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RESUMEN

Risefio d2! estudlo: Estudio retrospectivo, comparativo y transversal,
Qljetive: 1) Evaluar la utilidad del antigeno soluble de Candida para
el diagndstico de sépsis por Candida, 2) Evaluar la correlacién entre
los criterios clinicos de sospecha diagnostica de sépsis por Candida
contra el resultado de los hemocultivos positivos para Candida.

WJiaterizl y mélodos: Se revisaron los expedientes clinicos de los
pacientes con diagndstico clinico de sépsis por Candida que
estuvieron internados en los diferentes servicios de hospitalizacién del
Instituto Nacional de Pediatria, durante el periodo comprendido del 1°
de enero de 1996 al 30 de diciembre de 1999. Los expedientes fueron
revisados para obtener: nimero de expediente, nombre, edad, sexo,
fecha de internamiento, motivo de internamiento, principales
diagnosticos establecidos durante el internamiento, manifestaciones
clinicas relacionadas a candidiasis sistémica (deteccién de antigeno
para Candida, hemocultivos especificos para deteccién de hongos, vy
hemocultivos bacteriologicos en donde se haya aislado al hongo,
pruebas para determinacion de especies). Biometria hematica,
examen general de orina, quimica sanguinea, tratamiento establecido,
asi como evolucion y respuesta al tratamiento. Dentro de los
parametros estudiados se recolectaron las variables para factores de
riesgo que comprendieron: presencia de catéteres, sondas,




antibioticoterapia multiple, quimioterapia, alimentacion parenteral, etc.
Los pacientes seleccionados dentro del criterio de diagnéstico para
sépsis por Candida, fueron aquellos en los que se encontraron
cultivos de sangre positivos para el desarrollo de colonias de Candida,
(Standard de oro) en presencia de sintomatologia y en los que se haya
descartado candidemia transitoria por colocacion de catéter. Toda Ia
informacién fue consignada en los formatos disefiados
especificamente para la investigacién, ordenandose por fechas de
acuerdo a la fase de evolucidn del padecimiento.

Con la informacién obtenida se reaiizaron medidas de tendencia
central y dispersion, se calculd la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos con calculos de intervalos de confianza al 95%.

ANTECEDENTES

Hace aproximadamente 2000 afios que Hipderates describid el
algodoncillo en bocas de lactantes; la infeccion se consideraba
superficial y molesta, ademas de insignificante. Actualmente Ia
candidiasis es una entidad frecuentemente observada en el huésped
inmunocomprometido o bien en pacientes con factores predisponentes
como desnutricion, corticoterapia, quimioterapia, sondas y cateteres a
permanencia entre otros. (1-3,6,11)

En los ultimos afios, los avances terapéuticos han modificado las
defensas del hueésped y la ecologia microbiana. En la actualidad este
honge tiene importancia como patégeno de primer orden con
capacidad para producir enfermedad letal, sobre todo en el paciente
oncoldgico, inmunocomprometido primario o secundariamente, o en el




que se encuentra con métodos invasivos por periodos prolongados
como son uso de sondas, catéter, alimentacion parenteral o
antibidticos de ampiio espectro (3-7,8-11,20).

Se han descrito mas de 150 especies de Candida, pero solo un
porcentaje pequeiio de estas se relacionan con enfermedades, sobre
todo en el paciente inmunocomprometido. De las especies descritas
Candida albicans es la especie mas frecuentemente involucrada en la
produccion de enfermedad en el humano, aunque cada vez se
encuentran con mayor frecuencia otras especies con potencial
patégeno como son C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. paratropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, C. stellatoidea. (2-5.).

Para el establecimiento de una infeccion por Candida se requiere una
de las siguientes tres condiciones:

1. Alteraciones en los mecanismos de defensa del huésped.

2. Numero elevado de microorganismos a los que se expone el
huésped.

3. Combinacién de ambos factores. (2)

Los estudics de respuesta del huésped, indican que finalmente todos
los componentes del sistema inmunitario responden al patdgeno. Los
sitios de recepcidn de células epiteliales en boca y vagina permiten la
adherencia de la levadura. La lisozima causa aglutinacion y
destruccién de C. albicans. (2,12,19); Se genera IgA secretora y
humoral contra Candida. La mayoria de los adultos normales posee
anticuerpos IgG circulantes contra los antigenos de Candida, con fa
infeccién hay respuesta transitoria de IgM a IgG con las que se
opsoniza de manera eficaz a Candida albicans. Por otra parte el
microorganismo activa la via alterna de! complemento y los leucocitos




polimorfonucleares, mononucleares y eosindfilos ingieren y destruyen
al hongo.Por otra parte el componente polisacarido de C. albicans
ocasiona la formacién de linfocitos supresores; los linfocitos
estimulados por mitégenos producen una linfocina que destruye al
microorganismo. (2,19)

La diseminacidn de Candida puede ser principalmente por via
gastrointestinal o por sitios de puncién en la piel, la diseminacién
abarca cualquier tejido corporal aunque habituaimente predominz en
dos o tres organos.

Se utiliza el término de sépsis por Candida para designar a la
enfermedad producida por organismos de! género Candida con
infeccion de tejidos profundos del organismo, siendo los sitios mas
frecuentes de infeccién los pulmones, rifiones, higado, bazo, y
cerebro, las manifestaciones clinicas van a depender de los sitios
afectados y de la amplitud de la infeccién (13-18)

Dos manifestaciones clinicas aunque infrecuentes son consideradas
como anunciadoras de sépsis por Candida; las lesiones oculares de
endoftalmitis y una erupcion maculopapular. Las manifestaciones mas
frecuentes incluyen fiebre persistente, hipotermia, inestabilidad
hemodinamica y granulocitopenia. Se encuenira diarrea y dolor
abdominal si la infeccion se localiza a nivel gastrointestinal, distension
abdominal, fiebre o vomito si se localiza a nivel peritoneal, disuria,
poliaquiuria, y tenesmo vesical en caso de colonizacion a nivel de vias
urinarias en preescolares y escolares, en caso de afeccion de vias
respiratorias bajas puede existir taquipnea y fiebre. (2, 19)

Como se ha comentado, las manifestaciones clinicas de la
enfermedad no son especificas, y habituaimente muchas de estas




infecciones se presentan en pacientes criticamente enfermos, en
quienes se hace imperante el rdpido reconocimiento del agente
patbgeno para el adecuado tratamiento. De aqui se desprende la
importancia de un método diagndstico que sea sensibie y rapido de
realizar, situacion que hasta el momento no ha sido posible.

Desde 1955 Winner al estudiar los anticuerpos por meétodos de
aglutinacion, precipitacién e inmunofluorescencia, encontro que hasta
un 64% de la poblacion aparentemente sana tenia anticuerpos
aglutinadores para Candida y esto lo llevd a poner en duda su valor
diagnéstico. Sin embargo los anticuerpos precipitantes han sido
hallados en la candidiasis diseminada predominantemente como o
damostré Stallybrass en 1334, aunque otros como Chew y Theus en
1967, Pepsysm Mc.Carthy en 1968 los han descubierto en individuos
sanos O en ausencia de enfermedad sistémica ( 19).

Mas recientemente se han demostrado diversos determinantes
antigénicos en ia pared celular especificamente de Candida albicans
con lo que se ha pretendido llegar a un diagnéstico oportuno y preciso
de esos trabajos; los estudios de Bernanrdis y Girmenia en 1993
describen la deteccidon de un determinante antigénico producido por la
mayoria de las especies de Candida denominado Manan mediante el
método de ELISA y mediante el uso de anticuerpos monocionales con
una sensibilidad del 67% y especificidad del 93% respectivamente (18).
Taminora y cols. realizaron un estudio para la determinacién de beta-
D-glucan, antigeno producide por la mayoria de las especies de
hongos en pacientes febriles, demostrando su utilidad al medir las
concentraciones plasmaticas en 37 de 41 pacientes con diagnéstico
confirmado de infeccidbn por hongos, encontrandose positiva con




valores de corte de 20pg/ml, con una sensibilidad del 87%,
presentando sin embargo una baja especificidad, ya que puede dar
falsos positivos en pacientes con infecciones por Aspergillus y
Cryptococcus (1-3), ademas Pneumocystis carinni se ha asociado con
niveles plasmaticos altos, por lo que el estudio no identifica el género
del hongo, solo indica su presencia como causa de fiebre (13).

La medicién de arabinitol sérico también ha sido evaluado como
determinante de sépsis por Candida, sin embargo sus resultados son
contradictorios. Por un lado en un estudio de C.Mc.Serry en 1992
utilizando |a técnica de cromatografia con gas liguido en pacientes con
riesgo de candidemia, se encontré baja prevalencia de seropositividad
y no se correlaciond con evidencia de infeccion.( 17)

En ofro estudio realizado por A. G. Deacon sobre arabinitol se
menciona que esta sustancia se encuentra tanto en individuos sznocs
en pequefias concentraciones como en individuos colonizados o
superficialmente infectados observando que se incremeanta de manera
considerable en pacientes con formas sistémicas invasivas de la
enfermedad determinandose una sensibilidad del 92.5% vy
especificidad del 84%, sin embargo otros estudios como el de
Repentingny reporta una baja sensibilidad del 26% y especificidad dei
87% (18).




«wSTIFICACION:

La sépsis por Candida representa una enfermedad grave. Los
métodos de diagndstico tradicionales como son PCR, determinacién
de -3 B-D Glucan, ELISA, arabinitol sérico etc., son de baja
especificidad. Otros como el hemocultivo, que aunque es el esténdar
de oro requiere de varios dias para el establecimiento del diagndstico
especifico. Dado que existe retraso, poco aislamiento y baja
sensibilidad para el diagnéstico, se requiere de métodos mas
sensibles, especificos y con alto valor predictivo que permitan
establecer una adecuada ganancia post-prueba para el diagnéstico
temprano y confiable de este tipo de infecciones, lo que permitira
brindar un tratamiento oportuno y por lo tanto reducir las tasas de
morbi-mortalidad relacionadas con la diseminacion de la enfermedad.
No existe en el Instituto Nacional de Pediatria, ningin estudio que
permita evaluar en forma sistematizada la utilidad (Sensibilidad,
Especificidad y valores predictivos) del antigeno soluble de Candida
para el diagndstico de sépsis por Candida.

O3JETIVOS:

1. Evaluar la utilidad del antigeno soluble de Candida para el
diagnéstico de sépsis por Candida.

2. Evaluar la correlacién entre los criterios clinicos y el resultado del
hemocultivo en pacientes con infeccion sistémica por Candida.




H20TESS:

1. El antigeno para Candida es significativamente atil para el
diagnoéstico de sépsis por Candida.

2. La fiebre persistente, la hipotermia, Ila hepatomegalia y la
trombocitopenia (cuenta plaquetaria <50,000 plaquetas/mma3),
manifestaciones clinicas mas frecuentes observadas en pacientes
con sepsis por Candida tienen un valor predictivo bajo.

CLASIFICACION DE LA [INVESTICACION:
Estudio, retrospectivo, comparativo y transversal de utilidad de una

prueba diagnostica.

WATERIAL Y METODOS:

Poblacion y objetivos.

Pacientes con diagndstico de sépsis por Candida, hospitalizados en el
Instituto Nacional de Pediatria del 1ero de enero de 1996 al 30 de
diciembre de 1999.

Criterios de inclusion:

1. Edad de 1 mes a 16 afios.

2. Cuaiquier género.

3. Diagnéstico clinico de sépsis por Candida.

4. Contar con hemocultivos solicitados para la blsqueda de Candida .
5. Contar con deteccion de antigeno para Candida.

6. Contar en el expediente con las variables consideradas necesarias

para ia validacion del estudio.




Criterios da enclusiér:

1. Pacientes que previamente a su hospitalizacion hayan recibido
tratamiento antimicético sistémico que por si mismo pudiera
interferir con los niveles de antigenémia (galactomanan) sérico.

Pzclentes y Mdledo.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico
de sépsis por Candida que hayan estado internados en los diferentes
servicios de hospitalizacion de! Instituto Nacional de Pediatria durante
el periodo comprendido del 1ero de enero de 1996 al 30 de diciembre
de 1999, Los expedientes correspondientes fueron revisados para
obtener : Nomero de expediente, nombre, edad, genero, fecha de
internamiento, motivo de internamiento, principales diagndsticos
establecidos durante el internamiento, manifestaciones clinicas
relacionadas a sépsis por Candida, resultado de la deteccidn de
antigeno para Candida, hemocultivos especificos para detecciéon de
hongos, y hemocultivos bacterioldgicos en donde se haya aislado
Candida, biometria hematica, quimica sanguinea, examen general de
orina, tratamiento establecido, respuesta al tratamiento y evolucion,
ademas de los factores de riesgo como presencia de catéteres,
sondas, quimioterapia, alimentacién parenteral, antibidticos, etc.

Se tomd como estandar de oro al hemocultivo para realizar las
determinaciones de sensibilidad, especificidad y valor predictivo de la
prueba de deteccion de antigeno en la realizacion del diagnéstico de




sépsis por Candida.

De esta manera se consideraran aquellos pacientes con el
hemocultivo positivo como casos y a los pacientes con hemocuitivo
negativo como los testigos. La evaluacién del antigeno soluble se
efectuara en forma ciega e independiente al estandar de oro.

Dafiniciones Operzcionalas

1. Candidemia

Se refiere como Candidemia la presencia de cultivo positivo para
Candida albicans, pudiéndose asociar © no a la presencia de
manifestaciones clinicas no severas (Ver definiciébn siguiente),
asociada a una historia de factores de riesgo positivos para adquirir
candidemia intrahospitalaria (Uso simultdneo de dos o mas
antibidticos, uso crénico de catéter intravenoso, didlisis peritoneal o
alimentacion parenteral), sin la presencia de sintomatologia {4).

2. Sépsis por Candida

Se utiliza el término de sépsis por Candida para designar a la
enfermedad producida por organismos del género Candida y que
infecta tejidos profundos del organismo, siendo los sitios mas
frecuentes de infeccién los pulmones, rifiones, higado, bazo, y
cerebro, las manifestaciones clinicas van a depender de los sitios
afectados y de la amplitud de la infeccidén. Dos manifestaciones
clinicas son consideradas como anunciadoras de sépsis por Candida:
las lesiones oculares de endoftaimitis y una erupcién maculopapular.
Otras manifestaciones abarcan fiebre persistente, granulocitopenia.




Se encuentra diarrea y dolor abdominai, si la infeccidn se localiza a
nivel gastrointestinal distension abdominal, fiebre o vémito si se
localiza a nivel peritoneal, disuria, poliaquiuria, y tenesmo vesical en
caso de colonizacion a nivel de vias urinarias, en caso de afeccién de
vias respiratorias bajas puede existir taquipnea y fiebre. (2). La sépsis
por Candida puede ser clasificada en aguda o crénica. Como aguda
ocurre en nifos con granulocitopenia y manifestaciones de fungemia
persistente, inestabilidad hemodinamica, multipies lesiones cutaneas y
viscerales, y se asocia a alta mortalidad antes o después del
tratamiento antifungal con el aislamiento del hongo en hemocultivos

(4).

CALCULO DEL TAMARO MUESTRAL

Teniendo en cuenta los estudios de Deacon (18), VvicSharry (17) v
Thomas (16) y estimando una sensibilidad promedio de las diferentes
pruebas en 40%, mientras que sobre la base de lo descrito para el
antigeno soluble de Candida se ha establecido en promedio una
sensibilidad del 70%; se considerd la formula:

n:[2(PQ)*(Za+2ZPB)2]/82:[2.55x.45) * 7.84] / .3 2 : 43 pacientes

pOF grupo

e g T Sl it Ut i et ST hoed il




ANALISIS ESTADRSICO.

Se captara la informacion a través del paquete Excel para Windows,
con analisis estadistico a través del paquete SPSS ver. 8.0.

Se efectuard la descripcion de las variables de interés mediante
medidas de tendencia central y dispersion con célculo de promedio y
desviacién estandar para variables continuas o medianas vy
porcentajes para variables con distribucion no Gaussiana o
categoricas. Se realizara calculo de sensibilidad, especificidad vy
valores predictivos con establecimiento de valores puntuales y de

intervalos de confianza al 95%.

ASPECTOS ETICOS Y CARTA DE CONSENTHLIEXYO
INFORMADO.

Por tratarse de un estudio retrospectivo con andlisis de fuentes
secundarias de informacion no requiere su evaluacién por el Comité
de Etica ni carla de consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 116 nifios con diagndstico
clinico de sépsis por Candida, con edades promedio de 56.4 £ 61.76
meses (Minimo 1 dia, Maximo 17 afos). 71 pacientes fueron del
genero masculino (61.2%) y 45 del femenino (38.8%). Las patologias
neoplasicas fueron los diagnosticos de base mas frecuentemente

observados (Tablas 1 a 5).
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TAZA Y

PATCLOCIA INFECCIOSA ASOCIADA A LOS CASOS
COX DIAGNOSYICO CLINICO DE SEPSIS POR CANDIDA

Dizgnéstico Frocusnciz (%)
Adsoluiz
Sépsis bacteriana 7 6.0
Absceso cerebral 1 0.9
Infeccidn de vias urinarias 1 0.9
Sindrome de Inmunodeficiencia 1 0.9
adquirida
Tuberculosis intestinal 1 0.9
Neumonia 2 1.8
Sindrome diarreico 1 0.9
Meningitis 3 2.7
Endocarditis 2 1.8
Osteomielitis 1 0.9
Artritis séptica 1 0.9
Hepatitis viral 1 0.9




TRBLAD
SATO.LOGIA DE. APARATC D.GES VO
ASOCIADA A CASOS COX DIAGNOSTICO CLINICO JE SEPSS
POR CANDIDA

Dizgnostico Frecusnciz (%)
Abgoluta

Atresia de vias biliares 3 2.60
Sindrome de intestino corto 2 1.7
Estenosis esofagica 1 0.9
Enterocolitis necrozante 1 0.9
Invaginacion intestinal 1 0.9
Quiste de colédoco do 1 0.9
Gastrosquisis 3 2.6
Transposicion de colon 1 0.2
Atresia esofagica 1 0.1
Malformacion anorrectal 1 0.8
Atresia intestinal 2 1.7

TABLASZ
PATOLOCIA DEL SISTEMA MERV.080
ASOCIADA A CASOS COx DIAGNOSYICO CLINICO DT 82P88

RPOR CANDIDA

Dizgnostico Frecuencia (%)

abgoluta
Estatus epiléptico 1 0.9
Ventriculitis 1 0.9
Sindrome de Rasmusen 1 0.9
Mielomeningocele 3 26
Adrenoleucodistrofia 1 0.9
Hidrocefalia 1 0.9
Aracnoiditis 1 0.9




TA3AG

PATOLOCA NEOPLASICA
ASOCIADA A CASCS COX DIAGNOSTICO CLINICO DE SEPS'S

2R CANDICA
Hegnostico “recuencia (%)
zasoluta
Leucemia 25 21.6
Rabdomiosarcoma 4 3.4
Osteosarcoma 2 1.7
Retinoblastoma 1 0.9
Sindrome leucemia 1 0.9
linfoma
Histiocitosis | 0.9
Nafroblastoma 1 0.9
Sindrome Hemofagocitico 2 1.7
Linfoma No Hodking i 0.9
Germinoma del sistema 1 0.9
narvioso
Sarcoma de Edwing 1 0.9

Linfoma linfoblé&stico 1 0.9




TABLAS

O"RAS PATO..OG/AS ASDCIADAS A CASOS CON JAGNOSICO
CLINICO DiE SEPS:S POR CANDiIA

Slagnostico Frecuenciz (%o}
chsoluta
Anillo vascular 1 0.2
Cardiopatia congénita 6 5.2
Hiperbilirrubinemia Indirecta 1 0.9
Poliartritis nodosa 2 1.7
Lupus Eritematoso 3 2.6
sistémico
Hemorragia 1 0.2
Parenquimatosa
Sindrome de respuesta 1 0.2
inflamatoria Sistemica
Cor-pulmonale 1 0.9
Artritis Reumatoide Juvenil 1 0.9
Hepatitis autoinmune 1 0.9
Fiebre de larga evolucion 1 0.9
Elevacién diafragmatica 1 0.9
Enfermedad de membranas 1 0.9
hialinas
Desnutricién de Il grado 1 0.9
Enfermedad de Gaucher 1 0.9
Fibrosis quistica 1 09
Artrogriposis 1 09
Insuficiencia renal crénica 1 0.9
Galactosemia 1 0.9




La mayoria de los nifios pertenecieron al nivel socioeconémico bajo
(Tabla 6).
TABLAS
NYEL. SOCICECONDON.CO

Nive! X0 DECASCS | Frecuencia
(%)
BAJO 104 89.7%
MEDIO 8 6.9%
ALTO 4 3.4%
TOTAL 116 100%

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la fiebre, seguida
de polipnea y trombocitopénia (Tabla 7).

TASLATY
MANIFESTACIONES CLINICAS EN CASOS COX DIAGNOSTICO
CLIN:CO DZ SEPSIS POR CANIIDA

MANFESTACIONES FRECUENCIA (%)
CLINICAS
Fisbre 102 87.9
Polipnea 50 43.1
Trombocitopenia 48 41.4
Dolor abdominal 30 259
Hepatomegalia 27 25.3
Hipotermia 23 19.8
Hipotension 22 19
Apnea 18 15.5
Rash 12 10.3
Esplenomegalia 11 95

Hipoglucemia 3 2.6




De los 116 casos se obtuvo una muestra de 22 pacientes en los que
se confirmé el diagnéstico mediante hemocultivo. (Tabla 8). 108
pacientes (93%), desarrollaron durante su estancia intra-hospitalaria
alguna patologia, siendo las mas frecuentes la bronconeumonia y el
sindrome diarreico

(Tabla 9).

TAZ.AB

MANIFESTACIONES CLINICAS EN L.OS 22 PACIENTES COX
HEMOCULTIVOS POSTIVOS PARA CANDIZA

MANIFESTACIONES FRECUENCIA (%)
CLIMICAS
Fiebre i8 81.8
Polipnea i3 59.0
Trombocitopenia 13 59.0
Dolor abdominal 2 9.0
Hepatomegalia 6 27.2
Hipotermia 7 3.8
Hipotensidn 6 27.2
Apnea 3 13.6
Rash 1 4.5
Esplenomegalia 2 9.0
Hipoglucemia 1 4.5




VABLAS
PADECIMIENTOS QUL SE DESARROLLARDOX
SN LOS PACIENTES COX DIAGNOSTICO CILUUNICO DESERSS
FOR CANDIDA

RPacecimiento Fraguencia (%)
Bronconeumonia 40 34.5
Sindrome diarreico 21 18.1
Meningitis 11 8.5
Dermatitis 10 8.6
Enterocolitis 10 8.6
necrosante
Pielonefritis 9 7.8
Peritonitis 6 5.2
Endocarditis 4 3.4
Osteoartritis 4 3.4
Laringitis 3 2.6
Epiglotitis 1 0.9

Desde el punto de vista de los analisis de laboratorio se observd una
hemoglobina promedio de 11.03 + 2.28 (3 a 17.2 gr/dl), una cuenta
leucocitaria de 12663 £ 20179 (200 a 183,000), % de neutrdfilos de
57.6 £ 24.6 % (3 a 97%), de linfocitos 30.2 £ 23.08 % (0 a 96%), de
bandas de 2.4 £ 4.59 % (0 a 24%), de eosindfilos de 1.03 £ 2.16 % (0
a 13%) y de plaquetas de 202051 + 166984 (1000 a 698,000)

Se evalud la sensibilidad del antigeno de Candida contrastandolo con
los resultados obtenidos mediante el hemocultivo, encontrando que de
22 pacientes con hemocultivo positivo, 16 tenian positivo el antigeno
(verdaderos positivos), mientras que de 94 pacientes con hemocultivo




negativo, solo 17 tenian también positivo el antigeno (Falsos
pasitivos), produciendo una sensibilidad de 72.7%, una especificidad
del 81.9%, un valor predictivo positivo del 48.5% y un valor predictivo
negativo del 92.7%.

En cuanto a los factores de riesgo se refiere encontramos que mas del
60% de los pacientes tenian 3 0 mas factores de riesgo (Tablas 10y
11)

TABLA 10
FACTORES DE RIESCC
No. de Pacientes Cantidad de Factores (%)
3 0 0
24 1 24
22 2 44
18 3 54
21 4 84
18 5 80
10 6 60
TABLA 41
TiPOS DE FACTORES DE RIESGO
Tigo de Factor Frecusncia
SONDA FOLEY 24
SONDA PLEURAL 10
CANULA ENDOTRAQUEAL 61
CATETER VENOSO CENTRAL 72
CATETER ARTERIAL 21
SONDA TRANSPILORICA 16
NUTRICION PARENTERAL 40
ANTIBIOTICOS DE AMPLIO 112

ESPECTRO




Se efectud analisis de asociacién entre el numero de factores positivos
y el numero de hemocultivos positivos y de pacientes con antigeno
positivo, observando en forma general que a mayor numero de
factores, mayor numero de hemocultivos positivos y mayor numero de
pacientes con el antigeno positivo (Tablas 12, 13y 14),

TABLA 12
TIPOS DE FACTORES DE RIESGO en los 22 pecientes con
namocultivo positivo.

Tino de Factor Frecuencia
SONDA FOLEY 8
SONDA PLEURAL 2
CANULA ENDOTRAQUEAL 18
CATETER VENOSO CENTRAL 20
CATETER ARTERIAL 6
SONDA TRANSPILORICA 4
NUTRICION PARENTERAL 13
ANTIBIOTICOS DE AMPLIO 22

ESPECTRO
TABLA 43

Correlacion entre el numero de factores da riesgo y e! porcentele
¢z namocultivos positivos

(n=22)
o, de Factores No casos Porcentaje de hemocultivos
positivos

0 0 0.0

1 2 9.09
2 1 4.54
3 2 9.09
4 5 22.72
5 8 36.36
6 4 18.8




TABLA S
Correlacion entre ! numero de factores de riesgo ¥ ol porceniz’a
¢z Antigeno nositives

(X=18)
Xo. dz Fzetores No Porcentzje do ANTIGENDS
Rzcianies B0sivos

0 0 0.0

i i 6.25

2 i 6.25

3 2 125

4 3 18.75

5 7 43.75

6 2 12.5

Del total de la muestra se observé que las cefalosporinas fueron el
antibiético mayormente utilizado, seguida por carbapenems vy

quinolonas (Tabla 15).

TABLA 45

Antibidticos utilizados

Antinidtico Frecuencia Porcentsis
CEFALOSPORINA a8 84.5
CARBAPENEM 47 40.5

CIPROFLOXACINA 12 10.3




42 pacientes recibieron anfotericina (36.2%) y 53 pacientes recibieron
en forma unica o simultanea fluconazol (45.7%), observéndose una
frecuencia de defunciones de 22 casos, lo que representa el 19% del
total de la muestra. Por otro lado de los pacientes con hemocuitivo
positivo fallecieron 7 que corresponden al 31.8% de los casos.

De las defunciones que se presentaron en todos hubo un rezago en el
inicio de la administracién de antimicético. Los dias de administracion
de fluconazol fueron de 7 a 22 dias (min. Max), los de anfotericina
fueron de 3 a 40 dias (min. Max.) La sensibilidad del antigeno fue
directamente proporcional al nimero de muestras tomadas. (Tabla 16)

Tedia 16
Pacientes y cantidad de antigenos tomados.
Paciente Cznticad de Ag Tiempo antimicético
) -)3 15 dias anfotericina
1
2 (-}(+) 2 16 dias anfotericina
3 (+)+)(+) 3 30 dias anfotericina
4 (+)1 7 dias con fluconazol

22 dias con anfotericina

5 (+)+)N+) 3 23 dias con anfotericina
22 dias con fluconazol




6 (+) 1 16 dias con fluconazol
7 ()(+) 2 32 dias anfotericina
8 (-) 1 14 dias fluconazol
9 -) 1 7 dias Anfotericina
10 -)-)(+) 3 7 dias con fluconazoi
40 dias con anfotericina
11 (-) 1 No recibid
12 (#)(+) 2 5 dias de fluconazol
7 dias de anfotericina
13 (+}-) 2 9 dias con anfotericina
9 dias con fluconazol
14 (+)(-) 2 32 dias con fluconazol
5 dias con anfotericina
15 (-)(#) 2 18 dias anfotericina
16 (+) 1 3 dias con fluconazol
3 dias con anfotericina
17 (-)(*)2 20 dias anfo
18 (F)CN-)-) 4 30 dias anfotericina
19 -)C-)-) 3 22 dias con fluconazol
13 dias Anfotericina
20 (+) 1 No recibio
21 {-) 1 16dias anfotericina
22 (+) 1 16 anfotericina




DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio confirman lo que se
menciona en la literatura mundial acerca de que la Candida es un
hongo oportunista, el cual se exacerba cuando existen condiciones
que deterioren las barreras defensivas del huésped como son
inmunosupresién, uso prolongado de antibiéticos de amplio espectro,
metodos invasivos por tiempo prolongado, y patologias sistémicas
graves, lo cual ha sido en nuestro estudio lo mas frecuente. No existe
una edad definida para la presentacidon de esta enfermedad, sin
embargo en nuestro estudio se observo que el 61.2% correspondian al
sexo masculino, al igual que en otros estudios realizados. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentemente observadas fueron:
fiebre con un 87.8%, polipnea con un 43.1% y trombocitopenia con un
41.4%, sin integrarse con estos datos un cuadro clinico especifico
pues en la mayor parie de los padecimientos de base pueden estar
presentes de manera individual o en grupo. Cabe hacer mencion que
la bronconeumonia fue el padecimiento mas frecuentemente
observado.

La trombocitopenia, la anemia, y la leucopenia fueron situaciones
frecuentemente reportadas, cabe hacer mencion que las
enfermedades oncoldgicas fueron la patologia que mas observada
con un 35.3% de los casos y dentro de ellas a las leucemias con un




21.6% por lo que es dificil el precisar si las manifestaciones de
laboratorio corresponden a ia candidemia o si son secundarias al
padecimiento de base, lo que si queda claro es que la
inmunosupresién que es un factor comun en esta entidad clinica y que
de acuerdo a la literatura mundial juega un papel importante en la
génesis de la candidemia.

Otros padecimientos observados fueron las enfermedades infecciosas,
las enfermedades del aparato digestivo y entre grupo de las otras
patologias destacan las cardiopatias congénitas.

En lo que respecta al nivel socioecondmico se encontrd la enfermedad
con mayor frecuencia en el nivel bajo con un 89.7% de los casos
aunque es importante resaltar que en el Instituto Nacional de Pediatria
como hospital de concentracién s recibe nifios de todos los niveles
socioecondmicos aunque predominan el nivel 1 o bajo. Dentro de los
factores de riesgo la mayor parte de los pacientes recibieron
antibiéticos de amplio espectro predominando las cefalosporinas de
tercera generacidn. 72 de los pacientes en estado critico ameritaron
monitorizacién a través de catéter venoso central, 61 pacientes
también requirieron colocacion de canula orotraqueal y 40 pacientes
de alimentacién parenteral. Se debe mencionar que los pacientes con
mayor factores de riesgo fue mayor el porcentaje de hemocultivos
positivos y también mayor el porcentaje de deteccion de antigeno de
Candida positivos, lo cual indica una relacién directamente
proporcional entre los factores de riesgo y la posibilidad de
candidemia.

Existe una tendencia a la administracion de manera empirica de
antimicéticos como parte de tratamiento a pacientes con




padecimientos graves siendo los medicamentos mas empleados la
anfortericina B y el flucoconazol. Durante el presente estudio 42
pacientes recibieron anfotericina y 53 fluconazol como, medicamento
unico o en combinaciéon con anfotericina, aun sin resultados de
laboratorio confirmatorio de candidemia por lo que vemos en el
presente estudio con solo 22 pacientes con hemocultivos positivos 53
del total de la muestra recibié uno o ambos antimicéticos con el
consecuente riesgo de efectos colaterales atribuibles al medicamento
y a la elevacién del costo hospitalario y del tratamiento.

En cuanto a la sensibilidad del antigeno para Candida esta se muestra
como un método confiable y seguro para el diagnostico ya que mostré
una sensibilidad y especificidad muy altas del 72.7% y 81.9%
respectivamente ,mayor al reportado por otras técnicas de laboratorio.

CONCLUSIONES:

1. -Sobre la base de los resultados el hemocultivo sigue siendo el
método de diagnostico mas confiable para la deteccién de Candida asi
como el aislamiento del hongo por método de inmunohistoquimica.

2. -La deteccion de antigeno para Candida por agiutinacion ha
demostrado en este estudio ser un método rapido, seguro no invasivo
asi como confiable debido a la alta sensibilidad y especificidad que

tiene.

3. - En todos los casos hubo retardo del tiempo de instalacion del

tratamiento antimicoticos de mas de una semana.
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4.-La sensibilidad del antigeno es directamente proporcional al nimero
de muestras tomadas. Si se toma un solo antigeno existe una
sensibilidad del 50% la que se incrementa con la toma de dos 0 mas
muestras.

5. - A mayor numero de factores de riesgo mayor posibilidad de
obtener hemocultivos positivos. De 4 a 6 factores de riesgo nos da un
total de 77.8% del total de casos con hemocultivos positivos. De 4 a 6
factores de riesgo de los pacientes con antigeno positivo se obtuvieron
un total de 73%.

6.- Los cuatro factores de riesgo més comunes fueron:

a)Uso de antibiéticos de amplio espectro.
b)Colocacion de catéter venoso central.
C)Colocacidn de canula endotraqueal.
d)Administracién de nutricién parenteral.

7.- Sera necesario la administracién de tratamiento antimicotico en
los casos en que un paciente tenga 4 o mas factores de riesgo ,que
muestren deterioro progresivo del estado en general y/o |la persistencia
de fiebre antes de contar con los resultados de laboratorio

correspondientes, para evitar posibles desenlaces fatales.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

. DATOS GENERALES Y ANTECEDENTES PATOLOGICOS.
1. No. paciente:

2. Iniciales:

3. Registro:
4, Edad
5. Género: {masculino=1, femenino=2)

6. Diagnéstico Principal:

7. Nivel socioeconomico (1=bajo, 2=medio, 3=alto).

8. Fecha de ingreso:

lIl: CUADRO CLINICO (Codigo de valores 0=No, 1=8i)

8. Fiebre ()
10. Apnea { )
11. Rash ertematoso ()
12. Hipotermia {)
13. Hipotension ()
14.Trombocitopénia { )

15. Polipnea { )




16. Hepatomegalia {)

17. Hipoglucemia {)
18. Epiglotitis ()
19. Dolor abdominal ()
20. Esplenomegalia ()

I1l. PADECIMIENTOS QUE SE DESARROLLAROWN EN ESTOS PACIENTES

21. Laringitis ()
22. Sindrome diarreico {)
23. Meningitis ()
24. Endoftalmitis ()
25. Endocarditis ()
26. Dermatitis { )
27. Pielonefritis ()
28. Osteoartritis ()

29. Enterocolitis necrotizante ()
30. Bronconeumonia ()
31.. Epigloctitis ()

32.. Peritonitis




33.
34,
35.
38,
37.
38.
39.

40.

41

V. METODOS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTOS INVASIVOS

. EXAMENES DE LABORATORIO:

Hb (g/dI)

Leucocitos (Neo. cel/mm3)

Neutrdfilos (%)

Linfocitos (%)

Bandas (%)

Eosindfilos (%)

Plaquetas (No.cel/mm3)
Hemocultivos (0:Negativo, 1:Positivo):

. Antigeno P-candida (0:Negativo, 1:Positivo):

(Codigo de valores 0:No, 1:5i)

42
43
44
45
46
47

48

. Sonda foley ()
. Sonda pleural ()
. Canula orotraqueatl { )
. Catéter vencso central  { )
. Catéter arterial ()
. Sonda transpilérica { )
. Nutricion parenteral ()




VI. TRATAMIENTO (Cédigo de vziores 0=ilo, 1=Si)

49. Antibidticos de amplio espectro; ()

50. Cefalosporinas de tercera generacion ()

51. Carabapenem ()

52. Ciprofloxacina ()

53. Dias de antibidtico:

Vil. INDICACION DE ANTINEOPLASICOS(Codigo de valores 0=No, 1=Si)
54. Antineoplasicos: ()

Vili. USO DE ANTIMICOTICOS ( Cddigo de valores 0=No, 1=Si )

55. Anfotericina B ()

56. Fluconazol ()

IX. DEFUNCIONES { Cddigo de valores 0=No, 1=8i )

57. Defuncion ()
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