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1. RESUMEN

Problema: ;Cual es la incidencia de las fungemias en la poblacién del
Instituto Nacional de Pediatria (INP), y las variables que intervienen y
resultan fundamentales para su deteccion y diagnoéstico? ¢(Qué factores
de riesgo estan presentes en esta poblacion, que predisponen a la
adquisicion de este tipo de micosis?

Objetivos generales: 1) Ofrecer informacién acerca de la incidencia de
fungemia en la poblacion del INP y de los factores de riesgo asociados a
ésta, 2) Reforzar los criterios y la metodologia para el manejo y proceso
del hemocultivo

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo
observacional realizado con datos de los hemocultivos tomados a
pacientes pediatricos, y procesados mediante un sistema automatizado
en el Laboratorio de Parasitologia y Micologia del INP. Parte de la
informacién se compar6é ademas con un estudio realizado en el mismo
lugar, en el que se estudié la técnica manual empleada anteriormente.
Resultados: Respecto al estudio comparativo, con la técnica manual se
reportd6 una positividad de 0.43%, mientras que con el sistema
automatizado se obtuvo una positividad de 1.88%, en el primer caso se
recuperaron cepas de C. albicans, C. parapsilosis e Histoplasma
capsulatum, mientras que en el segundo caso se obtuvieron ademas de
las Candidas mencionadas, C. tropicalis, C. glabrata, Fusarium sp. y
cultivos mixtos. El estudio de la deteccion de fungemia mediante el
sistema automatizado arrojo los siguientes hallazgos: 57.14% de los
pacientes con fungemia fueron masculinos y el 42.86% femeninos,
siendo los lactantes el grupo mas afectado (57.14%). De las levaduras
tipificadas, C. parapsilosis ocupé el segundo lugar después de C.
albicans, con un 42.31% y un 46.15% respectivamente, siguiéndole C.
glabrata con un 7.69% y C. tropicalis con un 3.85%. La Unidad de
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Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) fue el servicio con el mayor niumero
de pacientes con hemocultivos positivos (21.43%). Entre los factores de
riesgo relacionados con el desarrollo de fungemia, el uso de dispositivos
invasivos ocup6 el primer lugar, seguido por el uso de antibidticos de
amplio espectro. ElI 55% de los pacientes presentd una infeccion
simultanea por el mismo hongo aislado en sangre, y detectada por su
aislamiento de otros sitios o materiales biologicos. La mortalidad
asociada directamente a la fungemia fue del 14.28%. De los factores de
la muestra, que influyen en la deteccién de fungemia, el tiempo en el
que se detectd el desarrollo de microorganismos fue de 1 a 7 dias para
hongos levaduriformes, de 3 a 6 dias para Fusarium sp., de 1 a 6 dias
para cultivos mixtos de hongos levaduriformes + bacterias y de 5 dias
para un cultivo mixto de hongos levaduriformes + hongos filamentosos.
El 57.14% de los pacientes con fungemia completaron una serie de 3 o
mas hemocultivos, el resto entregaron sélo uno o dos; por el contrario,
aquellos pacientes con sospecha de fungemia pero que no presentaron
hemocultivos positivos, solo el 24.37% completaron una serie de 3 o
mas hemocultivos. En cuanto a los tiempos de entrega, el 82.42% de
los hemocultivos fueron devueltos de uno a cinco dias desde que el
meédico lo solicité al laboratorio, y el 13.08% tardaron de seis hasta 30
dias o0 mas en ser devueltos.

Conclusiones: La informacion obtenida en este estudio nos permitié
caracterizar la incidencia de fungemia en los pacientes del INP,
proporcionando ademas informacién util para su correcta deteccion, y
para la implementacion de pautas para reducir en la medida de lo
posible la probabilidad de adquirir una infeccion por hongos y desarrollar

una fungemia.
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2. INTRODUCCION

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. ¢(Cudl es la incidencia de las fungemias en la poblacion del

Instituto Nacional de Pediatria (INP)?

2. ¢(Cuales son las variables que intervienen Yy resultan

fundamentales para su deteccidon y diagnoéstico?

3. ¢Qué factores de riesgo estan presentes en esta poblacién, que

predisponen a la adquisicién de este tipo de micosis?

Pagina | 3



2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivos generales

Ofrecer informacion acerca de la incidencia de fungemia en
la poblacion del INP, y de los factores de riesgo asociados a

ésta

Reforzar los criterios y la metodologia para el manejo y
proceso del hemocultivo, en base a las variables que
intervienen y resultan fundamentales para la deteccion y el

diagnostico de fungemia

2.2.2 Objetivos particulares

Destacar la ventaja que representan los sistemas
automatizados sobre la técnica manual en la deteccion de

fungemia

Conocer la frecuencia y los principales tipos de hongos

(levaduriformes y filamentosos) causantes de fungemia

Identificar los principales factores de riesgo de fungemia

Identificar el género y los grupos etarios mas afectados por

fungemia

Identificar los servicios hospitalarios en los que la fungemia

tiene mayor incidencia

Identificar los factores, dentro de la fase preanalitica, que
inciden en el diagnostico de fungemia
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2.3 JUSTIFICACION

En los ultimos 30 afos las infecciones fungicas de origen nosocomial
han tenido un incremento notable, en Estados Unidos de América
(EUA) se reportdé un incremento de hasta 207% del afio 1979 al

2000, en sepsis relacionadas con hongos. 1% 41:42

Dichas infecciones estan asociadas a altas tasas de morbimortalidad,
en América Latina (AL) se estima una incidencia promedio de
candidemia de 0.98 casos por cada 1000 ingresos hospitalarios. Por
otro lado, la mortalidad asociada a candidemia es de 30 a 40% en
adultos y de 13 a 23% en niflos, mientras que de forma general,
para infecciones sistémicas causadas por hongos filamentosos es del
40 al 90%, teniendo por ello un impacto significativo en la economia

de los sistemas de salud. 27734 35/ 39

Aunque C. albicans es el patégeno oportunista aislado con mayor
frecuencia, en los ultimos afios se ha visto un incremento notable de
infecciones causadas por especies de Candida no-albicans, asi

mismo, de infecciones causadas por hongos filamentosos. 1 7+ 34 42

Dicho aumento esté relacionado directamente con el incremento en
el nimero de pacientes con enfermedades o estados criticos, asi
como con la complejidad de los procedimientos terapéuticos y
quirargicos actuales que son cada vez mas eficaces pero también
mas agresivos, destacando Ilos pacientes con enfermedades
hematdgenas, pacientes inmunocomprometidos e inmunodeficientes,
el uso de dispositivos como el catéter venoso central (CVC), los

Trasplantes de Organo Solido (TOS) y de precursores
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hematopoyéticos, y el uso de antibidéticos de amplio espectro y

esteroides. 3°

Existen pocos estudios acerca de las fungemias en pacientes
pediatricos, y aunque se han realizado estudios globales,
principalmente de las candidemias, es necesario realizar estudios
epidemioldgicos especificos en pacientes pediatricos, en donde se
estudien factores de riesgo, manifestaciones clinicas, distribucion de
especies, aspectos microbiologicos, tratamiento, sensibilidad
antifungica y mortalidad, para tener de esta forma una mejor

caracterizacion de las fungemias en este tipo de pacientes.3°

Mediante este estudio se pretende encontrar la incidencia y la
mortalidad asociadas a las fungemias en una poblaciéon especifica, en
este caso un hospital pediatrico de tercer nivel, asi mismo, se
pretende fundamentar la importancia del hemocultivo y de los
sistemas automatizados en su detecciéon y diagndstico, permitiendo
reforzar los criterios y la metodologia para su manejo y proceso
desde la fase preanalitica hasta la fase postanalitica, dicha
informacién sera util para el diagndstico y seguimiento oportunos de
los pacientes con sospecha de fungemia o con una fungemia

confirmada.
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3. MARCO TEORICO

3.1 FUNGEMIA

Durante mucho tiempo la especie humana ha cohabitado con los
microorganismos que se encuentran en su entorno, sin embargo, esta
relacion puede verse alterada bajo dos condiciones principales: 1)
cuando el sistema de defensa del hospedero resulta incompetente
(infecciones por hongos oportunistas) o 2) cuando la concentracion del
agente patégeno alcanza una alta densidad (infecciones por hongos
endémicos o patdégenos primarios), es aqui cuando una infeccion puede

hacerse presente. 1% 34

Se denomina septicemia a la invasion del torrente sanguineo por
hongos, bacterias o virus, y se establece cuando su crecimiento supera
la capacidad del sistema fagocitario para eliminarlos. Dicha invasion da
lugar a manifestaciones clinicas propias de una infeccién sistémica, tales
como fiebre o hipotermia, taquicardia o bradicardia y leucocitosis o

leucopenia. ®

Entre dichos agentes infecciosos, los hongos han emergido
progresivamente como una causa importante de infecciones que pueden

poner en peligro la vida. 3!

El término especifico para denominar a una infeccion del torrente
sanguineo por hongos, es fungemia, y se trata de un tipo particular de
micosis sistémica, la cual tiene un origen localizado, pero que al
diseminarse por el torrente sanguineo puede afectar a dos 0o mas

6rganos profundos no contiguos. 4
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La fungemia esta asociada a altas tasas de morbilidad y mortalidad, de
ahi su importancia, entre los pacientes con un gran riesgo se encuentran
aquellos enfermos criticos y/o inmunocomprometidos principalmente, de

los cuales se derivan multiples causas. 3 3°

El diagndstico de las fungemias sigue siendo dificil debido a la escasa
especificidad de las manifestaciones clinicas y la baja sensibilidad y
relativa lentitud de los métodos microbioldégicos, por lo que deben

valorarse en conjunto.

La técnica de hemocultivo se considera el método de eleccidén para su
diagnéstico, pues el aislamiento y recuperaciéon del agente fungico
siempre serd la evidencia mas importante de su viabilidad, permitiendo

asf su tipificacion y el estudio de su sensibilidad. > 38

En la actualidad ha resultado de gran utilidad la introduccion de
sistemas automatizados que permiten el monitoreo continuo de los
cultivos durante el periodo de incubacién, permitiendo asi la temprana

deteccién de cultivos positivos. 32
3.1.1 Agentes etiologicos
3.1.1.1 Hongos levaduriformes
Entre los agentes etioldgicos de las infecciones fungicas del torrente

sanguineo, las levaduras del género Candida ocupan el lugar mas

importante, siendo éstas la cuarta causa mas comun de sepsis

nosocomiales en EUA. 16 17,29, 36
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La deteccidon de blastoconidios del género Candida en sangre, asociada a
signos y sintomas de infeccion, nunca debe considerarse como un
contaminante, y es necesario investigar y determinar el origen de la
infeccion. El resultado de un solo hemocultivo negativo no descarta la
infeccion, sin embargo, un solo hemocultivo positivo confirma el

diagnéstico de candidemia. 13 1€

El género Candida comprende mas de 200 especies, pero solo unas
cuantas causan enfermedad en seres humanos, entre ellas: C. albicans,
C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii, C.
lusitaniae, C. dubliniensis, C. pelliculosa, C. kefyr, C. lipolytica, C.
famata, C. inconspicua, C. rugosa y C. norvegensis; de ellas, Candida
albicans es la especie mas frecuentemente aislada, siguiéndole Candida

tropicalis y Candida parapsilosis en AL, y Candida glabrata en EUA. 13 16

Durante los afios ochenta C. albicans era considerada el principal agente
etiolégico de candidosis diseminada, con mas del 70% de los
aislamientos, sin embargo, para los noventa su incidencia disminuy6 a
alrededor del 50%, habiendo un incremento notable de especies no-

albicans. 43

La incidencia y distribucion de las candidemias es variable dependiendo
de la regién y del grupo de pacientes. En el afio 2010 Falagas y otros
autores realizaron una revision sisteméatica acerca de la frecuencia
global de las candidemias en pacientes de varias partes del mundo, en

ella se observé la siguiente tendencia para AL y EUA: 17-29: 42
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Tabla 3.1 Incidencia de las diferentes especies de Candida en

estudios multicéntricos de AL y EUA 7

Candida Candida Candida Candida Candida Otras
ras “**
albicans glabrata parapsilosis tropicalis krusei
AL 409-42.0% | 49-77% | 20.5-21.3% | 209-24.2% | 0.0-1.1% | 4.8—8.6%
EUA 45.0-58.0% | 18.8-24.0% | 7.0-13.0% | 11.0-122% | 0.0-2.4% | 2.0-4.9%
Gex) C, Jusitaniae, C. dubliniensis, C. guilliermondii, C. kefyr, C. famata, C.

inconspicua, C. norvegensis, entre otras

Por otro lado, Santolaya y colaboradores reportaron en un estudio

prospectivo realizado en 23 hospitales de ocho paises de AL (Argentina,

Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Honduras, México y Venezuela) entre

2008 y 2010, que el 29% de los casos de candidemia se produjo en

neonatos (< 28 dias) y el resto en pacientes de 0.2 a 18 afios (con un

promedio de 2 afios), con la siguiente frecuencia: 3°

Tabla 3.2 Incidencia de las diferentes especies de Candida en AL

39
Candida Candida Candida Candida Candida | Candida | Otras
albicans | parapsilosis | tropicalis | guilliermondii | krusei | glabrata )
Neonatos
43.8 % 27 % 14.6 % 4.5 % 4.5 % 34% |22%
(< 28 dias)
No
neonatos
35.7 % 26.3 % 14.6 % 12.7 % 2.3% 3.3% 51 %
(0.2a18
anos)
(**) Neonatos: C. /lusitaniae, C. intermedia; No neonatos: C. haemulonii, C.

pelliculosa, C. intermedia, C. norvegensis, C. lusitaniae, C. albicans + C. glabrata
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Y con una mortalidad global de 31%, distribuida de la siguiente forma:

Tabla 3.3 Mortalidad por candidemia segin la edad 3°

Rangos de edad Mortalidad (%)
Neonatos 41
Nifios de un mes a un afno 26
Nifios de 1 a 12 afios 24
Nifios de 13 a 18 afios 35

La importancia de realizar estudios epidemiolégicos que evidencien la
situacion actual de las candidemias, radica en que tanto la distribucién
geografica como los patrones de sensibilidad son muy variables, siendo

importantes también las vias de transmision y los factores de riesgo. >

13, 34, 35

Las especies de Candida son patégenos oportunistas que residen en la
mucosa del tracto gastrointestinal, en la cavidad oral, en el es6fago y en
la vagina, formando parte de la microbiota normal del ser humano, por
lo que su principal mecanismo de colonizacibn es enddgeno y puede
darse por un proceso de desequilibrio o por el compromiso local o
sistémico de los mecanismos de respuesta. El segundo mecanismo es
exdgeno y ocurre principalmente a través de las manos de los
profesionales de la salud, asi como de dispositivos médicos o soluciones

intravenosas. 13 16,34 41

La frecuencia de C. albicans es muy uniforme en todas las edades,

siendo ésta junto con C. parapsilosis, las mas frecuentemente aisladas

en pacientes pediatricos, incluyendo lactantes.3°
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Las infecciones sistémicas producidas por el género Candida no cursan
con signos patognomonicos, y dado la baja sensibilidad de los
hemocultivos su diagnéstico es dificil, es por ello que su tasa de
mortalidad es alta, alcanzando de 30 a 40% en adultos y de 13 a 23%
en nifos, y ocupando el segundo lugar en fallecimientos entre todas las

causas de sepsis. > 2739

A pesar de que las fungemias comparten gran parte de los factores de
riesgo, las candidemias presentan algunos factores de riesgo especificos

de acuerdo a la especie, entre los cuales destacan: 34

» (Candida albicans. La principal fuente de infeccién es enddgena, se
alcanza cuando hay una pérdida en el balance de la biota normal o

con el compromiso de la respuesta inmune.!3

» Candida parapsilosis. Se trata de un complejo formado por tres
especies distintas, C. parapsilosis estrictamente, C. orthopsilosis y C.
metapsilosis, las tres con diferencias importantes en cuanto a
virulencia y susceptibilidad antifungica probadas por técnicas

moleculares. 13 41,43

Dicho complejo es un colonizador transitorio de piel y ufas, por lo
que es frecuentemente aislado de las manos de enfermeras y de
otros profesionales de la salud, por esta misma causa se aisla

frecuentemente de neonatos. % 13 43

Entre los factores de riesgo asociados a dicha especie se encuentran
su capacidad para proliferar soluciones de nutricion parenteral, y a
su gran afinidad para colonizar dispositivos intravasculares vy
materiales prostéticos. 17734 43
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» (Candida glabrata. Su incidencia es mayor en adultos que en nifios y
baja en neonatos. Inicialmente se consideraba parte de la biota
normal de individuos sanos, sin embargo, en la actualidad se
considera un patdégeno emergente debido al incremento en el uso de
terapias inmunosupresivas, al uso de antibidticos de amplio espectro

y al uso profilactico de fluconazol. 13 42

» Candida tropicalis. Aislada generalmente de pacientes neoplasicos,
principalmente aquellos con leucemia, neutropénicos Yy con

Trasplante de Precursores Hematopoyéticos (TPH). 13 17, 34,41

» (Candida krusei. Al igual que Candida glabrata, se considera un
patégeno emergente debido al uso profilactico de fluconazol, y se
asocia principalmente con candidemias de pacientes adultos

neutropénicos. 13 16

La importancia de la tipificacion a nivel de especie radica en que todas

ellas difieren en cuanto a su perfil de sensibilidad. **

A pesar de la alta incidencia en la recuperacion de blastoconidios del
género Candida, no todos los recuperados de hemocultivos deben
considerarse de éste, pues se ha observado que hasta un 5%
pertenecen a géneros como Cryptococcus, Trichosporon, Rhodotorula o

Saccharomyces. 1

También se ha reportado que del 20 al 24% de los casos de candidemia
se presentan como infecciones mixtas por la presencia de bacterias,
éstas tienen una tasa de mortalidad en promedio 2.15 veces mayor

comparada con la de las sepsis causadas por un solo agente. 27
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3.1.1.1 Hongos filamentosos

Aungue los hongos levaduriformes constituyen la principal causa de
fungemia, los hongos filamentosos han incrementado su prevalencia,
provocando infecciones diseminadas en pacientes severamente
iInmunosuprimidos o que cursan con neutropenia, como los son aquellos
con leucemia o con Trasplante Alogénico de Precursores
Hematopoyéticos (Alo-TPH) u 6rganos soélidos, que no han recibido un

tratamiento adecuado ante una infeccién localizada. 20 24 34

La neutropenia es una condicion que favorece y es fundamental para
adquirir una infecciéon por hongos filamentosos, condicion que se
presenta en los pacientes mencionados anteriormente, en los que

generalmente una infeccion de este tipo se torna invasiva y letal. 1% 24

Las infecciones invasivas provocadas por hongos filamentosos son
causadas generalmente por hongos del género Aspergillus, seguido por
Fusarium spp. y en menor proporcion por Scedosporium spp. y algunos

mucorales. 3% 35

Aspergillus spp. y Fusarium spp. son hongos ubicuos, pudiendo aislarse
del aire, el agua, la tierra, las plantas y de materia organica en

descomposicion. 2% 3°

Su alta capacidad de conidiacion los hace potencialmente anemofilos,
por lo que la principal via de acceso al organismo es la respiratoria, sin
embargo, también pueden acceder por el consumo de alimentos
contaminados o por inoculacién directa en un sitio donde las barreras
primarias, como lo son la piel y las mucosas, se encuentren deterioradas
11, 22, 24

o alteradas.
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El género Aspergillus incluye cerca de 300 especies, de las que solo una
pequefia proporcion pueden causar infecciones oportunistas, las
principales son: A. niger, A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans,

A. glaucus y A. versicolor. 3°

La aspergilosis diseminada es una entidad poco frecuente, en la mayoria
de los casos tiene un origen pulmonar invasivo, frecuentemente dado
por A. fumigatus, que por el tamafio de sus microconidios profundiza

facilmente los alveolos pulmonares. 18 22 38

Otra forma de desarrollar una aspergilosis diseminada es a partir de una
lesibn en la piel o en las mucosas, que en pacientes hospitalizados
puede darse por sondas, canulas, jeringas, catéteres o incluso cintas
adhesivas. A. flavus es en la mayoria de los casos el causante de

infecciones originadas de esta forma. 8

En el caso del género Fusarium se han reconocido mas de 100 especies,
pero solo se han descrito cerca de 70, las que frecuentemente afectan a
humanos son: F. solani (50%), F. oxysporum (14%), F. verticillioides
(11%), F. moniliforme (10%) y F. proliferatum (5%). 3°

Fusarium sp. es un hongo que se alimenta de azUcares presentes en
frutos como el platano, ademas de ser el agente ndmero uno de

queratitis micética en adultos.
En infecciones por Fusarium sp., al igual que las originadas por el

género Aspergillus, las formas de diseminaciéon mas comunes son la piel

y las vias respiratorias.
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Tanto Fusarium sp. como Aspergillus sp. son hongos angiotropicos y
angioinvasivos, es decir, invaden las paredes vasculares ocasionando
trombosis, isquemia y necrosis tisular, pudiendo diseminarse por via
hematdgena a cualquier 6rgano como consecuencia del fallo del sistema
inmune para controlar una infeccion localizada, sin embargo, la
recuperacion del recuento de neutrofilos tiene gran importancia en la

supervivencia. % 1824

3.1.2 Factores de virulencia del agente patogeno

Los hongos cuentan con diversos factores de virulencia, entre ellos

destacan:

1. Capacidad para adherirse a células, tejidos y superficies artificiales, y

para formar biopeliculas

El primer paso para la colonizacion es la adherencia, que es mediada
por las proteinas de la pared celular del microorganismo, asi como
por sus propiedades fisicoquimicas (hidrofobicidad y fuerzas

electrostaticas), ambas estrechamente relacionadas. 41 42

Una biopelicula se trata de una comunidad microbiana, homogénea o
heterogénea, embebida en una matriz extracelular autoproducida. Su
formacion inicia con la adherencia a una superficie, siguiendo un
proceso de acondicionamiento, adhesion, sintesis de matriz
extracelular, maduracion y dispersion, favorecida ademas por el flujo
y composicion del medio que la rodea, el pH, la temperatura, el

oxigeno y la osmolaridad. % 41/ 42
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En el caso de Candida, la pelicula madura consiste en una densa red
de blastoconidios, pseudohifas e hifas, cubierta por una matriz
extracelular compuesta de carbohidratos, proteinas, fosforo y
hexosaminas en diferentes proporciones segun la especie y la

composicion del medio. 9, 41, 42

La formacion de biopeliculas por hongos filamentosos sigue los pasos
de: 1) adsorcion de estructuras de reproduccion, 2) union activa a
superficies, 3) formacion de colonias | (crecimiento, colonizacion,
ramificacion de hifas como monocapa y produccion de la matriz
extracelular), 4) formacion de colonias Il (formaciéon de redes
compactas de micelio, adhesion hifa-hifa y formacion de canales de
agua), 5) maduracion y reproduccion (formaciéon de cuerpos
fructiferos, conidios, esclerotes y otras estructuras de resistencia) y
6) dispersion de conidios o fragmentos de biopelicula para reiniciar el

ciclo. °

Hongos levaduriformes Hongos filamentosos

\ Adsorcion
= g T Adhesién irreversible
- >
Adsorcion S :. - <«
B *
S q Microcolonia |
Adhesion irreversible f P t . L,
5 X 5 germinacién o monocapa
= 2 £ Microcolonia Il
i6 2 A 2 - iceli
Formacion de @ ; @ Desarrollo micelial
microcolonias o e o

gemacion hifas

=

Biopelicula madura

—

Biopelicula madura .\

Dispersion fase plancténica

Fig. 3.1 Fases de desarrollo de biopeliculas fiungicas. Tomado y

modificado de Castrillén, 2013 °
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La formacion de biopeliculas confiere una resistencia significativa a
los antifungicos por la limitada penetracion de sustancias a través de
la matriz extracelular, asi como proteccion contra la respuesta

inmune del hospedero. 13 4243

Secrecién de enzimas hidroliticas.

Las enzimas hidroliticas juegan un papel fundamental en la
adherencia, penetracion, invasion y destruccion de los tejidos del

hospedero. 4!

Las principales enzimas relacionadas con la patogenicidad de Candida
son la aspartil-proteinasa secretora (Saps), las fosfolipasas, las

lipasas y las hemolisinas. 4% 43

La Saps facilita la invasion y colonizacion a través de la ruptura de
membranas mucosas y la degradacion de las proteinas de defensa

estructural e inmunoldgica. 2% 4% 43

Las fosfolipasas hidrolizan a los fosfolipidos en acidos grasos,
contribuyen al dafio membranal de las células del hospedero y son

capaces de producir receptores para facilitar la adherencia. 42

El papel de las lipasas incluye la digestion de los lipidos para la
adquisicion de nutrientes, la adhesion a células y tejidos y la

iniciacion de los procesos inflamatorios inespecificos. 4% 43

La adquisicion de hierro mediante la destrucciéon de los eritrocitos por

medio de hemolisinas es fundamental para el establecimiento de un
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proceso infeccioso, pues este es un elemento esencial para el

crecimiento y virulencia de la mayoria de los microorganismos. 4142

En el caso de los hongos filamentosos, es el género Aspergillus el que
se ha estudiado con mayor frecuencia, teniendo también como
factores de virulencia adhesinas, fosfolipasas y hemolisinas, y otros
como la produccion de pigmentos de melanina, proteasas,
peptidasas, catalasas, la superdoxido-dismutasa, asi como micotoxinas
que producen lisis celular, entre ellas la restrictosina ribonucleasa y

la gliotoxina productora de inmunosupresion. & 22

3. Cambios morfolégicos

En el caso de los hongos levaduriformes del género Candida, éstos
poseen la capacidad de cambiar morfolégicamente de blastoconidio a
pseudohifa o hifa, excepto C. glabrata. Esta transicion morfolégica
esta influenciada por factores ambientales como el suero, la

temperatura y el pH. #

El desarrollo de hifas y pseudohifas juega un papel importante en la
invasion de tejidos y resistencia a la fagocitosis, y en la formacion de

biopeliculas. 41 42

A pesar de la accion de los diferentes factores de virulencia y
mecanismos de resistencia, en el caso de los hongos oportunistas, el
estado inmunitario del hospedero es el factor mas importante para que

estos se transformen en patégenos. 13
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3.1.3 Factores de riesgo del hospedero

Las fungemias han incrementado en las ultimas décadas como resultado
de mudltiples factores, entre ellos, el uso incrementado de dispositivos
como el catéter venoso central (CVC), el uso frecuente de la nutricién
parenteral y las dialisis, la ventilacibn mecanica, las cirugias
(principalmente de tipo abdominal), TOS 'y de precursores
hematopoyéticos, técnicas de instrumentacion agresivas o repetidas, asi

como el uso de antibidticos de amplio espectro o esteroides. 19 1% 13, 22,

34, 35, 36

Por otro lado, pacientes con enfermedades criticas que permanecen de
forma prolongada en unidades de cuidados intensivos, pacientes con
neoplasias hematdgenas quienes reciben tratamientos agresivos que
dan lugar a la alteraciéon de las mucosas 0 a neutropenia prolongada,
pacientes inmunocomprometidos e inmunodeficientes, y en los
neonatos ademas, prematurez y bajo peso al nacer, siendo estos

altimos mas susceptibles que los nifios y los adultos. 10 12/ 13,22, 34,35, 36

Las infecciones invasivas por hongos filamentosos tienen ademas como
factor de riesgo principal la neutropenia prolongada (=10 dias) y
profunda (<500 neutréfilos/mm?®), derivada principalmente de los Alo-
TPH, TOS, tratamientos antineoplasicos, enfermedades hematdgenas
como leucemias agudas o sindromes  mielodisplasicos, o]
inmunodeficiencias primarias o adquiridas como la Enfermedad
Granulomatosa Cronica (EGC), ademas infecciones por Citomegalovirus
(CMV) o la Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH). 18 2034

En el caso de las infecciones asociadas a catéter, éstas dependen del
material del catéter, el tipo de via, el tiempo de utilizacion, la frecuencia
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de acceso, la virulencia del microorganismo infectante, el diagndostico de
base del paciente, el sitio de insercion del catéter y la asepsia en los

procedimientos. 1% 21

El diagnéstico de la infeccion puede realizarse con el retiro y cultivo del
catéter o mediante hemocultivos en los casos en los que se requiera de
una intervencion quirdrgica para la retirada del mismo, la decision debe
basarse siempre en el grado de sospecha, tipo de catéter y estado

clinico del paciente. 2!

Un factor importante para la interpretacion de una infeccion asociada a
catéter, es la diferencia en el tiempo de positividad entre un
hemocultivo obtenido por ésta via y un segundo obtenido por
venopuncion, si el primer hemocultivo resulta positivo al menos de 90 a
120 minutos antes que el segundo en un sistema automatizado, este
resultado sugiere que el primero tiene una mayor concentracion de

microorganismos y es la fuente de la infeccion. 21 32

Las infecciones asociadas a catéter son la causa principal de morbilidad
y mortalidad en pacientes hospitalizados, siendo la formacion de

biopeliculas la causa del 90% de estas infecciones. 4!

Los antibiéticos de amplio espectro representan un factor importante, ya
que suprimen la biota normal del tracto gastrointestinal, favoreciendo
asi la colonizacién por Candida, la posterior invasion de la mucosa y el
riesgo aumentado de su paso al torrente sanguineo a traveées del epitelio
por fendmenos de translocacion. Asi mismo, las cirugias abdominales

representan un punto de acceso para Candida, al torrente sanguineo. %

34, 35
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El uso de corticosteroides altera la funcion de los linfocitos, neutrofilos,
monocitos, macrofagos y células dendriticas, disminuyendo la capacidad
para crear una respuesta inmune, alterando ademas la capacidad de
fagocitosis y de proteccion de los procesos oxidativos de las células de
defensa. Algunos también pueden favorecer la capacidad de adherencia
a las mucosas y los procesos de translocacion del tubo digestivo al

torrente sanguineo. %2

Los tratamientos antineoplasicos como las quimioterapias suelen ser
mas intensos en nifios que en adultos, por lo que estos representan un
factor de riesgo importante por la neutropenia y deficiencia de
monocitos, en pacientes neoplasicos neutropénicos el origen de una
candidemia tiende a ser principalmente gastrointestinal mas que

cutaneo, por lo que la mucositis juega un papel importante. 4°

Los pacientes trasplantados tienen ademas un riesgo mayor de adquirir
una infeccion por hongos filamentosos como Aspergillus, pues presentan
una alteracion importante en su sistema inmune relacionada
directamente por el grado de compatibilidad donante-receptor, a mayor
disparidad mayor grado de rechazo del injerto, y por ende una mayor
necesidad de inmunosupresion. Las técnicas de trasplante mas

agresivas produciran también una mayor alteracion del sistema inmune.
22

En los pacientes inmunosuprimidos la cinética de reconstitucion de su
sistema inmune dependera de su enfermedad de base, aquellas que lo
comprometan de forma mas prolongada se relacionaran con mayor

riesgo de una infeccién fangica. 22
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La inmadurez del sistema inmunitario de los recién nacidos pretérmino
constituye el factor de riesgo mas importante en el neonato, pues
carecen de funciones de inmunoproteccion basicas como quimiotaxis,
fagocitosis, produccién de citosinas y anticuerpos, ademas de los
procedimientos médicos invasivos a los que estan sometidos y que son

necesarios para su supervivencia. 9 3°

En el caso de las UCI, éstas presentan condiciones o caracteristicas en
las que los pacientes se vuelven mas susceptibles a la adquisiciéon de

infecciones, éstas caracteristicas son:

Intervencién de diferentes servicios médicos y quirdrgicos

2. Pacientes ya con algun factor de riesgo: prematurez,
malformaciones, cirugias, entre otras

3. En el caso de Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales,
dificultad para implementar barreras de proteccion para estos

pacientes (bata, guantes, cubrebocas, etc.) 23

En la EICH y en las infecciones por CMV, la habilidad de los linfocitos y
los monocitos para producir una repuesta inmune favorable frente a las

infecciones, se encuentra alterada.

Por otro lado, todas aquellas condiciones que generen elevados valores
de sideremia, como la Leucemia Aguda Mieloide (LAM), los tratamientos
quimioterapéuticos y los TOS y de precursores hematopoyeticos,
incrementan el riesgo de complicaciones infecciosas principalmente de
etiologia fungica, pues como se menciond anteriormente, el hierro es un
elemento esencial para el crecimiento y virulencia de la mayoria de los

microorganismos. 1
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3.1.4 Manifestaciones clinicas

La candidemia no presenta signos y sintomas especificos, por lo que
frecuentemente suele confundirse con una bacteriemia, sin embargo,
ciertas manifestaciones pueden orientar a los profesionales de la salud

ante la sospecha de una candidemia. 19

Una de las primeras manifestaciones es la fiebre sin respuesta al
tratamiento con antibidéticos de amplio espectro, que en pacientes
inmunodeprimidos puede desencadenar un cuadro de Respuesta

Inflamatoria Sistémica (RIS) con choque y falla multiorgénica. 19

Otras manifestaciones mas especificas van a depender del origen de la
infeccion o del alcance que ha tenido, es decir, si ha afectado a uno o

mas érganos o sistemas. 16 19

Los signos y sintomas son muy variados dependiendo del &rgano
afectado, por lo que resulta util ademas de la evaluacion de éstos, un
estudio de extension de la infeccion: puncion lumbar, ecocardiografia,

ecografia abdominal y/o ecografia renal. 1% 1°

En el examen fisico, la corioretinitis, las lesiones en la piel (pustulas
dolorosas con periferia eritematosa, ndédulos con necrosis central o
maculas) y los abscesos musculares con menor frecuencia, pueden

orientar hacia el diagnéstico de una candidemia. ©

En recién nacidos y lactantes pueden presentarse signos y sintomas
muy sutiles, que van desde inestabilidad térmica, letargia, apnea,
hipotensién, distrés respiratorio, distension abdominal, hiperglucemia,
intolerancia a la via oral y trombocitopenia. En dichos pacientes la
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afectacion de sistema nervioso central dado por un cuadro de

meningoencefalitis, tiene alta incidencia. 19 3°

En el caso de infecciones diseminadas por Aspergillus sp. y Fusarium
sp., los dolores musculares y la fiebre persistente sin respuesta al
tratamiento antibidtico y antifGngico empirico, son caracteristicas

importantes que deben tomarse en cuenta para el diagnéstico.? 3°

La diseminacién por el torrente sanguineo tanto de Aspergillus sp. como
de Fusarium sp. se manifiesta generalmente en forma de ndédulos
subcutaneos, papulas eritematosas o grises, maculas o péapulas con
necrosis central progresiva y con borde fino eritematoso, pustulas
flacidas, vesiculas o ampollas hemorragicas diseminadas por toda la
piel, con predominancia en las extremidades y con tendencia a afectar

las zonas de venopuncién. % 1825/ 30

Dichas lesiones son un indicador de mal prondstico en pacientes sin

neutropenia. 2

A pesar de que las lesiones son indiferenciables entre las de un agente
causal y otro, para el diagnostico, ademas de la informacion de los

estudios microbioldgicos, se observan diferencias como: > 25 30

- Presencia de lesiones cutdneas y subcutaneas: en el caso de
infecciones por Fusarium sp. las lesiones cutaneas estan presentes
en el 60 al 90% de los casos, en contraste con la presencia de un

10% en los casos de aspergilosis diseminadas

- Porcentaje de positividad de los hemocultivos: para una infeccion
por Fusarium sp. los hemocultivos resultan positivos en mas del
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50 al 70% de los casos, mientras que en una aspergilosis

diseminada la positividad es menor al 6%

Dado que las manifestaciones clinicas son inespecificas, el diagndstico

definitivo debe establecerse mediante el cultivo. 24 2% 30

Los pacientes con neutropenia, como aquellos que cursan con
enfermedades hematicas o Trasplante Autélogo de Médula Osea
(TAMO), presentan una mayor diseminacion de las lesiones en la piel
por una fusariosis diseminada, que los pacientes inmunocomprometidos
no neutropénicos como los receptores de 6rgano sélido, en los que las

lesiones suelen ser mas localizadas. 3°

La endoftalmitis enddgena también es una manifestacion de una
invasion hematogena por Fusarium sp., ésta provoca disminucion de la
agudeza visual, sensibilidad a la luz, dolor ocular, quemosis, edema
palpebral y de la conjuntiva, y sintomas mas severos como hipopion,

corioretinitis e inflamacioén del vitreo con vasculitis. 2

Ante la sospecha de una infeccion asociada a catéter, los signos y
sintomas que deben tomarse en cuenta son: inflamacién local, eritema,
induracion, pus o exudado en el sitio de insercién, sensibilidad, fiebre de
origen desconocido en pacientes con catéter de mas de tres dias,
hemocultivos positivos sin otro foco probable, normalizacion de la
temperatura después de retirado el dispositivo, comienzo de los
sintomas inmediatamente después del inicio de una infusion, o incluso

mal funcionamiento del mismo. 2!
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3.1.5 Tratamiento

3.1.5.1 Opciones terapéuticas

Debido a las altas tasas de morbilidad y mortalidad, y los elevados
costos que generan las infecciones fungicas, es importante el desarrollo

de estrategias terapéuticas tanto profilacticas como empiricas. *°

A continuacion se resume la utilidad de los antifUngicos sistémicos

utilizados actualmente:

3.1.5.1.1 Triazoles

Antimicoéticos sintéticos de amplio espectro y baja toxicidad. Su
mecanismo de accidon es fungistatico, excepto en concentraciones
elevadas y frente a ciertos hongos, en donde actiua como fungicida.
Actian como inhibidores de la sintesis de ergosterol, que es el

componente principal de la membrana flingica. 4% 44

v Fluconazol. Tratamiento de primera eleccibn en pacientes con
sospecha de una infeccion sistémica o en pacientes con una infeccion
documentada por Candida, esto debido a su eficacia y seguridad. Sin
embargo, debido al incremento de especies resistentes a este
antifungico, en pacientes criticos se recomienda en la desescalada

terapéutica. ** 4°

Los efectos secundarios en el prematuro son elevacion reversible de

las enzimas hepaticas o de la bilirrubina. °
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v Itraconazol. Triazol de segunda generacion, muestra actividad
frente a diversas especies de Candida y Aspergillus. Se dispone de
una formulacion intravenosa de amplio espectro, sin embargo, la
ausencia de ensayos clinicos en pacientes con candidemia, sus
interacciones farmacolégicas y la escasa informaciéon sobre su

excipiente (ciclodextrina) limitan su uso en el paciente critico. 46

v Voriconazol. Antifungico de amplio espectro, se recomienda
principalmente y como tratamiento de primera eleccibn en la
aspergilosis invasiva, candidemia en pacientes neutropénicos y por
cepas resistentes a fluconazol, y en el tratamiento de infecciones

graves por Fusarium 'y Scedosporium. 4% 48

v Posaconazol. Triazol de amplio espectro con una actividad in vitro
que incluye principalmente cepas de Candida spp. resistentes a
fluconazol e itraconazol, asi como contra Aspergillus spp.,

Cryptococcus e Histoplasma. 4% ¢

La Food and Drug Administration (FDA) lo ha aprobado como
tratamiento  profildctico en pacientes inmunosuprimidos o
neutropénicos cuando cursan con infecciones invasivas por especies

de Aspergillus y Candida. **

Su uso es exclusivamente por via oral, por lo que en pacientes

criticos es dificil considerarlo de primera eleccién. *°
3.1.5.1.2 Derivados poliénicos
Antibidticos naturales que resultan del antagonismo entre actinomicetos

y hongos. Tienen accion fungistatica y fungicida, actian a nivel de la
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membrana fdngica y del sistema endomembranoso, uniéndose

principalmente al ergosterol y formando grandes poros. 44

v Anfotericina B. Farmaco de amplio espectro y baja resistencia
frente a la mayoria de los hongos levaduriformes, filamentosos y
oportunistas. Es el tratamiento de eleccidn en infecciones sistémicas
que no responden a los azoles, como en el caso de pacientes

neutropénicos. 44

La anfotericina B desoxicolato fue la primera formulacion
comercializada, entre sus limitaciones se encuentra su elevada
nefrotoxicidad, que impide alcanzar las concentraciones plasmaticas

necesarias para el tratamiento. 46

Actualmente se tienen tres formulaciones que reducen estos efectos

toxicos: anfotericina B lipidica, liposomal y de dispersion coloidal. 44

La anfotericina B liposdmica se recomienda en pacientes criticos
como tratamiento en candidosis Yy aspergilosis invasivas,

principalmente en pacientes neutropénicos. 4°

3.1.5.1.3 Equinocandinas

Antimicoticos de origen natural que actian inhibiendo la sintesis de la

pared celular fungica. Su mecanismo de accion es fungicida y su

espectro se limita a las diferentes especies de Candida y a Pneumocystis

jirovecci. 4% ¢

v Caspofungina. Tiene un efecto fungicida frente a Candida y
fungistatico frente a Aspergillus. Aprobada en pacientes con
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candidemia y aspergilosis invasivas y que no son candidatos a otros
antimicoticos, en casos refractarios a tratamiento o0 como

tratamiento empirico en pacientes con fiebre y neutropenia. 4

v Anidulafungina. Tiene gran actividad frente a especies de Candida
resistentes a diferentes azoles y a otras equinocandinas. La FDA ha

aprobado su uso en candidemias y candidosis invasiva. **

v Micafungina. Tiene un efecto fungicida frente a las diferentes
especies de Candida y fungistatica frente a Aspergillus. Su Unico uso
aprobado por la FDA es en casos de candidemia, candidosis invasiva

y casos refractarios a tratamiento. 44
El uso de equinocandinas en el recién nacido no esta indicado, deben

limitarse a situaciones en las que la resistencia o toxicidad impidan el

uso de fluconazol o anfotericina B. 1°
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Tabla 3.4 Recomendaciones para el tratamiento farmacolégico antifiingico en pacientes
pediatricos 1% 18/ 19, 20,39, 40

GRUPO ANTIFUNGICO DOSIS RECOMENDADAS

Neonatos: 12 mg/kg/dia via intravenosa (i.v.)

Fluconazol* Lactantes y nifios: 6-12 mg/kg via oral (v.0.) o i.v. el primer dia y continuar con 3-12
mg/kg/dia
Itraconazol Pacientes de 1 mes a 16 afios: 2.5-5 mg/kg/12h v.o. o i.v.

Pacientes con peso:
< 15 kg: 6 mg/kg/12h v.o.
Posaconazol Entre 15-19.9 kg: 100 mg/12h v.o.

Triazoles
Entre 20-33.9 kg: 200 mg/12h v.o.
>34 kg: 400 mg/12h v.o.
Pacientes:
De2 a 12 afios: 7 mg/kg/12h i.v. 0 200 mg/12h v.o., sin dosis de carga

Voriconazol De 12 a 16 afios: 6 mg/kg/12h i.v. el primer dia y continuar con 4 mg/kg/12h
Con peso < 40 kg: 200 mg/12h v.o. el primer dia y continuar con100 mg/12h
Con peso = 40 kg: 400 mg/12h v.o. el primer dia y continuar con 200 mg/12h
Anfotericina B Neonatos: 0.35-1 mg/kg/dia i.v.
Derivados desoxicolato Pacientes de 1 mes a 16 afios: 0.5-1,5 mg/kg/d i.v.
poliénicos

Anfotericina B lipidica | 3-5 mg/kg/d i.v.
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Continuacién. Tabla 3.4 Recomendaciones para el tratamiento farmacolégico antifingico en
pacientes pediatricos % 18 19, 20,39, 40

GRUPO ANTIFUNGICO DOSIS RECOMENDADAS
Derivados Anfotericina B | Neonatos: 1-5 mg/kg/d i.v.
poliénicos liposémica Pacientes de 1 mes a 16 afios: 3-5 mg/kg/d i.v.

Anidulafungina | 3 mg/kg i.v. el primer dia y continuar con 1,5 mg/kg/d i.v.

_ Neonatos: 25 mg/m?/d i.v.
Caspofungina ) 5 ) ) )
. . Pacientes de 1 mes a 16 afios: 70 mg/m~ i.v. el primer dia y continuar con 50 mg/m</d
Equinocandinas

Neonatos: 15 mg/kg/dia i.v.

Micafungina Pacientes con peso < 40 kg: 2 mg/kg/dia i.v.

Pacientes con peso > 40 kg: 100 mg/dia i.v.

*No indicado para el tratamiento de infecciones por hongos filamentosos
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3.1.5.2 Tipos de tratamiento y recomendaciones

Se denomina tratamiento profilactico a una terapéutica preventiva en la
que el paciente no presenta infeccién, sin embargo, tiene un elevado

riesgo de adquirirla. 7

En el caso del paciente pediatrico no se tienen estudios aleatorizados y
controlados sobre el tratamiento profilactico, por lo que resulta util
extrapolar la informaciéon obtenida de adultos, y su uso debe

considerarse solo en ciertos grupos de pacientes. 19, 40

Los pacientes candidatos al tratamiento profilactico se dividen en dos
grupos, los de alto riesgo y los de riesgo intermedio, el primer grupo se
conforma por pacientes con neutropenia mayor a 14 dias, con LAM, en
tratamiento de induccién o rescate, con Alo-TPH o TPH de cordén y
aquellos con EICH o infeccion por CMV, en este grupo también debe
hacerse énfasis en la cobertura para hongos filamentosos. En el segundo
grupo estan aquellos pacientes con neutropenia de 7 a 14 dias, con
Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL), sindromes mielodisplasicos, TAMO y
aquellos en tratamiento quimioterapéutico. Sin embargo, el uso de un
tratamiento profilactico en este segundo grupo aun es controvertido, por

lo que deben considerarse otros factores de riesgo. 7 19- 20- 35, 40

En pacientes no neutropénicos deben considerarse los factores de riesgo
para determinar la necesidad de este tipo de tratamiento, pues
constituyen una poblacion muy heterogénea. Se consideran candidatos
aquellos pacientes con trasplante de higado de alto riesgo, trasplante
pulmonar, pancreatico y de intestino, asi como en pacientes con
perforaciones gastrointestinales recurrentes o filtraciones anastomaéticas
7,19, 20, 40

por cirugia abdominal mayor.
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El elevado riesgo de candidemia en recién nacidos pretérmino y con bajo
peso al nacer constituye un fundamento solido para administrar un
tratamiento profilactico, sin embargo, deben considerarse factores de

riesgo adicionales, asi como la relacién riesgo-beneficio. 39

Un tratamiento empirico es aquel que se inicia en pacientes con signos y
sintomas de sospecha de una infeccién, sin embargo, no se tiene
informacion confirmada de estudios microbiologicos, histolégicos o

serolégicos. 7

Antes de abordar este tipo de tratamiento deben considerarse todos los
factores de riesgo, asi como el estado neutropénico y la fiebre
persistente, recomendando su uso en pacientes con un postoperatorio
complicado o infeccidon intraabodominal grave o recurrente, o aquellos
pacientes con alto riesgo de aspergilosis e infecciones por otros hongos
filamentosos, como los pacientes oncohematicos o0 con reciente

tratamiento inmunosupresor. 77 2040

Para el diagndstico se deben incluir hemocultivos y cultivos de catéter
en pacientes con condiciones que lo ameriten, estudios que apoyen la
evidencia de infeccién, asi como de otros focos o sitios probables. Sin
embargo, se requieren mas estudios para evaluar la eficacia y seguridad

de esta opcion terapéutica. 4°

Se habla de un tratamiento dirigido cuando se suministra un tratamiento
determinado en contra del patégeno causante de la infeccion, misma
que ha sido documentada con cultivos, histologia o serologia. En esta

opcion terapéutica es importante considerar la sensibilidad antifungica.
7
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Al igual que en las opciones terapéuticas anteriores, es necesario
extrapolar la informacion obtenida de estudios clinicos en adultos,
dependiendo basicamente del estado clinico del paciente asi como del

microorganismo aislado. 4°

Finalmente, el concepto de desescalada terapéutica se refiere a una
estrategia aplicada al paciente critico, en la que se intenta conseguir un
tratamiento empirico adecuado, evitando asi un tratamiento excesivo.
Se inicia con un antifungico de amplio espectro que se sustituye por uno
de menor espectro como el fluconazol cuando se tienen datos de la
identificacibn o sensibilidad del aislamiento, o el paciente muestra
mejoria, sin embargo, este tipo de tratamiento no se ha validado en

pacientes pediatricos. 77 40 46

La seleccion de cualquier tratamiento debe basarse en la condicion del
paciente, la gravedad de la infeccion, la diseminacion hacia otros
organos, la especie infectante, los patrones de sensibilidad, los
antecedentes de intolerancia a ciertos agentes antifungicos, la
interacciobn con otros farmacos, la disponibilidad de los diferentes

antifangicos y la epidemiologia. 8 19 33

Las recomendaciones en los tratamientos son similares en pacientes
pediatricos y adultos, sin embargo, en algunos hay que realizar algunas
modificaciones, ya que en pacientes pediatricos la farmacocinética es

distinta.

De forma general, el tratamiento antifUngico debe mantenerse hasta la
resoluciobn de los signos y sintomas atribuibles a la infeccién y
transcurridos al menos 14 dias después del primer hemocultivo
negativo, y en el caso del recién nacido después de obtener dos
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hemocultivos negativos consecutivos; también debe descartarse la

invasion a otros érganos y confirmar la resolucién de la neutropenia. 1®

19, 33, 39, 46

En pacientes con candidemia persistente, sepsis por hongos
filamentosos o con complicaciones sépticas, la duracion del tratamiento
debe establecerse en base al estado del paciente, a las manifestaciones

clinicas y a su evolucién. 2% 3°

La evolucidon de los pacientes esta relacionada con la implementacién de
un tratamiento adecuado y temprano, sin embargo, esto depende a su
vez del tiempo en que los hemocultivos se presentan como positivos y a
la rapidez del laboratorio en la tipificacion del aislamiento y en las

pruebas de sensibilidad. 2°

Tabla 3.5 Patrones de sensibilidad de las principales especies de

Candida 33
Especie Fluconazol Itraconazol | Voriconazol | Posaconazol Anfotericina B Candinas
C. albicans S S S S S S
C. parapsilosis S S S S S SaR
C. glabrata S-DDaR S-DD aR S-DD aR S-DD aR Sal S
C. krusei R S-DD aR S S Sal S
C. tropicalis S S S S S S

I: susceptibilidad intermedia, R: resistente, S: susceptible y S-DD: susceptible

dependiente de la dosis
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Tabla 3.6 Tratamientos de eleccion en las principales infecciones
2, 18, 20

fangicas invasivas por hongos filamentosos

Voriconazol, = Anfotericina B desoxicolato es
posaconazol, mejor tolerada por neonatos que
Fusarium sp. anfotericina B por adultos

liposémica asociada a = Anfotericina B complejo lipidico o

Voriconazol liposomal se sugiere en nifos

Aspergillus ) mayores y cuando se prevé un
Voriconazol ] )

sp. periodo prolongado de tratamiento

La reduccion en la tasa de las fungemias no debe atribuirse Unicamente
al uso de tratamientos profilActicos o empiricos, ya que se tiene el
problema del incremento de infecciones por especies de Candida no-
albicans e incluso de hongos filamentosos, también debe analizarse la
optimizacion de los procedimientos quirurgicos, el manejo adecuado de
inmunosupresores y antibidéticos de amplio espectro, el control
ambiental, el adecuado manejo de las infecciones hospitalarias y el
apego a las guias de prevencion de infecciones relacionadas con

catéteres intravasculares y otros dispositivos. 77 20 35

3.2 EL HEMOCULTIVO Y LOS SISTEMAS AUTOMATIZADOS
COMO HERRAMIENTAS DE DIAGNOSTICO

Un hemocultivo se define como una muestra de sangre obtenida de una
Unica venopuncion, independientemente del niumero de frascos o tubos
inoculados con el espécimen, y utilizado para la deteccion de

microorganismos en el torrente sanguineo. 37
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La sensibilidad del hemocultivo es reducida, se estima en un 50%, sin
embargo, se considera el método de eleccion para la deteccion vy
diagnostico de las fungemias, siendo fundamentales para ello la correcta
obtencion de la muestra y su adecuado manejo, incluyendo su

conservacion, transporte al laboratorio y proceso. >

3.2.1 Obtencion y conservacion de la muestra

La deteccion de infecciones del torrente sanguineo depende de la
correcta obtencibn de las muestras para hemocultivo, siendo
fundamentales las técnicas y los procedimientos de asepsia, el niumero

de muestras y el volumen 6éptimo. 2°

La calidad en la extraccion de la muestra es un factor limitante tanto
para la positividad (especificidad en el cultivo del verdadero
microorganismo causante de la infeccibn y reduccion de falsos
positivos), como para la agilidad en la obtenciéon e interpretacién de los

resultados. 3 32

Los pasos y recomendaciones para la recoleccion de muestras en frascos

comerciales para hemocultivo, son las siguientes: 26 32 30

1. Seleccidn del sitio de la toma de muestra

- Seleccionar un sitio de puncion diferente para cada hemocultivo,
pudiendo seleccionar de forma indistinta una vena o una arteria,
ya que la selecciéon de una u otra no representan ninguna ventaja

en cuanto al rendimiento

Pagina | 38



Evitar la extraccion de sangre a través de catéteres, excepto en
los casos en los que no se pueda obtener por venopuncion o se

sospeche que éste sea el foco de infeccidon

. Preparacion del sitio de toma de muestra

Limpiar la piel con alcohol isopropilico al 70%

Continuar con una limpieza en el mismo sitio, en un diametro de 2
a 3 pulgadas e iniciando por el centro, con una solucion de iodo-
povidona al 10% o gluconato-clorhexidina en el caso de neonatos
0 pacientes con sensibilidad al iodo

Permitir el secado natural y no tocar el &area después de la

limpieza

. Preparacion del frasco con medio de cultivo

Indicar mediante una marca el nivel al que se encuentra el medio
de cultivo, o bien, el nivel deseado, considerando siempre el
volumen 6ptimo de acuerdo a las recomendaciones del fabricante
y a la edad del paciente

Remover la tapa de seguridad del frasco y limpiar con una torunda

impregnada con etanol al 70% y dejar secar

. Puncion

Si la extraccion se realiza mediante un equipo alado se debe
supervisar que no se exceda el volumen recomendado

Si la extraccion se realiza con aguja y jeringa, extraer el volumen
recomendado e inocularlo de forma aséptica al frasco. No se
recomienda que la aguja insertada en el sitio de puncion sea
remplazada por una segunda aguja antes de transferir la sangre al

frasco, aunque hay una ligera disminucién en la contaminacion de
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cultivos, este beneficio no compensa el riesgo para el flebotomista
de lesiones por la aguja durante el intercambio
- Mezclar suavemente por inversion, cinco veces, para evitar la

formacion de fibrina y/o coagulos

Veen cefilica accesona

Vena cefalica

Vena basilica
Vena cefdlica accsoria

Fig. 3.2 Recoleccion de muestras en frascos comerciales para

hemocultivo >°
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Después de la obtencion de las muestras, éstas deben identificarse
correctamente mediante un rotulado con los datos del paciente, y deben
transportarse inmediatamente al laboratorio en contenedores adecuados
y a temperatura ambiente, en donde el tiempo en el que se procesan no
debe ser mayor a dos horas, pues la temperatura, el sobrecrecimiento
bacteriano y/o algunas componentes de la sangre, pueden afectar la

viabilidad de los microorganismos. 3

En cuanto a la frecuencia en la obtencion de las muestras, su numero y

volumen, se tienen las siguientes recomendaciones:

Se ha demostrado que no hay diferencia significativa en la positividad
de los hemocultivos obtenidos en un pico febril, y dado que éste, asi
como los demas sintomas son inespecificos, no pueden ser empleados
para predecir el momento 6ptimo para la recoleccion de las muestras,
por ello se recomienda que se obtengan minimo dos hemocultivos en un
periodo de 30 minutos o de manera simultadnea, cuando el paciente esta
siendo evaluado o antes de la administracion o cambio de tratamiento, y
los cultivos adicionales deben ser obtenidos después de un periodo de
24 horas, alcanzando tres o incluso cuatro hemocultivos para la
deteccidon 6ptima de bacteriemia y fungemia, sin embargo, en episodios

agudos dos hemocultivos pueden ser suficientes. 3 3% 45

Los hemocultivos sucesivos se recomiendan cada 48 - 72 horas
independientemente del estado clinico del paciente, para establecer el

momento de la depuracién microbiana. ©

Respecto al volumen 6ptimo en muestras de pacientes pediatricos
existen pocos trabajos publicados, y dado que en estos hay cierta
dificultad en la obtencion de las muestras, se recomienda no extraer
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mas del 1% del volumen total de sangre (calculado en base al peso del
nino), siguiendo siempre las recomendaciones de los fabricantes segun

el sistema utilizado. 3 26 37

3.2.2 Proceso para el diagnostico preliminar: sistema

automatizado

Tanto los frascos comerciales para hemocultivo como los equipos
automatizados para su proceso, cuentan con ventajas importantes sobre

las técnicas de cultivo convencionales.

Dado que ambos son sistemas cerrados, el origen de los contaminantes
se limita a la piel o a la superficie de los catéteres, por lo que las tasas

de contaminacién son menores. 32

Respecto a los frascos comerciales para hemocultivo, estos cuentan con
suplementos que favorecen el desarrollo y deteccibn de los
microorganismos, pues la composicion celular y molecular de la sangre y
la localizacion intracelular del microorganismo también influyen de
manera importante en el resultado final, permitiendo también la

reduccion en el volumen de muestra requerido. 277 32

Por otro lado, dos ventajas importantes de los equipos automatizados
para el proceso de dichos frascos, son la agitacion y el monitoreo
continuo durante el periodo de incubacion, mismos que permiten el
desarrollo y la temprana deteccion de cultivos positivos. Mas del 90% de
todos los hemocultivos son detectados dentro de las primeras 48 horas,

pudiendo extenderse el tiempo mas alla de 5 a 7 dias. 32

Pagina | 42



Posterior a la obtencion de un hemocultivo positivo se realiza un
examen directo en fresco para obtener un diagnéstico preliminar, en
este Unicamente se reportard la presencia de blastoconidios,
pseudofilamentos, estructuras filamentosas o cualquier otra forma

micética infectante.

El siguiente paso en el diagnostico es el aislamiento y tipificacion del

microorganismo causante de la infeccion.

3.2.3 Proceso para el diagnodstico definitivo: métodos

convencionales complementarios

La identificacion de las especies aisladas se basa en la morfologia tanto
microscopica como macroscopica, asi como en sus caracteristicas
bioquimicas; y los procedimientos de identificacion dependen de si se

trata de un hongo levaduriforme o filamentoso. > 11

Para el diagnostico definitivo se requiere el aislamiento y la tipificacion
del microorganismo desarrollado en los sistemas automatizados, para
ello son de gran utilidad, en el caso de hongos levaduriformes, medios
selectivos para el crecimiento de hongos, medios cromogénicos, pruebas
de asimilacién y fermentacion de carbohidratos y detecciéon enzimatica,
asi como la identificacion de sus caracteristicas morfoldgicas; en el caso
de hongos filamentosos, la adecuada recuperaciéon del hongo en un
medio selectivo permite su identificaciobn mediante sus caracteristicas

tanto microscépicas como macroscopicas. > 13

El medio de cultivo en placa CHROMagar™ Candida es un medio
selectivo y diferencial para el aislamiento e identificacion de C. albicans,
C. tropicalis y C. krusei, asi como de cultivos mixtos de éstas y otras
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levaduras de este género. En este medio las colonias pueden
identificarse por la produccion de diferentes pigmentos derivados de la
degradacion de sustratos cromodgenos incluidos en éste, y que son

degradados por enzimas especificas presentes en cada una de las

especies. Estos medios contienen ademas antibiéticos para inhibir el
5,31,42,48

crecimiento bacteriano.

Fig. 3.3 Crecimiento de un cultivo mixto en CHROMagar™
Candida. Linares, 2007 28

Las pruebas de asimilaciobn y fermentacion de carbohidratos e
identificacion de enzimas pueden realizarse mediante kits comerciales.
Dos ejemplos de estos kits son: el Panel para identificaciéon rapida de
levaduras MicroScan® y el Sistema de identificacién de levaduras API®
ID32C. > 42

El primero utiliza un sistema cromdgeno de 27 sustratos deshidratados
que se rehidratan con una suspension del hongo levaduriforme en
estudio, el resultado se obtiene evaluando el vire producido por los
cambios de pH o por la formacion de complejos entre los productos y los
reactivos reveladores, después de una incubacion a 35-37°C por cuatro

horas. 52

Pagina | 44



78)

Fig. 3.4 Panel para identificacion rapida de levaduras MicroScan®

El segundo es un sistema de 32 sustratos carbonados deshidratados,
que al hidratarse con una suspension del microorganismo en estudio e
incubarse a 29 = 2°C de 24 a 48 horas, se produce una turbidez en el
medio evidenciando su crecimiento, y por ende, su capacidad para

utilizar el sustrato correspondiente. 4’
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Fig. 3.5 Sistema de identificacion de levaduras API® ID32C

También pueden evaluarse -caracteristicas morfoldgicas especificas,
como en la prueba de tubo germinativo o en la de produccion de

pseudomicelio y clamidoconidios. > 1342
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La primera se utiliza para la diferenciacion de C. albicans. La cepa se
siembra en 0.5 mL de suero humano y se incuba a 37°C por 2-2.5
horas, el resultado se comprueba mediante un examen directo en fresco
o0 con alguna tincion como la de Gram, observando con el objetivo de

inmersién (100x). & 31

La produccion de pseudomicelio y clamidoconidios se estudia en un
medio en placa pobre en nutrientes como el Corn meal o el agar papa-
zanahoria, a los que se le adiciona un 1% de tensoactivo (Tween 80),
este se siembra por estria y se incuba a 25°C por 72 horas, la lectura se

hace directamente con la placa en el microscopio, colocando una gota de

colorante y un cubreobjetos sobre las colonias y observando con el
6, 42

objetivo 40x.

Fig. 3.6 A la izquierda, produccién de tubo germinativo por C.
albicans. A la derecha, formacion de pseudomicelio y

clamidoconidios por C. albicans. Linares, 2007 %8
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Fig. 3.7 Estructuras microscopicas sobre corn meal + Tween 80:

a) C. glabrata, b) C. parapsilosis y c) C. tropicalis. Silva, 2011 42

Tabla 3.7 Caracteristicas macroscopicas y morfolégicas que

diferencian a las principales especies de Candida 1° %>

Verde claro a

C. albicans _ + +/+ (*)
medio
L Color crema o
C. parapsilosis - -/+
rosa claro

Color crema, rosa

C. glabrata o violeta claro a - - /-
oscuro
o Azul grisaceo o
C. tropicalis . - +/+
metalico
i Rosa con bordes
C. krusei - -/+
blancos

(*) Ademas formacién de clamidoconidios terminales o intercalares de 10-12 um de

diametro con doble membrana
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3.2.4 Interpretacion y emision del resultado

La interpretacion de los resultados siempre debe asociarse a la situacion

clinica del paciente.®

Una vez identificado el microorganismo causante de la infeccion el
resultado debe indicar el género y la especie del microorganismo y los

resultados de sensibilidad antifungica.

3.3 SISTEMA AUTOMATIZADO BD BACTEC™ 9120 Y
MEDIO DE CULTIVO BACTEC™ MYCO/F LYTIC

3.3.1 Componentes del equipo y del medio de cultivo

El equipo automatizado BD BACTEC™ 9120 tiene una capacidad para
procesar hasta 120 frascos de hemocultivos simultaneamente, esta
organizado en tres secciones designadas con las letras A, B y C, cada
una con cuarenta estaciones. Cada estacion cuenta con indicadores
que permiten su rapida ubicacién para el ingreso de nuevas muestras
0 para la extraccion tanto de hemocultivos positivos como negativos,

previamente identificados mediante lectores de cédigos de barras. °!

Trabaja a una temperatura de 35°C que puede ser monitoreada y
controlada, un sistema de agitacibn constante para una maxima
recuperacion de microorganismos y un sistema interno de monitoreo
continuo acoplado a una alarma audible para la deteccion oportuna de

cultivos positivos. 4% 51

Cuenta también con un sistema de computo periférico que permite el
monitoreo de las estaciones y de los hemocultivos desde el exterior.
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Fig. 3.8 Equipo automatizado BD BACTEC™ 9120

El medio de cultivo BACTEC™ Myco/F Lytic es un medio no selectivo
para la recuperacion de micobacterias, hongos levaduriformes vy
filamentosos del torrente sanguineo, también puede ser utilizado para
el cultivo de fluidos estériles cuando se sospecha de una infeccidn por
hongos levaduriformes o filamentosos. 49

Este medio de cultivo tiene entre sus componentes principales: 37, 49

- Citrato férrico amonico como fuente de hierro

- Saponina para la lisis de eritrocitos y leucocitos, en el primer
caso para la liberacion de algunos nutrientes requeridos por
algunos microorganismos y en el segundo para la liberacion de
microorganismos fagocitados

- Polianetolsulfonato sédico (SPS) que previene la formacién de

fibrina, coagulos e inhibe la fagocitosis
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- Proteinas y azuUcares especificos para el aporte de suplementos

nutritivos

Fig. 3.9 Frasco de cultivo
BACTEC™ Myco/F Lytic

El volumen aceptado para dichos frascos es de 1 a 5 mL, siendo el

volumen éptimo de 3 a 5 mL. 4°

3.3.2 Fundamento del sistema

Cada uno de los frascos contiene un sensor fluorescente que responde
a la concentracion de bioxido de carbono (CO;) presente en el medio,

el cual es liberado por el metabolismo de los microorganismos. 4% 51

Dicho sensor es monitoreado cada 10 minutos para medir el nivel de
fluorescencia, el cual es proporcional a la cantidad de CO- liberado,
indicando asi la presencia de microorganismos viables dentro del

frasco. 49 51
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Qrganism metabolic activity releases CO» .
Which reacts with dye in vial sensor.

LED, modulated by o, activates fluorescent:
matenal in sensor.

Photo detectorreads fluorescence.

Raw data from detector is sentto computer . ..
Where positiity analsis is performed.
Fositievial indicator lights, audibk alarm
soUnds, positive stations are displayed.
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Fig. 3.10 Interpretacion de un cultivo positivo mediante el

sistema de fluorescencia °*!

El protocolo de analisis recomendado es de siete dias para los hongos

- - , - 49
levaduriformes y de treinta dias para los hongos filamentosos.
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3.3.3 Procedimiento de diagndstico en el laboratorio
de Parasitologia y Micologia del Instituto

Nacional de Pediatria

O Entrega del medio de cultivo al personal médico o al servicio de

Toma de productos

El proceso de diagndstico inicia con la entrega del medio de cultivo al
personal médico en el caso de pacientes hospitalizados, o al servicio de

Toma de productos en el caso de pacientes de consulta externa.

Cada una de las salidas se registra en el formato “Control de medios”,
en este se anota la fecha, el cédigo de barras que se encuentra impreso
en la etigueta del frasco, el nombre de quien lo solicita, el servicio
hospitalario y la extension del mismo, quedando un espacio disponible
en donde se anota la fecha en el que el hemocultivo es devuelto para su

proceso.

Cada uno de los frascos tiene una escala impresa en la etiqueta, misma
que sirve de guia para obtener el volumen de muestra recomendado, en
esta escala debera indicarse mediante una marca el nivel al que se

encuentra el medio de cultivo.

O Validacion de la muestra

Cuando el hemocultivo es devuelto al laboratorio se verifica que los
datos de la requisicion correspondan con el rotulado del frasco, mismo
que debe venir en el cuello para evitar tanto la obstruccién del coédigo de
barras como la visibilidad del volumen de muestra, se verifica ademas el
volumen recolectado y que no contenga coagulos y/o fibrina. Si existe
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alguna condicion que influya sobre los resultados se informa al médico,

haciendo énfasis en la importancia de la entrega de la serie de tres.

También se verifica el correcto llenado de la solicitud de estudios, si
existe alguna omision o error se informa al médico para que sea

completada o corregida.

Una vez validado el hemocultivo se ubica mediante el cdédigo de barras

en el formato “Control de medios” y se registra la fecha de recepcidn.

O Proceso de la muestra y emisiéon del resultado

Para dar seguimiento a cada una de las muestras, éstas se registran en
la “Bitacora de resultados de Micologia”, en ella se anotan tanto los
datos del paciente como los del hemocultivo, asignando un numero

consecutivo que identifica a la muestra durante todo el proceso.

Con el numero de identificacion los hemocultivos se ingresan al equipo
BD BACTEC™ 9120, en donde se incuban hasta que sean detectados
como positivos, o bien, aquellos que no registran ningun crecimiento
durante los primeros siete dias, se incuban durante tres semanas
adicionales, si al final de este periodo son negativos se retiran del

equipo y se emite el reporte de hemocultivo negativo.

Los cultivos positivos se retiran del equipo y se realiza un diagnostico
preliminar mediante un examen directo en fresco, el resultado se
informa como examen directo positivo con presencia de blastoconidios,

pseudofilamentos o estructuras filamentosas.
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En esta fase también se realiza un subcultivo en Agar Dextrosa de
Sabouraud (ADS) y uno mas en ADS adicionado con cloranfenicol, los
cuales se incuban a 28°C hasta que presenten desarrollo en un lapso de

7 dias.

Cuando se ha desarrollado una colonia se le realiza un examen directo y
se procede a su identificacion o a realizar las resiembras

correspondientes:

- Si se trata de un hongo filamentoso el examen directo se realiza
mediante la técnica de impronta con diurex, para ello se presiona
un fragmento de esta cinta adhesiva sobre la colonia, se situa
sobre un portaobjetos con una gota de colorante azul de
lactofenol, se coloca un cubreobjetos y se observa con los
objetivos 10x y 40x. La identificacion se realiza conjuntando las
caracteristicas microscopicas y macroscopicas de las colonias, si
no se logra dicha identificacion se realiza una resiembra en agar
papa por picadura con asa micolégica, para favorecer el
crecimiento de las estructuras de reproduccion y facilitar su
identificacion, estos medios se incuban a 28°C hasta que

presenten desarrollo.

- En el caso de hongos levaduriformes el examen directo se realiza
mezclando en un portaobjetos una gota de colorante azul de
lactofenol y una asada de la colonia en estudio, se coloca un
cubreobjetos y se observa con los objetivos 10x y 40x. Para la
identificacion de hongos levaduriformes del género Candida se
realiza una resiembra en CHROMagar™ por estria de agotamiento,
se incuba a 37°C durante 48 horas y se procede a la identificacion
de las colonias, la cual se confirma posteriormente mediante la
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inoculacién en placas de tipificacion comerciales MicroScan® y/o
API® ID32C.

Una vez tipificado el hongo se emite el reporte final especificando su

género y especie.

A los subcultivos que resultaron negativos en los primeros 7 dias se les
da seguimiento durante tres semanas adicionales, si se desarrolla algun
tipo de crecimiento en este periodo se procede a su identificacion de la

misma forma.
En el caso de subcultivos con desarrollo de bacterias y aquellos que

resulten negativos después de cuatro semanas, se realiza el reporte

final indicando un cultivo negativo para estructuras micoéticas.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo observacional realizado con datos
de los hemocultivos para recuperacion de hongos, tomados a pacientes
pediatricos de todas las edades (1 semana a 18 afios) y procesados
mediante el sistema automatizado BD BACTEC™ 9120 durante el
periodo del 16 de Julio del 2009 al 31 de Diciembre del 2012, en el

Laboratorio de Parasitologia y Micologia del INP.

La informacion obtenida de cada uno de los hemocultivos procesados
fue: fecha de salida y regreso al laboratorio, nombre del paciente,
género, edad, numero de registro, servicio hospitalario, diagnéstico,
namero de hemocultivos recibidos por paciente, en los casos positivos
ademas, tiempo en el que el hemocultivo se reporté positivo, género, y
en el caso de levaduras también la especie aislada, asi mismo, los
factores de riego asociados a fungemia se obtuvieron de cada uno de los

expedientes de los casos positivos.

Parte de la informacién se comparé ademas con un estudio realizado
con datos del 15 de Julio del 2008 al 14 de Julio del 2009 en el que se
estudié la técnica manual empleada anteriormente en el mismo

laboratorio. 8

Previo a dicho estudio se efectu6 de forma practica el procedimiento que
se sigue en el laboratorio para el proceso de los hemocultivos, esto con
el fin de conocer la técnica y detectar los puntos fundamentales y de

mejora en el proceso.

A continuacion se presenta mediante diagramas dicha metodologia y los
procesos relacionados:
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Diagrama 4.1

RECOLECCION DE MUESTRAS EN FRASCOS
COMERCIALES PARA HEMOCULTIVO

\ 4

Seleccionar un sitio de puncién
diferente para cada hemocultivo

\ 4
Limpiar con alcohol isopropilico al 70%

Y

Enseguida limpiar en forma concéntrica con una solucién de
iodo-povidona al 10% o gluconato-clorhexidina y dejar secar

\4
Marcar el nivel al que se encuentra el medio
de cultivo o el nivel deseado, considerando
el volumen 6ptimo y la edad del paciente

\ 4

Remover la tapa de seguridad del frasco
y limpiar con etanol al 70% y dejar secar

\4
Si la puncidn se realiza con equipo alado supervisar
que no se exceda el volumen recomendado, si se
realiza con aguja y jeringa extraer el volumen
recomendado e inocularlo de forma aséptica al frasco

\ 4

Mezclar suavemente por inversion cinco veces
para evitar la formacion de fibrina y/o coagulos

A
Rotular los frascos con
los datos del paciente

A
Transportar inmediatamente al
laboratorio en contenedores adecuados
y a temperatura ambiente
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Diagrama 4.2

I

/ Uso DEL EQUIPO BD BACTEC™ 9120

Fuera del horario de recepciony
estrictamente URGENTE (@)

A\

v

Lab. Parasitologia y Micologia

Recepcidén por el Lab. Bacteriologia y
envio al Lab. Parasitologia y Micologia:
Lunes a viernes 15:30 - 20:00 h

Recepcidén: Lunes a viernes 7:00 - 12:00 h

Sdbado 9:00 - 19:00 h

\ 4

1) En el sistema de cémputo:
— Presionar ESC para ir al menu principal

correspondientes:

e Nombre del paciente:

— Presionar F3 para ir a la seccidn de registros, e ingresar los datos

e |d. de paciente:_ N° de registro ® N° de muestra: N° micoldgico (*)

e Servicio hospitalario: Sélo las 6 1™° letras

\7/

Domingo 10:00 - 21:00 h

En el sistema de cémputo:

— Presionar ESC para ir al menu principal
— Presionar F3 para ir a la seccién de registros

!

2) Escanear el codigo de barras del frasco con el lector
externo, el sistema asignara una estacién, misma que
deberd anotarse en éste y en la requisicidn

y

Escanear el cédigo de barras del frasco con el
lector externo, el sistema asignara una estacion, |

misma que debera anotarse en éstey en la
requisicién (HEMOCULTIVO HUERFANO)

Id. de

3) Presionar F10 para guardar y ESC para ir al menu principal

!

4) Verificar que NO aparezcan las letras L o T (leyendo/
transmitiendo) en ninguna de las secciones que se muestran <
en la pantalla; sélo de esta manera deberd abrirse el equipo — Presionar F3 para ingresar a la secciéon de registros

|Huérfanos

)

!

En el menu principal del sistema de cémputo:

— Presionar ENTER hasta posicionarse en el
apartado denominado “ESTACION”

5) Abrir el BACTEC y escanear nuevamente el cédigo de barras
ahora con el lector interno, se encendera el indicador de la
estacidn previamente asignada, corroborar que sea la indicada

v

Teclear el nUmero uno, una diagonal (1/ )y la estacion
del hemocultivo huérfano (anotado en la requisicién);
el sistema desplegara la informacién correspondiente

@) Colocar el hemocultivo en dicha
estacion y cerrar el BACTEC

(a) Anotar al reverso de la requisicién el motivo de toma de

muestra fuera del horario

(*) N° consecutivo de la "Bitacora de resultados de Micologia"
e interno para el Lab. de Parasitologia y Micologia.

(°) Por el personal del Lab. de Parasitologia y Micologia

Ingresar los datos faltantes ‘

‘,/lgresionar F10 para guardar\y\
ESC para ir al menu principal
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Diagrama 4.3
-

( PROCESO DE HEMOCULTIV09
I
Validacién
h 4

Verificar:

v" Ausencia de coagulos y/o fibrina
v Etiquetado en el cuello del frasco

v Correspondencia entre requisicion y rotulado del frasco

I
Recepcion

v

Registrar la recepcion en el formato: "Control de medios"
Registrar el hemocultivo en: "Bitacora de resultados de Micologia"

I

Ingresar el hemocultivo |
en el BACTEC (*)

3

—¢Es detectado

. NO—»
positivo?

Desechar el frasco
en el contenedor
correspondiente

S|

Realizar examen directo y cultivo

Material:

Portaobjetos 26 x 76 mm
Cubreobjetos 22 x 22 mm
Jeringas con punta Luer-Lok de 1-3 mL
Agujas Luer-Lok
Alcohol isopropilico al 70%
Gasas
ADS y ADS + cloranfenicol en tubo

|

Humedecer una gasa con alcohol y limpiar el
tapon de goma del frasco de hemocultivo

Colocar una gota de la muestra

) 4
Perforar el tapon con la jeringa y

sobre un portaobjetos y cubrir <
con un cubreobjetos

extraer de 1 a 1.5 ml de muestra

|

Inocular un tubo de ADS y un tubo de ADS +
cloranfenicol e incubar a 28°C

\ 4

|

Observar al microscopio
a 10x y 40x

Revisar diariamente para iniciar la tipificacion

; A .
meportar resultados en la “Bitacora

(*) Ver diagrama:
“Uso del equipo BD BACTEC™ 9120”

>{: de resultados de Micologia” y en el
sistema WinLab
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Diagrama 4.4

AISLAMIENTO EN
CHRO MAGARTM CANDID

Seleccionar una colonia aislada del
tubo de ADS + cloranfenicol
Sembrar por agotamiento sobre
una placa de CHROMagar™

!

Incubar a 35 +2°C por 48h

|

Identificar visualmente las
colonias caracteristicas

!

Reportar las caracteristicas de las colonias
en la bitacora “Tipificacion de levaduras”

!

Confirmar la tipificacion mediante
placas de identificacion comerciales
API® y/o MicroScan® (*)

(*) Ver diagrama:

“Tipificacion mediante placas MicroScan®”y
“Tipificacion mediante placas API® ID32C”
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Diagrama 4.5

TIPIFICACION MEDIANTE
PLACAS MICROSCAN®

\ 4

Seleccionar una colonia aislada
de la placa de CHROMagarTM

®

Y

Resembrar por estria en un
tubo chico de ADS

A4
Incubar a 37°C por 24h

L4
Realizar una suspension en 3 mL de agua
para indculo, equivalente al Patron de
turbidez de blastoconidios de MicroScan®

Y

Afadir 50 L de la suspension
en cada pocillo y homogenizar

SIEMENS WicroScanasnSCAM

\4
Incubar a 351 2°C por 4h

\ 4

Revelar con peptidasa e hidréxido de
sodio los pocillos correspondientes

\ 4

Realizar la lectura del panel mediante el
autoSCAN®, automatica y/o visualmente

A4

eportar el resultado en la bitacora “Tipificacion

de levaduras”, en la “Bitacora de resultados de
micologia” y en el sistema WinLab
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Diagrama 4.6

TIPIFICACION MEDIANTE
PLACAS API® ID32C

W o[ s0R Xx¥L RB| GLY RHA PLE

A\ 4

Seleccionar una colonia aislada
del medio CHROMagar™"

\ 4

Resembrar por estria en un
tubo chico de ADS

\ 4
Incubar a 37°C por 24h

\ 4

Realizar una suspension en la ampolla de

API® Suspension Medium, equivalente al
Patrén de turbidez #2 de McFarland

) 4

Transferir 250 plL de esta suspensién a la
ampolla API® C medium y homogenizar

A 4

Anadir 135 puL de la
suspensién en cada pocillo

\ 4
Tapar la galeria e incubar
a 29+ 2°C por 24-48h

\ 4

Realizar la lectura visual y la interpretacion
con ayuda de la Tabla de identificacién

\ 4

Reportar el resultado en la bitacora “Tipificacidon

de levaduras”, en la “Bitacora de resultados de
micologia” y en el sistema WinLab
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Diagrama 4.7

‘,fONTROL DE CALIDAD DE LOS MEDIOS PARA
\_HEMOcULTIVO BACTEC™ Myco/F LyTic

v
v
Control positivo ‘ Control negativo
v v
Sembrar un tubo chico df ADS Frasco para hemocultivo
con una cepa ATCC (*) e
v
Incubar durante 24 horas a 37°C
A 4
Realizar una suspension con turbidez = 1,
de la escala de Mc Farland
\ 4
Realizar una dilucién 1:100
\ 4 \/

Registrar los frascos en el formato:
——————» "Control de medios” y en la "Bitacora
de resultados de Micologia"

Inocular un frasco para hemocultivo
con un volumen de 0.1 mL

) 4
Ingresar los frascos en el equipo BACTEC (»),
identificandolos con el # micoldgico y el
nombre de la cepa inoculada

\ 4

‘ﬁroceder a la tipificacion deB

\njsma forma que las muestras

(*) Cepas recomendadas en el inserto
de los medios BACTEC™ Myco/F Lytic:
Candida glabrata, ATCC 15545
Cryptococcus neoformans, ATCC 13690

(=) Ver diagrama:
“Uso del equipo BD BACTEC™ 9120”
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Diagrama 4.8

MANTENIMIENTO DIARIO DEL EQUIP
o

BD BACTEC™ 9120

>

v

Abasto de papel

Verificar

de la impresora

Temperatura de todas las
secciones y del aire del gabinete

Escaso/agotado

Suministrar
segun el manual
de la impresora

Verificar en el controlador de
temperatura (esquina
superior izquierda del equipo)

Que las secciones A, By C se
encuentre a 35°C + 1.5°Cy el aire
del gabinete (D) a 30°C + 1.0°C

_| 1. Diodos emisores de luz (LED’s),

2. Ldmparas y 3. Alarma

Abrir las puertas del instrumento ‘

\ 4
1. “lluminate
Red Indicators”

v

Si hay indicadores sin encender,

mantenimiento (F9) para anular

presionar F5 en el menu de

la(s) estacidon(es)

v

Teclear el nUmero de
dichas estaciones

v

escanear el cddigo “Resolve errors”
ubicado en la puerta contraria

Si se encuentran ocupadas,

Del menu ubicado en la puerta

derecha, escanear la opcién:

v

2. “lluminate Front
Panel Indicators”

J

Las 4 lamparas del panel frontal
deberan encenderse al mismo
tiempo y luego de una en una

Si hay lamparas sin encender
reemplazarlas segun las

indicaciones del manual

En el teclado de la computadora, oprimir

Esc para salir de la pantalla de error

Escanear la opciéon “Bad Station”
para reasignar una nueva estacion

v

escanear su cédigo de barras

Retirar el hemocultivo y

v

| Colocarlo en la nueva estacién asignada |

v

Repetir la operacién escaneando ahora
la opcidn “lluminate Green Indicators”

A 4
3. “Audible Alarma Test”

|

La alarma debera
sonar tres veces

Aparecera “BD” en los LEDs
de la estacién, seguido del
numero del instrumento

Si la alarma no suena
comunicarse con el Ingeniero
de Servicio Técnico

Mantenimiento preventivo:

Calibracioén: cada que exista
un mantenimiento correctivo.

cada seis meses.
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5. RESULTADOS

Los resultados del trabajo se dividieron en tres partes, en la primera
parte se abordan los aspectos mas importantes del estudio comparativo
entre el método manual y el método automatizado; en la segunda parte
se reunen la informacion obtenida de los expedientes clinicos de cada
uno de los pacientes con hemocultivos positivos para hongos detectados
mediante el sistema automatizado, y en la tercera parte se reune
informaciéon sobre algunos de los factores relacionados con los
hemocultivos, que inciden en la deteccién oportuna de fungemia, dicha

informacién fue obtenida de los registros del laboratorio.

Durante el periodo del 16 de julio del 2009 al 31 de diciembre del 2012
se procesaron 3134 hemocultivos procedentes de 1023 pacientes de 1
semana a 18 afios de edad. De dichos hemocultivos 59 resultaron
positivos para hongos, procedentes de 28 pacientes hospitalizados. En el
caso del método manual se recurrié a un estudio realizado con datos del
15 de Julio del 2008 al 14 de Julio del 2009, en este caso se estudiaron

1165 muestras, de las cuales 5 resultaron positivas para hongos. 8
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COMPARATIVO ENTRE EL METODO MANUAL Y EL METODO
AUTOMATIZADO

Grafico 5.1 Positividad comparada de dos métodos para

buisqueda de hongos, por medio de hemocultivo

1.88 %

2.00 -
1.75 A
1.50 -
1.25 A
1.00 - 0.43 %
0.75 -
0.50 -
0.25 -

0.00 . .
Técnica manual Sistema automatizado

Porcentaje de positividad (%)

Método utilizado

Grafico 5.2 Comparacion de microorganismos recuperados

mediante los dos métodos

—~ 1.20 - 1.02 %
S
§ 1.00 1 m Sistema automatizado |
= m Técnica manual
3 0.80 - 0.61 %
o
5 o
2 0.60 0.34 %
S
o 0.40 - 0.22 %
‘<
$ 0.20 - 008%  0.03%
S r 4
2 0.00 . . . /

Hongos HL + bacterias Hongos HL + HF

levaduriformes filamentosos
(HL) (HF)
Microorganismos encontrados
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Tabla 5.1 Recuperacion global de hongos levaduriformes

mediante los dos métodos

SISTEMA AUTOMATIZADO TECNICA MANUAL

Especie aislada # de % de # de % de
aislamientos aislamientos aislamientos aislamientos

C. parapsilosis 22 42.31 1 25.00
C. albicans 20 38.46 3 75.00

C. glabrata 7 13.46 0 0.00

C. tropicalis 2 3.85 0 0.00

No hubo desarrollo 1 1.92 0 0.00
TOTAL 52 100.00 4 100.00

Grafico 5.3 Recuperacion global de hongos levaduriformes
mediante los dos métodos

25 +
8 20 b
= B Sistema automatizado
'g B Técnica manual —
o 15 A
)
‘©
()]
]
210 -
()]
£
S
2
5 -
0 T T T T 1
C. parapsilosis C. albicans C. glabrata C. tropicalis No hubo
desarrollo
Especie aislada
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Tabla 5.2 Recuperacion global de hongos filamentosos mediante

los dos métodos

SISTEMA AUTOMATIZADO TECNICA MANUAL

Género / especie # de % de # de % de
aislada aislamientos aislamientos aislamientos aislamientos
Fusarium sp. 8 100.00 0 0.00
Histoplasma
0 0.00 1 100.00
capsulatum
TOTAL 8 100.00 1 100.00

Grafico 5.4 Recuperacion global de hongos filamentosos

mediante los dos métodos

m Sistema automatizado

m Técnica manual

N w ~ (¢} » ~ oo
1

Numero de aislamientos (#)

- -

Fusarium sp Histoplasma capsulatum

Género y/o especie aislada
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INFORMACION DE LOS CASOS POSITIVOS PARA HONGOS,

DETECTADOS MEDIANTE EL SISTEMA AUTOMATIZADO

Los 59 hemocultivos analizados corresponden a 28 pacientes, mismos

que se distribuyen por género y edad de la siguiente forma:

Tabla 5.3 Distribucion de especies respecto al género y a la edad

Género y/o E RN Lactante Preescolar Escolar Adolescente
especie aislada (1-28d) (1m-2a) (3-5a) (6-11a) (12-18a)
C. albicans 4 7 1 5 1 1 3
C. parapsilosis 5 4 0 7 2 0 0

C. glabrata 1 1 0 1 1 0 0
C. tropicalis 0 1 0] 1 0] 0 (0]
NHD 0] 1 0 1 0 0 0
Fusarium sp. 0 2 0 0 1 0 1
C. albicans y C.
1 0 0 0 0 1 0
parapsilosis (*)
C. parapsilosis +
1 0 0] 1 0 0 (0]
Fusarium sp. (*x)
TOTAL 12 16 1 16 5 2 4

* Aisladas de cultivos independientes

*x Aisladas del mismo hemocultivo
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Grafico 5.5 Distribucion de especies respecto al género
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Grafico 5.6 Distribucion de especies respecto a la edad
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El nimero de aislamientos obtenidos del subcultivo en ADS y ADS + cloranfenicol, asi como el numero

de pacientes de los cuales se obtuvieron y al servicio al que pertenecian, se distribuye como sigue:

Tabla 5.4 Aislamiento y tipificacion de hongos levaduriformes por servicio hospitalario

C. albicans | C. parapsilosis | C. glabrata | C. tropicalis NHD Fussagium y C(.:bzlrbejsgirllgsis S'F%asr;ﬁ’jrz;s.

[0} (2} n (2} (2} n n [0}

(e} ) o ) @] %) (e} %) [e] 7)) e} 7)) e} 7] ] (7]

= Q T ) c| 9 T Q T ) = ) = ) = Q 0 9| o

25| 2| 5 |2|5|2|s|2|5|8|&| 2|5 |25 |ag|=¢8

Servicio = = S S S S S S s |<e|<<

hospitalario @ T | 3 S 2l &1 3| &| 3 S | 3 S | 3 g - g |EE|5S

© o) © o | o © o © o) ® o ® o) © o |[Fg|F &

()] © [0) © () © [0) © [0) © () © () © [0) © #* © H*

© H+ © H+ © H © H © + © + © + © +H

H* H* H* H* H* H* H* H*

UTIP 4 3 5 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (1)== 11 6
Infectologia 4 2 1 1 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 4
Inmunologia 7 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9 4
Oncologia 1 1 2 1 0 0 0 0 0 0 4 2 0 0 0 0 7 4

Urgencias 1 1] o ] o1 [Wfoflofl1]l1]lolo] o 0 o | o | 3|2
Gastronutricion 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 30° 1 0 0 4 2
Hematologia | 0 | o [ o | o [oflo|o|lo|o|ofl2|M| o | o |o]o]|2]o0
Neonatologia 1 1 7 2 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 10 4
Cirugia 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 (*1*) 0 0 0 0 2 1
Cardiologia 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
TOTAL 19 11 19 10 7 2 2 1 1 1 2 30° 1 1 - 59 28

== Mismo paciente con 1 aislamiento de C. parapsilosis también en la UTIP

** Mismo paciente con 5 aislamientos de C. glabrata en el servicio de Infectologia

v'v Mismo paciente con 3 aislamientos de Fusarium sp. en el servicio de Oncologia

** Mismo paciente con 1 aislamiento de Fusarium sp. en el servicio de Oncologia

°° 2 hemocultivos con C. parapsilosis + 1 con C. albicans
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Grafico 5.7 Numero de pacientes por servicio, respecto a las especies aisladas
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Los factores de riesgo asociados a fungemia, detectados en este estudio, se distribuyen de la siguiente

forma:
Grafico 5.8 Incidencia de factores de riesgo asociados a fungemia
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Enseguida se presenta la informacion referente a infecciones simultaneas a la fungemia en los pacientes

de este estudio:

Tabla 5.5 Infecciones simultaneas a la fungemia

Microorganismo

# de % de
aislado Sitio o material bioldgico de aislamiento
pacientes pacientes
simultaneamente
C. albicans en sangre y en: Cavidad bucal: 1
Secrecion peritoneal: 1
Secrecion de catéter: 1
Hongos Orina: 1
levaduriformes y 8 29.63 Secrecion de sitio de fractura: 1
bacterias C. parapsilosis en sangre y en: Orina: 3
C. glabrata en sangre y en: Punta de catéter: 1
C. tropicalis en sangre y en: Orina: 1
Punta de catéter: 1
C. albicans en sangre y en: Orina: 3
Liquido peritoneal: 1
Secrecion nasal: 1
Hongos Punta de catéter: 1
. 6 22.22 s o
levaduriformes C. parapsilosis en sangre y en: Secrecion: 1
C. glabrata en sangre y en: Orina: 1
Secrecion vaginal: 1
C. albicans + C. parapsilosis en sangre y: C. albicans en orina: 1
Bacterias 5 18.52 No aplica
Hongos filamentosos 1 3.70 Fusarium sp. en sangre y en: Punta de catéter
Ninguno reportado 7 2593 e
TOTAL 27 (*) 100.00

(*) Sdlo se contemplan 27 casos, ya que no se pudo tener acceso a uno de los expedientes
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Grafico 5.9 Infecciones simultaneas a la fungemia

Hongos
filamentosos

3.70 %

Tabla 5.6 Bacterias aisladas de las sepsis mixtas con hongos

levaduriformes

Cocos Gram positivos
(G+)

Numero
de casos

Bacilos Gram negativos

(G-)

Numero
de casos

Sthapylococcus epidermidis
Sthapylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Sthapylococcus hominis
Sthapylococcus capitis

Enterococcus faecium

4

2

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia

2

1
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De los 28 pacientes con fungemia se presentaron 14 defunciones, 4 de
ellas se dieron como consecuencia directa de la sepsis por Candida o por
una sepsis mixta (Candida + bacterias) y en las 10 restantes la sepsis
por Candida fue una causa secundaria.

Tabla 5.7 Mortalidad

Relacion de la ; .
. Numero Porcentaje .
fungemia con Cepa aislada
de casos de casos %

la muerte
La sepsis por . . albicans: 2
Candida es la 4 28.57 . . parapsilosis 'y C. albicans: 1
causa de muerte L] . parapsilosis + Fusarium:1

. albicans: 4

) . parapsilosis: 3
La sepsis por

] . glabrata: 1
Candida es una 10 71.43

O O 0O o0 0 o0 0

] . tropicalis: 1
causa secundaria )
= Hongo levaduriforme con

desarrollo insuficiente: 1

Grafico 5.10 Mortalidad

. EC. albicans
La fungemia es

secundaria a la muerte i C. parapsilosis y C. albicans

H C. parapsilosis + Fusarium

La fungemia es
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FACTORES RELACIONADOS CON LOS HEMOCULTIVOS, QUE
INCIDEN EN LA DETECCION OPORTUNA DE FUNGEMIA

= Tiempos de positividad

Tabla 5.8 Tiempos en los que fue detectado el crecimiento de

hongos levaduriformes en hemocultivos

) 2 n
S .
. , Porcentaje de Porcentaje S S T fa)
Dias de Numero de h Iti lad 2 R QI
ositividad hemocultivos nemocultives acumulado g U g & 3
P (%) (%) % g o
G 8 G

1 13 40.62 40.62 4 8 1 O

2 9 28.12 68.74 3 6 0O O

3 4 12.50 81.24 3 0O 0 1

4 0 0.00 81.24 0 0O O O

5 2 6.25 87.49 2 0O 0 O

6 3 9.38 96.87 1 2 0 O

7 1 3.12 100.00 0] 1 0 O

TOTAL 32 100.00 13 17 1 1

Grafico 5.11 Tiempos en los que fue detectado el crecimiento de

hongos levaduriformes en hemocultivos

Porcentaje de hemocultivos (%)
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Tabla 5.9 Tiempos en los que fue detectado el crecimiento de

hongos filamentosos en hemocultivos

Porcentaje de Porcentaje

Dias de Nimero de ] Fusarium
L . hemocultivos acumulado
positividad hemocultivos sp.
(%) (%)

3 3 42.86 42.86 3
4 2 28.57 71.43 2
5 0 0.00 71.43 0
6 2 28.57 100.00 2
TOTAL 7 100.00 7

Grafico 5.12 Tiempos en los que fue detectado el crecimiento de

hongos filamentosos en hemocultivos
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Tabla 5.10 Tiempos en los que fue detectado el crecimiento en

hemocultivos mixtos (hongos levaduriformes + bacterias)

A
- .. n v g 2
; ) Porcentaje de Porcentaje £ © R R
Dias de Namero de . S % = O
L . hemocultivos acumulado § 2 ® 1§
positividad hemocultivos ST = 9
(%) (%) m [ U.\ =
GO ¢

Q
1 4 21.05 21.05 2 01 1
2 4 21.05 42.10 1 0 3 O
3 6 31.58 73.68 2 1 2 1
4 3 15.79 89.47 0O 3 0 O
5 1 5.26 94.73 1 0 0 O
6 1 5.26 100.00 1 0 0 O
TOTAL 19 100.00 7 4 6 2

Grafico 5.13 Tiempos en los que fue detectado el crecimiento en

hemocultivos mixtos (hongos levaduriformes + bacterias)
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Tabla 5.11 Tiempos en los que fue detectado el crecimiento en
hemocultivos mixtos (hongos levaduriformes + hongos

filamentosos)

Porcentaje de

Dias de Namero de . C. parapsilosis
hemocultivos .
positividad hemocultivos (%) + Fusarium sp.
(o]
5 1 100.00
TOTAL 1 100.00

= Numero de hemocultivos

La tendencia de hemocultivos entregados por cada uno de los pacientes

con hemocultivos positivos fue la siguiente:

Grafico 5.14 Tendencia de hemocultivos entregados por paciente
(casos positivos)

//l'
Un hemocultivo
14.29 %




La relacion entre el numero de hemocultivos entregados y los

hemocultivos positivos se resume a continuacion:

Tabla 5.12 Relacion de hemocultivos entregados y muestras

positivas
de series
Un Dos Tres Cuatro o
con: . . . i
) positivo positivos positivos mas
# de series .
(+) (++) (+++) positivos
entregadas con:
Un hemocultivo: 4 4 == - .
Dos hemocultivos: 8 6 2 - -
Tres hemocultivos: 11 4 3 4 -
Cuatro o mas
2 0 1 2

hemocultivos: 5

Grafico 5.15 Relacion de hemocultivos entregados y muestras

positivas
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Por otro lado, la tendencia de hemocultivos entregados por los pacientes
con sospecha de fungemia, pero que no presentaron hemocultivos

positivos, fue la siguiente:

Tabla 5.13 Tendencia de hemocultivos entregados para la

deteccion de fungemia (casos negativos)

. Numero  Porcentaje
Numero de

hemocultivos Estado de de entradas
entradas (%)
1 Entregado en un periodo de 7 a 8 dias 855 50.95
2 Entregados en un periodo de 7 a 8 dias 376 22.41
3 o mas Entregados en un periodo de 7 a 8 dias 409 24.37
De control o seguimiento. Entregado(s)
1-3 dentro de los 7 dias S|QU|ente§ ala 38 226
entrega de dos o tres hemocultivos en
serie
TOTAL 1678 100.00

Grafico 5.16 Tendencia de hemocultivos entregados para la

deteccion de fungemia (casos negativos)
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Tiempos de recepcion

Los resultados referentes al tiempo que transcurre desde que el médico
solicita el medio de cultivo hasta que lo regresa inoculado se obtuvieron
con datos del 10 de mayo del 2010 al 31 de Diciembre del 2012, periodo

en el que se procesaron 2133 hemocultivos.

Tabla 5.14 Tiempos de recepcion de los hemocultivos

Porcentaje de

Numero de
Intervalos de tiempo Promedio . hemocultivos
hemocultivos
(%)
Recibidos el mismo dia 1151 53.96
De 1 a 5 dias 2 dias 607 28.46
De 6 a 30 dias 13 dias 225 10.55
Mas de 30 dias 67 dias 54 2.53
Sin dato 96 4.50
TOTAL 2133 100.00

Grafico 5.17 Tiempos de recepcion de los hemocultivos

Mas de 30 dias Sin dato
253 % 4.50 %
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6. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos del estudio comparativo demuestran que con el
método automatizado el porcentaje de positividad es mucho mayor
(1.45 puntos porcentuales, Gréafico 5.1) al obtenido por el método
manual utilizado anteriormente en el laboratorio, lo cual ya de inicio
justifica el cambio de metodologia en la deteccion de fungemia. Otro
hallazgo importante fue que con el método automatizado se detectaron
cultivos mixtos de hongos levaduriformes con bacterias (32.20%) y de
hongos levaduriformes con hongos filamentosos (1.69%), que no se
observaron en el reporte del método manual (Gréfico 5.2), este hallazgo
impacta directamente en el tratamiento y seguimiento del paciente, de

ahi su importancia.

Por otro lado, con el método manual s6lo se encontraron dos especies
de Candida, C. albicans y C. parapsilosis, mientras que con el método
automatizado se obtuvieron ademas C. tropicalis y C. glabrata, hubo
también un caso en el que en el examen directo se observaron
blastoconidios, sin embargo, en el subcultivo no hubo desarrollo

suficiente para llevar a cabo la tipificacion (Gréafico 5.3).

En cuanto a la deteccion de hongos filamentosos, el Unico hongo
recuperado con el método automatizado fue Fusarium sp. (aislado de
tres pacientes), mientras que por el método manual se obtuvo sélo un
aislamiento, correspondiente a Histoplasma capsulatum (Gréfico 5.4). La
literatura reporta que las infecciones invasivas causadas por hongos
filamentosos son producidas principalmente por Aspergillus sp. y
Fusarium sp., teniendo Fusarium sp. un porcentaje de recuperacion en

hemocultivos del 50 al 70% y de Aspergillus sp. menor al 6%.
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Las ventajas del sistema automatizado sobre la técnica manual,
expuestas mediante los hallazgos anteriores, estan determinadas por
diversos factores, entre ellos destacan la composicion del medio de
cultivo y la uniformidad en las condiciones de incubacion de los
hemocultivos. El crecimiento y deteccion de los microrganismos se ve
favorecida por tres condiciones principales: 1) la presencia de un agente
litico en el medio de cultivo permite la liberacion de microorganismos
fagocitados por los leucocitos, aumentando asi la concentracion de éstos
en el medio 2) la adiciéon de un mayor numero de suplementos nutritivos
y 3) la agitacion constante de los hemocultivos permite una uniformidad

en la disposicion de los nutrientes y una mayor oxigenacion.

Los 59 hemocultivos positivos a los que nos hemos referido en el
analisis del método automatizado pertenecen a 28 pacientes, de los

cuales se obtuvieron los siguientes hallazgos:

Se encontr6 un porcentaje mayor de aislamientos en pacientes
masculinos (57.14%) que en pacientes femeninos (42.86%) (Tabla 5.3),
diferencia que no se considera significativa, por lo que respecta al
género, la literatura no menciona éste como un factor predisponente o

de riesgo para la adquisicion de fungemia.

En cuanto al numero de aislamientos respecto a la edad (Tabla 5.3), se
observa que la incidencia de fungemia es mayor en los lactantes (1 mes
a 2 afnos), seguidos de los preescolares (3 a 5 afos), adolescentes (12 a
18 afos) y escolares (6 a 11 afos), en ese orden. Aunque los
procedimientos médicos y tratamientos juegan el papel mas importante
en la adquisicion de fungemia, esta tendencia puede relacionarse con la
madurez del sistema inmune, pues los pacientes de mayor edad son los
menos afectados. La principal especie aislada de los lactantes fue C.
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parapsilosis, que al ser un colonizador transitorio de piel y ufas se
convierte en uno de los principales focos de infeccion, pues dichos
pacientes tienen mayor contacto con las manos tanto de sus familiares
como de los profesionales de la salud, de las que frecuentemente se
aisla esta especie. Referente a Fusarium sp., se tuvo un aislamiento en
un lactante, uno en un preescolar y uno en un adolescente, en estos
casos la edad no es un factor determinante, sino mas bien, el estado del
sistema inmune del paciente, en el que una celularidad neutropénica
constante representa el principal factor de riesgo para la adquisicion de

una fungemia por hongos filamentosos.

En los estudios reportados por Santolaya y colaboradores entre 2008 y
2010, se observoé que después de C. albicans, las especies causantes de
fungemia en pacientes pediatricos de AL, eran C. parapsilosis y C.
tropicalis en segundo y tercer lugar respectivamente, y especies como
C. krusei y C. glabrata se encontraron con porcentajes menores al 5%,
esto difiere de lo encontrado en nuestro estudio (Tabla 5.3), en donde
de los hongos levaduriformes tipificados, C. parapsilosis ocup6 el
segundo lugar después de C. albicans, con un 42.31% y un 46.15%
respectivamente, siguiéndole C. glabrata con un 7.69% y C. tropicalis
con un 3.85%. C. parapsilosis tiene gran afinidad para colonizar
dispositivos intravasculares, lo que explica su alta incidencia, pues en
nuestro estudio el principal factor de riesgo son los dispositivos médicos
invasivos, entre los que destacan los catéteres. Aunque se ha observado
una tendencia particular en AL en cuanto a la frecuencia de las especies
aisladas, esta puede variar de acuerdo a la region en estudio, por
ejemplo, en el afio 2012, Trevifio y colaboradores reportaron a C.
parapsilosis como el principal agente causante de fungemia en pacientes

de Monterrey N. L., conservando esta tendencia desde el afo 2008.
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El servicio hospitalario en el que se tuvo el mayor nimero de pacientes
con hemocultivos positivos fue la UTIP, seguida de Infectologia,
Inmunologia, Oncologia y Neonatologia (Grafico 5.7), esto se asocia
principalmente con los factores de riesgo relacionados con el desarrollo
de fungemia (Grafico 5.8), entre los cuales el uso de dispositivos
invasivos (catéteres, sondas e intubaciones) ocupan el primer lugar. En
la UTIP se encuentran los pacientes en estado critico, en los cuales su
padecimiento de base o el motivo de su estancia y los multiples
procedimientos médicos a los que estan sometidos (entre ellos, el uso
de dispositivos invasivos, tales como catéteres para la administracion de
farmacos, alimentacién o monitoreo del estado hemodinamico, o
sondas para respiracion o didlisis) representan un factor de riesgo
importante. En el servicio de Infectologia los pacientes pueden estar
cursando con una infeccion micoética ademas de su padecimiento de
base que puede ser variado, o bien, pueden desarrollar una fungemia
asociada al uso indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro para el
tratamiento de infecciones bacterianas (segundo factor de riesgo
identificado), los cuales suprimen la microbiota normal del tracto
gastrointestinal, dando Ilugar a wuna colonizacién por Candida,
principalmente. El tercer factor de riesgo identificado corresponde al uso
de esteroides e inmunosupresores, los cuales son utilizados en los
servicios de Inmunologia y Oncologia como parte de los tratamientos,
por ultimo, el servicio de Neonatologia se relaciona con la prematurez y
el bajo peso al nacimiento, que ocupan el cuarto lugar entre los factores
de riesgo, pues dichos pacientes tienen aun un sistema inmune

inmaduro.

Por otro lado, en la mayoria de los servicios, a excepcion de
Hematologia, Cirugia y Cardiologia, se tuvieron aislamientos de C.
albicans, y en la mayoria, excepto en Urgencias y Hematologia, se aisl6

Pagina | 87



C. parapsilosis; C. glabrata se aislé en la UTIP, Infectologia y Urgencias,
y C. tropicalis en un paciente de Neonatologia (Grafico 5.7). La alta
incidencia de C. albicans radica en que al formar parte de la microbiota
normal del ser humano se convierte en el patégeno oportunista mas
importante, pues ante la alteracion o deterioro de las barreras bioldgicas
de defensa puede facilmente colonizar; en el caso de C. parapsilosis, al
ser un colonizador transitorio de piel y ufias y tener gran afinidad por
dispositivos intravasculares y soluciones de nutricion parenteral,
frecuentemente utilizados en hospitalizacién, también se convierte en un
patégeno de alta incidencia. C. glabrata es un patdbgeno emergente
debido al incremento en el uso de terapias inmunosupresivas, el uso de
antibidticos de amplio espectro y el uso profilactico de fluconazol, éstos
dos ultimos importantes en el servicio de Infectologia, de donde se tuvo
un aislamiento; por udltimo, C. tropicalis se asocia principalmente a
pacientes neoplasicos altamente inmunosuprimidos, sin embargo, en

este caso solo se presentd en un paciente de Neonatologia.

Respecto a Fusarium sp. los aislamientos corresponden a tres pacientes,
uno de la UTIP y dos del servicio de Oncologia (que también fueron
pacientes de Hematologia y Cirugia), en estos casos la relaciobn que
existe entre los factores de riesgo es clara, el paciente perteneciente a
la UTIP presentdé multiples cirugias, haciéndolo méas susceptible a una
infeccibn por hongos saprofitos, anemdfilos, contaminantes vy
oportunistas, y posteriormente a diseminacion; por otro lado los
pacientes de Oncologia, quienes por su padecimiento de base y su
tratamiento presentan neutropenia, condiciOn principal para una

infeccion por hongos filamentosos.

De forma general, el 55% de los pacientes presentd una infeccidon
simultadnea por el mismo hongo aislado en sangre y detectada por su
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aislamiento de otros sitios o materiales bioldgicos, tales como cavidad
bucal, orina, liquido peritoneal, puntas de catéter y secreciones
(peritoneal, nasal, vaginal, de sitio de fractura, del sitio de insercion de
catéter) (Tabla 5.5). Para definir si éstas y el resto de las fungemias
tuvieron su origen en el sitio alterno de donde se aislé el mismo agente
(origen enddégeno) o su origen fue exdgeno, seria necesario hacer una
revision mas exhaustiva de cada uno de los casos para establecer el
orden de los procedimientos y tratamientos y su posible relacion con el
desarrollo de fungemia, y detectar el momento en el que se hicieron
presentes los sintomas de la infeccion, sin embargo, resultan de gran
importancia los procedimientos quirurgicos, terapéuticos y las medidas
de higiene, pues el abuso o descuido de éstos hacen que una infecciéon
localizada alcance facilmente el torrente sanguineo. Se sabe que la
mayoria de las candidemias son de origen enddgeno, en el caso de C.
albicans, al formar parte de la microbiota normal del ser humano se
convierte en el patdégeno oportunista mas importante. Aunque C.
parapsilosis también forma parte de la microbiota natural del ser
humano, su afinidad por los dispositivos intravasculares y soluciones de
nutricion parenteral y el aislamiento frecuente de las manos de los
profesionales de la salud, hacen que su principal mecanismo de

colonizacion sea el exégeno.

Respecta a la mortalidad (Gréafico 5.10), de los 28 pacientes con
hemocultivos positivos se presentaron 14 defunciones, cuatro de ellas a
causa de la fungemia, es decir, se presentd una mortalidad directa del
14.28%, dichos pacientes presentaron infecciones simultaneas en otros
o6rganos o sistemas por el mismo hongo aislado de sangre; en las diez

defunciones restantes la fungemia fue secundaria a la muerte.
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El porcentaje de mortalidad encontrado en este estudio concuerda con el
reportado en la literatura (del 13 al 23% en nifos), al hablar de
mortalidad resulta de gran valor la correlacion entre el diagnoéstico y los
factores de riesgo asociados a fungemia, y la toma inmediata de los
hemocultivos ante la sospecha de ésta, pues como veremos Mmas
adelante, gran parte de los hemocultivos se detectan positivos en las
primeras 24 horas, dando la posibilidad de dar un tratamiento inmediato

y oportuno.

Por lo anterior, se buscaron en los datos de laboratorio algunos de los
factores que pueden incidir en la deteccién oportuna de fungemia, a los
que se tuvo acceso Unicamente, no por ello siendo los Unicos o los mas
importantes, son el tiempo de deteccion del hongo en el medio de
cultivo, el numero de hemocultivos por paciente y el tiempo que
transcurre desde que el médico solicita el medio de cultivo hasta que lo

regresa inoculado.

Respecto al tiempo de positividad, el tiempo en el cual se detecto el
crecimiento de hongos levaduriformes fue dentro de los siete dias
posteriores a la incubacion del medio inoculado (Grafico 5.11),
encontrando que la mayoria (40%) crece en el primer dia, habiendo
cepas de C. albicans, C. parapsilosis y C. glabrata detectadas en estas
primeras 24 horas, la mayoria de los hemocultivos positivos para C.
parapsilosis fue detectado en las primeras 24 horas y por otro lado, C.
albicans fue la especie que tuvo mayor variabilidad en el tiempo de
deteccion, desde uno hasta seis dias. Dada la alta incidencia de
detecciéon en las primeras 24 horas, resulta de gran importancia la
pronta toma y envio de hemocultivos ante la sospecha de candidemia,
para que su deteccion y tratamiento sean oportunos; en el caso de
Fusarium sp. su deteccion fue de tres a seis dias posteriores a la
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incubacion del medio inoculado (Grafico 5.12), tiempo idoneo aun, para
la toma de decisiones clinicas. Aunque en ambos casos las primeras
manifestaciones clinicas son inespecificas, los factores de riesgo, la falta
de respuesta al tratamiento con antibidticos de amplio espectro y los
hemocultivos bacterianos negativos, pueden alertar al médico sobre la
presencia de fungemia, la corioretinitis y las lesiones en la piel pueden
ser un indicativo, sin embargo, estas suelen presentarse semanas
después. Resulta dificil establecer una relacion entre el tiempo de
positividad de los hemocultivos y las especies aisladas, pues en este
intervienen factores tales como el volumen de muestra, la concentracion
del microorganismo en la sangre y su disposicion (intracelular o

extracelular).

En el caso de los cultivos mixtos de hongos levaduriformes + bacterias,
el 73.68% se detectaron positivos dentro de los tres primeros dias de
incubacion, encontrandose en el tercer dia el mayor porcentaje
(31.58%) y siendo hasta seis dias el tiempo maximo de deteccion
(Grafico 5.13). Para el cultivo mixto del hongo levaduriforme + el hongo
filamentoso, el crecimiento se detect6é al quinto dia. Los hemocultivos
mixtos mostraron una diferencia importante respecto a los cultivos
simples, por lo que se puede inferir que la presencia de bacterias
interfiere sobre el tiempo de positividad, aunque se esperaria que la
presencia de bacterias reduciria el tiempo de positividad debido a que su
crecimiento suele ser mas rapido, la competencia por la obtenciéon de los

nutrientes provoca un retraso en el desarrollo de ambos.

En el grafico 5.14 se observa la tendencia del numero de hemocultivos
entregados en un lapso de una semana, por los pacientes con
diagndstico de fungemia. En el grafico 5.15 se observa que el niumero
de hemocultivos positivos fue muy variable; alrededor del 55% de estos
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pacientes tuvieron reportes del mismo hongo aislado de sangre, en
otros sitios o liquidos bioldgicos (infecciones simultdneas) o en
hemocultivos procesados en el laboratorio de Bacteriologia, ayudando
también estos reportes complementarios a fundamentar la presencia de
fungemia. Sin embargo, el analisis del numero de hemocultivos
entregados por los pacientes con sospecha de fungemia, pero que no
presentaron hemocultivos positivos (Grafico 5.16), refleja que el
50.95% de las entradas corresponde a un solo hemocultivo entregado,
el 22.41% corresponde a dos hemocultivos entregados y el 24.37%
corresponde a tres o mas hemocultivos entregados, teniendo como

resultado un 73% de los pacientes con un resultado no representativo.

El nimero de hemocultivos tomados ante la sospecha de fungemia es un
factor determinante para su deteccion, tratamiento y seguimiento
oportunos, el resultado de un solo hemocultivo negativo o incluso dos,
no aporta la informacién suficiente ni es determinante para descartar
una sepsis por hongos, ya que un resultado falso negativo puede darse
por un volumen insuficiente de la muestra, porque el tiempo
transcurrido desde el inicio de la infeccibn es relativamente corto o
porque las condiciones de almacenamiento de los medios o de
conservacion de las muestras han sido inadecuados. De aqui la
importancia del envio de tres hemocultivos o mas para descartar una

fungemia.

El tercer factor analizado fue el tiempo que transcurre desde que el
meédico solicita el medio de cultivo hasta que lo regresa inoculado
(Gréafico 5.17), aqui se encontr6 que el 82.42% de los médicos
regresaron el medio inoculado el mismo dia o dentro de los cinco dias
posteriores a la solicitud del medio, sin embargo, el 13.08% tardaron de
seis hasta 30 dias o mas en ser regresados, esta cifra resulta
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importante, ya que los medios de cultivo cuentan con instrucciones de
almacenamiento especificas, que la mayoria de las veces son
desconocidas por el personal médico o que en el area hospitalaria son
dificiles de cumplir. Dichas condiciones son la conservacion entre 2 y
25°C en lugares secos y resguardados de la luz, por lo que los medios
sometidos por largo tiempo a la luz directa o con variaciones de
temperatura constantes pueden tener un deterioro en su composicion,
acortando su viabilidad y por ende, influyendo sobre el 6ptimo desarrollo

de los microorganismos.

Otros factores que influyen en la calidad de los resultados son el
volumen de muestra inoculado al medio y el tiempo que transcurre
desde la recoleccién de la muestra hasta su proceso, sin embargo, no se
pudo realizar un analisis de dichos factores ya que los datos en las
bitacoras no eran uniformes. A continuacibn se presentan las
condiciones que deben tomarse en cuenta para estos dos puntos. En
cuanto al volumen de muestra, el volumen aceptado para el medio
empleado en el laboratorio es de 1 a 5 mL con un volumen 6ptimo de 3
a 5 mL, un volumen fuera de estos limites puede originar resultados
falsos positivos o falsos negativos, un volumen inferior da lugar a una
concentracion no detectable de microorganismos en el medio, y un
volumen superior puede afectar la concentracion del agente litico, no
haciendo detectable la presencia de microorganismos intracelulares.
Aunque el volumen 6ptimo es de 3 a 5 mL, se aceptan volumenes de 1 a
2 mL en pacientes recién nacidos, prematuros o aquellos en los que su
padecimiento o condicion contraindiquen la extraccion de volumenes

mayores.

En cuanto al tiempo que transcurre desde la recolecciéon de la muestra
hasta su proceso, su importancia radica en que la viabilidad de los
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microorganismos se ve afectada por temperaturas extremas, por el
sobrecrecimiento bacteriano y por la presencia de ciertos componentes

de la sangre, tales como leucocitos, lisozimas y anticuerpos.
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7. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos nos proporcionan un amplio panorama de las
fungemias en la poblacion pediatrica en estudio, asi como los factores
de riesgo asociados a las mismas, por otro lado nos permitieron
identificar las variables relacionadas con el hemocultivo, que intervienen
en la calidad de las muestras y en la deteccion de fungemia, y que

resultan fundamentales para su diagndostico oportuno.

El uso del sistema automatizado comparado con la técnica manual
empleada anteriormente, mostré una importante ventaja, permitiendo la
recuperacion de un mayor numero de especies asi como de cultivos

mixtos.

De las fungemias causadas por hongos levaduriformes, se encontré que
la mayoria de los pacientes estuvieron afectados por C. albicans,
ocupando por ello el primer lugar, seguida muy de cerca por C.
parapsilosis, que aunque ocupa el segundo lugar es la mas frecuente en
los aislamientos provenientes de los lactantes. Aunque C. glabrata y C.
tropicalis tuvieron una incidencia mucho menor, la primera resulta de
gran importancia ya que se consideran una especie emergente debido al
incremento en el uso de antibidticos de amplio espectro y al uso
profilactico de fluconazol, y la segunda por la alta incidencia en
pacientes neoplasicos, sobre todo de tipo hemético, que son frecuentes
en la edad pediatrica. En cuanto a los hongos miceliales, Fusarium sp.
tuvo una incidencia del 100%, la cual no esta relacionada con la edad

sino con los factores de riesgo.

Respecto a la edad y al género los lactantes fueron el grupo mas
afectado, seguido de los preescolares, adolescentes y escolares,
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habiendo una incidencia mayor en el género masculino, sin embargo, la
diferencia respecto al género femenino no se consider6 significativa. El
género no se considera un factor predisponente para la adquisicion de
fungemia, mientras que la edad se relaciona con la madurez del sistema

inmune.

La UTIP fue el servicio hospitalario con una incidencia mayor de
fungemia, seguida de Infectologia, Inmunologia, Oncologia vy
Neonatologia, dicha incidencia esta relacionada principalmente con los
factores de riesgo a los que estan expuestos los pacientes de cada
servicio, de los cuales, los dispositivos invasivos ocuparon el primer
lugar, seguidos de manera importante por el uso de antibidticos de

amplio espectro.

Poco mas del 50% de los pacientes presentd una infecciobn en otro
organo y/o sistema, por el mismo hongo aislado del torrente sanguineo,
por lo que resulta importante el control de los procedimientos

quirdrgicos, terapéuticos y de higiene.

La mortalidad causada por la presencia de fungemia fue del 14.28%,
habiendo en todos los casos una infeccion simultdnea por el mismo
hongo aislado de sangre, por lo que resulta de gran importancia la
detecciéon oportuna tanto de la fungemia como de las infecciones
simultaneas, asi como del foco de infeccion, para abordar al paciente de

forma eficaz.

Por otro lado, entre las variables que inciden en la calidad de las
muestras, destacan el tiempo que transcurre desde que el médico
solicita el medio de cultivo hasta que lo regresa inoculado, el tiempo que
transcurre desde la toma de muestra hasta la entrega para su proceso,
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las condiciones de almacenamiento de los medios en el area de
hospitalizacion, el nUmero de hemocultivos entregados por paciente y el

volumen de muestra.

La informaciéon obtenida de este estudio ha permitido caracterizar la
incidencia de fungemia en los pacientes del INP, proporcionando ademas
informacién util para su correcta deteccion, y en la implementacion de
pautas para reducir en la medida de lo posible la probabilidad de
adquirir una infecciobn por hongos y desarrollar una fungemia, por
ejemplo, el control en el uso de antibidéticos de amplio espectro y
tratamientos profilacticos, el apego estricto a las guias y protocolos para
el manejo y control de dispositivos intravasculares y otro dispositivos

invasivos y el cumplimiento de las medidas de higiene y bioseguridad.
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8. PROPUESTAS DE MEJORA

Es necesario promover la importancia del hemocultivo como método de
eleccion para el diagnostico de fungemia, ya que el aislamiento y
recuperacion del agente fungico sera siempre la evidencia mas
importante, permitiendo llevar a cabo su tipificacion y las pruebas de

sensibilidad a los diferentes antimicoticos.

Identificadas las deficiencias y errores en la fase preanalitica del proceso
del hemocultivo, resulta necesario dar a conocer al personal médico la
metodologia correcta para la recoleccion de la muestra, resaltando las
caracteristicas con las que deben cumplir éstas, asi como los factores
que inciden en su calidad y que resultan fundamentales para un
adecuado y oportuno diagnéstico de fungemia, entre las que destaca la
importancia del estudio seriado de tres muestras por paciente y las

condiciones de almacenamiento o resguardo.

Promover la importancia de la informacion proporcionada por el médico,
que ademas de los datos personales del paciente, debe incluir el
diagndstico de base y el diagndéstico presuntivo, si el paciente recibié o
estd recibiendo algun tratamiento antifungico y el sitio de donde se
tomoé la muestra (vena, arteria o catéter), pues estos datos permitiran

ampliar la informacién que se tiene de las fungemias.

Por dltimo, la sensibilidad antifungica representa el factor mas
importante en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con
fungemia, por lo que se propone la realizacién y el estudio de ésta en

los aislamientos provenientes de hemocultivo.
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10. ANEXOS

Diagrama 10.1 Procedimiento de diagnodstico en el Lab. de Parasitologia y Micologia del INP.
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