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RESUMEN
Introduccidn: la candidiasis es una infeccion fangica causada principalmente por
especies de candida no albicans que aparece generalmente en la piel o las
membranas mucosas de los pacientes.
Objetivos: caracterizar la incidencia de especies de candida con mayor nimero
de aislamientos en los pacientes pediatricos hospitalizados, en el Hospital Mariana
Grajales (Servicio de Neonatologia) y Hospital José Luis Miranda, en el periodo
2013 - 2018, en Villa Clara.
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Métodos: estudio descriptivo y transversal con 50 aislamientos del género
candida en hemocultivos de pacientes hospitalizados Hospital Mariana Grajales
(Servicio de Neonatologia) y Hospital José Luis Miranda (Servicio de Terapia
Intensiva), Villa Clara, de enero 2013 - septiembre 2018. Se utiliz6 la estadistica
descriptiva e inferencial, mediante el test de Ji cuadrado de Pearson (x%) o el test
exacto de Fisher a las variables: afio de estudio, tipo de hospital, tipo de servicio y
especie de candida aislada.

Resultados: los mayores aislamientos de candidiasis invasiva correspondieron al
pediatrico, en el servicio de Terapia Intensiva, 2018 (Unica con significacion
estadistica).En esta misma unidad, el grupo de candida spp obtuvo el mayor
indice, seguido de candida tropicalis, sin significaciones estadisticas. En el servicio
de Neonatologia el mayor nimero de aislamientos correspondié a candida spp,
seguido de candida guillermondii, ambas sin significacion estadistica.
Conclusiones: el servicio de Terapia Intensiva fue el que mayor nimero de casos
de candidiasis invasiva y el afio 2018 fue el mas representativo. El grupo de
candida spp fueron las especies que mas se aislaron en ambos hospitales.

DeCS: candidiasis invasiva; hospitales pediatricos.

ABSTRACT

Introduction: candidiasis is a fungal infection caused mainly by non-albicans
Candida species that usually appears on the skin or mucous membranes of
patients.

Objective: to characterize the incidence of Candida species with the highest
number of isolates in hospitalized pediatric patients, at Mariana Grajales Hospital
(Neonatology Service) and José Luis Miranda Hospital, in the period 2013 - 2018,
in Villa Clara.

Methods: descriptive and cross-sectional study with 50 Candida genus isolates in
blood cultures of patients hospitalized at Mariana Grajales Hospital (Neonatology
Service) and José Luis Miranda Hospital (Intensive Care Service), Villa Clara, from

January 2013 to September 2018. Descriptive and inferential statistics using
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Pearson's chi-squared test (x2) or Fisher's exact test to the variables: year of
study, type of hospital, type of service and isolated Candida species.

Results: the largest isolates of invasive candidiasis corresponded to the Intensive
Therapy service from the pediatric hospital in 2018 (only with statistical
significance). In this same hospital, the Candida spp group obtained the highest
index, followed by Candida tropicalis, without statistical significance. The largest
number of isolates corresponded to Candida spp in the Neonatology service,
followed by Candida guillermondii, both without statistical significance.
Conclusions: the Intensive Therapy service was the one with the highest number
of cases of invasive candidiasis and the year 2018 was the most representative.
The group of Candida spp was the most isolated species in both hospitals.

DeCS: candidiasis, invasive; hospitals, pediatric.

Recibido: 19/03/2019
Aprobado: 5/05/2019

INTRODUCCION

La incidencia de la candidiasis invasiva en los ultimos 30 afios constituye uno de
los retos sanitarios actuales, dado el incremento de la morbilidad, la mortalidad y
los costos asociados.®) Este padecimiento puede afectar a la poblacién infantil
(sobre todo neonatos), y a los pacientes de aquellas instituciones con Unidades de
Cuidados Intensivos o especializadas en la atencion de pacientes oncolégicos y
en trasplantes de 6rganos.®

A pesar de que la candida albicans ha sido la especie del género candida aislada
con mayor frecuencia a partir de hemocultivos en pacientes gravemente enfermos,
en los ultimos afos se ha informado el hallazgo de otras especies de candida no
albicans como: candida glabrata, candida parapsilosis, candida tropicalis y candida

krusei®
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En Estados Unidos, entre 2008 -2011, la incidencia anual de candidiasis invasiva
en ninos menores de un afo fue de 34 — 46 pacientes por 100 000 ingresos, y
menor de 10 por 100 000 en nifios, de 1 a 19 afios de edad.”” La candida
representd el 5 % de los casos de infecciones del torrente sanguineo en nifios
hospitalizados entre 2002 y 2012.®)

En Cuba, en el periodo 2009-2010, en la ciudad de Holguin se constat6é
una incidencia de 1,8% (17 casos de 948 egresos) en neonatos ingresados en
Unidades de Cuidados Intensivos y el 82,4% de los aislamientos correspondieron
a candida no albicans.®

En Villa Clara, 2009-2012, se registraron 77 casos de candidiasis invasivas en
edades pediatricas, en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario
Pediatrico «José Luis Miranda» y la sala de Neonatologia del Hospital
Universitario Ginecobstétrico «Mariana Grajales», con un predominio mayor a un
50 % de los aislamientos de candida no albicans (candida tropicalis).

En Villa Clara no hay antecedentes de ningun estudio anterior publicado sobre el
comportamiento de la candidiasis invasiva en pacientes de edad pediatrica
ingresados en el Hospital Universitario Pediatrico «José Luis Miranda» y la sala
Neonatal del Hospital Universitario Ginecobstétrico. El objetivo principal de esta
investigacion es determinar el comportamiento de la candidiasis invasiva en
edades pediatricas en el periodo de 2013 al 2018. Es necesario identificar el
hospital y el servicio con mayor nimero de aislamientos asi como las especies de

candida que principalmente afectan a estas edades pediatricas.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de los aislamientos de hemocultivos
en pacientes hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital
Universitario Ginecobstétrico «Mariana Grajales» y en el Hospital Universitario
Pediatrico «José Luis Miranda», de Villa Clara, en el periodo de 1 de enero de
2013 al 30 de septiembre de 2018.
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El universo de estudio estuvo constituido por 50 cultivos puros con células
levaduriformes, procedentes de ambos hospitales en el periodo de tiempo ya
mencionado. Se consideraron las variables: afio de estudio, tipo de hospital, tipo
de servicio y especie de candida aislada.

Se utilizaron métodos particulares de la ciencia de Microbiologia, o que cumple
con la metodologia en las marchas técnicas establecidas por el Departamento de
Micologia del Laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario
Ginecobstétrico «Mariana Grajales», para el procesamiento de muestras segun lo
establece el Protocolo de actuacién y procedimientos para la identificacion de
candida sistémica por métodos bioquimicos.

Las muestras de sangre se tomaron desde una via periférica, fueron enviadas al
laboratorio con rapidez y previa manipulaciéon aséptica. Se cultivaron en agar
dextrosa Sabouraud con cloranfenicol a 28°C por 15 dias. Una vez obtenido
crecimiento micolégico a partir de las 72 horas de incubacién se realizd
identificacion de las levaduras por examen microscopico directo con la tincion de
Gram.

A cada aislamiento se le realizo la prueba de formacién de tubos germinativos, en
0,1-0,5 ml de pull de suero sanguineo humano, incubado a 37°C por tres horas, la
candida albicans y la candida tropicalis se utilizaron como controles positivo y
negativo, respectivamente.

A los casos de tubo germinativo positivo se le dio el diagnéstico de candida
albicans.

Al momento del estudio no se realizaron pruebas de susceptibilidad antifungica de
rutina por carencia de discos y porque no se contaba con pruebas moleculares
para la confirmacion de especies en la provincia de Villa Clara.

El analisis estadistico de los resultados se realizé con el paguete SPSS® version
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Se empled estadistica descriptiva mediante
las frecuencias absolutas y porcentaje e inferencial para buscar asociacion entre
las variables mediante el test de Ji cuadrado de Pearson (x?) o de Fisher, segun

correspondiera, con intervalo de confianza al 95 % (nivel de significacion p < 0,05).
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Se consideraron estadisticamente significativas las diferencias que tuvieron una
probabilidad aleatoria (p) menor de 0,05.

El presente trabajo no requirié del consentimiento informado de los pacientes, ya
gue no procede. Se mantuvo la confidencialidad de las cepas y su procedencia, se

garantizo su uso Unicamente con fines cientificos.

RESULTADOS

A los casos de tubo germinativo negativo se le realizé zimograma o prueba de
fermentacion de los diferentes azucares como: glucosa, sacarosa, maltosa y
lactosa, incubados a 37°C por 10 dias. Posteriormente se informaron los

resultados segun aparece en la Tabla 1.

Tabla 1. Identificacion de las especies de candida de interés clinico.

ESPECIES | Zimograma

‘ | Glucosa | Sacarosa | Maltosa | Lactosa
| candida tropicalis | AG | AG | AG | 0

| candida krusei | AG | 0 | 0 | 0

| candida parapsilosis | AG* | 0 | 0 | 0

| candida stellatoidea | AG | A | AG | 0

| candida guilliermondii | AG* | AG | 0 | 0

| candida pseudotropicalis | AG | AG | 0 | AG

| candida zeylanoides | 0 | 0 | 0 | 0

Leyenda:

AG produccion de acido-gas
A produccién de acido
*produccién de velo
De los 341 hemocultivos realizados en el departamento, solo 50 fueron positivos
para hongos levaduriformes pertenecientes al género candida; la poblacién de 31
aislamientos (62%) correspondieron al Hospital Universitario Pediatrico «José Luis
Miranda», de ellos: 24 (48%) de la Unidad de Cuidados Intensivos y 19 (38%) en

neonatos del Hospital Universitario Ginecobstétrico «Mariana Grajales». El afio
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2018 fue el que mayor numero de aislamientos aporté con 15 (30%) (Tabla 2). La

sala que mas aislamientos de candida tuvo de manera significativa fue la UTIP
(x*= 22,690; p< 0,05).

Tabla 2. Aislamientos del género candida por servicios.

SERVICIOS | 2013] 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | Total Valor _
[No@ [ No@) [ No@) | No@) | No®) | No®) | No(%) P porx
| uTIP | 48,0| 5100 | 12,0 | 8(16,0) | 5(10,0) | 1(2,0) | 24(48) | 0,000
| Neonatologia | 120| 3(60) | 3(6,0) | 0 | 360 | 9180) | 1938) | 0,070
| Oftras salas | 12,0 o | 12,00 | 0 | 0 | 5(00) | 7(14) | 0,120
| TOTAL | 612 8(16) | 5(10) | 8(16) | 8(16) |  15(30) | 50(100) |
Fuente: Registro de Microbiologia.
Las especies de candida que mas se diagnosticaron en el Hospital Universitario
Pediatrico «José Luis Miranda», con una diferencia marcada del resto, fueron las
candida spp con 16 (51,6%), seguida de c. tropicalis con 5 aislamientos (16,1%),
ambas partenecientes al grupo de candida no albicans, segun se mostr6é en la
Tabla 3. No se observé asociacion con los aislamientos de las diferentes especies
de candida en el hospital.
Tabla 3. Aislamientos de especies de candida por afios en el Hospital Pediétrico.
ESPECIES 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total Valor
p por
Fisher
| No@®%) | No@®%) | No®) | No%) | No®%) | No®%) | No(%)
| c. albicans | 132 | 0 | o | 0 | 0 | 182 | 264 | 0629
| candidaspp* | 2(65 | 397 | 265 | 6(194) | 132 | 265 | 16(516) |
|c. tropicalis | 2(6,5) | 1(3,2) | 0 | 0 | 1(3,2) | 1(3,2) | 5(16,1) |1,ooo
| c. krusei | 0 | 182 | o0 | 132 | 265 | 0 | 4129 | 1,000
| c. guilermondii | 0 | 0 | o | 132 | 0 | 265 | 3097 | 0232
| c.rodothorula | 0 | o | o | o | 132 | 0 | 132 | 1,000
| TOTAL | 5162) | 5(161) | 265 | 8(258) | 5(161) | 6(19.4) | 31(100) |

candida spp valor p por x°=0,279
Fuente: Registro de Microbiologia.

En el servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Ginecobstétrico «Mariana

Grajales», segun se mostré en la Tabla 4, se diagnosticaron las candida spp con

mayor numero de aislamientos:6 (31,6 %), seguido de c. guillermondii con 5
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aislamientos para un 26,4 %, en los cinco afios y nueve meses de estudio.

Tampoco hubo asociacién entre las diferentes especies de candida con el hospital.

Tabla 4. Aislamientos de especies de candida por afios en el Hospital Ginecobstétrico.

ESPECIES | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | Total Valor

| No(%) | No (%) No (%) No (%) No (%) | No (%) | No (%) P por

Fisher

|c. albicans | 0 | 0 | 1(5,3) | 0 | 0 | 1(5,3) | 2(10,6) | 0,629
|candidaspp* | 1(5,3) | 1(5,3) | 1(5,3) | 0 | 0 | 3(15,8) | 6(31,6) |

|c. tropicalis | 0 | 1(5,3) | 0 | 0 | 1(5,3) | 1(5,3) | 3(15,9) | 1,000

|c. krusei | 0 | 0 | 0 | 0 | 1(5,3) | 2(10,5) | 3(15,8) | 1,000

|c. guillermondii | 0 | 1(5,3) | 1(5,3) | 0 | 1(5,3) | 2(10,5) | 5(26,4) | 0,232
| c. rodothorula | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 |
|TOTAL | 1(5,3) | 3(15,9) | 3(15,9) | 0 | 3(15,9) | 9(47,4) | 19(100) |

candida spp valor p por x°=0,468
Fuente: Registro de Microbiologia.
Leyenda: *c. ciferrii, c. dubliniensis, c. famata, c. glabrata, c. kefyr, c. lusitaneae, c. metapsilosis, c. orthopsilosis, c.

pelliculosa

DISCUSION

El Departamento de Micologia del Laboratorio de Microbiologia del Hospital
Universitario Ginecobstétrico «Mariana Grajales», alert6 a los médicos de
asistencia en ambos hospitales, y principalmente a todo el personal de asistencia
en el servicio de Neonatologia sobre el incremento en el nUmero de aislamientos
de hongos del género candida en hemocultivos en neonatos y nifios ingresados,
segun se muestra en la Tabla 2. Se obtuvieron 19 aislamientos (38 %)
correspondientes al servicio de Neonatologia en cinco afios y nueve meses de
estudio, lo que coincide con Roig Alvarez y colaboradores® en La Habana 2017,
que en seis afios de estudio obtuvieron 17 episodios de candidiasis invasiva.
Santolaya ME y colaboradores® realizaron un estudio en varios paises de América
Latina en 2013 y obtuvieron 89 episodios de candidemia en neonatos (29 %); no

se observaron diferencias sustanciales respecto a esta investigacion. Alfonso
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BibianesK y colaboradores,*” en Santiago de Cuba 2016, de 37 hemocultivos
positivos, solamente encontraron 2 (5,4 %) positivos para hongos levaduriformes
como candida albicans, lo cual no coincide con esta investigacion pero si con lo
que expresan sobre el aislamiento microbiolégico que varia en relacion con el
mapa microbiolégico de cada centro hospitalario.

En el Hospital Pediatrico, la Unidad de Cuidados Intensivos aporté el mayor
namero de aislamientos (48 %), lo que no coincide con los datos que expresan
Franco Curiel DL y colaboradores™ en el estudio donde compararon la
candidiasis invasiva en Mexico y Espafa. Plantean que los episodios de
candidiasis en Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos en Espafa,
2013,corresponden a 38(19 %). Rosanova MT y colaboradores™® en Argentina
2017, de 33 pacientes que presentaron candidiasis invasiva, solamente 14(42,4
%) fueron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, este porcentaje esta
muy relacionado al que se encontré en esta investigacion.

Los factores de riesgo como: uso de antimicrobianos, bajo peso al nacer, catéter
venoso central y ventilacion mecanica, inciden en la aparicion de las candidiasis
invasivas en los servicios neonatales y Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos, dato corroborado en la literatura internacional, y aunque no son
discutidos en esta investigacion, ellos estan presentes en todos los servicios
hospitalarios en cuestion.:31415:16)

En la Tabla 3 se analizé que la candida no albicans ocup6 el primer lugar en la
candidasis invasiva en el Hospital Pediatrico (93,5 %), lo que coincide con el
cambio en la epidemiologia de esta infeccion en los ultimos afios y con los datos
emitidos por Franco Curiel DL y colaboradores™ en México 2015 con (64,3 %) y
Rosanova MT y colaboradores®™ con (58,5 %). Especificamente en esta
investigacion las candida spp fueron las mas aisladas con 16 (51,6 %) y no se
encontré bibliografia para comparar. La candida tropicalis, asociada con
enfermedades intestinales, infecciones broncopulmonares, sistémicas, nerviosas y
articulares, ocup6 el segundo lugar en aislamientos (16,1 %), lo cual coincide con
Decia M y colaboradores® en Uruguay 2017, y no asi con Santolaya ME y
colaboradores,® Franco Curiel DL y colaboradores™ y Rosanova MTy
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colaboradores,*? donde ocupa el tercer lugar con 14,6 %, 14,5 % y 14,6 %,
respectivamente. Se pudo interpretar que se mantiene entre las tres primeras
especies de candida mayormente aislada en edades pediatricas mayores de 28
dias, con porcientos de aislamientos similares al de esta investigacion.

En el Hospital Universitario Ginecobstétrico se encontr6 un predominio de
aislamientos de candida no albicans (89,4 %) respecto a candida albicans(10,6 %)
(como se observa en la Tabla 4), situacion también referida por Roig Alvarez T y
colaboradores.® La mayoria de sus aislamientos corresponden a c. parapsilosis
(70 %), esto coincide con la literatura internacional como especie predominante o

en segundo |Ugar,(13,17,18,19)

y no con los resultados de esta investigacion, pues por
fermentacion no se diagnosticé dicha especie. La segunda especie que mas se
encontro fue la c. guillermondii (26,4 %), aunque no coincide con la incidencia de
(1,3 %) de los aislamientos que expresan Fraga Bermtdez JM y colaboradores®”

ni con Franco Curiel DL y colaboradores? en México 2015 con (12,7 %).

CONCLUSIONES

En cinco afios y nueve meses de investigacion, la candidiasis invasiva afecté a
pacientes en edades pediatricas ingresados principalmente en la Unidad de
Cuidados Intensivos y el afio 2018 fue el de mayor nimero de aislamientos
positivos. Las candida spp fueron las de mayor incidencia en ambos Hospitales
Provinciales, seguido de c. tropicalis en el Hospital Pediatrico yc. guillermondii en

el Hospital Ginecobstétrico.
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