anti-biopeliculas

Sin terapia 33 (23.6)

Con actividad contra biopeliculas 66 (47.1)

Sin actividad contra biopeliculas 41 (29.3)
Estancia en UCI

No 109 (77.9)

Si 31(22.1)
Ventilacion mecanica

No 99 (70.7)

Si 41 (29.3)
Presencia de catéter venoso central

No 50 (35.7)

Si 90 (64.3)
Presencia de catéter urinario

No 94 (67.1)

Si 46 (32.9)
Nutricion parenteral

No 100 (71.4)

Si 40 (28.6)
Etiologia

C. albicans 48 (34.3)

C. tropicalis 67 (47.9)

C. parapsilosis 9 (6.4)

C. glabrata 10 (7.2)

Otros*** 6 (4.3)
Resistencia a Fluconazol

No 91 (72.8)

Si 34 (27.2)
Nivel de formacidn de biopeliculas

No 34 (24.3)

Bajo 72 (51.4)

Medio 25 (17.9)

Alto 9 (6.4)
Mortalidad

No 75 (53.6)

Si 65 (46.4)

*(7) Tumor de cabeza y cuello (6) Leucemia Mieloide Crénica (3) Linfoma
Hodgkin, osteosarcoma (2) Histocitosis (1) Tumor de higado, tumor de

mama, tumor de piel

**(3) Enf. Genitourinaria, Enf. Gastrointestinal (2) diabetes (1) Sindrome

Down

***(4) C. lusitaniae (2) C. guillermondii

52



Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbiol6gicas de 140

casos de candidemia segun mortalidad

Variables Sobrevivientes Fallecidos Regresion de Cox
N (%) N (%) Valor p Valor p  Proporcionalidad
Sexo 0.560 0.755 0.163
Masculino 36 (56.3) 28 (43.7)
Femenino 39 (51.3) 37 (48.7)
Edad (afios cumplidos) 0.034+ <0.001 0.624
0-15 23 (82.1) 5(17.9)
16 - 59 36 (43.9) 46 (56.1)
>60 16 (53.3) 14 (46.7)
Tipo de neoplasia 0.132 0.603 0.333
Tumores solidos 36 (61.0) 23 (39.0)
Neoplasias hematoldgicas 39 (48.1) 42 (51.9)
Diagndstico oncoldgico 0.674 0.779 0.393
Leucemia mieloide aguda 11 (57.9) 8 (42.1)
Leucemia linfocitica aguda 19 (52.8) 17 (47.2)
Linfoma no Hodgkin 6 (40.0) 9 (60.0)
Tumor gastrointestinal 20 (64.5) 11 (35.5)
Tumor genitourinario 7 (46.7) 8 (53.3)
Otros* 12 (50.0) 12 (50.0)
Comorbilidad 0.003 0.021 0.745
No 59 (62.1) 36 (37.9)
Si 16 (35.6) 29 (64.4)
Tipo de comorbilidad 0.011 0.015 0.426
No 59 (62.1) 36 (37.9)
Enfermedad infecciosa 6 (35.3) 11 (64.7)
Enfermedad respiratoria 1 (10.0) 9 (90.0)
Otros** 5 (55.6) 4 (44.4)
Mas de una enfermedad 4 (44.4) 5 (55.6)
Procedencia 0.016 0.0043 0.993
Hospitalizacion 74 (56.1) 58 (43.9)
Emergencia 1(12.5) 7 (87.5)
Neutropenia 0.223 0.691 0.256
No 48 (57.8) 35 (42.2)
Si 27 (47.4) 30 (52.6)
Terapia inmunosupresora 0.525 0.083 0.048
No 41 (51.3) 39 (48.7)
Si 34 (56.7) 26 (43.3)
Terapia antibacteriana 0.021 <0.001 0.001
No 10 (34.5) 19 (65.5)
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Si 65 (58.6) 46 (41.4)

Terapia antiflngica 0.023 <0.001 0.033
No 12 (36.4) 21 (63.6)
Si 63 (58.9) 44 (41.1)

Terapia antifungica adecuada 0.010 <0.001 0.002
Si 54 (62.1) 33(37.9)
No 21 (39.6) 32 (60.4)

Terapia antifingica anti-biopeliculas 0.072 <0.001 0.041
Sin terapia 12 (36.4) 21 (63.4)
Con actividad contra biopeliculas 38 (57.6) 28 (42.4)
Sin actividad contra biopeliculas 25 (61.0) 16 (39.0)

Estancia en UCI 0.141 0.528 0.503
No 62 (56.9) 47 (43.1)
Si 13 (41.9) 18 (58.1)

Ventilacién mecénica 0.065 0.425 0.314
No 58 (58.6) 41 (41.4)
Si 17 (41.5) 24 (58.5)

Presencia de catéter venosos central 0.041 <0.001 0.087
No 21 (42.0) 29 (58.0)
Si 54 (60.0) 36 (40.0)

Presencia de catéter urinario 0.189 0.698 0.239
No 54 (57.5) 40 (42.5)
Si 21 (45.6) 25 (54.4)

Nutricién parenteral 0.592 0.706 0.108
No 55 (55.0) 45 (45.0)
Si 20 (50.0) 20 (50.0)

Etiologia 0.541 0.508 0.549
C. albicans 24 (50.0) 24 (50.0)
Candida no albicans 51 (55.4) 41 (44.6)

Especies de Candida 0.332 0.477 0.264
C. albicans 24 (50.0) 24 (50.0)
C. tropicalis 33 (49.3) 34 (50.7)
C. parapsilosis 6 (66.7) 3(33.3)
C. glabrata 7 (70.0) 3(30.0)
Otros*** 5(83.3) 1(16.7)

Resistencia a fluconazol 0.834 0.764 0.731
No 50 (55.0) 41 (45.0)
Si 18 (52.9) 16 (47.1)

Nivel de formaci6n de biopeliculas 0.059 0.053 0.790
No 23 (67.7) 11 (32.3)
Si 52 (49.1) 54 (50.9)

Nivel de biopeliculas 0.033+ 0.029 0.652
Sin formacion de biopeliculas 23 (67.7) 11 (32.3)
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Bajo-medio 49 (50.5) 48 (49.5)

Alto 3(33.3) 6 (66.7)
* Tumor de cabeza y cuello, Leucemia Mieloide Crdnica, Linfoma Hodgkin, osteosarcoma, Histocitosis, Tumor de higado, tumor de mama,
tumor de piel

** Enf. Genitourinaria, Enf. Gastrointestinal, diabetes, Sindrome Down

*** C. lusitaniae, C. guillermondii
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Tabla 3. Dia de fallecimiento y el total de no fallecidos durante el
seguimiento, estratificado segun haber recibido tratamiento antifingico y

antibacteriano

Ningdn Solo tratamiento  Solo tratamiento Ambos Total
Grupos tratamiento antibacteriano antifangico tratamientos (n =140)
(n=24) (n=9) (n=5) (n=102)
Total fallecidos 17 (71%) 4 (44%) 2 (40%) 42 (41%) 65 (46%)
Dia de muerte
1 17 (100%) 1 (25%) 1 (50%) 2 (5%) 21 (32%)
2-5 0 (0%) 2 (50%) 1 (50%) 10 (24%) 13 (20%)
6-15 0 (0%) 1 (25%) 0 (0%) 18 (43%) 19 (29%)
16 - 30 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (28%) 12 (19%)
Total no fallecidos 7 5 3 60 75
% fallecidos en el dia 1 17/24 (71%) 1/9 (11%) 1/5 (20%) 2/102 (2%) 21/140 (15%)
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Tabla 4. Factores asociados a mortalidad en 24 pacientes sin tratamiento

antibacteriano ni tratamiento antifingico

Variables Sobrevivientes Fallecidos Valor p
N (%) N (%)

Sexo 1.000
Masculino 4(33.3) 8 (66.7)

Femenino 3(25.0) 9 (75.0)

Edad (afios) 0.077
0-15 0(0) 0(0)

16 - 59 3 (17.7) 14 (82.4)
>60 4 (57.1) 3(42.9)

Tipo de neoplasia 0.006
Tumores sélidos 7 (53.9) 6 (46.1)
Neoplasias hematoldgicas 0 (0) 11 (100.0)

Comorbilidad 0.065
No 7(41.2) 10 (58.8)

Si 0(0) 7 (100.0)

Procedencia 1.000
Hospitalizacion 7 (31.8) 15 (68.2)
Emergencia 0 (0) 2 (100.0)

Neutropenia 0.130
No 7 (38.9) 11 (61.1)

Si 0 (0) 6 (100.0)

Terapia inmunosupresora sin valor
No 7(29.2) 17 (70.8)

Si 0 (0) 0 (0)

Estancia en UCI 1.000
No 7 (30.4) 16 (69.6)

Si 0(0) 1 (100.0)

Ventilacion mecénica 1.000
No 7 (30.4) 16 (69.6)

Si 0 (0) 1 (100.0)

Presencia de catéter venoso central 0.507
No 6 (27.3) 16 (72.7)

Si 1 (50.0) 1 (50.0)

Presencia de catéter urinario 1.000
No 7 (30.4) 16 (69.6)

Si 0(0) 1 (100.0)

Nutricion parenteral 1.000
No 7(30.4) 16 (69.6)

Si 0(0) 1(100.0)
Etiologia 1.000
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C. albicans 3(33.3) 6 (66.7)
Candida no albicans 4 (26.7) 11 (73.3)

Resistencia a fluconazol 0.826
No 3(23.1) 10 (76.9)

Si 3(42.9) 4 (57.1)

Formacion de biopeliculas 0.059
No 3(75.0) 1(25.0)

Si 4 (20.0) 16 (80.0)

Nivel de biopeliculas 0.049
Sin formacién de biopeliculas 3 (75.0) 1 (25.0)
Bajo-medio 3(17.7) 14 (82.3)

Alto 1(33.3) 2 (66.7)
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Tabla 5. Factores asociados a mortalidad en 116 pacientes con tratamiento

antibacteriano y antifungico
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Regresion de Cox

Regresion de Poisson

Variables Modelo crudo Modelo ajustadot Modelo ajustado
RH IC 95% valor  Propor. RH IC 95% Valorp IRR 1C 95% Valor p

Sexo P 0.148

Masculino Ref. Ref.

Femenino 1.17 0.66 - 2.10 0.576 0.94 0.50 -1.76 0.846
Edad

0-15 Ref. 0.977 Ref. Ref.

16 - 59 3.61 1.40 - 9.27 0.008 4.27 1.64-11.11 0.003 278 1.33-5.79 0.006

> 60 3.87 1.34-11.16 0.012 5.88 198 -17.44 0.001 3.54 1.64-7.63 0.001
Tipo de neoplasia 0.161

Tumores s6lidos Ref. Ref.

Neoplasias 1.02 0.56 - 1.83 0.958 1.31 0.66 - 2.57 0.437

hematoldgicas
Comorbilidad 0.540

No Ref. Ref. Ref.

Si 1.82 1.03-3.22 0.035 2.72 1.47-5.01 0.001 212 1.39-3.24 0.001
Procedencia 0.741

Hospitalizacion Ref. Ref. Ref

Emergencia 4.84 1.88-12.45 0.001 7.58 2.67 -21.49 <0.001 2.22 1.45-3.39 <0.001
Neutropenia 0.374

No Ref. Ref.

Si 1.19 0.67 - 2.09 0.553 1.29 0.72-2.34 0.394
Terapia inmunosupresora 0.837

No Ref. Ref.

Si 1.02 0.58 -1.80 0.946 1.09 0.61-1.97 0.769
Terapia antibacteriana 0.189

No Ref. Ref.

Si 0.76 0.18 -3.13 0.702 0.41 0.95-1.79 0.236
Terapia antifungica 0.958

No Ref. Ref.

Si 0.43 0.15-1.20 0.107 0.38 0.12-1.15 0.086
Terapia antifingica 0.295
adecuada

Si Ref. Ref.

No 2.18 1.18 - 4.02 0.013 1.65 0.83-3.28 0.151
Terapia antifingica anti- 0.405
biopeliculas

Sin terapia Ref. Ref.

Con actividad contra 0.47 0.16 - 1.36 0.164 0.41 0.13-1.27 0.121

biopeliculas

Sin actividad contra 0.36 0.11-1.10 0.073 0.33 0.10-1.08 0.066

biopeliculas
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Estancia en UCI 0.614

Si 1.60 0.88 - 2.89 0.121 151 0.80 - 2.85 0.208

No Ref.

Presencia de catéter venoso 0.754
central

Si 0.67 0.35-1.26 0.214 0.90 0.45-1.80 0.763

No Ref. Ref.

Nutricién parenteral 0.666

Si 1.23 0.69 -2.21 0.472 1.02 0.53-1.95 0.955

C. albicans Ref. Ref.

Resistencia a fluconazol 0.477

Si 1.05 0.62-1.76 0.861 1.59 0.89 -2.84 0.116

No Ref. Ref.

Nivel de biopeliculas

Bajo-medio 1.30 0.64 - 2.62 0.472 . 0.62 -2.75 0.492 143 0.80-253 0.224
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Tabla 6. Factores asociados a mortalidad de acuerdo a la procedencia de los pacientes

Hospitalizacién y emergencia (n=116) Solo Hospitalizacion (n=110)
Variables Modelo ajustado Modelo ajustado
RH IC 95% valor p RH IC 95% valor p

Edad

0-15 Ref. Ref.

16 - 59 4.27 1.64-11.11 0.003 3.61 1.35-9.65 0.010

260 5.88 1.98-17.44 0.001 5.21 1.76 - 15.40 0.003
Comorbilidad

No Ref. Ref.

Si 2.72 147 -5.01 0.001 2.53 1.36-4.70 0.003
Procedencia

Hospitalizacion Ref.

Emergencia 7.58 2.67 -21.49 <0.001
Nivel de biopeliculas

No biopeliculas Ref. Ref.

Bajo-medio 1.30 0.62 - 2.75 0.492 1.47 0.67 - 3.20 0.337

Alto 6.59 1.87-23.24 0.003 7.28 1.83-28.96 0.005
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