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CANDIDEMIA POR Candida albicans y Candida no-albicans EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “SIGLO XXF' Cortez JD, Sénchez HP, Diaz PH,

Pediatria Médica/Infectologia. HP CMN “SXXI" IMSS.

Introduccién: En afios recientes se ha observade un incremento en el ndmero de infecclones por
Candida no-albicans. Los prablemas abservados son diagndstico tardio, resistencia al tratemiento
antifdngico y un descenlace potenciaimente desfavorable. Se desconocen caracteristicas clinicas  que
permitan predecir cuando la enfermedad es causada por Candida no-aibicans.

Planteamiento del Problema: 1. ;Cudles son las caracteristicas clinicas en pacientes con Candidemia
par Candida no-afbicans en comparacion con aquellos cuya causa es Candida albicans? 2. ;Cudl es la
sabrevida a 30 dias en pacientes con Candidemia por Candida no-aibicans en comparacion cen aquellos
cuya causa es Candida albicans?

Objetive: 1. Describir y comparar las caracteristicas clinicas de pacientes con Candidemia por especies
de Candida no-albicans y Candida albicans en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI". 2. Caleular y comparar la sobrevida a 30 dias entre ambos grupos.

Hipétesis: Las caracteristicas que se espera encontrar con mayor frecuencia en pacientes con
Candidemia por espacies de Candida no-albicans en comparacion con pacientes con Candidemia por
Canaida albicans son: estancia en unidad de cuidados intensivos, terapia antifiingica previa, nutricion
parenteral total, catdter infravascular, enfermedad hematolégica maligna, neulrapenia grave, use de
bloqueadores He, uso de antibidticos de amplio espectro, uso de esteroides, prematurez, peso bajo al
nacer y estancia intrahospitalaria prolongada.

Material y métode: Tipo de estudio: Transversal analitico.

Cnriterios de Inclusidén: Todos los pacientes internados en el Hospilal de Pedialria Centro Médico
Nacional “Siglo XX|" de noviembre de 1998 a diciembre del 2004, con hemocultive positivo para especies
de Candida no-albicans y Candida albicans, de cualquier edad y sexo.

Desarrollo de estudio:

1. Los pacientes se ssleccionaron de un censo que contiene todos los aisiamientos de Candida an
el lapso que comprende el estudio. Para su andlisis los pacientes se dividieron en aquéllos con
aislamiento de Candida no-albicans y Candida albicans.

2. Los datos se presentan en tablas de frecusncias simplas y sus porcentajes. Estos dltimos se
comparan mediante la distribucidn de Z o prueba de Fisher segdn el caso con un nivel de
significancia del 95% (a = 0.05). Los promedios se compararon medianta la T de student o la U
de Mann Witney. La comparacion entre las 3 especies se realizd mediante la prueba de K-Wallis.

3. Se realizaran las curvas de sobreviva a 30 dias para cada grupo considerando como desenlace
la muerte atribuida a la infeccion fungica por el métodas de Kaplan Maler

RESULTADOS: Se optuvieron 75 expedientes de los pacientes con candidemia, de los cuales 48 (61.3%)
pertenecieron al grupo de Jas Caldida no-albicans (Cna) y 29 (38.7%) al de C. albicans. La distribucién por
especies fue |a siguiente: C. albicans 38%, C. tropicalis 20%, C. parapsilosis 18.7%, del resta
representaron menos del 5% por especie. Las cepas fueron mas frecuentemente aisladas en Lactantes
(24%) y seguido de Recién Nacidos (RN) (25%). La mediana de estancia hospitalaria fue de 19 y 12
dias, en los pacientes con Gna y C.albicans, respectivamente. Las principales entidades clinicas en
ambos grupos fueron, Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis grave, choque séptico,
dificultad respiratoria y dependencia de la ventilacion mecanica; al respecto, las diferencias entre ambos
grupos no fusron estadisticamante significativas. En el grupo de pacientes con candidemia por Cna
tuvieron con mayor frecuencia enfermedad hematoldgica maligna y uso de fluconazel; mientras que en el
grupe cuya causa fue C. albicans fueron mas frecuente estancia en unidad de cuidados intensivas (UT!) v
presencia de catéter venoso central (UCI). Al comparar las medianas de neutrafilos entre ambos grupos,
se encuentra con medianas de 5000 vs 8000 neutrdfilos /mm3, candidemia por Cna ¥ C. albicans
respectivamente {p = 0.019 y 0.44, respectivamente). La hemaglobina se encuentra més baja en el grupo
con Cna que €l grupa de C. albicans (p=0.013). Ambos grupos recibieran tratamiento antimicrobiano en
iguales proporciones. En la comparacién de las principales especies aisladas no hay diferencias
significativas, sin embargo se encuentra can aislamiento de C. tropicalis en pacientes con neutropenia,
enfermedad hematoldgica maligna, esteroides y uso de bloqueadores H2, C. parapasilosis en pacientes
con nutricion parenteral total, prematurez y peso bajo al nacer, mientras que C. albicans en pacientes con
CVC, y estancia en UTI. La sobrevida en ambos grupos de pacientes fue cercana al 0% a mas de 30
dias.

CONCLUSION: El incremento en el aislamiento de Cna por hermacultivo es avidente en nuestro hospital.
Hasta el momento las caracteristicas clinicas no permiten distinguirias como entidades diferentes. La
sobravida en ambos grupos en cercana al 60% a los 30 dias. Se requiere de estudios para identificar
factores de riesgo de més peso para este incremento de candidemia por Cna e investigar posibles
resistencias a los tratamientos antifingicos convencionales.
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ANTECEDENTES
Candida albicans es un hongo imperfecto ubicuo y comensal del hombre. Se
puede aislar de la boca, piel, tubo digestivo y tracto genital. Si bien la mayoria
de las infecciones causadas por las especies del género Candida tienen un
origen enddgeno, partiendo generalmente del tubo digestivo, otras personas vy
fuentes inanimadas pueden constituirse como vectores para su adquisicién;
especialmente dentro de los hospitales. Su capacidad de causar enfermedad
en el hombre depende necesariamente de la presencia de alteraciones en la

respuesta inmune. i 2.

Se reconocen mas de 200 espscies de Candida, las que se relacionan con mas
frecuencia con la presencia de enfermedad en el hombre son: C. albicans, C.

tropicalis, C. lusitaniae, C. guilliermondi, C. parapsilosis, C krusei y C. glabrata
{1,2).

En la década de los ochenta el incremento en las infecciones nosocomiales
causadas por hongos fue sustancial, llegando a ocupar el cuarto fugar como
causa de las mismase). El sistema nacional de vigilancia de infecciones
nosocomizles en hospitales de Estados Unidos de América reportd un
incremento de las infecciones por hongos de 2 a 3.8 infeccionas par 1000
egresos hospitalarios de 1980 a 1990, y un incremento de los episodios de
Candidemia nosocomial de 1 a 4.9 infecciones por 1000 egresosa). Las
especies del género Candida fueron las mas vistas; de estas, Candida albicans
representé el 60 a 80% de los aislamientos y las especies no-albicans
ocuparen alrededor del 19%. Otras especies como Aspergilius y Zygomicetos
fueron observados sisteméticamente aunque con menor frecuencia {21%) ().

Varios factores han contribuido al incremento de las infecciones sistémicas
causadas por hongos, destacando la presencia de enfermedades crénicas y
debilitantes que alteran la funcién inmunolégica (infeccidn por VIH/SIDA,
enfermedades hemato-oncolégicas, reumatoldgicas, etc), ademas de otras
condiciones que deprimen la respuesta inmune como la aplicacion de
quimioterapia, estercides y otros inmunosupresores 34557, Otros factores qué
contribuyen a este tipo de infecciones son la estancia hospitalaria prolongada
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(mayor a 15 dias)s), sobre-colonizacién por Candidas), cirugia abdominalis),
tratamiento con antibiéticos de amplio espectro por 3 0 mas dias@4.5.88.10), uso
de nutricién parenteral(s), estancia en unidades de cuidados intensivoses.e,i0),
presencia de catéter intravascularues0, uso de didlisis peritoneal vy

hemeodialisis (3, y neurtropenia (3,5.9).

Junto con el incremento en la frecuencia de infecciones por Candida, en la
década pasada se observd un cambio en la frecuencia con que se presentaron
sus diferentes especies. Asi, las infecciones sistémicas por Candida albicans
que llegaron a representar el 80% del total en el afio de 1984, descendieron a
menos del 50 % en 1991 a consecuencia de un incremento en el aislamiento

de otras especies coma C. fropicalis, C. parapsilosis, C glabrata y C. krusei
(3.4.11,12}.
Las infecciones por Candida no-albicans son resultado de la compleja

interaccion entre el medio ambiente, el hospedero y el agente. En diferentes
estudios disefiados para identificar la causa de este cambio epidemiolégico se
sugiere que el origen de estas infecciones es end6geno, principalmente del
tubo digestivo. Sin embargo las especies de Candida no-albicans no forman
parte de la flora normal, por lo que es indispensable que primero haya
condiciones propicias para la colonizacidn del tubo digestivo y otras partes del
cuerpo en pacientes hospitalizados. (2)

Esta transicion epidemiolégica fue observada con mayor frecuencia en
pacientes atendidos en unidades de terapia intensiva y con enfermedad

hemato-oncolagica.

Pese a que la morbi-letalidad asociada (25 — 50 %) a este cambio
epidemiol6gico no ha sido sustancialmente diferente, se ha observado que los
pacientes con infeccion por C. parapsilosis (mortalidad = 10 %) tienen mejor
sobrevida que aquéllos que tienen infecciones por C. albicans. Pera los sujetoé
con infecciones por C. glabrafa (17 a 40 %), C. tropicalis (33 a 50 %), C. krusei
{40 %) y C. guilliermondi (55 %), parecen tener una mayor mortalidad, ya qué
se ha encontrade que éstas especies se asocian a cuadros mas graves que los
causados por C. albicans (7,13,14).




Candidemia por Candida No-albicans v Candida aibicans

En este sentido, las caracteristicas ciinicas hasta ahora no han permitido
establecer diferencias entre la Candidemia por Candida albicans y especies no-
albicans: La fiebre es el signo inicial de la infeccién presentandose en la mayor
parte de los pacientes (> 90 %), un 10% presenta diseminacién a un érgano
{via urinaria, pulmdn, higado, bazo, etc), mientras que otro 10% presenta
datos de sepsis grave y choque séptico. Es sabido que la presencia de catéter
venosa central por mas de 3 dias y de inmunosupresion se asocian con una

mayor prababilidad de diseminacion de Candida de la sangre a otros érganos.
(2.3.14)

Pese a lo descrito, existen razones para pensar que a mediano plazo la
adquisicion de una infeccion por especies de Candida no-albicans implicara
una mayor morbi-letalidad, principalmente par la aparicidn de resistencia a ios
tratamientos convencionales. Esto se debe a que cada vez se utilizan mas
tratamientos empiricos y profilaxis antimicatica basada fundamentalmente en el
uso de azoles, lo cual se ha recanocido es un de los factores mas importantes
para la seleccién de especies diferentes a Candida albicans resistentes a
antifingicos (2.5 a 9 % de los aislamientos en estas condiciones son
resistentes por lo menos a un antifungico). Como ejemplo, hoy se abservan
infecciones por C krusei y C. glabrata resistentes a fluconazol, C. guilliermondii

y C. lusitaniae resistentes a anfotericina B (s,7,11,15.16.17.18.19).

El problema es mas importante al ponerse de manifiesto que el diagnostico
microbioldgico de las infecciones fungicas invasivas se logra opartunamente en
menos del 30 % de los casos, lo que implica un riesgo de iniciar tratamiento en

forma tardia.

Esta preocupacion ha molivado el desarrollo de estudios para tratar de
identificar ios factores de riesgo relacionados con el desarrollo de infecciones
por especies de Candida no-albicans; algunos identifican factores muy
inespecificos y otros muestran asociaciones constantes y cada vez mas
reconocidas.
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Los factores de riesgo mas constantes para la pressencia de infecciones por
especies de Candida no-albicans consideradas como un solo grupo son:
Estancia en las UCIN, prematuréz (edad gestacional menor de 32 semanas),
peso bajo al nacer (< 1500 g), estancia hospitalaria mayor de 7 dias, presencia
de catéter intravascular, uso de nutricion parenteral (NPT), NPT con intralipid,
cirugia abdominal, intubacién orotraqueal por mas de 7 dias, uso de
antibidticos de amplio espectro por 3 0 mas dias y uso de blogueadores H»

(20,21,22,23,24,).

Hay pocos estudios que tratan de identificar los factores de riesgo relacionados
con el incremento de las infecciones para cada una de las especies de Candida
no-albicans. Lamentablemente, sus resultados son todavia poco dtiles para
identificar esta condicién. Por ejemplo, se ha ohservado un incremento de la
infeccion por C. parapsilosis en prematuros, con peso al nacer menor de 1500
gramos, con antecedente de uso de cefalosporinas de 3ra generacion,
blogueadores Hz, estancia hospitalaria mayer de 2 semanas, presencia de
catéter intravascular, antibisticos de amplic espectro, NPT e intralipd, (z0,22,24).
Por otra parte C. glabrata se ha aislado en recién nacidos de mayor edad y

peso (22, 25).

Oftro grupo identificado de riesgo para infeccién por especies de Candida no-
albicans son los pacientes con enfermedad hemato-oncolégica. En el estudio
de Viscoli, se observd que en este grupo de pacientes la frecuencia de
infecciones por especies de Candida no-albicans fue del 51%. Por tipo de
neoplasia, el aislamiento de C. albicans fue significativamente mayor en
pacientes con tumor solidoc que entre los pacientes con enfermedad
hematol6gica maligna, mientras qué la infeccion por Candida krusei y C.
glabrata fue mas frecuente en pacientes con patologia hematoldgica (25%) que
en aquélios con tumor sdlido (6%). Estos cambios se relacionaron con una
frecuencia menor de neutropenia al momento del diagnéstico en los pacientes
con tumor sdlido; mientras que en los pacientes con enfermedades
hematologicas, la profilaxis antimicética con fluconazol o anfotericina B y el
diagnastico de leucemia son factores de riesgo significativos para el desarrollo
de la infeccion por especies de Candida no-albicans zs.1326) En estos
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pacientes es mas probable encontrar los factores que favorecen la colonizacion
por flora hospitalaria, ademas de que hay pérdida de los mecanismos de
barrera e inmunologicos, I6 cual les hace susceptibles de sufrir enfermedad por
Candida no-albicans después de haber sido colonizados(2).
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JUSTIFICACION

Desde la década de los ochenta las infecciones oportunistas adquiridas en
hospitales de alta especialidad han incrementado hasta ocupar el cuarto lugar
dentro de las infecciones generales. Esto ocume principaimente en los
pacientes inmunocomprometidos. En la dltima década se ha observado un
cambio en la epidemiologia de las infecciones fiingicas; especialmente las
causadas por especies del género Candida, con incremento en las infecciones

ocasionadas por especies de Candida no-albicans.

En el hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional “Siglo XXI” de noviembre
de 1991 a enero del 2003 se reportaron 332 herocultivos positivos para
levaduras del género Candida en 179 pacientes. Antes de Noviembre de 1998
el 66% de la especies ideniificadas correspondieron a Candida albicans
mientras que a partir de esa fecha y hasta enero del 2003 el parcentaje
descendid al 54% lo cual hizo evidente una transicién a favor de la presencia
de especies de Candida no-albicans.

Las especies de Candida no-albicans mas frecuentes en nuestro hospital son
C. parapsilasis 15.4%, C. tropicalis 9.9%, C. krusei 2.4% C. guilliermondii 1.2%
y C. glabrata 0.9% (12).

Los riesgos potenciales de esta transicién epidemiolégica son:
a) Incremento en la morbi-letalidad de los pacientes con infecciones
invasivas por especies de Candida no-albicans.
b} Riesgo de tratamiento tardio y falla en pacientes con infecciones por
especies de Candida no-albicans resistentes a la terapia convencional.

Por esta razdn, la caracterizacion de los pacientes con infecciones invasivas

por especies de Candida no-albicans es un paso inicial necesario para indagar
los factores de riesgo potenciales para este desenlace.

10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1) ¢Cudles son las caracteristicas clinicas de pacientes con Candidemia
par especies de Candida no-albicans y Candida albicans en el Hospital
de Pediatria de! Centra Médico Nacional Sigle XXI?

2) ¢Las caracteristicas clinicas de pacientes con Candidemia por especies
de Candida no-albicans en pacientes del Hospital de Pediatria del
Centro Medico Nacional Siglo XXl son diferentes a las observadas en

pacientes con Candidemia por Candida albicans?

3) ¢Cual es la sabrevida a 30 dias en cada grupo?

11
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1)

3)

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con Candidemia por
especies de Candida no-albicans y albicans en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional “Sigla XXI".

Comparar las caracteristicas clinicas de pacientes con Candidemia por
especies de Candida no-albicans con pacientes con Candidemia por
Candida albicans en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional
“Siglo XXI".

Calcular la sobrevida a 30 dias en cada grupo (C. albicans y C. no-

albicans).

12
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HIPOTESIS

Las caracteristicas que se esperaban encontrar con mayor frecuencia en

pacientes con Candidemia por especies de Candida no-albicans en

comparacion con pacientes con Candidemia por Candida albicans son:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)
i)
I}
k)
I

Estancia en unidad de cuidados intensivos.
Terapia antifingica previa.
Enfermedad hematolégica maligna.
Neutropenia grave.

Uso de bloqueadores Ha.

Prematurez.

Peso bajo al nacer.

Estancia intrahospitalaria prelongada.
Uso se antibidticos de amplio espectro.
Uso de nutricion parenteral total.
Presencia de catéter intravascular.

Uso de corticoesteroides.

13
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MATERIAL Y METODO

UNIVERSO:

Pacientes del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XX|” con
hemocultivo positivo para cualquier especie de levaduras del género Candida,
Los pacientes del hospital de Pediatria provienen de la zona sur de la Ciudad
de México asi como de los Estados de Morelos, Guerrero y Chiapas. Son
referidos a nuestra unidad por la complejidad de sus padecimientos a partir de
sus Hospitales Generales de Zona y Regionales correspondientes.

TIPO DE ESTUDIO:
Transversal analitico.

CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Pacientes internados en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
“Siglo XXI" de naviembre de 1998 a diciembre del 2004
2. Con hemocultivo positivo para especies de Candida no-albicans y C.
albicans.
3. Cualquier edad y sexo.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Expedientes incompletos.

14
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

. Los pacientes se seleccionaron de un censo previamente
elaborado que contenia todos los aislamientos de Candida
{albicans y no-albicans) en el lapso que comprende el estudio.

. Se solicitaron los expedientes clinicos de cada paciente y la
informacion requerida se registré en una hoja de recoleccién de
datos previamente realizada. Para su analisis los pacientes se
dividieron en aquéllos con aisiamienta de Candida no-albicans vy
Candida albicans.

La informaci6n se incluyé en una base de datos disefiada para tal
efecto que contemplo la presencia o ausencia de los datos
clinicos a investigar.

Una vez colectada la informacién, para cada grupo, los datos se
presentan en tablas de frecuencias simples y sus porcentajes.

. Se establecieron las curvas de sobrevida a 30 dias para cada
especie considerando como desenlace la muerte atribuida a la

infeccién fangica.

15
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DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS VARIABLES

| Definicién Definicién
Variable Tipo Escala Indicador
concepiual operacional
Aislamiento de
espacies da 1. Candida
Presencia de la Candida albicans
Candidamia especie Candida albicans y C. Cualitativa Naominal Espencie de
an sangre no-alhicans en Candida no-
hemocultivo albicans
Servicio para Estancia en la
pacientes que unided de
Estancia en son )
" o cuidados
Unidad de potenciaimenta . :
Intensivos se benefician revio @l 2. No
{UCl) con la vigilancia diagn()stico de
t U observacién ; A
' detallada y candidemia
| mangjo intensivo
| Uso de
fluconazol,
Férmacos que itraconazot, 1. Hraconazol
se emplean en la ketoconazal, a A conaz°[
terapéutica de voriconazol, 3 i KeLtJoconaazool
Terapia las infecciones anfotericina B y P . 1 :
antifungica nosacomiales o caspafungina Cualitativa Naminal ‘51 x:?;g;iiz
generalizadas un mes previo g g !
causadas por al diagnéstica, 6. Caspofungin
hongos juntos o : pofungina
asociados
Aplicacién por 7
Sustancia via sistémica de
producida por aminogiucosido
diversos i cefalosporina
Antibidticos microorganismos flusroguinolona 1. s
de amplio que suprimen ta carbapenam, - Nominal )
espectra proliferacién de elc por 3omas Cualitativa 2 Ne
otros gérmenes dias al
y al final pueden momentc del
destruirics diagndstico
Nutricién
adminisirada por | Uso de nutricion
Uso de via parenteral en parenteral por 3
nutricién pacientas que no a mas dias al - . 1. 8i
parenteral pueden sar momento del Cualitativa Nominal 2. No
total (NPT) alimentados por diagndstico de
via enteral, Candidemia
P;?:?;;i’ge Presencia de
intra'\)/ascular . dispositivo
Prasencia de para (::3"3;:22;;’”5?;) 1 si
Catéter administracién d ; Cualitativa Nominal - ;
. H e sstancia 2. No
intravascular de soluciones, mavor a 72 h al
medicamentos, V
lc momento del
. diagnéstico.
Neutropenia Cifra de Cifra menor a Cuantitativa Ordinal Numero de
Grave neutréfilos 500 nautrdfilos neutrofilos
absolutos menor | absclutos /mm3 absolutos /mm3
a 500/mm3 al mgmenta del

diagndstico
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DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS VARIABLES

Definicion Definicidn
-
Variable ! Tipo Escala Indicador
conceptual operacional ‘
Grupe
heterogéneo de ’
padecimientos
Enfermedad que supone la Leucemia o
N proliferacian Linfoma - . 1. 8i
hen":aatlflf‘gnca desordenada da al momento del Cualitativa Nominal 2. Mo
9 una clona de diagnostico
células
hematopoyéticas
Uso de ‘ -
prednisona o su ;
equivalente
maycr a 2
Hormanas mgskg/dia en
suprarrenales gue pacientes
1 . _ fienen accién menores de 10 - . 1. 8i
Corticoesteroides glucocomticoids o kg © mayores a Cualitativa Nominal 5 No
mineralocarticoide. 20 mg/dia en
nifios con peso
superiora 10 kg
por minimo de
10 dias
) Antaganistas de | T B
los receptores H2
inhiben de manera Uso de
competitiva la Py
interaceién ds la raritidina par . 1. Si
Blequeadores H2 histamina can las una sermana o Cualitativa Nominal 2' No
receptores H2 m@s prsavi.a al
disminuyenco lz diagnostico
secrecion gastrica.
Edad
‘ gestaciones
Edr:gg;s;zcgmal menor a 32 Semanas
Prematurez semanas de Cuantitativa Ordinal de
semanas de )
gestacién gestacion gestacién
Peso con més de
2 desviaciones
estandar por
debajo del peso Psso menor a Peso
Pes:azzjro al medio para la 1500 gr al Cuantitativa Ordinal expresado
edad gestacional o nacimientc en grames
por debajo de la
parcenrtila 10
Estancia
R : intrahospitaiaria
Estancia Estancia intral ]
intrahospitalaria intrahaspitalaria ma);c;it; ;g;al a Cuantitaliva Ordinal ESI?:n?:?a
prolongada mayor a 5dias momento del
diagngstico
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DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS VARIABLES

Definicién Definicién
Variable Tipo Escala Indicador
conceptual operacional
Porcentaje de Cuantitativa | Discreta Nimero
pacientes que ds
Concamiente con 5|g;$n vn.;os an pacientas
o estudio do diferentes Vivos.
. liempos de
tiempo entre la .
Sobrevida evaluacién; 5,
entrada a un 10.15. 20. 25
estudio y evento ' 30 dla's y
subsecuente posteriores al
diagndstico de
candidemia
Numero de !
pacientes que | .
fallecen dentro CI;I:mero
. Muerte del de los primeros - f .
Defunciones pacianta 30 dias Cuantitative Discrata gﬁ:lentes
posteriores al falleacen
diagnéstico de
candidemia
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

. Los pacientes se seleccionaron de un censo previamente
elaborado con todos los aislamientos de Candida (albicans y no-
albicans) en el lapso que comprendio el estudio.

Se solicitaron los expedientes clinicos de cada paciente y se
registrd la informacion requerida en una hoja de recoleccion de
datos previamente realizada. Para su analisis los pacientes sé&
dividieron en aquéllos con aislamiento de Candida no-albicans y
Candida albicans.

. La informacion se capturd en una base de datos disefiada para tal
efecto que recopild la presencia o ausencia de los datos clinicos a
investigar.

. Una vez colectada la informacion, para cada grupo, los datos se
presentan en tablas de frecuencias simples y sus porcentajes.
Los resultados expresados en porcentajes se compararon con
Prueba de Fisher o distribucién de “Z" segln el caso con un nivel
o = 0.05. Los promedios se compararon con prueba de “T" para
muestras independientes ¢ U de Mann-Withney como alternativa
no paramétrica. La comparacién de tres grupos independientes se
realizd con prueba de K-Waliis.

. Se realizaron las graficas de sobrevida a 30 dias para cada grupo
considerando como desenlace la muerte del paciente (mortalidad
cruda). Método de Kaplan-Meier.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

El estudio fue disefiado para incluir a todos los pacientes con asilamiento de
Candida en el periodo sefialado. Ante el riesgo de pérdidas se calculé tamafio
de muestra para estudio de prevalencia considerando como indicador al factor
ds riesgo menos probable. De este modo la pablacién total de pacientes fue de
59 y el factor menos probable fue el uso previo de fluconazol al cual se le
asocit una frecuencia del 10% con una minima aceptable del 1% asi, con un
nivel de significancia del 99% la cantidad minima a estudiar con infeccién por

Candida No-albicans se calculo en 33 pacientes.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron 90 pacientes con aislamiento de
Candida en hemocultive de los cuales 31 correspondian a los de C. albicans y
59 a los de Candida no-albicans (Cna). De estos, se revisaron los expedientes
de 75 pacientes con Candidemia documentada por hemocultivo en el periodo
comprendido de noviembre de 1998 a al 31 de diciembre del 2004. El total de
cultivos positivos fue de 131 con una mediana de 2 cultivos positivos por

paciente.
Caracteristicas de los pacientes

De los 75 pacientes 37 (49.3 %) fueron hombres y 38 mujeres (50.7 %). No
hubo diferencias en el porcentaje de hombres y mujeres entre ambos grupos.

La amplitud de edad de los pacientes fue de 1 dfa a 156 meses para el grupo
de Cna y 1 dia a 129 meses para el grupo con aislamiento de C. aibicans.

El grupo de edad con mayor nimero de casos fueron ios lactantes con 24 (32
%), seguidos por los recién nacidos (RN, 19 = 25 %), escolares (17, 22 %) y

por Ultimo, los preescalares (15, 20%).
El cuadro 1 muestra los pacientes por grupe de edad y compara los

porcentajes de aislamiento para cada tipa de Candida; ninguno de los grupos
tuvo mayor riesgo de presentar infeccién por Cna.
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Cuadro 1
Distribucién per edad y tipo de Candida aislada en los 75 pacientes estudiados.
Hospltal de Pediatria CMN “Siglo XXI”
Noviembre 1998 - diciembre 2004

g Grupo edad F Ca::-fda Ngo-a!bizans E(""’cl::gdida {atb’ic.-;rs ""Va‘!:’rﬂde '"TOJI’AL'
f Reclén ! 9 ; 2o [ 133 | o014 z o
t Lactantes | 14 186 1 | 133 E 0.71 e
5 Preest.:olarrtratr',wi1 11 14.6 3 4.” ) ! 5.3 ; 0.14 (;g)
e | 2w | s | es | aw [ I

1. Valor de “P” para Distribucién de “Z" o Fisher segin el caso

Respecto a ia mediana de edad de los RN al momento del diagnastico de la
infeccion, para el grupo con Cna fue de 18 dias v 10 para el grupo C. aibicans,
esta diferencia no fue significativa.

En el resto de los pacientes, la mediana de edad fue de 36 meses, 40 para el
grupo Cna y 20 para C. albicans; esta diferencia tampaca fue significativa.

No hubo diferencias en ambos grupos respecto a peso, talla y SC.

La mediana de dias de estancia al momentc del diagnodstico fue similar en
ambos grupos (19 vs. 12 para Cna y C. albicans respectivamente, p = NS).

Cuarenta y seis pacientes {61.3 %) tuvieron aislamiento de una especie de
Candida no-albicans (Cna) y 29 (38.7 %) tuvieron identificacién de Candida
albicans. Por especies, las mas frecuentes fueron C. albicans (29 aislamientos,
38.7 %); seguida de C. tropicalis (15, 20 %) y C. parapsilosis (14, 18.7 %). El
Cuadro 2 muestra las especies de Candida encontradas.
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Cuadro. 2
Especies de Candida identificadas en hemocultivo de 75 pacientes.
Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”
Noviembre 1998 - Diciembre 2004

| Especie | Nimerc i Porcentaje
| Candida albicans F 29 387
I Candida tropicalis | 15 | 20
| Candida parapsilosis | 14 [ 18.7
| Candida krusei ; 3 | 4

| Candida glabrata | 2 [ 27
| Candida guilliermondii | 3 [ 4

{ Candida lusitaniae ! 1

| Candida rugosa | 1 J 13
I'Candida famata | 1

[ Candidaspp | B ! 8

| Total [ 75 | 100

Datos Clinicos. .

La fiebre se presenté en 54.3 % de los pacientes con infeccion por Cna (n = 25)
y en 44.8 % de los pacientes con aislamiente de C. albicans (n = 13). Esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. El porcentaje total de pacientes
con fiebre fus del 50.6 % (n = 38).

Todos los pacientes se cultivaron por sospecha de sepsis (respuesta
inflamataria relacionada a un proceso infeccioso probable al momento de la
toma del cultivo); sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos con
respecto a los pacientes que presentaron sepsis confirmada, sepsis grave y
choque séptico (para este ultimo, 9 =19.5% y 4 = 13.7 % casos para Cnay C.
albicans respectivamente).

El cuadro 3 muestra las principales manifestaciones clinicas. Para ninguna de
ellas la frecuencia fue diferents en los dos grupos. Mientras que el cuadro 4
muestra las principales entidades clinicas asociadas a la infeccion por
candidemia, observando que la infeccién de vias urinarias solo se presenta en
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el 9.3%, presentandose con mas frecuencia en los pacientes con infecciones
por C. albicans en 10.3%, comparado con Cna 8.6%, diferencia

estadisticamente no significativa.

Cuadro. 3
Manifestaciones clinicas en 75 pacientes con identificacién de Candida en hemocultivo
(por grupos).
Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”
Noviembre 1998 — Diciembre 2004

' Manifestacion | Candida No- | Candida albicans | Valor TOTAL
! clinica PRty ] de e p™”! SO
i | No | % | No [ % i No. | %
[ Fiebre 7725 ha3 ] 43 [ 448 [0d2 [ 38 [ sos
["Choque ‘» ‘ ' 5 |
% séptico ‘ 9 } 19.5 4 { 137 0.52 } 13 ‘ 17.5
[SepsisGrave | 5 [ 08 | @& 7B oos | 13 | 178
[ Sepsis {12 [ 2 | & | 208 [ 059 |18 [ 24
| Sindrome de | ' ; “ N

Dificutad | 10 | 217 B 307 0.56 18 | 24

Respiratoria | | i i i
| Distensién i | 7 ] i
| St o J 8.6 1 1 3.8 084 | 5 | 66
PPapulas 2z [ 43 [ 1 | 38 [0 T3 Ua

1. Valor de “P" para Distribucidn de “Z” o Fisher seqiin el caso B

Cuadro. 4
Entidades clinicas en 75 pacientes con identificacién de Candida en hemocultivo {por
grupos).
Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”
Noviembrs 1988 ~ Diciembre 2004

! Candida No- Candida | Valor
! . o i i | TOTAL
| Entidad clinica albicans albicans ; i de
| No [ % No [ % [ Na [ % J “p'
3 |
{ Neumonia E 1 [ 241 } 2 ; 6.7 i 3 ' 4 i 0.55
I vu? B! 103 ]\

E 4 [ 86 ’ 3 7 ‘ 93 |o.9§

1. Valor de “p” para dislribucién de *Z” o Fisher segun el caso
2. IVU:infeccidn de vias urinarias
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Por otro lado, el cuadro 5 muestra ef analisis univariado de los factores
investigados y la frecuencia de presentacion en las infecciones por Cna y C.
albicans de la cual destaca que la presencia de catéter intravascular es el
factor que se presenta con mas frecuencia en ambhos grupos, siendo mas
frecuente en el grupo de C. albicnas (96.5%) que en el grupe de Cna {78.3%),
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.02). La presencia de estancia
intrahospitalaria prolongada se encuentra en proporciones semejantes en
ambos grupos (76.1% en Cna y 72% en C. albicans), siendo esta diferencia no
significativa. Con la misma frecuencia se encuentra el uso de bloqueadores H2.
La estancia en la unidad de cuidados intensivas se observa con mas frecuencia
en el grupo de pacientes con C. albicans (75.9%) que en el grupo de Cna
(47.8%), diferencia estadisticamente significativa {p=0.01). La presencia de
nutricion parenteral total y el tratamiento antifingico previo no mostré
diferencias entre ambos grupos. Sin embargo se destaca que en &l grupo de
Cna la neutropenia se presenta con mayor frecuencia que en el grupo de C.
albicans (21.7 vs 3.4%, repectivamente), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0.02). La prematuraz y el peso bajo al
nacimiento es mas frecuente en el grupo de Cna que en el de C. albicans, no
siendo la diferencia significativa (17.4% vs 13.4%, repectivamente, p = 0.7). En
los pacientes con Cna es mas frecuente la presencia de enfermedaq
hematolagica maligna (15.2%), mientras que el tumor sélido se presenta en
iguales proporciones en ambos grupos (10.9% en Cna vs 10.3% en C.
albicans, respectivamente, p=0.94). El uso de fluconazol es poco frecuente
administrandose en 5 pacientes de los cuales 4 pertenecen al grupo de Cna
(8.7%) y 1 al grupo de Ca (3.4%), p = 0.37.

25




Candidemia por Candidya No-albicans y Candida albicans

Cuadro. §
Factores de riesgo en 75 pacientes con identificacion de Candida en hemocultivo.
Hospital de Pediatria CMN “Siglo XX{”
Noviembre 1998 ~ Diciembre del 2004

i | ida NO- ) I
Eactor ; ca;:;_canso i Cand(l:‘i:azl;)lcans 1r'|0='l';\51. f Valor de
_ (n=48 : (%) P
’ [ Nimero | % | Numero | % | ’

‘ Pramaturez [ 8 [ 174 | 4 | 138 | M2{(i6) [ 0.7

; Peso bajo : 8 174 ] 4 [ 138 | 12(16) | 07

[ Estancia prolongada | 35 | 761 | 21 [""724 [=6(748) | 072

I - A { {

:f:*:‘;:';:'l‘n‘t’e"r:‘s’:,‘: | 2 478 E 2 | 759 |44 (58.6) ! 0.01

]"“t’“’i"’" Parenteral | ., | g4 i 5 | 517 | 39(52) l 0.96

Total i i i %

! Catéter P3| 783 | 28 [ 965 [ 64(853) [ 0.02

I BloqueadoresH: | 35 | 764 | 21 | 724 | 58(7486) | 0.20

I Esteroides 7 R T X R 138 116213 [ o020

i L’;‘;ﬂ::‘ég ‘ 11 I 23.9 E 8 ! 275 f 19(25.3) i 072

| Fluconazol T4 a7 [ [ 34 [ 568 | 037

[ Tumar sélido 8 og [ 3 7038108 094

; Enfermedad [ | [ J """ . |
Hematpldgica ! 7 I 152 | 2 6.9 9(12) ‘! 0.28

i Maligna [ | i | | \

| Neutropenia [T BT e A I [ 34 [ 11(147) | o0.02

Parametros hematologicos.

De los parametros hematoldgicos; tal y como se muestra en el cuadro 6, se
observa que el promedio en la cifra de neutréfilos absolutos es normal en los
pacientes con candidemia por Cna (5,064 cel/mm?®) mientras que los pacientes
con candidemia por C. albicans presentaron neutrofilos de 8,971 cel/mm’,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (P = 0.019). De igual
forma, se observa gque los pacientes con Cna tienen leucocitos normales,
comparado con la leucocitosis de los pacientes con C. albicans al momento del
diagnéstico, siendo esta diferencia igualmente significativa (7,939 vs 16,080
cel/mm®, P = 0.044). Los pacientes con candidemia por Cna presentaron
ademas niveles de hemaglobina mas bajos que el grupo de pacientes con C,
albicans (P = 0.013). Por (ltimo, no hubo diferencia entre el ndmero de

plaquetas para ambos grupos.
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Cuadro. 6
Parametros hematolégicos en 75 pacientes con identificacion de Candida en
hemocultivo (por grupos).
Hospital de Pediatria CMN “Siglo XX|"
Noviembre 1998 — Diciembre 2004

[

" """Variables Candida No- w: . ) w ["Valor de ~
t {promedios) ’ albicans Candida albicans j Ambaos 1 p
I i
‘ "‘(*:‘;3:',';’5 f 5,064.5 ! 89714 1 6,542.8 § 0.019
Leucocitos ‘ i ' i {
7,939 ; 16,080.9 11,087.1 0.044
\ (x mm3) i | ]

{7 "Hemoglobina [ i 11 | !
177(9%) B : 10.4 l 9 | 11.97 I 0.013
Plaquetas 3 ’ ! [

| 112,502.2 151,102.4 127,4276 - 02
(x mm’) i ! {

Tratamiento antimicrebiano.

Todos los pacientes de ambos grupo recibieron de 1 a 5 antimicrobianos por 3

o mas dias durante su estancia.

Los antibidticos que se usaron con mas frecuencia fueron: Amikacina 68
pacientes {90 %), Cefotaxima 36 (48 %), Imipenem 30 (40 %), Dicloxacilina 27
(36 %) y Vancomicina 25 (33.3 %). El uso de cefalosporinas de tercera

generacion no fue diferente en los grupos estudiados.

Los antimicrobianos utilizados en ambos grupas fueron similares respecto a

tipo de esquema y duracion.

Comparacién de las caracteristiscas clinicas entre las diferentes especies
de Candida.

El cuadro 7 compara las tres especies de Candida que se identificaron con
mayor frecuencia y su posible relacién con la presentacién de los factores
estudiados. Para ninguna de ellas hay una frecuencia de presentacion

estadisticamente significativa. Sin embargo se cbserva que C. iropicalis fue
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mas frecuente en pacientes con uso de esteroide (33.3%), usa de anfotericina
B (33.3%), fluconazol (6.6%), estancia intrahospitalaria prolongada (86.7%),
enfermedad hematoldgica maligna (26.6%). C. albicans fue mas frecuente en
pacientes con antecedente de estancia en unidad de cuidados intensivos
{75.9%) y presencia de catéter venocso central (96.5%), mientras de C.
parapsilosis fue mas frecuentes en prematuros (28.6%), con peso bajo al nacer
(28.6%) y con presencia de NPT (57.1%)

Cuadro 7.
Diferencias encontradas entre los pacientes con candidemia por las tres especies de
candida mas frecuentemente aisladas.

Noviembre de 1993 a Diciembre 2004

}' . . " Candida E Candida ’
. Candida albicans | i Z Valor
Fact - 29 ; tropicalis | parapsilosis | g
actor T (n=29) F (n=15) (=11 | e1
1 [ e
1} Namero = % ’ Ndmero g % ‘ Namero g % i

| Peso bajo | 4 138 | 1 [ees | 4 |26 |OM4

| Prematuro | 4 138 2 [13a3 | 4 | 26 |03

| Esteroide | 4 138 5 [as3 | 2 | 143 |04

| Bloqueadores H; | 21 | 724 | 11 | 7333 | 10 | 7142 | 098
Nutricién Parentera i 15 ‘ 517 | & 133 I 8 { 57.14 l 0.44

N Total I g ) i - I; ! N —————— 1 o ansnn,

E Neutropenia l 1 ] 3.45 ‘ 5 E 33.3 [ 2 E 14.3 |— 0.07
Il";'ida‘?de""""’p'a l 22 1 758 B 53.33 t 10 !71.42 I 0.17
ntensiva | _

' Catéter | 22 [es | 11 [733 | 12 | es7 [0024

| Anfotericina B l 8 i 276 | S i 33.33 i 2 E 14.3 l 0.38

' Fluconazol | 1 [ 3as [ 1 [ ess | o | o [057

[ Estancia ' ‘ B - 010

| Prolongada l 19 l65.51 ‘ 13 t 86.7 [ 8 57.14 r

""Enfermedad I ]

| Hematolégica 2 6.9 4 26.66 2 143 | 015

: Maligna i E

1. Valor de “p’ para Kruskal — Wallis
2. Valor de “p” para prueba de Fisher (2 grupos)
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Defunciones

Se registraron 29 defunciones, 18 en el grupo de Cna (39.13 %) y 11 en el
grupo de C. albicans (38 %); esta diferencia no fue significativa {p = 0.88). Por
otro lado, las muertes que se consideraron relacionadas a la infeccion por
Candida (11 y 7 respectivamente} tampoco fueron diferentes entre los grupos
(p = 0.79}. El porcentaje de defunciones en general fue del 38.7 %. El cuadro 8
muestra la mortalidad por especies.

Cuadro 8.
Defunciones por especie de Candida identificada en 75 pacientes
Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”
Noviembre de 1998 a Diciembre 2004

% de defunciones % total de las

} Especie E No. de defunciones | . E
[ ‘ | por especie % defunciones
| Candida albicans | i | 38 | 379
| Candida tropicalis | 8 | 40 { B 208
Candida | ! i
o , 5 | 357 | 17.2
. parapsilosis ; ! !
| Candida krusei i 2 : 66.6 ‘ 6.8
I i i
" Candida glabrata ] 1 | 50 ; 3.4
i I
’ Candida lusitanie I 1 i 100 I 34
I i
| Candida spp i’" 3 ‘ 50 | 103
l Candida rugosa | 0 i Q | 0 -
i i
Candida i i
] . 0 0 i 0
i guillermondi I | i

La mediana de dias en que ocurri6 la defuncién fue de 19 dias para el grupo de
Cna y 9.5 para el grupo de C. albicans. Tampoco hubo diferencias al comparar
estas variables.
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Sobrevida

La grafica 1 muestra la sobrevida de los pacientes a 30 dias en ambas grupos.
En los grupos estudiados, para el dia 5 de evolucién de ia infeccién la
sobrevida aproximada fue del 90 % y alrededor del 80 % para el dia 10. Al
termino de 30 dias, la probabilidad de seguir vivo fue ligeramente mayor al 60
%. Al comparar las graficas de sobrevida a 30 dias entre ambos grupos, no
huba diferencias significativas.

Griéfica 1.
Sobrevida a 30 dias en 75 pacientes con Candidemia por especies de Candida albicans y
Candida NO-albicans
Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”
Noviembre 1998 — Diciembre 2004

& Cna
100 ® Ca

0 :|_'*—l_1___‘“ ;

Porcentaje de sobrevida
1.}
i

20

10

5 I 3 ‘ | f
5 10 15 20 25 30 >30

Dias de sabrevida
Cna: Candida no-albicans
Ca; Candida albicans
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DISCUSION

En este trabajo, al igual que lo reportado por otros autores, se
documenté incremento de especies de Candida no-albicans (Cna) .25y
igualmente, se encontrd que la frecuencia del aislamiento de Cna es ya del
61.3% a diferencia de lo encontrado en un estudio previo en el mismo hospital
en el que se observd el aislamiento de C. albicans en el 54.8% y de Cna en el
45.1%, C. albicans representé el 38.7% de los aislamientos, seguida de C.
tropicalis con 20 % y C. parapsilosis 18.7 %. El resto de las Cna representa un
porcentaje menor al 5% por cada espscie (12). Sin embargo, los resultados de
este estudio siguen siendo semejantes a los encontrados en el estudio de
Pfaller en Latinoamérica en 1998, con un aislamiento de C. tropicalis del 20% v
de C. parapsilosis del 18.5% (11).

Los grupos mas afectados son los lactantes seguidos de los recién
nacidos con 32 y 25% de los pacientes respectivamente. Esto se ha
relacionado con la inmadurez del sistema inmunoldgico, la pérdida de las
barreras naturales y los mdltiples procedimientos invasivos a que son
sometidos en unidades médicas como la del Hospital de Pediatria Centro
Méedico Nacional Siglo XXliz12).

Aunque la estancia hospitalaria prolongada es un factor asociado al
desarrollo de candidemia no hubo diferencias para tener candidemia causada
por Cna o C. albicans, en ambos grupos se encontrd estancia hospitalaria
prolongada al momento del diagnéstico, 19 dias para Cna y 12 para C
albicans. Este hecho es esperado ya que Cna no necesariamente farma parte
de la flora normal, y para adquirir la infeccién, es indispensable que haya
condiciones propicias para la colonizacion de! tubo digestivo y ofras partes del
cuerpo; condiciones que sin duda son favorecidas por la estancia hospitalaria
mayar a 7 dias (2.13).

Pese a las implicaciones terapéuticas y al incremento en el aislamiento
de especies de Candida no-albicans, hasta ef momento no se ha podido

3



Candidemia por Candida No-alhicans y Candida albicans

establecer hasta que grado las candidemias por especies de Cna y C. albicans
son entidades diferentes, especialmente por su forma de presentacién clinica.
El diagndstico se sospecha por la presencia de los factores de riesgo
relacionados y la fiebre, la cual es el principal signo de la candidemia en stapas
iniciales. Esta manifestacion se observé en iguales proporciones en ambos
grupos de pacientes (53.4% vs 48.3% respectivamente) aunque con una
frecuencia menor a la reportada en la literatura que es mayor al 90 %: esto
puede deberse a que el indice de sospecha de infecciones graves es elevado,

lo cual motiva una investigaciéon microbioldgica temprana 2.

El grupo de Cna presentd choque séptico con mas frecuencia que los
pacienies con C. albicans sin embargo, la diferencia entre ambos no fue
significativa. De corroborarse el hecho de que Cna presenta mas eventos de
choque séptico, seria suficiente para establecer que se trata de entidades
diferentes dada la elevada letalidad asociada al choque refractario (mas del
30%).

El resto de los datos clinicos contindan siendo inespecificos,
presentandose en ambos grupos dependencia a la asistencia mecanica a la
ventilacién y datos de dificultad respiratoria grave en proporciones similares, los
cuales se relacionan con el proceso séptico del paciente. La presencia de
entidades como neumonia e infeccién de vias urinarias; frecuentemente
reportadas por otros autores, fue minima en esta serie. Nuevamente esto
puede ser consecuencia de un abordaje diagnéstico temprano y previo al
desarrollo de Candidosis diseminada (etapa de candidemia) (2,5,2s).

Al analizar los diferentes factores de acuerdo con lo repoartado por la
literatura, encontramos que el tener un catéter intravascular y la estancia en la
unidad de cuidad intensivos fueron factores mas frecuentemente encontrados
en la infeccién por Candida albicans, mas que para infeccién por Candida no-
albicans. Esta diferencia es contundente y es consistente con otros estudios
{1,201,

La estancia intrahospitalaria prolongada y los blogueadores H2 se
encantraron en proporciones semejantes en ambos grupos. En el estudio de
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Saiman sobre los factores de riesgo en la unidad de cuidados intensivos
neonatales con peso menor de 1000gr y cirugia abdominal identifica a la
estancia intrahospitalaria prolongada y a los blogueadores H2 como factores
asociados a la infeccion por Cna. Sin embargo, la diferencia de proporciones
en este estudio no fue significativa probablemente asociado a que la poblacién
es diferente asi como el factor asociada que es la cirugia abdominalizs).

La nutricion parenteral total se presenta en este estudio en proporciones

similares en ambos grupos sin ser |a diferencia estadisticamente significativa. -

De los 75 pacientes descritos en el estudio, solo 19 recibieron
tratamiento previo con un medicamento antifingico v de éstos, solo 5 recibieron
tratamiento con fluconazol, (4 del grupo de Cna y 1 del grupo de C. albicans),
sin encontrar diferencia significativa entre ambos grupos. Hay mdltiples
estudios tratando de establecer como factor de riesgo el uso de fluconazol para
la emergencia de Cna, tal como io describe en su estudio Abi-Said en que
encuentra al fluconazal como factor asociado para el aislamiento de C. kruseiy
C. glabratae). Sin embargo, este hecho esta relacionado a la seleccion de
especies, ya que ambas tienen resistencia intrinseca al fluconazol. El esteroide
se encuentrd con una frecuencia mayor en el grupo de Cna que en ¢l grupo de
C. albicans sin ser la diferencia estadisticamente significativa. En el mismo
estudio de Abi-said se identifica los esteorides como factor de riesgo para
infeccion por C. tropicalis y C. Krusei esto en relacién a que éstos farmacos
pueden comprometer el sistema inmunoldgico y favorecer la colonizacion por
levadurase).

En el estudio la presencia de enfermedad hematolégica maligna fue mas
frecuente en los pacientes gue presentan candidemia por Cna, mientras que la
presencia de tumor sdlido se encuentra en proporciones similares en ambos
grupos (Cna y C. albicans) sin encontrarse diferencia estadisticamente
significativa, datos que son diferentes a los reportados en el estudio de Viscoli,
en donde esta asociacidn es mas claragq).
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En promedio, la cifras de neutréfilos y de leucacitos de las 46 pacientes
con cadidemia por Cna se encuentra en rangos normales a diferencia de los 29
pacientes con candidemia por C. albicans en que en presentan teucocitosis y
neutrofilia al momento del diagnéstico, diferencia que fue estadisticamente
significativa. La neutropenia no fue un factor frecuente ya que en la poblacion
estudiada solo un 22.6% presenta como patologia de base céncer,
presentdndose la neutropenia sclo en 14.7% de los pacientes, a diferencia de
los reportade en el estudio de Viscoli en que la asociacién de enfermedad
hematolégica maligna y neutropenia son factores de riesga para la infeccion
par Cna. Un dato relevante fue gue los valores de Hemaglobina fueron
significativamente mas bajos en ios pacientes con infeccidn por Cna. Si bien es
constante, esta parece ser una asociacidn casual mas que causal.

Todos los pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano, siendo los
mas frecuentes los aminoglucosidos, las cefalosporinas (especialmente las de
tercera generacién) y los carbapenémicos con igual proparcion en ambos
grupos por lo que en este trabajo no podemos establecer las asociaciones
descritas en la literatura con una estrecha relacion entre el uso de
cefalosporinas de tercera generacién y la infeccién por especies de Cna. El
papel de los antibidticos en la infeccién por Cna es por que suprimen la flora
bacteriana normal o que propicia un medio adecuado para su colonizaciéng,zo).
En el estudio de Saima, donde se buscan los factores de riesgo para
candidemia en la unidad de cuidados intensivos necnatales reporta como factor
de riesgo la presencia de antibidticos por mas de 5 dfas al diagnéstico y el uso
de mas de 2 antibidticos previo al aislamiento (1z).

En la comparacion por especies se observd que C. fropicalis fue mas
frecuente en pacientes con enfermedad hematolégica maligna, con estancia
prolongada, usc de esteroides y neutropenia, similar a lo reportado en el
estudioc de Goldani en donde los principales factores asociados fueron
neutropenia, uso de corticoesteroides, y drogas citotoxicas; siendo mas
frecuente su aislamiento en pacientes con enfermedad hematolagica maligna,
datos que también se encuentran en el estudio de Abi-Said. @.23. C.
parapsilosis fue mas frecuente en pacientes con peso bajo al nacer,
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prematuras, uso de bloqueadores H: y uso de NPT, informacion similar a lo
reportado en el estudio de Levy ltzhak en donde se hace evidente la asociacion
con prematurez, presencia de catéter venoso central y uso de NPT24). En el
estudio de Abi-Said solo se corrabora la presencia de catéter venoso central

como factor de riesgo para la colonizacion por C. parapsilosisie).

En relacién a las defunciones; se presentaron 29 defunciones, de las
cuales 39.13% correspondié a Cna y 38% para C. albicans sin ser esta
diferencia significativa y semejante a los reportado en el estudio de Viscoli
donde se reportan 39% de defunciones a 30 dias. En este trabajo, la mortalidad
atribuible a candidemia fue del 24%, a diferencia de lo reportado en la literatura
que es del 38%4). Por aspacie, los porcentajes encontrados en nuestra serie se
ubican en el limite alto comparado con la literatura, sin embargo esto
probablemente esta en relacién a la cantidad de pacientes en cada grupo de

especie mas que a ia virulencia de la mismaizs).

La sobrevida es similar a lo que se ha reportado en la literatura. En la
grafica de sobrevida se observa que a partir del décimoquinto dia hay una
ligera pero mejor sobrevida en los pacientes con infeccion por especies de
Cna. 8in embargo, después dg los 30 dias la sobravida es similar ubicandose
en 61% para Cna y 60 % para C. albicans. Este hallazgo es similar a lo descrito
en el estudio de Viscoli y cals, que compard la sobrevida de acuerdo con las
especies de Candida identificadas).
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CONCLUSIONES

. Hay incremento en la frecuencia de Candida no-albicans como causa
de candidemia en pacientes pediatricos del Hospital de pediatria del
Centro Médico Nacional “Siglo XXI".

. Las caracleristicas clinicas de los pacientes con candidemia por
Candida no-albicans son inespecificas y por el momento no permiten
discriminarse de las ocasionadas por Candida albicans.

La sobrevida de pacientes con candidemia por Candida no-albicans y
Candida albicans no es diferente a 30 dias de evolucién.

. El incremento del aislamiento e identificacién de Candida no-albicans
exige continuar estudios para identificar los factores de riesgo para este
cambio y sus posibles implicaciones en resistencia a tratamientos
antifingicos convencionalses.
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