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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones por Candida spp en el paciente criticamente enfermo
han aumentado en frecuencia, tercera causa de infeccidbn nosocomial en las
unidades de terapia intensiva. Objetivo: Describir la frecuencia de infecciones por
Candida spp en pacientes criticamente enfermos en el Hospital Star Médica
Infantil Privado de enero de 2014 a junio de 2016. Materiales y Métodos: Se
realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, abierto, observacional y transversal,
empleando expedientes de pacientes que ingresaron a las unidades de terapia
intensiva. Se registré la informacion de aquellos que documentaron infeccion,
analizandose mediante estadistica descriptiva. Resultados: Se identificaron 18
casos, la incidencia de infeccion 36%. La presencia de infeccion por Candida spp
se observa a partir del ano de edad. Se aislé 61% Candida albicans, con mayor
frecuencia en secrecion bronquial, con evidencia clinica de neumonia asociada a
ventilacidn mecanica, seguida de infecciones asociadas a catéter venoso central.
Los principales factores de riesgo: estancia en UTIP, ventilacibn mecanica vy
catéter venoso central. La mortalidad asociada a infeccion nosocomial por
Céndida spp fue del 22%. Discusién y Conclusiones: Candida spp principal agente
etiolégico de infecciones nosocomiales en pacientes criticamente enfermos
asociada a una alta morbi-mortalidad; es importante la sospecha de infeccion por

los factores de riesgo.

Palabras clave: Candida spp, Factores de riesgo, Pacientes criticamente

enfermos, Unidad de cuidados intensivos.
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ABSTRACT

Introduction: Candida spp infections in critically ill patients have increased in
frequency, third cause of nosocomial infection in intensive care units. Objective:
Describe the frequency of Candida spp infections in critically ill patients in Hospital
Star Medica Infantil Privado from January, 2014 to June, 2016. Materials and
Methods: A descriptive, retrospective, openly, observational and cross-sectional
study, using records of patients admitted to intensive care units. Information from
those documented infection was recorded and analyzed using descriptive
statistics. Results: 18 cases were identified, the incidence of infection by 36%. The
presence of Candida spp infection is observed from one year-age. 61% Candida
albicans were isolated, more frequency in bronchial secretions, with clinical
evidence of pneumonia associated with mechanical ventilation, followed by
associated Infections a central venous catheter. Principal Risk Factor. Stay in
PICU, mechanical ventilation and central venous catheter. Mortality Associated
nosocomial Candida spp infection was 22%. Discussion and Conclusions: Candida
spp, principal etiological agent of nosocomial infections in critically ill patients,
associated with high morbidity and mortality; is important the suspicion of infection

by risk factors.

Keywords: Candida spp, Risk factor, Critically ill patients, Intensive care unit.
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INTRODUCCION

En los ultimos anos las infecciones micéticas en el paciente criticamente enfermo
han tomado notoria importancia y han aumentado en la frecuencia de presentacion
por las caracteristicas propias de este grupo de pacientes en las unidades de
cuidados intensivos. La incidencia de infecciones mic. ticas en las unidades de
cuidados intensivos se calcula en aproximadamente 35% y alrededor de 80% son
producidas por Candida spp, sin embargo, en la ultima década ésta cifra ha ido en

aumento.

En estudios recientes se muestra que la candidiasis es la cuarta causa de
infeccidn nosocomial en Estados Unidos y en México, ocupando el tercer lugar en
las unidades de terapia intensiva. Para ésta ultima condicion se describe una
mortalidad de 40 a 70%, y una mortalidad atribuible de 20 a 40%, segun diversas
series, en pacientes con algun tipo de inmunocompromiso, cirugias abdominales y
con nutricion parenteral, los que presentan una mayor letalidad. Ademas del
impacto en mortalidad, su presencia se asocia a un significativo incremento en los

costos de la atencion y en la duracién de la estancia hospitalaria.

Existe una gran variedad de especies de Candida spp y tan solo nueve de ellas se
consideran patdégenas para el ser humano: C. albicans, C. guilliermondii, C. krusei,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C. dubliniensis 'y C.
Glabratal. Histéricamente, Candida albicans ha sido el microorganismo
mayormente aislado, con una mortalidad atribuible que oscila entre 38 y 52%, no
obstante, estudios recientes reportan un aumento en el numero de casos de
Candida no albicans asociado al incremento de la administracion de antimicoticos

en las unidades de cuidados intensivos y la resistencia generada de dichos azoles.
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El paciente criticamente enfermo esta predispuesto a contraer una infeccion por
Candida spp al padecer alteraciones intrinsecas del sistema de defensa, como
desnutriciéon, ayuno prolongado, translocacién intestinal, depresion medular con
neutropenia o traumatismos mayores, asi como por factores externos tales como:
procedimientos invasivos, uso de dispositivos meédicos requeridos para su
diagnéstico y tratamiento, estancia hospitalaria prolongada, nutricion parenteral,

administracion de esteroides o antibiéticos de amplio espectro.
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MARCO TEORICO

DEFINICION

La candidiasis invasora es una patologia importante en pacientes criticamente
enfermos, dada su frecuencia y elevada mortalidad, asociada a un incremento en
los costos y duracién de la estancia hospitalaria. Esta se define como el
aislamiento de alguna especie de Candida spp, en cultivos de sitios estériles
infectados por éste patdégeno, manifestdandose como un conjunto de sintomas y
signos, sin tener en general elementos clinicos que lo hagan facilmente
distinguible de otras infecciones; requiriendo de un elevado nivel de sospecha y
adecuada valoracion de factores de riesgo, sintomas y signos clinicos, asi como

de la presencia de colonizacion por Candida spp en otros sitios anatémicos.’

Candida spp, corresponde a un grupo de mas de 100 especies que afectan al ser
humano, sin embargo solo 9 de ellas patdégenas para el ser humano.? Sus
manifestaciones patoldgicas mas frecuentes son las infecciones superficiales, asi
como un compromiso especifico de algunos organos en pacientes que, en
general, poseen enfermedades cronicas que los sittan en condicion de
inmunodeficiencia en particular, aquellos que se encuentran hospitalizados, bajo
terapia con antimicrobianos de amplio espectro, portadores de algun dispositivo
invasivo (catéter venoso central, tubo oro-traqueal, sondas) y con otros factores de

riesgo, en los que se presentan infecciones flingicas invasoras.®

EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad, la medicina intensiva ha evolucionado notoriamente,
favoreciendo que pacientes pediatricos gravemente enfermos presenten una
mayor sobrevivencia debido a los avances experimentados tanto en el ambito

médico como quirurgico. No obstante, la medicina tecnificada e invasiva provoca

11
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con frecuencia un dafio colateral en el sistema inmunitario del paciente y facilita la

aparicion de procesos infecciosos graves.“'5

Reportes situan a la candidemia entre el cuarto y quinto lugar de los aislamientos
positivos en hemocultivos de pacientes hospitalizados, con un total del 8 al 15%
de hemocultivos positivos.?® La incidencia de infeccion y colonizacién fungica en
pacientes criticamente enfermos ha aumentado en las ultimas décadas, se ha
descrito de un 10.4% a 34% de las infecciones en una unidad de cuidados
intensivos se debe por diferentes especies de Candida spp, y la mayoria de estas

infecciones son de origen nosocomial.®’

En Estados Unidos, la sepsis relacionada con infecciones fungicas ha
incrementado en un 207%, de 5,000 casos en 1979 hasta mas de 16,000
episodios en el afno 2000, siendo Candida spp el microorganismo mas
frecuentemente identificado.® El estudio de Bassetti y cols. refleja un incremento
en la incidencia de infecciones por Candida spp en 5 afios de observacién, de 1.25
a 3.06 casos por cada 10,000 pacientes dias-ano, asi como un incremento en la

proporcién de Candida no albicans.®

En Latinoamérica se ha descrito una incidencia elevada, de hasta 2.49 casos por
1,000 ingresos, lo que corresponde a 0.37 casos por 1,000 pacientes-dia.” A la

fecha, no existen estudios multicentricos mexicanos de incidencia al respecto.

Recientemente en Europa, se ha observado un incremento de la tasa anual de
candidemia,”® lo cual también se ha constatado en los pacientes ingresados en
las areas criticas.* En el ultimo estudio de epidemiologia de las candidemias
realizado en Espafa en el ano 2009 (estudio FUNGEMYCA), el 55% de las

candidemias fueron causadas por Candida albicans, Candida parapsilosis (29%),

12
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Candida glabrata (11%), Candida tropicalis (8%) y otras especies (7%).° Sin
embargo, en este estudio se observan notables diferencias en la distribucion de
las especies causantes en funcion de la unidad de hospitalizacion, tanto en salas
generales como de cuidados criticos; esta distribucidon tan variable de especies
causantes de candidemias, confirma la necesidad de realizar estudios periédicos
para conocer la realidad epidemiolégica de cada unidad de hospitalizacion, y asi,

sirvan de guia en la instauracion del tratamiento empirico adecuado.

Aproximadamente, un tercio de las candidemias que se diagnostican en un
hospital tienen lugar en pacientes ingresados en las unidades de cuidados

intensivos y este porcentaje ha aumentado en los tltimos afios.”

La estancia en una unidad de cuidados intensivos tanto neonatal como pediatrica
es, por si misma, un factor independiente de riesgo para desarrollar una
candidiasis invasiva.”® En general, se describe que la incidencia en una unidad de
cuidados intensivos es 7-10 veces superior a la de las salas generales, médicas o
quirurgicas. En un estudio reciente sobre infecciones en areas criticas realizado en
los cinco continentes, la prevalencia de candidemia fue de 6.87 episodios por 1000
ingresos; resaltando que la supervivencia de los pacientes con candidemia fue
significativamente menor que en el caso de bacteriemia por bacterias

gramnegativas o grampositivas.®*

La mortalidad descrita varia entre 35 y 75%, cuya variacién depende de las
caracteristicas del grupo de pacientes estudiado (comorbilidad, gravedad previa a
la aparicion de candidemia) y del pais donde se efectué el analisis.”'® Diversos
estudios situan la mortalidad entre 30 y 50% directamente atribuible a la infeccion
fungica, ello sin considerar el reconocido subdiagnéstico de esta condiciéon, como

lo reflejan estudios realizados post mortem.™®

13
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Respecto al comportamiento epidemiologico de las infecciones por Candida spp
en la unidad de cuidados intensivos pediatrica y neonatal, existen escasos
reportes en la literatura cientifica que analicen la incidencia en esta poblacion de
pacientes en particular. Se ha documentado que un 45 a 70% de los pacientes con
infecciones por Candida spp provienen de areas criticas, con una incidencia de

alrededor de 7 veces superior a la observada en pacientes de salas generales.'"'?

Las infecciones fungicas invasoras por Candida spp tienden a presentarse en
pacientes criticamente enfermos, como una complicacion enddgena tardia durante
la estancia en unidades de cuidados intensivos, en donde el individuo se coloniza
por Candida spp en presencia de factores de riesgo y dispositivos invasivos y, en
su contexto de déficit inmunitario asociado a la enfermedad grave, se manifiesta
como enfermedad sistémica.”” Aunque este es el mecanismo predominante para
las infecciones invasoras por Candida spp, se ha descrito la presencia de infeccién
exogena, generando brotes nosocomiales de candidemia, en relacion a la
trasgresion de recomendaciones en la prevencion de infecciones asociadas a los

cuidados de salud. Ello fue inicialmente reportado en poblacion neonatal.'*"

MANIFESTACIONES CLINICAS

El diagndstico presuntivo de las infecciones por Candida spp es
fundamentalmente clinico y se basa en la aparicion de signos y sintomas de
infeccion, en un paciente con factores de riesgo o con colonizacién documentada
por Candida spp.* Dentro de los sintomas y signos de mayor presentacion es la
fiebre, taquicardia e hipotension arterial, resultando hallazgos inespecificos dentro
del amplio espectro de las complicaciones infecciosas de pacientes criticamente

enfermos.

14
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Ante la evidencia de falla al tratamiento y manifestando un nuevo cuadro de sepsis
grave, con la presencia de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
de intensidad variable, por lo general, en la segunda o tercera semana de estancia
en la unidad de cuidados criticos, debe sospecharse de un proceso infeccioso
causado por Candida spp.”® Ninguna de las manifestaciones clinicas son
especificas ni estan presente en mas de 70 a 80% de los casos, existiendo una
proporcion de pacientes en los que el cuadro clinico es poco manifiesto e incluso
s6lo se documenta post mortem.’ Se han reportado casos de candidemia que se
manifiestan de forma aislada como shock séptico, lo que se asocia a una elevada

presencia de falla multiorganica y mortalidad.®

Dentro de la sospecha de un segundo evento infeccioso se debe realizar una
evaluacion sistematica de las complicaciones infecciosas mas frecuentes como
son la neumonia asociada a ventilacidon mecanica, bacteriemia asociada a catéter
venoso central, infeccion del tracto urinario asociada a catéter urinario y la
busqueda de complicaciones locales en el paciente quirdrgico, y dentro de esta
aproximacién deberia incorporar siempre una evaluacién del riesgo de presentar
una infeccion por Candida spp como recomiendan en diversas guias de manejo
del paciente febril en unidades de cuidados criticos, ™ ya que uno de los errores
frecuentes que se cometen en este escenario es la no sospecha clinica de esta

condicion, haciéndose el diagnostico en forma tardia.

Ante la ausencia de un cuadro clinico especifico se ha sugerido el favorecer al
diagnéstico clinico precoz de esta condicion mediante el reconocimiento de los
factores de riesgo clinicos y de la presencia de colonizacion por Candida spp, en
pacientes con condiciones de inmunocompromiso, exposicion a antimicrobianos e

invasion por dispositivos invasivos.
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FACTORES DE RIESGO

Candida spp forma parte de la microbiota normal de la piel, las mucosas, el tracto
gastrointestinal y los aparatos genital y urinario del ser humano. Diversas son la
puertas de entrada en un paciente hospitalizado; con base a estudios
experimentales, epidemiologicos, y por medio de técnicas de biologia molecular,
se puede afirmar que los origenes mas frecuentes son el tracto gastrointestinal

(por translocacién bacteriana) y la piel por medio del catéter venoso.™

Se han realizado diversos estudios que han tratado de relacionar la influencia de
los distintos factores de riesgo con el desarrollo de infecciones por Candida spp;
reportandose una colonizacion en focos no estériles hasta en mas del 50% de los
pacientes ingresados con una estancia mayor de una semana en las unidades de
cuidados intensivos, aunque solo el 5% desarrolla infeccion.” La colonizacidn,
generalmente multifocal, es el primer estadio para la mayoria de los casos de
infeccidn candidiasica invasiva en el paciente critico. De hecho, la colonizacion
previa ha sido identificada como factor de riesgo independiente para el desarrollo

de candidiasis invasiva.™

El sitio anatdmico de la colonizacion define en ocasiones el alto riesgo de
desarrollar una candidiasis invasiva, demostrando de esta forma que, el
aislamiento de Candida spp en la orina o en el tracto digestivo se asocia a mayor
probabilidad de infeccion invasiva.'® En pacientes quirurgicos se comprobd una
mayor frecuencia de candidiasis invasiva en caso de colonizacién de orina
respecto a los no colonizados (13.2% versus 2.8%), del tracto respiratorio (8.0%
versus 1.2%) y de recto/ostomia (8.4% versus 0%). Es importante destacar que
los pacientes con cultivo negativo de recto/ostomia o en la orina y el tracto

respiratorio no desarrollaron enfermedad invasiva.'’
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En los pacientes pediatricos criticamente enfermos se han descrito otros factores
que favorecen la colonizacién y posteriormente la infeccion, como la gravedad
subyacente, la presencia de catéteres venosos, la nutricibn parenteral, los
antibiéticos de amplio espectro, la transfusion de hemoderivados, la pancreatitis

aguda, la cirugia abdominal o las fistulas intestinales.'®

El tratamiento previo con azoles se ha sefialado como un factor de riesgo para el
aislamiento de Candida no-albicans, aunque otros estudios no corroboran esta
asociacion.>?*?" Otros autores han analizado si el uso previo de fluconazol se
asocia a una infeccion por Candida spp causada por una especie potencialmente
resistente a fluconazol (C. glabrata o C. krusei). En un estudio que incluy6 a 245
pacientes con candidemia, de los cuales el 60% estaban ingresados en la UTIP, la
exposicion previa a fluconazol no fue una variable asociada con el aislamiento
de C. glabrata o C. krusei,'® lo cual coincide con los hallazgos de otro trabajo cuyo
disefio fue el de un estudio de casos y controles.?” La asociacion entre empleo
previo de azoles y candidemia por especies resistentes al fluconazol ha sido

también demostrada en pacientes oncoldgicos.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL MAL PRONOSTICO

Las infecciones por Candida spp se asocian a una tasa de mortalidad elevada,
especialmente en pacientes criticos.'” La tasa de mortalidad bruta estimada para
estas infecciones es del 40-75%, y su mortalidad atribuible, del 25-43%.* La
elevada tasa de mortalidad asociada debe atribuirse, en gran parte, a la propia
infeccidn, y no solo a otros factores de comorbilidad presentes en la mayoria de

estos pacientes pediatricos. '

Las especies del género Candida spp distintas a C. albicans se aislan cada vez

con mas frecuencia y representan la mitad o mas de los aislamientos en la
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mayoria de las series de candidemia publicadas.“'8 Diferentes autores coinciden
en constatar su peor prondéstico en comparaciéon con las candidemias producidas
por C. albicans y se ha atribuido su incremento al uso generalizado de fluconazol y

equinocandinas.?

Ademas de la especie causal, se han descrito otros factores predictores de mal
pronéstico, como la estancia prolongada en areas criticas, falla renal,
trombocitopenia, neoplasias hematoldgicas y la necesidad de ventilacion mecanica

o de soporte inotrépico.*®

En un estudio espafiol multicéntrico un Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) Il > 20 en el momento de la infeccién se asocio con tasas
de mortalidad mayores, mientras que el tratamiento antifungico temprano y la
retiro del catéter venoso central fueron factores protectores.“'20 Por otra parte, el
tratamiento empirico inadecuado también se ha asociado al desarrollo de infeccién

fungica invasiva y a un peor pronéstico de ésta.?’

EVALUACION DEL RIESGO

Ademas del reconocimiento de la presencia de factores de riesgo clinicos, se ha
documentado que la colonizacién por Candida spp en piel, mucosas o via aérea,
es un evento que habitualmente precede a la infeccion sistémica.?? En virtud de
ello, se han tratado de desarrollar sistemas de puntuacion que faciliten el

diagnéstico precoz y la decision del inicio empirico de antifungicos.

La identificacion temprana de los factores de riesgo para desarrollar candidemia
(peritonitis, cirugia abdominal, administracion previa de antibiéticos de amplio
espectro, nutricion parenteral, catéteres central, colonizacion previa por Candida

spp, hemodidlisis o ventilacion mecanica) se ha convertido en la herramienta
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fundamental del tratamiento empirico de estas infecciones en el paciente
pediatrico critico para asi reducir la alta mortalidad asociada a estas

infecciones.®’%°

Como resultado de un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en 12 unidades
de cuidados intensivos de adultos de Estados Unidos y Brasil, Ostrosky-Zeichner y
cols.?" han propuesto una regla capaz de predecir el desarrollo de infeccion por
Candida spp en pacientes criticos. Esta regla se obtuvo analizando a un grupo de
2890 pacientes, con una incidencia del 3%. El modelo estadistico demostré un
riesgo particularmente elevado de candidiasis invasiva en los pacientes tratados
con antibidticos de amplio espectro (1-3 dias) o portadores de catéter venoso
central (1-3 dias) y con al menos dos de los siguientes factores de riesgo: nutriciéon
parenteral total (1-3 dias), cualquier tipo de dialisis (1-3 dias), cirugia mayor (7-0
dias), pancreatitis (7-0 dias), corticoides (7-3 dias) u otros tratamientos
inmunodepresores (7-0 dias). A la hora de predecir una infeccion por Candida spp,
esta regla tiene una sensibilidad del 34%, una especificidad del 90% y su valor
predictivo positivo y negativo es del 1 y del 97%, respectivamente. En este
estudio, los pacientes con cualquier combinacion de diabetes mellitus,
hemodialisis, nutricion parenteral total o antibidticos de amplio espectro
presentaron una tasa de candidemia del 16.6%, significativamente superior a la
tasa de los pacientes que no presentaron ninguno de esos factores de riesgo
(5,1%; p = 0,001). Nuevas combinaciones realizadas de las variables incluidas en
esta regla de prediccion mejoran ligeramente su capacidad diferenciadora,
alcanzando una sensibilidad del 50% y una especificidad del 83%, aunque su valor

predictivo positivo y negativo no varia (el 1y el 97%, respectivamente).?*%>
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En los ultimos anos, un grupo espanol ha desarrollado un sistema de puntuacion
(score) que permite identificar a los pacientes criticos no neutropénicos, con
sospecha de candidemia, que se beneficiarian de un tratamiento antifungico
temprano.’® El “Candida score” se basa en el valor predictivo de diferentes
factores de riesgo previamente demostrados, ajustado para posibles variables de
confusién mediante un analisis de regresion logistica. La puntuacién asignada
para cada factor de riesgo es: nutricion parenteral (1), cirugia previa (1),
colonizacion multifocal por Candida spp (1) y sepsis grave (2). Segun los autores
del estudio, un “Candida score” superior a 2.5 puede seleccionar a los pacientes
que se beneficiarian de un tratamiento antifungico temprano (sensibilidad del 81%
y especificidad del 74%). Posteriormente, en el estudio CAVA, se valido de forma
prospectiva este indice y se demostro la hipotesis de que menos del 5% de los
pacientes con un “Candida score” menor de 3 desarrollan una infeccion por
Candida spp.”® Ademas, se demostré una correlacion lineal entre el valor del
“Candida score” y la incidencia de candidiasis invasiva, siendo de mayor
importancia en pacientes sometidos a cirugia abdominal, ya que, cuando
presentan un score mayor de 3 puntos, uno de cada 3 pacientes desarrollan una

infeccion.'®%°

Piarroux y cols? confirmaron la eficacia del tratamiento antifungico anticipado para
prevenir una infeccion invasiva probada, en pacientes quirurgicos criticos,
utilizando el indice de colonizacién corregida. Este indice cuantifica la intensidad
de la colonizaciéon de mucosas por Candida spp. Los pacientes con un ICC = 0.4

recibieron tratamiento antifungico anticipado con fluconazol y la incidencia de

candidiasis probada disminuy6 de modo significativo del 2.2 al 0%.
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DIAGNOSTICO

Es necesario considerar que en todos los sistemas de puntuacién estudiados para
estratificar el riesgo de una infeccibn por Candida spp, la busqueda de
colonizacion se efectua mediante vigilancia microbioldgica sistematica de los sitios
colonizados, lo que incorpora sitios no evaluados habitualmente por el médico

clinico.

El “Candida score”, solo o en conjunto con otros biomarcadores, pudiera ser un
apoyo real para el diagndstico; sin embargo, es necesario destacar que requiere la
busqueda semanal de sitios colonizados como aspirado traqueal, hisopado rectal,
orina, piel, aspirado gastrico y sangre. El costo-efectividad de esta estrategia en
escenarios con baja incidencia de Candida spp y de bajo empleo de antifungicos

aun no esta definida.'®2%?1

La mala evolucién de las infecciones invasivas por Candida spp se debe, en parte,
a las dificultades para su diagnostico microbiolégico en sus primeros estadios, el
hemocultivo sélo es eficaz en el 50% de las infecciones invasivas por Candida
spp. Por su parte, los cultivos de lavado broncoalveolar o cepillado bronquial sélo
son positivos en < 50%, los cultivos positivos de muestras no estériles pueden
deberse tanto a colonizacibn como a infeccion, y la distincidon entre ambas no
siempre es facil. Por lo tanto, el empleo de técnicas diagndsticas independientes
del cultivo proporciona un valioso recurso frente a los métodos tradicionales. Hasta
la fecha, los resultados publicados con la deteccion de (1—3)-B-D-glucano,
galactomanano, manano y antimanano, anti-cuerpos antimicelio o acidos nucleicos
son prometedores y podrian ser muy utiles como guia del tratamiento antifungico

anticipado.?®%
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En la siguiente tabla se describen las principales técnicas microbioldgicas para el

estudio y diagndstico de infecciones por Candida spp de pacientes que ingresan a

las unidades de cuidados intensivos.

Tabla 1. Técnicas microbiologicas para el diagndstico de la candidiasis invasiva en

la unidad de cuidados intensivos %°

Técnica Sensibilidad Especificidad
(%) (%)
(1—3)-8-D- 70-100 87-96
glucano
Manano y 60-89 80-84
anticuerpos
Vantimanano
Anticuerpos 77-89 91-100
antimicelio
Acidos 90 100
nucleicos
Combinacién 87 100
de métodos sin
cultivo
Cultivo 50 100

Ventajas

Marcador panfungico,
sensibilidad y VPP
elevados, util en suero
y otras muestras

Buena especificidad y
sensibilidad en
combinacién
Diagnéstico y control
de la evolucion,
elevada especificidad
Elevada especificidad,
util en suero y otras
muestras
Elevada especificidad,
sensibilidad y VPP.
Diagnéstico y control
de la evolucion
Método de referencia,
permite estudios de
sensibilidad, Util en
sangre y otras
muestras

Inconvenientes

Resultados falsos
positivos.
Experiencia
limitada,
dificultades
metodoldgicas
Experiencia
limitada

Experiencia
limitada

Escasos métodos
comercializados

Coste elevado

Sensibilidad baja,
lentitud

VPP: valor predictivo positivo.

Deteccion de (1—3)-B-D-glucano

La deteccion de este componente de la pared celular del hongo, presenta una
elevada especificidad y valor predictivo positivo (VPP) en pacientes con
infecciones invasiva probada o probable.29 Sin embargo, esta técnica no detecta
(1—3)-B-D-glucano en pacientes hemodializados y colonizados por Candida spp,

con bacteriemia, en quimioterapia, en tratamiento con albumina, factores de
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coagulacion, amoxicilina-acido clavulanico o con piperacilina-tazobactam, debido a
que da lugar a resultados falsos positivos. No obstante, esta técnica puede ser util
tanto si se utiliza de forma aislada, como estrategia de vigilancia en pacientes de
riesgo alto. Utilizando un punto de corte diagnéstico (cut-off) de 60 pg/ml, la
sensibilidad y la especificidad de la técnica es del 69.9 y del 87.1%,
respectivamente, con un VPP del 83.8% y un valor predictivo negativo (VPN) del
75.1%. Con un cut-off de 80 pg/ml, la sensibilidad y especificidad son del 64.4 y el
92.4%, respectivamente (VPP del 89% y VPN del 73%).%

Deteccion de antigeno manano y anticuerpo antimanano

La deteccion de antigeno manano y de anticuerpos frente a este antigeno de
Candida spp, mediante ELISA, presenta un bajo rendimiento al emplearse por
separado, debido a la baja sensibilidad de la deteccion de antigeno y a la alta
prevalencia de anticuerpos antimanano en la poblacion sana o colonizada; se
recomienda realizar de forma conjunta en todos los pacientes con sospecha de

infeccion por Candida spp.?*

Deteccién de anticuerpos antimicelio

En el afo 2009 se evalué la técnica de inmunofluorescencia indirecta para
detectar anticuerpos antimicelio en una poblacion seleccionada de pacientes
criticos.?® En el estudio no se apreciaron diferencias de edad, sexo, fallo hepatico
o renal en los pacientes CAGTA-positivos y CAGTA-negativos; sin embargo, la
tasa de mortalidad fue significativamente mas baja en pacientes CAGTA-positivos
(el 25 frente al 65.2%; p = 0,025). En un andlisis posterior se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en mortalidad a favor de los pacientes
que tuvieron titulos crecientes y recibieron tratamiento antifl]ngico.25 Por lo tanto,
el empleo de una estrategia basada en la determinacién temprana CAGTA puede

reducir la mortalidad de los pacientes con riesgo de desarrollar una infeccién por
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Candida spp en la unidad de cuidados intensivos, especialmente en los pacientes
quirargicos. No obstante, son necesarios mas estudios para confirmar estos

resultados en el paciente critico.

Deteccion de acidos nucleicos

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos métodos moleculares mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real, que constituyen una
alternativa para el diagnéstico rapido de las infecciones por Candida spp, debido al
numero de falsos positivos es bajo y, ademas, ofrecen la posibilidad de identificar
el patdégeno causal en 4-5 horas, llegando a alcanzar una sensibilidad y
especificidad elevada (el 90.9 y el 100%, respectivamente).?**® Sin embargo la
falta de estandarizacién de la PCR a tiempo real impide su uso generalizado y su

reconocimiento en guias y documentos de consenso.

Pese a estos avances, aun se espera un mayor desarrollo y validacion de estas
nuevas técnicas, por lo que el grado de sospecha clinica y la estratificacion de
riesgo segun sea la presencia de colonizaciéon por Candida spp y factores de

riesgo se mantienen como el eje diagndstico.

Los hemocultivos son fundamentales en el diagndstico de la candidiasis, que para
optimizar su rendimiento deben obtenerse dos o tres muestras mediante puncién
de via periférica, en cantidad superior a 20 ml, y ser procesadas por métodos
automatizados. Independientemente del niumero de hemocultivos obtenidos, el
valor predictor de candidemia de soélo un cultivo positivo es alto y requiere
tratamiento. Si el hemocultivo esta asociado a presencia de catéter venoso central,
éste debe ser retirado.? Sin embargo se reconoce la baja sensibilidad de los
métodos microbiolégicos (hemocultivo automatizado) que alcanza alrededor de 50

a 60%. Ademas debemos considerar el tiempo habitual de demora entre la toma
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de la muestra y el aislamiento e identificacion de la especie de Candida spp, el
cual con frecuencia tarda 72 a 96 horas. Si se configura el escenario de sospecha
clinica de infeccién fungica invasora por Candida spp, lo recomendado entonces
es la toma de cultivos (sangre y de otros sitios bajo la sospecha clinica) e inicio de

terapia antifungica.

En algunos casos, ademas de evidenciar mediante el cultivo la presencia de
Candida spp, se hace necesario conocer la susceptibilidad a los diferentes
antifungicos, en especial a fluconazol, dada la emergencia de cepas no
susceptibles de C albicans y de algunas otras especies como Candida spp
glabrata, C tropicalis y C. parapsilosis.24 A esto se suma el reporte de cepas
resistentes a equinocandinas o con concentracion inhibitoria minima (CIM)

elevada para anfotericina B.

Aislamiento de Candida spp en orina

La candiduria afecta hasta al 25% de los pacientes criticos con estancia superior a
una semana en las areas criticas y se asocia con una mayor mortalidad. El riesgo
de candiduria en pacientes criticos se relaciona con el sexo femenino, el tiempo de
estancia hospitalaria antes de ingreso en la unidad de cuidados criticos, la
inmunosupresion, la ventilacion mecanica y el tratamiento antibiético previo. El 8%
de los pacientes con candiduria desarrollan candidemia por la misma especie,?* en
la mayoria de los pacientes el aislamiento de Candida spp en orina representa
colonizacion y solo de forma excepcional se trata de una verdadera infeccién

ascendente o invasiva.'®
El retiro de la sonda urinaria logra la erradicacién de la candiduria en mas del 40%

de los pacientes. El fluconazol es el antifUngico que mas altas concentraciones

alcanza en orina. Tanto las formulaciones lipidicas de anfotericina B como las
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equinocandinas alanzan bajas concentraciones en orina.>® No se aconseja el
tratamiento sistémico con antifungicos de la candidura asintomatica en el paciente

critico, excepto en caso de manipulacion de la via urinaria y obstruccién urinaria.

Aislamiento de Candida spp en muestras respiratorias

Un hecho frecuente en el paciente critico es el aislamiento de Candida spp en
muestras respiratorias, incluso las obtenidas por procedimientos invasivos. Un
estudio francés pone en manifiesto la incertidumbre que crea entre los clinicos el
aislamiento de Candida spp en muestras respiratorias invasivas, y a menudo estos
pacientes reciben tratamiento con azoles.” Sin embargo, diversos estudios han
demostrado que en el paciente critico dicho hallazgo no supone en absoluto el
diagndstico de neumonia.?*% Recientemente, en un estudio prospectivo, ninguno
de los 77 pacientes con aislamiento de Candida spp en aspirado traqueal o lavado
broncoalveolar presentaron datos histoldégicos de neumonia en la necropsia.25 Por
tanto, la positividad de los cultivos respiratorios para Candida spp (incluso los
obtenidos con técnicas invasivas y con elevado recuento de colonias) no debe
hacernos establecer el diagnostico de neumonia. No obstante, si debe alertar de
ser un marcador de candidiasis invasiva, especialmente si se demuestra este

hongo en otras muestras no estériles, en cuyo caso debe actuarse.

Aislamiento de Candida spp en punta de catéter

Un cultivo positivo para Candida spp en punta de catéter sin candidemia
concomitante genera incertidumbre en la actitud terapéutica a seguir,
especialmente si el paciente esta febril, no hay un foco definido y no responde a
antibioterapia de amplio espectro. Un estudio retrospectivo evalu6é a 58 pacientes
(91% en la UCI adultos) con aislamiento de Candida spp en punta de catéter, de
los cuales 20 recibieron tratamiento antifungico. No hubo diferencias en mortalidad

entre los tratados y no tratados, y el analisis multivariante para ajustar por
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variables de confusién no demostré beneficio de la terapia antifungica.27 Por el
contrario, en otro estudio retrospectivo el 11% de los pacientes con cultivo positivo
de punta de catéter desarrollaron en el seguimiento una candidemia o posible
candidiasis invasiva que se asocido a mayor mortalidad, por lo que los autores

sugieren iniciar tratamiento antifungico.

En la actualidad se recomienda el inicio de tratamiento antifungico en pacientes
con positividad para Candida spp en punta de catéter con evidencia de

candidemia clinica.

Es evidente la necesidad de realizar un diagnéstico temprano de los pacientes
criticos con sospecha de infeccidbn que permita disminuir la elevada tasa de
mortalidad de estas graves infecciones. Pero hasta que no haya un nuevo método
de referencia diagndstico, una aproximacion adecuada podria ser una estrategia
basada en la combinacion de indices clinicos de prediccion junto con el uso de

técnicas microbioldgicas no basadas en el cultivo.

TRATAMIENTO

Para el adecuado tratamiento de la es necesaria una terapia antifungica 6ptima, lo
que implica al menos cuatro conceptos:?

» Adecuada cobertura de la especie de Candida spp identificada (eficacia en la
erradicacion microbioldgica).

* Un perfil de seguridad adecuado en un grupo de pacientes que frecuentemente
tiene alteraciones en la funcidn cardiovascular, renal y/o hepatica.
* El momento adecuado para el inicio de la terapia antifungica.

* El costo de las alternativas disponibles.
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En conjunto con la decision del antifungico a emplear, sus dosis y tiempos de
empleo, es necesario destacar algunos aspectos generales en el manejo de la
sospecha de infeccion. En primer lugar, se recomienda el retiro de catéteres
centrales en pacientes con candidemia, debido a la posible colonizaciéon de ellos.
Ello es posible la mayor parte de las veces; sin embargo, en algunos pacientes sin
opcion de otro acceso, podrian tomarse cultivos seriados de los Ilumenes vy
certificar la ausencia de colonizacién por Candida spp. En los pacientes
quirurgicos, siempre realizar busqueda de complicacién intra-abdominal, y

proceder al drenaje quirurgico o percutaneo de las colecciones documentadas.

La nutricion parenteral central ha sido descrita como factor de riesgo de
candidemia y como en otras condiciones de los pacientes criticos, debiera
privilegiarse el soporte nutricional por via enteral en la medida que las condiciones

del paciente lo permitan.

Una consideracion inicial a efectuar en el analisis del empleo de antifungicos en
pacientes criticos es la indicaciéon bajo la cual se efectué. Esta puede ser
clasificada como el empleo de terapia precoz o anticipatoria, uso empirico en
pacientes con sospecha clinica de infeccion y uso documentado en pacientes con

un cultivo positivo para Candida spp en un sitio estéril.?°

Existen ensayos clinicos que solventan el empleo de fluconazol en pacientes
criticos quirurgicos con riesgo elevado de desarrollar candidemias. En estos
pacientes, el empleo de fluconazol bajo el concepto de terapia preventiva reduce
el riesgo de desarrollar candidemia, aunque el impacto en mortalidad no es
claro.®**! Sin embargo, los estudios clinicos han sido confusos en las definiciones
empleadas, confundiéndose en ocasiones la terapia precoz con empirica y siendo

dificil obtener conclusiones validas.
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Por otra parte, el empleo indiscriminado de fluconazol en este escenario, podria
propiciar un incremento en la proporcion de Candida spp resistentes a este
farmaco y su empleo tiene la limitacion del incremento de costos en la atencién y

del riesgo de la aparicién de efectos adversos a fluconazol.*

PROFILAXIS EN PACIENTES CRITICOS DE ALTO RIESGO

Las principales razones para el posible efecto beneficioso de la profilaxis con
azoles de la infeccion fungica en el paciente critico de alto riesgo son la dificultad
de establecer un diagnostico de certeza, la nula especificidad de los signos de la
infeccidn fungica invasora, el frecuente retraso del tratamiento antifungico y la
morbilidad y mortalidad asociadas a estas infecciones.® Se han realizado diversos
ensayos clinicos con fluconazol o ketaconazol que han sido analizados en 3
metaanalisis.

Shorr et al. y Vardakas et al.*®

realizaron un metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados en los que se evaluaron la profilaxis con azoles en pacientes criticos
quirurgicos. Ambos concluyeron que existe una reduccién de la incidencia de
infecciones fungicas, aunque sin impacto en la mortalidad. No obstante, hay que
resaltar que con esta estrategia existe la posibilidad de un incremento de las

resistencias a azoles o de desarrollo de infecciones por especies de no-albicans.

Por tanto, la profilaxis antifungica sistémica con fluconazol no esta indicada en
todo paciente que se encuentre en situacién critica por el impacto que puede
ocasionar y porque su beneficio en términos de mortalidad es discutible. Por ello,
quiza solo debe plantearse en pacientes de alto riesgo ingresados en unidades de
criticos con elevada incidencia de infeccion fungica, en particular, en pacientes
criticos, en los que aparecen elementos de inflamaciéon o de infeccién activos y

concentran factores de riesgo para el desarrollo de infecciones por Candida spp.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la frecuencia de las infecciones por Candida spp en pacientes
criticamente enfermos en el Hospital Star Médica Infantil Privado de enero de
2014 a junio de 20167

JUSTIFICACION

Los avances meédicos desarrollados durante la pasada década han mejorado la
capacidad preventiva, de diagndstico y tratamiento de las enfermedades;
desafortunadamente ciertas terapias que implican el uso de procedimientos
invasivos, cirugias cada vez de mayor complejidad, trasplante de 6rganos,
utilizacion de materiales protésicos o de agentes quimioterapeuticos que inducen
inmunosupresion severa y antibidticos de amplio espectro elevan la vulnerabilidad

del huésped frente a patégenos oportunistas.

Los avances en los tratamientos en nuestro hospital han logrado mejorar la calidad
de atencion de pacientes graves y con patologia de alta complejidad, dichos
tratamientos incluyen los arriba mencionados y que favorecen infecciones por

Candida spp sin tener un adecuado registro de estas complicaciones.

En la actualidad existen estudios sistematicos que aportan informacién sobre las
tasas de infeccion en pacientes pediatricos, sin embargo la magnitud del problema
en los nifos criticamente enfermos permanece poco definida y con escasos
estudios en infecciones micéticas en este grupo etario. La mayoria de los datos
existentes de infecciones nosocomiales por hongos son referidos a la poblacién

adulta.
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Dado el estado del conocimiento de la morbilidad y mortalidad asociada a las
infecciones nosocomiales por Candida spp en la poblacion pediatrica y el escaso
nuamero de estudios de vigilancia epidemioldgica realizados en el Hospital Infantil
Privado, este estudio se ha planteado profundizar en el conocimiento y el analisis
del perfil epidemioldgico de las infecciones en las dos unidades pediatricas de alto
riesgo, abordando la descripcion de la frecuencia de dichas infecciones y también

de los factores de riesgo asociados.

El reconocimiento e identificacion de factores de riesgo y de la frecuencia de estas
infecciones en el entorno hospitalario y en el caso particular de nuestro hospital,
es necesario para poder desarrollar actividades de intervencion temprana,
vigilancia, prevencién y control de las infecciones nosocomiales, en especial en las
areas criticas, logrando alcanzar un adecuado nivel de conocimiento del problema
en el entorno actual y conseguir niveles de comparabilidad en el contexto de

reducir la morbilidad y en casos graves la mortalidad en nuestros pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la frecuencia de infecciones por Candida spp en pacientes criticamente
enfermos en el Hospital Star Médica Infantil Privado de enero de 2014 a junio de
2016.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Describir la tasa de infeccion por Candida spp dentro de las infecciones
nosocomiales reportadas anualmente.

e Describir cual es el sexo mas afectado en infecciones por Candida spp.

e Describir el grupo etario mas frecuente de infecciones por Candida spp.

e Describir la distribucion por especies de Candida spp en pacientes que
ingresan a la unidad de cuidados intensivos neonatales y a la unidad de
terapia intensiva pediatrica.

e Describir las patologias asociadas con mayor frecuencia a infecciones por
Candida spp.

e Describir la frecuencia de infeccién de Candida spp por sitio anatomico y
sitio de cultivo.

e Describir los factores de riesgo asociados a infecciones por Candida spp.

e Describir la mortalidad asociada a las infecciones por Candida spp.
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DISENO
Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, abierto, observacional vy

transversal.

MATERIAL Y METODOS

Se emplearon los expedientes de los pacientes criticamente enfermos que
ingresaron a la unidad de terapia intensiva pediatrica y la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital Star Médica Infantil Privado del periodo
comprendido del 1 de enero del 2014 al 30 de junio del 2016.

Con base a los datos obtenidos de los expedientes a través de la historia clinica,
notas médicas, paraclinicos efectuados al paciente y resultados microbiolégicos
se llen6 la hoja de recoleccion de datos que incluye informacién sobre las
variables demogréficas, factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos, asi como

datos de las infecciones diagnosticadas.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Todos los pacientes ingresados la unidad de terapia intensiva pediatrica y la
unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Star Médica Infantil Privado
que desarrollaron infeccidon por Candida spp del periodo comprendido del 1 de
enero del 2014 al 30 de junio del 2016.

TAMANO DE LA MUESTRA
Por ser un estudio descriptivo no se realizé el calculo del tamafio de la muestra.
Se realizd con base a un muestreo no probabilistico por conveniencia de casos

consecutivos.
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CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes pediatricos ingresados a las unidades de cuidados criticos del

Hospital Star Médica Infantili Privado que desarrollaron infeccién por
Candida spp.

e Pacientes femeninos entre 0 y 18 afios.

e Pacientes masculinos entre 0 y 18 anos.

e Pacientes que reunieron la informacion de la hoja de recoleccion de datos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
o Expedientes de pacientes incompletos.
e Expedientes de pacientes que no cuenten con infeccion documentada por

Candida spp durante su hospitalizacion.
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DEFINICION DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION ‘ TIPO DE
VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL | CATEGORIA |\ RiABLE
Unidad de medicidn
en orden
EDAD cronologico en _aﬁos Afos Independiente Num_érica
desde el nacimiento continua
hasta la fecha de
ingreso
Caracteristicas
SEXO fe dr!ot'l'picas que Femen!no Independiente N 0”,“”?”'
istinguen al Masculino dicotomica
hombre y la mujer
- Oncologico
Causa principal por Cardiovascular
MOTIVO DE la que ingreso a la Neuroloaico Independiente Cualitativa
INGRESO unidad de cuidados Quirt 9 P nominal
criticos uirurgico
Neumoldgico
Numero de dias
transcurridos desde
el ingreso del
DIAS DE ESTANCIA pdac'r?”te.a'l.se”’.',c'o o Bevendi Numérica
HOSPITALARIA e hospita |zaC|.on ias ependiente continua
hasta su egreso; se
obtiene restando a
la fecha de egreso a
la de ingreso
Area hospitalaria de
AREA CRITICA DE med'c'ln.a oritica la UCIN ndependionte | Cualitativa
INGRESO cual ingreso e uTIP naependiente | Lominal
paciente de acuerdo
a la edad
Causa principal por Mejoria
MOTIVO DE la que egreso de la Alta voluntaria Independiente Cualitativa
EGRESO unidad de cuidados Traslado nominal
criticos Defuncion
Hemocultivo
Urocultivo
Lugar de donde se | Punta de catéter
obtuvo la muestra Secrecion de . Cualitativa
SITIO DE CULTIVO para el aislamiento aspirado Independiente nominal
de Candida spp bronqueo-
alveolar o
traqueal
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Tipo de levaduras

pertenecientes al C. albicans
género Candida spp C. glabrata .
(EASI\I;,DEICD:LI\E SDPEP causante de C. tropicalis Dependiente C:ce)]rlrl:iar;ﬂa\?a
infeccién primaria o C. parapsilosis
secundaria en el C. krusei
hombre
Suministro por via
intravenosa del total
USO DE NUTRICION micrgﬁur’cr]r?ecr:’toezg ue Si Nominal
PARENTERAL 9 Dependiente | . oming
TOTAL cubrg las No dicotémica
necesidades
nutricionales del
paciente
Empleo de al grupo
heterogéneo de
sustancias con
USO DE accion espectfica Si Desend Nominal
ANTIBIOTICOS soore alguna No ependiente | i otomica
estructura o funcién
del microorganismo,
en las ultimas 3
semanas.
Paciente con
VENTILACION asistencia de la Si Nominal
MECANICA ventilacion No Dependiente dicotomica
ASISTIDA mecanica temporal
o definitiva
Presencia de una
INTUBACION Ca?“'a,e” d'a raduea si Sevendionte | Nominal
OROTRAQUEAL | 2'raves de fa boca No ependiente | gicotsmica
en la asistencia
ventilatoria
Presencia de
traqueotomia
: abierta Si . Nominal
TRAQUEOSTOMIA independientemente No Dependiente dicotomica
del momento de su
realizacion
Presencia de
USO DE SONDA catéter urinario con Si Dependiente Nominal
VESICAL sistema de drenaje No P dicotémica
abierto o cerrado
Portador de sonda
USo I(Z))ERSONDA oro o nasogastrica Si D . Nominal
- . e ependiente ST
NASOGASTRICA para alimentacion o No dicotémica

aspiracion

36




‘FRECUENCIA DE LAS INFECCIONES POR CANDIDA SPPY FACTORES DE
RIESGO EN PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS EN EL HOSPITAL STAR
MEDICA INFANTIL PRIVADO DE ENERO DE 2014 A JUNIO DE 2016”

P

USO DE CATETER

cualquier tipo de

VENOSO CENTRAL . L
central de insercion

subclavia o femoral

resencia durante
la estancia de

catéter venoso

por via yugular,

Si
No

Dependiente .NO”,“”?'
dicotémica

USO DE CATETER
ARTERIAL

Presencia durante

la estancia de
cualquier tipo de
catéter arterial
insertado por via
periférica

Si
No

Dependiente .NO”,“”?'
dicotomica

BRONCOSCOPIA
/PANDENDOSCOPIA

estudio diagnostico

Antecedente de

o terapéutico de
visualizacion de la
via aéreay
digestiva

Si
No

. Nominal
Dependiente dicotomica

CIRUGIAS PREVIAS

Antecedente de
procedimiento
quirurgico
programado o de
urgencias

Si
No

Dependiente _Nonjmgl
dicotdmica

DEPRESION DEL
ESTADO DE
ALERTA

Trastorno de
conciencia de
cualquier grado o
nivel que presenta
alingreso o en
algun momento de

su estancia

Si
No

Dependiente .NO”,“”.a'
dicotémica
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Previa revision sistematica de la literatura, se registro la informacion en una hoja
de recoleccion de datos para cada expediente de pacientes que se documentd
infeccidn por Candida spp diagnosticada por aislamiento en cultivos o pruebas
diagndsticas alternas y/o cumplian criterios de respuesta inflamatoria sistémica,
dicha hoja de recoleccion de datos fue disefiada exclusivamente para este estudio.
Posteriormente se clasifico y analizé en el programa estadistico SPSS 20

mediante estadistica descriptiva y porcentajes.

VALIDACION DE DATOS
Se utilizé estadistica descriptiva. Medidas de tendencia central y dispersion, rango,

media, mediana, moda, proporciones y porcentajes.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio esta apegado a la declaracion de Helsinki, promoviendo vy
asegurando el respeto a todos los seres humanos, protegiendo su salud y
derechos individuales. La Ley General de Salud establece que deben utilizarse los
datos con confidencialidad y con fines no lucrativos. Para esta investigacién no se
utilizé consentimiento informado debido a que los datos obtenidos fueron a través

de expedientes clinicos, sin realizarse pruebas experimentales.

La toma cultivos, muestras y procedimientos diagnosticos alternos se consideran
procesos de bajo riesgo para los pacientes, de acuerdo a la Ley General de Salud
se clasifican como parte de los procedimientos incluidos en la categoria de riesgo
minimo, por lo que durante su estancia hospitalaria y como estandar de manejo
dentro de las areas de cuidados criticos solo se solicitd consentimiento verbal a
los familiares de los paciente incluidos y el consentimiento escrito firmado al

ingreso ante los riesgos derivados de la atencion de una enfermedad grave.
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RESULTADOS

El numero total de infecciones nosocomiales notificadas en el Hospital Infantil
Privado durante el periodo de estudio de 30 meses, que comprende de enero de
2014 a junio de 2016 fueron 53 casos en total, de cuales 18 episodios (34%)
reportados se debieron por alguna especie de Candida spp; durante el afio 2014
se reportaron 6 de ellos que representa un 40% de infecciones por Candida spp,
comportamiento similar en el afo 2015 con un 36% de las infecciones
nosocomiales, disminuyendo la frecuencia en el afo 2016 con 2 casos hasta el

mes de junio.

El promedio de las infecciones por Candida spp fue de 6 casos por afio durante
los 30 meses de estudio, la mediana y moda se ubic6 en el afio 2015 con 10

casos de infecciones por Candida spp.

TABLA 1. Notificacién de infecciones nosocomiales y frecuencia de infeccion por
Candida spp por afio.
ANO
Infecciones
Nosocomiales

Infecciones por
Candida spp
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GRAFICO 1. Frecuencia de infecciones por Candida spp en relacién al nimero de

infecciones nosocomiales por afo.

2016

M Infecciones nosocomiales
2015 ]

M Infecciones por Candida spp
2014

J

GRAFICO 2. Casos de infecciones por Candida spp por afo.
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De los 18 episodios de infecciones nosocomiales por Candida spp en el periodo
de estudio, 61% (11) fueron causadas por Candida albicans que representa la
moda, en un 22% (4) se aislé Candida tropicalis y en tercer lugar con 11% (2) de
los casos debido a Candida tropicalis, en un caso no se logré tipificar. Con una
media estadistica de 4.5 casos por especie, ubicando a C. tropicalis y C.
parapsilosis como la mediana.
TABLA 2. Frecuencia por especies de Candida spp en pacientes criticamente
enfermos del 2014 al 2016.

ESPECIE DE CANDIDA PORCENTAJE

Candida albicans

Candida tropicalis

Candida parapsilosis

Candida spp

GRAFICO 3. Distribucion por especies de Candida spp en pacientes criticamente
enfermos del 2014 al 2016.

B Candida albicans
B Candida spp
Candida tropicalis

B Candida parapsilosis
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De acuerdo a la distribucion de aislamientos de especies de Candida spp, en los
tres anos Candida albicans representd la moda, con 4 casos en 2014, 5 durante
2015 y 2 episodios en 2016, un promedio de 3.6 casos por afio. Candida tropicalis
y Candida parapsilosis presenta una media de 1.3 y 0.6 casos por afo,

respectivamente.

TABLA 3. Frecuencia por especies de Candida spp por afo.
ESPECIE DE CANDIDA

Candida albicans

Candida tropicalis

Candida parapsilosis

Candida spp
TOTAL

GRAFICO 4. Distribucion por especies de Candida spp por afio.
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La distribucion por sexo de los casos reportados de infeccién por Candida spp fue
56% en el sexo masculino y el 44% restante en el sexo femenino con 8 casos del
total. Representando Candida albicans como el principal agente etolégico de las
infecciones tanto en el sexo masculino como femenino, con 7 y 4 casos
respectivamente, sin mostrar diferencia significativa por sexo en las otras
especies. Durante el afo 2014 el sexo mas afectado fue el masculino, para 2015
se identificaron 6 casos en el sexo femenino, representando la moda estadistica y

en 2016 se registra un caso de infeccidn para cada sexo.

TABLA 4. Frecuencia de especies de Candida spp por sexo.
ESPECIE DE CANDIDA MASCULINO FEMENINO TOTAL
Candida albicans

Candida spp
Céndida tropicalis

Candida parapsilosis

GRAFICO 5. Distribucion de infecciones por Candida por sexo.

B MASCULINO
B FEMENINO
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GRAFICO 6. Distribucién de infecciones de Candida spp por especie y sexo.

Candida parapsilosis

Candida tropicalis
B MASCULINO
B FEMENINO

Candida spp

Candida albicans

En el grupo neonatal y menores de 1 afio no se registraron infecciones por
Candida spp; con un rango de edad al ingreso de 2 a 14 afnos, representando el
grupo etario de 5-14 afios el mas afectado por dichas infecciones con 10 casos
(56%) ubicandolo como la moda estadistica y en segundo lugar el grupo de 1-4
afnos. De las especies que afectan a dichos grupos, Candida albicans represento
la moda, seguida de Candida tropicalis en el grupo de 5-14 afios y Candida

parapsilosis en el grupo de 1-4 afos.
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TABLA 5. Frecuencia de especies de Candida spp por grupo de edad.

ESPECIE DE

. <1 mes <1 afno
CANDIDA

Candida albicans
Candida tropicalis

Candida parapsilosis

Candida spp

TOTAL

GRAFICO 7. Distribucién de infecciones de Candida spp por especie y grupo de

edad.
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El total de episodios de infeccidn por Candida spp se presentd en pacientes que
ingresaron a la unidad de terapia intensiva, no existe evidencia documentada en la
unidad de cuidados intensivos neonatales. La distribucion por especies es la

previamente mencionada.

TABLA 6. Frecuencia de especies de Candida spp por servicio de ingreso.
ESPECIE DE CANDIDA UTIP TOTAL
Candida albicans

Candida spp

Candida tropicalis

Candida parapsilosis

GRAFICO 8. Distribucién de infecciones de Candida spp por especie y servicio de

ingreso.
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La tasa de incidencia acumulada de infeccion nosocomial por Candida spp fue de
3.6 infecciones por cada 100 ingresos a la unidad de terapia intensiva durante el
periodo de estudio de 30 meses. Durante el afio 2015 se registra la mayor tasa de
infeccidn candidiasica con 5.2 y para el 2016 hasta el mes de junio se reduce a
2.5. El 944% de los pacientes infectados presentaron un solo episodio de
infeccion, el 5.5% tuvieron hasta dos infecciones por diferentes especies de

Candida spp.

TABLA 7. Incidencia de infecciones nosocomiales por Candida spp por ingresos a
la unidad de terapia intensiva pediatrica por afo.

ANO TOTAL

Ingresos UTIP

Infecciones por

Candida spp
(Tasa de infeccidn)

*Tasa = N de episodios de infeccion por Candida spp / ingresos a UTIP * 100

GRAFICO 9. Incidencia de infecciones nosocomiales por Candida spp por

ingresos a la unidad de terapia intensiva pediatrica por afo.
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== nfecciones por Candida spp
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En cuanto al diagnéstico clinico principal al ingreso, la mayoria de los pacientes

presentaban patologias médicas no quirurgicas. Dentro de las patologias médicas

no quirdrgicas, las mas frecuentes fueron las encefalopatias graves (moda

estadistica) y el estatus epiléptico, en cuya etiologia de las infecciones

nosocomiales desarrolladas C. albicans representa la principal; en el caso de los

defectos congénitos cardiacos que ameritaron cirugias cardiovasculares se

presentan hasta el 50% especies de Candida no albicans, como se muestra en la

tabla 8.

TABLA 8. Frecuencia de especies de Candida spp por diagnéstico de ingreso.

Candida Candida Candida

DIAGNOSTICO DE INGRESO
albicans

Encefalitis enteroviral
Encefalopatia

Epilepsia

Tumor maligno de SNC
Neumonia/Bronconeumonia
Defectos del tabique auriculat
Atresia de la valvula
pulmonar

Atresia de la arteria pulmonar

Colitis y gastroenteritis no

infecciosa
TOTAL

Candida

spp tropicalis parapsilosis
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De acuerdo al motivo de ingreso, el grupo de pacientes con patologia neuroldgica
representa el mas afectado en la presentacion de infecciones por Candida spp con
44% de los casos (moda estadistica), seguido con las patologias cardiovasculares
con 27% y 17% en patologias neumoldgicas. Candida albicans representd la
especie de mayor aislamiento con un rango de presentacién desde 75-40% de los

casos; mientras que Candida tropicalis con un 22.2% en segundo lugar.

TABLA 9. Frecuencia de especies de Candida spp por motivo de ingreso.
MOTIVO DE

Neurolégico Cardiovascular Neumolégico Oncolégico Abdominal
INGRESO

Candida albicans
Candida spp
Candida tropicalis
Candida

parapsilosis

TOTAL
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GRAFICO 10. Distribucién de infecciones de Candida spp por especie y motivo de

ingreso.
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De acuerdo al sitio de cultivo que resultd positivo para alguna especie de Candida
spp las muestras de secrecién respiratoria en cualquiera de su forma de obtencion
representd el mas frecuente con hasta el 66.6% de todos los casos positivos,
seguida de los hemocultivos y urocultivos por sonda urinaria con 16.7% para cada

uno.
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TABLA 10. Frecuencia de especies de Candida spp por sitio de cultivo.

L . Candida Candida Candida Candida
INFECCION CLINICA TOTAL

albicans spp tropicalis parapsilosis

Aspirado traqueal
Esputo

Lavado bronqueo-
alveolar

Hemocultivo
Urocultivo (por sonda

urinaria)

GRAFICO 11. Distribucién de infecciones de Candida spp y sitio de cultivo.
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Las infecciones nosocomiales por Candida spp mas frecuentes en esta unidad
fueron las neumonias asociadas a ventilador con 56% del total de presentacion
con 10 episodios registrados. Candida tropicalis representa la mediana estadistica
en relacion al grupo de pacientes que desarrollaron neumonia asociada a

ventilador.

En orden decreciente por frecuencia después de las neumonias asociadas a
ventilador, se situaron las infecciones de vias urinarias asociada a catéter urinario
y las fungemias asociadas a catéter central con el 16% del total para cada una de

las entidades y las infecciones respiratorias con el 12%.

En la tabla 11 se presenta la distribucion de todos los tipos de infeccion por

Candida spp segun localizacion y el porcentaje correspondiente.

TABLA 11. Frecuencia de especies de Candida spp por infeccién clinica
. . Candida Candida Candida Candida
INFECCION CLINICA _ . . TOTAL %
albicans spp tropicalis parapsilosis
Neumonia asociada a
ventilador
Infeccion de vias
urinarias asociada a

catéter urinario

Fungemia asociada a

catéter central
Neumonia nosocomial
Bronquitis / Traqueo-

bronquitis
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GRAFICO 12. Distribucién de infecciones de Candida spp por infeccién clinica

M Infeccion de vias urinarias
asociada a cateter urinario

B Neumonia asociada a ventilador
Fungemia asociada a cateter
central

B Neumonia nosocomial

Bronquitis / Traqueobronquitis

En relaciéon con los factores de riesgo extrinsecos, el 100 % de los pacientes que
adquirieron alguna infeccién por Candida spp se encontraron en la unidad de
terapia intensiva, la mayoria de los cuales presentd durante alguin momento de su
estancia la utilizaciéon de dispositivos médicos o alguna instrumentacién que
demuestran una asociacion significativa en el desarrollo de infecciones: ventilacion
mecanica asistida en el 72% de los casos, con un predominio del 54% para
Candida albicans y 31% favorecio el desarrollo de Candida tropicalis. Tanto en la
modalidad por canula orotraqueal como por medio de traqueotomia incrementan el
riesgo de la adquisicion de la misma. La presencia de catéter venoso central se
asocid hasta en un 56% de los casos, con una distribucion del 70% para Candida

albicans y 20% C parapsilosis.
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El empleo de sonda urinaria y nasogastrica se asocian significativamente al
desarrollo de infecciones por alguna especie de Candida spp hasta en el 44% y
33% de los casos respectivamente. El antecedente de broncoscopia estuvo
presente en el 28% de los casos con 5 episodios reportados y con aislamiento

para C. albicans (moda estadistica) y C tropicalis.

En el caso del uso de antibidticos 28% de los casos representd un factor
extrinseco en el desarrollo de infeccién por Candida spp, de los cuales el 60%
favorecio el crecimiento de Candida albicans. Otro factor de importancia que
reporta la literatura es la administracion de nutricion parenteral total por via central,

en el estudio solo se asocié en un 11% de los casos.

TABLA 12.Principales factores de riesgo asociados a infecciones por Candida spp

Candida ) Candida Candida
FACTOR DE Candida TOTAL "
S S S
RIESGO PP sppsep . PP °
albicans tropicalis parapsilosis

Angioplastia
Antibiéticos previos
(3 semanas)

Bomba de
circulacion
extracorporea
Broncoscopia
Catéter central
CatéterTenchkoff

Cirugias previas

Derivacion
ventricular
Depresion del

estado de alerta
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Dialisis peritoneal 1 0 0 0 1 6%
Estancia en
6 0 1 1 8 44%
Urgencias
Estancia en UTIP 11 1 4 2 18 100%
Intubacién traqueal 6 1 2 2 11 61%
Neutropenia 0 0 0 1 1 6%
NPT 1 0 1 0 2 11%
Panendoscopia 1 0 0 0 1 6%
Puncion lumbar 1 0 0 1 2 11%
Sonda nasogastrica 4 0 2 0 6 33%
Sonda vesical 6 0 2 0 8 44%
Tiempo de cirugia
0 1 0 0 1 6%
prolongado
Toracocentesis/
. 0 0 0 1 1 6%
Paracentesis
Traqueostomia 5 0 1 0 6 33%
Ventilacion
. 7 1 4 1 13 72%
mecanica
Via periférica
1 0 1 0 2 11%

arterial

El 94.4% de los pacientes incluidos presentaron algun factor de riesgo extrinseco
de los considerados en el estudio y el 88.8% tenian mas de uno incluido la

estancia en unidades de cuidados criticos.

Las variables que han mostrado mas asociacion con el desarrollo de alguna

infeccidn por Candida spp han sido las siguientes:

55



‘FRECUENCIA DE LAS INFECCIONES POR CANDIDA SPPY FACTORES DE
RIESGO EN PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS EN EL HOSPITAL STAR
MEDICA INFANTIL PRIVADO DE ENERO DE 2014 A JUNIO DE 2016”

GRAFICO 13. Principales factores de riesgo asociados a infecciones por Céndida

spp
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La letalidad durante el periodo de estudio fue del 22%, con 4 defunciones en
pacientes que desarrollaron alguna candidemia. La edad media de los pacientes
fallecidos fue de 6.0 anos (DE=5.8 afos) y tenian como diagndstico principal al
ingreso: patologia médica no quirurgica 25%, cirugia cardiaca 50% y alteraciones

hemato-oncolégicas 25%.

TABLA 13. Notificacién de defunciones en pacientes con infeccion por Candida

Sspp por ano.

ANO TOTAL

Infecciones por
Candida spp

Defunciones
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DISCUSION

Las infecciones por Candida spp ocupan aproximadamente el 36% de las
infecciones relacionadas a la atencion médica en nuestro hospital. En el 2014 se
reportd que el 40% eran infecciones por esta etiologia, visualizandose un
descenso en los aislamientos por Candida spp para el 2016. Sin embargo, el
analisis del 2016 solamente abarca 6 meses, ameritando continuar la vigilancia de

los casos de infecciones nosocomiales para valorar si existe una disminucion real.

C. albicans ocupa el mayor porcentaje de aislamiento de Candida spp, similar a lo
reportado en la literatura, sabiendo que es parte de la flora enddégena y que por
algunos factores de resigo como los buscados intencionadamente en este estudio,

favorecen su diseminacion y comportamiento oportunista.

No hay diferencia entre la distribucion por sexo; sin embargo al analizar edad, la
presencia de infeccion por Candida spp se observa a partir del afo de edad, la
incidencia de infeccién se relacioné de forma directamente proporcional con la
edad del paciente, predominando en el grupo de 5-14 anos. Llama la atencion no
encontrar reportes de aislamientos de Candida spp en la terapia Intensiva
neonatal, difiere del patron de distribucién de las infecciones en otros estudios
publicados, pues al tratarse de pacientes de alta complejidad y que requieren
maniobras invasivas, generalmente son un grupo vulnerable para esta entidad,
sugiriendo una mejor vigilancia activa de las infecciones nosocomiales en esta

area.

En cuanto al sitio de cultivo, en donde se aislé con mayor frecuencia Candida spp
fue en secrecion bronquial, tanto por aspiracion directa como por broncoscopia y
lavado broncoalveolar, asociandose a evidencia clinica de neumonia asociada a

ventilacion mecanica. En segundo lugar, fueron las infecciones asociadas a
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colocacion de catéter venoso central, lo cual es coincidente con las observaciones
de otros estudios. El porcentaje de cultivos solicitados es mayor a lo referido por
estudios nacionales, aunque en nivel inferior al estandar deseable segun trabajos

americanos.

Similar a lo reportado a la literatura, el factor principal para el desarrollo de
infeccidn por Candida spp fue la estancia en unidad de terapia intensiva pediatrica,
la ventilacion mecanica y el catéter venosos central. Sin embrago, en estos
pacientes el uso de antibidticos de amplio espectro y la nutricion parenteral, no
fueron la principal causa desencadenante de infeccion por Candida spp como en
diversas series reportan, sin embargo estas medidas invasivas o factores de
riesgo extrinseco en pacientes pediatricos de unidades de alto riesgo hospitalario
dependen de igual manera de la condicion clinica y el estado de gravedad del
paciente, por lo que se deberia seguir valorando con mayor profundidad dichos

factores de riesgo.

La alta complejidad de los pacientes que ingresan a las areas criticas, como
enfermedades neurolégicas que incluye estatus epiléptico, tumores del sistema
nervioso central, encefalitis graves, asi como las enfermedades cardiovasculares,
que requieren medidas invasivas de alta especialidad y con mayor gravedad
clinica al ingreso, son las comorbilidades que en nuestro estudio pudimos asociar
a infeccion por Candida spp. y cuyo factor principal es la estancia prolongada,

datos coincidentes con estudios publicados en la literatura internacional
No graficado en el reporte de resultados, la mortalidad asociada a infeccién

nosocomial por Candida spp en nuestro hospital es de 22% (4/18), por lo que se

debe de seguir reforzando las medidas de prevencion.
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CONCLUSIONES

Los estudios de vigilancia epidemiolégica de las infecciones nosocomiales en
areas asistenciales de alto riesgo, como las unidades de cuidados intensivos
pediatricos y neonatales permiten un conocimiento amplio del impacto de éstas.
Asi mismo, hacen posible establecer relaciones de causalidad y asociacion con
factores de riesgo, tanto por condiciones clinicas propias del paciente, como por
intervenciones diagndsticas y terapéuticas requeridas durante el ingreso
hospitalario. Algunos de estos factores son considerados como susceptibles de
control, lo que puede tener un impacto significativo en la reduccion de las tasas de
infeccidn y sus complicaciones, no se puede sino a partir del conocimiento del

problema por los miembros del equipo asistencial.

Candida spp sigue siendo un agente etioloégico importante de infecciones
nosocomiales en pacientes criticamente enfermos la tasa de incidencia en las
areas de cuidados intensivos neonatales y pediatricos de nuestro hospital, es
comparable con los datos existentes en la literatura, por lo que se debe instaurar
medidas de prevencion para disminucion de los casos especificos para dicha
entidad.

El impacto de las infecciones causadas por Candida spp esta claramente
reconocido en la literatura y como se demostré en nuestro estudio, en aspectos
tales como la elevada letalidad, prolongada estancia hospitalaria y el aumento de
los costes econdmicos; estos factores deben ser tomados en cuenta para la
correcta implementacion de medidas preventivas y estrategias de control, como el
uso racional de antibidticos (duracidon y espectro),uso de nutricidn parenteral
solamente en caso de que amerite y la utilizacion de medidas invasivas como

catéter venoso central, sonda urinaria y ventilacion mecanica, deben de limitarse
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al tiempo requerido, continuando con la vigilancia activa de datos clinicos de

infeccion.

Es importante sospechar de infecciones oportunistas en los pacientes con factores
de riesgo ya mencionados, con el objetivo de documentar infecciones micéticas,
ya que aproximadamente el 30-40% de las candidemias no dan hemocultivos
positivos, y la implementacion de nuevos métodos diagnésticos como las pruebas
de galactomanano y beta-glicano pueden facilitar su deteccion e iniciar medidas
terapéuticas, con el objetivos de reducir la mortalidad en estos pacientes al

establecer un diagndstico temprano.

Los resultados obtenidos en este estudio reflejan la importancia de las infecciones
nosocomiales, y sobre todo de etiologia micotica, en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos y la unidad de cuidados intensivos neonatales dentro de
nuestro entorno hospitalario, este es el primer paso para el conocimiento de su
impacto es este tipo de pacientes y nos obliga a la necesidad de continuar con
estudios de seguimiento con una mayor duracién del periodo de estudio que nos
permita posteriormente la implementaciéon de medidas de prevencién y control, asi
como la elaboracion de guias de practica clinica propias a nuestro hospital, con el

fin de mejorar la supervivencia de estos pacientes y la calidad asistencial.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Dentro de las limitaciones de este estudio se pueden mencionar aquellas que
estan relacionadas con los siguientes aspectos:

- El formato utilizado en la obtencion de los datos en las unidades de
cuidados criticos.

- El corto periodo de seguimiento del estudio y por lo tanto, el pequefio
tamano muestral.

- La falta de informacién de los cambios que hayan podido suceder en el
paciente al alta hospitalaria por motivos diferentes al de mejoria o
defuncién, como sucede en el alta voluntaria o traslados

- El indice de gravedad utilizado en el ingreso para los pacientes de la unidad
de terapia intensiva.

- La falta de registros fidedignos de infecciones nosocomiales en areas
criticas.

- La ausencia de estudios de seguimiento de infecciones por Candida spp en

pacientes criticamente enfermos en nuestro hospital.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FRECUENCIA DE LAS INFECCIONES POR CANDIDA SPP Y FACTORES DE RIESGO EN
PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS EN EL HOSPITAL STAR MEDICA INFANTIL PRIVADO
DE ENERO DE 2014 A JUNIO DE 2016

Nombre del paciente:

Edad:

Fecha de nacimiento:_ /  /

Sexo:F( ) M( )

No. Exp:

Oncologico: ()

Cardiovascular: ()

Neuroldgico:

()

Motivo de ingreso:

Quirurgico: () Cirugia abdominal: Si ( ) No ( )

Neumoldégico: ( )

Diagnéstico de ingreso:

Fechadeingreso:. / _ /  |Fechadeegreso. / |/ __ |Dias de estancia:

Servicio de ingreso en areas criticas: UCIN: ( ) UTIP: ()

Motivo de egreso: Mejoria ( ) Alta voluntaria ( ) |Traslado ( ) Defuncion ( )
Hemocultivo: Secrecion de aspirado bronquial ()

Sitio de cultivo: Urocultivo: Secrecion respiratoria (esputo) ()

()
()
()

Punta de catéter:

Otros ()

C. albicans

C. glabrata

Especie de Candida: C. tropicalis

)
)

(
C. parapsilosis (

C. krusei () Otras ()

Uso de nutricién parenteral total: Uso de antibidticos : Uso de ventilacion mecanica asistida:

Si ( ) No ( ) Si ( ) No ( ) Si ( ) No ( )
Intubacion orotraqueal: Traqueostomia: Uso de sonda vesical:

Si ( ) No ( ) Si ( ) No ( ) Si ( ) No ( )
Uso de sonda naso orogastrica : Uso de catéter venosos central: Uso de catéter arterial:

Si ( ) No ( ) Si ( ) No ( ) Si ( ) No ( )
Broncoscopia/"Panendoscopia: Cirugias previas: Depresion del estado de alerta:

Si ( ) No ( ) Si ( ) No ( ) Si ( ) No ( )

Otros factores de riesgo asociados:

Observaciones:
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