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RESUMEN

Introduccién: En UCI, 19% tienen hongos, 23% desarrollan
shock séptico. Candida albicans el mas frecuente. Antimicético
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ABSTRACT

Background: In the ICU, 19% have fungi, 23% develop septic
shock. Candida albicans the most frequent. The most
commonly used antifungal is fluconazole. Objectives: In high
altitude residents with septic shock (SS) we will describe:
Characteristics, evolution and sensitivity of invasive fungal
infection (IFl) and we will contrast them with those published
at sea level. The study: Retrospective and transversal. We
analyzed blood cultures of adults with SS and IFls in an ICU at
3,250 meters of altitude, for 7 years. Findings: 123 samples.
The IFls increased 3.6 for candida albicans. Women with 74
years was frequent. BGN represented 52.88%, BGP 37.9% and
fungi 9.22%. Candida albicans 79.67% with sensitivity greater
than 90% for Voriconazole, Amphotericin B and Fluconazole.
Conclusions: IFls with SS were caused by candida albicans,
IFls increased, there is adequate sensitivity to antifungals. At
high altitudes there is a higher frequency of females, higher
average age, and good sensitivity to fluconazole.

Keywords: Invasive Fungal Infections, Shock Septic, Altitude,
Peru. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

Definimos como infeccion fungica invasiva (IFl) aquellas
infecciones causadas por hongos que pueden amenazar la
vida. Las infecciones fungicas invasivas tienen una incidencia
baja; pero tasas de mortalidad elevadas, superiores al 50 %.
El diagnostico de IFI Probado se basa en la presencia de
hemocultivo o cultivo de un lugar estéril positivo, el cual es
obtenido por procedimientos estériles y esta asociado a

signos clinicos o radioldgicos de enfermedad infecciosa™™.

Estudios realizados en Estados Unidos de Norteamérica (USA)
y en Europa en pacientes criticos, ingresados a unidades de
cuidados intensivos (UCI) informan una frecuencia del 15,9 al
19% de hongos diagnosticados con cultivos de diversas
muestras bioldgicas siendo el mas frecuente el hemocultivo.
De estos el 23 % desarrollaron shock séptico registrando una
mortalidad que va desde 54 % al 68 %. La candida albicans fue
el hongo mas frecuente en este grupo de pacientes, con
frecuencias que van del 52 al 57%. La terapia mas frecuente
utilizada fue el fluconazol a pesar de ir mostrando en los
Gltimos afos un incremento en su resistencia®'?.

En Latinoamérica encontramos que la frecuencia de
candidemia es de 3 a 15 veces mas que en USA 'y Europa.
Estudios realizados en pacientes criticamente enfermos no
neutropénicos, ingresados a unidades de cuidados intensivos
ubicados a 2.640 metros sobre el nivel del mar (msnm),
encontraron una frecuencia de hongos del 7,1 % con una
prevalencia del 1,4 % en diversos cultivos, especial
hemocultivos. El hongo mas frecuente fue la Candida
albicans (56%). En los Ultimos anos se registra una tendencia
al incremento de las IFI, tanto para Candida Albicans como
para No Albicans. Las Candida No albicans mas frecuentes
fueron candida tropicalis, candida parapsilosis y candida
glabrata™".

El shock séptico es una subcategoria de la sepsis, en la que las
alteraciones circulatorias y del metabolismo celular
aumentan la mortalidad. Se caracteriza por hipotensiéon o
requerimiento sostenido de vasopresores para mantener una
presion arterial media (PAM) > 65 mmHg y un lactato sérico
mayor de 2 mmol/L"?. Paciente critico es aquel que presenta
disfunciones organicas que ponen en riesgo momentaneo o
continuo de muerte pero con capacidad de recuperacion. Se
considera residente de la altitud aquel poblador que reside
en la altitud por encima de los 1,500 msnm por mas de un aio
en forma continua™”'®,

A nivel mundial y en especial en Latinoamérica se han
publicado algunos estudios realizados en unidades de
cuidados intensivos por encima de los 1,500 msnm, pero no
hemos encontramos estudios realizados en pacientes adultos

610

REVISION DE PARES
Recibido: 09/10/2022
Aceptado: 24/01/2023

COMO CITAR

Tinoco-Soldrzano A, Ortiz Ruiz G, Montelongo F de J, Granda Luna |, Quispe Cornejo A,
Quispe-Montero M. Caracteristicas de la infeccion fingica invasiva en los pacientes criticos
de la altitud con shock séptico. Rev. Cuerpo Med. HNAAA [Internet]. 14 de febrero de 2023
[citado 16 de abril de 2023];15(4). DOI: 10.35434/rcmhnaaa.2022.154.1697

no neutropénicos que hallan ingresado a una unidad de
cuidados intensivos por shock séptico, ubicados en altitudes
por encima de los 3,000 msnm. Deseamos cubrir este vacio en
el conocimiento y determinar si existen diferencias con los
reportes realizados a nivel del mar. Haremos un seguimiento
de varios anos, con una muestra adecuada, lo cual nos
permitira extrapolar y generalizar nuestros resultados a la
sociedad latinoamericana de los andes ubicados por encima
de los 3,000 msnm. Con este propdsito ejecutaremos la
investigacion en la unidad de cuidados intensivos del
“Hospital Nacional Ramiro Priale Priale. Junin-EsSalud”,
ubicado en la ciudad de Huancayo a 3,250 metros de
altitud™.

Los resultados obtenidos de nuestros estudios permitiran
conocer que hongos son los responsables de la infeccion
fdngica invasora y su susceptibilidad lo cual ayudara a iniciar
un tratamiento empirico precoz, lo cual beneficiara a la
sociedad al impactar en la disminucion de la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes criticos de la altitud con shock
séptico. Nuestro estudio descriptivo y retrospectivo
pretende ser el inicio de una linea de investigacion dentro de
la medicina en la altitud que se debe continuar con nuevas
formas de investigacion de tipo analiticas prospectivas.

Nuestros Objetivos son: En los pacientes criticos de la
altitud con shock séptico a) Describir las caracteristicas de la
infeccion flngica invasiva, b) Sefalar la evolucion de la
frecuencia de la infeccion fungica invasiva c) ldentificar la
sensibilidad a los antimicéticos de los hongos responsables de
la infeccion fungica invasiva y d) Comparar nuestros
resultados con las ya publicadas a nivel del mar.

ELESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo vy
transversal. Se estudiaron los resultados de los hemocultivos
recolectados de los pacientes mayores de 18 afos residentes
de la altitud que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale - EsSalud
ubicado en la ciudad de Huancayo de la Region Junin-Perd, a
3,250 metros de altitud con una presion barométrica de 535
mmHg durante un periodo de 7 afos (2012-2018). La
recoleccion de los datos se llevo a cabo durante el segundo
semestre del ano 2019.

Criterios de inclusion: a) Residente de la altitud mayor de 18
anos con diagnostico de Shock Séptico que ingreso a la unidad
de cuidados intensivos del Hospital Nacional Ramiro Priale
Priale, Huancayo, al cual se le tomo muestra de cultivos antes
o durante el ingreso a la unidad de cuidados intensivos antes
del inicio de antimicoticos y b) IFI “probado” sustentado en:
Hemocultivo positivo para IFI, Obtencion de la muestra con
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procedimiento estéril y signo clinico relacionado a
enfermedad infecciosa (shock séptico).

Criterios de exclusion: a) Informes de cultivos sin fecha, tipo
de muestra, u organismo aislado. b) Paciente neutropénico u
oncologico. c¢) Paciente con cultivo bacteriano positivo d)
Paciente con diagnostico asociado de shock diferente al
sépticoy e) Paciente con diagnostico de infeccion flngica con
muestra Unica en orina, tracto respiratorio bajo o catéter
venoso central no asociado a hemocultivo positivo.

La Muestra con la cual se trabajo estuvo representado por la
totalidad de informes de los hemocultivos. El tamano de la
muestra calculada fue de 101 y fue determinado con una
poblacion asegurada para “EsSalud” en la Region Junin de
381,530 que el promedio de ingresos a la “UCI” por ano fue
352, que el shock séptico asociado a infeccidon fungica
invasiva tiene una prevalencia del 1,4 % y una incidencia del
7.1%, con un nivel de confianza del 95% y precision del 5%"*"
Se utilizo Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

No hemos encontrado referencias de estudios que describan
las caracteristicas de la infeccion fungica invasiva
responsable del shock séptico en pacientes criticos
residentes de la altitud por encima de los 3,000 msnm en el
Pert, Deseamos cubrir este vacio en el conocimiento y
determinar si existen diferencias con los reportes realizados
a nivel del mar. Hicimos un seguimiento de varios anos, con
una muestra adecuada, lo cual nos permitira extrapolar y
generalizar nuestros resultados a la sociedad
latinoamericana de los andes ubicados por encima de los
3,000 msnm.

El procedimiento de recoleccion de la muestra se inicio con la
identificacion y confirmacion de los casos con el diagnostico
de shock séptico, En las historias clinicas elegidas se buscaran
los que tengan los informes de resultados de hemocultivos
positivos para hongos y estudio de sensibilidad para
antimicéticos segun los criterios descritos solicitado y
obtenido antes de iniciar antimicoticos.

Se obtendra los permisos institucionales correspondientes
que nos permitan acceder a los datos de las historias clinicas
y los resultados de laboratorio. El estudio no genera riesgos
en los pacientes porque se basara en el analisis retrospectivo
de informes de resultados de laboratorio, no se tendra
contacto directo con los pacientes motivo por el cual no fue
necesario ningln consentimiento informado. Utilizaremos un
sistema de codificacion de las historias clinicas y de los
resultados de laboratorio que asegure la confidencialidad y
anonimato que no permita identificar a los sujetos que
ingresen al estudio. El presente estudio se sometera al
cumplimiento de las condiciones éticas vigentes tales como
su aprobacion por los respectivos comités de ética en
investigacion del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale y de
la facultad de medicina humana de la Universidad Peruana los
Andes y la vigilancia de la confidencialidad de los datos de los
participantes. También someteremos el proyecto al
programa “Turnitin” para descartar la posibilidad de plagio.

Se verificara la normalidad de las variables a estudiar usando
métodos graficos y estadisticos (shapiro wilks y Kolmogorov
Smirnov). Las variables con normalidad seran analizadas con
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sistemas paramétricos (media y desviacion estandar). Las
variables sin normalidad seran analizadas con sistemas no
paramétricos (mediana y rangos). Las variables cualitativas
categoricas fueron analizadas utilizando frecuencias y
porcentajes. Se utilizara el programa estadistico STATA 14
oficial.

HALLAZGOS

Se recolectaron 1,734 cultivos de pacientes con shock
séptico. Se excluyeron 1,212 con resultados de bacterias, 304
por muestra repetida, 95 con resultados con coexistencia de
bacterias y hongos, quedando al final 123 muestras con
diagnostico de “IFI” probado. Del 2012 al 2018 se observo un
incremento de los hemocultivos positivos para hongos de 3.5
veces. Hay una proporcion mayor del sexo femenino, con una
mediana de 74 anos. Siendo mas frecuente las infecciones
flngicas invasivas en el grupo etario del adulto mayor. Del
total de muestras de los pacientes que ingresaron a Uci por
shock séptico las bacterias gramnegativas representan
52,88%, las bacterias grampositivas 37,9 %y los hongos 9,22%.
Del total de las IFl, La candida albicans fue la mas frecuente
79,67 %. Las muestras asociadas a los hemocultivos positivos
mas frecuentes provenian de la via urinaria (56,91 %), tracto
respiratorio inferior (aspirado traqueal y bronquial)
(32,52%), torrente sanguineo (3,25 %), catéter venoso central
(3,25 %), liquido peritoneal (2,44 %), liquido cefalorraquideo
(0,81 %) y liquido pleural (0,81 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la infeccion fungica invasiva en
los pacientes criticos de la altitud con shock séptico.
Caracteristicas

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Edad 74 (*) 18-99 (**)
Grupo etario
Joven (18 a 29) 3 2,44
Adulto (30 a 59) 22 17,89
Adulto mayor (> 60) 98 79,67
Sexo
Femenino 66 53,66
Masculino 57 46,34
Afo
2012 12 9,76
2013 17 13,82
2014 5 4,07
2015 22 17,89
2016 12 9,76
2017 13 10,57
2018 42 34,15
Tipo de muestra asociado
Urocultivo 70 56,91
Tracto respiratorio bajo 40 32,52
Sangre 4 3,25
Catéter venoso central 4 3,25
Liquido Peritoneal 3 2,44
Liquido cefalorraquideo 1 0,81
Liquido pleural 1 0,81
Hongo
Candida albicans 98 79,67
Candida No Albicans 22 17,89
Candida tropicalis 9 7,32
Candida glabrata 5 4,07
Candida lusitaniae 3 2,44
Candida krusei 2 1,63
Candida dubliniensis 2 1,63
Candida parapsilosis 1 0,81
Otros 3 2,44
Cryptococcus neoformans 3 2,44

n=123, (*) mediana, (**) rangos
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Figura 1.

Evolucion de la infeccion fungica invasiva en los pacientes criticos de la
altitud con shock séptico.

Las infecciones flngicas invasivas se incrementaron,
observandose un aumento de 3,6 veces para candida albicans
yde 2,6 veces para candida no albicans. (Figura1).

Candida Albicans mostro una sensibilidad mayor al 90%.
Voriconazol (97,96%), Anfotericina B (96,94%) y Fluconazol
(94,90%). Candida Krusei y Candida Dubliniensis mostro una
adecuada sensibilidad solo para Voriconazol (100%) (Tabla 2).

Tabla 2. Sensibilidad a los antimicéticos en la infeccion
fangica invasiva de los pacientes criticos de la altitud con
shock séptico.

Anfotericina
B

Flucitosina Voriconazol

Candida albicans 95 97 98 100 93 949 96 97.96
Candida tropicalis 9 100 9 100 9 100 9 100
Candida glabrata 5 100 5 100 5 100 5 100
Candida krusei 1 50 2 100 0 0 2 100
Candida parapsilosis 1 100 1 100 1 100 1 100
Candida lusitaniae 3 100 3 100 3 100 3 100
Candida dubliniensis 0 0 1 50 1 50 2 100
Cryptococcus neoforma 3 100 3 100 3 100 3 100

17 122 115 121

DISCUSION

Los principales hallazgos encontrados fueron: a) Incremento
en el nimero de IFl. b) Candida albicans era el hongo mas
frecuente y c¢) Candida albicans era sensible a voriconazol,
anfotericina By fluconazol.

Al describir las caracteristicas de la infeccion flingica
invasiva encontramos: Una proporcion mayor del sexo
femenino, cuando los antecedentes indicaban que la mayor
proporcion son hombres. Explicamos esto por nuestro
elevado nimero de infecciones urinarias, que pueden ser el
primer signo de infeccion sistémica y asociarse
posteriormente a hemocultivos positivos para IFl. La
colonizacion vaginal, la edad avanzada, diabetes e
inmunosupresiones propias del paciente critico son factores
de riesgo para el incremento de infecciones por candida en la
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via urinaria®®. Que las infecciones flngicas invasivas

reportados fueron mas frecuentes en el grupo etario del
adulto mayor, con una mediana de 74 anos. Si bien el grupo
etario es el mismo reportado en otros estudios, nuestro
promedio es mayor, lo cual explicamos por una mayor
expectativa de vida y longevidad de los pobladores de la
altitud">***, Del total de muestras de los pacientes que
ingresaron a Uci por shock séptico las bacterias
gramnegativas representaron 52,88%, las bacterias
grampositivas 37,9 % y los hongos 9,22%. Nuestra frecuencia
de infeccion por hongos se encontraron en los rangos (5,6 a
19%) descritos en otros estudios®”*?®, Del total de las IFI, La
candida albicans era la mas frecuente 79,67 %. Similar a la
totalidad del resto de estudios anteriores, sin embargo
nuestra proporcién era mayor a los rangos reportados (hasta
57%),.%%****  Diversos estudios mostraron un incremento en
la frecuencia de las IFI por Candida No Albicans relacionados a
etapas avanzadas y peligrosas de las IFl, al cual todavia no
llegamos®**" y que las muestras asociadas a los hemocultivos
positivos mas frecuentes procedian de la via urinaria
(56,91%), tracto respiratorio inferior (aspirado traqueal y
bronquial) (32,52%), torrente sanguineo (3,25%), catéter
venoso central (3,25%), liquido peritoneal (2,44%), liquido
cefalorraquideo (0,81%) y liquido pleural (0,81%). Esta
colonizacion multifocal es frecuente en los pacientes criticos
con una puntuacion de Candida score > 3 los cuales debian

recibir terapia antifungica®”.

La evolucion de la frecuencia de la infeccion flngica invasiva
del 2012 al 2018 mostraba un incremento de los hemocultivos
positivos para hongos en general de 3,5 veces. Solo para
candida albicans de 3,6 veces y 2,6 veces para candida no
albicans. Lo cual coincidia con la tendencia mundial y en
especial con Latinoamérica que en las ultimas décadas
reportaba elevacion de las IFI tanto para Candida Albicans
como para Candida no Albicans">"**3%,

Candida Albicans mostraba una sensibilidad mayor al 90 %.
voriconazol (97,96%), anfotericina B (96,94%) y fluconazol
(94,90%). Se ha informado el incremento de la resistencia a
fluconazol lo cual no es nuestro caso, este antimicotico aln
era elegible®*®. Candida Krusei y Candida Dubliniensis
mostro una adecuada sensibilidad solo para Voriconazol
(100%).

Por lo antes descrito, logramos sefalar que en nuestra unidad
de cuidados intensivos localizado una altitud mayor a 3,000
“msnm” hemos encontrado una mayor frecuencia en el sexo
femenino, un promedio de edad mayor, no hemos
evidenciado un incremento de la Candida No Albicans y en el
manejo hemos podido continuar con el uso del Fluconazol
que mostraba aun una buena sensibilidad a diferencia con lo
reportado a nivel del mar.

Utilizamos un “método de precision” basado en estrictos
criterios de inclusiéon derivados de definiciones
internacionales validados, para la infeccion fingica invasiva
usamos las definiciones de la “EORTC/MSGERC”* y para
shock septico las de “The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock”®” y con un muestreo
no probabilistico de casos consecutivos, aseguramos una
adecuada proporcion de examenes para el analisis final
acorde con la muestra calculada, impedimos el sesgo de
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seleccion y certificamos la representatividad de nuestra
muestra.

Usamos un “método de estandarizacion” sustentado en una
metodologia unificada de obtencion de los datos
retrospectivos para disminuir la posibilidad de los sesgos de
medicion. Para impedir los sesgos de confusion, manejamos
criterios de exclusion apoyado en un “método de restriccion”
estricto, que evito el ingreso de datos de mala calidad. No
identificamos dificultades temporales, poblacionales o
espaciales, que limiten el progreso de la investigacion.
Pudimos tener un sesgo de informacion, ya que usamos datos
ya recolectados y consignados en las historias clinicas, si bien
el analisis es retrospectivo la inclusion se hizo de manera
prospectiva por lo cual consideramos que este sesgo fue
minimo, ya que, los equipos y personal que los tomo
estuvieron calibrados y entrenados en forma similar.

Los resultados de nuestro estudio descriptivo trasversal
podriamos extrapolar a otras “UCIs” de los andes localizados
por encima de los 3,000 “msnm” en pacientes residentes de
la altitud que cursan con shock séptico ya que se ha realizado
durante un periodo de 07 aios en un hospital ubicado a 3,250
“msnm”. La relevancia de nuestro estudio es sostenida en la
caracterizacion de las infecciones fungicas invasivas de una
“UCI” situado en la altitud, con una adecuada muestra, con
resultados de una com(n problematica; el incremento de
infecciones flngicas invasivas como causa de shock séptico
difirié en algunos aspectos a lo reportado a nivel del mar.

En conclusion: 1) Las infecciones fingicas invasivas asociadas
a shock séptico fueron causadas en mayor proporcion por
candida albicans 2) Se evidencio un incremento progresivo en
la frecuencia de las infecciones flngicas invasivas en los 7
ahos reportados. 3) Existe una adecuada sensibilidad a los
antimicoticos y 4) Encontramos diferencias entre lo
reportado mundialmente y lo reportado por nosotros a una
altitud mayor a los 3,000 msnm, tales como una mayor
frecuencia del sexo femenino, un promedio de edad mayory
aun una buena sensibilidad al Fluconazol.

Recomendamos: 1) Tomar en cuenta estos resultados para
elegir empiricamente los antimicoticos frente a un paciente
con shock séptico asociado a infeccion flngica invasiva y 2)
Confirmar nuestros resultados con otros estudios analiticos
prospectivos para determinar la influencia de la altitud.
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