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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de Candidemia en pacientes criticos ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) del Servicio Auténomo “Hospital Universitario de Maracaibo”, de
Maracaibo, estado Zulia, durante los anos 2010-2015. Métodos: Investigacion descriptiva y
aplicada, con disefo no experimental, y retrospectivo de campo, en la que se incluyeron todos los
pacientes ingresados a la UCI a quienes se les tomaron hemocultivos con deteccién de Candida
spp: se analizaron las especies involucradas y la susceptibilidad antifungica. Resultados: Se
detectd una prevalencia de candidemia del 15,8% (n= 203/1282); encontrdndose un predominio
de especies no albicans (67%), prevaleciendo principalmente C. haemulonii (23,6%), C.
parapsilosis (17,2%) y C. famata (13,3%); mientras que C. albicans se identifico en 9,4% de los
casos. La mayoria de las cepas aisladas (43,8%) resultaron ser multisensible a agentes antifungicos
como polienos, azoles, fluocitosina o equino cancinas, mientras que 37,9% fueron resistentes (p<
0,05); mientras que los mayores porcentajes de resistencia fueron presentados por las principales
especies aisladas (C. famata 100%, C. haemulonii 20,8% y C. tropicalis 14,3%). Los aislados se
obtuvieron mayormente de muestras tomadas a través del catéter central que mediante
venipuncion (65,5% vs. 34,5%; p> 0,05). Conclusiones: Existe una alta prevalencia de candidemia
en pacientes criticamente enfermos, con predominio de especies no albicans las cuales
mostraron mayores porcentajes de resistencia.

PALABRAS CLAVE: Candida spp. Candidemia, Hemocultivos, Paciente critico, Susceptibilidad
antifungica

SUMMARY

Aim: To determine the prevalence of candidemia in critically ill patients admitted to the Intensive
Care Unit (ICU) of the "Servicio Autonomo Hospital Universitario de Maracaibo", Maracaibo, Zulia
state, in the years 2010-2015. Methods: We setup a descriptive and applied research, with no
experimental and retrospective design, in which be included all patients admitted to the ICU
who were taken blood cultures and was detected Candida spp; we analyzed the species involved
and its antifungal susceptibility. Results: The prevalence of candidemia was detected in 15.8% (n=
203/1282); finding a predominance of non-albicans species (67%), prevailing mainly C.
haemulonii (23.6%), C. parapsilosis (17.2%) and C. famata (13.3%); while C. albicans was identified
in 9.4% of cases. Most isolates (43.8%) proved to multisusceptible as polyene antifungal agents,
azoles, flucytosine or cancinas equine, while 37.9% were resistant (p 0.05). Conclusion: There is a
high prevalence of candidemia in critically ill patients, predominantly non-albicans species which
showed higher percentages of resistance.

KEY WORDS: cCandida spp., Candidemia, Blood cultures, Critically illnesses, Antifungal
susceptibility.

PREVALENCIA DE CANDIDA SPP. EN HEMOCULTIVOS DE PACIENTES
CRITICAMENTE ENFERMOS

INTRODUCCION

Las levaduras del género Candida se encuentran entre las causas mas importantes de las
infecciones fungicas invasoras (1), desde la década de 1980, la incidencia de Candidemia ha
aumentado, debido a que, las infecciones por Candida han sido observadas en pacientes



quirdrgicos e inmunocompetentes criticamente enfermos, ademds de pacientes
inmunocomprometidos (2). Candida spp se ha transformado en un microorganismo emergente
hospitalario y es la causa mas comun de infecciones fungicas invasivas, responsable del 70-90%
de todas las micosis invasivas (3); notdndose con mayor frecuencia en las unidades de cuidados
intensivos (UCI), puesto que los pacientes presentan condiciones que favorecen la instauracién de
infecciones fungicas y asociandose con una prolongacion de la estadia hospitalaria y aumento de
la morbi-mortalidad (4-8).

La Candidemia es la cuarta causa mas frecuente de infecciones hospitalarias en el torrente
sanguineo tanto en los Estados Unidos de América como en el mundo (9); aproximadamente el
10,4% de las infecciones en una UCI estan producidas por diferentes especies de Candida, y la
mayoria de estas infecciones son de origen nosocomial (10). A nivel de pacientes criticos, estudios
retrospectivos realizados en China, han reportado una prevalencia de Candidemia entre 29% y
67% (11); siendo la probabilidad de desarrollar Candidemia en pacientes ingresados en las UCI
entre un 2,8 - 22 por 10.000 dias de ingreso (12), con una tasa de mortalidad asociada entre 46 -
56% (13).

En paises latinoamericanos como Brasil, se han aislados Candida spp en 4% de todas las
infecciones del torrente sanguineo y 48% entre pacientes ingresados en UCI (14); mientras que
en Colombia se ha encontrado en el quinto lugar, con 52% de hemocultivos positivos de
pacientes criticos (4). En esta region las dos especies de Candida no albicans mas aisladas son: C.
parapsilosis y C. tropicalis (2). De igual modo, en Venezuela también se ha evidenciado un
cambio en la epidemiologia de especies de Candida, con aumento de aislamientos de Candida
no albicans y cambios en la distribucion de Candida spp. (1), especificamente, en el estado Zulia
se ha reportado Candidemia en 3,64% de todos los hemocultivos y 38,16% de los pacientes
admitidos a la UCI del principal centro de salud publica de esta regién (2).

C. albicans continuda siendo la especie mas frecuente, responsable de entre 40% - 82% de los
casos de infeccidn invasiva en diversas regiones geograficas (11). No obstante, en varias partes del
mundo se ha observado en los ultimos anos un incremento de las especies no albicans, gracias a
los avances en el campo de la gendmica de microorganismos y su aplicacion a la taxonomia de
hongos patégenos, que han permitido una amplia revision de varios géneros y el reconocimiento
de especies cripticas dentro de taxones anteriormente reconocidos (15); lo cual puede tener
implicaciones terapéuticas y demuestra un continuo cambio epidemioldgico en la etiologia de
las candidiasis invasoras, con la aparicion de especies de hongos patdégenos emergentes y
resistentes a los agentes antifungicos (3, 16).

Las infecciones por levaduras tienen gran importancia debido a su relativa alta frecuencia e
incremento de la resistencia a los antifungicos, especialmente a los derivados azoélicos y, en
particular, al fluconazol (16). Los gastos asociados al valor de los antimicéticos han variado
concurrentemente con la aparicién de resistencia a azoles, aumentando de US780 a U$2030 por
paciente, lo cual enfatiza en la importancia de fortalecer las estrategias de prevencion (17).

Ante la problematica presentada anteriormente, surgié el propdsito de determinar la prevalencia
de Candidemia en pacientes criticos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Servicio
Auténomo “Hospital Universitario de Maracaibo”, de Maracaibo, estado Zulia, durante los anos
2010-2015.



METODOS

Se desarrolld6 un estudio de tipo aplicado y descriptivo, con diseno retrospectivo y no
experimental. Para la ejecucion de esta investigacion, se procedio a revisar los registros del Centro
de Referencia Bacterioldégica del Servicio Auténomo “Hospital Universitario de Maracaibo’,
recopilando la informacién relacionada con el total de hemocultivos procesados de la UCI
durante el periodo comprendido desde 01 de Enero del afio 2010 hasta el 31 de Diciembre del
ano 2015; y de los que resultaron positivos para Candida spp se revisaron las respectivas historias
clinicas de estos pacientes de acuerdo al numero asignado al ingreso del paciente, el cual se
encontraba registrado en las boletas de solicitud de los hemocultivos procesados.

Todos los hemocultivos se recolectaron asépticamente tomando 10 mL de sangre venosa
periférica o de catéter venoso central (segun las condiciones clinicas del paciente) y se
recolectaron sistematicamente al ingreso del paciente, a las 48 horas y luego una vez por semana
durante su permanencia en la UCI; a estas muestras se les realizaron examenes microscopicos
directos con coloraciéon de Gram y se sembraron en diversos medios segun el método descrito
por Peman y Col. (18) para el procesamiento de la sangre. Los cultivos de Candida spp fueron
identificados tanto por el método tradicional como por medio cromogénico Brilliance Candida
Agar (Oxoid) y la tarjeta YBC del sistema automatizado Vitek (bioMérieux; NUrtenger, Germany)
(19): si los resultados de especies de Candida no coincidian entre Vitek-YBC y el método
tradicional se estudiaron por ID 32 (bioMérieux; NUrtenger, Germany) (20).

Asimismo, a partir de las colonias desarrolladas se realizaron estudios morfoldgicos y fisioldgicos
por la metodologia tradicional (21); en tanto que la determinacion de la susceptibilidad a
antifungicos (fluconazol, voriconazol, itraconazol, caspofungina y anfotericina B) se realizé por el
metodo del disco a las cepas de levaduras estudiadas, siguiéndose las recomendaciones y puntos
de corte del documento M44-A2 del Clinical and Laboratory Standard Institute (22).

Los casos de Candidemia se establecieron al producirse el aislamiento de Candida spp en sangre
por los métodos antes descritos; solamente se contd un episodio por paciente y para cumplir con
este criterio se tomd como valido contar con sélo un hemocultivo positivo. Asimismo, se procedid
a asentar en la ficha de trabajo las caracteristicas generales de los pacientes: (a) caracteristicas
demograficas (b) caracteristicas clinicas y (c) tiempo transcurrido desde el ingreso en la
institucion y su traslado a la UCI, definido como menos de 6 horas, de 6 a 24 horas y mas de 24
horas.

Los datos recopilados fueron organizados y tabulados en una base de datos y posteriormente se
empled el Paqguete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS), version 19. Se ejecutd un
tratamiento estadistico de tipo descriptivo donde los resultados obtenidos fueron expresados
mediante frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), medidas de tendencia central (medias) y
de dispersion (desviacion estandar). Asimismo, se utilizé el Chi cuadrado para establecer
comparaciones entre grupos y determinar si existen diferencias significativas entre las variables
contrastadas.

En cuanto a las consideraciones éticas, importa destacar que el estudio propuesto no representd
riesgo para los pacientes involucrados ni se vulneraron las normas éticas de la Declaracion de
Helsinki. Asimismo el protocolo de estudio fue previamente aprobado tanto por el Comité de



bioética del Servicio Auténomo “Hospital Universitario de Maracaibo’, como por el Consejo
Técnico de Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia y conté con el visto
bueno de las autoridades directivas de la referida institucion.

RESULTADOS

La Tabla T muestra que los pacientes criticamente enfermos con candidemia se caracterizaron por
tener una edad promedio de edad promedio 40+14,7 anos, principalmente del sexo masculino
(61,6%), ingresados a la UCI por Sepsis (45,8%), con una estancia en la unidad prolongada mayor a
10 dias (12,12+3,3 dias) y con 25-55% de mortalidad segun la puntuacion APACHE (16+4,1 puntos).

Tabla 1
Caracterizacion de los pacientes con Candidemia
UCI - SAHUM, 2010 - 2015

Caracteristica Fa %
Edad (anos)

18 a 30 74 36,5
31 a43 51 25,1
44 3 56 44 21,7
57 a 69 32 15,7
>70 2 01,0
Sexo

Masculino 125 61,6
Femenino 78 384
Diagnostico

Sepsis 93 45,8
Hemorragia digestiva 10 05,0
Traumatismo craneoencefalico 34 16,7
agudo

Pancreatitis aguda 12 05,9
Ictus hemorragico 26 12,8
Hemorragia subaracnoidea 10 05,0
Sindrome coronario agudo 9 04,4
Shock hipovolémico 9 04,4
Estancia en UCI

Corta (menor a 7 dias) 5 025
Intermedia (8 a 10 dias) 20 09,8
Prolongada (mas de 10 dias) 178 87.7
Puntaje APACHE

O a 14 puntos (4 a 15% de 57 28,1
mortalidad)

15 a 29 puntos (25 a 55% de 127 62,5

mortalidad)



30 a >34 puntos (75 a 85% de 19 09,4
mortalidad)
% calculado de un total de 203 pacientes

Puede apreciarse que durante el periodo estudiado se registraron 203 casos de candidemia entre
1282 pacientes criticos a los cuales se les tomd hemocultivo; lo cual equivale a una prevalencia
global de candidemia del 15,8%. EI mayor numero de reportes de Candida spp. se efectud en los
anos 2013 (30,5%), seguido del 2012 (19,7%) y 2014 (19,2%), sin embargo en cuanto a la
prevalencia como tal, esta fue mayor en los anos 2011 y 2010, con un 22,1% y 20%,
respectivamente. Asimismo, se observa que con el transcurrir de los anos aumentan tanto el
numero de hemocultivos efectuados como el numero de casos de candidemia, teniendo como
culmen el ano 2013, a partir del cual descienden tanto los hemocultivos realizados como los casos
detectados (Tabla 2).

Tabla 2

Prevalencia de Cdndida spp en hemocultivos de
pacientes criticamente enfermos.

UCI - SAHUM, 2010 - 2015

ANno Hemocultivos Hemocultivos Prevalencia
procesados positivos de
UCI para candidemia

candida spp por ano

Fa % Fa % %

2010 125 9,8 25 12,3 20,0

2011 113 8,8 25 12,3 22,1

2012 340 26,5 40 19,7 11,8

2013 355 277 62 305 17,5

2014 225 17,5 39 19,2 17,3

2015 124 9,7 12 6,0 9,7

Total 1282 100 203 100 15,8

Al identificar las especies de Candida spp en hemocultivos de pacientes criticamente enfermos
(Tabla 3), se encontrd un predominio de las especies no albicans, las cuales fueron responsables del
67% de los casos de candidemias detectados, mientras que Candida albicans se identificé en 9,4%
de los casos y en 23,6% no se logrd la identificacion de la especie involucrada. Las especie mas
prevalente resulto ser C. haemulonii (23,6%), seguidas de C. parapsilosis (17,.2%) y C. famata (13,3%).

Tabla 3



Especies de Cdndida en hemocultivos de pacientes
criticamente enfermos.
UCI - SAHUM, 2010 - 2015

Especies Fa %
C albicans 19 9,4
C famata 27 133
C glabrata 03 15
C 05 2,5
guilliermondli
C 48 23,6
haemulonii
C kruseii 02 1,0
C lipolytica 02 1,0
C 35 17,2
parapsilosis
C tropicalis 14 6,9
Candida spp 48 23,6
Total 203 100

En cuanto a la susceptibilidad a antifungicos de los pacientes criticos con Candidemia (Tabla 4), se
encontré que la mayoria de los casos (43,8%) resultaron ser multisensible a agentes antifungicos
como polienos, azoles, fluocitosina o equino cancinas, mientras que 37,9% de los casos resistentes
resultaron ser resistentes; diferencia que resulto ser estadisticamente significativa. Llama la atencion
como las principales especies aisladas fueron las que mostraron mayores porcentajes de
resistencia: C. famata (100%), C. haemulonii (20,8%) y C. tropicalis (14,3%). Asimismo, de los 48
casos donde no se logrd identificar la especie, 79,1% (n= 38) de ellos mostrd ser resistentes al
tratamiento antifungico.

Tabla 4
Susceptibilidad a los antifungicos de Cdndida spp en
hemocultivos de pacientes criticos
UCI - SAHUM, 2010 - 2015

Sensibilidad a los antifungicos
Chi cuadrado= 0,00* (p<0,05)
Especies Polienos Azoles Fluocitosina Equino  Multi- Multi- Total
cancinas sensible resistente
Fa % Fa % Fa % Fa % Fa % Fa % Fa




C albicans 1 53 2 105 1 53 1 53 14 736 O 0] 19
C famata 0O O 0O O 0 0 O O 0O O 27 100 27
C glabrata 0O O 0O O 0 0 O O 3 100 O 0] 3
C 0O O 0O O 1 20 O O 4 80 O 0] 5

guilliermondii

C haemulonii 0 0O 0O O 5 104 8 167 25 52,1 10 20,8 48
C kruseii 2 100 0 O 0 0 O O O O 0O O 2

C lipolytica 2 100 0 O 0 0 O O O O 0O O 2

C parapsilosis 0 0 1 29 O 0 1 29 33 942 O 0 35
Candidaspp 3 63 2 42 O 0 5 104 0 O 38 791 48
C tropicalis 0O O O O 0 0 2 143 10 714 2 143 14
Total 8 39 5 25 7 3.4 17 84 89 438 77 379 203

*Diferencia significativa entre la sensibilidad a los antifungicos, Chi cuadrado con un valor de p<0O,

Asimismo, se comparo la presencia de candidemia con el tipo de muestra sanguinea tomada
catéteres centrales en pacientes criticamente enfermos (Tabla 5); encontrandose que la mayoria de
los casos positivos se obtuvieron de muestras tomadas a través del catéter central (65,5%) y el resto

mediante puncién de venas periféricas (34,5%); resultado que no mostré una diferencia
estadisticamente significativa (p> 0,05).

Tabla 5
Relacion de la candidemia con el tipo de muestra
sanguinea tomada en pacientes criticos
UCI - SAHUM, 2010 - 2015

Tipo de muestra sanguinea

Chi cuadrado= 0,00* Total
Especies (p>0,05)

Catéter Via

central periférica

Fa % Fa % Fa %
C albicans 16 84,2 3 158 19 100
C famata 16 59,3 11 40,7 27 100
C glabrata 2 66,7 1 33,3 3 100
C guilliermondii 5 100 0 0 5 100

C haemulonii 29 60,4 19 396 48 100
C kruseii 2 100 0 0 2 100
C lipolytica 1 50 1 50 2 100



C parapsilosis 26 74,3 9 257 35 100
Candida spp 28 58,3 20 4177 48 100
C tropicalis 8 571 6 429 14 100

Total 133 65,5 70 345 203 100

*NS: Diferencia no significativa entre la candidemia segun el tipo de muestra
sanguinea, Chi cuadrado con un valor de p>0,05

DISCUSION

Los resultados obtenidos determinaron una prevalencia de candidemia en pacientes criticos del
15,8%; cifra superior a la identificada en un estudio mundial de prevalencia de infeccién en UCI;
el EPIC I, realizado en 76 paises y que identificd una prevalencia de 0,69% (23). Asimismo, esta
prevalencia también resulto ser mucho mas elevada que la encontrada en otras investigaciones
tanto nacionales como internacionales: 0,58% en Andalucia, Espana (24), 0,71% en México (25),
1.4% en Colombia (4), 1,74% en India (26), 6,84% en Maracaibo, Venezuela (27) y 8,62% en
Alicante, Espana (28).

Por otro lado, algunos investigadores han sugerido que la prevalencia real pudiese ser mucho
mas elevada puesto que al menos, en el 4% de los pacientes que fallece en la UCI se les
diagnostica una infeccién fungica, no sospechada en vida, en el examen necrépsico (29); al
respecto, en otros reportes se ha encontrado una frecuencia mucho mayor, como 38,16%
reportado en Maracaibo (2) y hasta un 45,5% publicado en México (30).

Esta investigacion mostré un predominio de especies de Candida no albicans (67%),
principalmente y en orden de prevalencia C. haemulonii, C. parapsilosis 'y C. famata; esto podria
atribuirse, a que se cree que las especies de Candida no albicans tienen mayor capacidad de
penetrar en el torrente sanguineo (28): lo cual coincidiendo con otros estudios realizados en
Caracas (31) y en Espana (32). De igual manera, investigaciones desarrolladas en este mismo
centro hospitalario (1, 2), demuestran un cambio en la frecuencia de especies de Candida aislada
en hemocultivos, con una mayor deteccidon de especies no albicans, como C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. guilliermondii, C. famata, entre otras; mientras que C. albicans solo se identificd en
10,26% de los hemocultivos, frecuencia muy similar a la reportada en este trabajo.

Esta mayor prevalencia de especies no albicans también ha sido reportada por otros
investigadores de diversos paises (4, 11, 33); sin embargo, en otros estudios realizados en
unidades de cuidados intensivos sigue encontrandose un predominio de hemocultivos positivos
para Candida albicans (3, 28, 34, 35). No obstante, la distribucidon de las especies de Candida
puede variar segun el area geografica, el centro hospitalario, el tipo de muestra clinica analizada,
incluso hasta el ano del reporte (36); lo que dificulta la comparar exactamente los resultados de
esta investigacion con las frecuencias reportadas en otros estudios.

En cuanto a los aislamientos de C. albicans, estos mostraron ser susceptibles a diferentes
antifungicos y no se encontraron cepas resistentes; al respecto, coincidentemente, otros autores
(17) reportan que la susceptibilidad de C. albicans a Fluconazol, Voriconazol y caspofungina
superan el 85%. Contrariamente, las principales especies aisladas: C. haemulonii, C. parapsilosis y



C. famata, fueron las que mostraron mayores porcentajes de resistencia.

Por otra parte, estudios de vigilancia microbioldégica han determinado que en Latinoamérica
45% de las infecciones del torrente sanguineo han sido debidas a especies diferentes a C.
albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, y C. krusei, especies tradicionalmente aisladas
en los casos de candidemia en esta region (37). En este sentido, los resultados presentados
destacan entre la especies no albicans mayormente aislada a C. haemulonii, levadura que ha
tenido un notable incremento en la actualidad; observandose en casos de candidemia asociada
a catéteres, infecciones del torrente sanguineo, osteitis y brotes en UCI (38- 42) con
altosporcentajes de resistencia para Anfotericina B y azoles (26, 43). Al respecto, Paz y Col. (27),
reportaron un brote por C. haemulonii en el Hospital Universitario de Maracaibo durante el afo
2012, lo cual pudo influir en haber encontrando con mayor frecuencia a este microorganismo en
los aislamientos detectados.

Otras de las especies mas frecuentemente identificadas en los aislados obtenidos en esta
investigacion, C. parapsilosis 'y C. famata han sido también asociadas a brotes intrahospitalarios y
se ha aislados tanto de equipos y mobiliarios médicos como de las manos del personal sanitario
(44, 45). Reportes previos de estadisticas de este mismo hospital la situaban en primer lugar con
una prevalencia del 51,28% observandose asi una disminucion de su aislamiento; mientras que C.
famata, que en este estudio se situd en el tercer lugar por orden de frecuencia, anteriormente se
habian ubicado en el quinto lugar con una prevalencia de 6,7% (1, 2).

Por otra parte, esta investigacion encontré una mayor prevalencia de aislamiento positivos para
especies de Candida en muestras tomadas directamente del acceso venoso central que en las
gue se tomaron por venopuncién de venas periféricas (p> 0,05). Aunque no se encontré literatura
gue compare la prevalencia de la candidemia en relacién con la forma de obtener la muestra
para el hemocultivo, se sabe que el uso de catéteres venosos centrales representa un factor de
riesgo para la infeccion sanguinea por Candida (6, 29, 43, 46 - 50); por lo que para establecer el
sitio de colonizacion se recomienda el cultivo del extremo distal o punta del catéter (35).

A pesar de identificarse en esta investigacion un cambio en el patron de especies identificadas,
con importantes implicaciones epidemioldgicas y repercusiones para el prondstico de pacientes
criticos, este trabajo tuvo varias limitaciones como lo fue su caracter retro-prospectivo, donde los
datos correspondientes a los afios 2010 a 2013 provienen de las historias clinicas y los registros
del Centro de Referencia Bacterioldgico de la institucién ambito de estudio; ademas de que en
no todos los reportes se habian realizado pruebas de susceptibilidad a antifungicos.

Se sabe que la infeccion por Candida spp es un factor de riesgo independiente de mortalidad en
los pacientes criticos (50 - 52); por tanto, otra limitacién del estudio realizado es no haber
asociado la presencia de candidemia con la mortalidad para tratar de establecer una relacién de
causa-efecto y estimar el riesgo en los pacientes de esta institucion. Asimismo, se desconocen
datos como cambios en la frecuencia de diversos grupos inmunosuprimidos, exposiciéon a
factores de riesgo, o de la terapéutica profildctica utilizada; sin contar el hecho de la baja
sensibilidad de los hemocultivos, por lo que la prevalencia real de candidemia pudiese estar
subestimada.

Finalmente, se concluye que existe una alta prevalencia de candidemia en pacientes
criticamente enfermos, con predominio de especies no albicans las cuales mostraron mayores



porcentajes de resistencia. Por tanto, es importante vigilar periddicamente el comportamiento

epidemioldgico de las especies de Candida y su patron de susceptibilidad antifungica para

conocer los porcentajes de sensibilidad y resistencia; dado a que al solo hecho de ser pacientes

ingresados en UCI, representa un factor de riesgo importante para la presencia tanto de

candidemia como de infeccién sistémica, debido tanto a la propia condicién clinica en que ellos
se encuentran como al manejo invasivo que reciben.
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