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RESUMEN
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE 3 ANOS DE AISLAMIENTO DE

Candida EN EL DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DEL CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

INTRODUCCION. Las infecciones sistémicas por hongos es debido a la mayor
supervivencia de pacientes inmunocomprometidos hospitalizados. La candidemia es una
de las micosis oportunistas mas frecuentes producida por levaduras del género Candida,
la fuente de infeccion puede ser endbégena como exogena, desde infeccion
cutaneomucosa hasta enfermedad flungica invasora en pacientes con factores de riesgo
como: prematurez, desnutricibn, neoplasias, inmunodeficiencias, tratamientos con
inmunosupresores y antibidticos de amplio espectro, todas las especies de Candida
pueden causar el mismo tipo de enfermedad, la gravedad y las opciones terapéuticas
difieren entre las distintas especies.

MATERIAL Y METODOS. Es un estudio observacional, retrospectivo y transversal, se
analizaron los casos de pacientes pediatricos hospitalizados con aislamiento de Candida
de Julio 2010 a Julio del 2013 en el CHMH.

RESULTADOS. Se cont6 con 72 aislamientos de Candida con una prevalencia de 0.58%
de 12,274 pacientes hospitalizados en pediatria con predominio en sexo masculino,
mayor porcentaje en UTIP 34.7%, con una media de edad 19.2 meses, el diagnéstico de
mayor prevalencia fue de Sepsis con un 45% seguido de recién nacido pretérmino 19.5%
y la especie con mayor aislamiento fue la de Céndida albicans con un 51.3%. Al egreso
de los pacientes un 30.55% con defuncion y 69.44% de los pacientes por mejoria.
CONCLUSIONES. Las infecciones por Candida son causa importante de morbilidad y
mortalidad; varios factores influyen, neutropenia, intubacién endotraqueal, antecedente de
NPT, catéter percutaneo y venoso central, antibioticos previos y edad. Mayor aislamiento
de Candida en UTIP con el 34.7% y UCIN con 18% relacionado a las caracteristicas de
los pacientes hospitalizados en ese servicio que cuentan con mayores probables factores
de riesgo para inmunosupresion y colonizacion por Candida, como es el 72.2% de los
pacientes con aislamiento de Céndida presentaban desnutricion. Se debe considerar
mejorar el seguimiento de los pacientes hospitalizados con aislamiento de Candida para
asi identificar correctamente los probables factores de riesgo de mayor importancia y

disminuir la morbimortalidad asociada a la colonizacion por esta especie.



ABSTRACT
EPIDEMIOLOGY STUDY 3 YEARS Candida INSULATION IN THE

HOSPITAL CENTENARIO MIGUEL HIDALGO

BACKGROUND. Systemic fungal infections are due to longer survival of
immunocompromised hospitalized patients. Candidemia is one of the most common
opportunistic fungal infections caused by Candida yeast gender, source of infection can be
endogenous and exogenous, from mucocutaneous infection to invasive fungal disease in
patients with risk factors such as prematurity, malnutrition, malignancy, immunodeficiency,
immunosuppressive agents and broad-spectrum antibiotics, all species of Candida can
cause the same type of disease, severity and therapeutic options differ between species.
MATERIALS AND METHODS. It is an observational, retrospective and cross-sectional
study, cases of hospitalized pediatric patients with Candida isolation from July 2010 to July
2013 on CHMH were analyzed.

RESULTS. In our study we have 72 isolates of Candida with a prevalence of 0.58% from
12,274 patients hospitalized in pediatrics, predominantly in males, higher percentage UTIP
34.7%, mean age 19.2 months, the most prevalent diagnosis was Sepsis with 45%
followed by 19.5% from preterm newborn and the specie with higher isolation was that of
Candida albicans with 51.3 % . At patient’s discharge a 30.55% deceased and 69.44%
improved.

CONCLUSIONS. Candida infections are an important cause of morbidity and mortality,
several factors influence: neutropenia, endotracheal intubation, history of PN,
percutaneous central venous catheter, previous antibiotics and age. Greater isolation of
Candida in the UTIP with 34.7% and UCIN with 18% was related to the characteristics of
patients hospitalized in those services which are likely to have higher risk factors for
Candida colonization and immunosuppression.The 72.2% of patients with isolation of
Candida were undernourished. The improvement of monitoring for hospitalized patients
with Candida isolation should be consider in order to identify correctly the probable risk
factors and reduce major morbidity and mortality associated with colonization by this

specie.



1. INTRODUCCION

La frecuencia de infecciones sistémicas por hongos se ha incrementado durante las
ultimas dos décadas debido a que los pacientes inmunocomprometidos internados en las
unidades de cuidados intensivos tienen una mayor supervivencia. Las micosis sistémicas
son una causa importante de morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes y los
hongos que se aislan con mayor frecuencia pertenecen a los géneros Candida y
Aspergillus.

La candidemia es una de las micosis oportunistas mas frecuentes en todo el mundo*
producida por levaduras del género Candida, la fuente de infeccion puede ser tanto
endoégena como exdgena. La patologia causada por este microorganismo es muy amplia,
abarcando desde la infeccién cutaneomucosa en pacientes sanos? hasta la enfermedad
fungica invasora en pacientes con factores de riesgo .La candidiasis invasiva tiene una
importante relevancia clinica especialmente por su gravedad y elevada mortalidad®,
habiendo sufrido un incremento muy notable en los Ultimos 20 afios, debido tanto a una
mayor supervivencia de los pacientes criticamente enfermos como a una mayor
complejidad de los procedimientos diagndstico terapéuticos y quirargicos. Su incidencia
en lactantes, segun revisiones recientes, se sitia en causa de morbilidad importante,
incremento del uso de recursos de atencion sanitaria y exceso de costos, debiéndose

hacer grandes esfuerzos para dilucidar cuéles son las mejores medidas preventivas®.



2. MARCO TEORICO

La candidiasis es la micosis cosmopolita oportunista mas frecuente, Candida es el
principal agente responsable de micosis infantil. La patologia causada por este
microorganismo es muy amplia, abarcando desde la infeccion cutaneomucosa en
pacientes sanos hasta la enfermedad invasiva grave en pacientes con factores de riesgo.
Esta forma parte de la microbiota del humano, que habita la piel, mucosas, tracto

respiratorio y digestivo.

Para causar enfermedad, se requieren de factores de oportunismo entre los que
destacan: prematurez, desnutricién, neoplasias, inmunodeficiencias, tratamientos con

inmunosupresores o con antibiéticos de amplio espectro por tiempos prolongados.*

La gravedad de esta patologia esta en funcion de la forma clinica y de los factores
predisponentes. Las candidiasis superficiales, generalmente tienen un buen prondstico,

no asi las sistémicas. Las infecciones por hongos también se pueden clasificar como:

e Locales que es cuando estan limitadas a una determinada area del organismo.
¢ Invasivas, cuando se extienden a los tejidos.

¢ Diseminadas, cuando se han extendido desde el foco principal a todo el cuerpo.

Durante los ultimos afios se ha reportado un incremento dramatico en la incidencia de
infecciones nosocomiales causadas por levaduras y hongos filamentosos, una proporcion
substancial de pacientes han sido colonizados por Candida durante su estancia
intrahospitalaria, pero sélo unos cuantos desarrollan, subsecuentemente, infecciones

graves.?

Las infecciones por Candida se consideran actualmente la cuarta causa de infeccion en la
mayoria de las Unidades de Cuidados Intensivos. Las infecciones por Candida son una
importante causa de mortalidad y morbilidad en pacientes criticos. La deteccion rapida de
la presencia de la levadura en sangre y otros tejidos es un objetivo que recientemente se

intenta abordar aplicando distintos métodos moleculares de diagnostico. Los pacientes



que presentan candidemia tienen mal prondstico en comparacion con aquellos que

presentan bacteriemias nosocomiales.'?

La respuesta inmunitaria més importante frente a la infeccion fungica es la respuesta de
tipo celular, tal y como se refleja por la alta prevalencia de infecciones fungicas en los
individuos con defecto en este tipo de respuesta. La inmunidad innata también

desempefia un papel fundamental en el control de la invasion tisular’.

2.1 Definicion del problema

En los paises en desarrollo las enfermedades oportunistas son una causa importante de
morbilidad y mortalidad infantil *. Entre estas patologias en los nifios figuran la candidemia
que se define como la presencia en sangre de Candida evidenciada mediante el

aislamiento del agente en el hemocultivo en una unidad hospitalaria.

Las cuatro causas mas frecuentes de infeccibn nosocomial son las siguientes: vias
urinarias, infecciones de herida quirdrgica, neumonias y bacteriemias, entre las que se
encuentran las originadas por Candida .*°

Segun la norma oficial mexicana las infecciones de vias urinarias por Candida '° se

definen con:
e Dos muestras consecutivas, si se tiene sonda de Foley debera retirarse y
obtenerse una nueva muestra con nifios: >10,000 UFC/ml.
e La presencia de pseudohifas en el sedimento urinario es diagnostica de infeccion

de vias urinarias por Candida.

En la candidiasis diseminada, el foco inicial puede encontrarse en la piel o las mucosas.

El diagnoéstico se establece en un paciente con:

e Fiebre, hipotermia o distermia con hemocultivo positivo.
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Este diagnostico también puede darse aun en pacientes con menos de 48 horas de
estancia hospitalaria si se les realizan procedimientos de diagndsticos invasivos o reciben
terapia intravascular. La candidemia o invasion limitada al torrente circulatorio constituye
la tercera causa de infeccion nosocomial y la cuarta de todas las infecciones, es la
infecciébn fangica invasiva mas frecuente en el paciente critico no neutropénico, en
neonatos la tasa es hasta cuatro veces superior ® los hongos penetran en el organismo
en general por via respiratoria y se asientan en ella o en el parénquima pulmonar;

posteriormente, el hongo se puede diseminar por via sanguinea a otros 6rganos.

2.2 Patogenia

Aunque la mayoria de las infecciones nosocomiales sistémicas por levaduras son
producidas por las diferentes especies de Candida, en los Ultimos afios se ha observado
un progresivo incremento de infecciones profundas por otras levaduras. De las méas de
150 especies de Candida conocidas s6lo unas pocas se han aislado en humanos, entre
ellas destacan:

e Candida albicans

e Candida parapsilosis
e Candida tropicalis

e Candida glabrata

e Candida krusei

e Candida lusitaniae

e Candida dubliniensis (descrita recientemente, antes incluida dentro de C.

albicans).™

Todas las especies de Candida pueden causar el mismo tipo de enfermedad, desde una
candidiasis superficial hasta una enfermedad invasora; sin embargo, la gravedad y las
opciones terapéuticas difieren entre las distintas especies, por ello es tan importante

identificar la especie en todos los aislamientos de Candida de infecciones graves.
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Se estima que de 10 a 20% de todas las infecciones nosocomiales en unidades de terapia
intensiva son causadas por especies de Candida.?® La mitad de las infecciones fangicas
ocurren en terapias intensivas, siendo el sitio més frecuente de aislamiento en la sangre

con 40.2%, seguido por el de orina e infecciones de mucosas.™

La especie méas frecuentemente aislada es Candida albicans (40-60%), existiendo en la
actualidad un incremento en la incidencia de otras especies como C. parapsilosis,
C.tropicalis, C. glabrata y C.krusei®'!. Céandida albicans es la especie causante de la
mayoria de las infecciones, tanto superficiales como sistémicas, es la Unica que coloniza
en condiciones normales la boca, el tracto gastrointestinal y la vagina, adhiriéndose a las
células epiteliales. Aunque en condiciones normales no suele aislarse C. albicans en la
piel, cualquier lesiébn o cambio fisico favorece la colonizacion de la misma. La alteracion
de la microflora bacteriana o de la inmunidad del huésped ocasiona un sobrecrecimiento
fungico que puede llegar a causar infeccion y de forma subsiguiente sintomatologia®**. El
elevado numero de aislamientos en la poblacion pediatrica de C. parapsilosis se ha
argumentado que podria deberse a una deficiente aplicacion de las medidas higiénicas en
el personal sanitario, debido a que es un comensal habitual de la piel cuya infeccién suele
relacionarse con el uso de nutricién parenteral y de catéteres endovenosos. De esta forma
se ha llegado a detectar hasta un 19% de portadores de C. parapsilosis en personal

sanitario de unidades de intensivos neonatales®.

En los resultados del estudio epidemiolégico sobre candidemias con mayor nimero de
casos recogidos en Espafia en 24 meses de estudio consecutivo, incluido en el estudio
epidemiol6gico multicéntrico europeo auspiciado por la ECMM (Confederacién Europea
de Micologia Médica en el que participan otros cinco paises(ltalia, Francia, Alemania,
Austria y Suecia). En el estudio espafiol participaron 19 hospitales y se analizaron 290
episodios de candidemia, globalmente, C. albicans es la especie mas frecuentemente
aislada en los hemocultivos (43,1%), sin embargo, al compararlo con el resto de paises
participantes en el estudio europeo, los aislamientos de C. albicans es el mas bajo de los
obtenidos, al contrario de lo observado con C. parapsilosis, cuyo porcentaje de
aislamientos es muy superior al del resto de los paises del estudio. En los ultimos afios,
entre los nifios, C. parapsilosis se aisla mucho mas frecuentemente que C. albicans ; al

parecer estar relacionado con caracteristicas peculiares de C. parapsilosis ya que, al ser
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un comensal habitual de la piel humana, su infeccion sistémica se relaciona habitualmente
con el uso de medidas deficientes de higiene previamente mencionadas. A este respecto,
un reciente estudio multicéntrico prospectivo realizado en EE.UU. sobre colonizacién por
Candida en neonatos de unidades intensivas destaca como el 19% del personal sanitario
era portador de C. parapsilosis en sus manos, frente al 5% de C. albicans ** Por lo tanto,
el elevado numero de aislamientos de C. parapsilosis en la poblacion pediatrica podria ser
un indicador de una deficiente aplicacion de las medidas de higiene del personal sanitario
al cuidado de neonatos y prematuros. C.glabrata siempre presenta forma de levadura.
C.krusei y C. parapsilosis son microorganismos dimérficos, que pueden presentar forma
de levadura o de seudohifa. C. albicans y C. tropicalis, ademas de presentar forma de
levadura y de seudohifas, pueden formar hifas verdaderas®®*3.En el tejido infectado todas
las especies, excepto C. glabrata, pueden presentar forma de levadura o filamentosa. Las
diferentes especies de Candida no son microorganismos especialmente invasivos, como
se demuestra por su frecuente capacidad colonizadora sin produccion de infeccion. No
obstante, se han identificado recientemente diversos factores de virulencia intrinsecos
como la calcineurina, proteinasas extracelulares, proteinas fijadoras de superficie o bien
mutaciones en los genes que regulan el paso de la forma de levadura a la forma

filamentosa®’ 112,

2.3 Epidemiologia

La epidemiologia de la candidemia pediatrica se encuentra en evolucion, desde el
incremento de los factores de riesgo aunado al aumento de los avances en el cuidado de
los pacientes oncologicos, prematuros y de pacientes trasplantados, con la introduccion
de nuevos agentes antifungicos ademas de medicina invasiva en el cuidado de los
pacientes criticos™** En un seguimiento longitudinal de las candidemias efectuado en un
anico centro en Madrid, en las diferentes unidades de cuidados intensivos del hospital
(incluidas la neonatal y la pediatrica).Entre los factores clasicamente asociados a
candidemia, el mas frecuente fue la inmunodepresion (39%), seguido de la enfermedad
neoplasica (36%), la neutropenia (11%) y ser receptor de trasplante (8%). De los
catéteres centrales investigados como posible foco de infeccion, se demostré la misma en
un 57% de ellos. El 51% de los aislamientos correspondié a C. albicans, seguido de C.
parapsilosis (23%), C. tropicalis (10%), C. glabrata (9%) y C. krusei (4%)°.
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Por lo tanto, los estudios epidemiolégicos realizados, a nivel global, indican que la
candidiasis invasiva es un problema de considerable magnitud en los individuos
susceptibles, por lo que es importante conocer los factores de riesgo implicados en la
infeccion y disefiar unas adecuadas estrategias, tanto para la prevencion como para el

tratamiento 2%

2.4 Factores de riesgo

En las unidades de cuidados intensivos los factores de riesgo que se consideran mas
relevantes para el desarrollo de candidiasis invasiva son la cirugia abdominal previa, la
presencia de catéteres intravasculares (catéter percutdneo principalmente en
prematuros), el fallo renal agudo, la nutricién parenteral, la utilizacién de antibi6ticos de
amplio espectro y varios esquemas previos , una estancia en Unidad de Cuidados
Intensivos prolongada, el uso de inmunodepresores y la colonizacibn en mas de una

localizacién por Candida.

En cuanto a la infeccion nosocomial por Candida en pediatria. Todo recién nacido debe
considerarse como un individuo inmunodeficiente funcional ya que los componentes de su
sistema inmunoldgico son inmaduros en el momento del nacimiento. El grado de
inmunosupresion esta inversamente relacionado con la edad gestacional y el peso al
nacer. En este grupo de pacientes también se ha experimentado un incremento de las
infecciones fungicas nosocomiales, aumento que esta ligado a la mayor supervivencia de
la poblacién pediatrica y a los avances que se han producido en los medios diagnésticos y
terapéuticos. Las areas hospitalarias donde suelen presentarse con mayor frecuencia son
las unidades de cuidados intensivos (neonatales y pediatricas), considerandose que el
1.2% de los pacientes ingresados en estas unidades desarrollan una candidemia. Los
nifios tienen los mismos factores de riesgo que se han descrito para los adultos pero, al
contrario que en estos, la gravedad de la enfermedad de base no es un factor de riesgo.
En el recién nacido, la colonizacion puede ser secundaria a la transmision vertical de
madre a hijo o bien horizontal (nosocomial) .La frecuencia de colonizacion es mayor en

los nifios prematuros que en los nifios a término.*>®
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La mayoria de los factores de riesgo para la adquisicion de candidemia son muy comu-
nes en todos los pacientes hospitalizados, siendo dificil determinar el grupo de pacientes
con mayor riesgo para desarrollar este tipo de infeccion. Algunos de estos factores actdan
produciendo inmunosupresién (neutropenia, malnutricion, quimioterapia, radioterapia,
etc.); otros, facilitan la ruta de la infeccion (catéter, quemaduras, colonizacion previa) pero,
lo més frecuente, es que exista una combinacién de varios factores (por ejemplo, la
infusién de antibacterianos de amplio espectro puede inducir la proliferacion de hongos en

el tracto gastrointestinal desde donde pueden colonizar la piel y entrar).>%*?

Las condiciones predisponentes mas importantes para desarrollar candidemia son la
neutropenia, los defectos en la inmunidad celular y la alteracion de la flora microbiana. ®*2
Debido a los diferentes habitats colonizadores y a los distintos factores de virulencia que
desarrollan, las diversas especies de Candida presentan unas caracteristicas
epidemioldgicas propias. Candida albicans es un componente habitual de la microflora
cutanea, tracto gastrointestinal y genital. Del 2 al 15% de los enfermos colonizados por
esta especie desarrollan candidiasis diseminada casi siempre de origen endégeno, sobre
todo en pacientes con procesos infecciosos que no han recibido quimioterapia previa. La
mortalidad cruda de la candidemia por esta especie es motivada por los diversos factores
de virulencia que Candida albicans puede desarrollar (adherencia a células epiteliales y
endoteliales, sintesis de enzimas hidroliticas, formacion de hifas y pseudohifas, cambio
fenotipico, modulacién antigénica, etc.) Candida parapsilosis, comensal habitual de la piel,
se aisla con mayor frecuencia en pacientes pediatricos, también desarrolla factores de
virulencia, es la menos patégena de las especies con una mortalidad cruda atribuible del
30%, mientras que la mortalidad media de las otras especies es del 78% **. La capacidad
invasora de Candida tropicalis es mayor que la de Candida albicans; se considera que
entre el 50-60% de los colonizados por Céandida tropicalis desarrollan candidiasis
invasoras. Afecta con mas frecuencia a pacientes con enfermedad hematoldgica o
receptores de médula 6sea y suele adquirirse, mediante un mecanismo de transmision

enddgeno, en los primeros dias de hospitalizacion en ausencia de profilaxis antifingica **.
Céandida glabrata y Candida krusei afectan predominantemente a pacientes con
antecedentes de profilaxis antifingica con fluconazol no portadores de catéter y sin

antibioterapia previa a la fungemia, Candida glabrata es la menos virulenta de todas; sin
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embargo, es la que presenta la segunda mayor tasa de mortalidad detras de Candida
krusei; esta ultima es la especie que se aisla con mayor frecuencia en los pacientes con
neoplasia hematolégica *>'°. Candida lusitaniae forma parte de la flora del tracto gas-
trointestinal y respiratorio. Se han descrito pocos casos de infecciobn nosocomial por esta
especie, algunas por mecanismo de transmision exdgeno, y en otras por infeccion
cruzada. Algunos autores consideran a esta especie como intrinsecamente resistente a
anfotericina B; otros, sin embargo, han comunicado la existencia de cepas sensibles a

este antifngico ****°.

Los factores que influyen en la elevada tasa de mortalidad de las infecciones flngicas son
mdltiples; pero entre todos destaca el retraso en la instauracion del tratamiento, por la
dificultad de atribuir a un aislamiento el caracter de patégeno en determinadas muestras,
por la gravedad de la enfermedad de base que puede enmascarar la participacion de la
levadura en el proceso o la baja sensibilidad diagnéstica de los hemocultivos (50%).
Ademas, los factores de virulencia producidos por algunas especies de Candida
(fosfolipasas, hidrolasas, adherencia) y las pocas opciones terapéuticas disponibles para

el tratamiento también contribuyen a la elevada tasa de mortalidad de estas infecciones.™

2.5 Presentacion clinica

Los signos y sintomas de la candidemia no son especificos, no pudiéndose diferenciar
muchas veces de los que aparecen en una bacteriemia. En recién nacidos y lactantes
pueden ser muy sutiles, presentando inestabilidad térmica, letargia, apnea, hipotension,
dificultad respiratoria, distensién abdominal, hiperglucemia, intolerancia a la alimentacion
y trombocitopenia en sangre periférica. En el paciente inmunodeprimido suele
manifestarse inicialmente como fiebre persistente a pesar de la antibidticoterapia de
amplio espectro, pudiendo desencadenar seguidamente un cuadro de respuesta
infamatoria sistémica con choque y fallo multiorganico. Clinicamente, también pueden
presentarse signos y sintomas derivados de la afectacion de determinados 6rganos por la
diseminacion de Candida desde el torrente sanguineo con afectacion del sistema nervioso

central, endocardio, ocular, renal y hepatico.
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Candidiasis diseminada crénica

La candidiasis diseminada cronica (CDC) es fundamentalmente una complicacion grave
del tratamiento quimioterapico de pacientes con leucemia aguda y de pacientes que
reciben un trasplante de progenitores hematopoyéticos, estando asociada a una elevada
morbimortalidad. Aun asi, la incidencia estimada en la poblacion esté entre el 3y el 7%.
Los principales factores de riesgo son la neutropenia prolongada de mas de 15 dias de
duracién, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (en esta institucién no
se realiza), la rotura de membranas mucosas ( mucositis grave), el uso de corticoides y
tratamientos inmunosupresores, la nutricion parenteral total, el uso prolongado de
antibidticos de amplio espectro, el uso de catéteres venosos centrales y la colonizacion

por Candida.

En la Candidiasis Diseminada Crénica los 6rganos mas frecuentemente afectados son el
higado, el bazo y el corazén. Por este motivo, también se la conoce por candidiasis
hepatoesplénica, aunque su nombre mas apropiado es el de CDC, ya que también se
afectan otros érganos. Por orden de frecuencia, la infeccion se localiza en higado, bazo,
corazon, pulmon , riidn 'y con menor frecuencia en SNC, piel, retina, senos paranasales e
intestino **%. Las manifestaciones clinicas aparecen y se establece el diagnéstico cuando
el paciente ya se ha recuperado de la neutropenia. El hemocultivo al diagndstico suele ser
negativo, pero se puede haber documentado una fungemia previo el diagnéstico de CDC

en un tercio de los pacientes.

Los principales sintomas y signos de la infeccion son fiebre 86%, dolor abdominal 60%,
hepatomegalia 55%, ictericia 30% y esplenomegalia 25%. Los hallazgos de laboratorio
mas frecuentes son anemia 95%, aumento de fosfatasas alcalinas 86%, aumento de
aspartato-transaminasa 50%, aumento de gammaglutamiltranspeptidasa 43% y aumento
de bilirrubina 14%. Las fosfatasas alcalinas se correlacionan muy bien con la evolucion de

la enfermedad y se utilizan como un marcador para el seguimiento®.
El diagnostico estd basado en técnicas de imagen (ultrasonido, TAC, TC de alta
resolucion y RM), estudios histopatologicos, citologicos, vision microscopica directa y

cultivos microbiolégicos de material estéril y no estéril. El ultrasonido abdominal permite
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ver el parénquima hepatico y esplénico no homogéneo con numerosas &areas
hipoecogénicas, con la tipica imagen en ojo de buey. La Tomografia Computarizada
visualiza multiples y pequefias areas ovales o circulares de menor densidad que pueden
afectar a los diferentes oOrganos: higado, bazo, pulmén y rifiébn. La Tomografia
Computarizada de alta resolucion permite ver lesiones alin mas pequefias que la
Tomografia Convencional y la Resonancia Magnética tiene todavia mayor sensibilidad y
especificidad que esta ultima. El diagndstico de infeccion probada, probable o posible se
establecera segun los criterios de categorizacién establecidos por el grupo de consenso
EORTC/MSG #*

2.6 Diagnostico

El hemocultivo, aunque se considera el estandar de oro para el diagnéstico de
candidemia, requiere de varios dias para el establecimiento del diagnéstico especifico.
Dado que existe retraso, poco aislamiento y baja sensibilidad para el diagnéstico, se
requiere de métodos mas rapidos, sensibles y especificos que permitan el diagnostico

temprano y confiable de este tipo de infecciones "*®

El diagnéstico de laboratorio de las micosis invasoras se basa en la utilizacion de
diferentes técnicas que se complementan: observacién microscépica directa, cultivo
convencional, deteccién de antigeno y anticuerpos, y amplificacion de material genético
por técnica de reaccién de polimerasa en cadena (PCR), obteniendo muestras clinicas

que mejor represente al foco probable de infeccion.

e Observacion Microscopica: Mediante Tincion de Gram, permite la visualizacion de
estructuras levaduriformes indicativas del género Candida, la tincion con blanco
de Calcofluor y su posterior examen al microscopio de fluorescencia nos permite
observar estas estructuras exhibiendo fluorescencia azul brillante, altamente
demostrativas de formas fungicas, el examen directo debe seguirse siempre del
cultivo micoldgico para identificar el microorganismo, en ocasiones, el examen
directo presenta una mayor sensibilidad que el cultivo, puesto que el crecimiento
del microorganismo puede verse inhibido en aquellos pacientes que han recibido

tratamiento antifingico previo. Por ello, y por su rapidez, el examen directo deberia
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ser la primera opciéon de diagnostico ante la sospecha de una infeccion flngica
profunda.

e Cultivo Micologico: Identificacion del agente etioldgico y el estudio de sensibilidad
in vitro, entre las 24 y 48 horas de incubacion se puede aislar la mayoria de
levaduras y hongos filamentosos de crecimiento rapido, sin embargo en el caso de
infecciones profundas, la dificil obtencion de muestras adecuadas puede limitar el
diagnéstico.

e Hemocultivo: Baja sensibilidad para la deteccién de candidemias (40-70%) por lo
que se recomiendan otras técnicas diagnésticas®.

e Deteccién de antigeno de Manano: EI manano es un antigeno de la pared de
algunas especies de Céandida (sobre todo C.albicans, C.glabrata y C.tropicalis),
alcanzando una sensibilidad del 80% y una especificidad del 93%.

e Deteccién de antigeno de Glucano: El glucano es un componente de la pared
fungica que se libera durante la infeccién y puede detectarse en liquidos biologicos
de pacientes con distintos tipos de micosis invasoras, por lo que se trata de un
marcador panfungico que debe complementarse con otras pruebas que permitan
la identificacion del género y la especie.

e Deteccién de Material genético: El diagnostico mediante técnica de PCR sin ser

utilizado de manera rutinaria .

2.7 Estudio de extensioén

Ante toda candidemia y mas auln ante la persistencia de hemocultivos positivos pasadas
72 horas del inicio del tratamiento, debe realizarse un estudio de extension, investigando
la posibilidad de diseminacion de la infeccion a otros 6rganos. Para ello se realizara una
ecocardiografia, un estudio de fondo de ojo, ecografia abdominal y estudio de sistema

nervioso central mediante puncién lumbar y estudio de imagen.*®*’

2.8 Medidas de prevencion recomendadas

Los métodos de prevenciéon de una candidemia tienen como objetivo reducir los factores
de riesgo identificados. Asi, ante una colonizaciébn en pacientes de alto riesgo, es

aconsejable la instauracion de profilaxis antifingica, profilaxis no exenta de riesgo ya que,
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a su vez, puede seleccionar cepas resistentes a los azoles como son Candida glabrata y
Candida krusei. Ademas, la realizacion de pruebas de sensibilidad antifungica ayuda a

comprender la contribucion de la resistencia a los antifiingicos al fracaso terapéutico.

La administracion de citocinas y factores de crecimiento puede paliar la intensidad de la
neutropenia y acortar la duraciéon de la misma, aunque no hay evidencia probada que la
incidencia de infecciones fungicas disminuya con el uso de estos farmacos. Por otra parte,
las medidas de higiene tanto del enfermo como de su habitacién y bafio ayudan a impedir
la transmision horizontal, siendo también importante disponer de un facil acceso al lavado
de las manos por parte del personal sanitario. Ademas, a los enfermos de alto riesgo
(receptores de médula, hematoldgicos, etc.) es recomendable ingresarlos en habitaciones
con los mayores niveles de seguridad ambiental (presion positiva de aire, control de
esterilidad de los alimentos, etc.). En aquellos pacientes susceptibles de desarrollar
infeccién nosocomial por Candida , es conveniente hacer cultivos periddicos de vigilancia
para detectar posibles colonizaciones, teniendo en cuenta que tanto la candiduria como la

bacteriemia pueden ser indicadores Utiles de candidiasis sistémica.

2.9 Tratamiento

La decisién del tratamiento en un nifio con infeccibn micotica depende de multiples
factores, entre los que se encuentran el estado clinico del paciente, la toxicidad de los
medicamentos, el género y especie de agente micético aislado y la exposicion previa a

antifngicos.

En la actualidad existen mdultiples antifungicos para la infeccion por Candida y otros
agentes micoticos, por lo que es importante conocer sus caracteristicas para su utilizacion
en diferentes pacientes con alteraciones inmunitarias. Las opciones en el manejo de la
candidemia y otras infecciones por hongos en pediatria incluyen la Anfotericia B
desoxicolato, las preparaciones lipidicas de Anfotericina B (anfotericina de complejo
lipidico, anfotericina liposomal y anfotericina de dispersion coloidal), Equinocandinas
(caspofungina, anidalofungina y micafungina), y azoles (fluconazol, voriconazol,

ravuconazol)'®*°.
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El tratamiento de eleccion para la candidiasis sistémica es la anfotericina B desoxicolato,
a dosis de 1mg/kg/dia (A-Il). No se requiere dosis de prueba o escalonada en recién
nacidos; ya que la anfotericina es mejor tolerada en neonatos que otros grupos de edad;
se administra con una velocidad de infusion de 4 a 6 horas. Es importante la
monitorizacion de potasio, magnesio y pruebas de funcion renal. La anfotericina B es
efectiva contra la mayoria de las especies de Candida excepto para aislamientos de
Candida guillermondi y C. lusitaniae. La penetracion de anfotericina B desoxicolato al
liguido cefalorraquideo es de 5% al 10% de los niveles séricos en los adultos y en los

neonatos pretérmino alcanza entre el 40% al 90% de los niveles séricos.

En la candidemia relacionada con catéter el tratamiento es de 10 a 14 dias después del
retiro del catéter. Efectos adversos. Los efectos mas importantes, tanto en el neonato
como en el nifio mayor, son la nefrotoxicidad que se manifiesta por oliguria, azotemia, y
elevacién sérica de creatinina se presentan en el 80% de los pacientes. La hipokalemia y
la hipomagnesemia ocurren por incremento en las pérdidas renales y se pueden
presentar aun con la dosis inicial. Por lo que se recomienda monitoreo cada 7 dias de
electrolitos séricos y pruebas de funcién renal. En el 10% de los casos se presenta
elevacion de transaminasas Las alteraciones hematolégicas mas frecuentes son
trombocitopenia y anemia normocitica y normocromica detectada 7-10 dias después del
inicio del tratamiento. Por lo que el monitoreo adecuado de los neonatos que reciben
anfotericina B debe incluir una biometria hematica completa con cuantificacion de
plaquetas, pruebas de funcion renal y electrélitos séricos (dos veces por semana) y

pruebas de funcion hepatica (cada semana).

El fluconazol es otra anternativa de manejo, éste es un imidazol, antifingico triazol,
efectivo contra diferentes tipos de levaduras. Existen estudios desde 1994 que reportan
eficacia y seguridad en el tratamiento de candidemia neonatal, con minimos efectos
secundarios. Se recomienda una dosis de 3 a 12 mg/kg/dia. Se considera una alternativa
segura en el tratamiento de la candidemia en adultos, pero aun faltan mas estudios
controlados en el periodo neonatal que permitan definir las dosis Optimas y la duracion
del tratamiento. Es el tratamiento de eleccion para candidiasis esoféagica y orofaringea.
Con buena absorcion en el tracto gastrointestinal con concentraciones de hasta 90% de

las séricas. Se une poco a proteina (11%). Después de una dosis de 1mg/kg se alcanzan
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concentraciones de 1.4 mcg/ml tiene buena penetracion a sistema nervioso central con
concentraciones del 50 al 90% de las concentraciones séricas que incrementan en caso
de meningitis. La distribucion a otros tejidos es excelente, el 90% se elimina por via renal
y su vida media es de 28 a 30 hrs. Los efectos secundarios mas importantes son: el
incremento en transaminasas hasta en 20% de los casos, y en forma excepcional
hepatotoxicidad severa (CID 41:301, 2005) y otros como nausea en 3.7%, cefalea 1.9% vy
exantema en 1.8% principalmente en pacientes adultos.  Su espectro de actividad
incluye: C. albicans, C. neoformans, B. dermatitidis, C. immitis, Paracoccidioides
brasiliensis, sin embargo las especies de C. glabrata y C. krusei, asi como Aspergillus

Spp. son resistentes.

Otra excelente alternativa de manejo en las candidiasis sistémicas es la anfotericina B
liposomal (AmM-L), esta anfotericina se encuentra encapsulada en liposomas, algunos
estudios han demostrado que este tipo de anfotericina B alcanza valores plasmaticos mas

altos y tiene menor toxicidad.

La infusion resulta en un area bajo la curva mas alta que la que se obtiene con
anfotericina B convencional. Tiene buena distribucion en los tejidos especialmente en los
organos reticuloendoteliales, lo que explica el mayor éxito en el tratamiento de
candidiasis hepatoesplénica resistente al tratamiento. Su vida media inicial es de 7 horas
y su vida media terminal de 100 a 150 hrs. Las reacciones adversas disminuyen cuando
se aplica en infusion continua de 30 a 60 minutos®®?. En candidiasis sistémica del
recién nacido la dosis utilizada es a 1.5mg/kg/dia y se incrementa semanalmente hasta

una dosis de 5mg/k/dia.

MANEJO DEL CATETER VASCULAR EN LA PRESENCIA DE CANDIDEMIA: En el
paciente neutropénico como en el no neutropénico, se recomienda, en general, la retirada
de catéter. La retirada es obligada en ambos grupos de pacientes en las siguientes

circunstancias:

e Cultivos cuantitativos periférico y de catéter que demuestre que el foco u origen de
la candidemia es la infeccion del catéter endovascular.

e Flebitis, celulitis o signos de infeccion de la puerta de entrada de la via.
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Choque o sepsis grave (una vez se dispone de un nuevo acceso venoso).

e Hemocultivos positivos tras 72 horas del inicio de tratamiento adecuado.

e Candidemia producida por una especie de Céandida sensible al azol que el
paciente recibia como profilaxis.

¢ Candidemia por Candida parapsilosis.

e Endocarditis o bien factores de riesgo de endocarditis (cardiopatia congénita,

véalvula protésica y candidemia previa)®.
En pacientes no neutropénicos con candidemia y catéter donde no se objetiva otro posible
foco de infeccion que la presencia de catéter y no pudiéndose realizar estudios
cuantitativos o diferenciales del mismo, éste debe ser retirado y remitido a cultivo. En el
paciente neutropénico en la misma situacion, el aislamiento de Candida en sangre no

siempre indica que el origen de la infeccidon se encuentre en el catéter, ya que su origen

puede ser enddgeno, a partir de la mucosa digestiva, sobre todo si existe mucositis, en

este grupo de pacientes se valorara la situacion de forma individual®’*8**

Duracion del tratamiento

1.-Candidemia sin fungemia persistente 0 complicaciones metastasicas es de 2 semanas

después de documentar hemocultivo negativo y resolucion de neutropenia.

2.-Infeccion asociada a catéter:7 a 10 dias.

3.-Artritis séptica : 6 semanas.

4 .-Osteomielitis: 6 a 12 meses

5.-Endoftalmitis : 4 a 6 semanas

6.- Endocarditis: 4 a 6 semanas
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3. METODOLOGIA

3.1 Justificacion

Las infecciones por Candida en el Departamento de Pediatria del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo, son frecuentes, por lo que es necesario conocer la tasa de las mismas y
las especies involucradas, para asi establecer estrategias de prevencion y tratamiento.

3.2 Planteamiento del problema

Céandida es el principal agente responsable de micosis infantil, la patologia causada por
este microorganismo es muy amplia, abarcando desde la infeccibn cutaneomucosa en
pacientes sanos hasta la enfermedad invasiva grave, sin contar con el adecuado
seguimiento, por lo que se pretende conocer la prevalencia de Candida en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo.

3.3 Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la prevalencia de infecciones por Candida en el Departamento de pediatria del

Centenario Hospital Hidalgo?

3.4 Objetivos

Objetivo general:

Conocer la prevalencia de infecciones por Candida en el Departamento de Pediatria del

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Objetivos especificos:

1.-Conocer las caracteristicas generales de las infecciones por Céndida en el

Departamento de Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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2. ldentificar las especies de Céandida que estan predominando en nuestro medio y su
sensibilidad.

3. Conocer la frecuencia de la infeccidon por probables grupos de riesgo.

4.ldentificar los probables grupos de riesgo en esta unidad hospitalaria.
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4. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

4.2 Tipo y diseiio del estudio

Tipologia: Observacional.
Disefo: Retrospectivo y transversal.

4.3 Definicion del universo

Se analizaran todos los casos de pacientes pediatricos hospitalizados que cuenten con
seguimiento en expediente clinico del aislamiento de Candida de Julio 2010 a Julio del

2013 en el Departamento de Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

4.4 Definicion operativa

Las cepas se identificaron segin un método estandar, que incluyé observacion, andlisis e
interpretacion de las caracteristicas del cultivo estéril ( urocultivo, hemocultivo,
expectoracion por trampa, aspirado percutaneo, cultivo de LCR , cultivo de liquido pleural

y cultivo de liquido de didlisis peritoneal).

4.5 Captacion de la informacion

La informacién se obtuvo de los registros de aislamiento de Candida en el Laboratorio
Clinico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo complementando con expedientes
clinicos completos de cada paciente con aislamiento por Candida ( se anexa hoja de

captacion de datos) .
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4.5 Descripcion de las variables

Variables independientes

. Edad.

. Sexo.

. Patologia de Base.

. Especie de Candida aislada.

. Forma de Diagnostico de Candida.

. Grados de Desnutricion.

. Catéter Venoso Central y Percutaneo.

. Uso de més de dos esquemas antibioticos de amplio espectro.
. Sensibilidad.

© 00 N OO O b~ W DN PP

Variables dependientes (de resultado)

Tasa de infeccion por Candida asociadas a factores de Riesgo en Pacientes Pediatricos
Hospitalizados.

4.6 Criterios de inclusiéon

1. Pacientes hospitalizados en los diferentes servicios del departamento de pediatria con
edades desde el nacimiento hasta los 15 afios.

2. Cualquier Sexo.

3. Aislamiento de Candida en cultivo estéril.

4. De Julio 2010 a Julio del 2013 en el Departamento de Pediatria del Centenario Hospital

Miguel Hidalgo.

4.7 Criterios de exclusion

Datos insuficientes para analisis de expedientes incompletos o extraviados.
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4.8 Criterios de eliminacion

1. Paciente con infeccién de Céandida previo al ingreso al Hospital Centenario Hospital
Miguel Hidalgo.

2. Pacientes con aislamiento de Candida en Coprocultivo, Punta de Catéter o exudado de
herida.

4.9 Andlisis estadistico

Estadistica descriptiva:

Medidas de tendencia central : Media .

Medidas de dispersion: Desviacion estandar.

Histogramas univariados y sus propiedades en forma, centro y dispersion.
Tablas de frecuencias y porcentajes para variables categodricas.

Se utilizé el programa Estatistica 7.

4.10 Consideraciones éticas

De acuerdo a lo que norma la Ley General de la Salud, se solicité autorizacion al Comité
Local de Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, debido a que se realiz6
una busqueda de los datos en los expedientes clinicos de los pacientes no fue necesaria

una carta de consentimiento bajo informacion.
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5. RESULTADOS

Se cuenta con una base de datos de registros de aislamiento de Candida de diferentes
cultivos estériles en el Laboratorio Clinico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo con un
resultado de 103 pacientes, de los cuales se revisé expediente clinico para verificar su
diagnostico, evolucion de la patologia y el tratamiento aplicado en cada una de las
infecciones, en un periodo de Julio del 2010 a julio del 2013.

Por lo tanto de los 103 pacientes con aislamiento de Candida, se excluyeron a los
aislamientos en coprocultivo y punta de catéter, se conté con 72 aislamientos de Candida
en el servicio de pediatria. La prevalencia de aislamiento de Candida en el servicio de
pediatria es de 0.58% en el periodo de Julio 2010-Julio 2013, con un total de 12,274

pacientes hospitalizados (Grafica 1).

El aislamiento de Candida tuvo predominio en el sexo masculino con un 76.39% y un
23.61% en el sexo femenino.(Gréfica 2 y Tabla 1). De los 72 pacientes se encontraban en
los siguiente servicios: UTIP 34.7% (25), Urgencias Pediatricas 16.6%(12),
Infectopediatria 11.1% (8), UCIN 18% (13), SETIN 1.4% (1), Medicina Interna 5.6%(4) y
Estancia en 2 o mas servicios 12.5%(9).(Gréafica 4 y Tabla 2), La media de la edad fue

de 19.2 meses con un minimo de 1 mes y un maximo de 96 meses.(Tabla 3)

El diagnostico con mayor prevalencia fue de: Sepsis 45% (32) seguido de recién nacido
pretérmino 19.5% (14), 2 o mas diagnoésticos 15.3% (11), Falla renal aguda 6.95% (5),
Neutropenia 5.55% (4), neoplasia 4.16%(3) e inmunodeficiencia 2.77% (2).(Grafica 5 y
Tabla 4) De los 72 pacientes, Unicamente 27.8 %(20) eran pacientes sin desnutricion, el
resto de los pacientes contaban con un grado de desnutricion: Leve 19.5%(14), Moderada
36.1%(26) y Severa 16.6 % (12). (Grafica 6 y Tabla 5)

La especie de Candida aislada en mayor frecuencia corresponde a:Candida albicans
51.3%, Céandida glabarata 13.88% , Candida tropicalis 19.4%, Candida parapsilosis 8.3%,
Céandida lusitaniae 2 ,Candida krusei 2 y Candida no especificada 1.38%.(Gréfica 7 y
Tabla 6)
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Forma de aislamiento de Candida es la siguiente: Hemocultivo 26.3%, Expectoracion con
trampa 16.6%, Urocultivo 40.2%, Liquido Pleural 2.77%, Urocultivo y Expectoracion con
trampa 2.77%, Hemocultivo y Urocultivo 8.3%, Liquido de dialisis Peritoneal 2.77%, No
especificado 0%.(Grafica 8 y Tabla 7). Se realizé ecocardiograma Unicamente al 6.94%
de los pacientes y el 1.37% presento alguna alteracion producida por Candida.

De los 72 pacientes el 59.72% no necesit6é ventilacibn mecanica, el 21% ocup0d intubacion
orotraqueal de emergencia y el 8% intubacion electiva (Tabla 8), La mayoria de los
probables factores de riesgo para la adquisicibn de infeccion de Céandida son muy
comunes en todos los pacientes hospitalizados, nuestros pacientes cuentan con los
siguientes: ElI 26.38% de los pacientes cuentan con antecedente de nutricion
parenteral.(Tabla 9). De los 72 pacientes 23.61% de los pacientes utilizaron

inmunosupresores, 20.83% no utilizaron y el 55.5% se ignora su uso.(Grafica 9)

Se conté con 43.05% pacientes con antecedente de mas de 2 esquemas antibidticos
previos, 1.38% paciente sin haber recibido antibicoterapia y 55.5% de pacientes que no se
encuentra en expediente la confirmacion de su uso de antibi6tico.(Tabla 10 y Gréfica 10).
Con estancia prolongada en hospitalizacion mayor a 7 dias 56.3% pacientes y 43.8%
pacientes con hospitalizacion menor a 7 dias. Presencia de mucositis en 7 pacientes el
9.72% de los 72 pacientes con aislamiento de Céndida. Presencia de Catéter Venoso
Central 26.38% (19) pacientes, sin colocacion de Catéter 18.05% (13).(Grafica 11)

De los neonatos y Lactantes 11.1% (8) pacientes alguna vez contaron con un Catéter
Percutaneo (Tabla 11), no se presento resistencia a Anfotericina B en los 72 aislamientos
de Candida reportado en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo de Julio
2010-Julio 2013. El 100% de los aislamientos de Céandida albicans, Candida glabrata,
Céndida lusitaniae y Candida krusei fueron sensibles a flucitosina, fluconazol y
Voriconazol (Tabla 12), El 20% de los aislamientos de Candida tropicalis resulto resistente

a flucitosina con sensibilidad a Fluconazol, Voriconazol y anfotericina B.
La condicidn de egreso de los 72 pacientes con aislamiento de Candida correspondi6 a:
30.55% de los pacientes con defuncion y 69.44% de los pacientes egreso por

mejoria.(Tabla 13 y Gréfica 12).
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Tabla 1. Frecuencias: Sexo

Casos |Porcentaje
FEMENINO | 17 23.61
MASCULINO | 55 76.39

Total 72 100.0
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NUMERO DE NINOS

PRESENTACION POR SERVICIO
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1=UCIN 2=UTIP 3=Infectopediatria. 4=Medicina Interna 5=UP 6=SETIN 7=Mas de 2
servicios.
Gréfica 4. Presentacion por servicio
Tabla 2. Servicios de hospitalizacion
SERVICIOS DE || PORCENTAJE
HOSPITALIZACION
INFECTOPEDIATRIA I 11.1%
SETIN |1.4%
UTIP |34.7%
UCIN |18%
MEDICINA INTERNA |5.6%
URGENCIAS 16.6%
PEDIATRICAS
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Tabla 3. Media de edad en meses
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Grafica 5. Diagnostico
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Tabla 4. Tabla de frecuencias: diagnostico
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Tabla 5. Tabla de frecuencias: grado de desnutricion

Casos |Porcentaje

LEVE 14 19.44
MODERADA 26 36.11
SEVERA 12 16.66

SIN DESNUTRICION | 20 27.77

Total 72 100.0

CANDIDA AISLADA
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Gréfica 7. Candida aislada
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Tabla 6. Tabla de Frecuencias: Candida aislada

Casos Porcentaje

1=C.albicans 37 51.3
=C.parapsilosis |6 8.33
3=C.glabarata 10 13.88
4=C.krusei 2 2.77

5=C.tropicalis 14 19.4

6=C.lusitaniae 2 2.77
7=No especificada |1 1.38
Total 72 100.0

FORMA DE DIAGNOSTICO
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Grafica 8. Forma de diagndstico



Tabla 7. Frecuencias: forma de diagndstico

Casos |Porcentaje

1=Hemocultivo 19 26.3
2=Urocultivo 29 40.27
3=Cultivo LCR 0 0

4=Liquido Pleural 2 2.77
5=Biopsia 7‘ 0 ‘_ 0
6=Expectoracion con Trampa 12 | 166
7=Urocultivo y Hemocultivo. 6 8.3—
8=Urocultivo y Expectoraciéon en Trampa | 2 2.77%
9=Liquido de Dialisis Peritoneal. 2 2.77%
10.No especificado. 0 0
Total 72 100.0

Tabla 8. Tabla de frecuencias: Intubacion orotraqueal

Casos Porcentaje
EMERGENCIA 21 29.16
| ELECTIVA 8 11.11
NO INTUBACION | 43 59.72

Total 72 100.0
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Tabla 9. Tabla de Frecuencias: nutricidon parenteral

Casos |Porcentaje
SI 19 26.38
NO 14 19.44
SE IGNORA | 39 54.16

Total 72 100.0

INMUNOSUPRESORES

\

1=Si 2=No 3=Se ignora.

Grafica 9. Inmunosupresores
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Grafica 11. Cateter venoso central

Tabla 11. Frecuencias: Cateter percutaneo

sl

| NO

|SE IGNORA

Total

Casos E’orcentajem
8 | 1111
24 33.33
40 55.55
72| 1000

Tabla 12. Tabla de Frecuencias: Sensibilidad

Casos |Porcentaje

1=Anfotericina B. 72 100
2=Voriconazol. 72 100
3=Fluconazol 72 100

4=Flucitosina

52 72.2
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‘ Total ‘ 72 ‘




6. DISCUSION

Con el advenimiento de mejores tratamientos y una mayor supervivencia en los pacientes
criticamente enfermos, las infecciones por gérmenes oportunistas son cada vez mas
frecuentes. Si bien se ha reportado por diversos autores un aumento en el aislamiento de
especies de Candida no albicans 2% hasta de 70%, principalmente en terapias intensivas
pediatricas, siendo las especies C. tropicalis y C. parapsilosis las mas frecuentemente
reportadas, otros autores han informado un mayor porcentaje de aislamientos por C.

albicans.*®

La importancia de esclarecer las especies involucradas va mas alld del simple
conocimiento de la epidemiologia, ya que de la identificacion y sensibilidad dependera el
éxito del tratamiento antifiingico. Es bien sabido que las especies de Candida no albicans
presentan mayor resistencia a los tratamientos antimic6ticos que las especies de Candida
albicans.?” La resistencia global reportada en este estudio epidemiolégico fue nula, no se

reporto resistencia en ningun caso de aislamiento de Candida.

En Meéxico la desnutricion es la causa mas frecuente de inmunodeficiencia y se considera
un factor de riesgo de muerte infantil, por lo que en un estudio transversal comparando un
grupo control de nifios aparentemente sanos con tres grupos de nifios en riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas entre enero 2008 y diciembre del 2009 por la UNAM
se encontrd que la desnutricion leve incrementa 4.5 veces el riesgo de colonizacion por

Candida, aseveracion que coincide con los resultados del presente estudio.**

Se pone especial interés en los prematuros como factor de riesgo para mortalidad. En la
literatura mundial se ha reportado que la presencia de enfermedad maligna subyacente es
un factor de riesgo importante para una mayor mortalidad, como ejemplo los pacientes

con diagnostico de neoplasias.

La colocacion de catéteres venosos centrales y catéter percutdneo es uno de los factores
mas frecuentemente encontrados en la mayoria de los estudios reportados en la literatura.
Las infecciones ocasionadas por levaduras del género Candida, especialmente C.

albicans, predominan en la mayoria de los reportes (60-80%)?’ Existe un incremento de
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casos ocasionados por especies diferentes a C. albicans que en conjunto se denominan
no albicans; tales como: Candida krusei, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, entre
otras.*’ Se estima que de 10 a 20% de todas las infecciones nosocomiales en unidades
de terapia intensiva son causadas por especies de Candida.®® La mitad de las infecciones
fungicas ocurren en terapias intensivas, siendo el sitio mas frecuente de aislamiento en la
sangre con 40.2%, seguido por el de orina e infecciones de mucosas en comparacion con
nuestro estudio con aislamiento en hemocultivo 26.3%, expectoracion con trampa 16.6%,
urocultivo 40.2%, liquido Pleural 2.77%, urocultivo y expectoracion con trampa 2.77%,

hemocultivo y urocultivo 8.3%, liquido de didlisis Peritoneal 2.77% y No especificado 0%.

La incidencia de candidemia se ha incrementado, principalmente en las unidades de
cuidados intensivos mas que en otras areas hospitalarias. Para que este microorganismo
comensal se convierta en un patégeno, es necesario la interrupcibn de mecanismos de

defensa normales;*

existiendo ciertas condiciones como: leucemia, leucopenia, que-
maduras, enfermedad gastrointestinal, y prematurez. Los principales factores
predisponentes son el uso previo de antibiéticos de amplio espectro por tiempos
prolongados, uso de catéteres permanentes y aislamiento de Céndida en otros sitios
fuera de hemocultivos.’>*® Los principales procedimientos que se han asociado a un
mayor riesgo, segun los resultados del estudio epidemioldgico sobre candidemias con
mayor numero de casos recogidos en Espafia en 24 meses de estudio consecutivo,
incluido en el estudio epidemioldégico multicéntrico europeo auspiciado por la ECMM
(Confederacién Europea de Micologia Médica) son: nutricibn parenteral total (43.3%),
canulas endotraqueales (29.9%), Catéter venoso central (25.8%), cirugia previa (14.4%) y

uso de antibiéticos de amplio espectro (90%)."**?

Dentro de los hallazgos importantes de este trabajo se encuentra el aspecto de los

antibidticos, ya que si bien se reporta el uso de éstos'®®

como probable factor de riesgo
para desarrollar infecciones por candida y muerte por la misma, en el presente trabajo, un

hallazgo fue que un gran porcentaje contd con este antecedente.
La importancia del estudio epidemiolégico es para esclarecer los probables factores de
riesgo para infeccion por candida en esta unidad y asi establecer manejos que

disminuyan su presencia, para disminuir la morbimortalidad en esta unidad.
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7. CONCLUSIONES

Se puede concluir que las infecciones por Candida continlan siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad; varios factores influyen , destacando la presencia
de neutropenia, intubacion endotraqueal, antecedente de nutricion parenteral, colocacién
de catéter percutaneo y venoso central, uso de antibidticos, asi como la edad, siendo

especialmente alta la mortalidad en el grupo de neonatos de bajo peso y lactantes.

En el Centenario Hospital Miguel Hidalgo se conté con 72 aislamientos de Candida una
prevalencia de 0.58% en un periodo de 3 afios de Julio 2010 a Julio del 2013 con un
porcentaje mayor en el sexo masculino de 76.39% frente al 23.1% en el sexo femenino.
Céandida albicans sigue siendo la especie mayormente aislada con un 51.3% y seguida
de Céandida tropicalis 19.4%, Céndida glabarata 13.88%, Céandida parapsilosis 8.3%,
Céandida lusitaniae 2.77% ,Candida krusei 2.77% y Candida no especificada 1.38% pese

al incremento en el aislamiento de especies de Candida no albicans.

Se encontr6 mayor aislamiento de Candida en el servicio de UTIP con el 34.7% y UCIN
con 18% se relaciona a las caracteristicas de los pacientes hospitalizados en ese servicio
que cuentan con mayores probables factores de riesgo para inmunosupresion y
colonizacion por Candida, como es el 72.2% de los pacientes con aislamiento de Candida
presentaban desnutricion, acompafado de un 29% de pacientes con antecedente de
intubacion lo que se refleja en un 19.37% de aislamiento de Candida en Expectoracion
con trampa, para poder continuar con su manejo integral fueron pacientes que requirieron
larga estancia hospitalaria (mas de 7 dias)con 2 o mas esquemas antibiéticos en un
43.05%, presencia de Catéter Venoso Central 26.38% y 11.1% con Catéter Percutaneo

con aislamiento de Candida en Hemocultivo del 26.3%.

De los 72 pacientes el 59.72% no necesit6 ventilacion mecanica, el 21% ocupod intubacién
orotraqueal de emergencia y el 8% intubacion electiva (Tabla 8), la mayoria de los
probables factores de riesgo para la adquisicion de infeccion de Candida son muy
comunes en todos los pacientes hospitalizados, nuestros pacientes cuentan con los

siguientes:
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En cuanto a la sensibilidad no se presentd resistencia a Anfotericina B en los 72
aislamientos de Céndida reportado en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y el 100%
de los aislamientos de Candida albicans, Candida glabrata, Candida lusitaniae y Candida
krusei fueron sensibles a flucitosina, fluconazol y Voriconazol con excepcion del 20% de
los aislamientos de Candida tropicalis resulto resistente a flucitosina con sensibilidad a
Fluconazol, Voriconazol y anfotericina B.

La condicién de egreso de los 72 pacientes con aislamiento de Candida correspondio a:
30.55% de los pacientes con defuncién y 69.44% de los pacientes egreso por mejoria. Se
debe considerar mejorar el seguimiento de los pacientes hospitalizados con aislamiento
de Céandida para asi identificar correctamente los probables factores de riesgo de mayor

importancia y disminuir la morbimortalidad asociada a la colonizacién por esta especie.
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ANEXO A. (HOJA DE RECOLECCION DE DATOS)
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AISLAMIENTO DE Céandida

HOSPITAL CENTENARIO MIGUEL HIDALGO

SERVICIO DE PEDIATRIA
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

NUMERO
EXPEDIENTE:

DE

NOMBRE

FECHA
INGRESO:

DE

1.PESO:

1) Menor 1000 grs. 2)1000-1500 grs 3)1500-2500 grs. 4)2500grs-10 kgs. 5)Mayor 10 kgs.

2.SERVICIO
1)UCIN 2)UTIP 3 )Infectopediatria
6)SETIN7)Mas de 2.

3.DIAGNOSTICO:

4)Medicina Interna

5)Urgencias Pediatricas

1)Neoplasia .
2)Inmunodepresion.
3)Neutropenia.

4)Receptor de Transplante.
5)Falla Renal Aguda
6)Recién Nacido Pretérmino.
7) Sepsis.

8)Mas de 2 diagnosticos.

4. PACIENTES HEMATO-ONCOLOGICOS :
1)Leucemia mieloide aguda
2)Leucemia linfatica aguda
3)Leucemia linfatica crénica
4)Otras leucemias
5)Linfomas
6)NO



7)Otras Neoplasias.
5.ESPECIE DE CANDIDA AISLADA: .

1)C.albicans 2)C. Parapsilosis 3)C.glabarata 4)C. krusei  5)C. tropicalis.

especificado.

6.FORMA DE DIAGNOSTICO DE CANDIDA_ .
1) Hemocultivo
2) Urocultivo
3) Cultivo LCR
4) Liquido Pleural
5) Aspirado percutaneo
6)Expectoracion con Trampa
7)Punta de Catéter
8)Exudado de Herida
9)Coprocultivo
10)Urocultivo y Expectoracion con Trampa.
11)Hemocultivo y Punta de Catéter.
12)Aspirado percutaneo, Urocultivo y Coprocultivo.

13)No especificado.

7- SE REALIZO ECOCARDIOGRAMA
S 1) NORMAL 2) ANORMAL
2-NO___
3.-No se realizé.
8.- Se realiz6 ultrasonido abdominal
1.-SI__
2-NO__ 1) NORMAL___ 2) ANORMAL__

3.No se realiz6.

FACTORES PREDISPONENTES:
9. Edad : .
1) Menor de 1 mes. 2)1-6 m 3)6-12m 4)12 5) 22 6) 32 7) 42 8) ba

10. Sexo: 1)Femenino  2) Masculino
*Contestar: 1=SI 2=No 3=Se Ignhora
10. Tipo de Cirugia:

6)C.Lusitaniae.7)No

1) Abdominal 2)Toracica 3)Neurocirugia 4)Ninguna 5)Abdominal y Toracica.



11.Intubacion:

1)Emergencia 2) Intubacién Electiva 3) Reintubacion. 4)No Intubacion

12.Ventilacibn mecanica por mas de 48 horas_ 1)Si 2)No

14.Tipo de Ventilacion:

1)Invasiva 2) No Invasiva 3) Controlada 4)Sincrénica 5)No Convencional(VAFO) 6)No 7)Invasiva

y VAFO.

15.Desnutricion___ Grado de Desnutricion:_ 1)Leve 2)Moderado 3)Severo. 4)No
16. Nutricién Parenteral _~ 1)Si 2)No

18.Inmunosupresores___. 1)Si 2)No

19. Antibiéticos previos_ 1) SI 2)No

21.Numero de Esquema s Antibioticos 1) Uno 2)Dos 3)Mas de Tres.
22.Estancia prolongada(>7dias):_ 1)Si 2)No

23.Patologia Bucal(Mucositis) . 1)Si  2)No

24.Invasion toracica(sello pleural) . 1) Si 2)No

25.Presencia de Catéter Venoso Central___. 1)Si 2)No

26.Cateter Percutaneo en Neonatos . 1)Si  2)No

27.Inmunodeficiencia Primaria . 1)Si 2)No

28.Profilaxis ) 1)Si 2)No

29.Duracion en dias de la Profilaxis:_ Dias.

30.GERMEN AISLADO EN SECRECION BRONQUIAL: _ 1=Si 2=No 3=Se ighora

31.Radiografia con: 1) Consolidacion 2)Infiltrado Parahiliar
32.SENSIBILIDAD DEL GERMEN
AISLADO

3)Ninguna Alteracion.

33.-Tratamiento recibido
1).- Anfotericina B
2.)- Fluconazol
3).- Voriconazol
4).- Caspofungina
5)- Defuncion
6) Ninguno

7)Anfotericina B y fluconazol.

34- Duracién de tratamiento en dias
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