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INTRODUCCION

La septicemia es un padecimiento que contribuye en forma importante en
la morbi-mortalidad en pediatria (1), siendo las tasas mas elevadas
inversamente proporcionales a la edad del paciente. En nuestro medio la
principal causa son las bacterias (y de estas el tipo de germen que
principalmente se involucra van en relacion con las caracteristicas del
paciente). Algunos aspectos epidemiolégicos deben tomarse en cuenta como
son el estado inmunolégico relacionado con la nutricién y la edad, entre otros.
En los ultimos 25 afios se ha observado un incremento progresivo de las
infecciones por gérmenes oportunistas habitualmente no patdégenos o de baja
patogenicidad (2,3). Entre éstos son la Pseudomona, Proteus, Escherichia coli,
Klebsiella, Stafilococo (4,5) y otras, podemos seilalar también a virus, parasitos
como Pneumocystis carinii (6) y algunos hongos (7,8). Estos ultimos han sido
encontrados en forma patdgena en diferentes 6rganos y no pocas veces en
forma generalizada en estudios post-mortem.

Se habia dado poca importancia a la infeccion sistémica por algunas especies
de Candida, basicamente Candida albicans, la cual se consideraba rara hasta
antes de la década de los 70 (19,11). El advenimiento de unidades de
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cuidados intensivos han permitido una mayor sobrevida de los pacientes (12),
Pero ello ha traido consigo un aumento en la moniliasis sistémica,
principalmente por el excesivo manejo terapéutico y por la ruptura de las
barreras naturales del organismo humano que pueden darse con el empleo de
sondas y cateteres por largos periodos. La incidencia de moniliasis diseminada
no ha sido sistematicamente reportada debido al poco reconocimiento
temprano de los datos clinicos, los cuales son inespecificos (13) y la dificultad
para confirmar su diagndstico por medio de examenes de laboratorio (14); y
también por los cultivos microbiolégicos de los liquidos corporales que aunque
sean estériles son intermitentemente positivos y aunque los resultados sean
positivos estos pueden ser mal interpretados como colonizacion o
contaminacion (13). Los examenes serolégicos comunes no son enteramente
confiables (14).

La mayor proporcién de los casos se diagnostican por necropsia y
aquellos casos sin examen postmmortem podrian estar equivocados. A pesar de
esta limitaciéon para conocer la candidiasis sistémica, existen datos estimados
que presentan incidencia del 2 al 5% entre los neonatos de bajo peso al nacer
(15,16); en México y otros paises es del O al 1.3% de los ingresos a un

servicio de meonatologia y del 0 al 5% de los pacientes que padecieron
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septicemia (12). En los nifios de 1 a 4 aflos que tuvieron un cateter venoso
central es del 2.7% (17).

Por autopsia se han encontrado diferentes incidencias de un hospital a
otro; en el Hospital General del Centro Médico del IMSS encontré6 66 casos
en 1000 autopsias (19); mientras que en el Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional (1963-1969) era de 24.9 por mil autopsias (2) y en el periodo
de 1963 a 1972 se encontraron en el mismo hospital 16 autopsias con
candidiasis sistémica, lo que da una taza para el padecimiento de 4.3 por mil

estudios postmortem (20).

FACTORES PREDISPONENTES PARA LA CANDIDIASIS
SISTEMICA

Los factores predisponentes para la presentacion de infeccién por
candida en las modernas unidades de cuidados intensivos incluyen: prematurez,
procedimientos invasivos, presencia de catéter intraventricular, la
inmunosupresiéon, el estado de nutricién, la edad, el intervalo de
hospitalizaciéon, la duracion y el espectro del antibidtico, el nimero de
antibioticos empleados (8), la utilizacion de alimentacion parenteral y la

prolongada intubacion endotraqueal.




Un deterioro de las defensas del huésped se ve afectada por la fragilidad
de la piel y mucosas, como las tiene el recién nacido pretérmino; estos son muy
susceptibles al daiio frecuentemente que resulta por el trauma directo a la piel
Yy mucosas (quemaduras, icitiosis, etc.), produciendo la invasion de micro-
organismos a tejidos profundos. El sistema inmunolégico especifico aun no se
ha desarrollado en el recién nacido prematuro, y la adquisicion de la IgG (22)
en forma transpl_acentan'a es baja. El sistema inmunolégico puede deprimirse
por alguna enfermedad coadyuvante (desnutricion, procesos
mieloproliferativos, etc.). Los linfocitos T pueden estar reducidos en nimero o
son funcionalmente incompetentes; otro factor que se ha encontrado como
predisposiciéon a la diseminacion micética son las actividades fagocitica y
citotoxica de los leucocitos polimorfonucleares anormales (23). El sistema
macroéfago-monocitico también se ha encontrado con supresiéon de la actividad
quimotictica (23). Por todas estas caracteristicas el recién nacido pretérmino es
mayormente susceptible a la adquisicion de la infeccidn (24).

La terapéutica invasiva y el equipo de monitoreo es parte integral de una
modema unidad de cuidados intensivos. Monitoreo transcutianeo y frecuentes
telas adhesivas causan dafio superficial de la piel con facilidad para la invasion

de micro-organismos (24). Tubos endotraqueales, cateteres urinarios, y la
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presencia de lineas vasculares son puentes entre las barreras de defensa (piel y
mucosas) y aumentan la susceptibilidad a infeccién sistémica por hongos (24).
El monitoreo de presién intravascular y el uso de canulas arteriales
pueden causar diseminacién. La linea venosa central usada para la nutricion
parenteral total es el mas importante aparato responsable de la sepsis por hongo
(13,25,26,27,28). La administracién de emulsién de lipidos puede incrementar
el riesgo de fungemia y vasculitis pulmonar necrosante debido a hongos
lipofilicos (29,30). En estas circunstancias; la prolongada hospitalizacién (31),
estancia en incubadora, extenso periodo de intubacion endotraqueal (26), el
uso de traqueostomia (26); el requerimiento de un puente intraventricular (25),
el uso de talcos, pomadas y adornos transparentes semipermeables (27,31),
pueden incrementar el riesgo de colonizacion por hongos y subsecuente
infeccion sistémica. Los equipos de presién sanguinea que provocan heridas,
probadores de saturacion de oxigeno y otros dispositivos

termometros,
diagnosticos que son utlizados en el nifio, pueden también aumentar la

incidencia de infeccién cruzada.



DROGAS

La supresion de flora bacteriana normal por prolongado uso de
antibiéticos de amplio aspectro tiene indudable contribucién para el incremento
de la incidencia de sepsis por hongos en nifios enfermos (13,25,26,32). La
teofilina inhibe la actividad candidiasica de los granulocitos humanos (33). El
libre uso de dexametasona ha sido asociado con un significante incremento de

infeccién (24), ademas tiene influencias sobre la accién inmunosupresora.

La candida, especies de malassezia son dos de los mas frecuentes grupos
de organismos oportunistas causantes de infeccion diseminada por hongos
(25,26). Otros hongos oportunistas como aspergillus, criptococus, mucor,
rhizopus, sacchamices, trichosporm bergelii, etc., La diseminacién ocurre
esporadicamente. Los hongos patégenos como coccidiodes, paracoccidioides y
blastomices, son relativamente raros en pediatria, sin embargo hay areas
endémicas en las cuales su incidencia es alta, sin embargo estos no dan mayor

problema en las unidades de cuidades intensivos (24).



CANDIDA SP

Candida albicans es la mas frecuente causa de fungemia. Otras especies
de candida como candida parapsilosis, candida tropicalis, candida galbrate y

candida lusitanniae se han reportado por dar un cuadro clinico indistinguible del
causado por C. albicans.

En la mayoria de los pretérminos, la colonizacion de candida ocwre en
utero o durante ;zl parto (34), al tragar o aspirar liquido contaminado, o por
contacto fisico a través del canal vaginal. La colonizacion de la piel es comin y
frecuentemente, por lo regular precede al proceso de diseminacién (34).Los
nifios con colonizacion de tracto orofaringeo o gastrointestinal pueden
raramente tener invasion de la mucosa intestinal con la resultante fungemia
(36). No es rara la neumonitis por candida secundaria a aspiracién (28). En

contraste, nifios colonizados con candida después de 2 semanas de edad

usualmente adquieren fungosis nosocomial.
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CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de la candidiasis sistémica frecuentemente no es
especifico y es indistingible de la sepsis por bacteria. El ataque es usualmente
insidioso y en neonatos el promedio de edad de la infeccién es de 33 dias (13);
los pacientes tienen el antecedente de inadecuada evolucién del proceso
infeccioso en el que hubo administracion de antibidticos, presentando periédos
de mejoria y empeoramiento repentino, acompafiados de datos de
TOXINFECCION como: ataque al estado general, palidez, hipotermia,
quejido, hipertermia, circulacion capilar retardada y estado de choque; en
APARATO DIGESTIVO, puede haber manifestaciones de diarrea,
hepatomegalia, distension abdominal, ictericia y wvomitos; en APARATO
RESPIRATORIO: estertores broncoalveolares e insuficiencia respiratoria; se
pueden encontrar MANIFESTACIONES DE SANGRADO como el del tubo

digestivo, lesiones purpuricas y petequias (37).

Los datos clinicos en el neonato son mas inespecificos, como
inestabilidad térmica, intolerancia a los carbohidratos, hipotensién, apnea,
bradicardia 'y deterioro de la funcién respiratoria la cual frecuentemente

requiere soporte ventilatorio.




Intolerancia a la vida oral, evacuaciones guayaco pdsitivas, distension
abdominal generalizada, y neumatosis intestinal puede ocurrir (24). Esta serie
de signos y sintomas son intermitentes o estar ausentes en algunos infantes
(13). La septicemia en un recién nacido de bajo peso al nacer con deterioro a
pesar de tratamiento con antibidtico debera considerarse la posibilidad de tener
infeccién sistémica de hongos, especialmente cuando son reconocibles los
factores predisponentes. Los casos diagnosticados por necropsia tienen su
presentacion inicial a mas temprana edad, con pocos factores predisponentes y

casi siempre su curso es fulminante.
ORGANOS PROFUNDOS INVOLUCRADOS

Son varios los 6rganos profundos que se involucran comunmente a la
candidiasis sistémica, presentando manifestaciones clinicas segun el que se
trate; tracto renal: hematuria, proteinuria y piuria, oliguria aguda esta asociada
con piclonefritis por candida. La necrosis papilar renal, los abscesos
parenquimatosos multiples y la obstrucciéon por masas de hongos pueden
presentarse en casos muy graves (38-40).Es una eventualidad rara la

hipertensién debido a obstruccién micética de la arteria renal . (39).



La candida puede infiltrar el ojo por via hematégena causando
endoftalmitis (13,16), estas lesiones son blancas, como bolas algondonosas y
rapidamente progresan involucrando el humor vitreo. La deteccién temprana de

estas lesiones es importante porque pueden causar ceguera permanente.

La artritis séptica (41-42) y osteomielitis (43) son manifestaciones no tan
raras. Ususalmente el nifio presenta rubor, calor, hinchazén y con la extremidad
afectada tipicameénte colocada en posicién anormal. La rodilla es la articulacién

mas frecuentemente involucrada, como antecedente en estos nifios es la

cateterizacién del ombligo la cual sido colonizada con candida y

subsecuentemente sucede infeccion sinovial (14).

Las masas por hongos puede obstruir el retorno venoso al corazén
(42,44) dando edema periférico persistente, hepatoesplenomegalia y sindrome

de wvena cava superior. Miiltiples émbolos sépticos pueden producir

diseminacién de la infeccién. La candidisis pulmonar es dificil de diagnosticar
en vida;. infiltrados nodulares, cavitacién focal y progresiva consolidacion de
espacios aereos son las mas frecuentes pero inespecificas anormalidades
radioldgicas. La candida puede tambien entrar a los linfaticos invadiendo la

mucosa del intestino (36). Enterocolitis necrosante por hongos usualmente tiene
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un pronéstico pobre.

La afectacion del SNC esta asociada mas comunmente con
comunicaciones intraventriculares (25,42); meningitis, ventriculitis y miltiples

abscesos cerebrales han sido descritos (42,46).
DIAGNOSTICO

El aislamiento de candida sp. en cultivos sanguineos es lo mas
importante para establecer el diagnéstico de candidiasis diseminada. examenes
de sangre pueden ser tomados de catéteres centrales, venas periféricas o
arterias. Un cultivo negativo no excluye el diagndéstico, del 20 al 50% puede no
haber crecimiento del organismo (26) ,el crecimiento de hongos es mas lento
que el de las bacterias y ¢l tratamiento no debera ser retardado en ausencia de
cultivo positivo cuando la evidencia clinica es abrumadora. Examenes de
tinciéon de Gram de sangre periférica algunas veces es util para el rapido
diagnéstico. La presencia de levaduras e hifas en un examen de orina
suprapubico es diagnostica de infecciéon profunda. por hongos. Cultivos de

otros sitios estériles como liquido cefalorraquideo, liquido de ascitis, pleura, y

biopsia de tejidos, junto con cultivos de catéteres y lineas venosas deberan ser

11
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obtenidas cuando clinicamente este indicado. Meningitis pof candida es dificil
de diagnosticar, a pesar del incremento de la cuenta de células blancas y la
concentraciéon de proteinas en el LCR, microscopicamente es por lo regular
negativo; ademads estos parametros pueden tambien estar aumentados por
hemorragia periventricular sin infeccién micética.. Vigilancia con cultivos de
oidos, garganta, cordon umbilical y recto puede tambien ser ayuda en la

identificacion de modelos de colonizacion del paciente individual.

La deteccion de antigenos de candida usando varias enzimas con
técnicas de ensayo inmunoabsorbentes parecen prometer con diagnéstico de
sensibilidad cercano al 70%% en seriados especimenes (14-48), . sin embargo,
niveles de antigenos de candida en plasma pueden estar elevados en individuos
que estan fuertemente colonizados o ser indetectables en aquellos con
candidiasis sistémica. La técnica de reaccién en cadena de polimerasa con
capacidad de deteccion de fragmentos de DNA de candida, puede en el futuro
representar un importante descubrimiento para la temprana deteccién de sepsis
por candida. Mediciones de metabolitos de candida tal como D-arabinitol y

exaamenes de bioquimica tal como el AP1-20¢ son de limitado valor y no

rutinariamente usados en laboratorios (14). Cuenta de células blancas y
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plalquetas estan frecuentemente anormales en septicemia pof candida,. medidas
seriadas de la proteina C reactiva son particularmente qtiles en el monitoreo de
la respuesta al tratamiento (27-47). Una radiografia de torax puede mostrar
infiltrado pulmonar y progresiva consolidacion de espacios aereos, pero estos

cambios son mas bien no especificos y no unicos para la neumonitis por

candida.

Examen de la retina puede mostrar lesiones blanquecinas sobre el vitreo
(13). Evidencia de ventriculitis con focos de destruccion de cavidad y redes de
estrias de hongos en ventriculos puede aparecer en un ultrasonido craneal,.
ultrasonido renal y cardiaco deberdan hacerse rutinariamente. Infeccion

intracardiaca por hongos puede presentarse como trombosis en las camaras

cardiacas y vegetaciones sobre las valvulas (43,45). Involucro renal puede

manifestarse como engrandecimiento renal con parénquima altamente

ecogénico y bolas de hongos dentro del sistema pielocalicial dilatado (49). La
aspiracion con aguja percutanea de la cavidad sinovial esta indicada cuando en

el neonato se sospecha artitris por hongo.
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TRATAMIENTO

Tres categorias de drogas antifiingicas son recientemente usadas para el
tratamiento de infeccién por candidiasis sistémica. Estos son los macrélidos de

polyene, los azoles y los inhibidores del RNA sintetasa, las pirimidinas

fluorinadas.

La amfotericina B es un compuesto de la clase macrolida polyene y es
principalmente usado en el tratamiento de infeccidon por hongos oportunistas,
esta debera ser administrada intravenosamente para efecto sistémico porque no
se absorbe enteralmente, la dosis debera ser iniciada e incrementada de 0.25
mgk/dia hasta un maximo de 1 mgk/dia durante el periodo de tratamiento, la
recomendaciéon  usual de duracion del tratamiento es entre 3 y 6 semanas.
Combinacion de anfotericina B con flucitacine permitira el uso de una baja
dosis y es particularmente efectiva para el tratamiento de infecciéon del
sistema nervioso central (25,26). Los efectos colaterales como fiebre,
toxicidad renal, trastornos gastroitestinales, supresiéon medular, reaccién

anafilactica, y severo disturbio electrolitico incluyendo hipokalemia e
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hipomagnesemia son mejor tolerados por infantes. Electrolitos, funcién renal y
hepatica deberan ser monitorizadas durante el peri6do de tratamiento. La
preparacién de amfontericina B con solucién parenteral lipida ha sido reportada
que reduce la nefrotoxicidad y mejora la tolerancia clinica permitiendo grandes
dosis diariamente (50).Una nueva férmula de amfoterifcina encapsulada en
liposomas es comerciallmene ventajosa. La resultante preparacion liposomal es
disefiada para maximizar la liberacion de amfotericina a sitios profundos de
infeccién, la toma por macrofagos y el transporte a las areas infectadas parece
jugar una mejor parte en el incremento de la eficacia y disminucién de la
toxicidad (51,52), su dosis inicia de 1.5 mgkg/dia (53), los efectos colaterales
asociados con amfotericina convencional tales como fiebre, broncoespasmo y
toxicidad renal se presentan con menos proporcion (54,55) pero colestasis
neonatal con aumento de los valores enzimaticos e hiperbilirmubinemia ha sido

observada (55), dosis altas de amfotericina lipomosal debera ser indicada

cuando la infeccién por hongos sea refractaria, o que el nifio no tolere el

tratamiento convencional.
tal como miconazol,

El grupo de los azoles incluye imidazoles:

ketaconazol y los triazoles como el fluconazol, itraconazole y superconazole,
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estos son agentes fungostditicos; todos los triazoles muestras promesas con

amplio espectro, actividad oral, menos toxicidad que los imidazoles.
Fluconazole ha sido exitosamente usado con minimos efectos adversos (25),
para el tratamiento de septicemia por candida neonatal (56), neumonia,
osteomolitis (43) infeccion del sistema nervioso central y candidiasis pélvica
ureteral, una dosis de 6 mgkg/dia es usada comunmente.

Un estudio reciente suguiere que una concentracién adecuada de la droga
debera ser ejecutada usando un régimen de 6 mgkg/cada 3 dias en la primer
semana, seguido por 6 mgkg/cada 2 dias a una diariamente en la subsecuente
semana, como la vida media de fluconazol varia de 55 a 89 horas en nifios de
muy bajo peso al nacer (58). A pesar de buenas evidencias de esta terapéutica
(40,43,56) el tratamiento falla en presencia de adecauda concentracién minima
inhibitoria y ha sido reportada (59). Este tipo de drogas debera ser considerada
como segunda linea de ftratamiento para niflos quienes no responden al
tratamiento inicial. o en quienes las condiciones no permiten el uso de agentes
antifingicos téxicos.

Flucitosine es un compuesto sintético y tiene la ventaja de ser excretado

por el tracto urinario y buena absorcion cuando se da oralmente. Ha sido
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demostrado sinergismo con la amfotericina B (60), la ‘flucitocina no es
recomendada como un sencillo agente porque la resistencia es coommin y puede
desarrollarse durante el tratamiento, la flucitocina se da en dosis de 100
mgkg/dia (61) y la concentracién de la droga en suero y la cuenta sanguinea
debera ser monitorizada cada semana porque puede inducir severa supresién

medular, otros efectos son falla renal, gastrointestinal y hepatica.

La resucitacién aguda con expansores de plasma, agentes inotréopicos y
soporte mecanico ventilatorio son requerimientos frecuentes en la fase aguda de
la enfermedad fungal sistémica, retiro de lineas intravenosas infectadas (27) ,las
comunicaciones intraventriculares y abscesos micoéticos deberan ser manejados
(27).La interconsulta a ortopedia ayudara a definir la situaciéon quinirgica de la
artritis séptica y la valoracion de inmovilizacién con yeso si ésta es necesaria.
Se ha intentado la derivacién urinaria, irrigacion local con amfotericina B y
fragmentacion de apelotamiento fungeal renal por guia de alambre (62), la
indicacion para retiro quinirgico de masas de hongos intracardiacos depende de
Ia respuesta al tratamiento antifangico, la probabilidad de embolizaciéon y una
significativa alteracion hemodinamica en el paciente. Para recién nacidos de

menos de 2,000 gramos de peso una comunicacién cardiopulmonar es de

técnica dificil y riesgosa.
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PRONOSTICO
La moniliasis sistémica esta asociada con una alta morbi-mortalidad con
una significante proporcion de casos diagnosticados en necropsia. Cuando se
desarrolla en sistema nervioso central tiene un pobre prondstico y frecuentes
secuelas neurolégicas. (63) recientes rangos de mortalidad van de 18 al 50%

(13,46), pero con diagndstico temprano y tratamiento antifingico agresivo, se

da exitoso mejoramiento de estos indices.

PREVENCION

La colonizaciéon del recién nacido con subsecuente candidiasis
mucocutanea tiene predisposiciéon a infeccion sistémica por candida, se han
hecho intentos para erradicar el organismo de la piel y el tracto intestinal de
nifios con riesgo, tabletas de clorotrimazole vaginal y cremas dadas a mujeres
embarazadas con candidiasis vaginal tiene una significativa reduccién del

numero de recién nacidos contaminados con hongos.
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El seno materno no tiene impacto sobre la incidencia de introduccion
oral , ni tampoco la aplicacién de spray y de alcohol clorexidine sobre los
pezones de madres que amamantan. La mds prometedora medida profilactica es
Ia administracién de drogas antifingicas orales, llamadas nistatina, y miconazol
gel oral, los cuales han mostrado ser efectivos en la reduccién de la incidencia
de colonizacién gastrointestinal adquiridas por hongos (65,66) no obstante, el
resultado de profilaxis con antifingicos orales no han sido traducido en la
prevencion de candidiasis sistémica. Una diseminacién moniliasica es llevada
mas frecuentemente entre neonatos prematuros, debemos tener un control
estricto en la seleccion y uso de antibidticos, el bien valorado empleo de lineas
venosas y €l oportuno destete de ventilacion mecanica. Un estricto implemento

de medidas de vigilancia y control de infeccién en las unidades de cuidados

intensivos y especial cuidado en el lavado de manos.
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OBJETIVO

GENERAL : Conocer la epidemiologia y las caracteristicas clinicas y
patologicas de nifios que mostraron el diagnéstico de candidiasis sistemica en
1a autopsia.
PARTICULARES :
A).- Verificacion del diagnéstico en vida y si este recibio
tratamiento especifico.
B).- Identificar factores predisponentes
C).- Conocer las caracteristicas clinicas de los casos que
presentaron candidiasis sistemica
D).- Observacion especifica de los organos afectados por el

hongo encontrados en la autopsia



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 1497 protocolos de autopsia del servicio de patologia que
se hicieron en el H.I1.E.S. durante el periodo de abril de 1978 a marzo de 1996,
se encontraron 132 con el diagnéstico de candidiasis, estos casos se les reviso
su expediente clinico respectivo, encontrando variables de antecedentes,
motivo de internamiento complicaciones, evolucién y datos de laboratorio y
gabinete relacionados con el proceso infeccioso ; se revisaron las laminillas de
los diferentes organos de la autopsias cormrrespondientes ; tipo de tratamiento
recibido en vida en relacién con la infeccion. Las variables previas se
obtuvieron en una hoja tipo machote.

Se realizaron graficas sencillas de porcentaje de frecuencia o incidencia

con sus respectivos cuando la variable fue cuantitativa y porcentaje cuando la

variable fue cualitativa.
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RESULTADOS

En el H.IE.S. durante el periodo de abril de 1978 a marzo de 1996 (18
afios), en 1497 éstudios necropsicos se encontré el diagnostico de infeccioén
por candida en 132 dando un 8.8% del total de las autopsias (ver figura 1).

A los protocolos encontrados con dicho diagndstico se dividieron en dos
grupos : uno cémo candidiasis sistémica y el otro de candidiasis localizada. En
el primer grupo se involucraron todos aquellos protocolos donde se encontro el
hongo en: a) Afectando un solo organo profundo (corazén, higado, SNC,
rifion, suprarenal, tiroides, ganglios, medula osea, vasos, etc.) ; b) Sistemas
donde se involucraron dos o mas sitios, ejemplo : traquea e intestino, traquea y
colc;n, etc. ; ¢) viscera hueca con ulceracién y la presencia del hongo :d)
encontrarlo en tres o mas organos diferentes y e) cultivos postinortem positivos
para candidiasis. El segundo grupo correspondi6 a nifios donde se encontré al

hongo en : a) un 6rgano que afectara superficialmente las mucosas o cavidades
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tales c6mo la piel, genitales, cavidad oral o intestino ; b) en dos sitios diferentes
de un soélo sistema que tiene contacto con el medio externo cavidad oral,

faringe, etc . De los 132 casos con infeccién moniliasica se encontraron 79 con
candidiasis sistémica dando un 59.8% y en 53 casos la candidiasis fue

localizada ( 40.1% ) (ver figura 2).

Candidiasis Sistémica

De los 79 casos de candidiasis sistémica sélo a 9 se les hizo el
diagnéstico en vida con un 11.4% (ver figura 3). Estos tltimos nifios en vida
. fueron manejados a base de anfotericina B, en cinco atun se encontré el hongo
por histologia, cultivo o en ambos ; la micosis se encontré a nivel de SNC en
cuatro casos a pesar del tratamiento por un periodo minimo de sicte dias.
Cabe seflalar que uno de estos pacientes habia sido manejado por 38 dias. En
los otros cuatro pacientes en los que no se encontré el hongo también habian

recibido tratamiento por un minimo de cuatro dias antes de su muerte.

El sexo masculino predominé en la candidiasis sistemica en un 57% con

45 pacientes.
Con respecto a la edad predomind en lactantes de 1 a 11 meses en un

60.7% (48 casos), seguido por neonatos en un 17.7% (14 casos), en nifios
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mayores de 4 afios fue del 14% (11 casos) y por ultimo las edades de 1 a 4

afios en un 7.6%6 (6 casos) (ver figura 4).

Los servicios de donde procedian estos niflos fueron : infectologia

27.8% ; neonatologia 22.8% ; urgencias 19% ; oncologia 11.4% ; medicina
interna 8.8% ; UCIP 6.3% y cirugia en un 3.8% (ver figura 5). Aqui cabe
mencionar que la UCIP se inicié en este Hospital en 1995 y que los pacientes
graves previa a esta eran manejados en sus respectivos servicios. Por otro lado
la gran mayoria de las casos encontrados en el servicio de urgencias eran
pacientes que provenian de otros hospitales donde ya habian sido manejados
por largos periodos o eran pacientes inmunodeprimidos (leucémias, aplasia
medular, etc.). solo un paciente presentd muerte extrahospitalaria y no habia
recibido manejo previo y solo cursaba con una desnutricién de segundo grado.

Los antecedentes patologicos mas importantes fueron del tipo infeccioso
en un 68.3%, internamientos previos en 43% ; pacientes inmunocomprometidos
en 11.3% ; quinirgicos 11.3% ; malformaciones 6.3% y metabdlicos en 2.5% (
ver figura 7 ).

Los diagnésticos con los cuales estos pacientes fueron ingresados se

muestran en la tabla 1. En la mayoria de los nifios su ingreso fue por procesos

infecciosos y enfermedades inmunosupresoras.
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Un factor muy importante que influye en la presentacién de la candidiasis
sistémica es la estancia hospitalaria, vimos que el 40%% de nuestros pacientes su
permanencia en el hospital fue mayor de 21 dias, el 36.7% con una estancia de
0 a 7 dias y por udltimo 25.2% de los pacientes que permanecieron de 8 a 20
dias (ver figura 6). Con referencia a este punto debemos mencionar que el
H.I.LE.S. fue por casi 18 aflos un hospital de concentracion donde se recibian
pacientes provenientes de otros hospitales, y muchos de los nifios de este
estudio habian permanecido largos periodos de estancia en otras instituciones
de salud.

Los procedimientos invasivos juegan un papel importante para el

desarrollo de la candidiasis sistémica y esto lo muestra la figura 8 ,en la que se

observa que mas del 58% de los pacientes se identificaron hasta 5

procedimientos invasivos y en el 88.6% fueron por lo menos 2. El catéter
periférico, la sonda nasogastrica (SNG) y la ventilacién mecanica asistida
(VMA) fueron tres factores que con mas frecuencia se usaron en los nifios.

La desnutriciéon favorece el desarrollo de la candidiasis sistemica y esto

se muestra en la figura 9. En el 59.5% tuvieron desnutricién al momento de su

ingreso en diferentes grados.
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Las manifestaciones clinicas encontradas no difieren de las que se
presentan en sepsis por otros agentes etiologicos tal como se muestra en la
tabla 2. Se recabaron los sintomas y signos que se presentaron 15 dias previos
a la defuncién. Es importante mencionar que la mayoria sino es que la totalidad
de los pacientes cursaron por un choque refractario y este fue la causa final de
la muerte, de ahi que este cuadro clinico se interponga o traslape con la
candidiasis sistémica y sea indiferenciado de otras etiologias.

La antibioticoterapia es un factor importante para el desarrollo de la
candidiasis sistémica al destruir la flora normal, y sobre todo cuando se utilizan
mltiples antibioticos y/o de amplio espectro ; esto se observa en la figura 10,
en la que con excepcion de un paciente todos recibieron antibiéticos ; en el
46.8% fueron empleados mas de cuatro, e inclusive hubo pacientes en los que
se administraron hasta nueve de estos y muchos de ellos de amplio espectro. En
el 80.8% se utilizaron 3 o mas antibiéticos.

'Los inmunosupresores juegan un papel importante para el desarrollo de
la candidiasis sistémica ya que disminuyen mecanismos de defensas naturales
provocando la infeccién Ppor organismos oportunistas, esto 1o vemos en la figura

11 donde encontramos que en el 42% de los niflos se les administro



inmunosupresores como manejo de enfermedades malignas, estados de choque,
etc.

No hay métodos diagnosticos especificos para detectar la candidiasis
sistémica y para hacerlo se debe tener alta sospecha de ello, en base a
antecedentes, procedimientos invasivos, etc. Una de las formas de laboratorio
que contamos en nuestro medio , es la bisqueda de levaduras en orina aunque
esta no sea muy sensible, ver figura 12.

Se realizaron cortes histolégicos de diferentes 6rganos y se busco la
presencia del hifas y los resultados se ven en la tabla 3. En ella se logra
evidenciar que el 84.8%, de los 6rganos que mas frecuente se encontré la
monilia fueron : esGfago, pulmén y rifién.

En los cultivos postmortem hubo desarrollo de 1a candida en el 41.8% ( ver

tabla 4) obtenido de diferentes 6rganos. En cultivos premortem solicitados

fueron positivos en un 50%.



Figura No. 1.- Candidiasis en autopsias realizadas
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Figura No. 3.- Autopsias realizadas a pacientes con Candidiasis sistemica, a los
cuales se les hizo ¢l diagnostico en vida
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Figura No. 8.- Procedimientos invasives
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Figura No. 9.- Estado de Nutricion
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Tabla No. 1.- Diagnostico de Ingreso

Dlagnéstico Porcentaje MNiGmero
1.- G.E.L.E. 30.3 26
.- Sepslis 20.2 16
3.- Ca. y aplasia medular 17.7 1%
&.- G.E.A. 16.5 13
S.- BNM 16.4 13
6.- lleo 13.9 11
7.- Prematurez 12.6 10
8.- Probable Sepslis 11.3 9
9.- Malformaciones 6.3 S
10 .- Meningitis 5.0 &

Fuente: Archivo Clinico y Bloestadistica N.1.E.S.




Tabla No. 2.- Manifestaciones clinicas dos semanas
previas a la muerte

e o R

Toxiinfecciosas

Porcentaje No.

1.- Mal estado general 100.0 79
2.- Distermias 97.4 77
3.- Palidez ?1.3 72
&.- Lienado capilar lento $9.8 71
5.- Hiporreactividad 86.0 68
6.- D.H.E. 86.0 68
7.- Estado de choque 84.8 67
8.- Taquicardia 72.0 57
9.- Quejido 61.0 48
710.- Plel marmorea 56.3 35
11.- Irritabilidad £4.3 35
31.6 25

12.- Dermatosis
Fuente: Archivo Clinkco y Bloestadistica N.1.K.S.
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Tabla No. 2.- Manifestaciones clinicas dos semanas
previas a la muerte (cornt.)

SRR

Aparato digestivo
Porcentaje Neo.
1.- Hepatomegalia 79.7 63
2.- Distensién abdominal 68.3 58
3.- Diarrea 64.5 51
&.- Vémito 53.0 35
5.3 20

5.- Ictericla

Aparato respiratorio
1.- Dificultad respiratoria 88.6 70
2.- Estertores 73.4 58
Neurolégicas
1.- Alteraciones del estado
de conciencla 100.0 79
.- Convulisiones 30.3 2464
3.- Signos meningeos 12.6 10
~ De sangrado
1.- Sangrado de tubo
digestivo 64A.5 26
2.- Sangrado del aparato
respliratorio 3.9 26
3.- Petequlias 2£46.0 19
10.1 8

&.- Parpuras
Fuente: Archive Clinfco y Bleasiacistica M.1.L.5.
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Tabla No. 3.- Organos donde se encontro la Candida
en 79 casos de autopsia

Organo Porcentaje No.
1.- Eséfago 39.24 31
2.- Pulmén 36.7 29
3.- Rinén 27.89 22
&.- Estbmago 17.72 1%
S.- SNC 16.45 13
6.- Corazén 15.18 12
7.- Laringe 13.92 11
8.- Vejiga 12.65 10
9.- Colon 11.39 9

10.- Triquea 8.86 t
11.- lileo 7.59 6
12.- Bazo 7.59 6
13.- Tiroides 6.32 S
14.- Intestino 6.32 1
15.- Higado 5.06 &
16.- Lengua 5.06 »
17.- Yeyuno 0.6 &
18.- Suprarrenal 3.79 3
19.- Vasos 3.79 3
20.- Médula 6sea 2.52 ]
21.- Ganglios 2.53 4
22.- Bronqulos 1.26 1
23.- Diafragma 1.26 1
24.- Faringe 1.26 1
25.- No se encontré 15.18 17

Fuente: Archivo Clinico y Bloestadkistica N.J.E.S.
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Cultivo Porcentaje

1.- Bazo 24.05
2.- Sangre - 24.05
3.- Pulmén 18.98
&.- Higado 17.72
5.- L.C.R. 17.72
6.- Contenido intestinal 3.79
7 .- intestino delgado 1.26

58.22

l.-.Cultlvos negativos

Cultivos postmortem

No.
19
19
15
1%
14

46

Fuente: Archivo de Patolog/s M.1.E.5.
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DISCUSION

A nivel mundial son pocos los estudios realizados sobre 1a epidemiologia
de la Candidiasis sistémica en autopsias, de ahi la importancia de este trabajo.

La comparacién con otras citas bibliograficas es minima.

La Candidiasis se encontré en 8.8% de la totalidad de las autopsias
realizadas en el Servicio de Patologia, siendo de estas el 5.2% del tipo
sistémico, para esta divisiéon nos valimos de criterios clinicos, de laboratorio,
cultivos, y por histologia que previamente ya habiamos establecido, ya que no
encontramos esta divisién en citas bibliograficas. Este trabajo nos muestra que
en la mayoria de las autopsias realizadas se encontréo la Candida en forma

diseminada y muy probable la causa de la muerte.
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La incidencia de la Candidiasis sistemica en el HIES fué de 5.3% y solo
se logro hacer el didgnostico en vida en un 11.4%, con eso se muestra que el
diagnoéstico debe tenerse en mente del médico que maneje pacientes que revinan
ciertas caracteristicas, ya que la posibilidad de que sea ignorado este

diagndstico es muy alta.

De las 9 autopsias a las que se realizé el diagnéstico previo a la
defuncion, fueron manejados basicamente a base de Amfotericina B; en S5 de
estos pacientes se encontré aun el hongo por histologia, cultivo o en ambos;
En 4 principalmente a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC), a pesar del

tratamiento administrado por un minimo de 7 dias.

El sexo que predominé fué el masculino al igual que en otro tipo de

enfermedades.

Los servicios que con mas frecuencia estuvieron involucrados fueron:
Infectologia, Neonatologia y Urgencias. Las citas bibliograficas difieren de este
resultado, ya que estas mencionan la mayor frecuencia en los servicios de

Neonatologia y de la Unidad de cuidados intensivos Pediatricos (UCIP), esto
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tiene la siguiente explicacién: a) el servicio de UCIP en este hospital fué
.iniciado hasta 1995 y previamente los pacientes en estado critico eran

manejados en los servicios respectivos; b) El HIES fue un hospital de

concentracién y daba ingreso a pacientes multitratados de otros hospitales; c)

se exagero en la utilizacién de procedimientos invasivos y en la terapia

prolongada con multiples antibiéticos y de amplio espectro.

Un 68.3% de los que desarrollaron Candidiasis sistémica tenian el

antecedente de infecciones, y en el 43%, de hospitalizaciones previas.Lo
anterior, aunado a que un paciente presentdé muerte extrahospitalaria y solo
tenia una desnutricion de segundo grado como antecedente de importancia, y
de que 6 pacientes solo tenian 2 antecedentes agravantes para la enfermedad,

consideramos la existencia de cierta predisposicion genética para su

presentacion.

Las manifestaciones clinicas encontradas no difieren de las que se

presentan en la sepsis por otros agentes etiologicos, de tal manera que este

cuadro no puede ser utilizado para su diagndstico.
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La Candidiasis sistémica es un padecimiento que hasta antes de 1970 no
se diagnosticaba, salvo en raros casos, esto era debido a dos motivos
principales: el ataque de esta es raro ya que las salas donde se manejaban
pacientes criticos eran rudimentarios, se realizaban pocos procedimientos
invasivos, la estancia hospitalaria no era prolongada y no se empleaba
antibidticos de amplio espectro entre otras; y la segunda es que no se pensaba
en el diagnéstico. Sin embargo en este hospital los primeros casos

diagnosticados en vida, fueron a partir de 1990.

Estudios realizados en diferentes paises, periodos de tiempo y hospitales,
no concuerdan con el factor mas importante para el surgimiento de esta
patologia, si no mas bien atribuyendo como factor desencadenante la presencia
de uno de los ya mencionados, sin definir cual de ellos es el de mayor
importancia para la predisposicion; sin embargo, concluyen en la necesidad de

la asociacién de varios factores.

Nuestro trabajo coincide con el de otros autores ya que la presencia de

varios factores asociados fué importante para el surgimiento de esta



enfermedad. Los 3 factores mds importantes que encontramos fueron: a)

antibioticoterapia; b) procedimientos invasivos; y c) desnutricion.

En relacién con la antibioticoterapia, con excepcién de 1 paciente
1.2%), todos recibieron diferentes tipos de antibidticos, y la combinaciéon de
‘ P

esta fué muy variada, solo en 13.8% se utilizaron 2 antibidticos; y en el 80.8%

se administraron 3 o mas.

Los procedimientos invasivos jugaron un papel muy importante para el
desarrollo de este padecimiento, ya que la totalidad tenia por lo menos uno
(catéter periférico). La sonda nasogastrica se encontréo en el 88.6%; y la
ventilacion mecanica asistida (VMA) en el 84.8%. Aqui debemos mencionar,
que en las diferentes citas bibliograficas mencionan la sonda nasogastrica como
un factor de los mas importantes para la diseminacién del hongo, ya que lesiona

la mucosa y con esto se produce su invasién a partir de sitios previamente

colonizados, esto mismo sucede con la canula endotraqueal.
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En la literatura se documenta que la edad que mas frecuencia tiene la
Candidiasis sistémica es en la neonatal, sin embargo en nuestro estudio no fué
asi, ya que fue la etapa de 1 a 11 meses, y en segundo lugar en los neonatos.
Con excepcion de la aplicacion de multiples antibidticos y la realizacion de
procedimientos invasivos, no tenemos otra explicacion que nos fundamente esta
diferencia. Por otro lado el método que utilizamos para analizar nuestrro
universo fué mas amplio y por lo tanto nos permitiéo localizar otros casos que

poco se describen en la literatura, entre ellos los lactantes.

La estancia hospitalaria en no pocas bibliografias se considera como
factor mas importante para el surgimiento de Candidiasis sistémica. Esto fué
cierto en el 65% de nuestros casos, ya que ellos estuvieron con estancia
hospitalaria mayor de 8 dias. Una de las explicaciones para que el otro 35%
estuviera hospitalizado por menos de 7 dias fue que en muchos deestos nifios

provenian de otras instituciones de salud o sea con hospitalizaciones previas.

La desnutriciéon disminuye los mecanismos de defensa del organismo, y por

ende, este es presa facil de infecciones; esto lo pudimos corroborar al



encontrar el 59.5% de los pacientes con algun grado de desnutricion a su

ingreso, concordando con lo ya publicado.

La presencia de la Candida en liquidos estériles como en la orina, nos
orienta hacia la posibilidad diagndstica, nosotros la encontramos en el 50% de
las autopsias, que si bien este estudio no es muy sensible, si es muy orientador
para que en futu;‘os casos sea tomado en cuenta en compaiiia de otros factores
de riesgo.

Por lo anterior, consideramos que no hay método diagndstico especifico
para este tipo de infeccion, y el médico debe tener mucha intuicién para su
deteccion, basados en los antecedentes patoldgicos, motivo de ingreso, estado
de nutricién, evolucién clinica, procedimientos invasivos realizados, uso y

abuso de antibiéticos e inmunosupresores y la ayuda de laboratorio y de

gabinete.

Por autopsia se logré evidenciar el hongo en muchos organos, esto nos
muestra la diseminacién tan importante que provocan, inclusive formando
verdaderas masas las cuales, en vida del paciente crearon serios disturbios,

manifestados en traslape de sindromes entre ellos el prechoque.
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CONCLUSIONES

1.- En el HIES la incidencia de Candidiasis sistémica atraves de la autopsia es

del 5.2% .
2.- El diagnostico en vida de Candidiasis sistemica se realizo en 9 nifios

(11.4%).

3.- En nuestro hospital el grupo etareo mas afectado fué el de 1-11 meses

(60.7%)

que encomntramos como factores

4.- El uso de métodos invasivos

predisponentesfueron:

]
1
H
i
v

- Uso de cateter periferico 100%.
- Sonda nasogastrica 89%.

~ Ventilacién mecanica asistida 85

5-El65 .2% permanecio hospitalizado por mas de 8 dias.
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6.- En el 81% de los niflos se usaron mas de 2 antibidticos de amplio espectro y

en un 47% hasta mas de cinco.

7.- El 51% de los nifios provenian de los servicios de infectologia y

neonatologia.
8.- En casi la mitad de los nifios (49%) hubo candiduria durante su

hospitalizacion.
9.- El motivo de ingreso de estos nifios fue problemas infecciosos comunes

(GELE, GEA y BNM).

10.- Los signos y los sintomas no fueron especificos para la candidiasis
sistémica, por el contrario se mezclaron con los de su problemé original y
los de su cuadro final previo a la muerte (choque).

11.- Los sitios en donde se encontré el hongo mas comunmente fueron:

tubo digestivo, vias respiratorias altas y bajas, rifion y sistema nervioso

central.
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