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1. INTRODUCCION.

Candida, es una de las causas mas comunes de infecciones nosocomiales (1).
Las infecciones fungicas invasivas son una gran causa de morbi y mortalid ad.
Las infeccion es por Candida sond e las cuatroin fecciones de torr ente
sanguineo nosocomiales mas comunes (2,3,4). Aunque lain cidencia de
candidemia varia de 8-10/100,000 personas por afio, la mortalidad es de 29-
40%.(5) Aunque en afios recientes la Candida albicans es responsable de la
mitad de los casos de candidemia, algunos factores de riesgo, tales como:
profilaxis con fluconazol, malignidad hematoldgica subyacente o la edad del
paciente.(6,7,8). La candidiasis inv asiva ahora es ampliament e reconocida
como un importante problema de salud publica, con morbilidad y m ortalidad

considerables, asociados a altos costos de salud.(9)

2. MARCO TEORICO.
2.1 ANTECEDENTES
Candida albicans es un hongo diploide asexual (forma de levadura). , saprofito

de la familia de los Sacaromicetos.(2,3)

Normalmente se encuentra en la cavidad oral, en el tracto gastrointestinal y en
la vagina. Esta envuelta en un rol relevante en la digestion de los azucares

mediante un proceso de fermentacion.(2)

El secuenciado del genoma de C. albicans y subsecuentemente de los
genomas de v arias otras médi camente relevantes especies de Candida ha
cambiado profundamente e irreversiblemente los modos de estudiar las spp. de
Candida (3) . El secuenciado genémico de C. albicans fue lanzado en octubre
de 1996. Y asi durante 10 afnos, culminando con ella nzamiento del
agrupamiento del diploide 19, que provee una version haploide del genoma,
acompanado de d atos de regiones alélicas en el g enoma . Otra refinada
conjuncion 20 con ocho ensambles de cromosomas de C. albicans ha sido
lanzado en 20 06. Otras secuencias gendémicas de Candida se esta n
desarrollando para: C. glabrata, C. dubliniensis, C. parapsilosis, C.

guilliermondii, C. lusitaniae, y C. tropicalis(3).
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El genoma de C. albicans es altamente dinamico y esta variabilidad ha sido
usada ventajosamente en estudios epidemioldgicos moleculares de C. albicans
y estudios de poblacion en esta especie. Un descubrimiento remarcable que ha
sido llevado enlas ecuenciacién del genoma es la prese ncia de un cicl o
parasexual en C. albicans. Este ciclo parasexual esta bajo el control de loci de
masculinidad, y permuta entre fenotipos blanco y opaco. Investigando el rol que
el proceso de a pareamiento juega en la dinamica de las pobl aciones de C.
albicans o en otros aspectos de la biologia y la patogeneidad de C. albicans

representa un importante foco para futuros estudios (3,4)

CLASIFICACION CIENTIFICA. (1)

FILO ASCOMYCOTA

SUBFILO SACCHAROMYCOTINA
CLASE SACCHAROMYCETES
ORDEN SACCHAROMYCETALES
FAMILIA SACCHAROMYCETACEAE
GENERO CANDIDA
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ESPECIES

Candida no albicans
Candida dubliniensis
Candida glabrata
Candidaguilliermondii
Candida Kefyr
Candida Krusei
Candida lusitaniae
Candida milleri
Candida oleophila
Candida parapsilosis
Candida tropicalis
Candida utilis

2.1.1 DEFINICION

La candidiasis es la micosis oport unista por excelencia, presenta una gran
gama de cuadros clinicos, pudiendo ser una enfermedad superficial o atacar
o6rganos profundos, asi como cursaren forma cronica, aguda e inclus o

fulminante.(2)

La candidiasis invasiva documentada es definida como un cultivo positivo de
fluido sanguineo estéril. Las fuentes mas comunes de aislamiento: es la sangre

(aproximadamente 70%), orina (15%) y liquido cefalorraquideo (10%). (5)

2.1.2 ETIOLOGIA

Existen mas de 150 especies de Candida, pero sélo nueve son consideradas
como patégenos para el ser humano. Estas son: C. albicans, C. guillermondii,
C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, Candida key fir, Candida lusitaniae,
Candida glabrata y Candida dubliniensis; esta ultima descrita recientemente,

antes incluida dentro de C. albicans. (27)
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Las especies de Candida son levaduras que se reprod ucen por gemacion.
Candida albicans y algunas Candida tropicalis son dimorfas y forman largas
cadenas de estructuras elongadas de levadura, denominadas seudohifas. La
mayoria de las infecciones (50-60%) se debe a Candida albicans. Otras
especies como C. tropicalis, C. parapsilosis, C.glabrata, C. krusei, C.
guillermondii, C. lusitaniae y C. dubliniensis, también pueden causar
infecciones serias en huéspedes inmunosuprimidos. Candida parapsilosis solo
le sigue en orden de frecuencia a C. albicans, como causa de candidiasis

sistémica en recién nacidos de muy bajo peso.(28)

Candida albicans forma parte de la flora normal del tracto gastrointestinal y
areas mucocutaneas. No obstante, las especies de Candida producen una gran
variedad de in fecciones, que van desde la a fectacion mucocutanea sin
compromiso vital a p rocesos invasivos que pueden amenazar lav ida del

paciente.(28)

Candida spp. Con frecuencia puede producir colonizacién asintomatica de la
piel y/o las mucosas: Candida parapsilosis es la mas frecuente en la piel y C.
albicans en las mucosas. No obstante, ésta precede al desarrollo de la mayoria
de las in fecciones candidiasicas, especialmente en p acientes con factores
predisponentes: diabéticos, obesos o inmunodeprimidos. C. albicans es
responsable de la mayoria de las cutaneas y mucosas en los nifios, aunque C.
glabrata, C. tropicalis y C. parapsilosis, han aumentado mucho su incidencia,
especialmente en los pacientes con SIDA. Otras especies de Candida menos
frecuentemente aisladas son: C. krusei, C. kefyr, C. guillermondii, C. lusitaniae

y C. stellatoidea, muy relacionada con C. albicans. (28)

2.1.3 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de ca ndidemia se haincr ementado, principalmente en las
unidades de cuidados intensivos mas que en otras areas hospitalarias. Para
que este microorganismo comensal se convierta en un patégeno, es necesario
la interrupcién de mecanismos de defensa normales; (29) existiendo ciertas

condiciones como: leucemia, leucopenia, quemaduras, enfermedad

10



Hospital Infantil de Morelia

gastrointestinal, y prematurez. Los principales factores predisponentes son el
uso previo de antibidticos de amplio espectro por tiempos prolongados, uso de
catéteres permanentes, hemodialisis, y aislamiento de Candida en otros sitios
fuera de he mocultivos. (30,31) Los principales procedimientos que se han
asociado a un mayor riesgo son: nutricion parenteral total (43.3%), canulas
endotraqueales (29.9%), CVC (25.8%), cir ugia previa (14-4%) y uso de

antibiéticos de amplio espectro (90%). (32).

Se haregistrado una tasa de at aque de 47 por cada 10 000 habitantes, con
incidencia de 4.3/ 100 000 y mortalidad global de 20 a5 7%; (33,34), esto a
pesar del tratamiento antifungico. La mortalidad en neonatos es de 29 a 38%,
(35,36), con factores asociados a mortalidad como: desnutricion (razén de
momios [RM]: 4.3), cirugia previa (RM: 3.8) y el promedio de dias transcurridos
entre el pri mer hemocultivo positivo y el inicio de tratamiento. (35). Se ha
observado mortalidad mas baja en adultos que en nifios (21 vs 72%). (34). De
particular interés son los pacientes inmuno suprimidos, ya que éstos tienen un
mayor riesgo para candide mia, (32) como son los pacie ntes con leucemia
linfocitica, y los q ue estan bajo tratamiento antibiético, especialmente con
vancomicina e imipenem. (37). La colonizacion de heces parece ser otro factor

predisponente. (29)

Existe unincre mento de c asos ocasionados por especies diferentes a C.
albicans que en conjunto se denominan no albicans; tales como: Candida
krusei, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida guillermondii, entre
otras.(38)

2.1.4 CLINICA

Convencionalmente se clasifica a la candidiasis en:

1) Tegumentaria
2) Visceral

3) Septicémica

11
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1.- Las formas prevalentes de candidiasis tegumentaria son:

a) Oral

b) Vulvovaginal

c) Intertriginosa

d) Oniquia y paroniquia

e) Cutaneo-mucosa generalizada

f) Granuloma

a)

b)

En la candidiasis oral, las mucos as orales estan cubiertas con placas
aisladas con confluentes de pseudomembranas de color blanco cremoso
a gris, constituida por hifas y levaduras fungicas. Al desprender estas
placas dejan descubierto una mucosa enrojecida. La candidiasis oral
puede ser elsig no de presentacion de lai nfeccion por VIH o
inmunodeficiencia primaria. Los pacientes inmunodeprimidos presentan
en ocasiones candidiasis esofagica y laringea.

Vulvovaginitis. Es un a infeccion frecuente durante el e mbarazo y la
diabetes. Generalmente la mucosa se encuentra enrojecida y exudativa,
pero a veces se observan pustulas e, incluso, ulceras. Cuando la
micosis es severa, lleva al grado de incapacitar a la paciente. A veces se
observa una intensa vulvovaginitis (gran e dema y eritema de mucosa
vulvar) conm uy escasos parasitos, loq ue sugiere una
hipersensibilizacion a Candida oa sus productos metabdlicos. En la
candidiasis vulvovaginal el pH vaginal es bajo, generalmente 5, lo que
debe tomarse en cuenta como ayuda diagnéstica.

La candidiasis intertiginosa se caracteriza por la aparicion de p lacas
eritematoescamosas en los pliegues cutaneos. Estas placas pueden ser
secas o exudativ as, con bord es bien d efinidos y tener en el centr o
vesiculas o pustulas. Los sitios mas afectados son los espacios
interdigitales o perineo, regién crural, las axilas, los surcos submamarios
y gluteos. Con mucha frecuencia produce prurito intenso.

Oniquia y paroniquia. En personas que desempefian labores que
originan maceracion cutanea de los dedos de las manos o de los pies,

es frecuente la existencia de lesiones en la base de las ufas, que se

12
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f)

caracterizan por eritema, inflamacion y dolor intenso. Generalmente la
ufa esta infectada y se obs erva café estriada. A diferencia de las
dermatofitosis, Candida ataca la ufia de su borde a su extremo libre.
Candidiasis cutaneo-mucosa generalizada. En paci entes diabéticos y
especialmente en niflos con inmunidad celular muy deprimida ausente la
candidiasis se puede diseminar ampliamente, afectando la piel,
mucosas, algunas de ellas internas (intestinal) o bien, producir lesiones
granulomatosas subcutaneas. Estos cuadros clinicos son muy severos.
Granuloma. Lesiones granulomatosas, causadas por una candidiasis
superficial, que se profundiza. Se observa en p acientes con defensas

abatidas. Este cuadro es de muy dificil tratamiento.

2.- La candidiasis visceral, comprende los siguientes cuadros clinicos:

a) Candidiasis broncopulmonar

b) Endocarditis candididsica

c) Candidiasis meningoencefalica

d) Candidiasis del tracto urinario

a)

b)

La candidiasis broncopulmonar se c aracteriza generalmente por un
cuadro bronquitico crénico, que cursa con tos productiva o no: en caso
de ser productiva, habra expectoraciéon mucoide e incluso hemoptoica; a
veces puede haber pleuritis.

Endocarditis candidiésica. Hasta hace algunos afos era casi ex clusiva
de los drogadictos. En la actualidad se ha incrementado por el aumento
de la drogadiccidn, la cateterizacion intracardiaca y uso prolongado de
liquidos intravenosos.

Candidiasis meni ngoencefalica. Se o bserva como producto de la
diseminacién hematégena de Candida, pero a veces suele observarse
sélo lesion meningea. El agente etioldgico mas frecuente de este tipo es
C. albicans y, a diferencia de lo que sucede con otros tipos de meningitis
fungica, en la causada por Candida existe leucocitosis intensa en el

liquido cefalorraquideo con predominio de polimorfonucleares.

13
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d) Candidiasis del tracto urinario. En nifios pequefos, la candidiasis del

tracto urinario es secundaria a la introducci 6n de sondas y su uso por
tiempo prolongado o a m alformaciones congénitas. En el nifio y en el

adulto, la cirugia y especialmente el transplante renal son los factores.
Los pacientes con sondas vesicales permanentes, infeccién renal focal o

enfermedad diseminada pueden presentar candiduria.

3.- La s epticemia por Candida o candidemia, es una afeccion dia a dia mas

frecuente y este incremento obedece al empleo cada vez mas amplio de

corticoesteroides, inmunodepresores, citotoxicos y de la cirugia cardiovascular.

La afeccion constituye laf orma fulminante dela candidiasis y tiene una
letalidad de casi 100%.
2.1.5 DIAGNOSTICO

Diagnéstico del género: células de formas variables, que se reproducen
por gemacion multiple; algunas especies producen clamidospora
pseudomicelio e incluso micelio verdadero. Sus blastosporas pueden
estar unidas al pseudomicelio de una manera tipica para cada es pecie.
Los medios liquidos crecen en el fondo, forman peliculas superficiales o
anillos. Tienen catabolismo exudativo, aunque algunas especies lo
tienen fermentativo.

Estos hongos han presentado grandes problemas a los taxondmicos a
tal grado que existen 172 sinénimos para C. albicans.

Diagnostico micoldgico: la observaciéon e identificacion de Candida es
facil, pero la significacion que tenga como simple comensal o patégeno
real es muy dificil de aclarar en muchos casos. En términos generales, el
procedimiento para el diagnostico depende de dos situaciones: o bien el
producto patoldgico procede del tegumento interno o externo, es decir,
de sitios de donde Candida puede existir en estado saprobio; o bien, de
estructuras normalmente libres de hongo.

En el primer caso, elaisl amiento por cultivo puede carecer de
significacion, pero si el ex amen directo muestra numerosos elementos
del microorganismo y particularmente sise le encu entra

abundantemente filamentizado, lo mas probable es que se trate de una

14
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auténtica candidiosis. Por otro lado, el aislamiento de Candida a partir de
sangre o liquido céfaloraquideo es definitivamente diagnéstica.

El examen directo de escamas y ufias provenientes de pacientes
sospechosos, que muestran levaduras f ilamentos de Candida, se
considera diagnostico, aunque puede confundirse con astros poras de
dermatofitos y hongos levaduriformes que viven como co mensales o
parasitos en piel.

En cultivo, las bl astosporas y filamentos permiten la identificacion del
género Candida y el de la especia albicans (la de mayor importancia y la
mas frecuente) se h ace por su habilidad de prod ucir clamidosporas
cuando se cultiva en agar-harina de maiz o arroz, mas Tween 80, asi
como tubos germinativos en suero sanguineo, liquido cefaloraquideo y
algunos medios de cultivo, elementos que también pueden producir C.
stellatoidea, diferenciandose de C.albicans por no poder asim ilar la
sacarosa.

Algunos autores han tratado de diferenciar las especies utilizandocriterio
inumoquimico, pero sélo ha complicado extraordinariamente tal
diferenciacion; asi por ejemplo, Axelsen ha demostrado la existencia de
78 antigenos diferentes en C. albicans mediante inmunoelectroféresis
cuantittativa. Es poresoq ue la actividad bioq uimica de Candida,
mediante reacciones de fermentacion y auxonogramas constituyen aun
la mejor manera de diferenciar la especie.

En el diagndstico de candidiosis visceral, diversos autores preconizan el
uso de métodos serologicos, talesc omo la aglutinacion, la
inmunofluorescencia y la precipitacion. Para Taschdijian, la reaccion de
precipitacion es la mejor y demuestra la produccion de anticuerpos en el
90% de la c andidiosis visceral, utilizando antigeno citoplasmatico de
Candida rotas por s oniacion. Por su parte, Louria cree que el mejor
método diagndstico en estos casos es la desaparicion de una B
macroglobulina que existe normalmente en el ser humano, responsable
de la ag lutinacion de Candida y que desaparece en la can didiosis
visceral y en algunos otros estados patologicos.

En la candidiasis del tracto urinario en mujeres, el diagndstico puede ser

entorpecido por la elevada frecuencia de Candida en vagina y vulva, por

15



Hospital Infantil de Morelia

lo que la orina a analizar debe ser extraida de manera que carezca de
esta contaminacion. Se utiliza también el recuento de colonias crecidas
en Sabouraud, inoculado con orina de in dividuos sospechosos y asi,
mas de 1000 colonias por ml de orina son demostrativas de candidiasis
del tracto urinario.

Para confirmar el diagnéstico de una candidiasis cutanea o mucosas se
realizara un frotis con torunda o hisopo de algodén o estéril de la zona
lesional. Dichas muestras se colocaran en un medio de transporte para
microorganismos aerobios, debiendo ser procesadas en el pazo maximo
de dos horas . La ob servacion microscopica o ex amen directo, que
muestra la presencia de levaduras y pseudohifas, se puede realizar en
fresco, con colorantes, blanco calcofluor o similares , en frotis o
improntas, tefiidos con Gram, Giemsa o PAS y en tinciones histolégicas
de biopsias con hematoxilina-eosina, PAS o plat a metenamina de
Gomori-Grocott. En aquellas localizaciones donde el hallazgo de una
levadura puede indicar colonizacion (boca, vagina, area perianal), la
positividad del cultivo ha de valorarse de acuerdo con las caracteristicas
del paciente y su situacion clinica. Nuevas técnicas diagndsticas como la
reaccion en cadena de poli merasa (PCR) oladeter minacion de
antigenos y, marcadores bioquimicos pueden ser utiles en el diagndstico
temprano de candidiasis, especialmente de las sist émicas, pero su

sensibilidad y su especificidad estan por determinar.

2.1.6 TRATAMIENTO

El tratamiento de las candidiasis cutaneas se basa en el uso de farmacos

antifungicos topicos, siempre que sea posible, u orales enlos casos m as

extensos y siempre que haya afectacion sistémica. Ademas, se corregiran los

factores predisponentes, sifuese posible, como la humedad, la sudacién, la

obesidad, la diabetes, las inmuno deficiencias y latomad e antibidticos o

corticoesteroides.
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Los antifungicos actualmente utilizados en la practica clinica incluyen polienos
(anfotericina B forma lipidica y desoxicolata), azoles (fluconazol, voriconazol y

posaconazol), y equinocandinas (caspofungina, micafungina, y anidulafungina).

Estos tratamientos en pacientes neonatos, son comunmente prescritos de tres

formas:

1.- Profilaxis de candidemia.

2.- Terapia empirica de fungemias sospechadas.
3.- Tratamiento de candidiasis sospechadas.

A pesar delos| ogros substanciales, la prevencion y tratamiento de las
infecciones fungicas sistémicas es limitado, por el hecho de que no todos los
agentes antifungicos estan aprobados enla poblacion pediatrica, la dosis
apropiada de estos medicamentos no ha sido bien establecida para todos los

grupos de edad. (14)

Las opciones de primera linea aprobadas porla FDA (F ood Drug
Administration), para el tratam iento de la candidiasis inv asiva, en to dos los
grupos de edad, incluyen anfotericina B liposomal, fluconazol, caspofungina y
micafungina. (15,16,17,18)

Los criterios para seleccionar el tratamiento inicial incluyen, el estado clinico del
paciente, 6rgano afectado, medicamentos concomitantes, pretratamiento con
agentes antifungicos, las especies de Candida aisl adas y los patrones de
resistencia. Los pacientes que han recibido profilaxis con az oles, estan
hemodinamicamente inestables o granulocitopenicos, son colonizados con C.
Krusei o C.glabrata, o son admitidos a i nstituciones con alta frecuencia de
estos microorganismos, deberian recibir una equinocandina o polyene upfront
(19).

La anfotericina B en su complejo lipidico y el Voriconazol son opciones para
terapia de segunda linea.(20,21) Debido a su perfil de seguridad menor en
comparacion a nuevos agentes, el uso de Anfotericina B deoxicolato es

controversial.
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De manera similar a los adultos, los catéteres centrales deberian ser removidos
tempranamente. Los pacientes neutropénicos deberian recibir Factor
Estimulador de la Colonia de Granulocitos y en pacientes inmunodeprimidos, la
dosis de esteroides deberia serreduci da, suspendida o reemplazada. La
duraciéon recomendada de la terapia para candidemia no complicada es 14
dias, después de cultivos negativos en sangre y resolucién d e todos los
sintomas. Después de esto, la consolidacién terapeutica con Fluconazol oral es
factible para las ce pas susceptibles. La fundoscopia es prioritaria al final del

tratamiento para descartar endoftalmitis. (19, 18)

Infecciones invasivas por Candida:

Las infecciones invasivas por Candida deben ser clasificadas como:
1.- Candidemia

2.- Candidiasis focal invasivo

3.- Candidiasis diseminada aguda, con o sin fungemia. (25)

Tratamiento antifungico empirico. La terapia antifungica empirica, es un
estandar de cuidado que proporciona prevencion en un grupo especifico de
pacientes (pacientes hemato-oncolégicos con neu tropenia prolongada.
(Neutrofilos <500/=10 dias). Los agentes aprobados por la FDA indicados para

pacientes pediatricos de cualquier edad, son: anfotericina y caspofungina)(26).

DOSIS DE AGENTES ANTIFUNGICOS EN PACIENTES PEDIATRICOS
DESPUES DEL PERIODO NEONATAL.(26)

AGENTE DOSIS RECOMENDADAS Y COMENTARIOS
Formulaciones de | Las dosis de reco mendaciéon en nifiosy adolescentes no
Anfotericina B difieren de la de adultos.

Fluconazol 3 a 6mgl/kg/dia IV/VO para profilaxis o trat amiento de

infecciones superficiales; 12mg/kg/d para tratamiento de

infecciones invasivas.

Itraconazol No aprobado antes delos18a fos; basado en datos

farmacocinéticas existentes, una dosis de 2.5mg/kg dos veces
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al dia de suspensién oral puede ser usada para profilaxis o
tratamiento de in fecciones superficiales; la m onitorizacion
terapéutica es recomendada.

Posaconazol No aprobada antes de los 18 afios de edad; algunos pacientes
de 13 anos y mayores han sido incluidos y fueron tratados con
dosis de adultos. Continuan bajo estudio pediatrico

Voriconazol Pacientes de 12 afios y mayores: 6mg/kg/ dos veces al dia, el

primer dia, seguida por 4mg/kg dos veces al dia IV, la dosis
oral es 400mg dos veces al dia, primer dia (<40kg: 200mg, dos
veces al dia), seguido por 200mg dos veces al dia (<40kg:
100mg dos veces al dia). En nifios de 1 a 11 afios, una dosis
de 7mg/kg IV dos veces al dia y una dosis oral de 200mg dos

veces al dia, sin dosis de carga ha sido aprobada en Europa.

Aniludafungina

No aprobado antes de los 18 afos; los pacientes pediatricos
que reciben 0.75mg/kg/d o 1.5mg/kg/d tienen concentraciones
similares al os adultos que reciben 50 a 100mg/dia,

respectivamente.

Caspofungina

Recientemente aprobado en pacientes pediatricos; la dosis es
50mg/m?/dia (dia 1: 70mg/m?/dia, dosis max: 70mg)

Micafungina

Recientemente aprobados en pacie nte pediatrico; las dosis
son: 100mg/d (=40kg:2mg/kg/d para candidiasis invasiva y
50mg/d (=40kg:1mg/kg/d) en la dosis profilactica.

5-Fluorocitosina

Las dosis recomendados en nifios y adolescentes no difieren
en adultos, la monitorizaciéon terapeutica es fuertemente

recomendada.

Tratamiento de las diferentes formas fungicas mucocutaneas..

1.- Candidiasis oral (muguet): La mayoria de los muguet responden al

tratamiento con nistatina en suspensién (prematuros: 0.25-0.5 ml en cada lado

de la boca, cuatro veces al dia; nifios 2-3 ml en cada lado d e la boca, 4 veces

al dia. En ambos casos se mantendra el tratamiento hasta 48 horas después

de lares olucion del as lesiones). En casos persistentes, la a plicacion de
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miconazol tépico,2 a3v eces aldi a esmuy efectiva. En paci entes

inmunodeprimidos puede ser necesario el uso de fluconazol oral.

2- Candidiosis del are a de pafial: El cambio frecuente de pafial y el uso de
pafales superabsorbentes desechables es una medida basica en el tratamiento
de cualquier dermatitis del area d el pafal. Las cremas con nistatinao c on
cualquier imidazol, aplicadas 2 o 3 veces al dia, consiguen la resolucién de los
sintomas de 2 a 3 semanas. El uso de nistatina oral, para eliminar la Candida
del intestino, junto al tratamiento topico, no ha demostrado ser mejor que el uso

de este ultimo solo.

3.- Paroniquia candidiosica: Es valido aqui lo dicho para la tifia unguium, si bien
en elcasod e que se requiera tratamiento oral se utilizara fluconazol o el

itraconazol.

4.- Candidiasis congénita: Los nifilos a término con candidiasis congénita no
suelen requerir tratamiento sistémico, basta con la aplicacion de una crema
antifungica, aplicada dos veces aldia en las lesiones. Encaso de que se
sospeche afectacion sistémica, mas frecuente en los recié n nacidos de b ajo
peso, deberan recibir antifungicos sistémicos. En este caso, el farmaco de
eleccion, es la anfotericina B. El voriconazol y la caspofungina abren nuevas

perspectivas terapéuticas con menor toxicidad.

5.- Candidiasis mucocutanea cronica: El tratamiento sere alizara con
antifungicos que, la may oria de las veces, deberan administrarse de forma
sistémica (fluconazol e itraconazol). Para evitar las resistencias, no deberan
utilizarse estos f armacos de mantenimiento. Debe tenerse en cuenta el
tratamiento de los otros trastornos i  nmunolégicos y /o endocrinos
acompanantes, asi como de lasin fecciones afiadidas por bacterias o

dermatofitos.

ANTIFUNGICOS MAS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
CANDIDIOSIS CUTANEA.
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TOPICOS ACTIVIDAD | POSOLOGIA | PRESENTACION | INDICACION
Nistatina Fungicida vy |2-4 veces al | Suspension, C. oral
fungistatico | dia crema C. cutanea

Clotrimazol | Fungistatico |2 veces al|Crema C. cutanea

1% dia

Miconazol Fungistatico |2 veces al| Crema, Solucion | C. cutaneas

2% dia Mejor en
areas
intertriginosas.

Infecciones sistémicas:

Los farmacos de el eccion para trat ar la candidi asis invasora son
anfotericina B, caspofungina, micafungina, anidulafungina o fluconazol, si bien
los datos sobre caspofungina, micafungina y anidulafungina en nifios y recién
nacidos son limitados. Casi todas las especies de Candida son sensibles a la
anfotericina B, excepto C. lusitaniae. La duracién del tratamiento variara segun
la respuesta clinica y la presencia o la ausencia de neutropenia. Los pacientes
que corren alto riesgo de morbimortalidad deben recibir tratamiento prolongado
hasta la resolucion de todos los sig nos de infeccion. Para los p acientes con
candidiasis hepatoesplénica la resolucion delas lesiones puede requerir
semanas o meses. Se puede indicar tratamiento breve (es decir, 7-10 dias)
para catéteres intravenosos, siempre que se retire con rapide z el catéter y no
haya evidencia de enfermedad sistémica (p. ej., hemocultivos positivos tras la
extraccion del catéter). Cabe utilizar preparados de anfotericina B asociados
con lipidos, si se observa nefrotoxicidad o insuficiencia clinica significativa con
el tratamiento con anfotericina B co nvencional. Sin embargo, no se deben
prescribir estos preparad os como farmacosd e primera linea. Las
comunicaciones publicadas en adultos y comunicaciones anecdaéticas en recién
nacidos de pretérmino indican que por lo menos un preparados como farmacos
de primera linea. Las comunicaciones publicadas en adultos y comunicaciones
anecddticas en recién nacidos d e pretérmino indican que porlo me nos un

preparado de anfotericina B asocia do con lipidos no ha erradicado la
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candidiasis renal porque este farmaco de molécula grande no penetra en los
rinones. Se ha comunicado toxicidad hepatica de las formulaciones lipidicas.

Se puede administrar flucitosina (100-150mg/kg/dia en cu atro dosis,
maximo 150mg/kg cada 24 horas) con anfotericina B para la in feccion por
Candida albicans que compromete el Sistema Nervioso Central, si es factible la
administracion enteral. Se debe disminuir la dosis de fluocitosina en caso de
insuficiencia renal. Las concentraciones de fluocitosina se deben mantener
entre 40-60, obtener resultados de los analisis limitan su utilidad. Los efectos
adversos de fluocitosina, que son mas comunes en los pacientes son azotemia,
supresion de médula 6sea relacionada con la dosis, exantema, disfuncion
hepatica y rinorrea; hemorragia digestiva y colitis ulcerosa.

El fluconazol también ha resulta do eficaz para el trata miento de la
candidiasis invasora. Los adultos neutropénicos con candidemia responden
bien al fluconazol, anfotericina B, pero hay preocupacion acerca del fluconazol
que es fungistatico, en pacientes con profunda neutropenia. Elf luconazol
puede ser apropiado cuando hay alteracion de la funcidén renal o meningitis. Sin
embargo, los datos s obre el trata miento de la meni ngitis por Candida por
Fluconazol son limitados. Este no es una terapéutica apropiada antes de
conocer la especie de Candida causante de la infecciéon porque C. Krusei es
resistente al fluconazol y hastael5 0% de C. g labratta bien puede ser
resistente. La caspofungina, la micafungina y la anidulafungina con actividad in
vitro contra todas las especies de Candida pero m enos actividad para C.
parapsilosis son tratamientos alternativos para las infecciones po r Candida en
adultos, no obstante se conocen pocos datos sobre la eficacia y seguridad en
los nifos, en especial recién nacidos. La anidulafungina puede ser superior a al

fluconazol para la candidemia.

2.1.7 PREVENCION

El gran deterioro cli nico y laalta morbilidad y mortalidad de infecciones
fungicas invasivas provoca el i mpetu para laim plementacion de métodos
preventivos en pacientes de alto riesgo. Los cuidadosos apegos a medidas de

control, en particular, el cuidado meticuloso de catéter y el lavado de manos,
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son las principales medidas de prev encién de in fecciones nosocomiales por
Candida (24, 25)

2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las infecciones por Candida sp. continian siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad. La int ubacién, el antecedente de n eutropenia y
plaquetopenia, ademas del uso de antibidticos son factores asociados a mayor
mortalidad. Existe un incremento en el aislamiento de especies de Candida no
albicans. (38)

En el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos”, se revisaron
reportes microbiolodgicos de infeccion por Candida en pacientes hospitalizados
entre los anos 1 998-2005, donde se ob tuvieron 402 cultiv os positivos para

Candida, con la siguiente distribucién de especie:

Candida albicans 353
Candida sp. 28
Candida no albicans

Candida tropicalis 2
Candida guillermondi 1
Candida Krusei 1

La mayoria de los aislamientos ocurrieron en el servicio de Terapia Intensiva
con 159 casos (39.5%) y en el servicio de Cuidados Intensivos Neonatales con
106 casos (23.36%), siendo el g rupo etario entre los 0 -12 meses el m as

afectado en un 54.47% de los casos.
Por lo que en esta tesis se pretende resolver las siguientes preguntas

1.-¢, Cuales son las Especies de Candida que causan infecciones en sangre?

2.- ;Cual es el perfil de susc eptibilidad in vitro de los mismos aislamientos

frente antifungicos convencionales?

3.- ¢Cuales son los principales factores deri esgo asociados a estas

infecciones?

4.- ; Cual es la frecuencia de la mortalidad por Candida?
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2.3 JUSTIFICACION

La candidemia pediatrica se ha vuelto un problema importante en pacientes en
las unidades de cuidados intensivos o en nifios con inmunocompromiso, lo que
ha dado como resultado una importante morbilidad y mortalidad d e los
pacientes con este microorganismo. Histéricamente Candida albicans habia
sido el patégeno mas involucrado en este y otros problemas médicos.
Recientemente se ha reportado un cambio epidemioloégico en los aislamientos
recuperados de los p acientes pediatricos con can didemia. Aunque Candida
albicans permanece como la especie mas comunmente aislada en muc hos
hospitales, las infecciones por Candida no albicans han incrementado su

frecuencia en los ultimos afios.(38)

Ademas, Candida spp aisladas de estos pacientes pueden presentar una
tendencia diferente a la susceptibilidad anti fungica, atribuida a varios factores,
entre los cuales eld e mayor importancia podria ser el uso frecuent e de
antifungicos. Una ten dencia asi, se ha des crito entre p acientes adultos con
malignidades hematolégicas, pacientes criticamente enfermos vy otras
condiciones de in munocompromiso. No o bstante este punto, no ha sido lo

suficientemente estudiado en la poblacién pediatrica. Los resultados de este
estudio permitiran identificar o conocer susceptibilidad de nuestas cepas a los
antifungicos utilizados en este Hospita | y con esto, po der establecer un
protocolo de manejo, para evitar en un futuro, resistencias a los antifungicos

convencionales.

2.4 HIPOTESIS:

La distribucion de especies de Candida varian con respecto a las reportadas en
la literatura y tienen una susceptibilidad diversa alos  antifungicos

convencionales.
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2.5 OBJETIVOS:

2.5.10BJETIVO GENERAL.:
- Conocer el perfil clinico-epidemioodgico de la Candidiasis en nifios atendidos

en el Hospital Infantil de Morelia.
- Describir las principales caracteristicas...

- Experiencia del Hospital Infantii de Morelia en la atenciéon de nifios con

candidiasis.

2.5.20BJETIVOS ESPECIFICOS:
1.- Identificar las Especies de Candida que causan infecciones en sangre.

2.- Determinar el perfil de susceptibilidad in vitro de los mism os aislamientos

frente antifungicos convencionales.
3.- Conocer los principales factores de riesgo asociados a estas infecciones.

4.- Estimar la tasa de Mortalidad por Candida.

3. MATERIAL Y METODOS.

Métodos:

Estudio observacional, prospectivo, llevado a cabo en el periodo 2009-2010, en
el que se estudiaron todos los episodios de candidemia atendidos en nuestro

Hospital.

Poblacion estudiada: Pacientes pediatricos hospitalizados desde RN hasta los

15 anos de edad.

3.1 CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion
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- Pacientes con cultivo positivo en sangre para Candida sp.
Criterios de exclusion:

- Historia clinica incompleta

3.1.2 DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA
En este estudio, un caso de candidemia adquirida en hospital sera definida

como aquella que ocurra después de 48 horas de hospitalizacion y que cuenta

con la evidencia de un cultivo positivo para Candida spp. En sangre.

Por cepa aisl ada sell enara un cu estionario con los sig uientes datos

demograficos:

3.1.3 Estratificacion de pacientes:

Menos de un mes Neonatos

1 mes — menos 2 afos Infantes

2 anos — menos 12 anos Nifios

12 aflos — menos 15 anos Adolescentes

Solamente un aislamiento por paciente sera incluido, las cepas seran enviadas
a laFacu Itad de Medicina de la UANL , Departamento de Microbiologia,
laboratorio de Micologia mediante la agencia de mensajeria OCASA. En esta
agencia se abrira un numero de cuenta para registrar al Hospital Infantil de

Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos”.

3.1.4 Procedimiento de laboratorio. Estudio Micoldgico.
Se registrara cada aislamiento en el laboratorio de Micologia de la Facultad de

Medicina de la UANL. Se trabajara con todos los aislamientos de los pacientes
del Hospital Infantil de Morelia que se obtuvieron en un ano. Los aislamientos
de Candida fueron identificados en el Hospital Infantil de Morelia, donde se
obtuvo la muestra la cual consistié en colocar 2ml de sangre en el hemocultivo,
incubar 24 horas a 37 grados, extraer 2ml con jeringa estéril centrifugar a
1500rpm, 10 minutos del sedimento, se le realizo tincion de Gram y se sembré
en AS, ACH (incubar C02 al 10%) y EMB los cultivos de 7y 15 dias solo
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sembrar el Agar Biggy, incubar 24 horas a 37 grados, observar e identificar las
colonias, las cuales se observaron como colonias secas, pequefas, la tincion
de gram: levaduras, gram positivo, identificacion de lev aduras filamentos,
identificacion de Candida albicans y no albicans. Estos aisla mientos se
enviaran el Depart amento de Microbiologia, laboratorio de Micol ogia de la
Facultad de Medicina de la UAN L. Cada aislado se subcultivara en Agar
dextrosa Saboraud para corroborar viabilidad y pureza. La deter minacién de
especie se lleva a cabo mediante las tiras APl 20C AUX (bioMérieux, México) y
pruebas morfolégicas estandar como: formacién de tub os germinales y
evaluacion microscopica en ag ar harina de mai z-tween 80. Unav ez
identificados, los aislamientos de Candida seran guardados en suspension en
agua a te mperatura ambiente y sobre agar dextrosa Saboraud a menos 20
grados centigrados, hasta q ue se reactiven para hacer las pruebas de

susceptibilidad in vitro.

Antes de empezar las pruebas de susceptibilidad, cada aislamiento sera
subcultivado al menos dos veces en placas petri con agar dextrosa Saboraud

para confirmar la pureza y viabilidad de las levaduras.

3.1.5 Susceptibilidad in vitro.
Se evaluaran, los siguientes compuestos antifungicos:

- Fluconazol (FCL), (Pfizer, Inc., New Cork, N.Y.)

- Voriconazol (VRC), (Pfizer, Inc., New Cork, N.Y.)

- ltraconazol (ITC), (Janssen, Pharmaceutica, Beerse, belgium)
- Amfotericina B (AMB), (Bristol Myers Squibb, Princeton, N.J.)
- Posacozanol, (PSC), (Shering-Plough, kenilworth, N.J.)

- Caspofungina (CAS), (Merck, Rahway, N.J.)

- Micafungina (MICA), (Astellas Pharma US, Deerfield, IL)

- Anidulafungina (ALl), (Pfizer, Inc., New Cork, N.Y.)

Para llevar a cabo la s pruebas de susceptibilidad in vitro se seguiran los
lineamientos del protocolo M27-A3 del CLSI (Clinical Laboratory Standard

Institute).
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Se preparara una serie de diluciones de cada antifungico. La concentracion
final de los anti fungicos estaraen el rango de 0.03 a 64 mcg/ml para
FLC,CAS, MICAY ANl y de 0.015 a 8 para AMB, ITC, VRC Y PSC.

El inoculo de levadura se prepara espectrofotométricamente y se haran
diluciones para obtener una concentracion de 1.0 x10ala3a5.0x 10 ala3
UFC/ml.

Para las pruebas con anfotericina B se utilizara el medio de cultivo llamado
medio para antibidticos 3 y para el resto de los antifungicos se usara RPMI-
1640 con L-glutamina y con buffer MOPS 165Mm.

Los tubos se incubaran a 35 grados y se leeran después de 24hrs para
CAS, MICAy ANIly a las 48hrs p ara el resto de los antifungicos. Para las
equinocandinas, las prueb as de su sceptibilidad inv itro se h aran en

presencia y ausencia de suero.

La lectura de concentracion minima inhibitoria (CMI) para amfotericina B se
definira como la menor concentracion de antifungico capaz de i mpedir el

crecimiento de la levadura.

La lectura de CMI para los azoles se definira como la menor concentracion
de antifungico que cause una reduccién mayor del 80% del cr ecimiento de

la levadura en comparacion al tubo control libre de antifungico.

La lecturad e CMIl paralas eq uinocandinas sed efinira como la
concentracion mas baja de antifungico que produzca una disminucion
significante (mas del 50%) del crecimiento comparado al crecimiento del

tubo control libre de droga.

Para el control de calidad de las pruebas de susceptibilidad se utilizaran las
siguientes cepas: C. parapsilosis ATC 22019 y C. krusei ATCC 6258.

3.1.6 Interpretacion de Resultados.
Los puntos de corte para FLC e ITC seran aislamientos con CMI menor o

igual a 8mcg/ml para FLC y menor o igual a 0.125 mcg/ml para ITC seran
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considerados como susceptibles. Aislamientos con CMI de 16 a 32mcg/ml
para FLCy 0.25a 0.5mcg/ml paral TC seran consider ados como
susceptibles dependientes de la dosis. CMI mayor o igual a 64 mcg/ml para

FLC y mayor o igual a | mcg/ml para ITC seran considerados resistentes.

Para propdsito de este estudio, determinaremos los aislamientos con CMI
menor o igual a 1mcg/ml para anfotericina B ser an considerados como
susceptibles y con CMI mayor o igual a 2mcg/ml seran clasificados como

resistentes.

Para el caso de VRC se co nsiderara como susceptible aquel aislamiento
con CMI menor o igual a 1mcg/ml, susceptible dependiente de la dosis de

2mcg/ml y resistentes mayor o igual a 4mcg/ml.

En el caso de las equinocandinas, un aislamiento con una CMI menor o
igual a 2mcg/ml sera considerada como susceptible y un aislamiento con

una CMI mayor de 2mcg/ml sera designado como no susceptible.

Debido ala escasez de est udios los puntos de corte para PSC se

desconocen y no se hara ninguna categorizacion de los aislamientos.

3.1.7 FUENTES Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La fuente primaria de informacion fueron los reportes del h emocultivo,
después de estudio el expediente revisando la historia clinica para obtener
las variables de estudio, las cuales se registraron en un formato especifico
(ANEXO 1)

3.1.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva para establecer frecuencias, medidas de
tendencia central y dispersion para la e dad de los p acientes. determinar

caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio.

3.1.9 ASPECTOS ETICOS.

Los pacientes participantes en este estudio, no corrieron riesgos atribuibles
a dicha participaciéon, ya que la in formacion se obtuvo de |l os registros
oficiales como los reportes de hemocultivo y la historia clinica. También se

cumpliran con los preceptos éticos establecidos en el reglamento de la Ley
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General de Salud en cuanto a conservar el anonimato y la confidencialidad

de los participantes en la publicacion de los resultados.

3.1.9 ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION.
El Director de la tesis, el Dr. Jorge A. Vazquez; sera el responsable de analizar

el resultado de los hemocultivos y mantener coordinacion con la Facultad de
Medicina de la UANL, Departamento de Microbiologia, laboratorio de Micologia

para el adecuado traslado y procesamiento de las cepas.

La Quimica Ma. Elena Vargas se responsabilizé de recibir la muestra y realizar
el cultivo conforme a los procedimientos de calidad estandarizados en el
Laboratorio de Investigacion en Microbiologia y Parasitologia del Hospital

Infantil de Morelia.

La autora de esta tesis, tuvo la funcion de identificar alos pacientes con
diagnostico de candidemia, revisar elre porte de los hemocultivos del

expediente clinico, llenar los formatos de registro de las variables en estudio.

La Dra. Gloria Vargas se encargd enla Facultad de Medicina de la UANL,
Departamento de Microbiologia, laboratorio de Micolog ia, de realiz ar la

tipificacion de especie y determinar la susceptibilidad de las cepas de Candida.

3.1.10 RECURSOS.
Se conto con el apoyo de compafias farmacéuticas para evaluar la

susceptibilidad de los siguientes medicamentos:

- Fluconazol (FCL), (Pfizer, Inc., New Cork, N.Y.)

- Voriconazol (VRC), (Pfizer, Inc., New Cork, N.Y.)

- ltraconazol (ITC), (Janssen, Pharmaceutica, Beerse, belgium)
- Amfotericina B (AMB), (Bristol Myers Squibb, Princeton, N.J.)
- Posacozanol, (PSC), (Shering-Plough, kenilworth, N.J.)

- Caspofungina (CAS), (Merck, Rahway, N.J.)

- Micafungina (MICA), (Astellas Pharma US, Deerfield, IL)

- Anidulafungina (ALlI), (Pfizer, Inc., New Cork, N.Y.)
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3.1.11 DIFUSION Y PUBLICACION DE RESULTADOS.
Los resultados de este trabajo se publicaran mediante una tesis de grado en la

Especialidad e Pe diatria Médica, se pr esentaran en Congresos, Jornadasy
otros eventos académicos y de investigacion cientifica.
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4. RESULTADOS

Se estudiaron 15 ce pas de Candi da, las especies mas frecuentes fueron:
Candida no albicans con 53%, y en menor frecuencia la Candida albicans con
47%, como se muestra en la grafica 1.

TABLA 1: CEPAS DE CANDIDA IDENTIFICADAS EN LOS NINOS DEL
HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA.

CEPA AISLADA NUMERO DE CASOS | PORCENTAJE
Candida Albicans 7 47%
Candida no Albicans | 8 53%

GRAFICA 1: CEPAS DE CANDIDA IDENTIFICADAS EN LOS NINOS DEL
HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA.

Cepas aisladas.

m C. Albicans

m C. No Albicans

De las 15 cepas aisladas de Candida, 53% pertence a Candida no albicans, en

la siguiente tabla se muestra la tipificacion de especie.
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TABLA 2. TIPIFICACION DE ESPECIE DE CANDIDA NO ALBICANS.

CEPA AISLADA NUMERO DE CASOS | PORCENTAJE
Candida Albicans 7 47%
Candida parapsilosis | 5 33%
Candida tropicalis 3 20%

20%

|

Tipificacion de especie de Candida.

m C. Albicans m C. Parapsilosis C. Tropicalis

En las sig uientes tablas 3,4 Y 5 se presenta laincide ncia de Candida por

Grupo de Edad y sexo, encontrando que la edad mas afectada es entre 2 a 12

anos, con una prevalencia en el sexo femenino en un 53% (8 mujeres).

TABLA 3.

GRUPO DE EDAD | NUMERO DE CASOS | PORCENTAJE
Menores de 1 mes | 0 0

1 mes a 2 afos 6 40%

2 afios a12 aflos | 8 53%

12 aios a 15 afios | 1 7%
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GRAFICA 3.

Incidencia Por Grupo de Edad

0%

m Menos de 1 mes

® 1 mes - Menos 2 afios

m 2 afios - Menores de 12
afios

m 12 afios - Menores de 15
afos

TABLA 4. INCIDENCIA POR SEXO.

GRAFICA 4.

SEXO NUMERO DE CASOS | PORCENTAJE
Hombres | 7 47%
Mujeres |8 53%

m Hombre

B Mujer

Incidencia por Sexo
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GRAFICA 4.1.

12 afios - Menores de 15 afios

2 afios - Menores de 12 afios

1 mes - Menos 2 afos

Menos de 1 mes

6 -5-4-3-2-1012 34

Incidencia Por Grupo de Edad y Sexo

m Hombre

m Mujer

Tabla 5. Susceptibilidad a Itraconazol

Susceptibles* SDD** Resistentes+
3 11 1

*Menor oig ual a

0.125

**De 0.25 a 0.5 mcg

+Mayor de

0.5 mcg
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Grafica 5. Susceptibilidad a Itraconazol.

Susceptibilidad a Itraconazol
12
11
10
9
8
7
6
5
y 7%
2
1
0
Susceptibles Susceptibles Resistentes
dependientes de Dosis

Tabla 6. Susceptibilidad a Fluconazol.

Susceptibles* SDD** Resistentes+

15 0 0
*Menor oigual a8
mcg

**De 16 a 32

mcg

+Mayor o igual a 64

mcg
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Grafica 6. Susceptibilidad a Fluconazol.

Susceptibilidad a Fluconazol

e R R
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Susceptibles Susceptibles Resistentes
dependientes de Dosis

Tabla 7. Susceptibilidad a Anfotericina.

Susceptible* Resistente**
15 0

*Menor o

igual a 1

**Mayor de

1
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Grafica 7. Susceptibilidad a Anfotericina.

Susceptibilidad a Anfotericina
16

14

12

10

Susceptible Resistente

Tabla 8. Susceptibilidad a Voriconazol.

Susceptibles* SDD** Resistentes+
15 0 0

*Menor oig ual a1

mcg

+Mayor oigual a4

mcg
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Grafica 8. Susceptibilidad a Voriconazol.

Susceptibilidad a Voriconazol
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Tabla 9. Susceptibilidad a Caspofungina.

Susceptible* Resistente+
13 2
*Menor o igual a 2 mcg

+mayor o igual a 2 mcg

Grafica 9. Susceptibilidad a Caspofungina.

Susceptibilidad a Caspofungina
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4
2
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Susceptible Resistente
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5. DISCUSION

Debido ala evolucién antibidtica en pacientes criticamente enfermos y mayor
supervivencia, los gérmenes oportunistas son cada vez mas frecuentes, si bien
se hareport ado por diferentes autores un aumento en el ais lamiento de
especies de Candida no albic ans, hasta el 70% en Unidad de Terapia
Intensivas Pediatricas; si bien en este estudio se tipificaron las 15 cepas de
Candida, las cuales resultd que la mayoria corresponde a Candida no albicans
en un5 3% delosc asos, conloqg ue se hace evidente el pr edominio de
especies de Candida no albicans y también se hace evidente que la cepa mas
aislada en poblacion pediatrica es Candida parapsilosis seguida de Candida
Tropicalis, lo que corresponde con lo reportado en la literatura. La importancia
de esclarecer las especies involucradas va mas alla del simple conocimiento de
la epidemiologia, ya que la identificacion y sensibilidad dependera el éxito del
tratamiento antifungico. Es bien sabi do que las especies de Candida no
albicans presentan mayor resistencia a los tratamientos antimicéticos que las
especies de C. albicans, en este estudio la especie de Candida parapsilosis fue
la cepa que mostro resistencia a dos antifungicos, que aunque no son terapia
de primera, se utilizan en el Hospital ante pacientes criticamente enfermos con
candidemia que no respo nden alos antifungicos de pri mera linea como la
Caspofungina, donde se mostré resistencia en dos cepas de Candida

parapsilosis.

La mortalidad global reportada en este estudio fue similar alo d escrito en la

literatura, de un 20%.

En cuanto al factor edad, se observd que los pacientes que fallecieron tenian
menor edad alos pacientes que sobrevivieron, sin observ ar diferencia
estadisticamente significativa; no se encontraron datos que evaluaran la edad
en la literatura, sélo en los estudios realizados en neonatos. Se pone especial

interés en los prematuros como factor de riesgo para mortalidad.

En la literatu ra mundial se ha report ado que la presenciad e enfermedad
maligna subyacente esun factor de riesgo importante para una may or
mortalidad, sin embargo, el factor cancer en este estudio no resultd

significativo, esto probablemente debido al tamafno de la muestra.
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La colocacion de catéteres venosos centrales es uno de los factores mas
frecuentemente encontrados en la mayoria de los es tudios reportados en la
literatura, en este estudio todos los aislamientos se obtuvieron de catéter

central, lo que limité el analisis de este factor de riesgo.

Dentro de los hallazgos importantes de este trabajo se encuentra el aspecto de
los antibidticos, ya que si bien se reporta el uso de éstos como factor de riesgo
para desarrollar infecciones por Candida y muerte por la misma, en el presente
trabajo, un hallazgo interesante fue que mas que el uso de antibidticos, el uso
de glucopéptido, como la v ancomicina resulta en un factor de riesgo para

mortalidad por la misma.

Otro punto importante a abordar son los hallazgos en la biometria hematica, ya

que se h a mostrado que la neutropenia®™

es un factorde riesgo para
mortalidad por infecciones por Candida, en este estudio no se encontré una
diferencia significativa al momento del evento infeccioso; sin embargo, si hubo
diferencia cuando se consideré el antecedente de neutropenia en los ultimos 30
dias. Igualmente resultd significativo el hall azgo de tromboc itopenia al

momento de la infeccidon por hongos, asi como el antecedente de ésta.

6. CONCLUSIONES

Por lo t anto, se pu ede concluir q ue las in fecciones por Candida contindan
siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad; varios factores
influyen en la mortalid ad, destacando la presencia de neutropenia, intubacion
endotraqueal, uso de antibiéticos, asi como la edad. Existe un incremento en

el aislamiento de especies de Candida no albicans

7. RECOMENDACIONES

Para fines practicos, en el momento que tengamos diagnostico de candidemia,
es importante tener en cuenta, el empleo de antibiéticos de amplio espectro,

como la Vancomicina, por la asociacion de mortalidad en estos pacientes.

Debido al cambio epidemiolégico que se ha presentado en los ultimos afos,

respecto al aislamiento de cepas de Candida no albicans, considerar el uso
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cauteloso de antifungicos como la Cas pofungina, que se e ncuentra como
terapia de segunda linea en estos pacientes, ya que se ha visto resistencia de

esta ultima con especies de Candida Parapsilosis en nuestro Hospital.
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9. ANEXOS

DATOS SOLICITADOS EN EL PACIENTE CON HEMOCULTIVO POSITIVO
PARA Candida spp.

PROTOCOLO:

Vigilancia epidemiolégica de candidemia en pacientes pediatricos
hospitalizados:  distribucion de especies y susceptibilidad in vitro a

agentes antifungicos convencionales.
Hospital: Hospital Infantil de Morelia
Registro:

Nombre:

Sexo:

Edad

El hemocultivo se tomé por puncién periférica o a través de catéter:

Fecha de reporte de hemocultivo positivo para Candida spp:

Dx:

Nombre del médico:
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