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ARTICULO ORIGINAL

Factores asociados a mortalidad por fungemias causadas
por Candida sp. en ninos

Jestis Reséndiz-Sanchez!, José Juan Morales-Aguirre?

Laboratorio de Micologia, *Departamento de Infectologia,
Hospital Infantil de México Federico Gomez, México, D. F., México.

Resumen

Introduccion. Durante los Gltimos afos se ha reportado un incremento dramético en la incidencia de
infecciones causadas por levaduras, siendo creciente el aislamiento de especies de Candida no albicans, en
donde los principales factores asociados a mortalidad son: edad, procedimientos invasivos y uso previo
de antibiodticos.

Material y métodos. Se trata de un estudio retrospectivo de serie de casos, que incluyd nihos mayores de
un mes hasta 18 ahos de edad, con diagnostico de infeccion sistémica por hongos, con aislamiento de
Candida albicans de sitios estériles, durante el periodo de mayo 1999 a diciembre de 2004. Se revisaron
los registros microbiologicos de aislamientos en sitios estériles (hemocultivo, urocultivo, LCR, biopsia de
tejidos, etc.) para microorganismos del tipo de levaduras. La informacion se obtuvo de los registros del
Laboratorio de Micologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez. Una vez obtenidos dichos
datos, se procedio a revisar los expedientes de cada paciente, analizando factores asociados al momento
de identificar la infeccion y el antecedente de estos factores en los 30 dfas previos al evento. El objetivo
fue analizar los factores asociados a muerte.

Resultados. Se observo incremento en las tasas de infeccion por 1 000 egresos de 1999 a 2004. Se
encontraron 45 eventos infecciosos causados por Candida sp., con una mortalidad de 35.5%. No se iden-
tifico la especie en 18 pacientes, siendo C. albicans en 16 eventos, y otras Candidas no albicans en 24%. El
diagnostico de base fue: neoplasias en 12 pacientes, malformaciones del tubo digestivo y sepsis en 6,
cardiopatias congénitas e insuficiencia renal en 3, enfermedades hepaticas en 4, y otras en 10 pacientes.
Siendo de tipo nosocomial en 88.8%. El grupo de edad con mayor mortalidad fue en neonatos. Los
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principales factores asociados a ésta fueron el antecedente de plaquetopenia y neutropenia, asi como el

estar intubados al momento de la infeccion.

Conclusiones. Las infecciones por Candida sp. continian siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad. La intubacion, el antecedente de neutropenia y plaquetopenia, ademas del uso de antibioti-
cos son factores asociados a mayor mortalidad. Existe un incremento en el aislamiento de especies de

Candida no albicans.

Palabras clave. Candida albicans; mortalidad; factores asociados.

Introduccién

Durante los tltimos ahos se ha reportado un in-
cremento dramatico en la incidencia de infeccio-
nes nosocomiales causadas por levaduras y hon-
gos filamentosos, una proporcion substancial de
pacientes han sido colonizados por Candida sp.
durante su estancia intrahospitalaria, pero sodlo
unos cuantos desarrollan, subsecuentemente, in-
fecciones graves.! Las infecciones ocasionadas por
levaduras del género Candida, especialmente C.
albicans, predominan en la mayorfa de los repor-
tes (60—80%).%7 Existe un incremento de casos
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.'*7

Se estima que de 10 a 20% de todas las infec-
ciones nosocomiales en unidades de terapia inten-
siva son causadas por especies de Candida.®’ La
mitad de las infecciones fangicas ocurren en tera-
pias intensivas, siendo el sitio mas frecuente de
aislamiento en la sangre con 40.2%, seguido por
el de orina e infecciones de mucosas.!

En hospitales de tercer nivel se ha observado
que la especie mas frecuente aislada en fungemias
en nihos es C. albicans (25% en neonatos), segui-
da de C. parapsilosis, C. krusei y C. tropicalis.!!

En nihos en general se afsla méas frecuentemen-
te C. albicans (58%) seguida de C. parapsilosis
(27%),'* con una relacion estadisticamente significa-
tiva con colocacion de catéter venoso central (CVC)
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en la vena femoral, el uso de catéteres tuneliza-
dos, prolongacion de hiperalimentacion asf como
candiduria.

Existen mas de 150 especies de Candida, pero
solo nueve son consideradas como patdgenos para
el ser humano. Estas son: C. albicans, C. guiller-
mondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, Can-
dida keyfir, Candida lusitaniae, Candida glabrata y
Candida dubliniensis; esta Gltima descrita reciente-
mente, antes incluida dentro de C. albicans."

La incidencia de candidemia se ha incrementa-
do, principalmente en las unidades de cuidados
intensivos mas que en otras areas hospitalarias. Para
que este microorganismo comensal se convierta
en un patdgeno, es necesario la interrupcion de
mecanismos de defensa normales;!* existiendo cier-
tas condiciones como: leucemia, leucopenia, que-
maduras, enfermedad gastrointestinal, y prematu-
rez. Los principales factores predisponentes son el
uso previo de antibioticos de amplio espectro por
tiempos prolongados, uso de catéteres permanen-
tes, hemodialisis, y aislamiento de Candida en otros
sitios fuera de hemocultivos.">!'® Los principales
procedimientos que se han asociado a un mayor
riesgo son: nutricidon parenteral total (43.3%),
canulas endotraqueales (29.9%), CVC (25.8%),
cirugia previa (14.4%) y uso de antibioticos de
amplio espectro (90%).1°

Se ha registrado una tasa de ataque de 47 por
cada 10 000 habitantes, con incidencia de 4.3/
100 000 y mortalidad global de 20 a 57%;!"!8 esto
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a pesar del tratamiento antifangico. La mortali-
dad en neonatos es de 29 a 38%.,>!” con factores
asociados a mortalidad como: desnutricion (razon
de momios [RM]: 4.3), cirugia previa (RM: 3.8) y
el promedio de dfas transcurridos entre el primer
hemocultivo positivo y el inicio de tratamiento.’
Se ha observado mortalidad mas baja en adultos
que en ninos (21 vs 72%).!® De particular interés
son los pacientes inmunosuprimidos, ya que éstos
tienen un mayor riesgo para candidemia,’® como
son los pacientes con leucemia linfocitica, y los
que estan bajo tratamiento antibidtico, especial-
mente con vancomicina e imipenem.? La coloni-
zacion de heces parece ser otro factor predispo-
nente.” Objetivos: analizar los factores asociados
a muerte en pacientes con enfermedad invasiva
por Candida.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de serie de
casos, realizado en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez, que incluyd nihos mayores de
un mes hasta 18 ahos de edad, con diagnostico de
infeccion sistémica por hongos, con aislamiento
del mismo en sitios estériles (sangre, orina, liqui-
dos cefalorraquideo, sinovial y pleural) durante el
periodo de mayo 1999 a diciembre de 2004, con el
fin de analizar los factores asociados a muerte.

Se revisaron los registros microbiologicos de
aislamientos en sitios estériles (hemocultivo, uro-
cultivo, liquido cefalorraquideo, biopsia de teji-
dos, etc.) para Candida. La informacion se obtu-
vo de los registros del Laboratorio de Micologia
del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Una vez obtenidos dichos datos, se procedio a
revisar los expedientes de cada paciente con los
siguientes registros: edad, prematurez, diagnosti-
co de base, peso, talla, antecedentes de uso de
antibidticos, ingreso a cuidados intensivos, co-
locacion de catéteres venosos, intubacion oro-
traqueal, uso de nutricion parenteral, cirugfa ab-
dominal previa, hemodialisis, sangrado de tubo
digestivo, quimioterapia previa, bacteriemia con-
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comitante, y biometria hemética; éstos se anali-
zaron al momento de presentar la infeccion y 30
dfas previos al evento.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se analizaron mediante
%%, se fijo un o de 0.05. Las variables continuas se
analizaron mediante la prueba de t de Student, y
la RM, empleando el programa epi info version 3.4.

Resultados

En el cuadro 1 se muestran las tasas de eventos
infecciosos ocurridos durante el 1 de mayo de
1999 al 31 de diciembre de 2004. En el cual se
observa un incremento paulatino en dicho pe-
riodo.

Se obtuvieron 134 cultivos positivos para hon-
gos, de los cuales se analizaron 45 casos causados
por Candida sp., de éstos se observaron 16 defun-
ciones, que representa una mortalidad de 35.5%.
No se identifico la especie en 18 pacientes, de és-
tos fallecieron cinco (27%); C. albicans se obser-
vO en 16 pacientes con cuatro (25%) defuncio-
nes; C. glabrata se observd en dos pacientes con
una defuncion; C. tropicalis en cinco pacientes con

Cuadro 1. Tasas de infecciéon por Candida
en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez

Total Casos por
Ao casos Tasa | Tasa 2 Candida
1999+ 7 0.10 0.12 2
2000 14 0.18 0.22 8
2001 19 0.24 0.31 9
2002 31 0.44 0.54 12
2003 27 0.38 0.53 12
2004 36 0.47 0.65 2

Tasa |: tasa por |00 egresos
Tasa 2: tasa por | 000 dfas estancia
+de mayo 1999 a diciembre 2004
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cuatro defunciones (80%); C. krusei y C. lusitaniae
en un paciente cada una y ambos fallecieron; C.
parapsilosis y C. guillermondii en un paciente cada
una sin defunciones. El grupo de eventos en don-
de se aislo Candida sp., sin poderse identificar la
especie, fueron no albicans. Asi que la mortalidad
global en el grupo de pacientes infectados por no
C. albicans fue de 27%. Por grupos de edad se ob-
servaron 12 neonatos, de los cuales 50% fallecio;
en nihos de un mes a menos dos, se observaron 11
pacientes y fallecieron tres (27%); en méas dos se
observaron 22 y fallecieron siete (31%). En el gru-
po de neonatos, seis eran prematuros y de éstos
fallecieron tres. Del total de pacientes, en 23 se
identificd el microorganismo en sangre (51.1%),
13 en orina (28.8%), siete en pulmon o abdomen
(15.5%), y uno en articulacion y senos paranasa-
les, respectivamente.

El diagnostico de base fue: neoplasias en 12 pa-
cientes con seis defunciones; malformaciones del
tubo digestivo y sepsis en seis pacientes cada uno
con tres defunciones cada grupo; cardiopatias con-
génitas e insuficiencia renal en tres pacientes, cada
uno sin defunciones; enfermedades hepaticas en
cuatro pacientes con una defuncion; otras en 10
pacientes con tres defunciones; en este Gltimo gru-
po, los pacientes que fallecieron tenfan diagnosti-
co de desnutricion, diarrea y meningitis.

De los 45 pacientes, 40 fueron de adquisicion
nosocomial (88.8%) y el resto fueron comunita-
rias. La mortalidad en el grupo de pacientes con
infeccidon nosocomial fue de 32% y en las adquiri-
das en comunidad fueron de 60%.

El peso para edad estaba por debajo del per-
centil 5, en el grupo que fallecid en cuatro pa-
cientes, que corresponde a 25% y en seis pacien-
tes del grupo que no fallecio (20.6%).

La mortalidad observada en los pacientes que
presentaban las siguientes caracteristicas al mo-
mento de la infeccion fue: en menores de dos ahos
(3/11) de 27%j; en mayores de dos ahos (7/22) de
32%; con CVC (12/33) de 36.3%; hospitalizacion

en una unidad de cuidados intensivos pediatricos
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(UTIP) (15/31) de 48.3%; con enfermedad onco-
logica (6/13) de 46.1%; con sepsis (15/34) de
44.1%; en los que se habfa practicado una cirugfa
abdominal (8/22) de 36.3%; en los que estaban
intubados (6/15) de 40%; en los que presentaban
hemoglobina <10 g/dL (9/21) de 42.8%; neutrofi-
los <1 000/mL (5/12) de 41.6%; neutropenia me-
nor de 200/mL (5/11) de 45%; plaquetas menores
de 150 000/mL (13/34) de 38.2%; en los que es-
taban recibiendo cefalosporinas de tercera gene-
racion (12/35) de 34.2%; cefalosporinas de cuar-
ta generacion (7/13) de 53.8%; aminoglucosidos
(7/19) de 36.8%; carbapenem (12/23) de 52.1%.
El antecedente en los 30 dfas previos de tener co-
locado un CVC (11/26) de 42.3%; estancia en la
UTIP (5/20) de 25%.

En el cuadro 2 se muestran la edad, somatome-
tria y hallazgos de la biometria entre los pacientes
que fallecieron y los que no fallecieron.

En el cuadro 3 se muestran los factores asocia-
dos entre los pacientes que fallecieron y los que
sobrevivieron.

Discusion

Con el advenimiento de mejores tratamientos y
una mayor supervivencia en los pacientes critica-
mente enfermos, las infecciones por gérmenes
oportunistas son cada vez més frecuentes. Almi-
rante y col.!® reportan una tasa de infeccion de
0.53 eventos por 1 000 dias estancia, en este es-
tudio se observd una tasa creciente de infeccion
de 0.10 eventos por 100 egresos en 1999 a 0.47
en 2004 y una tasa por 1 000 dfas estancia de 0.12
y 0.65 respectivamente.

Si bien se ha reportado por diversos autores
un aumento en el aislamiento de especies de
Candida no albicans®*® hasta de 70%, principal-
mente en terapias intensivas pediétricas,® siendo
las especies C. tropicalis, C. parapsilosis y C. gui-
llermondii las mas frecuentemente reportadas,
otros autores han informado un mayor porcenta-
je de aislamientos por C albicans.'® Roilides y
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col.?? y Shetty y col.,’! reportan entre 51 y 65.6%
de casos por Candida albicans; si bien en este es-
tudio no se pudieron identificar a qué especie
pertenecia en 18 pacientes (40%) de los aisla-
mientos, éstas pertenecian a especies no albicans.
Se identificod a la especie C. albicans en solo 16
casos (35%), con lo que se hace evidente el pre-
dominio de especies no albicans. La importancia
de esclarecer las especies involucradas va mas alla
del simple conocimiento de la epidemiologia, ya
que de la identificacion y sensibilidad dependera
el éxito del tratamiento antifangico. Es bien sa-
bido que las especies de Candida no albicans pre-
sentan mayor resistencia a los tratamientos anti-
micoticos que las especies de C. albicans.?

La mortalidad global reportada en este estudio
fue similar a lo descrito por otros autores, 35.5 vs

28.1%,% y 20%.%

En el grupo de recién nacidos se encontrd una
mortalidad significativamente mayor con respec-
to a lo ya reportado en un estudio realizado en
una terapia intensiva neonatal en el periodo de

1999 a 2004 con una mortalidad de 29%' com-

parada con nuestros hallazgos de 50%.

En cuanto al estado nutricional asociado a la
mortalidad por candidemia, no existen muchos
datos publicados en la literatura mundial; en un
estudio realizado en México, reportan a la mal-
nutriciéon como un factor de riesgo estadistica-
mente significativo para mortalidad por funge-
mias con RM de 4.3 e intervalo de confianza
(IC) de 1.2-14.8,% siendo nuestros resultados
diferentes a lo reportado en dicho estudio, ya
que de los pacientes que fallecieron, 68.7% se
ubicaban dentro de percentiles normales (per-
centil 10 a la 95) y en el grupo que no fallecid
62% se ubicaban en percentiles normales antes
mencionados.

En cuanto al factor edad, se observo que los
pacientes que fallecieron tenfan menor edad a
los pacientes que sobrevivieron, sin observar di-
ferencia estadisticamente significativa; no se en-
contraron datos que evaluaran la edad en la li-
teratura, solo en los estudios realizados en

Cuadro 2. Edad, estado nutricional y hallazgos de la biometria hematica

Variables Grupo que murioé
Desviacion
Media Mediana estandar
Edad en meses 29.2 7 354
Percentiles
Peso/edad 38 50 40.5
Talla/edad 33 25 10.2
Peso/talla 44 50 34.3
Leucos |* 10 780 10 400 4 157
Leucos 2%* 19 300 20 500 6753
Hb | 9.6 9.1 |.88
Hb 2 9.0 9.0 2.12
Plaq | 150 200 31 000 199 104
Plag 2 129 200 95 000 [T 194
Neut | 7798 6 608 3477
Neut 2 I5511 15990 7 338

Grupo que no murié
Desviacion

Media Mediana estandar Pk
70.6 49 64.8 0.18
23.1 7.5 333 0.53
299 25 30.5 0.59
26.8 |7.5 34.1 0.63

12 768 10 500 6661 0.20

23 443 10 250 43 063 0.86
9.8 0.3 2.41 0.85
0.9 [l |.34 0.45

|55 181 85 000 169 450 0019

198 187 [91 000 |76 900 0016
9392 8 597 6722 0.46

10012 8 338 6 948 0016

*| significa que lo presentaba al momento del evento infeccioso y *#2 que lo tiene como antecedente dentro de los 30 dfas previos al evento

infeccioso

##*Unpaired t Student; Leucos: leucocitos; Hb: hemoglobina; Plag: plaquetas; Neut: neutrofilos
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neonatos. Se pone especial interés en los pre-

maturos como factor de riesgo para mortali-
dad. 161819

En la literatura mundial se ha reportado que la
presencia de enfermedad maligna subyacente es
un factor de riesgo importante para una mayor
mortalidad, con RM de hasta 3.5 conICde 1.1 a
10.4;11182% sin embargo, el factor cancer en este
estudio no resultd significativo, esto probable-
mente debido al tamano de la muestra, y al tipo
de pacientes que se atienden en hospitales de
tercer nivel.

La colocacion de catéteres venosos centrales es
uno de los factores méas frecuentemente encontra-
dos en la mayorfa de los estudios reportados en la
literatura.!>!%2* Sin embargo, en este estudio no
se presentaron diferencias entre ambos grupos, ya
que se obtuvo un porcentaje semejante en pre-
sencia de catéteres en el grupo que muri6 de 75 wvs
72.4% en el grupo que no murid.

Dentro de los hallazgos importantes de este tra-
bajo 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 tra-
bajo, un hallazgo interesante fue que mas que el
uso de antibidticos, el uso de glucopéptido, don-
de la vancomicina resulta en un factor de riesgo
para mortalidad por la misma.

Otro punto importante a abordar son los hallaz-
gos en la biometria hematica, ya que se ha mostra-
do que la neutropenia'®*
mortalidad por infecciones por Candida, en este
estudio no se encontrd una diferencia significativa
al momento del evento infeccioso; sin embargo, si
hubo diferencia entre ambos grupos cuando se con-
sider6 el antecedente de neutropenia en los Glti-
mos 30 dfas. Igualmente resultd significativo el ha-
llazgo de trombocitopenia al momento de la
infeccion por hongos, asi como el antecedente de

es un factor de riesgo para

Cuadro 3. Factores asociados entre los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron

Variable RM
Uso de antibioticos 0.966
Cefalosporina 3* 0.783
Cefalosporina 4* 2.98
Aminoglucosido 0.574
Carbapenem [.102
Glucopéptido 4.909
Sepsis 7.89
Estancia en UTIP 3.125
Cirugia abdominal 0.864
Cancer .88
Intubacion 10.58
Involucro pulmonar [.429
Falla organica multiple 9.333
Alteracion hepatica 0.893
Trombocitopenia [.651
Anemia < 9.0 mg/dL 2.444
Neutropenia grave [.429
Neutrofilos < | 000 [.429
NPT 2.104

IC P*
0.901 — 1.034 0.345
0185 - 113 0.74
0.143 — 11.3 0.107
0.143 — 2.29 0.435
0321 —2.29 0.878

.26 — 19.081 0.015
0.907 — 68.7 0.022
0.332 — 294 0.399
0234 — 3.186 [.0
0.503 — 7.073 0.494
1.227 — 91.346 0.016
0.368 — 5.548 0.728
0.942 — 92.469 0.047
0.145 — 50506 [.0
0.370 — 7.371 0.720
0.700 — 8.524 0.213
0.368 — 5.548 0.728
0.368 — 5.548 0.728
0.609 — 7.272 0.348

*Calculado con base a estadistico exacto de Fisher para una prueba de 2 colas
RM: razén de momios; IC: intervalo de confianza; UTIP: unidad de terapia intensiva pediatrica; NPT: nutricion parenteral total
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ésta. Aunque ninguno de estos factores fue signifi- portante de morbilidad y mortalidad; varios facto-
cativo al calcular la RM entre ambos grupos. res influyen en la mortalidad, destacando la pre-
Esta revision no pretende describir incidencias y sencia de neutropenia, intubacion endotraqueal,
prevalencias sobre candidiasis, el enfoque es dar a uso de antibidticos, asf como la edad, siendo espe-
conocer sOlo los factores de riesgo para esta entidad. cialmente alta la mortalidad en el grupo de neona-
Por lo tanto, se puede concluir que las infeccio- tos. Existe un incremento en el aislamiento de es-
nes por Candida contintan siendo una causa im- pecies de Candida no albicans.

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH MORTALITY DUE TO Candida sp.
INFECTIONS IN CHILDREN

Introduction. A dramatic increase in the incidence of fungal infections has been reported in recent years.
This is especially true with regards to infections due to Candida non albicans. The main risk factors asso-
ciated with mortality include: age, invasive procedures and previous use of antibiotics.

Material and methods. A retrospective study of series of cases, in the Hospital Infantil de Mexico Fede-
rico Gomez, including children less than 18 years of age, with a diagnosis of systemic fungal infection and
the isolation of C. albicans from sterile sites, during the period from May 1999 to December 2004. The
objective was to analyze the factors associated to death. We reviewed the microbiology archives to iden-
tify the isolation of yeast from sterile sites including: blood, urine, CSF, and biopsy specimens. The
information was obtained from the Hospital mycology laboratory. The individual patient record was
carefully reviewed in efforts to determine possible risk factors at the time of the positive cultures as well
as the antecedent 30 days.

Results. We observed an increase in the rates of infection per 1 000 discharges from 1999 to 2004. We
observed 45 infectious events due to Candida sp., with a mortality of 35.5%. We did not identify the
species in 18 patients, C. albicans in 16 events and other non albicans in 24%. In 12 patients the underly-
ing diagnosis was cancer; gastrointestinal malformations in 6, congenital heart disease in 12 patients,
malformations of digestive tube and sepsis in 6, congenital cardiopathy and renal failure in 3, hepatic
diseases in 4 and others disease entities in 10 patients. In 88.8% the infections were of nosocomial origin.
The age group with the highest mortality was newborns. The main factors associated with mortality were:
the antecedent of thrombocytopenia and neutropenia, as well as being intubated at the moment of the
infection.

Conclusions. Fungal infections and particularly those due to Candida sp., represent an important cause
of morbidity and mortality. The associated risk factors are those due to an immunocompromised state,
protracted use of broad spectrum antibiotics and invasive procedures including endotracheal intubation.
An increase in the isolation of non- albicans species was noted.

Key words. Candida albicans; mortality; risk factors.
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