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RESUMEN

La candidiasis sistémica es la cuarta causa de infeccibn nosocomial en sangre y
culpable de mas del 10% de estas infecciones en los Estados Unidos y se
encuentra dentro de los primeros diez puestos en Europa. Candida spp. sin
embargo repesentan la segunda causa por infeccion de catéter s6lo detras de los
S. coagulasa-negativo. Por muchos afios, la especie mas frecuentemente aislada
fue Candida albicans sin embargo ha habido un incremento en el aislamiento de
otras especies no-albicans como C. parapsilosis y C. tropilcalis. Se ha descrito a la
candidemia como segundo caso de letalidad tan solo detras de sepsis
pneumocdcica. Algunos de los factores de riesgo descritos son hospitalizacion
dentro de terapia intensiva (UTIP/UCIN), accesos vasculares centrales, con
tratamiento antibidético de amplio espectro y durante largo tiempo, nutricion
parenteral (NPT), diabetes melluitus, inmunosupresion, ventilacion mecanica,
neutropenia, cirugia reciente, enfermedades malignas hematoldgicas, por
mencionar algunas.

Planteamiento del problema:

La candidemia es una importante causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados e inmunosuprimidos. Con registro de altas tasas de mortalidad que
van del 36 al 63%, en pacientes pediatricos 7.7 al 23% hasta el 43 al 54% en
neonatos. Prolongan la estancia intrahospitalaria y costos por lo que se consideran
un problema en salud publica. Son bien conocidos los factores de riesgo para
candidemia en neonatos y adultos, sin embargo hay pocos datos en la poblacién
pediatrica.

Objetivo General: Identificar factores de riesgo asociados a candidemia.

Disefio de estudio: Estudio de casos y controles, retrospectivo, transversal,
analitico, definiendo caso a aquellos pacientes con aislamiento de Candida spp.
en hemocultivo y como control a pacientes sin aislamiento de Candida spp. en
hemocultivo. Seran casos y controles pareados por edad y sexo en una poblacion
de pacientes de ambos sexos de 1 mes a 18 afios de edad hospitalizados en el
HIMFG en un periodo de estudio del 1 enero de 2013 al 31 de diciembre de 2016.

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y estadistica
inferencial con calculo de razones de momios con intervalos de confianza para
identificar los posibles factores de riesgo.



Resultados:

Se analizaron 77 casos de Candidemia y 77 controles, el 57.7% (89)
pertenecieron al sexo masculino, La edad promedio fue de 5.8 afios (minina de 1
mes, maxima de 18 afios). Los tres diagnosticos de base mas estudiados fueron
en orden de frecuencia los oncologicos (27.9%), cardidpatas (15.5%) y nefropatas
(12.3%).

De las 77 candidemias estudiadas 36.3 % (28) correspondieron a candidemias
primarias, mientras que 63.6% (49) correspondieron a candidemias relacionadas a
CVC. La especie de Candida aislada con mas frecuencia fue C. albicans con
42.8% (33), seguida de C. tropicalis con 27.2% (21).

El acceso venoso central se asoci6 fuertemente a un incremento de 6.5 veces el
riesgo de adquirir una infeccién por Candida spp. (IC 95% 2.25 - 19.00, p<0.01),
de igual forma la hospitalizacion prolongada (mayor a 14 dias) incrementa 2.4
veces el riesgo de candidemia (IC 95% 1.13 - 5.48, p=0.02).

Conclusion:

En nuestra poblacién la presencia de un acceso venoso central incrementa 6.5
veces el riesgo de adquirir una infeccidon por Candida spp. mientras que la
hospitalizacion prolongada (mayor a 14 dias) incrementa 2.4 veces ese mismo
riesgo.



INTRODUCCION

Durante los ultimos afios ha registrado un incremento en infecciones por Candida
en pacientes pediatricos que se encuentran hospitalizados, especialmente en
aquellos que se encuentran en un estado de inmunosupresién o que se les haya
realizado algun procedimiento invasivo.

Durante muchos afios se ha aislado a C. albicans como principal agente etiologico
para las infecciones sistémicas en sangre (fungemias), la cual continua ocupando
el primer lugar a nivel mundial, sin embargo durante los ultimos afios se han
aislado muchas otras distintas especies denominadas candida no albicans, la
presencia de estas especies esta intimamente ligada a la regién donde se
encuentre habitando el paciente, incluso existen variaciones importantes de un
hospital a otro.

Asi mismo se ha estado estudiando la relacidn de especies de candida con
factores de riesgo los cuales ya estan bien identificados, lo que nos permite iniciar
un tratamiento empirico correcto de acuerdo a la especie aislada, tomando en
cuenta los mismos antecedentes y factores de riesgo que el paciente presenta
para brindar un tratamiento empirico correcto.

Al identificar factores de riesgo para candidemia en pacientes pediatricos,
secundariamente podemos conocer las especies que han sido aisladas vy
asociarlas a cada factor identificado para posteriormente realizar la eleccion
adecuada de nuestro tratamiento empirico, por lo que se considera importante la
epidemiologia de nuestro Hospital por las variaciones ya descritas.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez no se ha realizado un estudio
que determine todos estos datos por lo que es importante conocerlos para la
prevencion de las fungemias, el diagnostico precoz con el farmaco adecuado en
caso de desarrolarla, teniendo en cuenta complicaciones para la vigilancia de las
mismas asi como la mortalidad de la fungemia misma.



MARCO TEORICO

Para comprender las infecciones por Candida, primero debemos conocer
caracteristicas de este microorganismo; se consideran hongos oportunistas
endoégenos, como miembros de la microbiota normal, de la piel, mucosas vy
aparato gastrointestinal, siendo colonizadas desde el nacimiento.

A. Generalidades

En cultivo o tejidos, las especies de Candida crecen como levaduras ovales en
gemacion y forman pseudohifas cuando las yemas continian su crecimiento, pero
sin desprenderse para generar cadenas de células alargadas, pinzadas o
constrefidas en los tabiques entre las células. La C. albicans es dimorfica y
ademas de formar pseudohifas y levaduras, también puede producir hifas
verdaderas. Sobre medio de agar o en las primeras 24 hrs a una temperatura de
37°C o temperatura ambiente, las especies de Candida producen colonias blandas
de color cremoso con olor a levadura. Dos pruebas morfolégicas simples
diferencian la C. albicans de otras especies de Candida: después de incubacion
en suero durante 90 minutos y a 37°C, las células de C. albicans empiezan a
formar verdaderas hifas o tubos germinales y en un medio nutimentalmente
insuficiente produce clamidosporas grandes y esféricas. Se pueden emplear las
pruebas de fermentacién de carbohidratos y de asimilacion para confirmar la
identidad y diferenciar especies como C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
guilliermondi, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, C. glabrata y otras.

El empleo de antisuero adsorbido ha definido dos serotipos de C. albicans; el Ay
el B. Se han caracterizado muchos otros antigenos, incluso proteasas secretadas,
una enolasa inmunodominante y proteinas del choque de calor.

La candidiasis superficial ya sea cutanea o mucosa, se establece a consecuencia
de un incremento en la poblacién local de candida y del dafio de la piel o epitelio,
que permite la invasion local por levadura y las seudohifas. La candidiasis sitémica
se presenta cuando la candida penetra al torrente sanguineo y las defensas
fagociticas del huésped son inadecuadas para contener su crecimiento y
diseminaciéon. Ya una vez en la circulaciéon la candida puede infectar los rifiones,
fijarse a las valvulas cardiacas o producir infeccion casi en cualquier parte (artritis,
meningitis, endoftalmitis). La histologia local de las lesiones cutaneas o
mucocutaneas se caracteriza por reaccion inflamatoria que varia desde abscesos
piogenos hasta granulomas crénicos. Las lesiones contienen abundantes yemas
de levaduras y pseudohifas.



Cuando se presenta candidiasis sistémica, en la mayoria de los pacientes con
defensas normales las levaduras son eliminadas y la candidiasis en transitoria, sin
embargo, pacientes con defensas fagociticas comprometidas pueden desarrollas
lesiones ocultas en cualquier parte, en especial rindn, piel (lesiones
maculonodulares), ojos, corazon y meninges. La candidiasis sistémica casi
siempre se relaciona con la administracidon cronica de corticoesteroides o de otros
agentes inmunosupresores, con enfermedad hematolégica como leucemia,
linfoma o anemia aplasica o con enfermedad granulomatosa cronica. La
endocarditis candidiasica suele acompanarse de depdsito y crecimiento de
evaduras y pseudohifas sobre una protesis valvular o las vegetaciones cardiacas.
Las infecciones del riidn comunmente sin una manifestacion sistémica en tanto
que las infecciones del aparato urinario en general se relacionan con sondas
urinarias, diabetes, embarazo, antibidticos antibacterianos.

Para diagnostico de candidiasis sistémica se usan hemocultivos en un medio para
hongos o bacterioldgico a una temperatura de 37°C. Las colonias de levaduras se
examinan en busca de pseudohifas. C. albicans se identifica por la produccion de
tubos germinales o clamidosporas. A otras candidas aisladas se les asigna la
especie mediante una bateria de reacciones bioquimicas. La interpretacion de
cultivos positivos varia de acuerdo con la muestra. Los cultivos positivos en sitios
normalmente estériles del cuerpo son significativos. El valor diagnostico de un
cultivo cuantitativo de orina depende de la calidad de la muestra y de la cantidad
de levaduras. El uso de sondas Foley puede generar urocultivos “falsos-positivos”
por contaminacion. El hemocultivo positivo puede reflejar candidiasis sistémica o
candidemia transitoria debida a una linea intravenosa contaminada. En la
candidiasis sistémica se pueden elevar titulos de anticuerpos contra varios
antigenos de candida. La deteccion de mananos circulantes derivados de la pared
celular, utilizando una prueba de aglutinacién en latex o un inmunoensayo
enzimatico es mas especifica, aunque esta prueba carece de sensibilidad debido a
gue muchos pacientes resultan positivos soélo de manera transitoria, o porque no
desarrollan titulos de antigenos significatuvos o suficientemente detectables sino
hasta etapas tardias de la enfermedad.

La base de resistencia a la candidiasis es compleja y aun no entendida por
completo. La respuesta inmunitaria mediada por células, en especial células CD4+
es importante en el control de la candidiasis mucocutanea y los neutrodfilos
probablemente son decisivos para la resistencia a la candidiasis sistémica'.



B. Definicion

La candidemia es una enfermedad infecciosa sistémica de importancia que se
presenta generalmente en pacientes inmunocomprometidos y con estancia
hospitalaria prolongada. Esta puede ser diseminada provocando endocarditis,
endoftalmitis, meningitis, entre otros!'?.

C. Epidemiologia

La candidiasis sistémica es la cuarta causa de infeccibn nosocomial en sangre y
culpable de mas del 10% de estas infecciones en los Estados Unidos® y se
encuentra dentro de los primeros diez puestos en Europa®®, tan solo por arriba de
ella se encuentra el Staphylococcus coagulasa-negativo, Staphylococcus aureus'y
Enterococcus spp™. Candida spp. sin embargo repesentan la segunda causa por
infeccidn de catéter solo detras de S. coagulasa-negativo™. Por muchos afios, la
especie aislada fue Candida albicans sin embargo ha habido un incremento en el
aislamiento de otras especies no-albicans como C. parapsilosis y C. tropilcalis,
entre otras'"?? tanto en adultos como en nifios, en Estados Unidos la segunda
especie aislada mas comunmente es C. glabrata, en Europa, Australia, Asia,
América Latina son relativamente mas comunes C. parapsilosis y C. tropicalis'®.

En cuanto a infecciones fungicas esta es la numero uno seguida por Aspergillus
spp. En Latinoamérica existe una incidencia aproximada de 1.18 episodios de
candidemia por cada 1000 admisiones®.

Muchos de los estudios se encuentran dirigidos a la edad neonatal, por lo que en
la edad pediatrica los datos no estan bien estimados. Los neonatos podrian contar
con un factor de riesgo extra que es la inmadurez de su sistema inmunologico, por
lo que los datos en los neonatos podrian no aplicar al resto de la poblacién'”.

Los hemocultivos son de utilidad para vigilancia, identificacion y tratamiento de la
candidemia, a pesar de su baja sensibilidad (50%) y el retraso en el resultado (76
a 92hrs), la prueba de reaccion de en cadena de la polimerasa (PCR) en sangre
reduce el tiempo de diagndstico con una sensibilidad de 95% y especificidad de
92%"?. En pacientes con signos focales se recomienda la toma de biopsias para
la tincion, cultivos y evaluacion histopatoldgica, asi como evaluacion ocular por
especialista 2 semanas posteriores al diagnéstico de candidemia‘?.

La epidemiologia de la candidemia varia de acuerdo a la region y muy
frecuentemente de un hospital a otro, aun si se encuentran en la misma region,
por lo que obtener estudios locales es de importancia para obtener datos
epidemioldgicos relevantes de la candida y el perfil de susceptibilidad a los
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farmacos antifungicos para el manejo de pacientes hospitalizados con
candidemia'”’.

Nuevas especies de Candida se han reportado como etiologia de infeccion
invasiva por Candida se han reportado candidemias particularmente en personas
inmunocomprometidas, infectadas con el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), en el afio 2000, Mary E. Brand et al, describieron los primeros cuatro casos
de pacientes con cultivos positivos para candidemia, especies dubliniensis,
especie muy cercana a C. albicans, los cuatro pacientes contaban con sintomas
de septicemia (hipotension, fiebre, falla organica multiple), estos cultivos fueron
aislados de Octubre de 1998 a Enero de 1999. Los factores de riesgo encontrados
fueron enfermedades oncologicas (leucemia), pacientes con historia de uso de
drogas intravenosas en tratamiento con esteroides, antibidticos de amplio
espectro, infeccion por VIH y diabetes mellitus.

En un estudio realizado en un Hospital Pediatrico de Egipto, se aislé en un 19%
del total de la poblacion estudiada (n=589), siendo de los 5 principales gérmenes
aislados en hemocultivos de pacientes hospitalizados en Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica. De estos, 52 pacientes (78.8%) fueron colonizados con
distintas especies de Candida, 42 (81%) desarrollaron candidemia, 40%
corresponde a especies C. albicans y 60% a especies no albicans; predominan C.
parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata. Se relacion6 17 veces a cateter venoso
central en un 65%, a ventilacion mecanica con canula endotraqueal en 78%,
73.9% fueron susceptibles a fluconazol y anfotericina B,

En la Ciudad de México se encontré que de 25,857 pacientes con factores de
riesgo estudiados, 19% de los cultivos fueron positivos, se encontro la asociacion
de pacientes con ventilacibn mecanica asistida y 77% tuvieron manejo antibiotico
por mas de dos semanas, ademas de otros portadores de catéter venoso central.
C. albicans fue la especie mas comun (46%), en seguida C. fropicalis (26%) (mas
asociado a leucemia y neutropenia severa), posteriormente especies como C.
parapsilosis, C. krusei y C. guilliermondii. No se observaron diferencias en la
mortalidad entre una especie y otra. Todas las especies fueron susceptibles a
equinocandinas®®.

G. Aguilar et al. describe la epidemiologia de las especies de candida en pacientes
en una terapia intensiva quirurgica de los cuales el 87% fueron candidemias y el
13% fueron identificados como candidiasis intraabdominales, con peritonitis,
sepsis severa o choque séptico. En las candidemias, fueron encontradas C.
albicans (59.1%), C. parapsilosis (22.7%), C. glabrata (9.1%), C. tropicalis (4.5%),
C. krusei (4.5%), 36.4% fueron identificados como infeccion multifocal, en 75% de
los pacientes se aislo la misma especie tanto en sangre como en liquido
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peritoneal, ademas 20% tenian coinfeccidon bacteriana donde se aisl6
(10)

Pseudomonas aeruginosa como la mas comun' ™.

Otros estudios realizados en adultos nos reportan porcentajes de los factores de
riesgo identificados como son enfermedad maligna de la sangre, tumores solidos,
93% de los pacientes estudiados contaban con tratamiento antimicrobiano previo,
con catéter venoso central y sonda urinaria 75% y 77% respectivamente, dos
tercios recibieron NPT, 43% de los pacientes habian sido intervenidos
quirurgicamente hace menos de un mes. Pacientes con sondas urinarias
mostraron indices mas elevados para C. albicans, no asi, los pacientes con
enfermedades hematoldgicas y neutropenia fueron significativamente altos para
especies no-albicans. No existieron diferencias significativas entre pacientes
hospitalizados en la UCI y fuera de ella®.

De acuerdo a estudios recientes se han identificado factores de riesgo a especies
especificas de Candida, como C. glabrata y C. krusei se han vuelto mas
frecuentes en pacientes con neutropenia. C. parapsilosis mas frecuente en
neonatos y nifios, particularmente en aquellos que son usuarios de un acceso
vascular central®.

D. Factores de Riesgo

Algunos de los factores de riesgo descritos son hospitalizacion dentro de terapia
intensiva, con accesos vasculares centrales, con tratamiento antibiético de amplio
espectro y durante largo tiempo, nutricion parenteral (NPT), diabetes melluitus,
estados de inmunosupresién, ventilacion mecanica, neutropenia, cirugia reciente,
prematuridad, enfermedades malignas hematoldgicas, tumores solidos, soluciones
de continuidad en mucosas!??). Otros estudios han identificado distintos factores
de riesgo como ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN),
sindrome de intestino corto, y transfusién sanguinea®. En adultos, ademas las
guias de practica clinica de la Secretaria de Salud en México describe otros
factores de riesgo como altos puntajes en la escala APACHE Il (>20 puntos), falla
renal aguda, particularmente aquellos que requieren de tratamiento sustitutivo con
hemodialisis, perforacién de tracto gastrointestinal y fuga de anastomosis‘'?.

E. Manifestaciones clinicas

Comunmente la candidemia se asocia a signos y sintomas propios de la sepsis'".
los cuales son muy insespecificos, se distinguen dos formas de presentacion;
infeccion sistémica y la infeccién focal invasiva que puede presentarse con
diseminacién a otros organos como cerebro, rifiones, pulmones, corazon, ojos,
bazo!”). Las claves clinicas en el examen fisico incluyen lesiones caracteristicas en
los ojos (coriorretinitis con o sin vitritis), lesiones en la piel como un frupo de
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pustulas dolorosas con base eritematosa y con menos frecuencia abscesos
musculares!’®. Para que este microorganismo se convierta en patégeno, es
necesaria la interrupcion de mecanismos de defensa, existiendo condiciones como
leucemia, leucopenia, quemaduras, enfermedad gastrointestinal, prematurez. Los
mas predisponentes son el uso previo de antibiotico espectro por tiempos
prolongados, uso de catetéres permanentes, hemodialisis y aislamiento de
Candida en otros sitios fuera de hemocultivos, los factores mas significativos son
NPT (43.3%), canulas endotraqueales (29.9%), CVC (25.9%), cirugia (14.4%),
antibioticos (90%)!"".

F. Diagnostico

El diagnostico de candidemia en neonatos y nifios de acuerdo a the European
Conference on Infection in Leukemia (ECIL) y the German Speaking Mycological
Society/Paul-Ehrlich Society for Chemotherapy (DMYKG/PEG), es practicamente
el mismo. Ambos recomiendan que la deteccion temprana de una infeccidn
sistémica y el tratamiento oportuno es la clave para el control de las mismas,
generalmente tienen ausencia de signos especificos, procedimientos de
diagndstico estandar que incluyen cultivos de sangre para levaduras y el examen
microscopico del liquido apropiado son la piedra angular del diagnéstico. Pruebas
de susceptibilidad in vitro se deben realizar a partir de todos los aislados
recuperados a partir de cultivos de sangre / tejido para la determinacidon de la
concentracién inhibitoria minima (MIC)). Los cultivos de sangre con resultado
positivo son considerados el estandar de oro para diagnostico de candidemia'”.

G. Tratamiento

Las guias mas recientes para candidemia son de DMYKG en 2011, Infectious
Diseases Society of America (IDSA) en 2009 y European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) en 2012 y se basan en iniciar
precozmente el tratamiento, controlar los factores de riesgo asociados y quitar o
reemplazar catéter en caso de ser usuario. El fluconazol y la anfotericina B de
complejos lipidicos son recomendadas como farmacos de eleccién. También la
anfotericina B desoxicolato por la IDSA. Se recomiendan 3 semanas de
tratamiento, ademas la IDSA recomienda realizar puncion lumbar y examen de
fondo de ojo. Estudios de imagen se recomiendan si existen cultivos de liquidos
corporales esteriles positivos. La DMYKG recomienda también el manejo con
equinocandinas como la caspofungina, se ha visto que los cultivos se han
registrado negativos después de 3 a 7 dias de tratamiento con la misma. En los
nifos los farmacos de eleccion son las equinocandinas, fluconazol y voriconazol.
En infecciones por C. glabrata, es de preferencia el uso de una equinocandina, no
asi en infeccion por C. parapsilosis, el fluconazol sera el de eleccion con una
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duracién de dos semanas después de haber negativizado los cultivos®. Para
pacientes neutropénicos la IDSA recomienda tratamiento empirico con fluconazol
0 equinocandinas, en pacientes no neutropénicos se dice que la exposicion
reciente a los azoles condiciona resistencia a los mismos por lo que hay que
considerar equinocandinas, la US Food and Drug Administration (FDA) de hecho,
solamente autoriza la caspofungina para uso en pediatria, otra alternativa es
anfotericina B desoxicolato y de complejos lipidicos en caso de presentarse
resistencia o baja tolerancia. Para pacientes neutropénicos la IDSA recomienda
anfotericina de complejos lipidicos, equinocandinas o voriconazol, como
alternativa fluconazol itraconazol y anfotericina B desoxicolato.

La IDSA también recomienda el retiro de catéteres cuando sea factible,
particularmente en aquellos pacientes que no estan neutropénicos ya que se ha
demostrado que el remover el catéter se asocia con disminucion de la mortalidad y
de la infeccién sistémica. En pacientes neutropénicos la IDSA totalmente
recomienda el retiro del catéter en cuanto la fungemia sea identificada, ya que
tienen mayor predisposicion hacia una infeccién diseminada y para determinar el
origen de la fungemia ya sea por acceso vascular o por via gastrointestinal”.

En un estudio descrito por M. Pfaller et al. Se comenta el principal uso de
fluconazol, seguido de equinocandinas, en menos proporcién anfotericina B
desoxicolato y voriconazol. Estos ligan tratamiento de acuerdo a la especie de
candida que se haya aislado por ejemplo el fluconazol fue mas usado en
infecciones por C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. lusitaniae, las
equinocandinas fueron mas usadas en pacientes con C. glabrata, C. tropicalis y C.
krusei®.

H. Profilaxis

Las guias de prevencién en neonatos las aportan IDSA y ESCMID. Se recomienda
profilaxis en neonatos con peso bajo para la edad gestacional y tratamiento a la
madre para candidiasis vaginal para evitar la colonizacion del neonato. ESCMID
recomienda los antifungicos orales no absorbibles como nistatina o miconazol,
lacobacilos y lactoferrina para prevenir la colonizacion por Candida spp. El
fluconazol ya sea intravenoso o via oral es efectivo también. La IDSA recomienda
el fluconazol solamente a aquellos con peso <1000gr y prematuros, con posterior
monitorizacion del estado neuroldgico por riesgo en el desarrollo y desordenes
cognitivos.

En pacientes con trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas se
recomienda profilaxis para fungemias siempre y cuando el paciente esté en
neutropenia y hasta su recuperacién con fluconazol, itraconazol, voriconazol, y
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micafungina, segun guias de la ECIL, en caso de presentarse una enfermedad
injerto contra huesped (EICH) se recomienda continuar el tratamiento profilactico
hasta recuperar la inmunidad normal, en la presencia de EICH recomiendan
posaconazol en mayores de 13 afnos ademas de la monitorizacion de efecto
terapeutico del farmaco, en mayores de 2 afos, voriconazol e itraconazol. Al
contrario las guias de la ESCMID recomiendan el uso de azoles, micafungina,
itraconazol y posaconazol independientemente de la cuenta de neutrofilos y de la
presencia o no de una EICH, la eficacia de las equinocandinas sobre el fluconazol
ha sido demostrada para profilaxis en pacientes con neutropenia®. Las guias de
la ECIL también recomiendan el tratamiento profilactico de pacientes con alto
riesgo para desarrollas candidiasis sistémicas, como el término “alto riesgo” no
esta bien definido, se considerara como alto riesgo a aquellos que tengan
incidencia mayor al 10% como son los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), Leucemia Linfoide Aguda (LLA) y trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas tipo alogénico. Las opciones incluyen itraconazol, posaconazol,
anfotericina B de complejos lipidicos, micafungina, voriconazol. De igual forma hay
indicaciones para tratamiento profilactico en pacientes con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas de tipo autdlogo y con LLA, los farmacos son
fluconazol, micafungina, anfotericina B de complejos lipidicos e itraconazol.

El tratamiento empirico antifungico es recomendado segun las guias de la ECIL,
en pacientes con leucemias agudas, HSCT alogénico después de presentar 4 dias
con fiebre sin factor etiologico identificado, que no responde a antibidticos de
amplio espectro y debe ser administrado hasta la recuperacion de la neutropenia y
en nifos con neuropenia prolongasa (>10 dias con neutroéfilos totales <500), esto
ultimo segun la ESCMID. Ambas guias recomiendan el uso de caspofunginas, las
cuales, segun estudios fue mejor tolerada que la anfotericina B de complejos
lipidicos, la cual fue también menos nefrotéxica que anfotericina B desoxicolato™®.

Aunque hay discordancia entre las guias de manejo, todas finalmente concluyen
que se requiere tratamiento antifungico durante 14 dias posteriores a la
negativizacion de los cultivos, la recomendacion para los farmacos en nifios son
equinocandinas, fluconazol, anfotericina B de complejos lipidicos y el retiro de
catéteres o al menos el reemplazo de los mismos.

Las equinocandinas deben ser usadas en aislamientos de Candida spp. aunque
también en aislamiento de C. parapsilosis pues tiene mayor MICs in vitro que la
misma Candida spp. La anfotericina B de complejos lipidicos y voriconazol con
otras opciones como farmacos de primera linea en tratamiento de candidemia en
nifos.
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|. Desenlace

La supervivencia en un estudio descrito por M. Pfaller et al. A 90 dias fue del
61.3%. Watson et al. describieron a la candidemia como segundo caso de
letalidad (13%) tan solo detras de sepsis pneumocécica (14.5%), la incidencia fue
mas elevada en nifios de 1 a 10 anos en un 16.8% o de 11 a 19 con 11.6% que
los menores de un afio (10.8%), también se compard la mortalidad entre nifios con
y sin candidemia, siendo 10% mas alta en aquellos con la infeccion sistémica. Se
ha ligado la mortalidad con los dias de estancia intrahospitalaria vy
secundariamente el incremento de los costos, por ejemplo Zaouits et al. describe
un promedio de 21 dias y costos de hasta $92,266 dis”.

A pesar de la mejoria en la prevencidon con antifungicos con azoles y
equinocandinas, aun esta la candidemia relacionada con altos indices de
mortalidad, variando entre 36% a 63% en distintos estudios y grupos de pacientes.
En la poblacion pediatrica hay menos datos epidemiolégicos pero va a
proximadamente de un 7.7% a un 26%, incrementando hasta 43%-54% en
lactantes y neonatos”. La mortalidad en neonatos es de 29 a 38%, con factores
asociados: desnutricion, cirugia previa y el numero de dias desde aislamiento de
un hemocultivo positivo a inicio de tratamiento. Se ha observado mortalidad mas
baja en adultos que en nifios (21% vs 72%)"".

J. Complicaciones

Se han observado complicaciones secundarias a la candidemia, la complicaciéon
mas comun fue la aparicion de abscesos, siendo el sitio mas comun la piel y
tejidos blandos, seguido de rifilones, pulmones, sistema nervioso central, higado,
baso, senos paranasales, mediastino y trombo intravascular. Otras complicaciones
incluyeron meningitis, peritonitis, tromboflebitis y coriorretinitis, segun M. Klatte et
al. en un estudio donde describio los factores de riesgo asociados exclusivamente
a candidemia en pacientes con catéter venoso central®. Por otro lado, de 30 a
40% de episodios de perforacion gastrointestinal recurrentes o pancreatitis aguda
necrozante son complicaciones de una candidiasis intraabdominal, la
epidemiologia de los ultimos afios ha demostrado que la peritonitis secundaria a
candidiasis sistémica es una complicacibn que amenaza la vida de pacientes
postquirdrgicos!?.

Especies de candida pueden afectar seriamente la vision, por lo general es de
curso silente progresando de coriorretinitis a vitritis y endoftalmitis. El indice de
candidiasis ocular se ha estimado desde el 9% hasta el 45%, sin embargo en los
ultimos afios se ha estimado un porcentaje menor a 2%, esto es debido a la
deteccion y tratamiento oportuno de la candidemia. La infeccion ocurre por
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diseminacién hematdgena por medio de la irrigacion de la retina y la coroides, los
organismos pueden proliferar causando inflamacion local y formacion de
abscesos, posterirmente se disemina al vitreo y puede causar endoftalmitis y
desprendimiento de retina, los sintomas son visién borrosa, dolor ocular, fotofobia
e inyeccion conjuntival. La coriorretinitis se presenta en lesiones focales, blancas,
profundas, pueden ser unicas, multiples. La endoftalmitis se manifiesta con
lesiones tipo algodonoso o abscesos en vitreo. La anfotericina B ha sido
reemplazada por el fluconazol, el voriconazol es util para aquellos casos que
presenten resistencia a fluconazol, la caspofungina es la primer equinocandina
aprobada para tratamiento y se considera tan efectiva como la anfotericina B. La
vitrectomia es otra opcion de tratamiento que permite cultivar el vitreo y
administracion de antifungicos locales la cual esta indicada en endosftalmitis o
vitritis, una simple corioretinitis puede tratarse unicamente con antifungicos
sitémicos. En los resultados de P Shah et al. se encontro que 38 personas
estudiadas, 3 se diagnosticaron con coriorretinitis, no se documento vitritis o
endoftalmitis, de los 3, 2 fallecieron y el sobreviviente describié sintomas oculares
como fosfenos. Las especies aisladas durante este estudio fueron C. albicans, C.
parapsilosis, C. glabrata, C. krusei. En pacientes con exploracién anormal la
primera ocasion deben recibir revaloracion dos semanas posteriores a la primer
revision sobre todo en aquellos pacientes que no pueden referir sintomas®.
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ANTECEDENTES

La Candidiasis sistémica se define como uno o mas hemocultivos positivos,
obtenidos mediante puncion periférica o directamente de catéter venoso central.

Algunos de los factores de riesgo descritos son hospitalizacion dentro de terapia
intensiva, con accesos vasculares centrales, con tratamiento antibiético de amplio
espectro y durante largo tiempo, nutricion parenteral (NPT), diabetes melluitus,
estados de inmunosupresion, ventilacion mecanica, neutropenia, cirugia reciente,
prematuridad, enfermedades malignas hematoldgicas, tumores solidos, soluciones
de continuidad en mucosas''??. Otros estudios han identificado distintos factores
de riesgo como ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN),
sindrome de intestino corto, y transfusién sanguinea®. En adultos, ademas las
guias de practica clinica de la Secretaria de Salud en México describe otros
factores de riesgo como altos puntajes en la escala APACHE Il (>20 puntos), falla
renal aguda, particularmente aquellos que requieren de tratamiento sustitutivo con
hemodialisis, perforacién de tracto gastrointestinal y fuga de anastomosis‘'?.

Otros estudios realizados en adultos nos reportan porcentajes de los factores de
riesgo identificados como son enfermedad maligna de la sangre, tumores solidos,
93% de los pacientes estudiados contaban con tratamiento antimicrobiano previo,
con catéter venoso central y sonda urinaria 75% y 77% respectivamente, dos
tercios recibieron NPT, 43% de los pacientes habian sido intervenidos
quirurgicamente hace menos de un mes. Pacientes con sondas urinarias
mostraron indices mas elevados para C. albicans, no asi, los pacientes con
enfermedades hematoldgicas y neutropenia fueron significativamente altos para
especies no-albicans. No existieron diferencias significativas entre pacientes
hospitalizados en la UCI y fuera de ella®.

En Indonesia, en un periodo de 2011 a 2014, se realizé un estudio sobre factores
de riesgo en un hospital de tercer nivel, estudiando poblacion adulta, sus
resultados fueron sonda urinaria [(p=0.104, OR 2.954, CI (0.802-10.890)], cateter
venoso central [p=0.795, OR 1.114, Cl (0.492-2.525)], terapia previa con
antimicrobianos [p=0.738, OR 1.185, Cl (0.439-3.200)], la mayoria recibiendo
doble esquema y por mas de 5 dias, 77% de su poblacion estudiada tenian
enfermedades cronicas, con peor respuesta al tratamiento debido a las
interacciones farmacoldgicas entre medicamentos de base y antifungicos. Otros
factores fueron sepsis grave [p=0.000, OR 16.407, Cl (1.458-7.800)], ventilacion
mecanica [p=0.384, OR 1.444, CI (0.631-3.302)], cirugias, sobre todo abdominales
[p) 0.095, OR 2.641, CI (0.846-8.245)] y estancia intrahospitalaria prolongada (mas
de 14 dias) [p=0.416, OR 1.938, Cl (0.394-9.545). Del total de los aislamientos
60% fueron especies no albicans y 40% especies albicans, se reportd un
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predominio de C. parapsilosis, seguida de C. tropicalis y C. glabrata?.

Se evaluaron factores de riesgo para candidemia en la UTIP de un hospital
pediatrico de tercer nivel en Egipto. Los factores mas importantes en esta unidad
fueron: catéter venoso central OR 2.95 Cl 95% (0.5-22.29), hospitalizacion en
UCIN mayor a 15 dias OR 1.2 Cl 95% (0.36-4.03), ventilacion mecanica mas de 7
dias (Canula endotraqueal) OR 3.09 Cl 95% (0.76-13.42). Las especies no
albicans predominaron sobre la albicans, siendo la mas comun C. parapsilosist'®.

En México se estudié a poblacion adulta de 2008 a 2010 en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran y en el Instituto Nacional de
Cancerologia, teniendo en cuenta que muchos de los pacientes son
inmunosuprimidos, con enfermedades oncologicas y sometidos a cirugias, sus
factores mas significativos fueron: ventilacion mecanica, terapia con dos
antimicrobianos durante mas de dos semanas, catéter venoso central. En ambos
institutos C. albicans fue la especie mas comun, a comparacion de las especies no
albicans de las cuales las mas frecuentes fueron C. tropicalis, C. glabrata y C.
parapsilosis®

En nuestra institucion, el Hospital Infantil de México Federico Gémez, se realizé un
estudio que describe los factores asociados a mortalidad por fungemias causadas
por Candida spp. en nifios, durante el periodo comprendido entre mayo de 1999 a
diciembre de 2004, arrojando los siguientes resultados: del 10 al 20% de
infecciones nosocomiales en unidades de terapia intensiva son causadas por
Candida spp. siendo el sitio mas frecuente de aislamiento la sangre seguido por
orina y mucosas. En nifios en general el aislamiento mas comun es de C. albicans
(58%), seguido de C. parapsilosis (27%), con una relacion estadisticamente
significativa con cateter venoso central en vena femoral, catéteres tunelizados,
prolongacion de hiperalimentacion y candiduria. En este estudio, se obtuvieron
134 cultivos positivos para hongos de los cuales 45 fueron positivos para Candida
spp. de estos se observaron 16 defunciones que representan una mortalidad de
35.5% no se identifico la especie en 18 pacientes, de éstos fallecieron 5 (27%), C.
albicans se observo en 16 pacientes con cuatro defunciones (25%), C. glabrata se
observé en dos pacientes con una defuncién, C. tropicalis en cinco pacientes con
cuatro defunciones (80%), C. krusei y C. lusitaniae en un paciente y ambos
fallecieron, C. parapsilosis y C. guillermondii en un paciente cada uno y sin
defunciones, el grupo donde se aislaron las especies no identificadas fueron no
albicans. En neonatos fallecieron 50%, lactantes fallecieron 27%, mayores de dos
afnos fallecieron el 31%, las enfermedades de base fueron neoplasias,
malformaciones de tubo digestivo, sepsis, cardiopatias, insuficiencia renal,
enfermedades hepaticas, desnutricion, diarrea y meningitis. De los 45, 40 fueron
de origen nosocomial y 5 de la comunidad, con mortalidad de 32% en nosocomial
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y de 60% en los de la comunidad. A diferencia de otros estudios a nivel mundial,
en nuestro hospital se vio el predominio de especies no albicans y de C. albicans
solo en el 16% de los casos y desafortunadamente es bien sabido que las
especies no albicans tienen mayor resistencia a tratamiento antifungico que las
especies albicans'".

Conocemos mas de 150 especies de candida pero solo nueve son patdgenos, las
ya mencionadas multiples ocasiones ademas de C. keyfir, C. lusitaniae y C.
dubliniensis, esta ultima considerada dentro del grupo al que pertenece C.
albicans™.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La candidemia es una de las complicaciones mas frecuentes en pacientes
hospitalizados, a quien se le ha atribuido el cuarto lugar dentro de las primeras
causas de infeccion del torrente sanguineo, dependiendo de la poblacion y el lugar
que se haya estudiado, pues existen bibliografias en las que se reporta dentro de
las primeras diez causas de estas infecciones. Los principales factores asociados
a su presencia a nivel mundial son: Hospitalizacion prolongada (>14 dias), uso de
antibioticos de amplio espectro, catéter venoso central, ventilacion mecanica
invasiva, cirugia mayor, sonda urinaria, enfermedades oncoldgicas de la sangre,
quimioterapia, = enfermedades  inmunosupresoras, uso de farmacos
inmunosupresores, nutricidon parenteral, entre otros. Existen en el mundo factores
de riesgo bien identificados para candidemia pero son variables de un lugar a otro,
por lo que vale la pena identificar los factores de riesgo que en la poblacion
pediatrica de nuestra Institucion se asocian a la presencia de candidemia, esta
accion puede favorecer la toma de medidas preventivas asi como una sospecha
diagnodstica temprana para el inicio de una terapéutica antifungica oportuna. De
forma secundaria se obtendran datos valiosos como la incidencia, mortalidad,
especies de Candida mas frecuentes, tratamiento y complicaciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados a candidemia en los pacientes
pediatricos del HIMFG?
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JUSTIFICACION

La candidemia es una importante causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados e inmunosuprimidos, con registro de altas tasas de mortalidad que
van del 36 al 63%, en pacientes pediatricos, hasta el 43 al 54% en neonatos. Esta
infeccion se asocia a un incremento de la estancia intrahospitalaria asi como a los
costos directos e indirectos; todo esto hace que se considere un problema en
salud publica. Son bien conocidos los factores de riesgo para candidemia en
neonatos y adultos, sin embargo existen pocos datos del comportamiento de estos
factores de riesgo en la poblacion pediatrica principalmente en paises en vias de
desarrollo por lo que consideramos pertinente tratar de ampliar la informacion
existente sobre esta patologia y sus factores de riesgo en nuestra Institucion.
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OBJETIVOS

2 Objetivo General: Identificar los factores de riesgo asociados a candidemia.

2 Objetivos Especificos:

# Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
con candidemia

# Describir las especies de Candida asociadas a candidemia

? Describir el perfil de susceptibilidad de las especies de Candida
asociadas a candidemia

7 Reportar la mortalidad asociada a candidemia

2 Comparar los dias de estancia intrahospitalaria entre los pacientes
con candidemia y sin candidemia

HIPOTESIS

La nutricion parenteral, presencia de catéter venoso central, cirugia mayor, uso de
sondas urinarias, enfermedades hematicas malignas, uso prolongado de
antibioticos de amplio espectro y hospitalizacién en unidad de cuidados intensivos,
pueden ser factores de riesgo asociados a candidemia.
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METODOS

Disefio de estudio: estudio de casos y controles, retrospectivo, transversal,
analitico.

Poblacién de estudio: pacientes de hospitalizados en el HIMFG.
Periodo de estudio: 1 enero de 2013 al 31 de diciembre de 2016.
Definicidon de casos y controles:
2 CASQO: pacientes con aislamiento de Candida spp. en hemocultivo.

2 CONTROL: pacientes sin aislamiento de Candida spp. en
hemocultivo

2 Relacion casos:controles: 1:1

# Pareamiento por edad y sexo

Criterios de Seleccién
Criterios de inclusion:
72 Ambos sexos
7 1 dia a 18 afios de edad
2 Aislamiento de Candida spp. en hemocultivo central y/o periférico
7 Presencia de datos clinicos de infeccion
Criterios de exclusion:
2 Pacientes con informacién incompleta en el expediente

A Con infeccidn bacteriana activa documentada con cultivo de sitio
estéril, al momento de la infeccion por Candida.

Descripcion general del estudio.

Se revisaran las libretas de hemocultivos del laboratorio central del HIMFG. Se
identificaran a los pacientes con aislamiento de Candida asi como a sus controles.

Se revisaran los expedientes clinicos de dichos pacientes para obtener las
variables de interés. Se generara una base de datos electrénica.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable

Definicidon Operativa

Tipo de Variable

Escala de medicion

Catéter venoso central

Canalizacién de una
via venosa que
desemboque en
auricula derecha

Cualitativa
(Dicotémica)

Si/No

Nutricién Parenteral

(NPT)

Es la administracion
de micronutrientes por
via parenteral.

Cualitativa
(Dicotémica)

Si/No

Ventilacion Mecanica
Invasiva

Es el
ventilatorio  brindado
bajo ventilador
mecanico por medio
de una canula
endotraqueal

apoyo

Cualitativa
(Dicotémica)

Si/No

Quimioterapia

Administracion de
farmacos que impiden
el desarrollo,
crecimiento, o)
proliferacion de
células tumorales
malignas

Cualitativa
(Dicotémica)

Si/No

Inmunosupresor

Inhibicion de uno o
mas componentes del
sistema inmunitario
adaptativo o innato,
que puede producirse
como resultado de
una enfermedad
subyacente o de
forma intencional
mediante el uso de
medicamentos, nos
enfocaremos al uso de
medicamentos
inmunosupresores.

Cualitativa
(Dicotémica)

Si/No

Enfermedad
oncolégica de la

Enfermedad de los
organos productores
de la sangre que se

Cualitativa
(Dicotémica)

Si/No
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sangre

caracteriza por la
proliferacion excesiva
de leucocitos o]
glébulos blancos en la
sangre y en la médula
Osea.

Estancia UTIP/UCIN Hospitalizacion dentro | Cualitativa Si/No
de unidades de | (Dicotomica)
terapia intensiva
durante el tratamiento
Hospitalizacién Ingreso al Hospital | Cuantitativa Dias
HIMFG Infantii  de  México | (Continua)
Federico Gémez
Antibiéticos de amplio | Farmaco que actua | Cualitativa Si/No
espectro contra una amplia | (Dicotomica)
gama de bacterias Dias
patogenas, tanto | Cuantitativa
contra bacterias | (Continua)
Grampositivas como
Grammnegativas y
microorganismos
atipicos.
Sexo Caracteristicas Cualitativa Masculino/Femenino
bioldgicas y | (Dicotomica)
fisiolégicas que
definen a hombres y
mujeres
Edad Tiempo que ha vivido | Cualitativa Dias/Meses/Afios

una persona desde su
nacimiento

(Dicotémica)

Cirugia mayor Cirugia compleja, de | Cualitativa Si/No
mayor riesgo. (Dicotémica)
Sonda urinaria Cateterizacion de la | Cualitativa Si/No

via urinaria

(Dicotémica)

Complicaciones

Consecuencias debido

Cualitativa

Ojos, Corazén, Rifion

asociadas a la infeccion fungica (Politdmica/Nominal)

Resolucién Fin de la infeccion por | Cualitativa Si/No
Candida (Dicotémica)

Defuncion Muerte de una | Cualitativa Si/No
persona (Dicotémica)

26




PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y estadistica inferencial
con tablas de 2x2, calculo de razones de momios con intervalos de confianza para
identificar los posibles factores de riesgo, prueba de Chi2.

Analisis multivariado con regresion logistica binaria.

Utilizacion del programa estadistico STATA version 14.2.
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RESULTADOS

Se incluyeron todos los pacientes con cultivo positivo con especies de Candida
obtenidos de medio esteril en nifios de 0 a 18 afos de edad. Se excluyeron 11
pacientes que a pesar de tener cultivo positivo, no mostraron datos clinicos de
candidemia o respuesta inflamatoria sistémica en general y en lo que no se inicié
antifungico (considerados contaminacibn de la muestra o colonizacion).
Analizandose una muestra total 77 casos de Candidemia y 77 controles en un
periodo de enero de 2011 a diciembre de 2016.

Caracteristicas clinicas y demograficas

En la poblacion estudiada el 57.7% (89) pertenecieron al sexo masculino mientras
que el 42.2% (65) fueron del sexo femenino. La edad promedio fue de 5.8 afios
(minina de 1 mes, maxima de 18 afos). Los tres diagnosticos de base mas
estudiados fueron en orden de frecuencia los oncolégicos (27.9%), cardidpatas
(15.5%) y nefrépatas (12.3%). Los diagndsticos de base mas frecuentes se
enlistan en la Grafica 1.
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Grafica 1. Diagnosticos de base en los pacientes estudiados.

Las principles salas de nuestra Institucion donde se estudiaron mas pacientes son
las terapias intensivas (UTIP, UTQx, UCIN) con 26.6% (41), pediatria 3 y 4 con
17.5% (27) y pediatria 1y 2 11.6% (18).

Del total de los pacientes, 72.7% (112) tuvieron catéter venoso central previo o en
el momento de estudiarlo y 27.2% (42) no contaron con el mismo y solo el 5.2%
(8) contaban con historia de dos lineas centrales previas. 88.3% (136) de los
pacientes no tuvieron cumplicaciones contra 11.6% (18) que si las tuvieron.
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El afo donde mas aislamientos obtuvimos fue en el 2013 con 28.5% (22), seguido
de 2014 y 2012 con 24.6% (19) y 12.9% (10) casos respectivamente. Los tres
principales diagnodsticos de base afectados son oncoldégicos con 25.9% (20),
cardiopatas 18.1% (14) y gendpatas con 10.3% (8). Se muestran los casos por
afo en grafica 2.
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Grafica 2. Casos de candidemia aislados por afo.

Candidemias

De las 77 candidemias estudiadas 36.3 % (28) correspondieron a candidemias
primarias, mientras que 63.6% (49) correspondieron a candidemias relacionadas a
CVC. El 10.3% (8) tuvieron diseminacién a o6rganos, siendo el mas afectado
corazén en un 6.49% (2), seguido de fungomas localizados en bazo, rifidn y
pulmén en un 1.9% (3), uveitis y retinitis, ambas con un 0.6% (1), finalmente
mediastinitis con el mismo porcentaje 0.6% (1).

En cuanto a las especies de Candida aisladas, la mas frecuente fue C. albicans
con 42.8% (33), seguida de C. tropicalis 27.2% (21) y C. guillermondi y C.
parapsilosis, ambas con 11.6% (9), el resto se describe en la Grafica 3.
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K C. albicans 42.8%
K C. tropicalis 27.2%
C. guilliermondii 11.6%

n=77

K C. parapsilosis 11.6%
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C. glabrata 1.2%
C.krusei 1.2%
Candida spp 1.2%

Grafica 3. Especies de Candida aisladas en hemocultivos.

El tratamiento antifungico mas utilizado fue Anfotericina B en 66.2% (51), seguido
de Fluconazol en el 32.4% (25) y finalmente de Caspofungina 1.2% (1). Todas
las especies de Candida fueron susceptibles a los antimicéticos utilizados.

Se observd en las infecciones asociadas a catéter central, que existio un
predominio de aislamiento de especies no albicans en un 37.6% (29), contra
24.9% (19) de Candida albicans y en candidemias primarias el porcentaje entre
Candida albicans y especies no albicans fue de 18.1% (14) en ambas.

Factores de riesgo

Se buscaron los posibles factores de riesgo asociados a infeccidén sistémica por
Candida, los cuales se cuentran enlistados en la Tabla 1. La presencia de un
acceso venoso central (p<0.01), la estancia hospitalaria mayor a 2 semanas
(p<0.01), el uso de NPT (p<0.01), la ventilacibn mecanica invasiva (p<0.01), el uso
previo de carbapenémicos (p<0.01), la estancia en una unidad de cuidados
intensivos (UTIP/U. Terapia quirurgica/UCIN) (p=0.05) y la trombocitopenia
(p=0.03) se asociaron a la presencia de candidemia.
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Tabla 1. Posibles factores de riesgo estudiados para Candidemia.

*

) Sin candidemia Con candidemia | p
Variable (n=77) (n=77)
Sexo
Masculino 45 (50.5%) 44 (49.9%) 0.87
Femenino 32 (49.2%) 33 (50.7%)
Edad promedio (afios) 5.9 5.8
0.89
Linea Central
No 36 (85.7%) 6 (14.2%)
Si 41 (36.6%) 71 (63.3%) <0.01
Leucemia
No 67 (50%) 67 (50%)
Si 10 (50%) 10 (50%) 1.00
TCPH
No 76 (49.6%) 77 (50.3%)
Si 1 (100%) 0 (0%) 0.31
NPT
No 66 (58.9%) 46 (41%) <0.01
Si 11 (26.1%) 31 (73.8%)
VMI
No 46 (65.7%) 24 (34.2%) <0.01
Si 31 (36.9%) 53 (63.1%)
Quimioterapia
No 61 (50.8%) 59 (49.1%) 0.69
Si 16 (47%) 18 (52.9%)
Inmunocompromiso
No 49 (50.5%) 48 (49.4%) 0.87
Si 28 (49.12%) 29 (50.8%)
Diabetes
No 77 (50.3%) 76 (49.6%) 0.31
Si 0 (0%) 1 (100%)
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UTIP/UTQx/UCIN
No 49 (56.9%) 37 (43%) 0.05
Si 28 (41.8%) 40 (58.8%)
Hospitalizacion Prolongada
No
Si 54 (65%) 29 (34.9%) <0.01
23 (32.3%) 48 (67.6%)
Antibioticos Previos
No 13 (48.1%) 14 (51.8%) 0.83
Si 64 (50.3%) 63 (49.6%)
Cefalosporinas
No 23 (51.1%) 22 (48.8%) 0.85
Si 54 (49.5%) 55 (50.4%)
Carbapenémicos
No 50 (59.5%) 34 (40.4%) <0.01
Si 27 (38.5%) 43 (61.4%)
Quinolonas
No 75 (51.3%) 71 (48.6%) 0.14
Si 2 (25%) 6 (75%)
Trombocitopenia
No 52 (57.1%) 39 (42.8%) 0.03
Si 25 (39.6%) 38 (60.3%)

TCPH= Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas NPT= Nutricion parenteral total VMI= Ventilacion
mecanica invasiva UTIP= Unidad de terapia intensiva pediatrica UTQx= Unidad de terapia intensiva quirdrgica
UCIN= Unidad de cuidados intensivos neonatales. * Obtenidas por prueba de Chi2 (variables categoricas) y t
de student (variables continuas)

En el analisis mutlivariado el acceso venoso central se asocié fuertemente a un
incremento de 6.5 veces el riesgo de adquirir una infeccion por Candida spp. (IC
95% 2.25 - 19.00, p<0.01), de igual forma la hospitalizacion prolongada (mayor a
14 dias) incrementa 2.4 veces el riesgo de candidemia (IC 95% 1.13 - 5.48,
p=0.02). A pesar de obtener un valor de p significativo en variables previamente
reportadas como carbapenems, trombocitopenia, estancia en terapias intensivas,
en este analisis, no se logré demostrar una significancia estadistica, posiblemente
esto secundario a que el numero de pacientes analizados se considera pequenio,
lo que nos hace suponer que con una poblacién mas grande, podrian encontrarse
su asociacion como factores de riesgo. Véase Tabla 2.
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Tabla 2. Factores de riesgo para infeccion por candida.

Variable OR IC (95%) p
Linea Central 6.54 2.25-19.00 <0.01
Nutricién Parenteral 1.98 0.76-5.12 0.15
Ventilaciobn Mecanica 2.03 1.13-5.48 0.12
Invasiva

Hospitalizacién prolongada | 2.49 1.13-5.48 0.02
(>14 dias)

UTIP/UTQX/UCIN 0.47 0.18-1.23 0.12

OR: razén de momios, IC: intervalo de confianza del 95%, UTIP= Unidad de terapia intensiva pediatrica
UTQx= Unidad de terapia intensiva quirurgica UCIN= Unidad de cuidados intensivos neonatales

Complicaciones y mortalidad

El 11.6% (18) de los pacientes tuvieron datos de choque séptico durante la

infeccion por Candida. El diagnostico de Choque séptico se documento en el 6.4%

(10) de los pacientes.

La mortalidad reportada fue de 13.6% (21).
relacionadas con el evento infeccioso fue de 7.7% (12) y mortalidad relacionada a

otra causa 5.8% (9).

Tabla 3. Mortalidad en los eventos infecciosos por Candida..

Sin candidemia Con candidemia p*
(n=77) (n=77)
Defuncién por
cualquier causa
No 75 (57.1%) 57 (42.8%) <0.01
Si 38 (73.1%) 14 (26.9%)
Defunciéon asociada
a la infeccion 77 (54.2%) 65 (45.7%)
No 0 (0%) 12 (100%) <0.01
Si

* Obtenida por prueba de Chi2

De estos el porcentaje de muertes
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DISCUSION

En este estudio se investigaron los factores de riesgo para candidemia en la
poblacion pediatrica del Hospital Infantii de México Federico Goémez, en los
resultados obtenidos se observo significancia estadistica en pacientes con linea
central y hospitalizacion prolongada la cual fue definida como mayor a 14 dias, al
igual que Hegazi-Moustafa y cols. (2014), quienes reportan sus tres principales
factores de riesgo: Linea central, hospitalizacién prolongada (>15 dias) y
ventilacidn mecanica. La especie de Candida que se relacion6 mas a infeccion
asociada a cateter en China, descrito por Zengbin Wu (2014) fue Candida
guilliermondii con un 85.9% (p=0.013), al igual que en nuestros resultados donde
las especies no albicans fueron asociadas en mayor parte a la infeccién de cateter
central en un 37.6% (29), nuestros resultados también reportan en infeccion
primaria el mismo porcentaje para especies no albicans y albicans de 18.1% (14).

Inicialmente se encontraron variables aisladas significativas como NPT, ventilacion
mecanica invasiva, uso previo de carbapenémicos, trombocitopenia, los cuales
resultaron no significativos en un analisis multivariado, sin embargo creemos que
nuestros resultados no estan tan lejos de reportarse significativos, por lo que con
el estudio de mayor numero de poblacion podrian resultar también significativos al
igual que la hospitalizacion prolongada y la linea central.

Encontramos que los pacientes mas predispuestos a candidiasis sistémica son
aquellos que cuentan con diagnosticos de base tipo oncoldgicos, cardidpatas vy
genopatas, ya se habia comentado previamente en un estudio de Resendiz-
Sanchez J (2007) en nuestra Institucion que los mas afectados eran nifios con
diagnodsticos oncolégicos, malformaciones de tubo digestivo, sepsis. Asi mismos
Corzo-Leon D.(2014) describe los 3 factores de riesgo mas importantes
reportados en el Instituto de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran;
ventilacion mecanica, terapia con dos antimicrobianos durante mas de dos
semanas Yy catéter venoso central; este ultimo coincidiendo con nuestros
hallazgos. Zaouits (2010), reporté como principales factores la presencia de linea
central con un OR de 33.3 (Cl 3.9-233.4), NPT administrada por CVC OR 61.1 (Cl
7.8-486.3) y uso de antibidtico previo por mas de una semana con un OR de 3.9
(Cl11.1-13.2)

Estos resultados son esperados pues los pacientes que requieren lineas centrales
generalmente son aquellos que se encuentran en condicion delicada o grave y que
por el mismo padecimiento permanecen hospitalizados mas de 14 dias, ademas
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de algunos requerir ventilacion mecanica invasiva, nutricion parenteral, antibidticos
de amplio espectro, etc.

El antifungico mas utilizado fue anfotericina B seguido de fluconazol, ambos con
buena respuesta, en nuestra institucion se documenté previamente por Resendiz-
Sanchez J (2007), predominio de infeccidn sistémica por especies no albicans, sin
embargo en este estudio se demostré un predominio en Candida albicans, seguido
de Candida tropicalis y empatadas en tercer lugar, Candida parapsilosis y Candida
guilliermondii, todas las Candidas aisladas resultaron ser multisensibles. En China,
Zengbin Wu y cols. (2014) encontraron un predominio en Candida albicans con un
29.8%, sequida de 27.7% con Candida parapsilosis y 16.4% para Candida
guilliermondii, resultados que comparativamente fueron parecidos a los nuestros.
Corzo-Ledn D.(2014) reporta que la especie mas frecuentemente aislada en
pacientes adultos fue Candida albicans con 46%; la especie no albicans mas
frecuente fue Candida tropicalis con 26%, igual que nuestros resultados.

La mortalidad reportada fue de 13.6% en los pacientes estudiados, con defuncién
por candidemia en un 7.7% contra un 5.8% de defunciones por cualquier otra
causa, en estudio previo de Resendiz-Sanchez J en nuestra institucion se reporto
una mortalidad de 35% lo cual muestra una disminucion de la mortalidad actual.
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CONCLUSIONES

1.

En nuestra poblacién los pacientes oncoldgicos, cardiopatas y genodpatas
tienen mas riesgo de contraer una infeccion sistémica por Candida spp.
Hasta la fecha, la especie Candida albicans continua siendo la causa mas
frecuente de Candidemia.

El tratamiento con azoles o equinocandinas resulta adecuado para la
poblacidn pediatrica de nuestro hospital, ya que las Candida spp. resultaron
ser multisensibles.

. La nutricion parenteral, ventilacibn mecanica invasiva, uso previo de

carbapenemicos, trombocitopenia, estancia en UTIP/UCIN pudieran ser
factores de riesgo asociados a candidemia en nuestra institucion.

La presencia de un acceso venoso central incrementa 6.5 veces el riesgo
de adquirir una infeccidon por Candida spp. mientras que la hospitalizacién
prolongada (mayor a 14 dias) incrementa 2.4 veces ese mismo riesgo.

Los afios donde se aislaron mas casos de candidemia en nuestra institucion
fueron 2012, 2013 y 2014, se ha visto una disminucion de los casos en los
ultimos dos afios.

La mortalidad disminuy6 a 13.5%, en comparacion al 35% reportado en un
estudio previo nuestra institucién.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Por tratarse de un estudio observacional, retrospectivo, la posibilidad de sesgos es
alta, ademas posiblemente existen mas casos de candidemia dentro del hospital
que han pasado desapercibidas, perdemos un caso si el diagnéstico de
candidiasis sistémica no aparece en la nota de alta, si no se lleg6 a aislar el hongo
en el cultivo, ademas de la falta de algunos tomos de expedientes clinicos u hojas
con informacion importante dentro del periodo de revision de los expedientes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este es un estudio observacional, retrospectivo, ningun paciente sera sometido a
procedimientos, tratamientos, experimentos o alguna otra cuestibn que pueda
afectar la salud, integridad, dignidad ni bienestar general de los pacientes,
unicamente se revisaran datos en de sus hospitalizaciones previas en el
expediente clinico por lo que no fue considerada la revisidbn por comités de ética
para la realizacion de esta tesis.

“Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta’.

Dicta el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud de abril 2014, en el articulo 17.
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