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RESUMEN

Introduccion: La candidemia es considerada el tipo de fungemia mas frecuente
asociada a pacientes en unidades de cuidados intensivos. Es una afeccion
rapidamente progresiva con elevada mortalidad, la cual presenta dificultad en un

diagndstico precoz y capacidad de resistencia al tratamiento.
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Objetivos: Caracterizar aspectos epidemioldgicos, clinicos y microbiolégicos de
las especies de Candida aisladas en niflos hospitalizados en unidades de
cuidados intensivos.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo y transversal en 143 aislamientos de
especies de Candida obtenidas en hemocultivos de pacientes menores de 18
afos, en el laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario Ginecobstétrico
«Mariana Grajales», en el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2018. Se
utilizaron tablas de contingencia (prueba de Ji Cuadrado y V de Cramer); se
utilizaron las variables: edad, sexo, factores de riesgo, especies y servicios
hospitalarios.

Resultados: Los mayores aislamientos de candidemia correspondieron a
pacientes del sexo femenino de edades comprendidas entre 29 dias y 18 afios.
Todos fueron sometidos al uso de antimicrobianos y con ventilacion mecanica. El
mayor namero de aislamientos en pacientes de 9 afios correspondié a Candida
tropicalis, que fue la mas aislada en la Unidad de Neonatologia y Cuidados
Intensivos Pediatricos, no asi en Cuidados Intermedios donde predomind Candida
sin precisar especie. Por estas razones se puede sefialar que existe una relacion
entre las especies y los servicios hospitalarios.

Conclusiones: Predominaron pacientes del sexo femenino mayores de 29 dias y
hasta 18 afios hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; la
especie mas aislada fue Candida tropicalis.

DeCS: candida; candidemia; cuidados intensivos; candida tropicalis.

ABSTRACT

Introduction: candidemia is considered the most frequent type of fungemia
associated with patients hospitalized in intensive care units. It is a rapidly
progressive condition with high mortality, difficult to diagnose early and resistant to
treatment.

Objective: to characterize the epidemiological, clinical and microbiological aspects

of Candida species isolated from children hospitalized in intensive care units.
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Methods: a descriptive and cross-sectional study was carried out on 143 isolates
of Candida species corresponding to blood cultures from patients under 18 years
of age and obtained in the Microbiology laboratory at “Mariana Grajales”
Gynecological and Obstetric University Hospital, from January 2009 to December
2018. Contingency tables were used (Chi- square and Cramer's V tests); age,
gender, risk factors, species and hospital services were the used variables.
Results: the largest candidemia isolates corresponded to female patients aged
between 29 days and 18 years. All were subjected to the use of antimicrobials and
mechanical ventilation. The highest number of isolates in 9-year-old patients
corresponded to Candida tropicalis, which was the most isolated species in the
Neonatology and Pediatric Intensive Care Unit, but not in the Intermediate Care
Unit where Candida predominated without specifying the species. For these
reasons, it can be pointed out that there is a relationship between species and
hospital services.

Conclusions: female patients older than 29 days and up to 18 years hospitalized
in the Pediatric Intensive Care Unit predominated; the most isolated species was
Candida tropicalis.

MeSH: candida; candidemia; intensive care; candida tropicalis.

Recibido: 28/06/2021
Aprobado: 10/01/2022

INTRODUCCION

El conocimiento de las micosis, sus aspectos epidemioldgicos, clinicos y
terapéuticos, han avanzado mucho, pero su control y erradicacion todavia

constituye un hecho lejano.®
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El incremento progresivo de la infeccion fungica invasora (IFI) es consecuencia de
los avances en las terapias médicas y quirdrgicas, cada vez mas eficaces, pero
también mas agresivas.

Se denomina candidemia a la presencia del hongo Candida en el torrente
sanguineo, diagnosticado por hemocultivos positivos, con manifestaciones clinicas
0 sin estas. Se considera que es el tipo de fungemia mas frecuente, ya que afecta
a mas de 200 000 individuos cada afio en todo el mundo, y causa,
aproximadamente, 50 000 muertes. Dentro de las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI), la candidemia esta considerada como la cuarta enfermedad mas
comun que afecta al torrente sanguineo.?

Existen varios factores de riesgo como: la inmunosupresion, los trasplantes de
organos, el bajo peso al nacer, la prematuridad, los catéteres intravenosos, la
ventilacion mecéanica y el uso de antibiéticos de amplio espectro.

Diversas especies de Candida son componentes de la flora habitual del cuerpo, se
presentan desde los primeros dias del nacimiento y tienen una gran predileccion
por las mucosas. Las especies mas frecuentes son: Candida albicans (C.albicans),
Candida tropicalis (C. tropicalis), Candida glabrata, Candida dubliniensis (C.
dubliniensis), Candida parapsilosis (C. parapsilosis), Candida orthopsilosis,
Candida metapsilosis, Candida krusei (C. krusei), Candida famata, Candida
guilliermondii y Candida lusitaniae. ¥

En Cuba, a pesar de mantener politicas y resultados estadisticos alentadores en
relacion a las proyecciones en salud comparables a los obtenidos por el primer
mundo, también se presenta esta problemética. Segun el diagnéstico de hongos
de muestras clinicas, la incidencia de aislamientos positivos de especies de
Candida en algunas unidades de cuidados intensivos de la provincia de Villa Clara
se ha convertido en un hecho frecuente. En el periodo 2009-2018, el 14,61 %
fueron aislamientos positivos para Candida sin precisar especie (spp.), cifra
considerable en el andlisis de la candidemia.

Por estas razones se hace necesario realizar esta investigacion con el objetivo de
caracterizar aspectos epidemiolégicos, clinicos y microbiolégicos de las especies
de Candida aisladas en nifios hospitalizados en unidades de cuidados intensivos.
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METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal sobre las especies de Candida
aisladas en hemocultivos de pacientes neonatales y pediatricos hospitalizados en
la unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Universitario
Ginecobstétrico «Mariana Grajales» y en Cuidados Intensivos (UCIP) e
Intermedios Pediatricos (UCIM) del Hospital Pediatrico Universitario «José Luis
Mirandax.

Las muestras microbiolégicas fueron procesadas en el laboratorio de Microbiologia
del Hospital Universitario Ginecobstétrico «Mariana Grajales» en la ciudad de
Santa Clara, provincia de Villa Clara, en el periodo comprendido de enero de 2009
hasta diciembre de 2018.

La poblacién de estudio estuvo constituida por 143 aislamientos de especies de
Candida. Se revisaron las historias clinicas de cada paciente y los libros de
registro de la seccion de micologia del laboratorio de Microbiologia para obtener la
informacion concerniente a las especies de Candida aisladas.

En los pacientes que presentaron mas de un aislamiento de Candida dentro del
mismo mes, se cuantific6 como un Unico aislamiento para el analisis de los
resultados.

Las levaduras recuperadas de los hemocultivos fueron subcultivadas en agar
dextrosa sabouraud (ADS) con cloranfenicol a 25°C-30°C por 15 dias. Una vez
obtenido crecimiento a partir de las 72 horas de incubacion, se tomaron las
colonias blanquecinas, lisas (en ocasiones rugosas), humedas, limitadas,
convexas, con olor a levadura y se les realiz0 identificacion por examen
microscopico directo con azul de algoddn, observandose blastoconidias sin
capsulas.

Posteriormente, a las colonias se les realiz6 la prueba de produccién de tubo
germinativo en 0,1-0,5 ml de pull de suero sanguineo humano, incubado a 37°C

por tres horas, utilizando C. albicans y C. tropicalis como controles positivo y
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negativo, respectivamente. Si el tubo germinativo fue positivo (digase ausencia de
constriccion entre los filamentos hifales laterales con aproximadamente la mitad
del ancho y 3-4 veces la longitud de la célula que lo origina) se diagnostic6 como
C. albicans /C.dubliniensis.

Si el tubo germinativo fue negativo se realiz6 la prueba de fermentacion de
carbohidratos (zimograma) para la identificacion de otras especies. Se inocularon
en los medios de glucosa, sacarosa, maltosa y lactosa a 37°C por 10 dias para
observar la fermentacion de los diferentes azucares, segin se muestra en la Tabla
1.

Tabla 1. Identificacién de las especies de Candida de interés clinico.

Especies Zimograma
Glucosa Sacarosa Maltosa Lactosa

C. tropicalis AG AG AG 0

C. krusei AG 0 0 0

C. 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 &cido-gas, A - produccion de acido

Tomada de: Arenas Guzman R. Micologia médica ilustrada. 5ta ed. ©

Dentro de Candida spp. se pudieran encontrar el resto de las especies de Candida
como: C.auris, C.fabianii, C.kefyr, C.lusitaniae, C.pelliculosa, C.glabrata, entre
otras.

Se utilizaron las tablas de contingencia (Ji Cuadrado y V de Cramer), para los
cuales se utilizé un margen de error de 5 % con un nivel de confiabilidad de 95 %.
Se determinaron la frecuencia absoluta (nUmero de aislamientos validos) y relativa
(porcentajes) a la distribucion de frecuencias conformadas. Para el analisis e
interpretacion de los resultados se utilizoé el andlisis porcentual y la prueba para la

independencia de variables (Ji Cuadrado).

Valor de (p) la diferencia se clasifica en:
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Muy significativa: si (p) es< que 0,01
Significativa: si (p) es>0,01 y <0,05
No significativa: si (p) es >0,05

En el caso de la V de Cramer para declarar el grado de dependencia entre las
variables se aplico la siguiente escala:

0-0,25: poca dependencia

0,26-0,5: dependencia media

0,6-0,75: alta dependencia

>0,76: muy alta dependencia

Los datos se depositaron en una base de datos en el paquete Microsoft Office
Excel y se procesaron en el paquete estadistico Statistical Packagefor Social
Sciences (SPSS ®), version 23.0 para Windows.

El estudio se realizdé en concordancia con lo establecido en la declaracion de la
Asamblea Mundial del Helsinki.®” Esta investigacion no requirié del consentimiento
informado de los pacientes, ya que no procede. Se mantuvo la confidencialidad de
las cepas y su procedencia, garantizandose su uso, Unicamente con fines

cientificos.

RESULTADOS

En la Tabla 2 se puede constatar que la mayor frecuencia de aislamientos se
produjo en el sexo femenino con un 58,04 %, y en cuanto a la edad, predominé en
los nifios mayores de 29 dias en los que se aisl6 el 57,34 %.

En la combinacion de los estratos demograficos, la mayor frecuencia se obtuvo en
nifios mayores de 29 dias en el sexo masculino y en nifios de hasta 28 dias del

sexo femenino, que constituyeron el 32,87 %, indistintamente.
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Tabla 2. Distribucion de pacientes que fueron objeto de toma de muestra
segun edad y sexo.

Edad Sexo Total
Masculino Femenino

Ne %* Ne %* Ne %
Hasta 28 14 09,79 47 32,87 61 42,66
dias
29 dias 46 32,17 36 25,17 82 57,34
hasta 18
afos
Total 60 41,96 83 58,04 143 100

Leyenda: *Porcentaje calculado con relacion al total de la poblacion

Fuente: Registro de Microbiologia.

Los resultados de la Tabla 3 reflejan los factores de riesgo en relacion a la edad
de los pacientes; en la totalidad de ambos grupos de edades esta presente el uso
de antimicrobianos y la ventilacidbn mecanica. Los factores de riesgo: bajo peso al
nacer y prematuridad, tienen una relacién estadistica significativa con la edad
(p<0,05), ambos factores se presentaron en el 95,08 % en los nifios de hasta 28
dias y en el 12,20 % de los nifios de mas de 29 dias. Por otra parte, el uso de
catéter venoso y la edad no mostraron relacion estadistica significativa (p=0,219),

este factor se mostré con una alta frecuencia en ambos grupos.

Tabla 3. Factores de riesgo y su distribucion por edad.

Factores de riesgo Edad Total Ji Cuadrado p
Hasta 28 dias Mas de 29 dias n=82 N=143

n=61

Ne %* Ne %* Ne %
Uso de 61 100 82 100 143 100 Es una constante
antimicrobianos
Bajo peso al nacer 58 95,08 10 12,20 68 47,55 96,356 0,000
Prematuridad 58 95,08 10 12,20 68 47,55 96,356 0,000
Catéter venoso centra 61 100 80 97,56 141 98,60 1,509 0,219
Ventilacién mecéanica 61 100 82 100 143 100 Es una constante

Leyenda:

*Porcentaje calculado con relacion al total de los grupos.
Fuente: Registro de Microbiologia

Los resultados de la Figura 1 muestran la distribucion de las especies de Candida

en el total de pacientes en el periodo estudiado. Se observé con mayor frecuencia

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons -l

Vv
de Crame

0,821
0,821
0,103



Medicent Electrén. 2023 ene.mar.;27(1)

C.tropicalis con un 29,37 %, y le siguieron por orden de frecuencia: Candida spp.,

C.guilliermondii y C.krusei.

7.69%

13.29% C.albicans
27.27%
C.krusei
0,
2106 C.pseudotropicalis

C.tropicalis
2.10% o

2.80% 29.37%
15.38%

C.guilliermondii
C.zeylanoides
C.parapsilosis

Candida.spp

Figura 1. Distribucion de las especies de Candida.

Fuente: Registro de Microbiologia

Al interpretar los resultados obtenidos de las especies de Candida y su distribucion
en los servicios asistenciales, se evidencié en la Tabla 4 que las especies de
Candida fueron aisladas con mayor frecuencia en la UCIP (48,25%) y seguida en
orden de frecuencia en la UCIN. Segun los resultados de la prueba de Ji
Cuadrado, existe relacion entre las especies de Candida aisladas y los servicios
hospitalarios, p=0,027.

En la UCIN, la especie mas frecuente fue C.tropicalis, seguido en orden de
frecuencia por: C.krusei y C.guilliermondii. En la UCIP, las especies mas aislada
fueron: C.tropicalis, seguido de Candida spp. y C.guilliermondii. En la UCIM, la
especie que se presentd con mayor frecuencia fue Candida spp.

Es de sefialar que C.tropicalis y Candida spp. se presentaron con mayor
frecuencia en UCIP, seguido en UCIN y en UCIM por orden de frecuencia. Por su
parte, C.krusei y C.guilliermondii fueron aisladas en mayor niumeros en UCIN,
seguido en UCIP y UCIM por orden de frecuencia. C.albicans y C.pseudotropicalis

se presentaron solamente en UCIN y UCIP con menor frecuencia en este ultimo.
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C. zeylanoides se presentd en UCIP y en UCIM con igual numeros de

aislamientos, y C.parapsilosis se presentd solo en UCIN.

Tabla 4. Distribucion de especies de Candida aisladas, segun los servicios hospitalarios.

Especies de Candida Servicios hospitalarios

UCIN % UCIP % UCiM % Total %
C.albicans 6 4,20 5 3,50 0 0 11 7,69
C.krusei 12 8,39 5 3,50 2 1,40 19 13,29
C.pseudotropicalis 2 1,40 1 0,70 0 0 3 2,10
C.tropicalis 16 11,19 24 16,78 2 1,40 42 29,37
C.guilliermondii 11 7,69 10 6,99 1 0,70 22 15,38
C.zeylanoides 0 0 2 1,40 2 1,40 4 2,80
C.parapsilosis 3 2,10 0 0 0 0 3 2,10
Candida spp. 11 7,69 22 15,38 6 4,20 39 27,27
Total 61 42,66 69 48,25 13 9,09 143 100

Ji Cuadrado de Pearson= 25,8332, p= 0,027

Fuente: Registro de Microbiologia

DISCUSION

Para la caracterizacion de los aspectos clinicos, epidemiolégicos y microbiolégicos
de las especies de Candida aisladas en nifios hospitalizados en estado grave, se
pudo constatar en la etapa de la investigacidon comprendida de los afios 2009-
2018, que fueron hemocultivos positivos para especies de Candida 143
aislamientos, cifra que representa el 14,61 %.

Este resultado se corrobora con el obtenido por Garcia Gémez y otros,® en un
periodo de 5 afios en la provincia de Villa Clara, el cual fue de 14,66 % de
hemocultivos positivos para hongos levaduriformes pertenecientes al género
Candida.

Se coincidié, ademas, con el estudio comparativo de Franco Curiel y otros,® en el
gue declaran que las IFI representan el 10-15 % en las UCI.

Al analizar los resultados que relacionan el sexo y la edad de los pacientes, tuvo

mayor incidencia el sexo femenino con el 58,04 %.
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Estos resultados, al ser comparados con el Anuario Estadistico de Salud 2018,("
evidencia la no correspondencia con la poblacion menor de 18 afios de edad en la
provincia de Villa Clara, ya que el sexo masculino predomina con el 51,70 %.
Tampoco se corresponden los resultados con los estudios de Martinez Garnica y
otros,® Sutcu y otros,® Guzman®® y Rosanova y otros, ™ ya que en la
distribucion por sexo sobresalen los del sexo masculino hasta 18 afios de edad.

En el estudio comparativo por Franco Curiel y otros,® se ven iguales resultados,
ya que se constata que en el afio 2013 la candidemia infantil es mas frecuente en
pacientes masculinos, y el 71 % de los nifios estaban en la etapa preescolar y
escolar.

Las pacientes femeninas presentan diferencias en cuanto a la anatomia de la
uretra con respecto a los hombres, una de ellas es la cercania con el ano;
condicion que puede propiciar la infeccidn de la uretra por varios microorganismos
gue forman parte de la flora normal del intestino grueso, como Candida.

Otro de los resultados obtenidos se correspondié con los factores de riesgo,
reflejandose el uso de antimicrobianos, la ventilacion mecéanica y el catéter venoso
central con una incidencia muy significativa. Ademas, los factores como el bajo
peso al nacer y la prematuridad se relaciona con los neonatos.

Estos resultados coincidieron con las investigaciones de Arenas Guzman,®?
Kliegman y otros,™ Decia y otros,*¥ Marquez y otros,*® Valle y otros,*® en
cuanto a estos cinco factores de riesgos considerados como los principales.
Ademas, con el de Franco Curiel y otros, © donde el uso de antimicrobianos,
catéter venoso central y la ventilacibn mecénica estdn presente en los nifios
ingresados en UCI.

El factor de riesgo bajo peso al nacer en neonatos se evidencio en un 95,08 %,
resultado coincidente con los estudios de Rodriguez Carballo y otros,*” y Roig y
otros,™® donde el bajo peso al nacer en neonatos con candidemia se presentan en
el 80-95 %.

En el protocolo de actuacién de las unidades de atencion al nifio grave de la
provincia de Villa Clara estd como primera linea de trabajo el uso de
antimicrobiano de amplio espectro. Ademas, se valora que los factores de riesgos
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asociados al bajo peso al nacer y la prematuridad se corresponden con los
neonatos.

En cuanto a especies de Candida, la mayor representatividad fue C.tropicalis
(29,37 %), seguida de Candida spp. (27,27 %) y C.guilliermondii (15,38 %).

Estos resultados difieren de otros estudios donde sus mayores frecuencias de
aislamientos corresponden a C.albicans, lo que ha quedado demostrado en las
investigaciones de Sutcu y otros,® Martinez Garnica y otros,® Guzzetti y otros ¥
y Lausch y otros.®® Ademas, Marquez y otros“® plantea en su estudio que los
principales hongos aislados corresponden a: C. albicans (59,3 %), C. tropicalis
(14,8 %) y C. glabrata (11,1 %).

Se aprecia una coincidencia con los estudios realizados por Garcia Gomez y
otros,® donde Candida no albicans con 93,5% ocupd el primer lugar, y en el
estudio de Kaur y otros,®® con 88,3 %.

El estudio de Villanueva Lozano® muestra que C.tropicalis es la especie con
mayor presencia, lo cual coincide con esta investigacion; los autores opinan que
C.tropicalis, al ser uno de los microorganismos mas aislados en la vagina de las
gestantes, justifica la transmision vertical como una de las vias de entrada al
organismo de los recién nacidos.

En los pacientes inmunocomprometidos se aislan con mucha frecuencia las
diferentes especies de Candida, condicidon que esta favorecida por la deficiencia
del sistema inmunoldgico que no permite una adecuada defensa del organismo.
Las mayores incidencias de hemocultivos positivos se dieron en las UCIP con
48,25 % y en Neonatologia con 42,66 %, resultados que coinciden con los
estudios de Santolaya y otros,*® Arenas Guzman® y Soto Nieto,®” el cual
declara que del 30 % al 50 % de las infecciones se producen en la terapia
intensiva.

Se coincide ademas con Franco Curiel y otros,® los cuales evidencian que el
mayor numero de episodios de candidemia es en la UCIP (19 %) y la UCIN (14,5
%).
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CONCLUSIONES

En esta investigacion predominaron los pacientes del sexo femenino
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos. Los factores de riesgo: bajo
peso al nacer y prematuridad, se presentaron con muy alta relacion de
dependencia en los neonatos. Ademas, el uso de antimicrobianos y la ventilacion
mecanica se evidenciaron significativamente en los aislamientos. En los afios
estudiados, la especie mas aislada fue C. tropicalis. La mayor cantidad de

aislamientos se mostraron en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos.
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