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GLOSARIO

Candidemia: coexistencia o el aislamiento de especies de Candida en la sangre.



RESUMEN

Introduccion: Las infecciones por Candida spp. se han incrementado en las
tltimas décadas. La candidemia es la coexistencia o el aislamiento de especies de
Candida en la sangre, esto representa un estado critico del paciente, que requiere
gran demanda de atencién por el personal de salud.

Objetivo: Determinar la frecuencia de candidemia en nifios menores de 16 afios
en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”. Y conocer la epidemiologia en
nuestro hospital. Describir las especies de Candida aisladas en los hemocultivos.
Determinar las caracteristicas clinicas de los nifios con candidemia y conocer la
mortalidad asociada a candidemia.

Resultados: Se realizaron 4,745 hemocultivos, de los cuales se aisl6 Candida
spp. en 35 casos, correspondiendo al 0.73%. Candida parapsilosis, fue la especie
aislada con mayor frecuencia en 53.3%, C. albicans en un 40% y C tropicalis en
un 6.6%. Se presentd una mortalidad del 13.3% del total de pacientes estudiados.
Conclusiones: Existe un incremento en la frecuencia de Candida no albicans
como causa de candidemia en pacientes pediatricos en nuestra unidad.
Consideramos muy importante que cada centro hospitalario conozca la frecuencia
de estas infecciones para dar un tratamiento adecuado y oportuno. El incremento
del aislamiento de Candida parapsilosis exige continuar estudios para identificar
factores de riesgo para este cambio microbioldgico y sus posibles implicaciones en
la respuesta a tratamiento con antifUngicos convencionales.

ABSTRACT

Introduction: Infections with Candida spp. have increased in recent decades.
Candidemia is the coexistence or isolation of Candida species in blood, this is a
substantial health care burden.

Objective: Determine the frequency of candidemia in children younger than 16
years in the General Hospital "Dr. Manuel Gea Gonzalez. " And the epidemiology
in our hospital. Describe the Candida species isolated in blood cultures. Determine
the clinical characteristics of children with candidemia and know candidemia
related mortality.

Results: Candida spp. was isolated in 35 cases, from de total blood cultures
(4,745) which represents 0.73%. Candida parapsilosis was the species most
frequently isolated in 53.3%, C. albicans in 40% and C tropicalis by 6.6%. The
candidemia related mortality was 13.3%.

Conclusions: An increased frequency of Candida non-albicans presents as a
cause of candidemia in pediatric patients in our unit. We consider very important
that every hospital knows the frequency of these infections to give adequate and
timely treatment. The increased isolation of Candida parapsilosis requires further
studies to identify risk factors for this microbiological change and its possible role in
the response to conventional antifungal therapy.



1. ANTECEDENTES.

Desde los inicios de la humanidad el hombre ha estado relacionado con los
hongos, beneficiandose de ellos en unos casos, en otros siendo afectado ya sea
directa o indirectamente por los dafios que provocan en animales, plantas o en
alimentos almacenados .(1)

Desde finales del siglo pasado se ha evidenciado un aumento en la cantidad de
fungemias. Estando esto estrechamente vinculado a cambios producidos en la
practica médica como son: uso de farmacos que producen inmunosupresion
(quimioterapia contra el cancer, tratamiento con esteroides y tratamiento con
inmunosupresores en pacientes con trasplantes de 6rganos), uso frecuente y a
veces indiscriminado de antibidticos de amplio espectro que elimina la flora normal
y el uso de catéteres intravenosos. (2)

Ademas, a estos cambios, se une la aparicion de enfermedades infecciosas que
provocan inmunosupresion cronica como el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA). Por todo lo anterior los hongos, son considerados en la
actualidad, patdgenos de importancia.(3)

Las fungemias son infecciones profundas que afectan a pacientes con un alto
grado de inmunosupresion o con otros factores desencadenantes que favorecen la
colonizacion y posterior infeccion como ocurre en los pacientes criticos en las
unidades de cuidados intensivos.(4)

Los tres efectos patogénicos de los hongos que le dan importancia médica son:
micotoxicosis, enfermedades de hipersensibilidad y la colonizacién de los tejidos.
Siendo esta ultima la principal forma por la cual la Candida spp. provoca su accién
patogena en el hombre y los animales.(5)

La candidemia es la coexistencia o el aislamiento de especies de Candida en la
sangre; es la manifestacion de un proceso transitorio que resulta en diseminacion
aguda o crénica. Desde 1979 han aumentado los casos de candidemia. En
Estados Unidos se reportaron 25 mil casos entre 1999 y 2000.(6)

La adherencia de C. albicans es el primer paso en la colonizacion e invasion de los
tejidos mucocutaneos, la cual es probablemente mediada por la interaccion de las
glucoproteinas de superficie de la levadura con la célula epitelial del hospedero.
Luego se produce la aparicion de tubos germinativos, micelio o pseudomicelio
(segun la especie), los cuales penetran directamente en la célula epitelial. La
adherencia continda con la produccion de enzimas hidrofilicas como proteinasas,
fosfatasas, y fosfolipasas. Una vez dentro de la célula epitelial los hongos
proliferan. Generalmente las especies de Candida que no se adhieren son no
patogenas.(7).

Las especies de Candida tienen diferentes mecanismos de resistencia a los

farmacos relacionados con los cambios estructurales en su pared celular y con los

blancos antifiungicos; éstos se eliminan por bombas de flujo externo, forman

biopantallas y mutan sus receptores para prevenir la penetracion del farmaco, y
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modifican las vias metabdlicas para eliminar los antifungicos rapidamente. El
reemplazo de moléculas de ergosterol por formas mas saturadas previene la unién
con el antifangico.(8)

La incidencia de candidemia se ha incrementado, principalmente en las unidades
de cuidados intensivos neonatales mas que en otras areas hospitalarias, debido a
que la prematurez.es un diagndstico de ingreso muy frecuente en estas unidades,
aunado a otros factores de riesgo como son: el uso previo de antibidticos de
amplio espectro por tiempos prolongados, uso de catéteres permanentes,
hemodidlisis, nutricibn parenteral total, intubacién orotraqueal prolongada,
cirugias, larga estancia hospitalaria.(9)

El analisis de la etiologia, los factores de riesgo, la respuesta al tratamiento, la
resistencia a los antimicrobianos y la mortalidad asociados a las enfermedades
infecciosas ha permitido desarrollar procedimientos diagndsticos y terapéuticos
mas eficaces, que han reducido la mortalidad y ayudado a controlar el gasto
sanitario. Gracias a estos estudios, hoy en dia se sabe que la candidemia es una
infeccion frecuente en algunos grupos de enfermos, con determinadas causas
favorecedoras, y poco habitual en otros grupos de pacientes.(10,11)

2. MARCO DE REFERENCIA.

La candidemia es, mayormente, una enfermedad de progreso médico, que refleja
los enormes adelantos de la tecnologia de atencion médica ocurridos en las
tltimas décadas. Se ha registrado que del 50 al 66% del total de episodios de
candidemia tienen lugar en una UCI o en pacientes quirdrgicos. (9)

En 2008 Esteves Jaramillo reporté una frecuencia de 0.71% del total de
hemocultivos tomados, positivos para Candida spp. en un hospital de segundo
nivel (12). Aproximado a lo reportado por hospitales de tercer nivel en Europa
donde presentan una frecuencia de 0.9%. (13).

Hasta el momento existen pocos reportes sobre la distribucion por género de la
candidemia. En nuestro pais un estudio realizado en adultos y nifios reveld, un
predominio en las mujeres en un 58%. (12).

Se ha reportado un aumento en el aislamiento de especies de Candida no
albicans de 55.8% al 70%, principalmente en terapias intensivas pediatricas,
siendo las especies C. tropicalis, C. parapsilosis y C. guillermondii las mas
frecuentemente reportadas.(13, 14). En 1998 Levy reporta a la Candida
parapsilosis como la primer causa de candidemia en pacientes pediatricos (15).
Confirmando lo anterior, en 2006 un estudio realizado por Neu en la Universidad
de Columbia, encontrando como causa de candidemia en un 46% a la especie
Candida Parapsilosis.(16). En Monterrey en 2010 se aisl6 a la Candida parapsilosis
como la primer causa de bacteremia asociada a catéter venoso central. (17).
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La candidemia nosocomial es de gran importancia en unidades de cuidados
intensivos, y se ha relacionado con transmision horizontal del personal de salud
por una deficiente técnica en el lavado de manos (18)

La prolongacion de la estancia hospitalaria en los pacientes con candidemia es
superior a los 10 dias, pudiendo alcanzar los 30 dias de exceso de hospitalizacién,
después de su ajuste por las enfermedades de base y la gravedad de la infeccién.
Por lo tanto, debido a la elevada prevalencia de la infeccién y su impacto en la
prolongacion de la estancia hospitalaria y en la mortalidad, el exceso de coste
atribuible puede llegar a ser muy elevado. (10)

La mortalidad asociada a candidemia se reporta desde 20 hasta el 35% (4). Las
condiciones predisponentes reportadas en un estudio realizado en Espaia en el
afio 2005 y 2006, fueron: el tratamiento antibiético, que se observé en el 93% de
los casos, la presencia de catéter venoso central (84%), nutricion parenteral
(50%), intervenciones quirdrgicas (50%) y enfermedad neoplasica (41%) (10). En
nuestro pais se reporta como principales factores de riesgo, la plaquetopenia,
neutropenia y presencia de ventilacion mecanica, variando la mortalidad de 35.5%
hasta cifras cercanas al 70%.(9, 19)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢,Cual es la frecuencia de candidemia en nifios menores de 16 afios en el Servicio
de Pediatria del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en el periodo de
enero 2005 a enero 20117?

4. JUSTIFICACION.

Los estudios de vigilancia epidemiolégica se han popularizado en las ultimas
décadas. El analisis de la etiologia, los factores de riesgo, la respuesta al
tratamiento, la resistencia a los antimicrobianos y la mortalidad asociados a las
enfermedades infecciosas ha permitido desarrollar procedimientos diagnosticos y
terapéuticos mas eficaces, que han reducido la mortalidad y ayudado a controlar el
gasto sanitario. Gracias a estos estudios, hoy en dia se sabe que la candidemia es
una infeccion frecuente en algunos grupos de enfermos, con determinadas causas
favorecedoras, y poco habitual en otros grupos de pacientes. Todas estas
publicaciones han puesto de manifiesto la necesidad de realizar los estudios
periodicamente, ya que la epidemiologia de la infeccion varia con el transcurso de
los afos.

Por otra parte, no deben aceptarse las conclusiones de los trabajos realizados en
otras zonas geograficas, pues la epidemiologia local puede estar influenciada por
condiciones climaticas y por las practicas sanitarias de cada area. Por tanto, este
trabajo realizado en pacientes pediatricos sirve para conocer la epidemiologia de
la candidemia en nuestro hospital. Es un estudio, que recoge todos los casos de la
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infeccibn en un hospital de 2° nivel por lo que, sus conclusiones son
representativas y deben tomarse en consideracion para disefiar procedimientos de
intervencion.

5. OBJETIVO.

Determinar la frecuencia de candidemia en nifios menores de 16 afios en el
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez”.

OBJETIVO SECUNDARIO

Describir las especies de Candida aisladas en los hemocultivos.
Determinar las caracteristicas clinicas de los nifios con candidemia
Conocer la mortalidad asociada a candidemia.

6. DISENO.

Abierto, Descriptivo, Retrospectivo y Transversal.

7. MATERIALES Y METODO.

7.1. Universo de estudio.

Expendientes de pacientes menores de 16 afios de edad, que se encontraban
hospitalizados en la Subdireccion de Pediatria del Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzéalez”, con candidemia primaria confirmada por hemocultivo, en el
periodo de enero 2005 a enero 2011.

7.2. Tamafio de la muestra.

Muestra convencional, niumero de casos hospitalizados con candidemia durante el
periodo de enero de 2005 a enero de 2011 en la subdireccién de Pediatria.
Aproximadamente 20 pacientes.

Para el analisis de la especie de Candida encontrada, se realiz6 con los
expedientes a partir del afio 2007.

7.3. Criterios de Seleccion.

7.3.1. Criterios de Inclusion.

Expedientes de pacientes ingresados en la Subdireccion de Pediatria con
hemocultivo positivo para Candida en el periodo de enero de 2005 a enero de
2011.

Pacientes menores de 16 afos.

Hombres o mujeres.

Pacientes que cuenten o no con la determinacion de la especie de Candida.
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7.3.2. Criterios de exclusion.

No se identifican.

7.3.3 Criterios de eliminacion.

No se identifican.

7.4. Definicidn de variables de estudio

Variable Escala (intervalo, | Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Edad Cuantitativa Especie de C. albicans
continua Candida aislada C. glabrata
en Hemocultivo C. parapsilosis
Nominal C. tropicalis
C. krusei
C. guilliermondii
C. lusitaniae
C. kefyr
C. lipolytica
C. rugosa
Peso (kg) Cuantitativa Estancia Dias
continua hospitalaria (Cuantitativa)
Menor a 1 kg
la 3 kg
3ab5kg
5a25kg
>25 Kkg.
Género Masculino Mortalidad Nominal
Femenino hospitalaria
(Nominal) Nutricién Nominal
parenteral
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7.5. Descripcion de procedimientos.

Se determiné el universo de estudio considerando a todos los pacientes
ingresados al servicio de pediatria, desde recién nacidos hasta los 16 afios, con
diagndstico de candidemia, durante el periodo de enero 2005 a enero de 2011. Se
revisaron los registros microbioldgicos de aislamientos en hemocultivos para
Candida. La informacion se obtuvo de los registros del Laboratorio de
Microbiologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez. Una vez obtenidos
dichos datos, se procedi6 a revisar los expedientes de cada paciente, analizando
factores asociados al momento de identificar la infeccion. El analisis de la especie
de Candida se realiz6 a partir del afilo 2007, afio en el que se cuenta con
determinacion de especies de Candida en el laboratorio de microbiologia.

N
Ihicio
y
~\
Determinacion de universo de estudio
y
1

Recopilacion de expedientes de pacientes menores de
16 afios con candida aislada en hemocultivo.

Elaboracion de base de dalos.

Analisis estadistico.

Escritura de manuscrito.

15



7.6. Hoja de captura de datos.

Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: Frecuencia de Candidemia en pacientes pediatricos del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzéalez en el periodo de enero de 2005 a enero de
2011.

NUmero de registro:

Sexo: (F) (M)

Edad (semanas de gestacion):

Dias de estancia hospitalaria:

Peso:

ANTIBIOTICOS:

NPT (SI) (NO)

ESPECIE: C. albicans

C. glabrata

C. parapsilosis
C. tropicalis

C. krusei

C. guilliermondii
C. lusitaniae

C. kefyr

C. lipolytica

. rugosa

O

FALLECIO: (SI) (NO)

16



7.7. Calendario.

1.- Revision bibliografica 1 mes(es)
2.- Elaboracion del protocolo: 1 mes(es)
3.- Obtencidén de la informacién. 2 mes(es)

4.- Procesamiento y analisis de los datos. 1 mes(es)
5.- Elaboracion del informe técnico final. 1 mes(es)
6.- Divulgacion de los resultados. 1 mes(es)

Fecha de inicio: Enero de 2011
Fecha de terminacion: Julio 2011

7.8. Recursos.

7.8. 1. Recursos Humanos.

Investigador: Alberto Zarate Fuentes.

Actividad: Recoleccion de datos, analisis de resultados.
NUmero de horas por semana: 6.

Investigador: Dra. Lorena Hernandez Delgado.
Actividad: Revision de bibliografia, analisis y resultados.
NuUmero de horas por semana: 3.

7.8.2. Recursos materiales.

Los recursos que se requiere adquirir son: Lapices, boligrafos, computadora, toner
para impresora, hojas de papel, folders, con presupuesto de $700.00 MN.

Todo sera financiado por el investigador principal.

7.8.3. Recursos financieros.
A cargo del investigador principal

Desglose la cantidad erogada para cada uno de los siguientes rubros:

Cargo Sueldo * | Sueldo Multipligue  por | Multipligue por nam.
neto por hora | nim. hrs a la|de semanas (2)
mensual | /160 semana (1)

Jefe Division | $21294 | 133 $133x3=%$399 | 399 x 12=$4,788

Residente Ill | $11759 | 73 $73x6= $438 |438x28=29%12, 264

TOTAL $17, 052

1) Numero de horas a la semana que dedica al protocolo
2 Numero de semanas que durara el protocolo

| Total  de | Materiales, | Equipo | Mantenimiento | Servicios | Total

17



Recursos reactivos y generales

Humanos procedimientos

Copie el | Suma de | Costo de | Declare el costo | De sumar | Suma de
total de la |todos los | equipo de | de ABC y D|ABCD
tabla materiales nueva mantenimiento | calcular el

anterior adquisicién | si se requiere 15%

$17,052 $ 700 0 0 $2, 6628 | $20,414.8

Los recursos se obtendran de:

Por parte del investigador principal

8. CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.”

Titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacién sin riesgo, no
requiere consentimiento informado.
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9. RESULTADOS

Los resultados que a continuacion se describen, han sido obtenidos de la
recoleccién de datos de 5 afios. Se realizaron 4,745 hemocultivos, de los cuales
se aisl6 Candida spp. en 35 casos, correspondiendo al 0.73%.

Candida parapsilosis, fue la especie aislada con mayor frecuencia en 53.3%, C.
albicans en un 40% y C tropicalis en un 6.6%.

De las candidemias el 60% se presentd en el género femenino y 40% en el
masculino.

La distribucién en cuanto a la edad gestacional fue: < 30 semanas el 40%, de 30.1
a 34 semanas el 33.3%, mayores de 34 semanas en un 20%. Se aislé Candida
spp. en 2 pacientes pediatricos, de 1y 4 afos. (6.7%).

Los dias de estancia hospitalaria en donde se aisl6 Candida spp. con mayor
frecuencia fue entre 11y 20 dias ( 33.3%) y 51 a 60 dias (20%).

En cuanto al peso de los pacientes, se presenté candidemia en menores de 1 kg
(33.3%), de 1.1 a 2 kg (46.6%), de 2.1 a 3 kg (6.6%) Yy en mayores de 3 kg
(13.4%.)

El 100% de los pacientes en el momento de aislamiento de Candida spp. se
encontraban con nutricion parenteral.

En el momento que se presenté candidemia todos los pacientes recibian terapia
antimicrobiana de amplio espectro.

Se presentaron dos defunciones relacionadas a candidemia, que representa el
13.3% del total de pacientes estudiados.
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10. DISCUSION

La frecuencia de la Candidemia en un Hospital de segundo nivel en México, se
reportd en 0.76%(12). En nuestra investigacion se reporta una frecuencia de
0.73%, comparado con lo reportado en centros de tercer nivel en Europa,
alcanzando una frecuencia de 0.9%(13).

Del total de episodios de candidemia en el Servicio de Pediatria, se report6 el 87%
en UCIN y el resto en UTIP. En el Hospital Infantil de México Federico Gomez
reportan del 50 al 66% de episodios de candidemia en UCIN.(9) Esta diferencia
puede estar dada porque nuestro hospital tiene una unidad tocoquirtugica y el
namero de pacientes recién nacidos gue manejamos es mayor.

En nuestro estudio encontramos predominio de género femenino, concordando
con estudios previos en México donde reportan un predominio de 58% de género
femenino (12).

En los Ultimos afios, se ha reportado en diferentes estudios en México y el
extranjero el incremento en el aislamiento de especies de Candida no albicans
(12,13,15). En el presente trabajo encontramos a Candida parapsilosis, como
primera causa de candidemia. En 1998 Levy y cols demuestran que C.
parapsilosis es la especie mas frecuente en pacientes pediatricos (15). En 2009 en
UCIN, de nuestro hospital, se reporté un brote de Candida parapsilosis asociada a
transmision por trabajadores de salud (18).

La asociacion de prematurez y candidemia se ha confirmado desde hace muchos
afnos (10). En el presente estudio el 80% de los pacientes con candidemia tuvieron
un peso menor a 2 kg y menos de 34 semanas de gestacion. Otros factores de
riesgo conocidos para cadidemia son la estancia intrahospitalaria prolongada, el
uso de nutricion parenteral y manejo con antibiéticos de amplio espectro (2,3,10,14).
Todos nuestros pacientes tenian mas de 10 dias de hospitalizacion, al 100% se le
estaba administrando nutricion parenteral y antibiéticos de amplio espectro al
momento del aislamiento microbioldgico.

La mortalidad presentada en nuestro hospital fué de 13.3%, cifra baja comparada
con reportes de hospitales de tercer nivel donde reportan de 20 a 35%(4).
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11. CONCLUSION

La candidemia es una patologia con una baja incidencia, que se presenta en
pacientes con factores de riesgo bien definidos. Debemos de estar alertas en los
pacientes prematuros de bajo y muy bajo peso ya que la sobrevida de los mismos
se ha incrementado por la tecnologia y medicamentos avanzados pero ha traido
consecuencias como el incremento en los costos de estancia hospitalaria
prolongadas y las infecciones por oportunistas.

Existe un incremento en la frecuencia de Candida no albicans como causa de
candidemia en pacientes pediatricos en nuestra unidad. Consideramos muy
importante que cada centro hospitalario conozca la frecuencia de estas
infecciones para dar un tratamiento adecuado y oportuno.

El incremento del aislamiento de Candida parapsilosis exige continuar estudios

para identificar factores de riesgo para este cambio microbioldgico y sus posibles
implicaciones en la respuesta a tratamiento con antifingicos convencionales.
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