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Sintesis:

Resulta de gran interés conocer en cada servicio las especies de candidas que
circulan, y la susceptibilidad a los antifingicos para trazar estrategias
preventivas Yy curativas oportunas y eficaces .Se realizé un estudio analitico
transversal, para analizar el comportamiento de la candidiasis invasiva en dos
unidades neonatales. Se estudiaron 325 neonatos, con estadia mayor de 48
horas. La incidencia de candidiasis invasiva, fue similar en ambos hospitales
(Gonzélez Coro 3,4% y Eusebio Herndndez 2,6%; p=0,9250).Todas las
candidas fueron C. parapsilosis y las cepas fueron susceptibles a los
antifingicos analizados. El peso al nacer fue significativamente inferior en los
neonatos con candidiasis (p=0,0379.). La estadia total y el nimero total de
procederes invasivos fue significativamente superior en los pacientes con
candidiasis (p=0,0133 y p= 0,0195; respectivamente).La estadia mayor de 14
dias, el uso de antibidticos y la alimentacion parenteral, incrementd el riesgo de
candidiasis invasiva (RP=4,35; 1C95%=1,25-15,13; p=0,0281,y p=0,000; y
RP=11,45; 1C95%=1,47-89,36;p=0,0080; respectivamente). A menor peso al
nacer y mayor numero de procederes se incrementa el riesgo de candidiasis.
(p=0,0499 y p=0,000; respectivamente). La hipoactividad fue el signo clinico
mas frecuente (33,3%), seguido del enlentecimiento del llene capilar y la
distensién abdominal (25%). ElI 100% de los neonatos presentd lactacidemia.
La mortalidad fue significativamente superior en los pacientes con candidiasis
(30% versus 4,8%; p= 0,0063). La candidiasis invasiva no es un problema de
salud significativo, pero aporta mortalidad cuando se asocia a otras
comorbilidades. Los factores asociados a la candidiasis son similares a lo que

se reporta internacionalmente.
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I. INTRODUCCION



1.1 INTRODUCCION

En los servicios de neonatologia se producen infecciones nosocomiales por
gérmenes gram positivos (Estafilococos coagulasa negativo y Estafilococos
aureus), por gram negativos (E. coli, Klebsiella , Pseudomona y Enterobacterias)
y por especies de candidas 1.4.

La incidencia de infeccion por candidas en los recién nacidos muy bajo peso
(RNMBP) oscila entre un 3-15% s y la mortalidad entre el 10-40% s.10. En este
tipo de pacientes con frecuencia se presentan varios factores, que predisponen a
la infecciébn por hongos lo cual los hace mas susceptibles, entre los que se
destacan: el uso de medicamentos como antibidticos de amplio espectro,
esteroides, inhibidores de receptores de histamina 2, aminoacidos y lipidos;
procederes invasivos y estadia prolongada en Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) 11-13.

El primer paso de la infeccion por especies de candidas es la colonizacidon de la
piel y el tracto gastrointestinal; entre un 4-20% de los neonatos se colonizan en la
primera semana. La colonizacibn puede ser vertical, adquirida del tracto
genitourinario 0 gastrointestinal materno durante el periédo perinatal o via
horizontal adquirida del personal que labora en la UCIN o a través de infusiones
endovenosas contaminadas C. albicans es usualmente transmitida verticalmente
y C. parapsilosis es transmitida horizontalmente 7.3,

El tipo de especie de candida predominante varia segun la edad del paciente y la
zona geografica, Candida albicans es la especie mas frecuente en todas las
regiones; en EUA y Europa le siguen en orden de frecuencia C. glabrata, C.
parapsilosis y C. tropicalis, mientras que en América Latina y Espafia la segunda

especie predominante es C. parapsilosis 14.16. Otras especies identificadas son



C.krusei, C. lusitaniae, C. rugosa, C. pelliculosa, C. guilliermondii y C.
dublinensis.

La infeccion primaria por candida generalmente se establece en el torrente
circulatorio, puede que quede limitada a este sitio o que se envien émbolos
sépticos y se produzca dafio orgénico final en pulmén, sistema nervioso central,
0jos, corazon, sistema urinario, higado, bazo, intestino y sistema osteomioarticular
17-21.

El cuadro clinico es inespecifico, se reportan con mayor frecuencia inestabilidad
térmica, sindrome de dificultad respiratoria, distension abdominal, residuo
gastrico, apnea, bradicardia o taquicardia, letargia, apatia y mala perfusion ¢ 2.
Los hallazgos de laboratorio clinico son también equivocos, se reporta leucopenia,
leucocitosis e incremento del coeficiente granulocitos inmaduros/ granulocitos
totales en el 40-60% de los casos. La trombocitopenia estd presente en el 20-
55% de los neonatos infectados 422 3.

En Cuba con el incremento de la sobrevida de los recién nacidos menores de
1500qg, pueden ser mas frecuentes los aislamientos de especies de candidas
en las UCIN. Hasta el momento solo se ha investigado sobre esta tematica en el
servicio de neonatologia del Hospital Gonzalez Coro donde las especies de
candidas predominantes como colonizantes e infectantes son las no albicans y
dentro de ellas la C. parapsilosis. De forma general se aprecia en ese servicio
una resistencia al Fluconazol del 7% vy todas las especies analizadas fueron
sensibles al anfotericin B.(datos no publicados).

En esta misma Instituciéon, se diagnosticaron 14 episodios de candidiasis invasiva
,en 12 neonatos en los ultimos 5 aflos y la mortalidad fue de 17% (datos no

publicados)
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En esta casuistica la mayor incidencia se observé en los menores de 1000
gramos y en los menores de 30 semanas (11,8% y 12,2%; respectivamente); los
cuales tienen un riesgo de 30 y 27,8 veces mas de adquirir esta infeccion al usar
como nivel de referencia el peso al nacer > 2500 gramos y la edad gestacional
> 37 semanas; respectivamente. A menor peso y edad gestacional al nacer se
incremento el riesgo de candidiasis invasiva (datos no publicados)

Reconocer el tipo de especie de candidas que predomina en cada servicio y su
susceptibilidad a los antimicoticos disponibles, es de suma importancia para trazar
estrategias preventivas efectivas y prudentes y para orientar adecuadamente el
tratamiento empirico oportuno, ante la sospecha clinica de esta enfermedad.
Teniendo en consideracion lo antes expuesto se decide investigar el
comportamiento de la candidiasis invasiva, en dos servicios de neonatologia de la
Habana: Los Hospitales Ginecobstétricos Ramon Gonzalez Coro y Eusebio
Herndndez que son centros de referencia del paciente menor de 15009 y dar
respuesta a las siguientes interrogantes:

¢,Cual es la incidencia de candidiasis invasiva en dos unidades de cuidados
intensivos neonatales, qué tipo de especie de candidas infectante predomina y
cual es la susceptibilidad de las mismas a los antifingicos?

¢, Qué variables perinatales y postnatales se asocian con la candidiasis invasiva y

qué caracteristicas clinicas tienen estos neonatos?
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1.2 HIPOTESIS:

La apariciéon de candidiasis invasiva es frecuente en neonatos que requieren
cuidados intensivos por mas de 48 horas, y se asocia a la realizacion de

procederes invasivos, al uso de antibidticos y alimentacion parenteral.



12

1.3 OBJETIVOS

Objetivo general:
e Describir el comportamiento de la candidiasis invasiva en dos unidades de

cuidados intensivos neonatales de Enero del 2013 a Abril del 2014.

Objetivos especificos:

e Determinar la incidencia de candidiasis invasiva en dos unidades de
cuidados intensivos neonatales.

e Identificar el tipo de especie de candidas infectante que predomina y la
susceptibilidad de las mismas a los antifungicos.

¢ Determinar la asociacion de algunas variables perinatales y postnatales con
la candidiasis invasiva.

e Describir los signos clinicos, los hallazgos de laboratorio clinico y la

evolucién al alta de los neonatos con candidiasis invasiva.
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ll. MARCO TEORICO

GENERALIDADES
Las infecciones por hongos, fundamentalmente por candidas, han emergido
como una causa importante de infecciones hospitalarias en los recién nacidos

ingresados en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) 2a.

De hecho, las especies de candidas son los hongos patdogenos mas
frecuentemente aislados en las infecciones oportunistas y pueden producir toda

una variedad de manifestaciones clinicas localizadas o generalizadas 24.

La incidencia de infecciones micaéticas, en particular por especies de candidas,
se ha elevado dramaticamente en la década del 80 al 90. Ademas de causar
86% de todas las infecciones hospitalarias por hongos y entre el 8-15% de las
hematdgenas, constituyen el cuarto aislamiento mas comunmente recuperado
en los cultivos de sangre, segun datos del Sistema Nacional de Vigilancia de

Infecciones Nosocomiales de Estados Unidos de Norteamérica (NNTS) 24 .

Asimismo, las infecciones micéticas diseminadas ocurren en aproximadamente
6-7% de todos los neonatos admitidos en las UCIN ,s. pero su incidencia se
correlaciona inversamente con el peso al nacer, pues mientras menor sea este
altimo, mayor sera el riesgo de contraer infecciones micoticas invasivas; por
ejemplo, en una investigacion de 2 847 neonatos de diferentes servicios, el
riesgo de candidemia en los que pesaban menos de 800 gramos fue de 8 %,
en tanto disminuyé a 3% en los que pesaban méas de 1 500 gramos. De
acuerdo con esos datos, en los nifios que pesan 800 y menos gramos, es 25

veces mas elevado el riesgo de candidiasis invasiva 2. a los efectos, en
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estudios realizados en diversos paises, incluso multicéntricos, se han hallado

incidencias de hasta 20%. »7.3g.

Las fuentes de candidiasis en las UCIN son frecuentemente endogenas, el
proceso primario es la colonizacibn de los neonatos con hongos;
aproximadamente 10% de estos se infectan en la primera semana de vida y

hasta 64% a las cuatro semanas de estadia hospitalaria 3; .

Se conoce que los recién nacidos pretérmino con bajo peso son especialmente
vulnerables a esta enfermedad devastadora, pues normalmente tienen
comprometida la integridad de la piel, presentan enfermedades del tracto
gastrointestinal, malnutriciébn crénica, catéteres venosos centrales, intubacién
endotraqueal por largo tiempo y otras situaciones que aumentan el peligro de
contraerla 3, Brecht 33 plantea que existe una gran variabilidad en la incidencia
de infecciones fungicas invasivas entre las UCIN, debido a la heterogeneidad
de la poblacion atendida en ellas y las practicas en el cuidado neonatal,
particularmente el control de los procesos sépticos, la alimentacion enteral y
las politicas de uso de antimicrobianos, que devienen potenciales factores de

riesgo.

Este riesgo marcadamente incrementado se correlaciona con una tasa de
mortalidad que excede el 25% en la mayoria de las casuisticas 13, Si bien otros
autores la han ubicado cerca de 30% para la candidiasis diseminada: una vez
mas la Candida albicans es el germen patdgeno lider de las infecciones

oportunistas za,
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La asociacion entre prematuridad e infecciones candidiasicas, con aislamiento
en muestras de sangre, fue reconocida en 1980 y desde esa fecha hasta 2011,
la incidencia de la candidemia se ha elevado de 25 a 123 infectados por 10 000

admitidos en las UCIN g 635 .

EPIDEMIOLOGIA DE LAS CANDIDIASIS INVASIVAS

« Concepto

Se denomina candidemia al aislamiento de cualquier especie de candida

(hongos levaduriformes) en al menos una muestra de hemocultivo za.

Para diagnosticar una candidiasis invasiva s ,es necesario el aislamiento de
estos hongos en al menos un cultivo de sangre, y la asociacion de
manifestaciones clinicas generalizadas o focalizadas sugestivas de esta
entidad clinica, pero debe existir un elevado indice de sospecha en presencia
de neonatos con factores de riesgo conocidos y evidencias de aislamiento de
candida en cualquier fluido biolégico estéril, ain en ausencia de un hemocultivo

POSItivo 34,35.

. Patogenia

Los hongos del género candida son potencialmente patdgenos o levaduras
de reproduccién asexuada, actualmente con 81 especies reconocidas y la mas
importante, la Candida albicans, Unica que vive de forma normal y exclusiva en
el tubo digestivo y responsable, en un porcentaje elevado, de las candidiasis
superficiales y sistémicas. Otras especies menos frecuentes han sido descritas

en diversos cuadros clinicos: C krusei (cuadros cutaneos y viscerales); C.
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tropicalis (digestivos, vaginales, broncopulmonares, viscerales); C. krusei

(vaginales); C. parapsilosis; C. glabrata y C. lusitaniae, entre otras 34-3s.

La distincion entre ellas se realiza teniendo en cuenta sus propiedades
biologicas, manifestadas en el analisis micolégico (aspecto de las colonias,
fermentacion de distintos azlcares y crecimiento en determinados cultivos, por

citar algunos) ss.

Desde el punto de vista morfolégico puede presentarse en 2 formas: la
levaduriformes o unicelular y la micelar o filamentosa pluricelular; la primera se

observa en los frotis cuando esta en estado saprofitico 3s,3s.

La forma unicelular, o mejor, pseudomicelar, consiste en una estructura
filamentosa sin los tabiques propios de los verdaderos micelios; las levaduras
la adquieren cuando las células hijas no se separan de sus progenitoras, sino
que alcanzan forma alargada y, en puntos concretos, dan lugar a una
agrupacion de células redondeadas (blastoporas) que al desprenderse originan

otros ejemplares 34,3s.

La Candida albicans, ademas de su accién patégena propia como célula
bioldgicamente extrafia al organismo, ejerce sus efectos nocivos a través de
una actividad enzimatica (sacarolitica y proteolitica) y toxica (en especial por
endotoxinas liberadas tras la muerte y fragmentacion celular). Desde el punto
de vista inmunoldgico, la candida estimula especialmente la inmunidad celular y

cuando esta falla, se producen infecciones con mayor frecuencia 3¢ .
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. Factores deriesgo

Las infecciones invasivas fdngicas constituyen la mayor amenaza a la
supervivencia y buena evolucion en los neonatos pretérmino en las UCIN. Los
hongos, particularmente la candida spp, son la tercera causa mas frecuente de
sepsis de inicio tardio en los recién nacidos pretérmino con muy bajo peso al
nacer, con una incidencia total de 1,5-15 % y elevada mortalidad global y

atribuible 37

Multiples autores coinciden en mencionar como factores de riesgo para

infecciones fungicas invasivas los elementos siguientes: 33,3s.40 .

- Colonizacion micotica de multiples sitios.

- Intubacion endotraqueal prolongada.

- Enfermedades gastrointestinales o cirugia.

- Uso de antimicrobianos de amplio espectro (especialmente cefalosporinas de

tercera generacion).

- Uso de bloqueadores de los receptores de histamina de tipo 2 e inhibidores

de la bomba de protones.

- Uso prolongado de nutricion parenteral (retardo de la nutricion enteral).

. Formas clinicas de las infecciones invasivas por candida

Clasificar las formas de candidiasis invasiva es un reto, aunque algunos

autores se han empefiado en este propdsito y las han dividido en: candidemias
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por colonizacion del catéter intravascular, candidiasis sistémica y candidiasis
congénita, esta Ultima es rara y estd asociada a corioamnionitis, funiculitis o

nacimiento pretérmino 3s,3o.

Comunmente, la presentacion neonatal mas notificada es la candidiasis
mucocutanea severa, aunque también se habla de la infeccibn micética
invasiva congénita sin intervencion cutanea 33 41 .La forma béasica de candidiasis
invasiva es la candidemia, aunque generalmente es aceptado que todas las
otras formas de candidiasis diseminada son precedidas de un episodio de
candidemia, las cuales estan frecuentemente asociadas a trastornos tardios del
neurodesarrollo 4,y con retinopatia de la prematuridad; 43 de hecho, la infeccion
micoética diseminada esta probablemente subestimada y el diagnéstico precoz
constituye un reto, no solo por las dificultades de confirmacién en el laboratorio,
sino también porque su presentacion clinica es sutil e indistinguible de otras

condiciones 44

Candidiasis de sistema nervioso central

Es muy poco frecuente. Se presenta habitualmente como meningitis 44 .Los
mecanismos de produccion mas frecuentes son:

1. En el curso de una candidiasis diseminada.

2. Por extension a partir de una derivacién ventricular o de una craneotomia.

3. Como meningitis crénica aislada en un paciente inmunodeprimido 4s.

Los sintomas suelen ser los mismos que una meningitis aguda bacteriana, con
fiebre, rigidez de nuca y alteracion del nivel de conciencia. Puede acompafarse
de focalidad neuroldgica como afasia, paresias, vertigo, tinitos o diplopia, hasta

llegar al coma. Pueden producirse también micro abscesos multiples y
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trombosis vasculares con infarto isquémico secundario. En los pacientes
neutropénicos la fiebre puede ser la Unica manifestacion. Los neonatos pueden
presentar un cuadro séptico con fallo multiorganico. Los pacientes portadores
de derivacion ventriculo-peritoneal tienen fiebre y signos de disfuncion de shunt
como cefalea, vémitos y alteracién del nivel de consciencia. En los pacientes
con meningitis crénica se evidencia una clinica mas prolongada con cefalea,
vomitos, confusion y fiebre. La mortalidad es elevada y oscila entre un 10% y
un 35% segun la patologia de base del paciente. El andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) puede ser normal, aun en pacientes que presenten
sintomatologia, aunque es tipica una ligera pleocitosis, con proteinas muy
elevadas y glucorraquia normal 4s.

Endoftalmitis

Puede producirse bien como consecuencia de un traumatismo, de un
procedimiento quirdrgico en el ojo (endoftalmitis exdgena), bien por
diseminacién de una candidiasis sistémica (endoftalmitis enddégena) 46 La
especie de candida mas frecuente en la endoftalmitis exdégena es C.
parapsilosis. La endoftalmitis exdgena se presenta con dolor progresivo varias
semanas 0 meses después de un traumatismo o de un procedimiento
quirdrgico. Su diagnéstico requiere la aspiracion de humor vitreo 46,47 .Por el
contrario, la especie que con mas frecuencia produce endoftalmitis enddégena
es C. albicans. Ocurre como diseminacion de una candidiasis sistémica. Se
caracteriza por unas lesiones algodonosas en retina que pueden extenderse al
humor vitreo. En todo paciente con candidemia debe investigarse la posibilidad

de una endoftalmitis 46. La prevalencia de afectacion ocular en el curso de una
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candidiasis sistémica es variable y oscila entre 2-16%, habitualmente en forma

de coriorretinitis aislada sin afectacion intravitrea ss.
Candidiasis osteoarticular

La infeccién del hueso o de la articulacién por candida es una entidad poco
frecuente en pediatria, aunque esta aumentando su incidencia 4s49.
Normalmente, tiene lugar en pacientes inmunocomprometidos, neonatos o
como complicacion originada en el catéter venoso central 50,51. Con respecto a
la edad, cerca del 85% de los casos pediatricos ocurren en lactantes de menos
de seis meses 49.

Artritis

Aunque el origen de la infeccién es desconocido, con frecuencia se encuentra
tras una diseminacion hematdégena de la candida, llegando a alcanzar a la
articulacion en el 20% de los casos si. El periodo entre la candidemia y la
apariciéon de la artritis se estima entre las dos y tres semanas, aunque puede
llegar a presentarse incluso un afio después del tratamiento sistémico si1. Con
mucha menor frecuencia el mecanismo etiopatogénico se basa en inoculacion
directa

tras traumatismo, cirugia, puncion articular e incluso se han descrito casos tras
colocacion de via intradsea 49,52. En cuanto a la localizacién, presenta mayor
incidencia a nivel de la rodilla, seguida de columna, mufieca, cadera, escapula
y hiumero 4953. Cuando el origen de la artritis proviene de diseminacion
hematdgena, la especie de candida aislada con mayor frecuencia es C.
albicans. Por el contrario, cuando el origen es secundario al catéter, es C.

parapsilosis s4la asociada con mayor prevalencia.
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La clinica habitual de presentacion es la limitacion a la movilidad de la zona
afectada, sin ser caracteristica la presencia de signos inflamatorios como calor
o eritema s1. Aunque la realizacion de pruebas de imagenes (radiologia,
resonancia nuclear magnética, ecografia, gammagrafia) puede ayudar al
diagnostico, este se alcanza a través del estudio del liquido articular tras
puncion y su cultivo. Suele existir un aumento en las cifras de leucocitos de
predominio de neutrofilos ,aunque estas alteraciones pueden ser minimas si..

La rentabilidad del cultivo en liquido sinovial no es muy alta ,encontrandose en
ocasiones cultivos negativos s2. El prondstico de la artritis por candida depende
de la rapidez del tratamiento. Cuando se instaura un tratamiento precoz y

adecuado, la evolucion tiende a la curacién sin secuelas s2.
Candidiasis cardiovascular: endocarditis

La endocarditis por candida se define como la infeccién del endocardio, las
valvulas cardiacas o las estructuras relacionadas por este microorganismo ss.
Los principales pacientes de riesgo son los portadores de prétesis valvulares,
pacientes afectos de enfermedades valvulares, portadores de un catéter
venoso central y neonatos de bajo beso ss,56.

Es muy poco frecuente, representando entre un 1-2% de todas las endocarditis
infecciosas, aunque su incidencia ha aumentado significativamente en los
altimos afos ss.

Son situaciones  predisponentes la candidemia y la presencia de un flujo
sanguineo turbulento en las cavidades cardiacas (cardiopatia y/o cirugia
cardiaca previa, portadores de protesis valvular o catéter intravascular central).
Se han descrito como factores de riesgo en pediatria: la prematuridad y bajo

peso al nacimiento, la administracion de nutricién parenteral, el tratamiento con
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antibioticos de amplio espectro, la inmunosupresion, las enfermedades
reumaticas y la estancia en intensivos pediatricos superior a siete dias s5,56.

La endocarditis puede afectar la valvula cardiaca propia 0 a una protésica. A su
vez, la endocarditis protésica se clasifica en precoz y tardia. La precoz es la
que acontece durante los 12 meses que siguen a su implantacion.
Generalmente, la protesis se coloniza durante la intervencion quirdrgica o en

el post-operatorio inmediato, por lo que es una infeccion de origen nosocomial.
La endocarditis protésica tardia ocurre a partir de los 12 meses. Su patogenia
se parece a la descrita en la infeccion de la valvula nativa de la poblacion
general, es decir, en estos casos la proétesis se coloniza a partir de candidemia
de origen comunitario s7.

Cronolégicamente, existen dos formas de presentacion: la aguda en forma de
shock o sepsis, y la subaguda e insidiosa (mas frecuente) que retrasa el
diagndstico varias semanas 0 meses 57,58.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la fiebre (excepcionalmente
ausente, no muy elevada y sin un patron especifico), cambios en la
auscultacion de los ruidos cardiacos, émbolos periféricos y coriorretinitis ss.
Cuando la endocarditis protésica se presenta en el periodo postoperatorio
inicial, la clinica es dificil de diferenciar de otras complicaciones
postquirdrgicas s7. Otras manifestaciones acompafiantes pueden ser: malestar
general, anorexia, pérdida de peso, cansancio, trastornos del suefio, cefaleas y
mialgias. Los signos clasicos de endocarditis: nodulos de Osler, mancha de

Roth y lesiones de Janeway son poco frecuentes ss.
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La mortalidad es superior al 50%, a pesar del tratamiento agresivo antifingico y
quirdargico ss. Existe riesgo de recaidas, por lo que es importante realizar un
seguimiento de estos pacientes una vez terminado el tratamiento s7-ss.
Candidiasis urinaria

La afectacion del tracto urinario por candida spp. en neonatos ocurre, casi
siempre, en el contexto de candidemia o candidiasis invasiva en los RN. Los
factores de riesgo son, por tanto, los mismos que los de aquellas entidades.
Mas alla del periodo neonatal, los factores de riesgo son: inmunodepresion,
anormalidades congénitas del riidn y de las vias urinarias, la obstruccién al
flujo de la orina y los catéteres intravesicales 5960. Las especies que estan

implicadas con mas frecuencia son C. albicans y C. parapsilosis s9,60.

El espectro clinico varia entre la candiduria aislada en los nifios con catéteres y
la afectacion renal. Casi la mitad de los recién nacidos con candidemia tiene el
urocultivo positivo. Por otra parte, hasta un 42% de los neonatos con candiduria
tienen candidiasis renal que se manifiesta como pelotas fungicas o0 como micro
abscesos en la ecografia renal. Es interesante recalcar que casi la mitad de los
nifios con afectacion renal tienen la primera ecografia normal, lo que indica que
esta prueba se deberia realizar de forma seriada en los neonatos con
candiduria so.

Las manifestaciones clinicas de la infecciébn urinaria por candida son
inespecificas. Cuando una bola fangica obstruye la via urinaria, puede

manifestarse como oliguria o anuria, aumento de creatinina e hipertension eo-

61.
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Candidiasis esofagica

La esofagitis por candida spp. se produce fundamentalmente en pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana con inmunodepresion
grave, siendo una de las condiciones definitorias de sida. Actualmente, con la
terapia antiretroviral, la incidencia ha disminuido notablemente s2. También
puede ocurrir candidiasis esofagica en nifios con enfermedades hematolégicas,
o inmunodeficiencias primarias como defectos de la inmunidad celular o en la
candidiasis mucocutanea cronica. La mayoria de los casos estan producidos
por C. albicans y menos frecuentemente por otras especies 3o.

En los nifios mayores, la esofagitis por candida spp. se manifiesta por
odinofagia y dolor a la deglucion, que el nifio localiza en la zona retro esternal.
Casi siempre coincide con candidiasis oral, pero la ausencia de esta ultima no
excluye la afectacion esofagica. A diferencia del adulto, en el nifio no son raros
las nauseas y los vomitos, que pueden conducir a la deshidratacién 62-64.

Candidiasis cutanea congénita

Esta es una enfermedad que aparece desde el primer dia de vida y hasta la
primera semana, relacionada con vulvovaginitis por candidas, cuerpos
extrafios intrauterinos y corioamnionitis en la madre. Se caracteriza por
lesiones en la piel, que pasan por diferentes estadios desde rash, méaculas
eritematosas, papulas, pustulas y ampollas denudadas, que afectan
fundamentalmente espalda, extremidades, pliegues, palmas , plantas y
ocasionalmente, ufias y mucosa oral ss66 .El diagndstico definitivo se realiza
por el aislamiento del microorganismo de las lesiones y el diagnéstico

histol6gico de corioamnionitis y funisitis e5,66.
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Lo importante de esta entidad es que se asocia a candidiasis diseminada,

sobre todo en el menor de 1000 gramos, puede ser tratada localmente 4s,66.
DIAGNOSTICO

El diagndstico de certeza se establece por el aislamiento del hongo de sitios
estériles ,como sangre, LCR, fluido pericardico o biopsia de tejido 67; la
sensibilidad del hemocultivo para candidemia oscila entre el 50-80 % es,69.L0S
cultivos de esputos u orinas no siempre significan candidiasis invasivas; en el
neonato el aislamiento de candidas en orina tomada por puncidn suprapubica,
usualmente sefiala siembra hematdgena renal que frecuentemente esta
asociada con el desarrollo de multiples bolas fungicas en el sistema colector; 70
no hay, de momento ningun test con suficiente sensibilidad y especificidad y de
uso practico para diferenciar, en sitios no considerados estériles, la
colonizacion de la invasién por especies de candidas 71.

Otros métodos de diagndstico son el estudio histolégico en busca de levaduras
seudohifas e hifas, serologias para detectar antigenos o anticuerpos y el uso
de técnicas de biologia molecular, como la reacciébn en cadena de la
polimerasa (PCR) 67,72.

Cuando se sospeche candidiasis en un neonato, hay que realizar estudios
encaminados a buscar siembras secundarias del microorganismo. Se indica
ultrasonido abdominal, en el que pueden observarse pelotas fungicas en
higado y rifion, y dilatacion por obstruccion, de las vias urinarias 13,73 ;examen
de fondo de ojo, buscando signos de endoftalmitis: las alteraciones oculares
pueden ser unilaterales o bilaterales, las bolas fungicas se ubican en retina o
en el vitreo, se pueden observar hemorragias e inflamacion en este ultimo, la

retinopatia de la prematuridad puede exacerbarse 0 aparecer a consecuencia



27

de la infeccion diseminada y mas raramente se ha observado absceso del
cristalino 74-77 .La ecografia cardiaca puede mostrar vegetaciones murales o
valvulares y trombos en conducto venoso o en auricula derecha 13,78 ;en el
ultrasonido craneal se buscan signos de ventriculitis 13,74,79,80 y en ocasiones,
es necesario realizar estudios de tomografia axial computarizada y resonancia
magnética nuclear para evidenciar abscesos cerebrales, pelotas flingicas,
signos de cerebritis, vasculitis con zonas de infartos y calcificaciones peri e
intraventriculares s1,82; el cultivo del LCR, en presencia de estas complicaciones
del sistema nervioso central, puede ser negativo.

Los hallazgos de laboratorio clinico son también equivocos, se reporta
leucopenia, leucocitosis e incremento del coeficiente granulocitos
inmaduros/totales en el 40-60% de los casos 1883 la trombocitopenia esta
presente entre el 20-55 % de los neonatos con infeccién por especies de
candidas 69,76,83 . LOS examenes complementarios antes sefialados se deben
realizar de forma seriada, durante el tratamiento y al finalizarlo, pues no es
infrecuente que estas complicaciones se presenten tardiamente, en ocasiones
hasta meses después de concluir el tratamiento antimicético 13,79,80,84.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccion por candidas en neonatos se divide en:
profilactico, empirico y curativo. La profilaxis se recomienda en pacientes con
alto riesgo de candidiasis invasiva.

Otra recomendacion del fluconazol profilactico en estos pacientes, es
mantenerlo mientras tenga insertado un catéter venoso central o se encuentre

en ventilacion mecanica ss.
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Diferentes estudios control han preconizado la eficacia del fluconazol profilactico
en la colonizacién con candida spp con diferentes protocolos de tratamientos:
e En menores de 1500 gramos en las primeras 72 horas de vida 6
mg/kg/d intravenoso (IV) durante 72 horas y 7 mg/kg/d las primeras 24
horas ss.
e En menores de 1000 gramos 3/mg/kg/d IV por dos semanas y después
tres o cuatro dosis diarias por cinco o seis semanas g;y.
e En menores de 1000 gramos durante los primeros cinco dias de vida
con tubo endotraqueal y/o catéter venoso central, en dos grupos: Ay
B:
A: 3 mg/kg/d cada 72 horas los dias uno al 14; cada 48 horas los dias del
15 al 28 y cada 24 horas los dias del 29 al 42.
B: 3 mg/kg/d semanal por seis semanas ss.
. En menores de 1500 gramos en cuidados intensivos neonatales con
< 3diasdevida 3 a6 mg/kg/ IV por 30 dias so.
Los mismos no han evidenciado la existencia de resistencia ni efectos adversos.
El tratamiento empirico precoz contribuye, junto con la profilaxis antifingica, a
la reduccién de la morbimortalidad por infeccion del torrente circulatorio por
especies de candidas en neonatos 9o.
Se recomienda usar tratamiento antimicético especifico a todo RNMBP con
factores de riesgo para candidemia, con trombocitopenia inexplicable o fiebre
gue no responde a los antimicrobianos de amplio espectro 13,7, 86,87.
El tratamiento curativo de primera linea para la candidiasis invasiva en
neonatos continda siendo el anfotericin B 8,77,83, este medicamento pertenece al

grupo de los polienos que se unen al ergosterol de la pared celular del hongo y
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alteran la permeabilidad de la membrana, lo que posibilita la pérdida del
contenido celular y causa la muerte 91. Se ha reformulado el anfotericin B con
el objetivo de disminuir la nefrotoxicidad 76,77 ;las presentaciones actuales son:
el anfotericin B en dispersién coloidal, el complejo lipidico de anfotericin B y el
anfotericin B liposomal 91 . Estos compuestos son rapidamente absorbidos por
el sistema reticuloendotelial y resultan en bajas concentraciones de anfotericin
B en plasma y rifiones y buena distribucion en todos los sitios 92, permiten dosis
mayores y son farmacos alternativos si ocurre nefrotoxicidad a la forma
convencional 76,83,93-95.

En algunos servicios de neonatologia el fluconazol es un antifingico de
primera linea en el tratamiento de la candidiasis; este medicamento es un azol
de primera generacion que inhibe la sintesis de ergosterol, altera la membrana
celular y también inhibe la respiracibn enddgena 91,96.Las recomendaciones
actuales de uso son: en pacientes hemodindmicamente estables, con
aislamientos susceptibles, y para continuar tratamiento de seguimiento en
casos que usaron anfotericin B en la etapa de inestabilidad hemodinamica 76,97.
Conocer el genio epidemioldgico de cada UCIN es de suma importancia para
elegir el antifangico de primera linea; Candida krusei puede ser resistente
intrinsecamente al fluconazol, por alteracion de la isoenzima citocromo P450 9s
Jy algunas especies de glabrata muestran resistencia dosis dependiente 99-101.
Voriconazol y posaconazol son azoles de 2da. generacion que pueden
utilizarse, aunque no son medicamentos de primer orden en neonatos;
especies de glabrata resistentes a fluconazol pueden tener resistencia cruzada

a estos azoles, en menor cuantia 102.
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Las equinocandinas (caspofungin, micafungin, anidalofungin) constituyen una
nueva serie de compuestos lipopéptidos semisintéticos que interfieren con la
sintesis del beta 1,3 D-glucano de la pared celular de los hongos; no existe
blanco en el humano para estos compuestos, por lo que su toxicidad es escasa
91,96,102. En neonatos se recomienda como alternativa en casos de candidiasis
persistente y progresiva, se considera efectiva y segura para esta etapa de la
vida 83,102,103

Estos medicamentos pueden ser utilizados en infeccion por especies de
glabrata y krusei resistentes al fluconazol, y ademas en el caso de especies de
krusei con susceptibilidad disminuida a anfotericin B y flucitosina 76,101,102.

La flucitosina es un antimicotico usado para el tratamiento de la candidiasis;
inhibe la sintesis de ADN y ARN, al transformarse en el hongo susceptible, a
través de la enzima citosina deaminasa, en 5-fluoruracilo 91. Se indica en
neonatos, combinada con anfotericin B, en casos de dafio organico secundario
cerebral o renal, y en candidemia persistente 7681104105 .(el dafio de la
membrana producida por el polieno permite la captacién de flucitosina por
cepas que son usualmente resistentes) o1.

Algunas siembras secundarias necesitan, ademas, del tratamiento sistémico,
tratamiento local con antifingicos.

En la candidiasis del sistema nervioso central, se recomienda anfotericin B
liposomal con la adicion opcional de flucitosina (excepto en el neonato, por su
toxicidad); como alternativa 0 mas frecuentemente como terapia secuencial
debe utilizarse fluconazol a dosis altas 44,45. Voriconazol podria tener su papel,
sobre todo en aquellos raros casos de infeccion por candida no albicans. Las

equinocandinas no son utiles para el tratamiento de la candidiasis de SNC, al
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no alcanzar concentraciones adecuadas en LCR. Todos los dispositivos
intraventriculares deben retirarse. El tratamiento debe prolongarse durante
varias semanas y se debe comprobar siempre antes la resolucion de los
abscesos si los hubiese, la normalizacion del LCR vy la resolucion de la clinica.
Los individuos inmunodeprimidos pueden necesitar un tratamiento mas
prolongado 39,44,45.

En la endoftalmitis el tratamiento consiste en la realizacion de vitrectomia,
extraccion de cualquier material extrafio (como lentes intraoculares), inyeccion
intravitrea de anfotericin (5 a 10 pg) y tratamiento antifingico sistémico con
fluconazol, que alcanza niveles adecuados en el humor vitreo, inicialmente por
via endovenosa Yy posteriormente por via oral. En caso de hallar una especie
de candida resistente a fluconazol se recomienda voriconazol, inicialmente por
via endovenosa y después por via oral 46,47.

El tratamiento antifingico suele ser suficiente, recomendandose fluconazol o la
combinacion de anfotericin B y flucitosina.

Voriconazol puede utlizarse en caso de intolerancias o resistencias al
tratamiento de eleccion s647. En la actualidad, no existen suficientes datos
clinicos acerca del tratamiento de la endoftalmitis con equinocandinas. En el
caso de endoftalmitis endégena que se asocia a afectacion del humor vitreo
deberia practicarse una vitrectomia e inyectarse anfotericin B intravitreo 47. El
tratamiento de la endoftalmitis debe alargarse un minimo de 4- 6 semanas 46,47.
En la artritis 39, debe combinarse tratamiento antifGngico con cirugia en todos
los casos. El antifungico recomendado seria fluconazol durante un minimo de

seis semanas, pudiendo utilizar pautas similares a la osteomielitis, con
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anfotericin B liposomal o equinocandinas durante las dos primeras semanas y
posteriormente continuar con fluconazol.

Con respecto al tratamiento 39 de la osteomielitis por candida ,el antifungico
de eleccion seria fluconazol durante un periodo prolongado, entre seis y 12
meses s51. Como alternativa, se podria iniciar el tratamiento con anfotericin B
liposomal durante un minimo de 2 semanas, completando posteriormente con
fluconazol hasta los 6-12 meses. Se han empleado regimenes de tratamiento
utilizando inicialmente equinocandinas durante 2 semanas, seguido de
fluconazol, aunque en pediatria no hay experiencia. En muchas ocasiones, el
tratamiento debe completarse con desbridamiento quirdrgico s1.

Si la infeccidn se localiza en material protésico, es recomendable la retirada del
dispositivo junto con terapia antifungico (similar a la artritis por candida)
durante un minimo de seis semanas. Se podria colocar de nuevo una protesis
tras confirmar el fin de la infeccién, habitualmente meses después de la
retirada de la anterior protesis. Cuando la retirada del material no pudiera
realizarse, se deberia mantener tratamiento prolongado con fluconazol s1,52.

El tratamiento de la endocarditis consiste en el reemplazo valvular y la
administracion de tratamiento antiflngicos s7,ss.

El reemplazo valvular siempre que se pueda, se debe realizar. En general, el
procedimiento consiste en retirar el material infectado e implantar una protesis
valvular. Son indicaciones de cirugia precoz: los abscesos perivalvulares, las
fistulas, la presencia de embolismos sistémicos de repeticion tras el inicio del
tratamiento efectivo, la persistencia de fiebre o candidemia mas de 10 dias a
pesar de un tratamiento adecuado, las endocarditis protésicas que presentan

insuficiencia cardiaca moderada o grave por disfuncion de la protesis o la
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dehiscencia valvular parcial s7. Si la indicacion quirdrgica precoz es clara, ha de
procederse a la misma sin dilacién aunque el paciente solo haya recibido unas
horas de tratamiento anti fungico, ya que el retraso de la cirugia aumenta la
mortalidad. La mortalidad postoperatoria es proporcional a la gravedad de la
afectacion hemodinamica en el momento de la cirugia s7,5s.

El tratamiento antifingico de la endocarditis inicial es con anfotericin B
liposomal, con o sin flucitosina. Si se administra flucitosina se deben
monitorizar sus niveles, sobre todo si aparece neurotoxicidad, para evitar
niveles pico > 75 pg/ml. Si no se pueden determinar niveles y el paciente
presenta insuficiencia renal, no debe administrarse. En el periodo neonatal no
hay evidencia sobre su seguridad y eficacia por lo que no se recomienda su
USO 56-58.

En la terapia de descenso valorar desescalar a fluconazol en pacientes con
cepas susceptibles que hayan demostrado estabilidad clinica y eliminacién de
candida del torrente sanguineo s7.

La duracion del tratamiento debe ser al menos seis semanas posterior al
reemplazo de las valvulas afectadas y valorar alargar en pacientes con
abscesos perivalvulares u otras complicaciones s7.

Si no se realiza cirugia de recambio valvular se debe hacer terapia de inhibicion
con fluconazol via oral: en endocarditis sobre valvula nativa a largo plazo
(durante 2-3 afnos), sobre valvula protésica de por vida y en el paciente
inmunodeprimido mientras persista la inmunosupresion. Los neonatos son

una excepcion, ya que en ausencia de cirugia, se sugiere terapia Unicamente

médica sin cirugia ni terapia de inhibicion a largo plazo 575ss.
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En los nifios con candiduria asintomatica, sin factores de riesgo (neutropenia,
inmunodepresion, alteraciones congénitas de la via urinaria) y con catéteres
urinarios, con la retirada del catéter y sin tratamiento anti fngico se resuelve
el cuadro casi siempre 39. En los recién nacidos, especialmente en los de bajo
peso, y en nifios con factores de riesgo esta siempre indicado el tratamiento
sistémico. Fuera del periodo neonatal cuando se detectan bolas fungicas se
recomienda, ademas del tratamiento antifingico, el tratamiento quirdrgico con
desbridamiento o escision de las lesiones. Sin embargo, en los recién nacidos
con micetomas, siempre y cuando no exista obstruccién urinaria, puede
hacerse un tratamiento conservador con anti fangico sistémico, vigilando la
diuresis, la creatinina y la evolucion de las lesiones mediante ecografias
seriadas s59,61.

El farmaco de eleccién en el tratamiento de la candidiasis urinaria es el
fluconazol, ya que por su naturaleza hidrosoluble y por su metabolismo alcanza
concentraciones muy altas del farmaco no metabolizado en orina 1. Las
irrigaciones de la pelvis renal, los uréteres o la vejiga con una solucién

de anfotericin B deoxicolato en agua estéril, a dosis de 50 mg/ml, han sido
utilizadas en los adultos, pero hay poca experiencia en nifios 3.

La duracién del tratamiento depende de la entidad. En los neonatos, el
tratamiento debe extenderse durante tres semanas, y como minimo, 14 dias
después de que los cultivos sean negativos s1.

Si hay afectacion renal, se recomiendan 4-12 semanas de tratamiento. En los
casos en que existe micetoma, la mayoria de los autores prolongan el
tratamiento entre tres y cinco semanas después de la negativizacion de los

urocultivos. La suspension del tratamiento en estos casos es segura, a pesar
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de la persistencia de la bola fungica que puede tardar varias semanas en
resolverse e1.

La candiduria persistente con formacion de bezoar, en ocasiones necesita
irrigacion local con anfotericin B 73,104, 105.

Las directrices de algunas sociedades cientificas y algunos autores 3962
recomiendan tratar de forma empirica a los nifios inmunodeprimidos con
disfagia u odinofagia, sobre todo si tienen candidiasis oral, reservando la
endoscopia para los casos en los que no se produce mejoria tras 3-4 dias de
tratamiento.

Fluconazol tiene una efectividad del 80-90% y por su bajo perfil de toxicidad y
costo es el farmaco de eleccién. Se administra por via oral, durante 14-21 dias.
En pacientes que no toleran la via oral, se utilizan las siguientes alternativas
por via intravenosa: Fluconazol, anfotericin B liposomal 39 y equinocandinas. En
caso de resistencia o cuando no se obtiene respuesta a fluconazol y quiera
utilizarse la via oral, podra optarse por voriconazol 63,64.

Se recomienda que todo neonato con candidiasis cutanea diseminada, bajo
peso, pretérmino y con antecedentes de rotura de las bolsas prolongadas, debe
ser tratado con anfotericin B de 0,5 -1 mg / kg / dia, hasta una dosis total de 10-
25 mg/kg. El tratamiento de segunda linea es el fluconazol, y los recién nacidos
a término de buen peso pueden ser tratados localmente 45 66.

La duracion del tratamiento antimicético depende de la localizacion de la
infeccion. De forma general, el tratamiento debe mantenerse entre 14 y 21 dias
después del ultimo cultivo positivo y resolucion de sintomas y signos; 13,76, 83 la

endoftalmitis debe tratarse entre 6 seis y 12 semanas y la candidiasis cerebral,
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cuatro semanas después de la resolucién del cuadro si1,83.Todos los casos de

candiduria en RNMBP deben ser tratados con antifungicos 106,107; las dosis y

efectos adversos de estos medicamentos en los neonatos, se exponen en la

tabla siguiente:

DOSIS Y EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIFUNGICOS EN LOS NEONATOS

Farmaco

Dosis (via) (intervalos)

Efectos adversos

Anfotericin B deoxicolato

0,75-1 mg/ kg /dia.

(iv.) (24 h)

Tromboflebitis, hipopotasemia, elevacion de la

creatinina, acidosis tubular renal,

nefrocalcinosis, anemia

Anfotericin B liposomal
Anfotericin B complejo lipidico

Anfotericin B Dispersion coloidal

2-5mg/ kg /dia.

(iv.) (24 h)

Fiebre, Escalofrio, Discreta elevacion de la

creatinina Hipopotasemia

4 mg / kg /dosis (i.v. oral) (c/12 h

Intolerancia digestiva, elevacion de

Voriconazol 2 dosis) después 3 mg/(kg/ | transaminasas, erupcion cutanea, toxicidad

-dosis (c12 h) ocular transitoria

6-12 mg/ kg/ dia (i.v., oral) (<14 | Intolerancia digestiva, elevacion de
Fluconazol

d por 72 h y=14 por 24h) transaminasas, erupcion cutanea

50-100 mg/ kg / dia (oral, i.v.) (6 | Intolerancia digestiva, hepatotoxicidad,
Flucitosina

h)

erupcion cutanea, eosinofilia, estomatitis

Caspofungin Micafungin

1 mg/ kg /dia) (i.v.) (c 24 h) ler

dia , después 2mg/kg /dia.

Son raras: toxicidad

digestiva, erupcion cutanea, cefalea, fiebre

En el tratamiento del recién nacido con candidiasis es de suma importancia remover los

catéteres vasculares profundos en el momento de la sospecha y/o confirmacién de la

infeccidnios-111.La capacidad que tienen las 4 especies de candidas mas frecuentes

(albicans, glabrata, tropicalis y parapsilosis) de englobarse en una matriz rica en

polisacéaridos, impide la entrada de los antimicéticos a esta biopelicula

y esta
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relacionada con la infeccién por catéteres centrales 111. La retirada inmediata de los

catéteres en adultos y neonatos, se asocia a la disminucion de la mortalidad 111,112.
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lIl. DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 un estudio analitico de corte transversal donde se incluyeron a todos
los recién nacidos que ingresaron en la UCIN, por mas de 48 horas en los
hospitales Ginecobstétricos Docentes Ramédn Gonzalez Coro (174 neonatos) y
Eusebio Herndndez (151 neonatos) durante el periodo comprendido desde el
primero de enero del 2013 hasta el 30 de abril del 2014.

Se excluyeron a los neonatos con estadia menor o igual a 48 horas en la unidad
de cuidados intensivos.

TIPOS DE VARIABLES

1. Dependiente:

e Invasion por especies de candidas: Presencia o no de alguna especie de
candidas en sitios estéril (sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) u orina por
puncion vesical), en cualquier momento de su estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

2. Independientes:

e Perinatales:

A.Peso al nacer: peso en gramos (g) en el momento del nacimiento.

Se utilizé escala de clasificacion de grupos de peso que se utilizan en las
estadisticas nacionales:

Menor de 1000g

1000g-1499¢g

1500g-1999g

2000g- 24999

Mayor o igual de 2500 g.
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B. Edad gestacional: Se midié en semanas enteras cumplidas en el momento del
nacimiento segun fecha de ultima menstruacion (FUM) o ultrasonido prenatal en
caso de FUM no precisada.

Se us6 escala segun similitud de madurez:

Menos de 30 semanas

De 30 a 33 semanas

De 34 a 36 semanas

Mayor o igual a 37 semanas

C.Valoracion nutricional al nacer: Percentil del peso para la edad gestacional
(EG) segun tablas cubanas confeccionadas al efecto 113 y clasificadas como:
Menor del 10 percentil: hipotroficos

Entre el 10 y el 90 percentil: eutrofico

Mayor del 90 percentil: grande para su EG.

e Postnatales :

A. Estadia en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN): Dias totales
de permanencia en la UCIN:

Se clasific6 como:

Menor o igual a 14 dias

Mayor del4 dias

B. NUmero de procederes invasivos totales: Se determiné si al paciente se le
realizd algun proceder invasivo como intubacién endotraqueal, catéter venoso y/o

arterial, catéter epicutaneo o diseccién de vena durante su estancia en la UCIN:

Se clasificé como:

Ningun proceder
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De 1 a 3 procederes

De 4 a5 procederes

Mas de 5 procederes

C. Uso de antibidticos: Uso de antimicrobianos por via parenteral durante la
estancia en la UCIN:

Se clasific6 como: Si 6 No

D. Alimentacion parenteral: Uso de lipidos y/o aminodcidos parenterales
durante la estancia en la UCIN:

Se clasificé como: Si6 No

E. Estado al alta hospitalaria: Estado al egresar de la maternidad:

Se clasific6 como:

Vivo sin secuelas o discapacidad

Vivo con secuelas o discapacidad

Fallecido

VARIABLES DE CONTROL.:

A.Tipo de especies de candidas: Especies de candidas aisladas de sitios
estériles y clasificadas como:

albicans

tropicalis

glabrata

krusei

parapsilosis

dublinensis

lusitaniae
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B. Susceptibilidad de la especie de candida aislada: Susceptibilidad de las

especies aisladas a los anti fungicos siguientes

5 FC (5 Flucitosina)

- Fluconazol

- Itraconazol

- Voriconazol

- Anfotericin B

Y clasificadas como: Sensible, Resistente e Intermedia.
C.Lugar del aislamiento: Sitios estériles de aislamiento de las especies de
candidas y clasificadas:

LCR

Sangre.

Orina (por puncién vesical).

D.Signos clinicos: Presencia o no de algunos de los siguientes signos clinicos:
Enlentecimiento del llene capilar

Cianosis

Taquicardia

Hipoactividad

Convulsiones

Polipnea

Apnea

Distension abdominal

Regurgitaciones

Hemorragias

Hipotermia
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Hipertermia

Clasificados como: Si o No.

E. Pruebas de laboratorio clinico:

-Conteo de plaquetas:

Se considerd como trombocitopenia el conteo disminuido de plaquetas ( menor
de 150 000 /L )y a su vez se clasificO como 114

Trombocitopenia leve: conteo de plaguetas entre 100 000-149 000 /L
Trombocitopenia moderada: conteo de plaquetas entre 50 000-90 000 w/L
Trombocitopenia severa: conteo de plaquetas < 50 000 p/L

Se consideré como normal el conteo de plaguetas mayor o igual de150 000 w/L
- Leucocitos totales: Conteo global de leucocitos totales.

Se clasific6 como: 11s.

Normal: Entre 5000 y 30 000 x 10 ° /L.

Leucocitosis: Mayor a 30 000 x 10 ° /L

Leucopenia : Menor a5 000 x 10 ° /L

- Conteo de neutrdfilos: Clasificado como: 114

Neutrofilia: Conteo global de neutréfilos en el recién nacido a término y
pretérmino mayor de 14 000 mL en las primeras 60 horas de vida y después
de las 60 horas mayor de 7200 mL en el neonato a término y mayor de 6 000
mL en el pretérmino.

Neutropenia: Conteo global de neutrdéfilos en los primeros tres dias menor de
5000 mL en el recién nacido a término y menor de 1 800 mL en el pretérmino y
después de los tres dias menor de 1 500 mL en el a término y menor de 1 100
mL en el pretérmino 114,

Normal: No incluidos en rangos anteriores.
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-Relacion neutréfilos inmaduros / neutréfilos totales. Considerados como: 135,
Aumentados : mayor o igual de 0,2 .

Normal: menor de 0,2.

-Proteina C reactiva (PCR): Resultado de estudio cualitativo y definida como:
Positiva o Negativa.

- Lactato: Valor del lactato plasmatico y clasificado como:114.

Normal: Menor o igual a 3 mmol /I.

Aumentado: Mayor de 3 mmol/l.

TECNICAS DE ANALISIS Y PROCESAMIENTO ESTADISTICO:

a) Técnicas de recogida de la informacion:

Los datos se recogieron de las historias clinicas de los recién nacidos y de
los registros de procederes invasivos y casos infectados del comité de
infecciones intrahospitalarias de cada hospital participante. Los datos obtenidos
se vaciaron en una base de datos confeccionada con la ayuda de Microsoft

Excel de Office 2007116.

b) Técnicas de analisis y procesamientos:

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas descriptivas de resumen: de
tendencia central (media, valor minimo y maximo), la desviacion estandar (DE),

ademas de frecuencias absolutas y relativas.

Se compararon las medias de algunas variables cuantitativas mediante la

prueba t de Student y se compararon proporciones de las variables cualitativas
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a través de la prueba Z. Se emple6 como nivel de significacion estadistica el

valor p< 0,05.

Para el analisis univariado de la asociacion de las variables perinatales y
postnatales con la presencia de candidiasis invasiva, se presentaron los datos
en tablas de exposicion-enfermedad 2X2 (variables cualitativas nominales
dicotomicas) y 2XN simples (variables cualitativas nominales politdmicas); en
las primeras se utilizé la razon de prevalencia (RP) con intervalos de
confianza del 95% (IC) de Wolf y la prueba y? (Ji cuadrado) de asociacién con
correccién de Yates y en las segundas la RP con IC de Wolf segun nivel de
exposicion al factor de riesgo, la prueba de tendencia lineal y la prueba de
homogeneidad entre niveles. Se consider6 asociacion entre el factor y la
enfermedad cuando el valor minimo del IC del 95% de la RP fue superioraly

cuando en el resto de las pruebas el valor p fue inferior a 0,05.

El procesamiento estadistico se realiz6 con la ayuda de el programa Epidat
version 3.1117 y el programa SPSS 11s.

Tomay procesamiento de las muestras:

En los recién nacidos con sospecha de infeccion nosocomial se realizaron
hemocultivos periféricos por la enfermeras de asistencia y en caso de
sospecha de infeccidon localizada en el tractus urinario o sistema nervioso
central se realizaron puncién vesical o lumbar, respectivamente, por el médico
de asistencia del caso en cuestion.

Al realizar el hemocultivo periférico un ml de sangre total se sembré en frasco
para hemocultivo con caldo cerebro corazon para el aislamiento bacteriano
posterior, que no es de interés para esta investigacion y otro ml de sangre total

se sembro en frasco para hemocultivo con medio de Sabouraud liquido que
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se incub6 a temperatura de 35 + 2 grados. A las 72 horas se realizé un pase a
placa de Sabouraud, que se incubd a temperatura ambiente entre cinco y siete
dias; si se obtuvo crecimiento se realizé gram y se identificaron las
caracteristicas morfolégicas vy tintoriales del microorganismo; si se correspondio
con el género candida se envi6 la cepa al Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri (IPK) en un tubo de Sabouraud dextrosa agar, para clasificacion en
especies (mediante las pruebas de formacion de tubo germinativo, la
filamentacibn en agar harina de maiz + Tween 80 y la asimilacion de
carbohidratos) e identificacion de susceptibilidad a los antifungicos (por el
método ATB™ Fungus 3).

A las muestras de orina y LCR se les realizé el estudio bacteriolégico que
rutinariamente se realiza en estos casos y el micolégico necesario para
identificar la invasién por candidas (sembrado de la muestra en placa de
Sabouraud, incubacion a temperatura ambiente entre cinco y siete dias e
identificacion del microorganismo como candida). Ninguna de estas muestras

resulto positiva a candidas.

3.1 Consideraciones éticas:

A los neonatos incluidos con sospecha de infeccion asociada a la atencidon
sanitaria no se les realiz6 ningun proceder extra, se tomaron los cultivos de
sitios estériles protocolizados ante la sospecha clinica de infeccion neonatal
gue no se realizan con consentimiento de familiares y con la misma muestra se
identifico la presencia o no de especies de candidas.

La informacion relacionada con la identificacion de los pacientes fue tratada

confidencialmente, solo fue manejada por el personal especializado que
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participa en la investigacion y no se publicaran datos que permitan la
identificacion de los mismos.

Los resultados de este estudio solo seran utilizados en beneficio de los
pacientes.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica y por el Consejo
Cientifico de las instituciones que ejecutaron la investigacion.

La Comision Cientifica de la Subdireccion de Atencién Médica del IPK analiz6 y

aprobé esta investigacién para ser defendida como tesis de maestria.
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4.1 Resultados

En el periodo comprendido entre el 1ro de Enero del 2013 y el 30 de Abril del
2014, en el hospital Ramon Gonzalez Coro recibieron cuidados especiales
neonatales el 30,1% de los nacidos vivos (1619/5386) y necesitaron cuidados
intensivos el 4% (217/5386). En el hospital Eusebio Herndndez recibieron
cuidados especiales neonatales el 14,4% de los nacidos vivos (864/6016) y
necesitaron cuidados intensivos el 2,6% (155/6016). En el hospital Gonzalez
Coro, el porcentaje de pacientes que recibié cuidados especiales y cuidados
intensivos fue significativamente superior a lo observado en el hospital Eusebio
Hernandez. (Z=20,2526; p=0,0000 y Z=4,3053; p=0,0000; respectivamente).

En el periodo que abarca la investigacion, necesitaron cuidados intensivos por
mas de 48 horas, 174 pacientes en el Gonzélez Coro y 151 en Eusebio
Hernandez. La incidencia de candidiasis invasiva de forma general en estos
pacientes fue de 3,1% (10/ 325).

Se presentaron 12 episodios, porque un neonato presento tres eventos de
candidiasis invasiva durante su estancia en los cuidados intensivos.

La incidencia en ambos hospitales no mostré diferencias significativas
(Z2=0,0941; p =0,9250) en el Gonzélez Coro fue de 3,4% (6/174) y en Eusebio
Hernandez 2,6% (4/151).

Todos los aislamientos fueron en hemocultivo y de Candida parapsilosis.

El 100% de las cepas fueron susceptibles a todos los antifiungicos del estuche
comercial ATB™ Fungus 3 (anfotericin B, fluconazol, 5FC, itraconazol,

voriconazol).
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La edad media al diagnéstico de cada episodio de la candidiasis fue de 21,25
dias, con una DE de 23,7 dias, un valor minimo de 6 dias y un valor maximo
de 84 dias. La mediana y la moda fueron de 13 y 11 dias respectivamente.

Al analizar las variables perinatales y postnatales cuantitativas se observo que
en los pacientes infectados el peso al nacer presenté una media de 1585,20
gramos, una DE de 802,73 gramos, una mediana de 1231 gramos y una moda
de 800 gramos, con un valor minimo de 800 gramos y maximo de 2900
gramos. En los pacientes no infectados, el peso al nacer presenté una media
de 2195,14 gramos, una DE de 914,07 gramos, una mediana de 1940 gramos,
una moda de 1400 gramos y un valor minimo y maximo de 824 y 5000 gramos
respectivamente. El peso al nacer fue significativamente inferior en los
neonatos con candidiasis invasiva (t=2,0841; ¢gl=323; p=0,0379), como se
muestra en la tabla 1.

En los pacientes infectados la edad gestacional media fue de 33,1 semanas,
con una DE de 4,35 semanas, una mediana de 31,5 semanas, una moda de
33,1 semanas y un valor minimo de 29 semanas y maximo de 41 semanas. En
los pacientes no infectados la edad gestacional media fue de 34,64 semanas,
con una DE de 3,46 semanas una mediana de 34 semanas y una moda de 34
semanas, con un valor minimo y maximo de 26 y 42 respectivamente. No se
observaron diferencias significativas en la edad gestacional, entre ambos
grupos (t=1,3741; gl=323; p=0,1704).

La media de la estadia total en los pacientes infectados fue de 42,1 dias, con
una DE de 28,95 dias, una mediana de 43 dias, una moda de 3 dias y un valor
minimo y maximo de 3 y 95 dias respectivamente. Los pacientes no

infectados tuvieron una estadia total media de 13,86 dias, con una DE de
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15,04 dias, una mediana de 8 dias y una moda de 3 dias, un valor minimo y
méaximo de 3 y 85 dias, respectivamente. La estadia hospitalaria fue
significativamente superior en los neonatos infectados con relacion a los no
infectados (t=3,0707; gl=9; p=0,0133). Sin embargo al comparar las medias de
estadia al momento del diagnostico de cada episodio en los pacientes con
candidemia y estadia total de los neonatos no infectados no se observaron
diferencias significativas (t=1,0721; gl=11; p=0,3066).

En los neonatos con candidiasis la media de la estadia en cada episodio fue
de 21,25 dias, con una DE de 23,7 dias, una mediana de 13 dias, una moda
de 11 dias y un valor minimo y maximo de 6 y 84 dias; respectivamente. Debe
sefalarse que la estadia al momento del diagnéstico de cada episodio coincide
con la edad de vida ya que todos los pacientes ingresaron desde el nacimiento
en los cuidados intensivos neonatales.

La media del total de procederes en los infectados fue de 5, con una DE de
3,26, una mediana de 4,5 una moda de 5 y un valor minimo y maximo de 1y
12, respectivamente. En los pacientes no infectados la media fue de 2,06,
con una DE de 1,51, una mediana de 2, una moda de 1 y un valor minimo y
méaximo de 0 y 9 respectivamente. La media del numero total de procederes
invasivos fue significativamente superior en los pacientes con candidiasis
(t=2,8369; gl=9; p=0,0195).

En los pacientes infectados la media del nUmero de procederes al momento de
cada episodio fue de 2,41, con una DE de 0,66, una mediana de 2,5, una
moda de 3 y un valor minimo y maximo de 1 y 3 respectivamente. Al comparar

las medias de procederes al momento de cada episodio infeccioso vs
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procederes totales en los no infectados, no hay diferencias significativas (t=
1,69; gl=15; p=0,1117).

Respecto a los ciclos de antibidticos en los pacientes infectados, se observo
una media de 2,80, con una DE de 2,48, una mediana de 2, una moda de 2, y
un valor minimo y maximo de 1y 9. En los pacientes no infectados se observo
una media de 1,36, con una DE de 1,4, una mediana de 1, una moda de 1y un
valor minimo y méximo de 0 y 11, respectivamente. No se observaron
diferencias significativas al comparar el numero total de ciclos de antibiéticos

entre ambos grupos (t=1,8225; gl=9; p=0,1017).
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de las variables perinatales vy

postnatales cuantitativas. Hospitales Gonzélez Coro y Eusebio Hernandez.

Enero 2013-Abril 2014.

Variables Perinatales y

Con candidiasis

Sin Candidiasis

n=10 n=315 p
Postnatales
Media ( DE) Media ( DE)
1585,2 2195,14
Peso (gramos) (802,73) (914.07) 0,0379
Edad Gestacional 33,1 34,64 NS
(semanas) (4,35) (3,46)
. . 42,1 13,86
Estadia total (dias) (28.95) (15.04) 0,0133
Estadia en cada episodio
. 21,25 13,86
vs Estadia total ' ’ NS
(dias) * (23,69) (15,04)
Procederes invasivos 5 2,06
totales (No.) (3,26) (1,51) 0,0195
Procederes invasivos en 2.41 2.06
cada episodio vs (0.66) (151) NS
Procederes totales (No.)** ' '
Ciclos de antibiéticos 2,8 1,36 NS
totales (No.) (2,48) (1,40)

Fuente: Historias clinicas y Registros del Comité de Infecciones

No:(Numero).

DE: desviacion estandar

NS: no significativo (p>0,05)

* Estadia total al momento del diagnéstico de cada episodio en los neonatos

con candidiasis vs estadia total en los neonatos no infectados.

**Procederes invasivos al

momento del

candidiasis vs procederes totales en los neonatos no infectados.

diagndstico en pacientes con
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El analisis de la asociacion de las variables perinatales con la candidiasis
invasiva se presenta en la tabla 2.

Respecto a la edad gestacional al nacer en los pacientes con candidiasis, el
grupo de edad gestacional mas frecuente fue entre 31 y 33 semanas (50%) y
en los neonatos sin candidiasis, fue mas frecuente la edad gestacional mayor
o igual a 37 semanas (32,7%); aunque se observé un resultado similar, en los
grupos entre 31 y 33 semanas y entre 34 y 36 semanas (30,8% y 28,9%
respectivamente). La prevalencia de candidiasis fue mayor en los menores de
30 semanas (7,7%); sin embargo, no se observé que a menor edad gestacional
se incremente el riesgo de candidiasis invasiva (homogeneidad entre niveles
x2=5,8887; gl= 3; p=0,1172 y tendencia lineal 2= 2,2429; gl=1; p=0,1342).
Respecto al peso al nacer, en los pacientes con candidiasis fue mas frecuente
el grupo entre 1000 y 1499 gramos (50%) y en los neonatos sin candidiasis los
mayores o iguales de 2500 gramos (33%). La prevalencia fue superior en los
menores de 1000 gramos (13,3%) y parece existir una discreta tendencia de
gue a menor peso al nacer se incrementa la prevalencia de candidiasis invasiva
(homogeneidad entre niveles y*= 12,43; gl=4; p=0,144 y tendencia lineal y*=
3,8460; gl=1; p=0,0499).

En ambos grupos la mayoria de los neonatos fueron evaluados de eutrdficos,
70% en infectados y 70,5% en no infectados. No se demostré que los nifios
evaluados como hipotroficos tengan un riesgo mayor de candidiasis invasiva

(tendencia lineal 2= 0,2571; gl=1; p=0,6121 y homogeneidad entre niveles

v*=0,4488; gl= 2; p=0,7990).
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variables perinatales con la

candidiasis invasiva. Hospitales Gonzéalez Coro y Eusebio Hernandez. Enero

2013-Abril 2014.

Con Sin
Variables candidiasis | candidiasis | Prevalencia RP
n=10 n=315 % (IC 95%)
N° (%) N° (%)
2 24 2,72
<30 (20) (7.6) 7 (0,48-5.44)
5 97 1,73
Edad 31-33 (50) (30.8) 4.9 (0,42-7,06)
Gestacional 0 91
(semanas) 34-36 0) (28.9) 0 0
. 3 103
> 37 (30) (32.7) 2,8 1
2 13 4,76
<1000 (20) (4,1) 13,3 (0,87-6,17)
5 71 2,35
1 000-1 499 (50) (22,6) 6.6 (0,58-9,52)
Peso 0 77
(gramos) ® 1 500-1 999 ©) (24.4) 0 0
0 50
2 000-2 499 ©) (15.9) 0 0
* 3 104
> 2500 (30) (33) 2.8 1
. . 3 81
hipotrofico (30) (25.7) 3,6 -
Valoracion eutréfico 7 222 3 i
nutricional (70) (70,5)
0 12
rande* 0 1
g (0) (3.8)

Fuente: Historias clinicas y Registros del Comité de infecciones.

*Nivel de referencia

N°: nimero o frecuencia absoluta

2 Tendencia lineal p=0,0499

Valor de significacion estadistica p< 0,05

En la tabla 3 se muestra el analisis de la asociacion de las variables

postnatales con la candidiasis invasiva, observandose que en los pacientes

con candidiasis predomind la estadia mayor de 14 dias (70%) y en los

pacientes que no tuvieron infeccion predomino la estadia menor o igual a 14
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dias (68,2%). El riesgo de candidiasis invasiva fue 4,34 veces mas en los
neonatos con estadia de mas de 14 dias (RP=6,9; IC95% 1,25-15,13;
p=0,0281).

Respecto al nimero de procederes invasivos en ambos grupos se observo un
predominio de uno a tres procederes (40% en infectados y 82,9% en no
infectados). En los pacientes con candidiasis el porcentaje que necesité cuatro
y mas procederes fue superior al compararlo con los no infectados (60% vs
14,9%). A mayor numero de procederes, se incrementdé el riesgo de
candidiasis (homogeneidad entre niveles %= 24,1420; gl= 3; p=0,0000 y
tendencia lineal y?= 20,3195; gl=1; p=0,0000).

Todos los pacientes con candidiasis recibieron antibioticoterapia y de los no
infectados solo un 24,1%. El uso de antibioticoterapia incremento el riesgo de
candidiasis invasiva (y?= 24,91; gl=9; p=0,0000).

El 90% de los pacientes con candidiasis recibieron alimentacion parenteral y
algo mas de la mitad de los pacientes sin candidiasis no recibié este
tratamiento (57,5%). El riesgo de candidiasis invasiva fue 11,45 veces superior
en los neonatos con alimentacion parenteral. (RP 11,45; 1C95% 1,46-89,36;

p=0,0080).
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Tabla 3. Andlisis de la asociaciéon de las variables postnatales con la

candidiasis invasiva. Hospitales Gonzélez Coro y Eusebio Hernandez. Enero

2013-Abril 2014.

Con Sin
iabl | Candidiasis | Candidiasis | Prevalencia RP
Variables postnatales (n=10) (n=315) % (IC 95%)
N° (%) N° (%)
Esﬁ‘g'lile” < 14 dias (330) (58152) 1,6 4.34
(Dias) 7 100 (1,25-15,13)
>14 dias (70) (31.8) 6,9 p=0,0281
o* 0 7
0) 2.2) 0 !
NUmero de
4 261
procedergs 1-3 (40) (82.9) 1,5 _
totales. 3 38
3 9
>5 (30) (2,8%) 2,5 -
, 10 76
Si 11,6
Antibidticos (180) (2223 ) p=0,000
No ) (75.9) 0
. 9 134
Alimentacién St (90) (42.5) 6.3 11,45
(1,46-89,36)
Parenteral No 1 181 06 ~0.0080
(10) (57,5) : P=5,

Fuente: Historias clinicas y Registros del Comité de infecciones.

*Nivel de referencia

#Homogeneidad entre niveles p= 0,000 y tendencia lineal p= 0,000.

Respecto a los signos clinicos en dos episodios los pacientes no mostraron

signos clinicos de infeccion (16,6 %).

En la tabla 4 se muestran los signos clinicos que se presentaron en los

neonatos, al diagnéstico de cada episodio de candidemia. En los pacientes

con clinica sugestiva de infeccion el signo clinico mas frecuente fue la

hipoactividad (33,3%), y se observd con igual frecuencia los signos clinicos:

enlentecimiento del llene capilar y distension abdominal (25%).
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Tabla 4. Signos clinicos al diagnostico de cada episodio de candidemia.

Hospitales Gonzalez Coro y Eusebio Hernandez. Enero 2013-Abril 2014.

12 episodios
Signos Clinicos

Numero %
Hipoactividad 4 33,3
Enlentecimiento del llene capilar 3 25
Distension abdominal 3 25
Cianosis 2 16,6
Polipnea 2 16,6
Apnea 2 16,6
Hemorragias 2 16,6
Hipotermia 2 16,6
Hipertermia 1 8,3
Convulsiones 1 8,3
Taquicardia 1 8,3

Fuente: Historias clinicas y Registros del Comité de infecciones.

En todos los episodios de candidiasis se realiz6 al menos algun
complementario de los que se enumeran en la tabla 5.

Al analizar los resultados de los examenes de laboratorio clinico de los
neonatos en cada episodio de candidemia se observd aumento del lactato
plasmatico en el 100% de los episodios, la segunda alteracion mas frecuente
fue la del conteo de neutréfilos (72,7%), dentro de esta la neutrofilia fue mas
frecuente que la neutropenia. Se presentaron alteraciones de los leucocitos
totales, en el 66,7% de los episodios, siendo la leucocitosis mas frecuente que

la leucopenia. La relacion neutrofilos inmaduros/ neutrofilos  totales estuvo
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aumentada en el 62,5% de los episodios. La proteina C reactiva cualitativa fue
positiva en menos de la mitad de los casos (30%).

El 58,3% de los episodios cursé con trombocitopenia, aunque esta no fue
severa en ningun caso; se comportd de forma ligera en el 43% de los episodios

(3/7) y moderada en el 57% de los mismos (4/7).
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Tabla 5: Resultados de los examenes de laboratorio al diagndstico de cada

episodio de candidemia. Hospitales Gonzalez Coro y Eusebio Hernandez.

Enero 2013- Abril 2014.

Examenes NUmero %
Conteo de plaquetas Normal 5 41,7
(n=12) Disminuida 7 58,3
Proteina C reactiva Negativa 7 70
(n=10) Positiva 3 30
Normal 4 33,3
Leucocitos Totales
Leucocitosis 6 50
(n=12)
Leucopenia 2 16,7
Normal 3 27,3
Conteo de neutrofilos
Neutrofilia 6 54,5
(n=11)
Neutropenia 2 18,2
Relacion neutréfilos Normal 3 37,5
inmaduros/ neutroéfilos totales
Aumentado 5 62,5
(n= 8)
Lactato Normal 0 0
(n=11) Elevado 11 100

Fuente: Historias clinicas y Registros del Comité de infecciones.
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En la figura 1 se muestra la mortalidad y el estado al alta por grupos. Aunque
la mayoria de los pacientes egresaron vivos Yy sin secuelas (70% en infectados
y 95,2% en no infectados); en los pacientes con candidiasis invasiva la
mortalidad fue significativamente superior (30% versus 4,8%, Z=2,7330;

p=0,063).

%

100+

Vivos

fallecidos

con candidas sin candidas

M fallecidos Bvivos

Figura 1. Mortalidad y estado al alta por grupos de pacientes. Hospitales
Gonzélez Coro y Eusebio Hernandez. Enero 2013-Abril 2014
Fuente: Historias clinicas y Registros del Comité de Infecciones

*Mortalidad Valor de significacion estadistica p< 0,05
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4.2 Discusion:

En el periodo que abarca esta investigacion se observaron 12 episodios de
candidemia en 10 neonatos; hubo un recién nacido que presento tres episodios
de candidemia durante su estancia en la UCIN: a los 13, 56 y 84 dias,
respectivamente; con resolucion del cuadro clinico y varios hemocultivos
negativos entre cada episodio. La incidencia de candidiasis, en ambos
hospitales, fue leve (3,4% y 2,6 %, respectivamente). Se considera una
incidencia leve cuando es menor de 5% y de moderada a severa cuando se
encuentra entre 5-10% 11o.

La incidencia encontrada en la investigacion que se presenta fue superior a lo
que reporta Celebi y colaboradores en una UCIN en un periodo de ocho afios
(1,1%) 120 y a lo que se registro en 192 UCINs en EUA entre los afios 1997 y
2003 (0,3%) 121.

Las especies de candidas colonizantes e infectantes varian de una unidad a
otra. En este estudio la C. parapsilosis fue la Unica especie aislada; lo cual
sugiere que predominé la transmision horizontal, que es motivada por la
atencién sanitaria; porque se reporta que C. albicans es usualmente transmitida
verticalmente y C. parapsilosis horizontalmente 7.13.

En algunos servicios de Turquia 120 , Hungria 122, Turquia 123, Jordania 124,
Grecia 125y de USA 126,127 reportan predominio de C. albicans en dos tercios o
mas de los pacientes y no pocas UCIN de Espafia 125129, USA 130, € India 131
tienen un comportamiento similar a lo observado en este proyecto (predominio
de C. no albicans). La mayoria de los reportes revisados sittan a C.

parapsilosis como la especie de C. no albicans mas frecuentemente aislada,



63

como sucedid en los servicios donde se desarrollé esta investigacion 120123 125-
130.

Todas las especies aisladas fueron susceptibles a todos los antifungicos que
proporciona el estuche comercial ATB™ Fungus 3; aunque el anfotericin B y
el fluconazol son los antifingicos que se utilizan en los servicios de
neonatologia del pais.

Debe resaltarse que en la UCIN del Gonzalez Coro se realizé un estudio de
colonizacion e invasion por especies de candidas de Abril del 2010 a Marzo del
2012 y se encontré en 76 aislamientos de candidas un 7% de resistencia al
fluconazol: 10% de las cepas de C. parapsilosis y 7% de las cepas de C.
albicans y todas las cepas fueron sensibles al anfotericin B. (datos no
publicados).

La sensibilidad de las especies de candidas varia de una unidad a otra. Altuncu
y colaboradores 1,3 encontraron en su estudio una susceptibilidad del 100% al
anfotericin B y el 5,5% de las especies aisladas fueron resistentes al fluconazol
(el 2,8% de las C. albicans y el 11% de las C. no albicans). Ota y coautores 12
reportaron susceptibilidad al anfotericin B del 100% y un 11% de resistencia o
susceptibilidad dosis dependiente al fluconazol en su casuistica.

Ballot y colaboradores;s, encontraron resistencia a fluconazol en el 50% de los
aislamientos de C. parapsilosis y en el 6% de los aislamientos de C. albicans y
una investigacion conducida en Suecia en poblacion general encontré una
resistencia al fluconazol menor e igual al 1% en aislamientos de C. albicans y
entre el 6 y 29 % en aislamientos de C. no albicans (excluyendo a especies de
C. glabrata y C. Krusei) ; se reportd6 ademas en esta casuistica una disminucién

de la sensibilidad al anfotericin B en el 0,74% de todos los aislamientos y a
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caspofungin en el 0,2%;33. Este Gltimo antimicotico no esté disponible en Cuba
hasta la fecha.

Internacionalmente se utiliza el fluconazol profilactico en algunos servicios de
neonatologia. En Cuba no se recomienda el uso de este tipo de tratamiento
por el Grupo Nacional de Neonatologia y el Grupo Nacional de Infectologia
Pediatrica ni de Infectologiaiz4, ya que hay muy pocas investigaciones sobre
esta tematica en el pais.

Las principales preocupaciones sobre el uso de profilaxis con fluconazol a
nivel internacional son: la susceptibilidad de cada especie a este medicamento,
los efectos adversos del mismo a corto y a largo plazo; el posible incremento
de los gastos hospitalarios y las cifras reportadas en la literatura de a cuantos

pacientes hay que tratar para prevenir una infeccién (entre 5 y 15 pacientes)

120,121, 123,125, 128,132.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos y los reportes internacionales, en
estas UCIN no parece ser necesario el uso de profilaxis con fluconazol. La
primera razon es que la indicacion mas generalizada es para los menores de
27 semanas y/o menores de 1000 gramos, con factores de riesgo para
fungemiaizs 124.126.127,129. EN €stos hospitales se producen muy esporadicamente
nacimientos por debajo de las 26-27 semanas, que es el limite de la viabilidad
en Cuba hasta el momento y el nacimiento de neonatos por debajo de los 1000
gramos en el periodo de estudio correspondié al 0,1% del total de nacidos
vivos en el Gonzalez Coro y al 0,07% en el Eusebio Hernandez.

La segunda razon es que la incidencia de candidiasis invasiva en ambos
servicios se encuentra por debajo del 5%. Algunos investigadores aconsejan

usar profilaxis, en los neonatos muy bajo peso en las UCINs con incidencia de
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candidiasis invasiva superior al 10% 130 y otros recomiendan esta practica si
esta es de moderada a alta (5%-10%) 130.

La tercera razén es que existe evidencia de circulacion de especies de
candidas resistentes al fluconazol, por lo que el uso indiscriminado de este
antifngico podria incrementar el riesgo de aislamientos de especies de
candidas con sensibilidad disminuida o resistencia a este medicamento; como
ocurrié en la investigacion de Cisterna y colaboradores 129 que encontré un
incremento estadisticamente significativo de este fendmeno con el uso de
fluconazol previo en una investigacion donde se estudiaron pacientes de
diferentes edades (incluyendo recién nacidos).

Al analizar las variables perinatales se encontré que la edad gestacional y el
peso al nacer promedio fue de 33,1 semanas y 1585,2 gramos;
respectivamente; estas medias son superiores a lo que reporta un estudio
conducido en EUA (27 semanas y 1035 gramos; respectivamente) 135, Las
diferencias encontradas pueden explicarse porque el porcentaje de menores
de 1000 gramos y entre 1000-1500 gramos que nacen histéricamente en los
hospitales donde se desarroll6 esta investigacion es alrededor de 0,1% y 1%
(Gonzéalez Coro) y 0,07% y 0,6% (Eusebio Hernandez); respectivamente y el
limite de la viabilidad en Cuba es alrededor de las 26 semanas de gestacion;
en los paises desarrollados la viabilidad se encuentra alrededor de las 24
semanas.

A menor peso al nacer hay una ligera tendencia a que se incremente el riesgo
de candidiasis invasiva; del total de neonatos con candidemia, el 20% peso al
nacer menos de 1000 gramos y el 50% entre 1000-1500 gramos, lo que

contrasta con un estudio prospectivo realizado en UCINs en Barcelona donde
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el 63% de los pacientes con candidiasis invasiva pesaron al nacer menos de
1000 gramos y el 25% entre 1000-1500 gramos, respectivamente 12s;
fenémeno relacionado con lo que se comentd anteriormente.

La mayoria de los neonatos en ambos grupos fueron evaluados como
eutroficos al nacer .En este estudio no se incremento el riesgo de candidiasis
en los pacientes hipotroficos, lo que contrasta con lo que reportan otros
investigadores 121 128,132, 136. LOS neonatos con desnutricion se encuentran en
riesgo de adquirir infecciones por disminucién funcional del conteo de células T,
incremento del numero de linfocitos indiferenciados y depresion de la actividad

del complemento 137.

La media de la estadia total fue significativamente superior en los neonatos con
candidiasis y el riesgo de infeccion se incrementdé cuatro veces cuando la
estadia fue superior a 14 dias. La hospitalizacion que excede a los siete dias
ha sido asociada significativamente con la ocurrencia de candidiasis por Ariff 138
y colaboradores y por Kotwalizs Yy coautores, en Pakistdn y la India;
respectivamente El enfoque de la estadia difiere en las investigaciones
revisadas, se acordd en este estudio clasificar esta variable teniendo como
limite los 14 dias porque esta enfermedad se produce generalmente entre la
segunda y tercera semana de vidaiza.

Sin embargo, la estadia media en cada episodio de candidiasis, que coincide
con la estadia al momento del diagnostico, ya que ingresaron en la UCIN desde
el nacimiento, no ofrecid diferencias significativas al compararlo con la estadia
total en el caso de los pacientes no infectados. Lo cual hace pensar que es
posible que el proceso infeccioso esté relacionado con el incremento de la

estadia total en los neonatos con candidiasis.
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A mayor numero de procederes invasivos se incrementd el riesgo de
candidiasis. Algunas investigaciones reportan a la ventilacion mecénica como
un factor de riesgo para este tipo de infeccidniyg 138 Yy Otros encuentran como
factor predisponente a ese proceder y a los catéteres venosos centrales 127 140.
En la investigacidbn que se presenta se tuvo en consideracion el total de
procederes invasivos y no el tipo lo cual es una limitante al contrastar los
resultados con otros estudios.

Por otra parte la media de los procederes al momento de cada episodio
infeccioso vs media de procederes totales en los no infectados no ofrecid
diferencias significativas, lo cual hace pensar que el proceso infeccioso
conlleva a la realizacion de mas procederes invasivos en este grupo, ya que
una de las medidas terapéuticas ante la sospecha de candidiasis invasiva es
remover los catéteres vasculares profundos, para que no se envien émbolos a
la circulaciébn central y actien adecuadamente los antifingicos por la
capacidad que tienen las cuatro especies de candidas mas frecuentes
(albicans, glabrata, tropicalis y parapsilosis) de englobarse en una matriz rica
en polisacaridos e impedir la entrada de estos a esta biopelicula 111 112.

El uso de antibiéticos incrementd el riesgo de candidiasis invasiva lo cual
coincide con lo que reporta Kristof 155, Altuncu 1.3, Benjamin 1,7, Cisterna 129,
Kotwali39 Y Conde Rosa 149 .Algunos investigadores sitian a las cefalosporinas
de tercera generacibn como los antibidticos de amplio espectro mas
relacionados con este tipo de infeccion 121,127, 141 Y concluyen que las politicas
de antibidticos en cada UCIN tienen relacion con la variabilidad en la incidencia

de candidiasis 141, Las cefalosporinas estan asociadas a la colonizacion
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intestinal por especies de candidas en neonatos y este es un factor de riesgo
para candidiasis 121.

En los servicios donde se realizd esta investigacion esta protocolizado como
tratamiento empirico para la infeccién de inicio precoz (adquirida en el periparto
y de debut en las primeras 72 horas de vida) el uso de ampicilina con
aminoglucosidos y se reserva el uso de cefotaxima mas aminoglucésidos o
combinado con ampicilina para las infecciones severas o cuando la madre ha
tenido estadia hospitalaria prolongada o uso de de mas de un esquema de
antibioticos antes del parto (en el caso de la primera combinacion) y para las
infecciones del sistema nervioso central (en el caso de la segunda
combinacion)iaa.

En las infecciones de debut tardio (adquiridas postnatalmente y de debut
después de las 72 horas de vida) se usan en ocasiones combinaciones que
incluyen a la cefotaxima en caso de infecciones no severas i3s. Debe
destacarse que no se incluyo el tipo de tratamiento antibidtico a la hora de
analizar a esta variable.

En los pacientes con alimentacién parenteral el riesgo de candidiasis invasiva
fue significativamente superior, lo que coincide con otros investigadores, sobre
todo si se incluye emulsion de lipidos 122-127,129, 131,133. En la investigacion que se
presenta se clasifico a esta variable como uso o no de lipidos y/o aminoacidos
sin diferenciar la composicion de la misma a la hora de realizar el analisis.

El signo clinico mas frecuentemente observado en los neonatos con
candidemia fue la hipoactividad, y se observaron con igual frecuencia el
enlentecimiento del llene capilar y la distension abdominal. Todos los signos

clinicos que se presentaron fueron los clasicamente reportados en neonatos
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con candidiasis invasiva por otros investigadores aunque se reconocen
variaciones en la frecuencia de aparicién de cada uno de ellos 7,13, 136, 142.

En todos los episodios de candidemia se indicaron previamente examenes de
laboratorio clinico para definir el uso de antimicrobianos o su cambio; en el
100% de los episodios se identifico al menos algun examen positivo. El
aumento del lactato plasmatico fue el hallazgo més frecuente, seguido de la
alteracion en el conteo de neutréfilos y de la alteracion de los leucocitos
totales; lo que coincide con lo encontrado en la literaturai4s, 144.

El 58,3% de pacientes presentd trombocitopenia, y en ningln neonato la misma
fue severa. La proteina C-reactiva fue positiva en menos de la mitad de los
pacientes.

En los servicios donde se realiz6 este estudio, solo se encuentra disponible la
proteina C-reactiva cualitativa, entre todos los marcadores bioquimicos que se
utilizan para el diagnéstico de sepsis de cualquier etiologia en el periodo
neonatal (proteina C-reactiva, procalcitonina, IL6 e IL8).

Esta prueba es un marcador especifico pero tardio de infeccion y su realizacion
seriada cuantitativa es muy beneficiosa para el diagnostico y para evaluar el
progreso del tratamiento antimicrobiano Segun Ng PC en recién nacidos de
muy bajo peso la proteina C-reactiva es un marcador al menos competente
para el diagndstico de sepsis (especificidad 93-96 % y VPP 95-100 %)143. Otro
estudio muestra una sensibilidad de este marcador para sepsis neonatal del
55,6 % y una especificidad del 89,9 %, que fue comparada con el valor
predictivo de la procalcitonina y arrojé una sensibilidad y especificidad de 88,9

%y 65,2 %, respectivamente 144,
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Se reporta que la trombocitopenia estd presente en el 20-55 % de los
neonatos con candidiasis invasiva 7, 13. La presencia de un nuevo inicio de
trombocitopenia (< 100 000 p/L) en el recién nacido muy bajo peso ocurre en el
85% de los pacientes con candidemia g4, Comparativamente, el 75% de las
infecciones a gram negativos y el 45% de las infecciones a gram positivos se
acompafan de trombocitopenia (< 100 000 p/L). La caida del conteo de
plaquetas es de 50% en los casos de fungemia, cerca del 40% en las
bacteriemias a gram negativo y del 25% en las bacteriemias a gram positivo 13e.
La mortalidad fue significativamente superior en los pacientes con candidemia,
(30%; 3/10). En estos tres neonatos se aislaron en el hemocultivo el mismo dia
del diagnéstico de la candidemia bacterias gram negativas. El primer caso tuvo
aislamiento de C .parapsilosis y Serratia liquesfaciens y fallece por una
meningoencefalitis por el germen gram negativo citado. El segundo paciente
tuvo aislamiento de C. parapsilosis y Klebsiella pneumoniae en hemocultivo y
falleci6 dias después de iniciado el tratamiento antibacteriano y antifingico
con un fallo multiorganico. El tercer paciente tuvo un aislamiento de
C.parapsilosis y Klebsiella pneumoniae y falleci6 semanas después de una
displasia broncopulmonar; por lo que no se puede afirmar que la mortalidad
esté relacionada directamente con la candidemia.

La mortalidad encontrada fue superior a lo reportado por dos investigaciones
citadas con anterioridad conducidas en EUA y Barcelona (19% y 21%,
respectivamente 121128 € inferior a lo reportado por Celebi 159, Ballot 13, ¥
Spiliopoulou 125 (42,8%; 45% y 35,7%; respectivamente)

Esta investigacion tiene como limitacion que el universo de estudio es escaso y

hay pocos casos positivos, ademas no se analizan todos los factores de riesgo
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gue pueden estar asociados a la candidiasis invasiva neonatal, o algunos de
ellos no fueron clasificados de igual forma a como se reflejan en otros
estudios.

No se realizd andlisis multivariado, porque los modelos predictivos, no fueron
confiables por los escasos pacientes que presentaron infeccion por especies de
candidas

Pero a pesar de estas limitaciones es un buen punto de partida para incentivar
la realizacion de investigaciones mas profundas, multicéntricas y de mayor

alcance sobre esta tematica en Cuba.
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5.1 Conclusiones:

» La incidencia de candidiasis invasiva no es un problema de salud
significativo en estos hospitales.

» Candida parapsilosis fue la especie predominante y mostr6é sensibilidad
a los antifangicos.

» Se demuestra asociacion entre la aparicion de candidiasis invasiva y las

variables estudiadas. (peso al nacer, uso de antibioticoterapia y alimentacién parenteral, estadia

total y procederes invasivos totales).

» El signo clinico mas frecuente fue la hipoactividad y la lactacidemia fue
el hallazgo de laboratorio que predominé. La mayoria de los pacientes

tuvieron una evolucion favorable al alta.
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5.2 Recomendaciones:

» Generalizar esta investigacion a los centros de atencion a los pacientes
menores de 1500 gramos, con el objetivo de profundizar en los factores
asociados a la aparicion de candidiasis invasiva.

» Evaluar en otras zonas del pais, las especies de candidas

predominantes y la susceptibilidad.
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VIl. Anexo

Tabla A. Caracteristicas perinatales y postnatales de los neonatos con candidiasis
invasiva. Hospital Gonzélez Coro y Eusebio Hernandez .Enero 2013- Abril 2014.

Edad al No.
i o . Peso EG AB
No | diagnéstico | Especie aislada VN Procederes AP
i (9) (En semanas) ) )
(dias) invasivos
1 7 Parapsilosis 2500 41 hipotréfico 1 Si Si
2 13,56,84 Parapsilosis 1140 29 eutréfico 12 Si Si
3 15 Parapsilosis 800 29 eutréfico 5 Si Si
4 11 Parapsilosis 1220 30 eutréfico 4 Si Si

Leyenda: EG (edad gestacional en semanas enteras cumplidas), VN (valoracion

nutricional), AB (antibiéticos) AP

(alimentacion parenteral). No (nimero)
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Tabla B. Signos clinicos y hallazgos de laboratorio clinico en cada episodio de

candidiasis invasiva. Hospital Gonzalez Coro y Eusebio Hernandez. Enero
2013-Abril 2014.

Relacion
Proteina neutréfilos Conteo
. o Conteo de . Estado al
No Signos clinicos Leucograma C inmaduros de Lactato
plaquetas ] o . alta
reactiva /neutrdfilos neutrofilos
totales
Hipertermia,
Hipoactividad, - ;
1 o Normal Normal Positiva NR Normal Aumentado Fallecido
Enlentecimiento del
llene capilar.
Apnea, Hipoactividad,
Hemorragias, o o » . )
2* o Leucocitosis Disminuida Positiva Normal Neutrofilia Aumentado Vivo
Enlentecimiento del
llene capilar.
3* Asintomatico. Leucopenia Normal Negativa | Aumentada Normal Aumentado Vivo
4* Hipoactividad Leucocitosis Disminuida NR Normal Neutropenia Aumentado Vivo
Distension abdominal, o o ) - ]
5 ) Leucocitosis Disminuida | Negativa | Aumentada Neutrofilia Aumentado Fallecido
Polipnea.
Cianosis, Hipoactividad, o ) - ]
6 ] y ) Leucocitosis Normal Negativa Normal Neutrofilia Aumentado Vivo
Distension abdominal.
7 Asintomatico. Normal Normal Negativa | Aumentada Neutropenia Aumentado Vivo
8 Polipnea Normal Disminuida NR Aumentada NR NR Vivo
9 Taquicardia Leucocitosis Normal Negativa NR Normal Aumentado Vivo
10 Asintomatico Leucopenia Disminuida | Negativa NR Neutrofilia Aumentado Vivo
Hipotermia, Cianosis,
Enlen-tecimiento del
llene capilar, o o B - ]
11 ) Leucocitosis Disminuida Positiva | Aumentada Neutrofilia Aumentado Fallecido
Convulsiones, Hemo-
rragias, Distension
abdominal.
12 Hipotermia, Apnea. Normal Disminuida | Negativa NR Neutrofilia Aumentado Vivo

Leyenda: NR (No realizados)

*Este recién nacido tuvo 3 episodios de candidiasis invasiva.




