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RESUMEN

La sepsis es la respuesta desregulada del organismo
ante una infeccion, es una enfermedad compleja
y controvertida en cuanto a su clasificacion,
epidemiologia,presentacion,diagnosticoytratamiento.
Varios estudios epidemiologicos recientes demuestran
que su incidencia aumenta y genera un importante
consumo de recursos. La sepsis es una causafrecuente
de ingreso en las unidades de terapia intensiva
pedidtrica que se estima que hasta el 8 % de los
ingresos pueden ser debidos a esta causa y que tiene
una mortalidad de hasta el 25 %.

Labacteriemia se define como la presenciade bacterias
en el torrente sanguineo y fungemia la presencia
de hongos en la sangre, y su diagnostico clinico y
bacteriologico es importante en nifios, especialmente
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en neonatos y menores de 36 meses de edad, estos
procesos se asocian a mortalidad elevada, del 10 Y-
30 % segun paciente, origen y manejo inicial. Las
fungemias son las micosis invasivas mds frecuentes,
presentan una alta morbilidad y mortalidad, y se
han incrementado debido al aumento de pacientes
inmunocomprometidos, sobre todo de los casos
oncologicos. Lainfeccionfiingicainvasiva se considera
una infeccion de tipo oportunista que acontece casi
exclusivamente en el paciente inmunodeprimido y
en el paciente critico, comportando una elevada
morbimortalidad.

Palabras clave: Sepsis, bacteriemia, fungemia, shock
séptico.

SUMMARY

Sepsisisthe body’s deregulatedresponse to aninfection,
itis a complex and controversial disease in terms of its
classification, epidemiology, presentation, diagnosis,
and treatment. Several recent epidemiological studies
show that its incidence is increasing and generates
a significant consumption of resources Sepsis is a
frequent cause of admission to pediatric intensive
care units, it is estimated that up to 8 % of admissions
may be due to this cause and that it has a mortality
of up to 25 %.

Bacteremiais defined as the presence of bacteriainthe
bloodstream andfungemia as the presence of fungiinthe
blood, and its clinical and bacteriological diagnosis is
important in children, especially in neonates andthose
under 36 months ofage, these processes are associated
with high mortality, 10 %-30 % depending on the
patient, origin and initial management. Fungemias
are the most common invasive mycoses, present high
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morbidity, and mortality, and have increased due to the
increase in immunocompromised patients, especially
cancer cases. Invasive fungal infectionis considered an
opportunistic infection that occurs almost exclusively
in immunocompromised and critically ill patients,
entailing high morbidity and mortality.

Keywords: Sepsis, bacteremia, fungemia, septic shock.

Aunque durante mucho tiempo los términos
infeccion y sepsis fueron utilizados en forma
alternativa, la tendencia actual es a referir el
término infeccién a un proceso bacteriano
dependiente de un germen, mientras que sepsis
es el conjunto de reacciones inflamatorias, a
veces calamitosas y catastréficas. Hace 26 afios,
en 1991, en conferencia de consenso, se defini6
la sepsis en adultos como infeccién + 2 o mas
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS); la sepsis grave cuando se
asocia disfuncién organica, y shock séptico se
definié como hipotension inducida por sepsis a
pesar de resucitacién adecuada con fluidos (1,2).
Estos criterios fueron revisados en 2001, y si
bien se reconocieron deficiencias especialmente
por la inespecificidad de los criterios SIRS, no
se ofrecieron alternativas novedosas, por lo
que se siguieron utilizando. Estas definiciones
fueron una aportacién importante y permitieron
estandarizar tratamientos y crear guias de practica
formada por expertos pediatricos dio a conocer
las definiciones pediatricas, que adaptaban
la filosofia de las de adultos. Hasta la fecha
estos criterios han sido los mas ampliamente
utilizados (3).

Actualmente, la sepsis se define como una
disfuncién organica que amenaza la vida de un
paciente causado por una respuesta no regulada
delindividuo frente alainfeccion; se hadisefiado
una nueva escala, denominada gquick Sepsis
Related Organ Failure Assesment (QSOFA), que
incluye exclusivamente criterios clinicos, por lo
que es facilmente aplicable en cualquier nivel
asistencial (no solo en el hospital). Se define
shock séptico como el cuadro de sepsis que cursa
con alteraciones circulatorias, celulares y del
metabolismo lo suficientemente profundas como
para aumentar sustancialmente la mortalidad a
cifras superiores al 40 % (1-3).

Recientemente se han publicado las
definiciones Sepsis-3, se le ha afladido el ndmero
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3 para denotar que es la tercera revision a las
definiciones conocidas. El cambio conceptual de
lo que conocemos como ““sepsis’ es el siguiente:
se define sepsis como la disfuncién organica
que aparece por la respuesta inflamatoria a una
infeccion, este cambio enfatiza el concepto de
“disfuncioén organica”. El concepto ‘‘sepsis
grave” como definicion desaparece. Lo que
segun criterios de 1991-2001 era “sepsis’ ahora
es “infeccion”, y lo que hasta ahora era “sepsis
grave” pasa a ser “sepsis”. No se modifica
el significado del concepto shock séptico que
se mantiene, aunque con algin cambio en su
definicién (4).

Lasdefiniciones Sepsis-3 (Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock) publicadas en 2016 pretenden simplificar
el diagndstico y detectar de forma mas rapida al
paciente con fallo de 6rgano, y por lo tanto, con
masriesgo de morir,lo que permitira el tratamiento
mas rapido posible, que sigue siendo la filosofia
de tratamiento 6ptimo. Se analizaron datos de
148 907 pacientes con infeccién y se comparo
el riesgo de morir utilizando las definiciones
de 1991 basadas en SIRS y las definiciones
de Sepsis-3 basadas en la disfuncién orgdnica
medida por SOFA (escala de evaluacion de fallo
organico secuencial). La disfuncién organica
se puede medir como un cambio agudo en = 2
puntos en el SOFA score (Sepsis-related Organ
Faliure Assessment), debido a una infeccidn.
Estos pacientes tendrian un riesgo de muerte de
aproximadamente 10 % y deben beneficiarse
de un diagnéstico y tratamiento precoz. Se
puede asumir un SOFA inicial de O en aquellos
pacientes en que no se haya determinado
disfuncién organica previa (4). Los motivos
que justifican este cambio son, entre otros:
la presencia de un SRIS en un paciente con
una infeccion puede representar simplemente
la respuesta del huésped frente a la infeccion
y no necesariamente la presencia de una res-
puesta inmunolégica desregulada. Diferentes
estudios han mostrado tanto una baja
sensi-bilidad como especificidad de los
criterios SRIS, para predecir morbilidad y
mortalidad. Consensos recientes recomiendan
definir la actualidad en sepsis y validan
la utilidad del scores SOFA adaptado en
Pediatria para identificar pacientes con mayor
morbimortalidad (4) (Cuadro 1).
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Cuadro 1

Score SOFA pedidtrico: escala de evaluacion de fallo organico secuencial

0 1
Respiratorio
Pa0./FO; 2400 300-399
o
Sat0./FO, 2292 264-291
Coagulacién
Phqucms (cél/mm’) 2 150.000 100.000-149.000
Hepitico
Bilirrubina (mg/dL) <12 1,2-1,9
Cardiovascular
PAM (mmHg) o PAM PAM
necesidad de drogas < 1 mes: 2 46 <1 mes: < 46
vasoactivas (pg/kg/min) -1l m: 255 1-11 m:< 55
12-23 m: 2 60 12-23 m: < 60
24-59 m: 2 62 24-59 m: < 62
60-143 m: 2 65 60-143 m: < 65
144-216 m: 2 67 144-216 m: < 67
>216m: 270 >216m: <70
Neurolégico
Escala de Glasgow 15 13-14
Renal
Creatinina (mg/dL)
< | mes <08 0,8-0,9
-1l m <03 0,3-0,4
12-23m <04 0,4-0,5
24-59m <06 0,6-0,8
60-143 m <07 0,7-1,0
144-216 m <10 1,0-1,6
>216m <12 1,2-19

El diagnéstico de sepsis depende de para-
metros clinicos y analiticos, se debera establecer
lasospechaclinicade sepsis en todo paciente con
fiebre y alteracion del tridngulo de evaluacién
pediatrica, especialmente si esta alterado el
lado circulatorio o el de la apariencia. En ellos,
deberd realizarse por tanto una aproximacion
inicial que incluya la sistematica de valoracion
ABCDE, la secuencia comprende: A (via aérea),
B (respiraciéon), C (circulacién), D (estado
neuroldgico) y E (exposicién). El objetivo es
identificar precozmente la situacion clinica de
sepsis y comenzar rdpidamente con las medidas
de estabilizacion. Entre ellas, por su impacto
en el prondstico, destacan especialmente la
fluidoterapia agresiva con bolos de cristaloide a
20 mL/kg, hasta si es necesario 60 mL/kg en la
primera hora,y el inicio precoz de antibioterapia
empirica. Esta dltima debe administrarse en la
primera hora de atencion del paciente, siempre
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2 3 K
200-299 100-199 con soporte respi- > 100 con soporte
ratorio respiratorio
221-264 148-220 con soporte respi- < 148 con soporte
ratorio respiratorio
50.000-99.000 20.000-49.000 < 20.000
2,0-59 6,0-11,9 >12,0

Necesidad de drogas vasoac-  Necesidad de drogas vasoac-  Necesidad de drogas
tivas: dopamina € 5 o tivas: dopamina 5-15 0 vasoactivas: dopamina
dobutamina (cualquier  adrenalina < 0,1 0 nora-  >15 o adrenalina > 0,1

dosis) drenalina < 0,1 o noradrenalina > 0,1

10-12 69 <b

1,0-1,1 1,2-15 21,6
0,5-0,7 0,8-1,1 21,2
0,6-1,0 1,1-1,4 215
0,9-15 1,6-2,2 223
1,1-1,7 1,8-25 226
1,7-28 2941 242
2,0-34 3,549 25

que sea posible tras la obtencién de cultivos,
pero su recogida no debe retrasar el inicio del
tratamiento. En los shocks refractarios a fluidos,
serecomiendaen laactualidad como inotropos de
primera eleccion la adrenalina (shock frio) o la
noradrenalina (shock caliente),pudiéndose iniciar
su infusién por via periférica hasta disponer de
una via central,de primeraeleccién la adrenalina
(shock frio) o la noradrenalina (shock caliente),
pudiéndose iniciar su infusién por via periférica
hasta disponer de una via central (5).

Campaia pediatrica de sobrevivir a la sepsis

Las Directrices internacionales de lacampana
Surviving Sepsis Campaign (SSC), para el
manejo del shock sépticoy ladisfuncién organica
asociada a la sepsis en nifios se publicaron en
2020 y estan destinadas para su uso en todos los
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entornos globales que atienden a niflos con sepsis.
Sin embargo, los médicos que tratan a nifios con
sepsis en entornos de recursos limitados enfrentan
varios desafios y patrones de enfermedad que
no experimentan aquellos en entornos ricos en
recursos y tienen dificultades de implementar las
directrices internacionales y hay unanecesidad de
enfoques factibles y eficaces para el manejo de
la sepsis y el shock séptico que podrian incluirse
en futuras pautas especificas del contexto (6).

La prevalencia de sepsis en pacientes de la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)
varia significativamente entre regiones, por
ejemplo, un estudio demostré una prevalencia
relativamentebajadel 6,2 % y el 7,7 % enlas UCIP
de Europay Américadel Norte,respectivamente,
en comparacion conel 15,3 % en Asia,el 16,3 %
en Américadel Suryel 23,1 % en Africa. Se estd
trabajando paraestablecer programas que ayuden
alaprevencion, el reconocimiento y diagndstico
tempranos y el manejo clinico oportuno de
la sepsis. La reciente Society of Critical
Care Medicine (SCCM)/European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) Surviving
Sepsis Campaign International Guidelines for
the Management of Septic Shock and Sepsis-
associated Organ Dysfunction in Children
(SSG) tiene como objetivo proporcionar dicha
orientacion através de unaserie de declaraciones
derecomendaciénbasadasenlaevidenciay estan
destinadas a aplicarse atodos los pacientes en todo
el mundo con sepsis grave desde las 37 semanas
de edad gestacional al nacer hasta los 18 afios
de edad, excluyendo ciertas consideraciones de
manejo para la sepsis neonatal (5,6).

En muchos centros de limitados recursos, a
menudo con una cantidad reducida de personal y
unacapacitaciéon minimaen cuidados intensivos,
lasrecomendaciones claras y alcanzables podrian
salvar vidas. Sin embargo, existe evidencia
limitada especifica disponible para informar el
cuidado de un nifio gravemente enfermo con
sepsis. Ademas, las dificultades que existen en
el acceso a la atenciéon médica y la prestacion
de la atencion, el patrén de la enfermedad y la
disponibilidad de recursos afectan la capacidad
del proveedor para implementar las pautas en
paises de limitados recursos (6).

La sangre es un medio estéril y bacteriemia
se define como la presencia de bacterias
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viables (incluyendo fungemia y polibacterias),
es un concepto de laboratorio y puede ser
demostrado por medio de aislamiento de éstas
en un hemocultivo, puede o no ser clinicamente
significativa, aunque puede permitir a un
microorganismo implantarse en un érgano distinto
a la puerta de entrada, ej. Tras una bacteriemia
un germen puede ir a una valvula con lesién
endotelial y producir endocarditis. Si progresa
supone una respuesta inflamatoria generalizada
de origen infeccioso (7).

El aislamiento en sangre puede ser s6lo una
contaminacion a partir de la piel o la presencia
transitoria en sangre debido a la manipulacién de
una mucosa o por inoculacién directa por un foco
primario o por fallas en las defensas del huésped
ofallas del tratamiento médico enremover,drenar
o esterilizar un foco infeccioso produciéndose
una bacteriemia clinicamente significativa (8).

Se habla de pseudobacteriemia cuando uno
o mas hemocultivos se contaminan en forma
intrinseca o extrinseca y hay aislamiento de un
microorganismo (considerado contaminante)
de la sangre de un paciente sin signos clinicos.
Se considera bacteriemia verdadera cuando
es basada en multiples factores: el examen
fisico (temperatura corporal, taquicardia,
taquipnea) datos de laboratorio (recuento de
leucocitos, formula leucocitaria), los resultados
microbiolégicos de hemocultivos positivos
y los resultados de cultivos de otros sitios de
infeccion, todo ttil para evaluar la enfermedad y
su valor pronéstico; por ejemplo, las neumonias
de la comunidad que cursan con bacteriemia
tienen mayor indice de mortalidad que las
que no son bacteriémicas. La bacteriemia se
produce en los estadios tempranos de infecciones
sistémicas y en algunas infecciones localizadas,
de las sistémicas el 50 %-80 % en meningitis,
el 20 %-50 % en artritis sépticas, el 50 %-70 %
en peritonitis bacteriana espontanea, el 60 %
en mediastinitis y el 20 %-30 % en peritonitis
secundariay de las neumonias extrahospitalarias
por S. pneumoniae (9).

Puede haber bacteriemia transitoria y es
el tiempo que las bacterias permanecen en el
torrente sanguineo; es breve, dura horas y
no se repite, generalmente se produce por la
manipulacién mecdanica o quirdrgica de tejidos o
de infecciones sistémicas o localizadas; después
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de actividades de rutina diaria, como cepillado
de los dientes y al inicio de la infeccion bacte-
riana aguda como neumonia, meningitis, artritis
séptica y osteomielitis hematégena aguda (10).
Labacteriemiaintermitente consiste en presencia
de bacterias en la sangre durante distintos
periodos de tiempo intercalados con periodos sin
bacteriemiay generalmente traducen la presencia
de una infeccién localizada en espacios cerrados
no drenados, como los abscesos e infecciones
locales como neumonia u osteomielitis.

En la bacteriemia persistente o continua
existen bacterias en la sangre de forma continua,
se observa en infecciones intravasculares
como la endocarditis infecciosa, tromboflebitis
séptica, aneurismas micoéticos o dispositivos
intravasculares infectados, en la fase precoz
de algunas zoonosis como en la brucelosis o la
fiebre tifoidea.

La clasificacién segun el origen, pueden ser
primarias o de origen desconocido cuando no
identifica un foco determinado y secundarias
cuando estan relacionadas con un foco infeccion
conocido, en piel, tracto respiratorio, digestivo o
urinario, sistemanervioso central y documentada
microbiolégicamente con el mismo organismo
aislado en hemocultivo (11). A pesar de todos
los esfuerzos para localizar el origen de la
bacteriemia, un tercio de los episodios son de
origen desconocido.

Segin el nimero de especies diferentes
presentes en sangre pueden ser monomicrobianas
cuando es causada por un solo microorganismo
y es lo mas frecuente o polimicrobianas cuando
existe mas de un microorganismo involucradoen
suetiologia Porultimo,también se han clasificado
las bacteriemias atendiendo al tipo de adquisicion
de la infeccién comunitaria o nosocomial.
Comunitaria cuando ocurre al ingreso o en
las primeras 48 horas de hospitalizacién y no
estda relacionada con ningun procedimiento
instrumental médico y nosocomiales como
las infecciones adquiridas en el hospital por
un paciente internado por una razén distinta a
ellas, que no estaban en periodo de incubacién
ni con manifestaciones clinicas al momento del
ingreso (12).

El concepto bacteriemia de brecha o
intercurrente se produce a pesar de que el paciente
esté recibiendo un tratamiento antibidtico
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activo tras hemocultivos de control previos
negativos. Cuando ocurre precozmente, suele
estar en relacion con dosis inadecuadas del
antimicrobiano, mientras que las formas tardias
generalmente estan motivadas por drenaje
inadecuado o mal control del foco de infeccion,
focos secundarios,undeterioro de las defensas del
huésped o desarrollo de resistencia al antibiético
empleado (4,13).

Fisiopatologia

El acceso de los microorganismos al torrente
circulatorio, generalmente proviene de un foco
infeccioso, en otros casos de la flora endégena
sin que medie ningln proceso infeccioso, o bien
ser inoculados desde el exterior. Una vez los
microorganismos en el torrente circulatorio se
enfrentan al sistema inmunolégico,desencadenan
una respuesta inmune generalizada que se
traduce en una gran variedad de sintomas
entre los que se encuentran fiebre, escalofrios,
hipotensién, hipotermia, diaforesis, alteracién
del nivel de conciencia, taquipnea, taquicardia,
hiperventilacion, disminucién del tono vascular,
y la posibilidad de disfuncién organica. Los
hallazgos hematolégicos incluyen neutrofilia,
leucocitosis, trombocitopenia, granulacion
toxicade neutréfilos,o coagulaciéon intravascular
diseminada (CID). Otros hallazgos metabdlicos
incluyen alcalosis respiratoria; alteraciones
renales como necrosis tubular aguda, oliguria
o anuria; alteraciones gastrointestinales como
sangradodigestivo alto,aumento de transaminasas
o hipoglucemia. En el caso de las bacteriemias,
en la mayoria de las ocasiones, esta respuesta
inmunolégica se va a manifestar en forma de
sepsis 0 shock séptico. Avances recientes en
la biologia molecular han permitido identificar
los mecanismos intimos por los cuales los
componentes bacterianos interactian con el
sistema inmune innato para activar la respuesta
inflamatoria. La reciente identificacion de
la familia de los Toll-Like receptors (TLR),
receptores de membrana que interaccionan
con agentes tan diversos como endotoxina,
peptidoglicanos,detritus celulares y ADN virico,
explican la capacidad del huésped de responder
ante cualquier estimulo identificado como no
propio (14).
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Etiologia

En neonatos se encuentran las bacterias
procedentes del canal del parto por transmision
vertical (TV), como estreptococo del grupo B
(SGB) o0 S. agalactiae, E. coli, enterococos y L.
monocytogenes. Actualmente E. colies labacteria
mas frecuentemente aislada en sangre (60 %)
y orina (87 %), SGB se mantiene como el mas
frecuentemente aislado en liquido céfaloraquideo
(LCR), causando cuadros de meningitis (39 %),
focos no meningeos (10 %) y sepsis precoz
(7 %). Enterococosy neumococo son causas muy
raras, pero graves; una neumonia neumococica
a esta edad presenta una tasa de mortalidad del
14 % (15).

En lactantes de 1-3 meses la prevalencia de
IBGesdel9 %-14%. E.colieslabacteriaaislada
con mas frecuencia, en descenso el SGB y muy
rarala Listeria. LaITU es la IBG mas frecuente
(75 %-84 %), producida principalmente por E.
coli,seguidadelabacteriemiaoculta (6 %-13 %),
producida por E. coli (42 %), SGB (23 %) y
neumococo (6 %).

Lactantes y nifios de 3-36 meses La
introduccién de las vacunas, como la conjugada
Haemophilus influenzae b (Hib) de manera
sistematica (Espana en 1997) y, posteriormente,
las antineumocdcicas conjugadas (PCV) 7,10 y
13-valentes han modificado el panorama actual: la
bacteriemia por Hib hadesaparecido virtualmente
en vacunados y,en cuanto al neumococo,aunque
sigue siendo el mas aislado en bacteriemias, el
numerorelativo y absoluto de episodios causados
ha disminuido considerablemente (11).

El manejo tiende a diferenciarse en base al
estado de vacunacion. Ademas, el meningococo
presenta una tendencia decreciente como
responsable de Bacteriemia Oculta (BO) y
secundariamente, sepsis y meningitis por
meningococo, alcanzando en este momento
el minimo histérico en décadas, debido en
parte a las vacunas antimeningocécicas -C y
B- pero también a otros factores dependientes
del germen. La Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América, han comenzado a
referirse a un grupo de patégenos nosocomiales
como ‘“patégenos ESKAPE” acrénimo del
grupo de bacterias, que engloba tanto especies
Gram-positivas como Gram-negativas, formado
por Enterococcus faecium, Staphylococcus
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aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosay especies
de Enterobacter. Estas bacterias son causas
comunes de infecciones nosocomiales que ponen
en peligro la vida (11).

Diagnéstico microbiolégico

Actualmente, las definiciones epidemiol6gicas
afirman que un hemocultivo es suficiente para
determinarlasinfeccioneseneltorrente sanguineo,
excepto que se trate de microorganismos contami-
nantes de piel en el que se piden dos hemocultivos.
En pediatria, tener un volumen adecuado para la
muestra de hemocultivo es fundamental, ademas
del momento y seleccion del frasco.

No esta particularmente claro por qué los
hemocultivos de bajo volumen son més propensos
a producir contaminantes; una teoria es que la
adquisicién de contaminantes es independiente
del volumen de sangre y, mas bien,larecolecciéon
de un mayor volumen de sangre diluye la
concentracién del contaminante presente en
el frasco de hemocultivo, lo que reduce la
posibilidad de deteccién durante el periodo de
incubacion (12).

Tratamiento

Uso de antibidtico (empiricamente, para
seleccionar los pacientes en espera de los
resultados del cultivo, asi como para aquellos
pacientes con cultivos positivos), antipiréticos
para el malestar, hidrataciéon adecuada (debido
al aumento de las pérdidas con fiebre y posible
anorexia); la gestion varia seguin la edad y otros
factores clinicos. En forma independiente de la
edad, todos los nifios vuelven a ser evaluados a
las 24-48 h, aquellos con fiebre persistente, o
hemocultivo o urocultivo positivos que ya han
sido tratados, se realizan mas cultivos y son
hospitalizados para investigar posible sepsis y
administrar antibioticoterapia parenteral. Si se
encuentran nuevos signos de infeccion focal en
un nuevo examen, la evaluacion y el tratamiento
se basan en los hallazgos. Nifios de 3 a 36
meses, no se administran antibiéticos a menos
que los cultivos sean positivos. Los nifios que
impresionan sanos pueden recibir antibiéticos
para la infeccidén urinaria pedidtrica por via oral
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en forma ambulatoria; los que impresionan mas
enfermos pueden requerir hospitalizacién para
recibir antibidticos por via parenteral (13,15).

Ninos <3 meses de edad se minimizael usode
antibiéticos en lamayoriadelos lactantes febriles
que no tienen altas probabilidades de presentar
una infeccién bacteriana grave y administra
antibidticos rapidamente a los pocos que si los
necesitan. Es de destacar que algunas autoridades
prefieren hospitalizar a todos los lactantes
febriles < 1 mes de edad, hacer una evaluacion
completa con hemocultivo, urocultivo y cultivo
del liquido cefalorraquideo, y dar antibidticos
por via parenteral en espera de los resultados del
cultivo porque los nifos febriles < 1 mes de edad
son el grupo con mayor incidenciade infecciones
bacterianas graves (16).

Las fungemias son las micosis invasivas
mas frecuentes, presentan una alta morbilidad
y mortalidad, y se han incrementado debido al
aumento de pacientes inmunocomprometidos,
sobretododeloscasosoncolégicos. Lasfungemias
varian seguin determinadas caracteristicas
demograficas (edad, sexo y region geografica)
y clinicas. La etiologia de las fungemias es
variaday comprende tanto ahongos filamentosos
como a hongos levaduriformes, predominando
estos ultimos. Aunque Candida albicans (C.
albicans) ha sido por mucho tiempo la especie
mas aislada, otras especies de Candida y otras
levaduras diferentes de Candida parecen emerger
y desplazar a C. albicans (5,6). Ademas,
estos patdogenos presentan diversos perfiles de
sensibilidad a los antifiingicos (7). Por lo tanto,
la epidemiologia y etiologia asociadas tienen
implicancias en el manejo terapéutico y en el
desenlace de las fungemias (17-21).

El aumento de la poblacién de adultos
mayores, pacientes oncolégicos, con trasplante
einmunocomprometidos,implica un crecimiento
significativo de la poblacién en riesgo para el
desarrollo de complicaciones infecciosas, entre
ellas la candidemia, cuya incidencia aumenta
de manera notoria en la poblaciéon criticamente
enferma. Hasta el 85 % de las infecciones
fingicas en las unidades de cuidados intensivos
corresponde a infecciones por Candida spp. (1)
y su mortalidad es cercana al 40 % (22,23).

Lainfeccion fiingicainvasivase considerauna
infeccién de tipo oportunista que acontece casi
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exclusivamente en el paciente inmunodeprimido
y enel paciente critico,comportando unaelevada
morbimortalidad. Incremento en su incidencia
y extensién a nuevos grupos de riesgo, ligado
al avance en el tratamiento de determinadas
patologias. ¢ Diagndstico mas precoz gracias a
nuevos procedimientos. ® Desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas basadas sobre todo en
nuevos farmacos antifingicos, mas eficaces y
mejor tolerados.

Existen dos grupos de técnicas diagnodsticas en
el laboratorio de micologia, las convencionales
(examen directoy cultivo) y las no convencionales
(deteccion de antigenos,deteccion de anticuerpos
y técnicas de amplificacién genética) (18,19,24).

Examen directo

Se trata de una técnica rapida que permite la
visualizacion de levaduras capsuladas o no, y
de estructuras flingicas de hongos filamentosos
mediante diversas técnicas de tincién: Gram,
blanco de calcoflidor, tincion argéntica, tinta
china y otras.

Cultivo

Sigue siendo una técnica insustituible ante
la sospecha clinica de infeccion fuingica. A
pesar de que la sensibilidad del mismo puede
no superar el 50 %, el crecimiento del hongo
en muestras obtenidas de territorios a priori
estériles es, actualmente, la tnica forma de
obtenerel diagndstico etiolégico de unainfeccion
fingica probada y ademadas permite estudiar su
sensibilidad.

Antigeno de Galactomanano: el galacto-
manano (GM) es un antigeno de la pared de
Aspergillus spp, Penicillium spp, Paecilomyces
spp ¥, en menor medida, de otra gran variedad
de hongos. Tiene interés en el diagndstico de
la aspergilosis ya que, al ser liberado al torrente
sanguineo, constituye un indicador indirecto de
enfermedad invasiva por Aspergillus spp (17).

La sensibilidad de la técnica depende de
muchos factores, pero en la poblacion de riesgo
(pacientes oncohematoldgicos neutropénicos)
es superior al 90 % (18,19). En cuanto a la
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especificidad,algunos autores han alertado sobre
un elevadondmero de falsos positivos en pacientes
pediatricos, en relacion con determinadas
dietas alimentarias o por translocacién de
Bifidobacterium spp debido ainmadurez del tubo
digestivo en neonatos (25).

Antigeno de Glucano: El, B-D-3-glucano
es un componente de la pared celular de una
amplia variedad de hongos (Aspergillus spp,
Fusarium spp, Trichosporon spp, Candida spp y
Pneumocystis spp,estando ausente en los hongos
mucorales. Susensibilidad y especificidad varian
segun los estudios, siendo superior al 90 % cuando
se valoran dos determinaciones consecutivas.
Su limitacién principal es su incapacidad para
distinguir entre cuadros de tan diferente manejo
como una fusariosis y una candidiasis (26).

Antigeno de manano: es un antigeno de la
pared celular de C. albicans y en menor medida
C. tropicalis 'y C. glabrata. Su deteccion ayuda
al diagnoéstico de la enfermedad invasora por
Candida, con una sensibilidad del 40 %. La
deteccién combinada de anticuerpos anti-
manano aumenta la sensibilidad al 80 %, con
una especificidad > 90 %. Son técnicas muy
laboriosas, de dificil interpretacién y, por tanto,
poco utilizadas actualmente (27).

Técnicas genéticas

Las técnicas de deteccion y amplificacion
de acidos nucleicos (PCR) resultan, hoy en dia,
prometedoras. Lacapacidad dedetectarcantidades
minimas de DNA fiingico, independientemente
de la viabilidad del microorganismo para crecer
en cultivo, ofrece idealmente, las muestras
sobre las que se aplican estas técnicas deberian
provenir de un territorio estéril, donde el hongo
diana no forme parte de la flora comensal
normal. En la actualidad atn no existen técnicas
estandarizadas, automatizadas y reproducibles,
por lo que se utilizan técnicas caseras, cuya
sensibilidad y especificidad dependen de cada
estandarizacion (28).

En nuestro entorno existen numerosas especies
fingicas oportunistas que pueden colonizar
e infectar al paciente inmunolégicamente
deprimido. Las principales IFI oportunistas,
dejando a un lado la infeccion por Pneumocystis
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Jiroveci, son las siguientes:

e Candidiasis invasiva.

e Aspergilosis invasiva.

e Zygomicosis O mucormicosis.

e Fusariosis.

e Infeccion por Scedosporium sp.

e Infeccion por hongos negros.

Candidiasis invasiva

Lacandidiasis,es decir,lainfeccion producida
porlaslevaduras del género Candida,comprende
un espectro clinico que abarca infecciones
superficiales y diseminadas que afectan
cualquier 6rgano o sistema. La candidiasis
invasiva ocurre cuando las levaduras del género
Candida alcanzan el torrente sanguineo, desde
donde pueden diseminarse a cualquier tejido de
la anatomia humana. La candidiasis invasiva
incluye un amplio espectro: candidemia con
endoftalmitis o sinella, infecciones hematégenas
diseminadas, compromiso de un o&rgano
(infecciones abdominales, peritonitis, meningitis
y endocarditis) y candidiasis hepatoesplénica,
principalmente en pacientes con enfermedad
hematolégica (29).

Las levaduras del género Cdndida son
comensales humanos ubicuos,que pueden causar
infeccion oportunista en cualquier localizacién
del organismo. La candidiasis invasiva engloba
dos entidades distintas, la candidemia o invasion
limitada al torrente circulatorio y la candidiasis
diseminada o infeccién multiorganica. La
candidemia constituye la3® causade infeccién del
torrente circulatorio en la infeccién nosocomial
(IN) y la 4* de todas las infecciones. También
es la IFI mas frecuente en el paciente critico no-
neutropénico, habiendo sufrido un incremento
muy notable en los tltimos 20 afios. Suincidencia
en lactantes es de 38/1 000 000 hab. La especie
mas frecuente es Candida albicans (40%- 60 %),
existiendo en la actualidad un incremento en la
incidenciade otras especies: 23 % C.parapsilosis,
10 % C.tropicalis,9 % C. glabrata,4 % C . krusei.
Lamortalidad global es elevada,llegando a cifras
del 44 % alos 30 dias en determinadas series que
incluyen pacientes pediatricos (30-32).
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Losfactoresderiesgodelacandidiasisinvasiva
son: colonizacion previa, antibidticos de amplio
espectro > 5 d, catéter venoso central, nutricién
parenteral, ventilacién mecanica > 48h, paciente
sometido a UCI,inmunosupresién,corticoterapia,
neutropenia, cancer, cirugia abdominal mayor,
pancreatitis aguda, diabetes mellitus (33).

Diagnéstico: se basa en la sospecha clinica
(presentacién clinica, pruebas de imagen) y
el cultivo (sangre, fluidos estériles y muestras
tisulares) y también en las pruebas de deteccién
molecular (PCR). En ausencia de hemocultivo
positivo, la diferenciacion entre contaminacion,
colonizacién e infeccion puede ser dificil. EI
diagndéstico se basaen lacomprobacion mediante
métodos microbiolégicos, examen directo,
histopatologia, cultivo de sitios estériles (que
requieren procedimientos invasivos) o mediante
pruebas seroldgicas para anticuerpos y antigenos,
y moleculares para detectar el ADN de Candida
spp (34).

Los hemocultivos contindan siendo la
piedra angular del diagnéstico, sin embargo, su
sensibilidad es poca (30 % a 50 %) y requieren
largos periodos de incubacién (28). Los nuevos
métodos de cultivo tienen mayor capacidad de
deteccionde Candidaspp. (70 %), perorequieren
minimo de 24 a48 horas para mostrar positividad,
por lo que el resultado puede ser tardio (35).

Tratamiento: la candidemia y la candidiasis
diseminada constituyen infecciones graves, que
por supuesto deben tratarse siempre. Existen
situaciones y condiciones que deben valorarse
a la hora de elegir el tratamiento empirico,
como son: Epidemiologia del servicio: brotes de
determinadas especies resistentes. —Condiciones
del paciente: situacién hemodinamica, patologia
de base, disfuncién hepatica o renal, infecciones
y/o colonizaciones previas, profilaxis antifiingica,
otros farmacos concomitantes y sus interacciones.
— Patrones de sensibilidad de Candida spp (36).

Tratamiento de la candidiasis focal y de la
candidiasis invasiva diseminada

Hay diferentes antifingicos disponibles para
el tratamiento de la candidiasis (anfotericina
B, flucitosina, azoles), sin embargo, con este
grupo de medicamentos se han documentado
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efectos adversos importantes debidos a su
toxicidad o a las interacciones farmacolégicas.
Mas recientemente, se han incorporado las
equinocandinas (anidulafungina, caspofungina
y micafungina), fungicidas que tienen un amplio
espectro de accidon con mayores tasas de éxito
clinico y son bien tolerados (37).

Lacandidiasis focal (esofagitis, vulvovaginitis,
candiduria) basa su tratamiento en el uso de
fluconazol (excepto paralas especiesresistentes al
mismo),en unrégimen mas o menos prolongado,
segun la localizacién y gravedad de la infeccién.
En cuanto a la candidiasis invasiva diseminada,
constituye un cuadro grave que afecta casi
exclusivamente al paciente neutropénico, y en el
que el sindrome de reconstitucién inmunolégica
juegaun papel importante. El tratamiento inicial
debe basarse en las mismas recomendaciones
realizadas para el tratamiento de la candidemia,
requiriendo en algunos casos biterapia y un
tratamiento de mantenimiento muy prolongado,
en general no inferior a los 12 meses y basado
en fluconazol (37).

El protocolo y las guias de manejo privilegian
el uso de las equinocandinas (anidulafungina,
micafungina y caspofungina), sin que se haya
documentado una mayor efectividad de una
sobre las otras y con diferencias importantes
en la farmacocinética (40). Se destaca que
la anidulafungina tiene un menor riesgo de
interacciones farmacolégicas. El tratamiento se
debe adecuar segtn los patrones de sensibilidad
obtenidos con los cultivos (37).

Las guias europeas de manejo recomiendan
las equinocandinas como primera linea de
tratamiento de la candidemia en pacientes sin
neutropenia y plantean que hay menos datos en
favor del fluconazol. Estas guias destacan el
bajoriesgo de interacciones de la anidulafungina
comparadacon lacaspofungina. Se haobservado
que las equinocandinas tienen efecto sobre las
especies de Candida en biopeliculas, lo cual
podria tener un impacto en el tratamiento de las
infecciones relacionadas con dispositivos o con
la endocarditis (35,38).

Aspergilosis invasiva (AI)

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso
de distribucién universal, presente en el suelo,
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aire, agua, plantas y materia orgdnica en
descomposicion. Se conocen unas 900 especies,
delas cuales s6lo 12 serelacionan con enfermedad
humana. Las mas frecuentes son A. fumigatus
(85 %), A. flavus (5-10 %), A. niger (2-3 %) y
A. terreus (2 %-3 %). La infeccidén se produce
como consecuencia de la inhalacién de esporas
contenidas en el aire por lo que la enfermedad
afecta muy frecuentemente a pulmones y senos
paranasales. Tienen una gran tendencia a invadir
los vasos sanguineos ocasionando trombosis y
necrosis isquémica con laconsecuente formacién
de cavidades. Los pacientes con mayor riesgo
de AI son los pacientes con leucemia aguda
mieloblastica y los receptores de trasplantes de
progenitores hematopoyéticos (TPH) y de 6rgano
s6lido (TOS). Los principales factores de riesgo
son la neutropenia grave (< 500 neutroéfilos/
mm?) y prolongada (> 10 dias), la disfuncién
cualitativa grave de los neutréfilos (enfermedad
granulomatosacroénica)y el déficitde inmunidad
celular en pacientes que requieren tratamientos
inmunosupresores intensos (corticoides,
inmunoglobulinas antilinfociticas, anti-TNF,
fludarabina, alemtuzumab) (39).

La presentacién clinica mas frecuente
es la pulmonar. Los sintomas iniciales son
muy inespecificos: fiebre, tos, crepitantes,
dolor pleuritico. Mas tardiamente, y muchas
veces coincidiendo con la recuperacion de los
neutré6filos, los pacientes pueden presentar
hemoptisis. Otras formas clinicas de aspergilosis
invasiva son la afectacién rinosinusal y
orbitaria, cerebral, cutanea y de tejidos blandos
(celular subcutaneo, fascia, musculo e incluso
hueso) y formas diseminadas con afectacién
pulmonar, cerebral, cardiaca, renal, esplénica y
gastrointestinal (39 ,40).

El diagnéstico es dificil y actualmente se basa
en los cultivos, el antigeno de galactomanano
(GM), las pruebas de imagen y la histologia. El
hemocultivo y el lavado broncoalveolar (LBA)
tienen escaso rendimiento, siendo la sensibilidad
de este dltimo de sélo el 50 %. La aparicion de
imagenes en la radiografia de térax es tardia e
inespecifica. La TAC tordcica de alta resolucion
es mas precoz y aunque tampoco es especifica
pone de manifiesto algunos signos muy sugestivos
de IFI. Su uso sistematico ha permitido conocer
el patréon evolutivo de estas infecciones: al
diagndstico de la infeccion, mas del 95 % de los
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pacientes presentan el “signo del halo™ alrededor
de la imagen de condensacién y 2 semanas mas
tarde coincidiendo con la recuperacién de los
neutr6filos en mas del 65 % de los casos se
observa cavitacion de la lesion (39 .,40).

El éxito del tratamiento depende de establecer
un diagnéstico precoz y de la capacidad de
revertir los factores de riesgo. EIl tratamiento
antifingico debe iniciarse lo mas precozmente
posible. Voriconazol ha demostrado mayor
eficacia que anfotericina B en el tratamiento de
la AI, por lo que actualmente es el tratamiento
de eleccidn (41).

En casos de Al grave se considera la biterapia,
la asociacién de Voriconazol y Caspofungina
fue mas eficaz que voriconazol en monoterapia
paracasos muy avanzados. Debe considerarse le
exéresis quirdrgica en caso de lesiones cavitadas
dnicas, sinusitis,endoftalmitis,abscesosen SNC,
endocarditis y otras lesiones abordables (41).

Zygomicosis

Se trata de una infeccion fingica emergente
entre la poblacién inmunodeprimida. La
zygomicosis (mucormicosis) estd producida casi
siempre por mohos de lafamiliade los Mucorales
cuyos miembros mas frecuentes son Rhizopus,
Mucor, Absidia, Rhizomucor 'y Apophysomyces.
Adquirida por la inhalacién de esporas, por
la ingestién de alimentos contaminados o por
inoculacion directa en zonas de traumatismos o
através de catéteres vasculares. La zygomicosis
en el nifio se origina al igual que en el adulto
en situaciones de inmunodepresién como
neutropenia, trasplantados de 6rganos sélidos,
trasplantados de médula 6sea, quemados, y
tratamiento con deferoxamina como quelante
de Hierro (42).

La forma de presentacién mas frecuente
es la rinocerebral seguida de pulmonar,
gastrointestinal, cutanea y diseminada. EIl
diagnéstico es dificultoso ya que el aislamiento
puede ser interpretado como contaminacién.
Consisteenel empleo de antifingicos con espectro
paraestos hongos: anfotericina liposomal a dosis
altas y posaconazol. Suele requerirse también
tratamiento coadyuvante quirdrgico que consiste
en la reseccion de la zona infectada (42).
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Hongos filamentosos emergentes

Enlosltimos quince afos,se han comunicado
infecciones debidas a hongos anteriormente
raros en patologia humana que han adquirido
creciente interés como causantes de infeccion
invasora en pacientes inmunodeprimidos por su
mayor resistencia a los antifingicos disponibles.
Fundamentalmente se trata de las especies de
los géneros Fusarium, Scedosporium y otros
dematiaceos (42).

CONCLUSIONES

Consensos recientes recomiendan definir
en la actualidad la sepsis en adultos como una
disfuncién organica grave, causada por una
respuesta mal regulada a una infeccion.

Dicha disfuncién orgdnica debe ser valorada
mediante scores al efecto. Existen estudios que
han validado la utilidad de alguno de estos scores
en pediatria para identificar pacientes con mayor
morbimortalidad, como el SOFA adaptado a
pediatria.

Labacteriemia se define como la presencia de
bacterias en el torrente sanguineo y fungemia la
presenciade hongosenlasangre,y sudiagndstico
clinico y bacteriolégico es importante en nifos,
especialmente en neonatos y menores de 36
meses de edad.

El objetivo es identificar precozmente
la situacién clinica de sepsis y comenzar
rapidamente con las medidas de estabilizacién
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