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RESUMEN:

Las infecciones nosocomiales por hongos se han incrementado alrededor del
mundo durante las recientes dos décadas y son las unidades de cuidados
intensivos los sitios de mayor incidencia dentro de los hospitales (1). En este
grupo de pacientes, los hongos y principalmente candida son frecuentemente
detectados en cultivos de sangre, secrecion bronquial, heridas quirdrgicas y
orina (1, 2,3). Sin embargo la epidemiologia real se desconoce, lo que motiva
realizar estudios que permitan establecer incidencia local y factores de riesgo
para dicho proceso infeccioso.

Objetivo: Determinar incidencia, factores de riesgo y prondstico de los
pacientes con candida ingresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Disefio: Estudio epidemiolégico, prospectivo realizado en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Regional 1°. De Octubre durante el periodo
comprendido del 1°. De Enero al 31 de Diciembre del 2004.

Pacientes y método: Se incorporaron al estudio todos los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos con desarrollo de Candida durante su
estancia en el servicio. Se considero que los pacientes desarrollaron
colonizacion o infeccion por Candida en cualquier sitio si cumplian los criterios
sefalados en el Internacional Sepsis Forum Consensus Conference.
Resultados: Durante el aflo 2004, Ingresaron a UCI 262 pacientes. En 11 de
ellos (4.19%) se report6 desarrollo de alguna especie de Candida. Los factores
de riesgo mas relevantes incluyeron: tratamiento polimicrobiano, catéter
central, sonda foley, ventilacibn mecanica, diabetes mellitus, transfusiones
sanguineas, esteroides y hemodidlisis. 66% de los pacientes fueron del sexo
masculino y 44% femenino, con promedio de edad de 60 afos (18 — 77). Los
trauma craneal severo. En cuanto al pronostico 33 % de estos pacientes

fallecieron, el resto se egreso con mejoria a piso.



SUMMARY:

The intrahospitalary infections by fungus has increased around during the
decades recent of the World,and this is in the unites of critical medical,the areas
principally candida its frecuently located in crop of blood,bronchial
secretion,surgical injury and orine (1,2,3).Further the real epidemiology don’t
know,this stimulated studies that local incidence and show risks of factors for
this infectious process.

OBJETIVE:To determine incidence of risks factors and prognostic of the
pacients with candida joined to the unit of critical medical (UCI).
DESIGN:Epidemiologic study,prospective does in the unit of critical medical of
the Hospital Regional 1ro Octobers from period January 1ro 2004 to 31
December 2004.

PATIENTS AND METHODS:Incluiding in this study alls patients with join to the
unit of critical medical with developed candidas in the stay in this
service.Developed patients colonizations or infections for candida in any area if
observed the criterion distinguished in the International Sepsis Forum
Consensus Conference.

RESULTS:During 2004 year,joins to UCI 262 patients.In patients eleven
(4.19%)showing developed in any candida species.The risks factors important
best incluiding:polimicrobian treatment,central cateter,sounding
orine,mechanical ventilation,diabetes,blood transfusions,steroids treatment and
blood dialysis,66% patients were male and 44% female,with media age 60
years (18-77).The diagnostics principals incluiding in seven patients abdominal
sepsis,3 patients several acute pneumonia and one patient with infection
neurologic secondary to several trauma cranium.The prognostic was 33%
patients died,77% patients were appropriate evolution with leave of the<unit

medical cr



INTRODUCCION

La incidencia de infecciones por Candida en pacientes que requieren cuidados
intensivos ha incrementado importantemente durante los ultimos afios(1,2,3)
Candida es un comensal simbiotico que se torna oportunista y aprovecha
estados de inmunosupresion del huésped, penetra, prolifera e invade tejidos
profundos a través de piel y mucosas lesionadas. EIl paciente criticamente
enfermo esté predispuesto a infeccion por Candida porque reune alteraciones
intrinsecas del sistema de defensa como: desnutricion, ayuno prolongado,
translocacion intestinal, depresion medular con neutropenia o trauma mayor
(2,4). También presenta factores extrinsecos que incluyen: procedimientos
invasivos (lineas centrales, ventilacion mecéanica, cateterismo vesical, sonda
nasogastrica), hospitalizacion prolongada, nutricion parenteral, administracion
de esteroides, antibidticos de amplio espectro, transfusiones sanguineas,

hemodidlisis, quimioterapia, radioterapia, didlisis peritoneal (2, 4, 14,16)



ANTECEDENTES

La principal causa de ingreso y defuncién en unidades de cuidados intensivos
no cardiolégicos es la sepsis ™ Se considera que la incidencia de infecciones
micoticas en unidades de cuidados intensivos es de 5%(3) Y alrededor del 80%
de estas infecciones son producidas con candida®. En un estudio reciente
desarrollado en 14 ciudades de Europa® 44.8% de los pacientes ingresaron
con procesos infecciosos severos, 17.1% de ellos se asociaron con hongos. La
mortalidad por candidemia se reporta entre 25-60%(3).
La infeccion micética ha presentado un incremento en su incidencia sobre todo
la producida por alguna especia de Candida. Entre los factores de riesgo para
adquirir candidemia nosocomial se mencionan terapia antibidtica de amplio
espectro, neutropenia, colonizacion por candida, ventilacion mecanica,
multiples transfusiones sanguineas, hemodidlisis, diabetes mellitus,
corticoesteroides, alimentacion parenteral, sonda Foley, terapia con
anfotericina B, linea arterial, catéter largo intravenoso, catéter de Swan Ganz,
catéter de Hickman, sonda nasogastrica, tubo endotraqueal, quimioterapia,
antiacidos, dialisis peritoneal, agentes antifimicos orales, radioterapia, Yy
hemodidlisis(2,4,14,16).

La mayoria de las infecciones por Candida tienen un origen enddgeno, es decir
provienen levaduras autoctonas del paciente, mientras en otras ocasiones las
infecciones profundas se desarrollan a partir de colonizacion por levaduras en
catéteres, sondas o dispositivos intravenosos que favorece que estos
microorganismos alcancen el torrente sanguineo y érganos profundos(2,11,16).
Candida presenta un gran repertorio de atribuciones respecto a la capacidad de
“virulencia” para colonizar al huésped e inactivar mecanismos de defensa del
mismo. Entre estos factores relacionados a la virulencia de Candida se incluyen
capacidad de adherencia y actividad proteolitica extracelular, ésta Ultima,
relacionada al gen SAP1. Candida es un hongo que habita en alrededor del 50
por ciento de la poblacién sana. Se localiza preferentemente en la piel y el tubo
digestivo. Bajo ciertas condiciones que provocan un desequilibrio ecolégico de
la biota o flora del organismo humano, y también animal, las Céndidas

proliferan y provocan una enfermedad llamada candidiasis.



Hasta hace diez afios la Candida ocupaba el lugar nimero diez en la lista de
bacterias detectadas en hemocultivo, hoy dia en los grandes centros del mundo
este hongo ocupa entre el tercero y el cuarto lugar, lo que significa que el
aumento de la enfermedad candididsica ha sido enorme. De acuerdo a algunas
estadisticas este aumento en la incidencia es en algunos casos del 469 por

ciento en los ultimos diez afos.

Los hongos son organismos eucariociticos que se reproducen por fusion sexual
y asexual. Ellos se llaman también mohos, setas y levaduras. Han sido
identificadas mas de 80 especies de Candida pero solo 8 se consideran
patdgenas: (p.e., C. albicans, C.stellatoidea, C. tropicalis, C. Keifyr, C.
quilliermondi, C. krusei, C. parapsilosis and C. lusitaniae). Las Candidas son
parte de la flora normal del tracto gastrointestinal, vagina y cavidad oral del
humano. La fagocitosis por neutrofilos y macréfagos es el principal mecanismo
de defensa del anfitrion contra la invasion y diseminacion de los hongos en los
tejidos. Los hongos tienen enzimas hidroliticas que lesionan las estructuras de
las membranas y resultan en la invasion del tejido. Dentro de este, C. albicans
es el agente etiologico de mayor importancia en este tipo de patologias. Al
microscopio se observa como celulas redondeadas, ovales (3-7 0 m de
diametro) o gemantes las cuales quedan unidas para formar pseudomicelios o
se alargan para formar micelio. La especie Candida albicans, dentro del
género, produce tubos germinativos. En agar Sabouraud crecen formando

colonias blancas, blandas, cremosas y lisas (7).



OBJETIVO PRIMARIO:

a) Identificar la prevalencia de Candida en pacientes ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional 1°. De Octubre
durante el periodo comprendido entre 1 de Enero al 31 de Diciembre del
2004.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

a) Establecer las especies de Candida que se desarrollan en
los pacientes hospitalizados en UCI

b) Determinar los factores de riesgo que favorecen el
desarrollo de Candida en los pacientes de unidad de cuidados

intensivos adultos del Hospital Regional 1° De Octubre.

C) Identificar las patologias mas frecuentes en la Unidad de
cuidados intensivos relacionados con Candida

d) Identificar los farmacos empleados en la unidad de

cuidados intensivos adultos para manejo de Candida.

e) Establecer el prondstico de los pacientes infectados por
candida.



METODO Y PACIENTES

Este es un estudio que se realizé en la Unidad de cuidados Intensivos Adultos
del Hospital Regional 1ro de Octubre, durante el periodo de tiempo del 1 de
Enero al 31 de Diciembre del 2004. Se ingresaron al estudio todos los
pacientes hospitalizados en nuestro servicio durante dicho periodo de tiempo.
Durante las primeras 24 horas a su ingreso se solicitd a los pacientes
hemocultivo, urocultivo, cultivo de secrecidn bronquial obtenido mediante
aspiracion directa en aquellos pacientes ventilados mecanicamente y cultivo de

secrecion de herida quirdrgica cuando el caso lo amerité.

Todas las muestras fueron tomadas por el personal de enfermeria, tomadas de
acuerdo a las técnicas aceptadas universalmente, a continuaciéon se establece

la técnica de recoleccion para cada caso.

Secreciones diversas. Se obtiene la muestra con un hisopo estéril, se
transporta en un medio llamado STUART, en cuanto al procesamiento de la
muestra se siembra por estria cruzada en medio gelosa sangre, gelosa
chocolate o cromoagar, posteriormente se ve el diagrama para levaduras y si

es positivo se reporta la especie.

Urocultivo. Se recolecta dos ml. de orina en frasco estéril, no debe de exceder
2 horas para su procesamiento. Se realiza la siembra por estria cruzada en sal
y manitol, se incuba por 24 hrs. y posteriormente se hace frotis y se lee en el

microscopio.

Punta de sonda. Las secreciones bronquiales se obtienen a través de su
aspiracion por medio de sonda de nelaton estéril. Una vez obtenida se corta 5
cm. de la punta, se coloca en un tubo que contenga caldo de soya y tripticasa o
en un frasco estéril, se incuba por 24 horas, se siembra por estria cruzada en
gelosa sangre, si hay colonias sospechosas se utiliza el sistema Vitek para
interpretacion, o se puede sembrar en cromoagar, se incuba a temperatura
ambiente, se observa cada 24 horas, se realiza el frotis, se ve el diagrama para

levaduras,

Punta de catéter. Se retira el catéter central. Con tijera esteril se realiza un



corte de 5 cms de la punta y se deposita en un medio de transporte el cual es
un tubo con medio de caldo de soya tripticasa, se incubaron a 37 grados por 24
horas antes de sembrarla, la siembra puede ser por estria cruzada o en

cromoagar si hay colonias sospechosas se ve con el diagrama para levaduras.

Liquido cefalorraquideo. Se obtiene la muestra por puncidén de los espacios
intervertebrales de 1 a 3 ml. al llegar la muestra al laboratorio se pone el liquido
cefalorraquideo en un frasco para hemocultivo pediatrico y se le agrega 2 mls
de caldo nutritivo FOS, se coloca en un aparato BACTEC 9050 para su lectura
en un protocolo de 5 dias durante los cuales se monitorea con lecturas
automaticas cada 10 minutos,si suena una alarma del aparato quiere decir que
la muestra resulto positiva,se saca el frasco del aparato de inmediato y se
siembra por estria cruzada en los siguientes medios de cultivo:gelosa
sangre,gelosa chocolate,agar,cromoagar ,frote,posteriormente se ve el
diagrama para levaduras,al frote se le realiza la tincion de Gram y se lee al
microscopio.Hemocultivos en adultos de 8-10 mis de sangre,se recolecta la
muestra en frascos para hemocultivos,si este es positivo la maquina hace
sonar una alarma indicando que se tiene que sembrar de inmediato,ya sea por
estria cruzada en gelosa chocolate,gelosa sangre,se realiza frotis y resiembras
posteriormente se utiliza sistema Vitek ,otro metodo de siembra es por estria
por cromo agar,se incuba a temperatura ambiente,se observa cada 24 horas,se
realiza frotis y se reporta segun especie en este caso se ve el diagrama para

levaduras.

El nivel de confiabilidad del laboratorio donde se procesaron las muestras es
del 98%.(17)

A los pacientes se les considero como “caso” si cumplieron con alguno de los
criterios para infeccion por Candida senalados con anterioridad. Una vez que
el paciente se diagnostico como infectado, se recolectaron datos como: sitios

de infeccion, factores de riesgo, tratamiento administrado y motivo de egreso.



CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios que ingresen en el
periodo comprendido del 1 de Enero al 31 de Diciembre del 2004.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que fallecieron previo a la toma de muestras para cultivo.



RESULTADOS

262 pacientes ingresaron a UCI entre el 1 de Enero y 31 de Diciembre del
2004. En 71 pacientes (27%) se establecié diagndéstico de sepsis y en 11 de
ellos (15.4%) se aislé alguna especie de Candida (incidencia de 4.19%). De
acuerdo al género, la infeccién por Candida se presenté en 7 (66%) hombres y
4 (44%) mujeres, con edades que oscilaron entre 18-77 anos con media de
60.Los diagnosticos relacionados fueron: sepsis abdominal (7), neumonia
aguda grave (3) y neuroinfeccion (1) (tabla 1). Se aislaron 3 especies de
Candida: Candida sp, Candida albicans y Candida tropicallis (tabla 2). Los
factores de riesgo involucrados en el desarrollo de Candida fueron los
siguientes: tratamiento polimicrobiano (tres o mas antibiéticos durante por lo
menos una semana), catéter central, sonda foley, ventilacion mecanica,
diabetes mellitus, transfusiones sanguineas, esteroides y hemodialisis (tabla 3).
Todos los pacientes fueron tratados en un inicio con fluconazol y 7 de ellos
recibieron Anfotericina B cuando la respuesta clinica no fue adecuada posterior
a una semana de tratamiento. La mortalidad asociada con Candida fue de 27%,
mientras la mortalidad en pacientes con sepsis no relacionada a Candida fue
de 54%. El promedio de estancia en la UCI de estos pacientes fue de 19 dias

con independencia a la infeccién por Candida.

DISCUSION

La infeccion fangica es un grave problema en los enfermos internados en
unidades de terapia intensiva. En Espana, varios estudios han evaluado la
importancia de la infeccion profunda por hongos en pacientes ingresados en
unidades de medicina critica. En ese pais, el Estudio Nacional de Vigilancia de
infeccion Nosocomial en UCI, demostré que alrededor del 6% de los
microorganismos aislados en terapia son hongos y que producen 0.16
episodios de fungemia. La incidencia de Candida en nuestro estudio fue de
4.19%, dato que coincide con la referencia espafola, sin embargo en otros
estudios el diagndstico de candidiasis invasiva se realizé solo en 2% de los
pacientes estudiados. Las diferencias pueden ser consecuencia de los criterios
utilizados para el diagnostico de infeccidn y/o colonizacion, ademas de la
posibilidad de realizar cultivos, pruebas serologicas o estudios histolégicos que

como complemento demuestren la presencia de Candida. Los pacientes con



antecedente de cirugia abdominal y sepsis abdominal secundaria o terciaria,
comprendieron el 72.7% del grupo examinado, mientras los pacientes con
patologia de resolucidn no quirurgica incluyé el 27.2% del total de infecciones
por Candida (tabla 3), lo cual se relaciona con el resultado de publicaciones
que muestran una mayor incidencia en grupos de pacientes posquirurgicos.
Petri y colaboradores reportdé en un estudio prospectivo y multicéntrico
realizado en 435 pacientes no neutropénicos internados en UCI la incidencia de
infeccidén sistémica por Candida en 76% del grupo posquirurgico y 24% en el
grupo de patologia médica. Otros autores han demostrado que hasta dos
terceras partes de los episodios de candidemia se producen en unidades de
terapia intensiva posquirurgicas . El diagndstico de Candida invasiva en nuestro
grupo de pacientes, se establecié al presentarse factores de riesgo en
pacientes que cumplian criterios para sepsis y ademas tuvieran reporte
microbiolégico de Candida en las secreciones o liquidos enviados a cultivo
Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que la estancia en UCI es
el factor de riesgo mas importante para desarrollar este tipo de infecciones. Los
factores de riesgo mas relevantes para el desarrollo de Candida asociados en
nuestro trabajo fueron los siguientes: ventilacibn mecanica, tratamiento
polimicrobiano, sonda foley y catéter central
La mortalidad fue del 27% en esta unidad, lo cual se encuentra en el rango
establecido en la literatura que es del 25-60%. La profilaxis fungica ha tenido
éxito en pacientes de alto riesgo en otras unidades de terapia intensiva, como
es el uso de nistatina en candidiasis mucocutanea e infecciones locales, la
administracién de fluconazol en pacientes receptores de médula ésea, asi
como en presencia de signos clinicos de candidiasis sistémica y gran
colonizacion, lo cual disminuyé de manera significativa la incidencia por
Candida, por lo que debe de implementarse la profilaxis empirica en esta
unidad de cuidados intensivos, ante la presencia de factores de riesgo en

pacientes sépticos.



CONCLUSION

Las infecciones micoticas profundas incrementan la morbilidad y mortalidad en
unidades de cuidados intensivos y las especies de Candida suelen ser las mas
frecuentemente aisladas. La incidencia de Candida en las unidades de terapia
intensiva se ha incrementado durante las ultimas décadas, lo cual justifica la
realizacion de estudios epidemioldgicos actuales. En nuestros resultados la
incidencia de Candida coincide con lo reportado en la literatura internacional, lo
mismo que la presencia de factores de riesgo relacionada a este
microorganismo. Conviene establecer medidas de profilaxis que permitan

disminuir la morbilidad y mortalidad asociada a Candida.
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Tabla 1 Especie de Candida en el 2004

Hospital Regional 1ro de Octubre ISSSTE

Especie de | Casos | Tratamiento
Candida
reportada
Candida 3 Fluconazol
albicans (100 Mg./dia)
Candida sp Anfotericina B
(0.3mg/k/dia)
Candida 4 fluconazol
albicans
Anfotericina B
Candida sp 3 fluconazol
Candida 1 fluconazol
tropicallis
Total 11 Fluconazol
(11)

Anfotericina B

(7)
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TABLA 2 Factores de riesgo para Candida en el Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Regional 1ro de Octubre 2004.

Factores de riesgo Numero de  Porcentaje
pacientes
Tratamiento con 2 0 mas antimicrobianos 11 100%
Catéter central 11 100 %
Sonda foley 11 100 %
Ventilacion mécanica 11 100 %
H2(ranitidina) 9 81 %
Diabetes Mellitus 7 63 %
Transfusiones sanguineas 5 45 %
Esteroides 2 18 %
Hemodialisis 1 9%

CUADRO 1.Factores de riesgo relacionados con candida,estadisticamente
no significativos.

FACTOR DE RIESGO RM 1C95, p

Diabetes mellitus tipo 2 1.0 (0.176 —5.682) 1.0
Transfusiones 1.4 (0.269 —7.714) 1.4
Esteroides 1.0 (0.115-8.758) 1.0

Hemodialisis 5.7 (0.521 — 6.256) 5.7
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TABLA 3.Pacientes con candida 2004

Diagnostico | Sitio de | Tipo de | Especie de | Prondstico
Aislamiento | cultivo Candida (muerte o
curacién)

Peritonitis Liquido Cultivo Candida curacion
terciaria peritoneal secrecion albicans
TCE severo LCR Cultivo de | Candida sp | fallecio

LCR
Sepsis Liquido Cultivo  de | Candida sp | fallecio
abdominal peritoneal secrecion
Sepsis Liquido Cultivo  de | Candida Alb | curacion
abdominal peritoneal secrecion

Candida sp

Sepsis Liquido Cultivo  de | Candida sp | fallecio
abdominal peritoneal secrecion
Sepsis Liquido Cultivo  de | Candida curacion
abdominal peritoneal secrecion albicans
Neumonia Secrecion Cultivo Candida alb | Curacion
Aguda Grave. | bronquial punta de

sonda Candida sp
Sepsis Secrecion Cultivo  de | Candida curacion
abdominal bronquial secrecion albicans
Sepsis Liquido Cultivo  de | Candida alb | curacion
abdominal peritoneal secrecion

Candida sp

Neumonia Secrecion Cultivo Candida curacion
aguda grave. | bronquial punta de | tropicalis

sonda
Neumonia Secrecion Cultivo Candida sp | curacion
aguda grave. | bronquial punta de

sonda
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