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FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD
POR FUNGEMIAS CAUSADAS POR CANDIDA SP
EN PACIENTES PEDIATRICOS
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
EN EL PERIODO DE MAYO 1999 A DICIEMBRE DEL 2004

INTRODUCCION.

Durante los tltimos anos se ha reportado un incremento dramatico en la incidencia
de infecciones nosocomiales causadas por levaduras y hongos filamentosos, una
proporcion substancial de pacientes son colonizados por Candida sp durante su
estancia intrahospitalaria, pero sélo unos cuantos desarrollan subsecuentemente
infecciones severas. Este cambio epidemiol6gico esta directamente relacionado
con el incremento de poblacién susceptible a infecciones por microorganismos
considerados como oportunistas.? Los signos clinicos de estas infecciones suelen
presentarse de manera temprana pero son poco especificos hasta estadios tardios
de la enfermedad, por lo que representan un reto diagnéstico para el médico.’

Las infecciones nosocomiales ocasionadas por levaduras del género Candida sp
especialmente la especie albicans, predominan en un 60 - 80 % de la mayoria de
los reportes.’ *®

Existe un incremento de casos ocasionados por especies diferentes a C. albicans
que en conjunto se denominan Candida no albicans; tales como C. krusei, C.
tropicalis, C. parapsilosis y C. guillermondii entre otras.® 5°

MARCO TEORICO.

EPIDEMIOLOGIA.

Mas de 17 especies de Candida han sido identificadas como agentes etiologicos
de las infecciones aisladas en hemocultivos. Aproximadamente el 95 % son
causadas por 4 especies: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis y C. tropicalis.
El 5 % restante son causados por 12 a 14 especies diferentes |ncluyend0 C.
krusei, C. lusitaneae, C. guillermondii, C. dubliniensis y C. rugosa entre otras.”



Se estima que entre un 10 - 20 % de todas las infecciones nosocomiales en
unidades de terapia intensiva son causadas por especies de Candida.® ' La mitad
de las infecciones flungicas ocurren en terapias intensivas, siendo el sitio de
aislamiento mas frecuente en un 40.2 % el hemocultivo, seguido del urocultivo e
infecciones en piel."’

Candida sp es un patoégeno frecuentemente asociado a enfermedad invasiva en
nifios."? Este microorganismo forma parte de la flora normal corporal, sin embargo
es capaz de traspasar las barreras naturales debido a varios factores, como por
ejemplo: El uso de dispositivos invasivos como catéteres y tubos endotraqueales
favoreciendo la colonizacién; la terapia antimicrobiana de amplio espectro
disminuyendo la flora bacteriana protectora permitiendo el crecimiento de los
hongos colonizadores y la estancia prolongada en terapias intensivas al favorecer
la colonizacion por hongos nosocomiales.'*'® Esto se ha asociado a fungemias
que prolongan la estancia intrahospitalaria y a un aumento en los costos de
hospitalizacion.

En hospitales de tercer nivel se ha observado que la especie mas frecuente
aislada en fungemias en nifios (25 % en neonatos) es Candida albicans, seguida
de C. parapsilosis, C. krusei'y C. tropicalis."”

En un centro oncolégico, M.D. Anderson Cancer Center (Houston) se observo que
el 79 % de las fungemias ocurrié fuera de las terapias intensivas '®, con una
disminucion relativa en las infecciones causadas por Candida albicans y Candida
tropicales, aumentado las ocasionadas por C. krusei y C. glabrata ®; esto asociado
a la proteccion antimicotica otorgada por fluconazol contra algunas especies
sensibles y permitiendo la emergencia de aquellas especies resistentes.'®

En nifios en general se aisla mas frecuentemente Candida albicans (58 %)
seguida de C. parapsilosis (27 %)'°, con una relacion estadisticamente
significativa por la colocacion de catéter venoso central en la vena femoral, el uso
de catéteres tunelizados y nutricion parenteral prolongada.

La incidencia de infecciones hematogenas por Candida sp ocupa el 4° lugar en
E.U.A., de las especies no albicans la C. glabrata es la mas frecuente en un 11-24
% de todas las candidemias.?

MICROBIOLOGIA: Candida sp.
Candida sp forma parte de la microbiota normal de la piel, tracto gastrointestinal,
tracto genitourinario y puede observarse en el arbol respiratorio; siendo la especie

albicans la mas abundante.

El origen latino de la palabra Candida significa “blanco deslumbrante”, que es
apropiadamente aplicado a la apariencia de las colonias de Candida. La forma



levaduriforme va de redonda a ovalada, de 2-6 micras de diametro, no posee
capsula. Es una levadura dismorfica que en condiciones apropiadas puede existir
como blastoconidia o como pseudohifas.

El uso de sustratos de carbohidratos varia entre las especies de Candida y sirve
como base bioquimica para la identificacion de especies, determinando las fuentes
de carbono en presencia de oxigeno (asimilacion) y en ausencia de éste
(fermentacion). La mayoria de las especies con i 2(Jortanma clinica no pueden
utilizar el nitrato de potasio como fuente de nitrdgeno.

Candida albicans es por mucho la especie mas frecuentemente implicada
causante de enfermedad en el ser humano sobre todo en el huésped
inmunocomprometido, sin embargo se ha incrementado |la prevalencia de especies
no albicans que incluyen: C. gufﬂermond.", C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis,
C. lusitaniae, C. rugosa, etc.’

Comparada con organismos que causan enfermedad en huéspedes
inmunocompetentes Candida sp posee relativamente pocos factores de virulencia.
Sin embargo para establecer un estado de enfermedad se necesita: Un deterioro
en los mecanismos de defensa del huésped, un alto nimero de organismos a los
cuales se exponga el huésped y/o una combinacion de ambos. *

El factor determinante para enfermedad es el deterioro en los mecanismos de
defensa del huésped sin que un solo defecto en la respuesta inmune del paciente
este implicado, salvo en la enfermedad muco cutanea cronica en la que se ha
observado defectos en la inmunidad celular, involucrando una produccién anormal
de citocinas por las células T en respuesta a antigenos de Candida sp.* %°

Las lisozimas (muramidasa) causan aglutinacion y destruccion de Candida,
ademas de inducir inmunoglobulina A e inmunoglobulina E. Ocurre una respuesta
transitoria de IgM durante la infeccion y anticuerpos IgG que opsonizan
adecuadamente a Candida. Estudios de las respuestas de pacientes
inmunocompetentes a Candida sugieren que eventualmente, todos los
componentes del sistema inmune responden al microorganismo.*’

El microorganismo activa la via alterna del complemento. Los leucocitos
polimorfonucleares, monocitos y eosinofilos ingieren y destruyen a Candida. Un
componente polisacarido de Candida puede inducir produccion de linfocitos T
supresores y una linfocina que destruye a Candida.

La lactoferrina insaturada pose una actividad antifungica que puede ser revertida
con hiero, un elemento esencial para el crecimiento del microorganismo. Ademas
de que la microbiota de la piel y superficies mucosas representa un sistema de
defensa importante contra Candida sp.

Existen mas de 150 especies de Candida, pero solo nueve son consideradas
como patégenos para el ser humano, estas son: C. albicans, C. guillermondii, C.
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krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C.
dubliniensis y C. glabrata (antes clasificada como Torulopsis glabrata). C.
dubliniensis es una especie recién descrita, antes incluida dentro de C. albicans.”'

PATOGENESIS.

MECANISMOS DE INVASION Y COLONIZACION.

El paso inicial es la colonizacién y la adherencia a la mucosa o epitelio en forma
de blastoconidias, una vez que el microorganismo invade la dermis o ingresa al
torrente sanguineo, los leucocitos polimorfonucleares desempefan un papel en la
defensa ya que tienen la capacidad de dafar las pseudohifas y fagocitar y destruir
las blastoconidias ** ' ?%; por lo que antes, durante o posterior a la invasion se
desarrolla la forma de pseudohifas. Esta transformacion puede relacionarse con el

microambiente y los factores de resistencia del tejido del huesped.

Un factor derivado de las plaquetas estimula la produccion de tubos germinales y
fracciones de la pared celular de Candida aglutinan plaquetas.”" %

La invasién de la membrana mucosa resulta de la formacion de una
pseudomembrana adherente. Candida albicans persiste siendo la especie mas
comunmente asociada a formacion de pseudomembranas o biocapa; esta biocapa
es una comunidad microbiologica estructurada envuelta en una matriz de material
exopolimérico que se une a superficies de dispositivos principalmente catéteres.*
Las pseudomembranas pueden estar formadas de una o varias especies; las
ventajas ecologicas de éstas para el hongo son proteccion del ambiente,
disponibilidad de nutrientes, cooperacion metabdlica y adquisicion de nuevas
caracteristicas genéticas.*

Las especies de Candida tieiien sobre todo pseudohifas, moléculas de superficie
que se asemejan a los receptores del complemento humano CR2 y CR3.%% "2

La union inicial de las células de Candida a los biomateriales esta mediada por
factores no especificos (hidrofobicidad de la célula y fuerzas electrostaticas) y por
adhesinas especificas de la superficie del hongo que reconocen ligandos en la
biocapa acondicionada como proteinas séricas (fibronectina, fibrinogeno).*® La
union inicial va seguida de division celular y proliferacion de la pseudomembrana.

En la formacion de la pseudomembrana se han observado 3 fases: Temprana (0 —
11 horas), la intermedia (12 — 30 horas) y la madura (38 — 72 horas). En la etapa
madura se encuentra formada por blastoconidias, hifas y pseudohifas.” La
complejidad estructural de la pseudomembrana se piensa es para el Optimo



espacio que facilite el influjo de nutrientes y la distribucién de productos de
desecho.

Para la formacion de la pseudomembrana es fundamental la produccion de
sefiales de célula a célula; esta estrategia de comunicacion intercelular contribuye
al bienestar de la pseudomembrana previniendo la superpoblacion innecesaria
que comprometa la competitividad por nutrientes. % Las dos consecuencias del
crecimiento de la pseudomembrana son la marcada mejoria en los mecanismos
de resistencia del microorganismo y la proteccién de éste ante los mecanismos de
defensa del huésped.®

Stone y col. % han demostrado que las levaduras pueden atravesar el tracto
gastrointestinal, por lo que es de esperar que los pacientes que tienen cirugia
abdominal y con multiples antibioticos se encuentren en doble riesgo de
diseminacion; en la actualidad es bien reconocida la cirugia del tracto
gastrointestinal como factor de riesgo. La diseminacion visceral esta relacionada
con la via hematogena, siendo la puerta de entrada las lesiones mucosas.
Especialmente en el tracto gastrointestinal la lesién mucosa progresa a Ulceras
delimitadas con una base de tejido de granulacion cubierta por un exudado
fibrinoso y granulocitos mezclados con los microorganismos.

En enfermedad sistémica los rifiones, el higado, cerebro, pulmoén y bazo son
afectados; ocurriendo una respuesta piogénica produciendo microabscesos con
parénquima normal entre éstos, asi como reacciones granulomatosas de manera
infrecuente. Los histiocitos, las células gigantes y las células epitelioides aparecen
tempranamente lo que puede dar este tipo de reaccion.? 2" #

En el tejido se presentan tanto formas de levaduras como hifas, el hecho de que
las formas filamentosas sea un factor asociado con la virulencia en una de las
principales controversias aun no resueltas. 2.2 pdicionalmente Candida puede
coagregarse y/o unirse a bacterias.*®

MECANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED.

Los neutrofilos y monocitos carecen de mieloperoxidasa o de la capacidad para
formar peroxido de hidrégeno o anion superoxido y no destruyen eficazmente a C.
albicans, esta observacion sugiere que éstos constituyen un mecanismo
importante responsable en la destruccion intracelular de Candida.

Se ha establecido la importancia de los factores humorales en la defensa inmune
contra Candida. La inmunoglobulina G y otros componentes del suero opsonizan
eficazmente a Candida, aunque no se requieren de antfcuerpos para la
destruccion de células levariduformes parcialmente ingeridas.”’

El complemento es necesario para la opsonizacion optima de las blastoconidias de
Candida e in vitro los animales con deficiencias en la activacion de la via
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alternativas son mas susceptibles; ademas C3b se fija a las blastoconidias de
Candida. Asi mismo se han evidenciado componentes del complemento
depositados en la membrana basal de las lesiones cutaneas en pacientes con
candidiasis muco cutanea cronica. Candida activa tanto la via clasica como la
alterna del complemento, sin embargo las evidencias sugieren que la via alterna
es la mas importante.?

En el paciente mmunocompmmehdo la reaccion inflamatoria puede ser minima vy
dejar el absceso compuesto solo por Candida y tejido necrotico.’

FACTORES PREDISPONENTES.

Para que este micro organismo comensal se convierta en un patégeno, son
necesarios la interrupcion de los mecanismos de defensa normales y pueden ser
de dos tipos naturales o iatrogénicos.?

Los factores predisponentes mas importantes son los iatrogénicos, como la
introduccion de modalidades terapéuticas para el soporte vital mas avanzado:
probablemente los mas importantes la introduccion de antibioticos y catéteres
permanentes,'* % 222

Los factores que aportan una via para la entrada de Candida son liquidos de
hiperalimentacion, catéeteres de polietileno, dispositivos de monnoreo de la presion
e implantacion de materiales protésicos sobre todo cardiacos. ' '* %%

Los principales procedimientos que se han asociado a un mayor riesgo son:
Nutricion parenteral total (43.3 %), canulas endotraqueales (29.9 %), catéter
venosos central (25.8 %), cirugia previa (14.4 %) y uso de antibioticos de amplio
espectro (90 %). Se ha estimado que Candida albicans es responsable del 58.1 %
de las infecciones nosocomiales. "’

La incidencia de candidemia ha incrementado principalmente en las unidades de
cuidados intensivos mas que en otras areas hospitalarias, existiendo ciertas
condiciones asociadas como leucemia aguda, leucopenia, quemaduras,
enfermedad gastrointestinal y prematurez. Se han encontrado factores
independientes como son el uso previo de antibigticos de amplio espectro,
cateterizaciones, aislamiento de Candida en otros sitios fuera de hemocultivos y
hemodialisis previa.**

Una poblacion substancial de pacientes es colonizada por especies de Candida sp
durante su estancia intrahospitalaria sin embargo sélo unos cuantos desarrollan
una infeccion severa. La candidiosis es mas frecuente en pacientes
inmunocomprometidos, sin embargo en las ultimas dos décadas los datos
muestran que una candidiosis invasiva en pacientes criticamente enfermos esta
incrementando con caracteristicas diferentes.’



FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD.

Se ha registrado una tasa de ataque de 47 por cada 10,000 casos con un rango
de letalidad del 46.5 % en menores de 2 afios y hasta de un 38 % en recién
nacidos '°. Con factores asociados a mortalidad como: Desnutricion (OR: 4.3),
cirugia previa (OR: 3.8), el promedio de dias transcurridos entre el primer
hemocultivo positivo y el inicio de tratamiento.' Sin embargo se ha observado una
mortalidad mas baja que en adultos que en nifios. (21 vs 72 %).%

De particular interés son los pacientes inmunosuprimidos ya que estos tienen un
mayor riesgo para candidemia.”® En pacientes con leucemia linfocitica el
tratamiento con vancomicina y/o imipenem parece ser un factor independiente de
riesgo.! La colonizacion de heces parece ser otro factor predisponente.”® Los
factores de riesgo en pacientes inmunocomprometidos son el uso de antibioticos
de amplio espectro y catéter venoso central; encontrando los siguientes factores
asociados a incremento de la mortalidad: Neutropenia, terapia corticoestereoide,
falta de tratamiento antifingico, falla en el reemplazo del catéter venoso central y
en poblaciones adultas una escala de APACHE > 15."

Almirante et al, han reportado una incidencia anual de 4.3 casos por cada 100,000
habitantes con una mortalidad del 44 %.*

En un estudio en adultos comparativo entre candidemia y bacteriemia se encontrd
que la candidemia es infrecuente en pacientes inmunocompetentes sin embargo
se asocia con un alto rango de mortalidad cuando se presenta con mayor
incidencia de falla organica multiple, con afeccién renal desde el inicio del choque
y una recuperacion lenta de la falla organica multiple.”

El rango de mortalidad varia del 20-57 % a pesar de Ios antifingicos y asociada a
choque séptico alcanza una mortalidad del 40-70 %.% En pacientes post operados
se ha asociado a falla renal, falla hepatica, choque post quirtrgico y sindrome de
dificultad respiratoria agudo. % Los factores de mal prondstico en pacientes con
cancer son: Neutropenia y diseminacion visceral siendo ésta de peor prondstico.”

Por otro lado Roilides et al, reportan una incidencia en pacientes neonatos 1.28 %
con una mortalidad del 29 %.?" En poblaciones especiales como pacientes con
leucemia aguda la literatura mundial reporta una mortalidad del 31.9 % **, y en
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pacientes ingresados en terapias intensivas pediatricas del 28.1 %.~

Otros agentes fungicos causantes de infeccion diseminada son él genero
Aspergillus sp. Las especies mas frecuentes que producen enfermedad invasiva
son Aspergillus fumigatus (90 %), Aspergillus flavus (10 %), Aspergillus niger (2
%), Aspergillus terreus (2 %), Aspergillus nidulans (2 %).”’



JUSTIFICACION.

El conocimiento de la epidemiologia de las infecciones nosocomiales fungicas es
una prioridad para los hospitales que atienden a pacientes criticamente enfermos
sometidos a medidas invasivas, sobre todo por la dificultad para la identificacion
microbioldgica a partir de los cultivos de productos bioldgicos habitualmente
estériles (sangre, orina, liquido cefalorraquideo, tejidos etc.).

Durante los ultimos afios se ha reportado un incremento dramatico en la incidencia
de infecciones nosocomiales causadas por levaduras y hongos filamentosos, una
proporcion substancial de pacientes es colonizados por Candida sp durante su
estancia intrahospitalaria, pero solo unos cuantos desarrollan subsecuentemente
infecciones severas.' Este cambio epidemioldgico esta directamente relacionado
con el incremento de poblacion susceptible a infecciones por microorganismos
considerados como oportunistas.

De acuerdo a la literatura los principales factores de riesgo asociados a una mayor
mortalidad son: Antibidticos de amplio espectro, desnutricion, uso de catéteres
intravasculares, intubacion endotraqueal, neutropenia, nutricion parenteral,
estancia prolongada en terapia intensiva, cirugia abdominal y leucemia. La
literatura mundial sobre infecciones sistémicas por hongos es muy amplia, sin
embargo resulta muy importante analizar las caracteristicas de éstas en
poblaciones como la nuestra, identificando de este modo nuestra poblacion
susceptible y sus factores de riesgo asociados a infeccion y mortalidad que nos
permita tomar las medidas de prevencion y de control en infecciones sistémicas
por hongos.

OBJETIVO.

Objetivo principal:
e Analizar los factores de riesgo asociados a muerte en pacientes con
enfermedad invasiva por Candida sp.

Objetivos particulares:

« |dentificar las especies de Candida asociadas a enfermedad invasiva.

* Analizar el estado epidemiolégico de los casos con enfermedad invasiva: Edad,
sexo, estado nutricional, diagnéstico al ingreso.



HIPOTESIS.

» Hipotesis alterna:
Existe diferencia en la mortalidad entre los pacientes que presentan factores de
riesgo como: Instalacién de catéteres intravasculares, uso de nutricion
parenteral, estancia en terapia intensiva, pacientes oncologicos, cirugia
abdominal previa, neutropenia, trombocitopenia, uso de antibidticos de amplio
espectro, sepsis e involucro pulmonar,

« Hipotesis nula:
No existe diferencia en la mortalidad entre los pacientes que presentan
factores de riesgo como son: instalacion de catéteres, uso de nutricion
parenteral, estancia en terapia intensiva, pacientes oncoldgicos, cirugia
abdominal previa, neutropenia, trombocitopenia, uso de antibidticos de amplio
espectro, sepsis e involucro pulmonar.

DISENO.

TIPO DE ESTUDIO.

Estudio transversal retrospectivo de casos y controles.

MATERIAL Y METODO.

Poblacion objetivo: Ninos de 0 — 18 afos internados en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez".

Poblacion elegible: Todos los pacientes haospitalizados con fungemia en el periodo
de mayo de 1999 a diciembre del 2004 del Hospital Infantil de México “Federico
Gomez".

Criterios de inclusion:

En este estudio se incluyeron: Pacientes con diagndstico clinico de infeccién por
hongos; con una evolucion clinica acorde al diagnostico antes mencionado
apoyada en el aislamiento microbiolégico de hongos del género Candida y en
algunos casos de la especie especifica; con aislamiento microbiolégico en un sitio
estéril y paciente cuyos expedientes cumplan con la informacién completa tanto
clinica como de laboratorio requerida por el estudio en el periodo de mayo de 1999
a diciembre del 2004.

Criterios de exclusion:



En este estudio se excluyeron: Paciente en el que no se corroboré el diagndstico
de fungemia por Candida sp, ya fuera por la evolucién clinica y/o por falta del
cultivo microbiolégico; paciente en el que la infeccion fue causada por un género
diferente a de Candida; pacientes en los que no coincidio la fecha de los cultivos
con la fecha de internamiento y paciente cuyos expedientes no cumplan con la
informacién completa tanto clinica como de laboratorio requerida por el estudio en
el periodo de mayo de 1999 a diciembre del 2004.

Definicion de variables:

« Fungemia: Aislamiento de un hongo patégeno en sitios estériles como sangre,
liquido cefalorraquideo, tejidos organicos, orina y senos paranasales.

« Candiduria: Aislamiento del microorganismo en orina.

« Edad: Se registro la edad de los pacientes en dias para la paoblacion neonatal y
en meses para el resto de los pacientes:

« Geénero: Se consigno en femenino y masculino.

« Peso: Se consigno el peso de los pacientes al ingreso en kilogramos.

« Talla: La estatura de los pacientes al ingreso en centimetros.

« Prematurez. Se tomd como diagndstico en el expediente y menor a 36
semanas de gestacion.

« Quimioterapia: El uso de regimenes antineoplasicos 15 dias previos a la
infeccion.

» Bacteriemia: El aislamiento de un germen bacteriano |5 dias previos o
concomitante a la fungemia.

» Nosocomial: Aislamiento del hongo posterior a 72 hrs. del ingreso.

« Anemia: Cifra de hemoglobina menor a [0 gr./dL.

« Trombocitopenia: Cifra de plaquetas menor a 150,000.

« Infeccion: Sitio del aislamiento del hongo.

» Antibidticos: Uso de antibidticos de amplio espectro dentro de los 30 dias
previos a la infeccion.

« Sepsis: Diagnostico asentado en el expediente sobre la base de la evolucion
clinica y laboratorial del paciente.

« Involucro pulmonar: Evidencia de afectacion pulmonar asentada en el
expediente, con o sin apoyo ventilatorio mecanico.

« Alteracion hepatica: Alteraciones en las funciones hepaticas.

« Falla organica multiple (FOM): Se consignd como diagnostico asentado en el
expediente.

Se revisaron los registros microbiologicos de aislamientos en sitios estériles
(hemocultivo, urocultivo, liquido cefalorraquideo y biopsia de tejidos) para
microorganismos del tipo de levaduras. La informacion se obtuvo de los registros
del laboratorio de Micologia del Hospital Infantii de Mexico en un periodo
comprendido de mayo de 1999 a diciembre del 2004.

Una vez obtenida la informacion microbioldgica se procedio a revisar los
expedientes de cada paciente incluyendo los datos que se muestran en la hoja de
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captura (anexo 1) con las siguientes informacién: Nombre, edad, fecha de ingreso,
prematurez, diagndstico, peso, talla, antecedentes de uso de antibidticos de
amplio espectro, ingreso a cuidados intensivos, colocacion de catéteres venosos,
intubacién orotraqueal, uso de nutricion parenteral, cirugia abdominal previa,
hemodidlisis, sangrado de tubo digestivo, quimioterapia previa, bacteriemia
concomitante y biometria hematica (pre y durante la infecciéon por hongos); todas
éstas variables como factores asociados a fungemia.

Para fines de analizar los factores de riesgo (variables) se considero los siguientes
puntos: Las variables de laboratorio como son biometria (hemoglobina, leucocitos,
neutréfilos y plaquetas) se analizaron al momento de presentar la infeccion y 30
dias previos; las condiciones clinicas analizadas son colocacion de catéteres
venosos, intubacion endotraqueal, ingreso a unidades de terapia intensiva (UTIP),
uso de nutricion parenteral (NPT), hemodialisis, sangrado de tubo digestivo, uso
de anti-H2, quimioterapia, bacteriemia; todas éstas se consignaron como 1 (al
momento de la infeccion) y 2 como antecedente en los 30 dias previos).

Como factores de riesgo para mortalidad se tomaron paciente neonato, uso de
catéteres, nutricion parenteral total, estancia en UTIP, diagnéstico oncologico,
cirugia abdominal, intubacion, neutropenia uso de antibioticos, sepsis e involucro
pulmonar.

En cuanto al analisis del estado de nutricion se realizo sobre la base de los datos
de edad, peso y talla consignados en el expediente al ingreso. Se realizo el
diagnostico nutricional de acuerdo a las tablas del National Center for Health
Statistics (CDC) y en el caso de los neonatos en las tablas publicadas en: Cloherty
JP, Stark AR. Manual of Neonatal Care. Lippincott — Raven 1998. EUA, Pag. 40,

Se incluyeron un total de 45 pacientes en los cuales se aisld Candida sp en algun
sitio normalmente esteéril, de éstos, 16 pacientes constituyeron los casos ya que
presentaron defuncion atribuible ( durante el periodo de infeccion) a Candida sp.
Los controles fueron aquellos pacientes que presentaron infeccion pero que no
murieron siendo un total de 29.

ANALISIS ESTADISTICO.

La informacion se concentro en una base de datos especialmente disefiada en
Microsoft Excel, (Office 98). Se realizo el analisis estadistico de acuerdo al
programa SPSS Statistical Software version 10.0, para las variables numéricas se
realizé un analisis sobre la base de la prueba Unpaired T studen, y para las
nominales sobre la base del estadistico exacto de Fisher para prueba de 2 colas.



FACTIBILIDAD.

Es factible porque cuento con accesibilidad a los expedientes, no hay necesidad
de consentimiento de los pacientes ni riesgo ético ya que se trata de una revision
de expedientes.

CONSIDERACION ETICA.

El presente estudio se apega a los lineamientos éticos dictados por el codigo de
Helsinki para las buenas practicas médicas y se apega totalmente a lo estipulado
por los articulos 100 al 104 de la Ley General de Salud en México.

RESULTADOS.

De los registros microbiolégicos se obtuvieron un total de 134 registros de
pacientes que cursaron con cultivos positivos, de los cuales sdlo fue posible
analizar un total de 58 expedientes, por falta de registro de datos en los
expedientes clinicos.

Se muestra la distribucion de las infecciones micoticas presentadas en el periodo
de 1996 al 2004 (tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de casos de fungemias, 1999 al 2004.

A0 (Caggs T3t Tasa2” B Candida
1999 7 010 0.2 2 2
2000 14 018 022 8 8
2000 | 19 024 031 1 9
2002 31 044 054 17 12
2003 27 038 053 16 12
2004 36 047 065 4 2

:’Tasa 1: Tasa por 100 egresos.
Tasa 2: Tasa por 1,000 dias estancia.



Para fines de este estudio se eliminaron 8 casos del grupo que no murié ya que
fueron ocasionados por Aspergillus sp (6), Tricosporum ashai (1) y Rhodotorula
rubra (1). Del grupo que falleci6 se eliminaron 5 casos ocasionados por Aspergillus
sp (3), Criptococcus neoformans (1) e Histoplasma capsulatum (1); esto para
realizar el analisis de mortalidad asociada a casos ocasionados por Candida sp.

De Los 45 casos restantes, analizados se encontraron 16 defunciones que
representaron el 35.5 % del total de pacientes.

La distribucion de los casos identificé a 7 especies diferentes sin embrago en 18
casos no fue posible identificar la especie de Candida (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de nimero de casos de fungemia
de acuerdo a especie aislada.

e sl ®

Gondmsp. ©~ | 2S5 2 3 Ag‘)’nfo ”
Candida albicans 4 12 3?156 ;’/o
Candida glabrata 1 e " 4(‘; )%
Candida tropicalis 4 1 1 1(-;)%
Candida krusei 1 | 0 2(21 )“/o
Candida lusitaniae 1 0 2.(21 ‘)’/6
Candida parapsilosis 0 1 2-(2; ;/6
C. guillermondi 0 1 22%

(1)

La mortalidad de los pacientes infectados por especies de Candida es de 35.5 %,
siendo en el grupo neonatal hasta del 50 % (tabla 3).

El analisis por grupo de edad fue: 12 neonatos (26.6 %), menores de 2 afos 11
(24.4 %), mayores de 2 anos 22 (48.8 %), de los 45 pacientes analizados.

Por el tipo de sitio infeccion y asilamiento se puede dividir en sangre 23 (51.1 %),
orina 13 (28.8 %), invasivas (pulmén, abdominal) 7 (15.5 %), el resto se engloba
en otras formas como artritis y sinusitis.



En cuanto a la distribucion de acuerdo a diagnostico de base se encontr6 lo
siguiente (tabla 4).

En el grupo de defunciones: neoplasias 6 casos (31.5 %), sepsis neonatal 3 (18.7
%) insuficiencia renal 0, malformaciones congénitas del tubo digestivo 3 (18.7 %),
malformaciones congénitas cardiovasculares 0, alteraciones hepaticas 1 (6.25 %)
y otras 3 (18.7 %) dentro de los que se incluyen meningitis (1), diarrea con choque
hipovolémico (1), desnutricion Gll (1) (grafica 1).

Tabla 3. Mortalidad por grupo atareo y sexo.

Grubio Murio ; No Murié
Eg: d Masculino Femenino  Total  Masculino Femenino  Total
1 n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Neonatos 4 o . o g o 30 30( . 0
(66.6 %) (334%) (37.5%)  (50%) 50%)  (26.6%)
3 3 4 4 8
<2/Afios (100 %) 2 (18.7%)  (50%) (50%)  (27.5%)
ot 4 3 7 11 4 15

(57.1 %) (42.9%) (43.7%) (73.3%) (26.6%)  (51.7%)

Total 11 5 16 18 ki 29
(68.7 %). (31.2%)  (35.5%) (62%) (38%) (64.5%)

Tabla 4. Diagnosticos al ingreso en cada grupo de pacientes, numero de casos.

Murié No Murié Total

Neoplasias 6 7 12

Malformacion tubo digestivo 3 3 6
Malformacion cardiovascular 0 3 3
RG.T.® 0 3 3
Sepsis neonatal 3 g 6
Alteracion hepatica 1 3 4

~ Otras 3 7 10

Total 16 29 45

* LR.C.T. Insuficiencia renal cronico terminal.



Grafica 1. Distribucion de diagnésticos al ingreso
en el grupo de pacientes que fallecio.
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El grupo que no murio los diagnésticos al ingreso fueron los siguientes:

Neoplasias 7 casos (24.1 %), sepsis neonatal 3 (10.3 %) insuficiencia renal 3 (10.3
%) malformaciones congénitas del tubo digestivo 3 (10.3 %), malformaciones
congenitas cardiovasculares 3 ( 10.3 %), alteraciones hepaticas 2 (6.89 %) y otras
7 (24.1 %) dentro de los que se incluyen VIH (1), hemofilia B (1), infeccion del
sistema de derivacion ventriculo peritoneal (1), enfermedad de Kawasaki (1),
Hepatoesplenomegalia (1), transplante de meédula oOsea (1), hipertension
endocraneana (1), encefalitis post vacunal (1), sindrome hemolitico tremico (1).
(grafica 2)



Grafica 2. Distribucion de diagnosticos al ingreso
en el grupo de pacientes que no murio.
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Dentro del analisis se encontro que el desarrollo de las infecciones fue 40 de tipo
nosocomial (88.8 %) y sélo 5 no lo fueron (11.1 %). De estas la mortalidad fue de
81.2 % en las nosocomiales y de 93.1 % en las no nosocomiales. (Tabla 5)
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Tabla 5 Origen nosocomial y no nosocomlal en ambos grupos.

Nosocomlal

(%)

Murio ,
No murié

Total

El estado nutricional de los pacientes no influyd en la mortalidad de los mismos;
encontrandose la siguiente distribucién (tabla 6), de acuerdo a cada grupo de

control:

En el aspecto de desnutricién cabe sefalar que en el grupo que no fallecio se
encontro un mayor porcentaje de pacientes en percentilas menores ala 10; el 41.3
% vs a un 31.2 % en el grupo que fallecid, demostrando un mejor estado
nutricional en el grupo que fallecio.

(931 %)

13
(81.2 %)
27

40
(88.8 %)

A11%)

Tabla 6. Estado nutricional comparativo entre los grupos de pacientes estudiados.
Grupo que Murid

Grupo que no Murié

Peso /
Percentil edad
(%)
6
S 206 %)
6
0 eoe%) -
17
10:95 (586 %)
>95 0
29
Total (100 %)

* No se incluyeron neonatos para este parametro.

Talla /

edad
n

29

Peso /
talla *

N

23

Peso /
edad

(%)
4

(25 %)

1
(6.25 %)

11
(68.7 %)

16
(100 %)

Talla/

edad
n

11

16

Peso /
talla*

n

10



En cuanto a los factores de mortalidad (tabla 7) encontramos los siguientes

hallazgos, para comparar ambos grupos.

Tabla 7. Factores asociados a mortalidad.

Variable | Grupo que Murié Grupo no Murié

n % n %
Poblacion 16 353 % 29 64.4 %
Neonatos | 6 |375% 6 | 206%
Prematuros - 3 187% =3 .| 108%
<2 afos 3 [ 187% 8§ [ 215%
> 2 afos 7 437% 16 | 551 %
Catéter 1 12 | 5% 21 | 724%
Catéter 2 11 | 68.7% 15 | 51.7%
UTIP 1 15 | 937% 16 | 551%

UTIP 2 5
Oncoldgicos 6
Qx abdominal 8
Intubacién 6 |375% 9 | 31%
NPT 9
Anemia 9
Neutropenia < 1,000 5
5

Neutropenia severa

Trombocitopenia 13 81.2 % 21 72.4 %
Cefalosporina 3°. 12 75 % 23 79.3 %
Cefalosporina 4°. 7 | 437% 6 | 206%
Aminoglucésido 11 | 687% 238 | 793%
Glucopéptido 7 | 437% 12 | 413%
Carbapenem 12 | 75% 11 | 379%
Sepsis 15 | 937% 19 | 655%
Involucro pulmonar 5 | 312% 7 241 %

- TOTAL

n
45 (100%)
O

6

11

22
33

26

31

20

13

22

15

20

21

12

11

34

35

13

34

19

23

34

12



GRAFICO 3. FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD
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El analisis de factores como la edad, estado nutricional y hallazgos de la biometria
hematica en los diferentes grupos se muestran a continuacion: (tabla 8)

ESTA TESIS NO SALE o
DE LA BIBLIOTECA



Tabla 8. Andlisis de variables numéricas comparativos
en ambos grupos estudiados.

Grupo que Murio

| Media Mediana D5/ Media  Modiana DOEYRHEN -
Bld 202 @ 1@ 354 L7068 40 648  0.18
Pesoledad| 38 - 80 = 405 231 75 333 053
Tallafedad 33 25 102 209 25 305 059
Pesoltalla| 44 50 343 268 175 341 063
Leucos1 10,780 10400 4,157 12,768 10500 6,661  0.20
Leucos2 | 19,300 20500 6,753 23443 10250 43063  0.86
Hb 1 96 94 188 98 103 241 085
Hb2 | 90 90 212 109 11 134 045
Plag1 150,200 31,000 199,104 155181 85000 169,450 0.019
Plag2 | 129,200 95000 111,194 198,187 191,000 176900 0.016
Neut1 7,798 6,608 3477 9,302 8507 6722 046
Neutz 15511 15990 7,338 10,012 8338 6,948 0.016

*Unpaired T studen

Los hallazgos en cuanto a los factores de riesgo encontrados en cada caso y su
comparacion entre los diferentes grupos, asi como su relevancia estadistica se
muestran a continuacion.( tabla 9)

20)



Tabla 9. Andlisis estadistico de los factores de riesgo
para mortalidad por fungemias.

Venm @ OR pr
v e e
Cefalosporina 3°. 0.783 0185 11.3 0.74
Cefalosporina4®. | 298  0143-113  0.07
Aminoglucésido 0.574 (_].'1=43 -2.29 0.435
Carbapenem | 1102  0821-229 0878
Glucopéptido 4. 909 1.26 - 19. 08‘.‘ 0. 015
Sepsis | 780 0@07-687 0022
Estancia en UTIP 3.125 0.332 -29.4 0.399
Cirugia Abdominal = 0864  0234-3.186 1.0
Cancer 1.88 0.503 - 7.073 0.494
Intubacion 10.58 1 22? 91.346 0.016
Involucro pulmonar 1.429 0.368 — 5.548 0.728
Falidtankion 9.333  0.942-92469  0.047
multiple
Alteracién hepatica 0.893 0. 145 50506 1.0
Trombocitopenia 1.651 0. 370 ey 0.720
Anemia < 9.0 mg/dL 2.444 0.700 — 8. 524 0.213
Neutropenia severa 1.429 0.368 - 5.548 0.728
Neutrofilos < 1,000 1.429 0.368 — 5.548 0.728
NPT 2.104 0.609 —7.272 0.348

* Calculado con base a estadistico exacto de Fisher para una prueba de
colas.



DISCUSION.

Con el advenimiento de mejores tratamientos y una mayor sobrevida en los
pacientes criticamente enfermos, las infecciones por gérmenes oportunistas son
cada vez mas frecuentes. Almirante ?* y col. reportan una tasa de infeccion de
0.53 eventos por 1,000 dias estancia, nosotros observamos una tasa creciente de
infeccion de 0.10 eventos por 100 egresos en 1999 a 0.47 en el 2004 y una tasa
por 1,000 dias estancia de 0.12 y 0.65 respectivamente.

La poblacion de pacientes oncologicos ocupo un 28.8 % del total estudiada, de la
cual fallecio el 46 %; lo cual indica que en este grupo la letalidad por infecciones
micoticas sigue siendo muy elevada. Resulta interesante dado que el analisis
estadistico no mostré una diferencia significativa en cuanto a mortalidad con el
resto de los pacientes; esto puede estar dado por el tamafio de la muestra o por el
hecho de que se incluyen malformaciones congénitas (tubo digestivo,
cardiovasculares) dentro de la misma, hallazgo que bien se ha reportado como un
factor de riesgo para mortalidad.

Si bien se ha reportado por diversos autores un aumento en el aislamiento de
especies de Candida no albicans 9 20.29 nasta de un 70 % principalmente en
terapias intensivas pediatricas °; siendo las especies tropicalis, parapsilosis Ay
guillermondii las mas frecuentemente reportadas, otros autores como Almirante %,
Roilides " y Shetty * reportan un mayor porcentaje de los aislamientos de C.
albicans reportando entre 51 % y 65.6 % de casos por Candida albicans, si bien
en nuestro estudio no se pudieron identificar el 40 % del total de las cepas por
especies, el 60 % restante coincide con estos autores en reportar a la especie
albicans como la mas frecuente con un 35.5 % del total de casos que analizamos.
La importancia de esclarecer las especies involucradas va mas alla del simple
conocimiento de la epidemiologia, ya que de la identificacion y sensibilidad
dependera el exito del tratamiento antifungico da la presencia de especies
sensibles y la emergencia de especies resistentes..

La mortalidad global reportada en nuestro estudio fue discretamente mayor a lo
reportado en la literatura mundial 35.5 % vs 28.1 %*°, 20%' y 29 %%’

En el grupo de recién nacidos encontramos una mortalidad significativamente
mayor con respecto a lo ya reportado en un estudio realizado en una terapia
intensiva neonatal (Hippokration Hospital, Aristotle University) en el periodo de
1999 al 2004 con una mortalidad del 29 % *"* comparada con nuestros hallazgos
de un 50 % de mortalidad en este grupo especifico.

En cuanto al estado nutricional asociado a la mortalidad por candidemias no
existen muchos datos publicados en la literatura mundial, sin embargo en nuestro



pais existe el estudio realizado en 1997 que reporta la malnutricion como un
factor de riesgo estad|stlcamente significativo para mortalidad por fungemias con
un OR 4.3 elIC 1.2 - 14.8*', siendo nuestros resultados diferentes a lo reportado
en dicho estudio, ya que de los pacientes que fallecieron el 68.7 % se ubicaban
dentro de percentiles normales (percentil 10 a la 95) y en el grupo que no fallecid
el 62 % se ubicaban en percentiles normales antes mencionados.

Ahora procederemos a discutir los hallazgos con respecto a los factores de riesgo
para mortalidad por candidemia, sefialando de antemano que si bien se
encontraron diferencias marcadas en muchos de ellos, éstas no resultaron
estadisticamente significativas probablemente por el tamafio de la muestra.

En cuanto al factor edad al realizar el analisis se encontré que la media en el
grupo que fallecio fue de 70.6 meses comparada con una media de 29.2 meses en
el grupo que no murié sin embrago la p no fue significativa (p = 0.18); dentro de
los pocos datos reportados en la literatura mundial solo se menciona al grupo
neonatal con esgemal interés en los prematuros como factor de riesgo para
mortalidad. 2

En la literatura mundial se ha reportado que la presencia de una enfermedad
maligna sub¥acente es un factor de riesgo importante con OR hasta 3.5 con IC 1.1

a10.4'" 23 sin embargo el factor cancer en este estudio resulté con un OR 1.88
con IC 0.503 — 7.073, no siendo significativamente estadistico.

La colocacion de catéteres venosos centrales es uno de los factores mas
frecuentemente encontrado en la mayoria de los estudios reportados en la
literatura ' '* #3335 _Sjn embrago en nuestro estudio no encontramos diferencias
entre ambos grupos, ya que obtuvimos un porcentaje semejante en presencia de
catéteres en el grupo que murié del 75 % vs 72.4 % en el grupo que no murio,

El involucro pulmonar (neumonia, ventilacion mecanica, sindrome de dificultad
respiratoria) se ha reportado como un factor importante para mortalidad debida a
infecciones por Candida ** *®, sin embargo en este estudio no resultd un factor
determinante para la mortalidad con un OR 1.429 e IC 0.368 — 5.548; en el
aspecto respiratorio la intubacion del paciente resulto un factor asociado a la
mortalidad debida a infeccion por Candida con un OR 1.056 e IC 1.227 - 91.346 vs
aunOR 7.5eIC 2.6 — 21.1 reportada en la literatura ' %*

El uso de nutriciones parenterales ha resultado ser un factor importante para el
. . (x ¥ .

desarrollo de candidemias observado por algunos autores " '* ** sin embrago en

esta ocasion no resulto un factor determinante para las mismas.

11,31 25, 36

La cirugia abdominal previa , asi como las alteraciones hepaticas se han
reportado como factores importantes para la evolucion de los pacientes con
infecciones por Candida, sin embargo no lo confirmamos en nuestro estudio.

I
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De la misma forma, la estancia prolongada en unidades de terapia intensiva® *,

la sepsis * y la falla organica multiple’ se han reportado como factores
importantes y preeditores de mortalidad y no puede pasarse por alto que la
epidemiologia de las infecciones sistémicas esta fuertemente ligada a estos
factores; sin embargo estos hallazgos no se correlacionaron a lo observado en
este estudio.

Dentro de los hallazgos importantes de este trabajo se encuentra el aspecto de los
antibidticos, ya que si bien se reporta el uso de antibidticos 334 como un factor de
riesgo para desarrollar infecciones por candida y muerte por la misma en el
presente trabajo un hallazgo interesante fue que mas que el uso de antibioticos el
uso de un glucopéptido, en este caso la vancomicina resulta en un factor de riesgo
para mortalidad por la misma.

Otro punto importante a abordar son los hallazgos en la biometria hematica ya que
se ha demostrado que la neutropenia'” ?” es un factor de riesgo para mortalidad
por infecciones por candida, en nuestro estudio encontramos una diferencia
significativa entre ambos grupos analizados con una p = 0.046; y la
trombocitopenia, si bien no se menciona como factor de riesgo para mortalidad, a
pesar de saberse la fisiopatologia de ésta en infecciones por candida, nosotros
encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos con
respecto a la cifra plaquetaria con una p = 0.019.

Se puede resumir que sé esta observando una transicion epidemioldgica del tipo
de infecciones nosocomiales, principalmente en hospitales de alta especialidad
como el nuestro, esto debido al rapido incremento del nimero de pacientes que
cuentan con las caracteristicas especiales susceptibles para desarrollar este tipo
de patologias como son: cancer, colocacion de catéteres venosos centrales, uso
de nutriciones parenterales, estancias prolongadas en terapias intensivas
neutropenia, etc.

Por lo cual se hace evidente la necesidad de conocer el papel de los factores de
riesgo de nuestra poblacion asi como la frecuencia de las diferentes especies de
Candida, para d: esta forma tratar de incidir de manera importante en ellos y de
esta forma impactar en su incidencia y mortalidad.

La busqueda intencionada de infecciones micoticas es una necesidad dado el
incremento observado en el nimero de casos aislados en el transcurso de los
anos, asi como el creciente nimero de pacientes con condiciones predisponentes
para el desarrollo de este tipo de patologias.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Registro:

Edad: (meses) F. de Nac. :

F. de Hosp.:

Género: Fem.

Masc.

Peso: Talla

IMC

Peso al Nacimiento:
<800g 801-1000g

1001-1500g

Prematurez

ATB amplio espectro esquema
Al momento
Antecedente(30)

duracion

Catéter IV (tipo) Tiempo
Al momento
Antecedente(30)

Fecha colocacion

Intubacién endotraqueal
Al momento
Antecedente(30)

Tiempo

Ingreso UTIP Estancia >7d
Al momento
Antecedente(30)

Fecha

Diagnostico I

Leucocitos Al momento
Hb

Plaquetas

Neutrofilos totales

Antecedente

NPT
Al momento
Antecedente(15)

Tiempo

Qx previa Tipo
Al momento
Antecedente(30)

Fecha

A — e

Cultivo 1 /hongo Fecha

Examen directo

fHemodiélisis previa (falla renal)
| Al momento
Antecedente(30)

Fecha




STDigestivo tipo
Al momento
Antecedente (30)

fecha

Uso antiH2
Al momento
Antecedente (30

Quimioterapia Tipo
Al momento
Antecedente (30

fecha

bacteriemia Bacteria
Al momento
Antecedente (30

fecha

FACTORES DE MORTALIDAD

Neutropenia(dias y cuenta)

Catéter venoso central
Catéter arterial

Edad (meses)

Sexo | Masc.

IRA

* Involucro
pulmonar
Severidad de la » Alteracion
enfermedad: hepatica
« FOM
+ [Intubacion

* Qx abdominal
« Estancia UTIP
e Cancer

* Sepsis (SRIS)

| M W —
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