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RESUMEN

En afos recientes, se ha reportado un incremento en las infecciones por hongos
en pacientes hospitalizados, especialmente en unidades de cuidados intensivos
neonatales(UCIN), esto debido a factores de riesgo, entre ellos, la prematuridad,
inmadurez del sistema inmunitario (disfuncién de celulas T y macréfagos) uso de
antibioticos de amplio espectro, uso de catéter venoso central (CVC), alimentacién
parenteral (NPT) de alto contenido lipidico, intubacion prolongada mayor a 7 dias,
Apgar bajo al nacer, etc; la mayoria de éstas infecciones causadas por
C. albicans. Sin embargo se ha observado un desplazamiento de especies de
C. albicans hacia Candida no-albicans, y algunas de éstas especies, como
C. glabrata y C. krusei relacionadas con disminucién en la susceptibilidad a
algunos antifangicos como fluconazol. El presente estudio se realizé con el
objetivo de describir la frecuencia de especies y su patron de susceptibilidad en
cepas aisladas de sitios estériles, de pacientes de UCIN del Hospital Infantil de
México Federico Gomez (HIMFG) durante el periodo de enero de 2003 a
diciembre de 2006. Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, en el cual se
recuperaron cepas aisladas de recién nacidos hospitalizados en UCIN, durante un
periodo de cuatro afios. La identificacion de especie se determiné por un sistema
técnico basado en la fermentacién de carbohidratos que utilizan tanto C. albicans
como Candida no-albicans, posteriormente se determind la susceptibilidad
antifngica mediante un método aprobado por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) basado en medir concentraciones minimas inhibitorias

(CMI) a través de la difusibn en disco del antifungico; utilizamos discos de



fluconazol y voriconazol. Resultados. Encontramos un incremento en la tasa de
infeccidn sistémica causada por Candida spp, en recién nacidos hospitalizados en
una UCIN observandose un incremento, puesto que en 2005 al 2006, hubo un
total de 51 y 53 casos por cada 1000 egresos, en comparacion con la tasa
observada en 2003 y 2004 que fue de 23 y 30 casos por 1000 egresos
respectivamente. Observamos también que los aislamientos de Candida no-
albicans se presentaron en el 52% de los casos durante el tiempo estudiado (2003
al 2006), siendo C. parapsilosis la mas frecuentemente identificada, seguido de
C. tropicalis y C. guilliermondii. C. albicans se aislo en 48% de los casos,
disminuyendo su frecuencia del 80% que se observo en el 2005, al 25%
observado en el 2006. De las 18 cepas aisladas a las que se realiz6 patrones de
susceptibilidad, una de ellas que correspondid a C. guilliermondii, presenté una
susceptibilidad dosis dependiente, que requeria concentraciones minimas
inhibitorias mayores de 16 pg/ml para fluconazol. Conclusiones: En el presente
estudio, realizado en neonatos de UCIN, observamos que la frecuencia de
infecciones diseminadas por hongos es cada vez mas frecuente. En los Ultimos
afos estan predominando especies diferentes a C. albicans y en este estudio una
de las 18 cepas tuvo un patrén de susceptibilidad con tendencia a la resistencia a
los antifangicos habituales. El incremento en la tasa de incidencia y cambio en la
prevalencia de especies de Candida, nos obliga a hacer recomendaciones sobre
el uso adecuado de antibi6ticos de amplio espectro y su tiempo de administracion,
blogueadores-H2, NPT, ademas de mejorar los cuidados de CVC, puesto que

estos factores favorecen el incremento en la tasa de candidiasis sistémica, asi



como el desplazamiento de C. albicans, por cepas diferentes, lo que incrementa la

aparicion de resistencia a azoles.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Hipocrates y Galeno describieron las primeras lesiones causadas probablemente
por hongos (microorganismos filamentosos).

Mas tarde Langenbell en 1839, encontré6 microorganismos denominados hongos,
en lesiones bucales. En 1941, Berg establecio a los hongos como el agente causal
del “algodoncillo” al inocular membranas aftosas en nifios sanos. En 1843, Robin
denomind este microorganismo con el nombre de Oidium albicans, hasta que Zopf
en 1890, le llamo6 Monilia albicans para que finalmente Berkhout en 1923 la llama
como se conoce hasta la actualidad: Candida albicans.

En 1861, Zenker describié un caso de candidiasis profunda, sin embargo fue hasta
1940 cuando se reporta el primer caso de endocarditis por Candida.

El periodo mas interesante en la historia de Candida fue en 1940 a partir del
surgimiento de los antibi6ticos.

En décadas recientes Candida spp. ha ocupado el cuarto lugar dentro de los
microorganismos aislados en pacientes hospitalizados en los Estados Unidos de
Norteamérica y se ha calculado un costo aproximado de un billébn de ddlares por
cada paciente que se enferma por una infeccién por Candida. *

El surgimiento de infecciones por hongos ha incluido localizaciones profundas
como endocarditis, osteomielitis, meningitis, miositis, endoftalmitis, pericarditis y
pancreatitis entre otras. Recientemente se ha documentado un mayor incremento
en la incidencia de infecciones por Candida en pacientes con inmunodeficiencias

adquiridas, pacientes sometidos a trasplante, uso de valvulas cardiacas



protésicas, utilizacion de antibidticos de amplio espectro, aditamentos invasivos.
Un axioma que expresa la relacion huésped parasito en infecciones por Candida
spp. se formula de la siguiente manera: la extension de enfermedad, es igual al
nimero de organismos virulentos dividido entre la resistencia del huésped. ?
Candida spp. es un hongo dimdérfico -esto porque en condiciones apropiadas, se
puede observar como blastospora o pseudohifa- existe en forma unicelular, es
pequefio de 4 a 6 |, tiene doble pared. Cuando se presenta como blastospora, es
de forma ovoide y se reproduce por fision binaria. A partir de las blastosporas se
producen extensiones cilindricas no septadas denominadas tubo germinal, que
formaran pseudohifas siendo posible observarlas al microscopio mediante examen
directo. Crece adecuadamente en aerofilia en medios habituales. *

Son capaces de formar colonias, blancas, cremosas, suaves y al colocar un poco
de ellas a incubar en suero se puede observar la formacion de su tubo germinal, la
cual es una prueba burda que permite identificar Candida albicans de otras
especies, sin embargo con frecuencias se pueden tener datos falsos positivos y
falsos negativos.

Existen otras pruebas que son mejores para la identificacion de Candida spp.
como las pruebas metabdlicas por asimilacién de carbohidratos, mediante los
sistemas de API 20C, que proporciona una identificacion exacta de la mayoria de
las especies de Candida en aproximadamente tres dias. El fundamento de éste
método se basa en pruebas de asimilacion de carbohidratos utilizamos el sistema
Analytical Profile Index conocido como API 20 C-Aux (Biomeriux®-vitek, Inc. 595
Anglum Road Hazelwood, Mo, USA) . Este sistema incluye una galeria constituida

por 20 pozos que contienen sustratos deshidratados de carbohidratos y permiten



efectuar 19 ensayos de asimilacion y dos para observacion morfolégica También
han sido descritas las reacciones de fermentacion, utilizacion de nitratos vy
produccién de ureasa.’?

La reciente aplicacion de andlisis por restriccion enzimatica del genoma de C.
albicans, utilizando endonucleasa EcoRI, ha identificado diversos grupos
genotipicos como son: A, B, Cy D “.

En la actualidad mas de 150 especies de Candida han sido descritas y de estas,
entre las que se refieren en la literatura C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C.
tropicalis, C. famata, C. pelliculosa, C. incospicua, C. sake, C. lambica, C.
norvogensis, C. zeylanoides, C. lusitaniae, C. krusei, C. guilliermondii,, C. kefyr, C.
lipolytica, C. rugosa, C. dubliniencis, siendo las de mayor importancia clinica en
pediatria Candida albicans, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C.

tropicalis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C, dubliniencis y, C. glabrata. >°

PATOGENESIS

Los mecanismos de defensa del sistema muco-tegumentario intacto son de gran
importancia para mantener una adecuada resistencia a las infecciones causadas
por Candida spp. de esta forma cualquier proceso que cause un lesion leve en la
piel y tegumentos lo hace un sitio susceptible para invasion en individuos sanos.

Una vez que el hongo invade la dermis, puede entrar al torrente sanguineo, Yy la
via hematdgena es considerada como la principal via de diseminacién & *° ; en

neonatos se ha reportado que hasta en el 50% de los casos, una vez alcanzado el

torrente circulatorio, presentaran diseminacion al sistema nervioso central. *



Los polimorfonucleares (PMN), eosindfilos, y células dendriticas juegan un papel
importante, ya que tiene la capacidad de dafar las pesudohifas y fagocitarlas,
matando a las blastosporas. La mieloperoxidasa, el peroxido de hidrogeno y el
sistema anion- peréxido, son los mecanismos mas importantes responsables de la
muerte intracelular de Candida albicans *%° .

La participacion de todas las células del sistema inmunolégico y factores
humorales y celulares como receptores de manosa, receptores de complemento,
citoquinas proinflamatorias, interferon gama, factor de necrosis tumoral,
fibronectina, interleucinas IL-4, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, factor transformador de
crecimiento beta y sistema Thl /Th2, evitan infecciones locales y diseminadas
causadas por este hongo.

Se encuentran descritos ademas componentes toxicos como la canditoxina, que
es una glicoproteina que puede causar liberacion de histamina. Por esto es
relevante, que en pacientes con infecciones por Candida spp. se determine
siempre su estado inmunoldgico y se considere la posibilidad de estas infecciones
en pacientes con deterioro inmunolégico a cualquier nivel.

De los factores adquiridos por las modalidades terapéuticas para el soporte vital
avanzado, los mas importantes son la introduccion de antibiéticos y el uso de
catéteres intravenosos. Los primeros condicionan una supresion de la flora
bacteriana y proliferacion de organismos como Candida spp, especialmente del
tracto gastrointestinal. Las sulfonamidas disminuyen la muerte intracelular de
Candida, las tetraciclinas, doxiciclina y aminoglucésidos condicionan disminucién

en la capacidad fagocitica de los neutréfilos ** 2.



Candida spp. puede diseminarse a través de lineas intravasculares, nutricion
parenteral total (NPT), catéteres de polietileno y aditamentos para monitorizacion
de la tension arterial. 2 %10

El empleo de estos factores ocurre habitualmente en el contexto de pacientes
especiales como aquellos sometidos a cirugia abdominal, trasplantados de

organos solidos y médula 6sea, enfermedades neoplasicas, uso de esteroides y

guemados.

DIAGNOSTICO

Para establecer el diagnéstico es necesario la conjuncién de aspectos tanto
clinicos como laboratoriales. El examen microscopico directo del material bioldgico
con preparacion de hidréxido de potasio (KOH), permite la observacion de
blastosporas o pseudohifas. A través de tinciones especiales (tincion de acido-
Schiff, de Gomori, Azul toluidina 6 tincion de Gram) también es posible observar
las caracteristicas estructuras de Candida. Los medios de cultivo selectivos como
Sabouraud, adicionado con cloranfenicol 6 cicloheximida, permiten el desarrollo
6ptimo de la mayoria de las especies de Candida. *

Existen diversos métodos que permiten la identificacion rapida y temprana del
hongo, como el hemocultivo radiométrico y el método de lisis-centrifugacion.

En afios recientes se han probado deteccion de diferentes componentes
antigénicos y productos metabdlicos en diferentes fluidos corporales. Tal es el
caso de utilizacibn de técnicas de precipitacién, aglutinacion, ELISA,

contrainmunoelectroforesis, cromatografia en gas liquido y radioinmunoensayo.



Otras pruebas como la deteccion de mananos, antigeno citoplasmico y D-
arabinitol, son también auxiliares en el diagnostico. Hay que reconocer que los
estudios de imagen y otros como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

siempre deberan interpretarse en un contexto clinico y microbiolégico. *© 3

TRATAMIENTO

Dentro de las opciones terapéuticas que existen, la nistatina continda siendo el
antifingico de eleccion para las formas superficiales, para las formas profundas de
presentacion son de eleccion los azoles como el miconazol, itraconazol y
fluconazol. El voriconazol ha sido considerado en Europa como una alternativa
para el manejo de infecciones invasivas por Candida resistente al fluconazol. En
caso de micosis superficiales o profundas refractarias al tratamiento se sugiere la
utilizacion de anfotericina B, azoles endovenosos O equinocandinas como
alternativas *4*°.

La anfotericina B continua siendo la piedra angular para el tratamiento de las
infecciones diseminadas por Candida. La emergencia de especies no-albicans,
resistentes a fluconazol como C. glabrata y C. krusei ha permitido el empleo de
alternativas terapéuticos como voriconazol y caspofungina, esta ultima ain no
aprobada en poblacién neonatal. # > "%

Dada la menor o nula sensibilidad de algunas especies de Candida no-albicans a
los antifungicos disponibles, la resistencia emergente posee una especial -aunque
controvertida- relevancia clinica y terapéutica, ya que la utilizacion de azoles y en

particular fluconazol, se ha considerado como uno de los factores que mas ha

contribuido al cambio epidemioldgico de la candidiasis invasiva. El empleo de



estos azoles ha favorecido el incremento de especies resistentes como C. glabrata

y C. krusei 2 .

FACTORES DE RIESGO

Las situaciones consideradas como factores de riesgo ya establecidos por
diversos estudios clinicos, consideran a la enfermedad neoplasica hasta en un
26%, cirugia abdominal 14%, diabetes mellitus 13%, infeccién por VIH 10%. En
poblacién neonatal ademas de contar con un sistema inmune deficiente, se ha
determinado como factores de riesgo asociados a la prematuridad, bajo peso al
nacer, utilizacion de bloqueadores de la bomba de protones, intubacion
endotraqueal mayor a 15 dias, uso de NPT, antibiéticos de amplio espectro y uso
de esteroides, ademas de los referidos para poblacién general. Ademas de que en
neonatos también es frecuente la contaminacion de la flora materna a través del
paso por el canal vaginal. % 2% 23

En afios recientes se ha documentado un incremento en los casos de candidiosis
nosocomial. En un estudio de casos y controles en pacientes no leucémicos se
observaron siete factores de riesgo principales: colocacién de lineas venosas
centrales, empleo de cateter urinario, utilizacion de dos 6 mas antibiéticos o bien
presentar hiperazoemia, diarrea, o candiduria®*.

Desde 1993, en el Hospital pediatrico de la Universidad de Michigan, se observa
un incremento dramatico en los casos de candidiosis nosocomial, llegando a
causar el 23% de todas las septicemias nosocomiales, con un reporte previo en

1989 de solo el 11%. En ese estudio también se determinaron los factores de



riesgo, siendo los mas frecuentes: NPT, colocacion de CVC en region femoral y la
presencia de Candiduria. %°

En pacientes pretérmino de UCIN, las infecciones sistémicas por hongos son
resultado de diversos factores de riesgo, algunos inevitables, utilizados de forma
prolongada e intensiva. La colonizacién por Candida spp, multiples esquemas de
antibioticos, NPT especialmente infusion lipidica, presencia de CVC, uso de
antagonistas de los receptores subtipo 2 de histamina, prematuros de menos 32
semanas, Apgar menor de 5, estado de choque, coagulacion intravascular
diseminada y mas de 7 dias de duracion de intubacién fueron los factores
asociados mas frecuentemente, con incremento en el riesgo de infeccion sistémica
por hongos en una UCIN. %

En nuestro pais hay poca informacion publicada, dentro de lo que existe se
encuentra un estudio de los factores de riesgo asociados a mortalidad en
pacientes de un hospital de tercer nivel, realizado en 1997 por Pacheco y cols., en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez quienes determinaron la mortalidad
asociada en pacientes pediatricos hospitalizados con candidiosis sistémica.

Se estudiaron en un periodo de 2 afios, 71 aislamientos de Candida aisladas de
hemocultivos , el 38% correspondi6é a pacientes en UCIN. La tasa de ataque fue
de 47 casos por cada 10,000 egresos y la frecuencia de casos fatales fue de
46%. Los factores de riesgo asociados con muerte fueron tres: desnutricion,
cirugia previa y el nimero de dias entre el resultado positivo a fungemia y la fecha
de inicio del tratamiento antifingico (OR 1.12; 95%. IC 1.106-1.25). En neonatos el
riesgo de muerte se incremento 3 veces mas. No se observé un incremento de la

incidencia de un afio a otro, pero si, una disminucién de la mortalidad del 65% al



20%. El hallazgo mas importante encontrado en este estudio fue que con cada dia
que se retrasaba el inicio de tratamiento antifingico se incrementaba la mortalidad
significativamente. Aportando de ésta forma un soporte para el inicio de terapia
fungica temprana, ante la sospecha de infeccion sistémica por Candida, con el fin

de mejorar la sobrevida de los pacientes. ?’

EPIDEMIOLOGIA

Candida spp. se encuentra ampliamente distribuida en polvo, animales, hospitales,
objetos inanimados y comida. En el humano forma parte de la biota normal y se
encuentra comunmente en la piel, tracto gastrointestinal, expectoracion, mucosa
vaginal y sondas urinarias. Los trabajadores de salud pueden resultar altamente
portadores de este microorganismo.

En un estudio retrospectivo realizado en Estado Unidos, se evidencié que la
incidencia de colonizacion de infeccidon sistémica fangica, en 465 neonatos
pretérmino, disminuyé significativamente al utilizar profilaxis con fluconazol,
reportan que un periodo de 5 afios en neonatos de peso extremadamente al nacer
y muy bajo peso al nacer, se encontraron colonizados 24% de los que recibieron
profilaxis con fluconazol comparado con 43.8% de los que no recibieron (RR:
0.406; 95% IC: 0.273-0.605). La mortalidad cruda atribuible a Candida spp. fue del
1.7% en pacientes sin profilaxis comparado con el grupo que recibié fluconazol

que fue de 0%. 2&3°



INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE CANDIDOSIS SISTEMICA

Dentro de los primeros estudios de incidencia realizados, se encuentra el de
Kossoff y cols., un estudio retrospectivo de 15 afos (de 1981 a 1995), en el cual
se reporta una incidencia de candidemia neonatal del 1%, con incrementos
progresivos: 2.5 casos por 1000 admisiones de 1981 a 1985 y hasta 28.5 casos
por cada 1000, en el periodo de 1991 al 1995. Candida albicans fue la especie
mas prevalente durante el primer periodo de 1981 a 1990 y Candida parapsilosis
en el periodo de 1991 a 1995 causando el 60% de los casos. La mortalidad
asociada a Candida albicans fue del 26%, significativamente mayor que la de C.
parapsilosis del 4%. 3!

En Europa se han realizado varios estudios epidemiolégicos, Rodriguez y cols,
describieron la epidemiologia de candidemia en todas las UCIN de Barcelona
durante el periodo de 2002-2003, encontrando una incidencia anual de 32 casos
por cada 100,000 recien nacidos vivos y 1.1 casos por cada 100 egresos.
Predominaron neonatos con edad gestacional promedio de 27 semanas y
neonatos de muy bajo peso al nacer. En otro estudio multicéntrico, Lopez-Sastre
y cols, encontraron que la candidiasis sistémica se diagnostico en 0.57% de las
admisiones a unidades de cuidado intensivo neonatal a lo largo de 18 meses. %32
En un estudio multicéntrico realizado en Estado Unidos, dénde se incluyeron 2,847
neonatos de UCIN, se reportd la presencia de candidemia en 35 neonatos (12.3
casos por 1000 egresos). 23 de estos pacientes tenian un peso menor de 1000gr.

La candidiosis diseminada se presenté en 3 casos (9.4%) 2°. El Sistema Nacional

de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de Estados Unidos reportdé que en el



periodo de 1994 a 2005, la incidencia de candidemia fue de 1.5% en poblacién
general neonatal y de 71% en menores de 1000gr (de un total de 130,523
neonatos ingresados) ’ .

En el total de los casos de infecciones nosocomiales en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez, los hongos ocupan un 8.19% por afo. Candida spp.
como causa de infeccidn nosocomial, es responsable de 7.5% de los casos. Del
8.19% de las infecciones causadas por hongos Candida spp. se aislo en 92% de
los casos. De las especies mas frecuentemente aisladas, en ler lugar: Candida
albicans 51%, C. tropicalis 22%, C lusitaniae 4%, C. guilliermondii 4%, C. krusei y
C. parapsilosis 2% y como Candida spp se reportaron 8% de los casos.
(Comunicacion personal, Depto de Epidemiologia, Hospital Infantil de México)
Desde los primeros reportes, de 1980 a 1989, la frecuencia de diseminacion de
Candida spp. se increment6 11 veces, de 0.013 a 0.15 casos por 1000 egresos en
los Estados Unidos de Norteamérica . 14

En la década de los 90’s, la frecuencia de enfermedad diseminada a érgano sélido
y médula 6sea fue del 9%, reportdndose casos anuales que van de 8 a 75 por
cada 100 mil, esta ultima particularmente entre niflos menores de un afio.

Se han reportado que casos de endocarditis en nuestro pais, durante el primer
afio de vida tienen una frecuencia de 13.6%, en un estudio que se realiz6 en el
periodo de 11 afios en pacientes hospitalizados, todos asociados a cateter central

y con una mortalidad del 60%. *3



PREVALENCIA DE ESPECIES

En el 50% de los casos se han aislado C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata y
C. tropicalis. Recientemente se ha observado un incremento en la frecuencia de
infecciones por C. parapsilosis particularmente en neonatos con prematuridad y
utilizacion de cateter venoso central y NPT.

En un estudio multicéntrico realizado en Estado Unidos, donde se estudiaron
2,847 neonatos de UCIN, se reportd presencia de candidemia en 1.2%, en estos
pacientes Candida albicans fue el mas aislado (63%), seguido de Candida
parapsilosis (29%), subsecuentemente Candida glabrata y Candida guilliermondii.
26

El Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales en el periodo de
1994 a 2005 describio la distribucion de especies, de un total de 130,523
neonatos, las especies predominantes, en primer lugar C. albicans, seguido de C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae, C. glabrata y C.krusei. Sin incrementar la
presencia de especies resistentes. ’

En Europa sus estudios epidemiolégicos, publicados en 2006, reportaron que
Candida parapsilosis se aisl6 en 67%. Todos los aislamientos resultaron sensibles
a fluconazol, encontrando una mortalidad cruda del 21%. °

En nuestro pais, en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Sanchez-Huerta et. al, describen la epidemiologia de las infecciones hematdgenas
por Candida spp. en el transcurso de 12 afios de 1991 a 2003. Hasta antes de
1998, el 66% de los aislamientos correspondieron a Candida albicans y 36% a no

albicans, observando un cambio de la prevalencia en los siguientes 5 afios,



incrementando al 51% para las especies de non-albicans y disminuyendo para C.
albicans a un 49% mostrando evidencia significativa (p=<0.001).

Las especies mas frecuentes C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis seguidas
por C. krusei, C. glabrata y C. guilliermondii. Finalmente, evidenciando de ésta
forma un incremento significativo en la frecuencia de aislamientos de Candida

non-albicans, en afios recientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones nosocomiales causadas por hongos en unidades de cuidados
intensivos neonatales son causa de morbilidad y mortalidad en hospitales de 3er.
nivel de nuestro pais, observando un incremento en la frecuencia y cambios en la
prevalencia de especies **. Se ha atribuido el incremento de los casos, por el
avance tecnoldgico que permite mayor sobrevida a neonatos con factores de
riesgo. 2% %/

Afectan principalmente a pacientes con factores de riesgo como neonatos de bajo
y muy bajo peso al nacer <1000gr, multinvadidos, con uso de NPT, intubacion
endotraqueal mayor a 7 dias, coagulacion intravascular diseminada (CID), Apgar
bajo al nacer, uso de bloqueadores H2. % Se reporta a Candida albicans como el
agente fungico mas frecuentemente aislado, con una susceptibilidad adecuada a
los agentes antifiingicos del tipo de los azoles. Sin embargo se ha observado, en
los dltimos afios, que existe un desplazamiento hacia especies Candida no
albicans en aislamientos de UCIN, como C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis,
etc., especificamente especies como C. krusei donde se requieren mayores dosis
para una CMI funguicida y el caso de C. glabrata que caracteristicamente tiene
una resistencia intrinseca. *°> Teniendo en cuenta que las alternativas de
tratamiento antifingico, como Anfotericina B, se relaciona con efectos adversos
importantes, sobretodo en pacientes neonatos pretérmino, por inmadurez renal,
disminuyendo las posibilidades alternativas terapéuticas y otros que en etapa

neonatal aun no estan aprobados, como es el caso de las equinocandinas.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de especies y patron de susceptibilidad de Candida spp.
aisladas de sitios estériles en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Infantil de México Fedrico Gomez, en un periodo de
cuatro afos?



JUSTIFICACION

Consideramos necesario conocer la prevalencia de especies de Candida que
causan con mayor frecuencia candidemia e infecciones sistémicas en neonatos
hospitalizados, asi como conocer el patrén de susceptibilidad, para tener un
antecedente y fundamentar de cierta forma el tipo de antifingico a utilizar
empiricamente, que como ya sabemos es crucial el tiempo de inicio del
tratamiento para disminuir tasas de morbi y mortalidad. Desconocemos en nuestra
poblacién de pacientes hospitalizados en UCIN cual es la especie prevalente y su
patrén de susceptibilidad.

En el Hospital Infantil de México Federico Gdmez, se han realizado estudios para
determinacion de factores de riesgo para mortalidad, para el desarrollo de
endocarditis y se han descrito frecuencia de especie en pacientes pediatricos no
neonatos, con distintos factores de riesgo.

No tenemos hasta la fecha actual, un reporte de la prevalencia de los casos de
candidemia en UCIN, distribucién de las diferentes especies, ni su patrén de
susceptibilidad.

Considerando esto de gran relevancia epidemiolégica, como lo observado en otros
paises, es probable que exista un desplazamiento de infecciones causadas por C.
albicans hacia las que son C. no albicans, entre ellas, C. glabrata, C. krusei, C.
tropicalis, que si bien algunas de éstas muestran una resistencia innata hacia

algunos productos antifungicos del tipo de los azoles como fluconazol, en otras se



ha observado un cambio en su patrén de susceptibilidad, esto en algunos casos
de C. albicans.

Por otro lado es importante determinar las tendencias de los patrones de
susceptibilidad asi como su especie, con los objetivos de dirigir aln mas la terapia
empirica antifangica basados en nuestra epidemiologia y no en guias
internacionales. Ademas de considerar otras opciones terapéuticas utilizadas en

neonatos que si estén aprobadas y con menores efectos adversos.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir cual es la frecuencia de especie y patrén de susceptibilidad de Candida
aislada de sitios estériles de pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados

intensivos neonatales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar la especie de Candida, con base en sus caracteristicas

morfoldgicas y bioquimicas.

2. Describir cual es el patrén de susceptibilidad de las diferentes especies de

Candida identificadas.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo de los aislamientos
de Candida albicans y no albicans recuperadas de sangre 6 de sitios estériles de
neonatos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del

Hospital Infantil de México Federico Gémez durante el periodo de 2003 a 2007.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Todas las cepas provenientes de aislamientos estériles de neonatos de UCIN en

el periodo de 2003 al 2006.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
Cepas que se aislaron de urocultivo, por una inadecuada técnica de toma de

muestra.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Cepas que se identificaron como bacterias o formas de hongo filamentoso.

PROCEDIMIENTOS

A partir de cepas que se encuentran conservadas bajo congelamiento en una
solucion glicerolada, se eligieron las aisladas de sitios esperados como estériles,
como son sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural y liquido peritoneal.

Se realiz6 una resiembra y se cultivaron en medios de agar-dextrosa-Saboraud

para su aislamiento.



Identificacion de género y especie:

La identificacién de género y especie se realizd por observacion de la morfologia
colonial, morfologia microscépica (que incluye tincion de Gram, induccion de tubo
germinativo, observacion y posicion de blastoconidias).

Se confirmo6 género y especie de Candida spp, segun los lineamientos indicados
por CLSI M27-38 que recomiendan el método de identificacion APl 20 C de
Biomeriux, proporcionando una sensibilidad de 89.7%. El fundamento de éste
método se basa en pruebas de asimilacion de carbohidratos utilizamos el sistema
Analytical Profile Index conocido como APl 20 C-Aux (Biomeriux®-vitek, Inc. 595
Anglum Road, Hazelwood, Mo, USA). Este sistema incluye una galeria constituida
por 20 pozos que contienen sustratos deshidratados de carbohidratos y permiten
efectuar 19 ensayos de asimilacion y dos para observacion morfolégica.
Previamente se coloca agua en la base la galeria sin tocar las cupulas, esto
mantendrd un ambiente de humedad. Se inoculan las pozos con 200mcl la
levadura en suspension de una turbidez 2 de Mac Farland, en un medio minimo
semi-solido dejando incubar a 25°C mas-menos 6°C, se realiza la primera lectura
a las 48horas y la definitiva a las 72horas, se observé crecimiento Unicamente en
los sustratos capaz de utlizar, observando una turbidez en el pozo
correspondiente.

La lectura de estas reacciones se realizé por comparacion con los testigos en
crecimiento y la identificacion mediante la lectura de una hoja de resultados con un
perfil numérico de 7 cifras, el cual, mediante un software de identificacion

determina la especie con un 99% de especificidad.



Pruebas de susceptibilidad:

Siguiendo los lineamientos de CLSI documento M44-A, M27-A2, version de 2002 y
la actualizada M44-P versién 2003 (para incubacion de aislamientos de levaduras
que se sometieron a susceptibilidad antifingica con discos de difusion), vigentes
hasta la fecha actual. La difusion en agar de fluconazol y voriconazol en disco, es
un meétodo reproducible y preciso para medir la susceptibilidad de levaduras por el
meétodo semicuatitativo de Kirby-Bauer y por el método de regresion lineal que
proporciona el equipo BIOMIC version 5.9, se obtiene la concentracion minima
inhibitoria (CMI). Los sensi-discos que se utilizaron fueron de Becton, Dickinson
and Company, para fluconazol, discos de 25ug y para voriconazol discos de 1ug.
Se realizdé en cepas previamente identificadas, la susceptibilidad por difusién en
disco a fluconazol y voriconazol. 3¢ 3

Esta descrito que en éste método, se requiere de un indculo ajustado a una
densidad comparada con un estandar de Mac Farland de 0.5, se inocularon las
placas de Muller Hinton previamente a la colocacion de los discos de los
antifngicos >°.

Para una correcta difusién del fluconazol y voriconazol contenido en los discos que
se colocaran en el agar, se prepar6 Muller Hinton adicionando 0.5ug por 1ml de
azul de metileno(MHMB), suplementado con glucosa al 2%, esto por que el
crecimiento de muchas especies de levaduras se incrementa por la adicién de
glucosa y para una mayor optimizacion de la lectura se hace uso de la adicién de
azul de metileno ya que los bordes se limitan mejor, ademas de que éste colorante
actia como aceptor de electrones, reduciendo la tension de oxigeno y acelerando

el crecimiento de algunas especies de levaduras como Candida glabrata.



Colocados los discos en el agar MH MB se incubaron a 35°C por 20-24horas
antes de la lectura. Esta técnica uso la metodologia y el material recomendado por
los lineamientos de CLSI. Con las ventajas de ser un meétodo accesible y de bajo
costo para los laboratorios y con una buena correlacion entre la difusion por disco
comparado con la difusion de E-test en placa de agar. Como control de calidad se
utilizaran cepas de ATCC con sensibilidad conocida estables. Para éste estudio la
cepa control fue C. albicans ATCC 90028, con un rango de susceptibilidad ya
determinada, medido por diametro de la zona inhibida, susceptible para fluconazol
de 28-39mm vy voriconazol de 31-42mm. Se consideran también segun
lineamientos de CLSI (1a;14) los diametros que se correlacionan con CMI, para
Fluconazol: sensibles: >19mm(<8ug/ml), Dosis dependiente: 15-18mm(16-
32ug/ml), resistente: <14mm(>64ug/ml). Para Voriconazol: son sensibles:
>17mm(<lpg/ml), Dosis dependiente: 14-16mm(2ug/ml) y resistente:
<13mm(>4ug/ml). En resumen, los resultados de diversos estudios de correlacion
sugieren que cuando la CMI es >8 pg /ml el aislamiento es sensible al fluconazol,
mientras que si la CMI es >64 pg/ml se le considera resistente. Finalmente, CMI
entre 16 y 32 pg /ml se consideran sensibles dependiendo de la dosis y parecen

responder mejor a dosis elevadas de antifingico (>400 mg/dia) * .

La interpretacion de resultados se realizara de acuerdo a los puntos de corte

establecidos por CLSI, documento M-44, M-28 del 2002 y M44-P 2003.



RESULTADOS
Se encontraron en la base de datos del laboratorio de micologia del HIMFG 31
casos de infeccion sistémica con 18 cepas de Candida spp, identificadas en
pacientes hospitalizados en la UCIN, durante el periodo de enero de 2003 a
diciembre de 2006 (las restantes 13 cepas no se recuperaron por falta de
viabilidad en el medio de conservacion).
Los aislamientos de Candida se presentaron por lo menos en dos hemocultivos en
el total de los casos incluidos en este estudio, sin embargo se identifico Candida
en el liquido cefalorraquideo (LCR) en dos pacientes; uno de ellos con aislamiento
de C. albicans y otro con C. tropicalis. Uno de los pacientes presentd endocarditis;
en este caso el aislamiento en sangre correspondié a C. albicans. Todos los
pacientes que presentaron diseminacion a SNC y endocarditis murieron..
En promedio se reporta una frecuencia de candidemia en la UCIN de 40 casos
por 1000 egresos durante el periodo de estudio (Cuadro 1).
En este estudio se encontré6 un incremento en la tasa de infeccion sistémica
causada por Candida spp. en recién nacidos hospitalizados en la UCIN, ya que la
tasa de incidencia se incrementd de 23 y 30 casos por 1000 egresos durante los
afos 2003-2004, respectivamente a 51 y 53 casos por 1000 egresos para los afios
2005-2006.
Durante el periodo 2003-2006 se encontré que los aislamientos de Candida no-
albicans predominaron en 52%, siendo Candida parapsilosis la mas
frecuentemente identificada, seguido de Candida tropicalis y Candida

gulliermondii.



Candida albicans se aislé en 48% de los casos, la frecuencia del 80% que se
observé en el 2005 disminuyo al 25% en el 2006.

La identificacién de las cepas conservadas se corroboré con el método API 20 C
sin encontrar diferencias con el método utilizado en la identificacion inicial (ID 32 C
de Biomeriux®)

Durante los primeros afios, la identificacion de Candida en infecciones sistémicas
fue baja, 23 casos por cada 1000 egresos. Candida albicans se aislo en 50% de
los casos, sin embargo, recientemente se ha observado un incremento en el
predominio de las especies no albicans ya que nosotros encontramos un aumento
en la frecuencia de estas ultimas del 55% para el ultimo afio del estudio. 55% ¢,

En el afio 2005 se reportd un total de 10 casos y para el 2006, ocho casos,
evidenciandose un predominio de C. albicans en 2005 comparado con 2006, en el
cual los aislamientos de Candida no albicans fueron mas frecuentes (Gréficas 1, 2
y3).

Se observd que el total de los pacientes presentaron los siguientes factores de
riesgo al momento del aislamiento: utilizacion de mas de dos antibiéticos de
amplio espectro e inhibidores H2 por méas de 10 dias, mas de 60% de los nifios
presentaron uso de NPT mayor a 7 dias, con relacion a los pacientes prematuros
predominé la edad gestacional mayor a 32 semanas, el peso mayor a 2,500 gry la
intubacién endotraqueal.

Las cefalosporinas de tercera generacién y vancomicina se utilizaron en el 94% de

los casos y los carbapenemes en el 50%. (Cuadro 2).



Por frecuencia las especies no albicans se distribuyeron de la siguiente manera:
C. parapsilosis 34%, C. guilliermondii 22%, C. glabrata 11%, C. tropicalis 22% y C.
utilis 11%.

El total de las cepas fue sensible a voriconazol y el 88.8% a fluconazol.
Una de las dos cepas identificadas en hemocultivos como C. guilliermondii
presentd susceptibilidad dosis dependiente a fluconazol, requiriendo de CMI
mayores de 16 pg/ml.

En este estudio se encontré una mortalidad del 50%, de esta, una tercera parte se
observd en los pacientes con aislamiento de Candida albicans, el 67%
correspondid a Candida no-albicans, siendo las mas frecuentes C. parapsilosis y

C. guilliermondii.



DISCUSION

Los avances tecnoldgicos y la utilizacion de nuevos medicamentos han logrado
mejorar la sobrevida de pacientes gravemente enfermos en la etapa neonatal. Por
otro lado, existe un incremento de los padecimientos cronicos y de las
enfermedades asociadas al uso de dispositivos invasivos, siendo las infecciones
causadas por hongos un problema emergente en los ultimos afios. Ademas del
incremento de las infecciones causadas por hongos, también se ha observado un
desplazamiento de especies y cambios en sus patrones de susceptibilidad
antimicrobiana, haciendo que estas infecciones sean mas dificiles de tratar y
aumentando su morbi-mortalidad.

En nuestro estudio observamos, al igual que lo reportado en la literatura, un
incremento de las infecciones nosocomiales causadas por hongos, de una tasa de
24 casos por cada 1000 egresos en 2003 a 40 casos por cada 1000 egresos en
2006. La especie predominante fue Candida no-albicans (52%) y de éstas, C.
parapsilosis fue la especie mas frecuentemente encontrada Esto ha sido descrito
en otros estudios, Kossoff y cols, evaluaron 111 casos a lo largo de 15 afios en
Virgina, E.U., encontrando un incremento dramético de 2.5 casos por 1000
ingresos en 1981, hasta 28.5 por 1000 ingresos en 1995, siendo también Candida
parapsilosis la especie mas frecuentemente aislada. 3' Existe controversia en
cuanto al aumento de mortalidad relacionado con la especie aislada. Mientras
Saxen y cols, reportaron un incremento en la mortalidad asociado a C. parapsilosis
de hasta 16 veces mas comparado con aquellos pacientes con infeccion por
Candida albicans *° , Benjamin y cols, no encontraron diferencias en la mortalidad

entre los pacientes con infeccién por C. albicansy por C. parapsilosis. %



En el 2003, se realizé un estudio en un Hospital de tercer nivel de nuestro pais,
con caracteristicas de infraestructura similares al nuestro, encontrando una
distribucion de especies similar con 51% de casos por Candida no-albicans y 49%
por C. albicans. De las especies no-albicans identificadas, C. parapsilosis fue la
més frecuente. 3

En Europa existe una diferencia en cuanto al predominio de especies en pacientes
de UCIN, ellos reportan en el transcurso de un afio una mayor prevalencia de C.
albicans 52% y Candida no-albicans 48%, de las cuales C. parapsilosis constituyo
el 23%, los pacientes de menos de 1500gr tuvieron una incidencia mas elevada.
%2 En estudios realizados en poblacién pediatrica fuera del periodo neonatal,
Pappas describi6 una prevalencia de Candida albicans del 49% mientras las
especies de Candida no-albicans representaron el 51% “°.

En general todos los estudios publicados dénde se estudia poblacion neonatal
refieren la presencia de ciertos factores de riesgo, en particular, nosotros,
encontramos que no tuvimos pacientes con menos de 1000gr, 28% fueron de
1000-1500gr y 72% mayores de 1500gr.

Llama la atencién que el 100% de nuestros pacientes presentaron de los factores
de riesgo referidos, uso por tiempo prolongado de mas de dos antibidticos de
amplio espectro principalmente cefalosporinas tercera generacion y vancomicina
en el 94% de los casos, ademas de la utilizacion de inhibidores H2, comparados
con otras series que reportan como principal factor de riesgo el peso
extremadamente bajo al nacer menor de 1000 gr y la asociacién con CVC *
Benjamin et. al. describen que la utilizacién de cefalosporinas de 3% generacion de

forma empirica se asocié con el desarrollo de candidemia *® y en Europa, también



en UCIN, los factores de riesgo predominantes fueron 80% edad gestacional
menor de 30 semanas y muy bajo peso al nacer en 90% de los pacientes. °

De esta forma, si podemos considerar que en nuestra UCIN, predominan factores
de riesgos importantes y diferentes para el desarrollo de Candidiosis nosocomial,
probablemente en muchos de los casos son antibidticos utilizados de forma
empirica, que quiza pudieran ser un factor modificable, que deberian basarse en la
epidemiologia local de nuestra UCIN, incluyendo patrones de susceptibilidad,
ademas también tener conocimiento de la epidemiologia de los Centros
Hospitalarios de 2° nivel, de donde nos refieren los pacientes.

Por otro lado, cada vez es mas frecuente la indicaciébn de terapia empirica y
profilaxis antimicética basada en el uso de azoles, principalmente fluconazol, lo
que ha llevado a seleccion de especies diferentes a Candida albicans y a la
aparicion de diversos patrones de susceptibilidad. La mayoria de los estudios en
los que se determinan patrones de susceptibilidad han sido realizados en
poblacién adulta y pacientes pediatricos fuera de la etapa neonatal; uno de los
estudios mas grandes hasta la actualidad es ARTEMIS DISK Surveillance
Program, que realiza susceptibilidad por difusion en disco, llevan acumulados en
15 afios, cepas de diferentes partes del mundo, en este estudio se encontré que
del total de aislamientos predominé Candida albicans; sin embargo también se
observan nuevos surgimientos de especies como Candida dubliniencis; con
relacion a las especies mas frecuentes, la susceptibilidad a fluconazol fue como
sigue: Candida albicans 98%, C. glabrata 66.7%, C. parapsilosis 93%, C.
tropicalis 89%, C. krusei 9% (considerado como una resistencia innata) y C.

guilliermondii 73%.; en nuestro pais C. albicans 98% y C. glabrata 73%; Para



voriconazol, C. krusei, C. glabrata y C. tropicalis tienen una susceptibilidad de
83%, 82% y 87% respectivamente. °> En un estudio epidemioldgico realizado en
Barcelona en UCIN en el periodo de un afio se observé que predominé C.
parapsilosis en 67%; las cepas resultaron ser sensibles 100% a fluconazol. °

Se ha observado un incremento en numero de infecciones por C. krusei y C.
glabrata en pacientes que recibieron profilaxis con fluconazol y un incremento en
el numero de cepas de C. albicans resistentes a fluconazol en pacientes con
inmunodeficiencias primarias y adquiridas, asi como en la candidiasis orofaringea,
esto referido por la utilizacién de azoles. 4>+

En nuestro estudio realizamos susceptibilidad a fluconazol y voriconazol y
encontramos que solamente uno de 18 casos fue dosis dependiente a fluconazol,
la cepa correspondiente con una CMI de 20mg/dl, fue de C. guilliermondii de un
paciente que fallecid, con un peso de 1200gr, 33 semanas de edad gestacional,
sometido a antibiéticos de amplio espectro por tiempo prolongado, uso de anti H2,
intubacion mayor a siete dias, NPT, sin diseminacion a otros érganos, cabe
sefialar que este paciente no habia antifungicos previamente.

Se presentaron tres casos de diseminacion, una endocarditis asociada a CVC con
aislamiento de Candida albicans; dos diseminaciones a SNC con aislamiento de
C. albicans y C. tropicales en cada caso, esto correspondid a 17% del total, mas
incrementado que lo que reportan otros estudios, dénde tan solo el 7% se
presenta en formas diseminadas. (PIDJ 2006). Un aspecto notable es la
asociacion reportada entre infeccion diseminada y empleo de CVC, en nuestro
estudio el 83% contaba al momento del aislamiento con mas de siete dias de

colocacion de CVC.



Con respecto a su utilizacion profilactica de fluconazol no se cuenta con
experiencia en el HIMFG, sin embargo un estudio realizado en 50 neonatos en el
cual se manejo fluconazol profilactico, se encontré que ademas de disminuir la
frecuencia de infeccién por Candida, la susceptibilidad no se modificaba después

de 6 semanas de manejo. *

Finalmente otro aspecto a considerar y de gran importancia, quiza poco aplicable
en el periodo neonatal por el beneficio de iniciar terapia empirica ante un estado
de gravedad, es considerar los datos de la sensibilidad in vitro que pueden
predecir la evolucion clinica en situaciones especiales, como pacientes infectados
por el VIH con candidiasis orofaringea y neonatos en tratamiento con fluconazol.
Para gue los resultados de las pruebas de sensibilidad in vitro sean utiles en la
prediccién de la respuesta clinica, deben considerarse otros parametros como
tratamiento antifingico previo y actual (dosis, duracién, via de administracion), el
estado del paciente (enfermedad de base, recuento de CD4 O su estado
inmunoldgico) y los datos farmacocinéticos que aseguren la adecuada absorcién y

distribucién del farmaco.

Las pruebas de sensibilidad antes y después del tratamiento probablemente
ayudaran a predecir resistencia a antimicoticos, ademas, los resultados de las
pruebas de sensibilidad permiten distinguir el fracaso terapéutico debido a la

resistencia microbiana del producido por otras causas inherentes al paciente.

El estudio que realizamos describe cual ha sido la especie predominante y las

tendencias observadas en los ultimos cuatro afios (2003-2006) en pacientes con



infeccidon sistémica por Candida, observando también que la susceptibilidad a los
azoles, en particular a fluconazol es adecuada para las especies mas prevalentes.
En el futuro la realizacion de cariotipificacion por electroforesis y analisis de
restriccion enzimatica con endonucleasas por electroforesis en campos pulsados,
permitira determinar la transmisién de horizontal de la infeccion y la existencia de
endemicidad en nuestra unidad de cuidados intensivos neonatales.

Determinar la prevalencia de colonizacion por especies de Candida en éstos
pacientes como en el personal de salud, seria de vital importancia ya que, en
aquellos pacientes de alto riesgo como los neonatos de peso extremadamente
bajo al nacer, el uso de profilaxis ha demostrado significativamente que reduce la
posibilidad de infecciones fungicas invasivas y con esto la mortalidad, comparado

con aquellos que no la reciben. %

Respecto a la mortalidad en nuestro estudio, encontramos que la mitad de los
pacientes con infecciones por Candida fallecieron, y en el 75% de las muertes se
aislaron Candida no-albicans, esta observacion es diferente a lo reportado en la
otros estudios en que los casos de mayor gravedad se asociaron a infecciones por

Candida albicans, ** °

sin embargo es dificil relacionarlo exclusivamente a una
etiologia fangica, ya que existen otros estados morbidos del paciente neonatal en

UCIN que pueden ser también causa del desenlace fatal.



CONCLUSIONES
En el presente estudio, realizado en neonatos de UCIN, observamos que la
frecuencia de infecciones diseminadas por hongos es cada vez mas frecuente. El
uso de antibioticos de amplio espectro, anti H2, NPT y CVC, fueron factores de
riesgo que predominaron en nuestro estudio. Especies diferentes a Candida
albicans, estan predominando en los ultimos afos y de éstas un porcentaje tiene
patrones de susceptibilidad con tendencia a la resistencia. El incremento en la
tasa de incidencia y cambio en la prevalencia de especies de Candida, nos obliga
a hacer recomendaciones sobre el uso adecuado de antibiéticos de amplio
espectro y su tiempo de administracion, anti H2, NPT, ademas de mejorar os

cuidados de CVC.

La posibilidad de una rapida y correcta identificacibn de especie en pacientes
considerados graves por estar en una UCIN y ser recién nacidos, y el acceso a las
pruebas de susceptibilidad a antifungicos, junto con la disponibilidad de métodos y
técnicas modernas de diagndstico mas precoz de la candidiasis sistémica, debera
promover las estrategias basadas en la estratificacién de riesgos y en la terapia
anticipada, motivaran una valoracién sobre el papel de la profilaxis antifingica y
del tratamiento empirico. Debiendo hacerse una terapéutica integral dénde se
puedan modificar factores nosocomiales, como uso discriminado de antibioticos y

anti H2, retirada oportuna de CVC y NPT de alto contenido lipidico.



ANEXOS

CUADRO 1

TASA ANUAL DE CANDIDEMIA POR 1000 EGRESOS EN PACIENTES DE
UCIN DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
EN UN PERIODO DE 4 ANOS.

Afo 2003 2004 2005 2006 TOTAL
Caso 4 5 10 8 27
Total de egresos 169 164 188 156 677
Tasa/1000 egresos 24 30 53 51 40




CUADRO 2

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE 18
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
AISLAMIENTOS DE CANDIDA EN LA UCIN
DEL HIMFG EN EL PERIODO 2003-2006.

SEXO
MASCULINO
FEMENINO

EDAD
PRETERMINO <32 SEMANAS
PRETERMINO DE > 32 SEMANAS
TERMINO

PESO
<1000gr

1000-1500gr
1600-2500gr
Mayor a 2500gr
DIAS INTUBACION ENDOTRAQUEAL
Mayor a 15 dias
ANTIBIOTICOS
Uso de mas de 2 antibioticos
Mayor a 10 dias
CEFALOSPORINAS
VANCOMICINA
CARBAPENEM
CIRUGIA ABDOMINAL
NUTRICION PARENTERAL TOTAL
MENOR DE 7 DIAS
MAYOR DE 7 DIAS
INHIBIDORES H2
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA
DIAS CATETER VENOSO CENTRAL
>10 DIAS
APGAR <5ALOS5MINUTOS
USO DE ESTEROIDES
DISEMINACION
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
ENDOCARDITIS

ANTIFUNGICO PREVIO

TRATAMIENTO ANTIFUNGICO
ANFOTERICINA
CASPOFUNGINA
FLUCONAZOL

13 (72.2)
5(27.7)

3 (16.6)
12 (66.6)
3 (16.6)

0
5(27.7)
4(22.2)

9(50)

11(61.1)

18 (100)
18 (100)
17 (94.4)
17 (94.4)
9 (50)

7 (38.8)

3 (16.6)
15 (83.3)
18 (100)
6 (33.3)

17(94.4)
0
5(27.7)

2(11.11)
1(5.5)

7(38.8)
14(77.7)

4(22.2)
4(22.2)



GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE CANDIDEMIA POR MES, EN PACIENTES
DE LA UCIN DEL HIMFG EN EL PERIODO 2003 A 2006.
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GRAFICA 2

DISTRIBUCIONN DE LAS DIFERENTES ESPECIES AISLADAS DE CANDIDA
POR ANO, EN PACIENTES DE LA UCIN DEL HIMFG EN UN
PERIODO DE CUATRO ANOS.
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GRAFICA 3

DESPLAZAMIENTO DE ESPECIES DE CANDIDA ALBICANS HACIA
ESPECIES DE CANDIDA NO ALBICANS, OBSERVADAS EN EL
TRANSCURSO DE CUATRO ANOS EN PACIENTES
DE LA UCIN DEL HIMFG.
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