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RESUMEN

La incidencia de candidemia en las unidades de cuidados intensivos
neonatales ha aumentado considerablemente en la ultima década, debido al
aumento en la supervivencia de los recién nacidos de bajo peso y a los
cambios en los procedimientos diagndsticos y terapéuticos. Se vienen
observando cambios a nivel de la epidemiologia de estas infecciones con el
aumento de aislamientos de especies de Candida no albicans y la habilidad
de éstas para desarrollar resistencia a los antifungicos. Se disefié un estudio
descripitivo, retrospectivo de corte transversal, cuyo objetivo fue determinar
la frecuencia de candidemia en la UTIN y UCNN del HUC, en el periodo
2009-2012. Se realizd una revision de los registros del laboratorio de
micologia del HUC, donde se escogieron los casos de recién nacidos
hospitalizados en la UTIN y en la UCNN con resultado positivo para Candida
spp. en al menos un hemocultivo entre el periodo de julio de 2009 y agosto
2012. Se incluyeron un total de 34 pacientes cuya media en edad gestacional
fue de 33 semanas y 1735 g de peso al nacer. 15/34 requirieron cirugia,
32/34 neonatos recibieron nutricion parenteral, o que representa 94.1%, asi
como también el 79.4 % necesitaron ventilacion mecanica. 23/34 (67.6%) de
los neonatos con candidemia recibieron antibidticos de amplio espectro por
mas de 21 dias y la media de hospitalizacion fue de 43 dias. La prevalencia
en la UTIN fue de 1.2 %. La especie de Candida mas aislada fue la
C.parapsilosis con un 85.1%. Todas las cepas ensayadas fueron sensibles a
caspofungina y anfotericina B; mientras que para fluconazol y voriconazol
hubo un porcentaje de resistencia de 6.9% y 2.9% respectivamente. Se
concluye que en la UTIN y en la UCNN del HUC la C.parapsilosis es la mas
frecuente y existen factores de riesgos que favorecen su aparicion.

Palabras claves: candidemia neonatal, epidemiologia, factores de riesgo.
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SUNMARY

Candida spp. are increasingly important hospital-acquired pathogens in
neonatal intensive care unit (NICU) patients in the last decade due to
increased survival of low birth weight and changes in diagnostic and
therapeutic procedures. Changes have been observed in the epidemiology of
these infections with isolates increased Candida non albicans species and
the ability to develop resistance to these antifungals. A retrospective, cross
sectional, descriptive study was performed, whose objective was to determine
the frequency of candidemia in the NICU and the HUC UCNN in 2009-2012.
A review of the records of the HUC mycology laboratory, where cases were
selected infants hospitalized in the NICU and the UCNN with at least one
blood culture positive for Candida in the period between July 2009 and
August 2012. 34 patients were enrolled with a mean weight of 1735 g, and a
mean gestational age of 33 weeks; 180 required surgery. 15/34 required
surgery, 32/34 infants receiving parenteral nutrition, which represents 94.1%
and 79.4% mechanical ventilatory assistance. 23/34 (67.6%) of the neonates
with candidemia received broad spectrum antibiotics for more than 21 days
and the average hospital stay was 43 days. The prevalence in the NICU was
1.2%. Candida parapsilosis was the most frequent species isolated
(85.1%).All isolates were caspofungin and amphotericin B susceptibles, while
for voriconazole and fluconazole resistance percentage was 6.9% and 2.9%
respectively. We conclude that in the NICU and the UCNN of HUC the C.
parapsilosis is the specie most frequently involved and risk factors exist that
favor its appearance.

Keywords: neonatal candidemia, epidemiology, risk factors.
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INTRODUCCION

Los importantes avances médicos y tecnolégicos experimentados en las
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) en las dos ultimas
décadas condujeron a un significativo aumento de la supervivencia de
neonatos pretérminos y con patologias que requieren asistencia de alta
complejidad. Paralalelamente se ha observado un aumento en la incidencia
de las infecciones nosocomiales por Candida y representan un porcentaje
importante de las sepsis tardias del recién nacido, ademas de ser las mas
prevalente de las infecciones fungicas en neonatos, ocupando el tercer lugar

en prevalencia en los aislamientos de hemocultivos de la UCIN [1-3].

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de sepsis por Candida en esta
poblacion se encuentran: prematuridad, bajo peso al nacer, ventilacion
mecanica, largos periodos de hospitalizaciéon, nutricibn parenteral,
antibidticoterapia, uso de catéteres vasculares y en algunos casos

malformaciones congénitas [4,5].

La mortalidad bruta de las infecciones por Candida sigue siendo muy alta
actualmente oscila entre un 15 y un 60%, porcentaje que es mayor cuanto

mas prematuro es el recién nacido [4,5].

Mas del 90% de las infecciones por Candida se pueden atribuir a 5 especies:
Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis

y Candida krusei. Candida albicans sigue siendo la especie mas frecuente en



algunos paises; sin embargo, en los ultimos afos se ha producido un
incremento considerable en la proporcion de especies de Candida no
albicans y por consiguiente el incremento en la resistencia antimicética de
estos microorganismos. Estudios que evaluan la frecuencia de las especies
de Candida aisladas en sangre, realizados en Europa, Estados Unidos y
Latinoamérica muestran diferencias en la distribucién de las mismas. Por lo
anteriormente sefialado, es sumamente importante identificar las especies
del género Candida que estén implicadas en esta infeccién, determinar su
sensibilidad antifungica antes de iniciar un tratamiento empirico e

implementar medidas de vigilancia epidemiologica [6-8].

El HUC es un hospital tipo IV que atiende pacientes de gran parte de la zona
metropolitana e incluso del interior del pais, éste cuenta con un area de
Cuidados Intensivos Neonatales, el cual estd dividido en tres niveles de
asistencia: a) terapia intensiva, b) un nivel de asistencia intermedia c) el nivel
de alojamiento madre-nifio. Ademas se cuenta con la Unidad de Cirugia
Neonatal (UCNN), donde son ingresados neonatos que por su condiciéon
clinica ameritan ser intervenidos quirurgicamente. Anualmente se calcula
aproximadamente 4000 nacimientos de los cuales entre el 12 al 15% pasan

por la UTIN [9].

En Venezuela se han realizado pocos estudios que evaluen la frecuencia de
candidemia en neonatos, en el HUC no existen estudios previos publicados,

a esto se le suma los importantes cambios epidemiolégicos que se vienen



observando en distintas areas geograficas, con un incremento en la
proporcion de infecciones producidas por especies diferentes a C. albicans,

asi como una emergente resistencia a los antifungicos entre dichas especies.

En vista de lo antes expuesto se realiza esta investigacion, con la que se
pretende conocer la frecuencia de candidemia en estas unidades, las
especies de Candida mas frecuentes, lo cual es de suma importancia, ya
que, no existen estudios previos en la institucion y sera un aporte para la
misma, en cuanto al conocimiento de su casuistica y epidemiologia local, asi
como también el conocimiento del patrén de susceptibilidad de los
aislamientos de Candida y la deteccion de cepas resistentes a los
antifungicos usados con mayor frecuencia, minimiza la morbimortalidad en
los pacientes con sospecha clinicas y factores de riesgos asociados para
desarrollar una candidemia, lo que ademas constituye un apoyo para el
clinico a la hora de instaurar tratamiento empirico antifungico y a su vez

contribuye a la disminucion de costos hospitalarios.



MARCO TEORICO

La infeccién por Candida se ha convertido en una de las principales causas
de sepsis tardia en el recién nacido. La forma mas frecuente de presentacion
de dicha infeccién es la candidemia, que se define como la presencia de
Candida spp. en el torrente sanguineo, constituye la tercera causa de
infeccion nosocomial y la cuarta de todas las infecciones del torrente
circulatorio. El diagndstico, asi como el inicio de la terapia antifungica es
crucial para la supervivencia en esta poblacion. La prueba de oro para el
diagndstico de la candidemia neonatal es el hemocultivo, sin embargo, no es
la mejor herramienta en el diagndstico en la candidiasis invasora, ya que
presenta una sensibilidad de 29% cuando un érgano vital esta afectado y de
un 80% cuando cuatro o mas organos vitales estan involucrados [10].

Si bien, la incidencia global de las infecciones nosocomiales se ha
incrementado en los ultimos afos, especificamente las producidas por
especias del género Candida han presentado un aumento muy superior,
siendo la candidemia la infeccidon por hongo mas frecuente en pacientes
criticos de unidades de terapia intensiva, sea paciente adulto o pediatrico
[1,4,11]. Esto coincide con los avances médicos-tecnolégicos, el uso de
maniobras invasivas, uso de antibiético de amplio espectro, uso de catéteres
vasculares, nutricién parenteral con el fin de aumentar la sobrevida de recién

nacidos prematuros [12].



Los autores de diversos estudios refieren que la incidencia de las infecciones
nosocomiales sistémicas por Candida en las unidades de neonatologia ha
aumentado considerablemente desde comienzo de la década de 1990,
pasando de menos de 5 por 1.000 ingresos a 10-12 por 1.000 ingresos. En
prematuros de 1.500 g representa aproximadamente el 7% de las infecciones
nosocomiales, tiene una mortalidad global tres veces mas alta que las
infecciones bacterianas por estafilococo coagulasa negativo [2,11]. Esto
varia segun el pais, es asi como en Espaia, en un estudio prospectivo
realizado en Barcelona en UCIN durante los afios 2002-2003 por Rodriguez y
col; se estimé que la incidencia anual de la candidemia en neonatos era de
32.6 casos por cada 100.000 nacimientos y de 1.1 por cada 100 altas de
UCIN y casi todos los casos aparecieron en neonatos con peso muy bajo,
con una mortalidad del 21% [11]. En Estados Unidos Benjamin y col,
reportan una mortalidad mayor del 30% en neonatos con un peso menor a
1000 g [14]. En Argentina la tasa de incidencia de candidemia aumenté
significativamente al estratificar segun el peso al ingreso (<1.500 g: 33.3%;
1.501-2.500 g: 6.9%; >2.500 g: 2.4%) [1], sin embargo, en México mediante
un estudio retrospectivo en una poblacion de recién nacidos, la incidencia de
candidiasis neonatal fue de 0.0045 por cada 1000 ingresos, cifra menor a lo
comunicado por otros autores de Estados Unidos y Europa como se
describid anteriormente [6].

Este aumento de la incidencia de infeccién sistémica por Candida, en la

poblacion estudiada, en este caso neonatos, se correlaciona con una tasa de



mortalidad que puede oscilar entre un 21-32%, sin embargo en neonatos con
menos de 26 semanas de gestacion y un peso menor de 1000 g la tasa de
mortalidad se incrementa (40-50%). Se ha documentado que la tasa de
mortalidad es mas alta cuando la sepsis es causada por C. albicans (44%)
que cuando es causada por C. parapsilosis (15%) u otras especies de
Candida. Todo lo anteriormente expuesto se asocia con una alta morbilidad y
altos costos hospitalarios, se dice que en pacientes adultos cada episodio de
candidiasis invasora tiene un gasto aproximado de 40.000 ddlares

[1,12,15,16].

Factores de riesgo y mecanismo de transmision:

Los factores de riesgo identificados en este tipo de infecciones son multiples,
unos intrisecos propios del huésped, y otros extrinsecos. Estudios
demuestran que la infeccidon se puede adquirir a partir de la microbiota
colonizante de la boca, tracto gastrointestinal, vagina o piel, esta colonizacién
previa también ha sido claramente identificada como un factor de riesgo
independiente para adquirir candidemia en neonatos y neutropénicos, por lo
que se aconseja la realizacién de cultivos de vigilancia para evidenciar la
colonizacion en los pacientes con riesgo, asi como, la instauracion de
profilaxis antifungica a dichos pacientes [17]. Ademas, también podemos
destacar entre los factores intrinsecos la inmadurez del sistema inmunitario
(numero menor de células T, alteraciéon de la funcion y numero de

neutréfilos), inmadurez cutanea. Los factores extrinsecos se relacionan con



las largas estancias de estos pacientes en la UCIN, ciclos de antibiéticos de
amplio espectro, nutricion parenteral, colonizacion, esteroides, técnicas
agresivas (intubacion, vias centrales). Algunos autores refieren que la
incidencia varia segun disminuye el peso y la edad gestacional [3,18,19].

Se ha documentado la transmision vertical de C.albicans de la madre al
lactante, y la transmision nosocomial de C. albicans y otras especies no
albicans, la transmision horizontal de C. parapsilosis (a través de las manos
del personal sanitario) esta estudiada en esta poblaciéon. La mayoria de los
casos se asocian al catéter (por la formacion de biopeliculas sobre éstos, la
cual puede inhibir los mecanismos de defensa del huésped y la penetracion
de agentes antimicoticos) por lo que la retirada de estos es curativa y se
asocia con una menor mortalidad [15,20-22]. Algunos autores han descrito
que la contaminaciéon de infusiones conlleva a una siembra directa en el
torrente sanguineo. Ademas de la prevalencia endémica de la colonizacion e
infeccion por Candida, las epidemias o brotes con una Unica cepa o cepas
multiples pueden asociarse con contaminacion en la unidad neonatal

[18,23-26].

Epidemiologia de la candidemia:

Mas del 90% de las candidemias se pueden atribuir a 5 especies:
C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata, C.tropicalis y C. krusei. Hasta hace 10
afios aproximadamente la especie mas frecuentemente aislada era Candida

albicans (40-60%), existiendo en la actualidad un incremento de aislamientos



de Candida no albicans, sobre todo de C. parapsilosis. Estas especies tienen
dos caracteristicas peculiares; son mas resistentes al tratamiento antifungico
estandar y tienen una morbimortalidad mayor [3,27-30]. En un estudio
llevado a cabo en Estados Unidos en el afio 2000 por Benjamin y col, se
evidencio que C. parapsilosis fue la especie mas aislada con un 54.3%
seguida de C. albicans con un 40.5%, C. tropicalis con un 5.4% y C .glabrata
con 2.7%, dicho estudio fue realizado en la unidad neonatal de un solo
centro, llama la atencién cuatro afios después este mismo autor realiza un
estudio prospectivo en neonatos con <1000 g en dos centros de referencia
en cuidados intensivos neonatales en ese mismo pais obteniendo como
resultado que C. albicans se aislé en 47, 9% con respecto a C. parapsilosis
con 41.4%, también hay un porcentaje importante, de aislamientos de otras
especies de Candida no albicans de un 9.8% [14,31].

A nivel Europeo, el patron de aumento en aislamiento de Candida diferentes
a C. albicans se mantiene, en estudio prospectivo multicéntrico hecho en
Barcelona, Espafa, de 24 casos detectados en 5 instituciones con UCIN, C.
parapsilosis tuvo el 66.7% versus C. albicans que contrastd con 29.2%,
ademas se obtuvo un aislamiento de C. glabrata que represento el 4.2%, sin
embargo en otra investigacion realizado por Torres y col, en la Unidad
Neonatal del Hospital Universitario Miguel Servet en Zaragoza, Espana, en
un estudio retrospectivo de 42 recién nacidos con sepsis tardia confirmada

por hemocultivo , el 19% de estas fueron de origen fungico, donde



principalmente la C. glabrata fue la responsable del 50% seguida de C.
albicans con 37.5% y C. parapsilosis con 12.5% [2,13].

En México por su parte en la investigacion llevada por Figueroa y
colaboradores sobre la epidemiologia hospitalaria de candidiasis neonatal en
el Instituto Nacional de Perinatologia en un periodo de cinco afos obtuvieron
que C. albicans se aislo en un 38.4% lo que indica que mas del 60% del
resto de los aislamientos fueron Candida no albicans, cifras éstas similares a
lo reportado por otros estudios [6].

En nuestro pais, no son muchos los estudios sobre este importante problema
de salud publica, en el 2006 de 349 hemocultivos recibidos de enero a junio
del 2006, obtenidos del Departamento de neonatologia de la Maternidad
Concepcién Palacios, 74 estuvieron positivos para Candida, 63.45% de los
aislamientos fueron especies de Candida no albicans, con predominio de C.
pelliculosa (43.2%), una levadura involucrada como agente causal de
fungemia, que presentdé ademas un patrén de sensibilidad variable [32]. En
un estudio similar realizado en la UCIN y area pediatrica del Hospital
“‘Domingo Luciani” se obtiene un predominio en el aislamiento de C.
parapsilosis con 66% seguido de C. albicans con el 20% y las demas
especies un porcentaje menor [33]. En Australia el porcentaje de especies de
Candida no albicans aisladas representa el 57.5%. Sin embargo, en

Argentina C. albicans sigue siendo la especie mas aislada (55%) [34].



Todo esto evidencia la importancia de la identificacion de las especies de
Candida aislada, ya que la frecuencia de aislamiento varia segun el pais, el
centro hospitalario hasta incluso el afio en que se lleva a cabo el estudio.
Con el aumento de la candidiasis invasora también se ha aumentado la
utilizacién cada vez mas frecuente de drogas antifungicas. Paralelamente se
ha registrado un incremento considerable del porcentaje de cepas que han
desarrollado resistencia secundaria a los antifungicos, asi como la sustitucion
de cepas sensibles por otras con resistencia intriseca, fendémeno
denominado “presion selectiva”. De alli la importancia de realizar pruebas de
susceptibilidad, ya que algunas cepas como C. krusei poseen resistencia
intrinseca al fluconazol o pueden adquirir resistencia secundaria, como es el
caso de C. glabrata. Ademas la deteccion de la resistencia in vitro es
esencial al momento de elegir la terapia mas adecuada [35-37].

Con el paso del tiempo se sigue manteniendo el comportamiento de
aparicion de cepas resistentes en diversas partes del mundo, pero llama la
atencion un estudio llevado a cabo por Sarvikivi y col en el 2006, en
Finlandia, donde este grupo de investigadores evalua la emergencia de la
resistencia al fluconazol de aislamientos en sangre de C.parapsilosis en una
unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Universitario de
Helsinki, donde se obtuvieron 26 aislamientos de C.parapsilosis de éstos19
fueron susceptibles (CMI < 8 pg/mL ), 5 de los mismos fueron sensible dosis

dependientes (CMI: 16-32 ug/mL) y 2 resultaron resistentes (CMI 264ug/mL).

10



Ellos atribuyen este incremento en la resistencia de esta cepa al uso de
fluconazol como terapia profilactica en esta unidad especificamente [38].

En nuestro pais Arcaya y col, reportan que en su estudio la mayoria de las
cepas fueron sensibles al fluconazol, sélo se observo sensibilidad intermedia
(16 pg/mL) en dos aislamientos, uno de C. glabrata y otro de C.parapsilosis.
La mayoria de los aislamientos de C. albicans fueron inhibidos con una
concentracion <0.03 pg/mL de sensibilidad intermedia a una concentracién
de 0.25 pyg/mL. Todos estos resultados confirman la necesidad de realizar
pruebas de susceptibilidad, asi como el realizar vigilancia de la resistencia a

los mismos [39].

Identificacion de las levaduras del género Candida:

La identificacion de las levaduras del género Candida se puede llevar a cabo
atendiendo a cuatro criterios diferentes: morfologicos, fisioldgicos,
inmunoldgicos y genéticos [40]. Entre los métodos basados en los criterios
morfolégicos tenemos: la formacion de tubo germinal, la produccion de
clamidoconidias, los cuales permiten la identificacion de C. albicans, el
método de Dalmau (visualizacién de la morfologia en agar harina de maiz)
contituye una herramienta complementaria en la identificacion de las
levaduras del género Candida, asi como el uso de los medios cromogénicos,
los cuales permiten la identificacion presuntiva de tres especies de Candida
(C. albicans, C. tropicalis y C. krusei). Entre los métodos basados en criterios

fisiolégicos, tenemos las pruebas de termotolerancia y resistencia a la
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cicloheximida. Los métodos basados en criterios bioquimicos son la
asimilacion de nutrientes (carbohidratos y fuentes de nitrégeno) y la
fermentaciéon de carbohidratos. Los métodos basados en criterios
inmunoldgicos y genéticos estan en desarrollo y su uso todavia no se ha
generalizado [40-43].

En las ultimas décadas se han desarrollado métodos comerciales manuales y
automatizados, basados en la asimilacion de nutrientes, entre los
comerciales de ejecucion manual se encuentran APl 20C®, API Candida®,
Auxacolor®, Fungichrom®, Fungifast®, Candifast® y RapIlD Yeast Plus
(Remel)®; entre los comerciales automatizados estan Biolo YT Microplate®,
ID32C®, MIS Microbial ID®, Microscan RYID (Rapid Yeast Indentification)®,
YST Vitek 2C® Los dos ultimos se encuentran en el mercado venezolano y al

alcance de los laboratorios de microbiologia [43,44].

Pruebas de susceptibilidad:

En 1992 aparecié el primer estandar internacional para susceptibilidad de
levaduras elaborado por el National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS), actualmente Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) en E.U.A., basado en un método de macrodilucion en caldo (adaptado
posteriormente a microdilucion).Este documento (M27-A) fue aprobado en
1997 y permite medir las CIMs de las principales especies de levaduras
oportunistas (Candida spp, Cryptococcus neoformans). El método de

microdilucién en caldo ha demostrado ser reproducible interlaboratorio en
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diversos estudios multicéntricos. En los ultimos afos, se ha logrado
estandarizar el método de difusion en agar (documento M-44 del CLSI). Por
otra parte, también se ha desarrollado un estandar europeo, Subcommittee
on Antifungal Susceptibility Testing (AFST) del European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), documento EDef 7.1, que ha
demostrado ser equivalente al estandar CLSI en levaduras no

fermentadoras; constituye una metodologia alternativa [45].

Existen métodos comerciales para la determinacion de la susceptibilidad in
vitro y uno de los mas utilizados en los laboratorios de microbiologia por su
facilidad a la hora de realizarse, y su buena concordancia con el método de
referencia, es el Etest® (BioMérieux). Es un método simple, que involucra la
inoculacién del hongo en la superficie de un agar, seguido de la aplicacion de
una tira plastica impregnada con un gradiente de concentracion del
antifungico lo cual permite determinar la concentracion minima inhibitoria
(CMI). Se ha utilizado en levaduras y en hongos filamentosos y mide CMI a
anfotericina B, fluconazol, voriconazol, itraconazol, 5-fluocitosina,
posaconazol y caspofungina. Este método ha sido uno de los mas eficaces
comparado con el método de referencia de microdilucion para detectar
resistencia a anfotericina B en especies de Candida [45].

En el afio 2010 se publicaron los nuevos puntos de cortes para fluconazol
para C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis, luego de llevarse a cabo un

consenso por parte de la CLSI y la EUCAST. Cuyos puntos de corte
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quedaron establecidos como: Sensible <2 ug/mL, sensible dosis dependiente

4 pg/mL, resistente 28 ug/mL [46]
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OBJETIVOS

Objetivo General:
Determinar la frecuencia de candidemia en la Unidad de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN) y la Unidad de Cirugia Neonatal (UCNN) del Hospital

Universitario de Caracas en el periodo comprendido entre el 2009-2012

Objetivos Especificos:

1. Identificar las especies de Candida involucradas en los casos positivos.

2. Evaluar los factores de riesgo asociados en los pacientes afectados.

3. Determinar la distribucion y perfil de susceptibilidad antifungica de

especies de Candida aisladas en neonatos de la UTIN y UCNN.
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METODOLOGIA

Se diseid un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional de corte

transversal.

Poblacién o muestra:

Se realizd una revision de los registros del laboratorio de micologia del HUC,
donde se escogieron los casos de recién nacidos hospitalizados en la Unidad
de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) y en la Unidad de Cirugia Neonatal
(UCNN) con resultado positivo para Candida spp. en al menos un cultivo
realizado en sangre en el periodo comprendido entre julio de 2009 y agosto

2012.

Criterios de inclusién:
e Neonatos con hemocultivo positivos para levaduras del género
Candida hospitalizados en la UTIN y UCNN del Hospital Universitario

de Caracas durante el periodo de julio de 2009 y agosto de 2012.

Criterios de exclusion:

e Pacientes trasladados a otros servicios de hospitalizacion o con

historias médicas extraviadas.
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e Registros de hemocultivos repetidos de un mismo paciente, donde
este arroje la misma especie de Candida y mismo patron de

susceptibilidad, durante un periodo de 30 dias.

Recoleccion de datos:

Se revisaron de forma retrospectiva los cuadernos de registros del laboratorio
de Micologia del HUC para la busqueda de recién nacidos hospitalizados en
UTIN y UCNN de este centro hospitalario, con aislamiento de levaduras del
género Candida en hemocultivo desde julio de 2009 hasta agosto 2012.

De estos registros micologicos se tomaron en cuenta datos como: nombre y
apellido del paciente, edad, numero de historia (si lo tiene), resultado del
cultivo y datos de susceptibilidad de los aislamientos.

Una vez realizado la revision de los registros micoldgicos, se procedio a la
ubicacidon de las historias clinicas de los pacientes con cultivo positivo que
cumplan con los criterios de inclusién y de exclusién. Una vez localizada la
historia médica se realizo la recoleccion de los datos, para lo cual se utilizd
una ficha unica [Anexo], cuyo instrumento contenia item referente a las
variables, algunas de estas de respuestas cerradas, dicotdmicas, las cuales
permitian medir el problema y cumplir el objetivo en estudio, ordenadas de
forma secuencial, que en este caso era la caracterizacion de los factores de

riesgos presentes en la poblacion estudiada.

Se colectaron los siguientes datos:
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Datos demograficos:

Edad gestacional, definida como recién nacido a término 238 semanas,
recién nacido pretérmino <38 semanas.

Peso al nacer establecido segun los Protocolos Diagndsticos
Terapéuticos de la Asociacion Espafola de Pediatria (AEP) en
Neonatologia; donde se clasifica al neonato como “normal” peso mayor a
2.500 g; “bajo peso al nacimiento” el inferior a 2.500 g; y los subgrupos
de “muy bajo peso al nacimiento” a los de peso inferior a 1500 g; y de
“‘extremado bajo peso” al inferior a 1000 g [52].

Diagnéstico al ingreso (sindrome de dificultad respiratoria, gastroquisis,

onfalocele, meningocele,entre otros).

Datos Clinicos:

Uso de profilaxis antibiética y antifungica.

Uso de antibidtico de amplio espectro (vancomicina, meropenen,
cefotaxime, metronidazol, ciprofloxacina, clindamicina, teicoplanina,
tazobactam, linezolid, trimetropin  sulfametoxazol, oxacilina vy
ceftazidime); asi como el uso de antifungico (fluconazol, voriconazol,
caspofungina y anfotericina B) todo esto se registré en dias de uso.

Uso de métodos invasivos para aumentar la sobrevida de estos
pacientes, los cuales fueron: ventilacion mecanica, nutricion parenteral y

catéter via central.
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Datos microbiolégicos:

e Especie de Candida aislada: identificadas por métodos convencionales
(Agar cromogénico, agar harina de maiz; y métodos automatizados
(VITEK 1® Biomérieux).

e Pruebas de susceptibilidad, realizados por el método de difusion en agar
Etest®.

La utilzacion de este formulario permitid reunir la informacion relevante y

completa de la poblaciéon en estudio, dicha informacion fue vaciada en en

una base de datos en el programa EXCEL para su posterior analisis

estadistico.

Anadlisis estadistico de los datos:

El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el programa Excel, donde se
utilizaron medidas de tendencia central, como frecuencia, media geométrica,
porcentajes y tasas de prevalencia, expresados en valores absolutos y
relativos, para analizar la distribucion por especies asi como para la
caracterizacion de los factores de riesgos encontrados (edad gestacional,
peso al nacer, uso de catéter endovenoso, nutricion parenteral, ventilacion
mecanica, profilaxis antifungica, antibioticoterapia) en los pacientes con
candidemia. Para la evaluacion del perfil de susceptibilidad de los
aislamientos de Candida se calcul6 el rango, concentracion minima

inhibitoria 50 (CMIsp) y concentracion minima inhibitoria 90 (CMlg), asi como
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también la media geométrica y el porcentaje de sensibilidad de los

mismossegun los puntos de corte establecidos. [46]

Limitaciones del estudio:

Las limitaciones encontradas en este estudio fueron la pérdida de las
historias médicas en el Departamento de Estadisticas del HUC, ademas el
hecho de no poder obtener los datos del numero de pacientes ingresados por
afio a la Unidad de Cirugia Neonatal (UCNN), para el calculo de la
prevalencia de la candidemia en la misma, por razones de cambios
estructurales del servicio y forma del llenado de los datos en el
Departamento de Estadistica, ya que este servicio existe en dicho
departamento desde noviembre de 2011, aunque el servicio tiene mas de

diez anos funcionando en la institucion.
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RESULTADOS

De la revision de los registros microbiologicos del laboratorio de micologia del
HUC durante el periodo de junio 2009 hasta julio 2012 y aplicando los
criterios de inclusion se encontraron 91 registros de pacientes con
hemocultivos positivos para el género Candida. Aplicando los criterios de
exclusion, se eliminaron 54 de los mismos en su mayoria por pertenecer a un
mismo paciente en un periodo menor de treinta dias, con la misma especie
de Candida y el mismo patron de susceptibilidad, otros aunque tenian
diferentes nombres en la boleta de solicitud de estudios micoldgicos, al
verificar numero de cédula de madre y/o el numero de historia coincidian, es
decir habian diferentes nombres en las boletas de solicitud pero en muchos
casos eran los mismos pacientes, evidenciandose un mal llenado del
petitorio por parte del clinico.

Por lo anteriormente expuesto se trabajé con una muestra total de 37
pacientes neonatos, de los cuales se pudieron localizar sélo 34 historias
médicas (91,9 %) en el Departamento de Estadisticas del HUC para la
caracterizacion de los factores de riesgos en los pacientes con candidemia
de la UTIN y la UCNN del HUC. Las historias faltantes se extraviaron y fue
imposible su ubicacién.

En la tabla 1, se observa que de un total de 34 casos de candidemia, 19
correspondian al servicio de UTIN, asi como también se evidencié que la

prevalencia por afio se mantuvo, durante el periodo estudiado (Julio 2009-

21



Agosto 2012), la misma fue de 1.2%. La prevalencia en la UCNN no se pudo
calcular por la imposibilidad de obtener los datos en el departamento de
estadisticas de los neonatos ingresados por afio a dicha unidad.

En la tabla 2, se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de los
casos de candidemia estudiados donde en la distribucion por género 20/34
correspondieron al género femenino y 14/34 al género masculino,
observandose un predominio del género femenino con un 58.8 %. ElI 61.8%
de los neonatos estudiados nacieron por parto via vaginal y 38.2% por
cesarea segmentaria, dichos nacimiento fueron producto de madres cuya
media en edad fue 23 afios, con un embarazo controlado en el 91% de los
casos.

La media en cuanto a edad gestacional fue de 33 semanas asi como de
1735 g para el peso al nacer, es asi como, en la tabla 3 se puede observar
que la mayoria de los pacientes cae en el rango de muy bajo peso y bajo
peso, con 11/34 (32.3%) para el primero y 14/34 (41.2%) para el segundo.

En la tabla 2, también se refleja que el 41.2 % de los pacientes recibieron
profilaxis antifungica con fluconazol y el 88.2% de los mismos recibieron
tratamiento antifungico con fluconazol, anfotericina B o caspofungina segun
fuera el caso, ya sea como tratamiento unico, combinado o por rotacion a lo
largo del periodo de hospitalizacion y respuesta clinica del paciente a los
mismos. La droga antifungica de mayor uso fue fluconazol con 94.1% (32/34)

seguido de anfotericina con 71.4% (25/34).
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De los factores de riesgos asociados a candidemia en este grupo de recién
nacidos que corresponden a métodos invasivos, 32/34 neonatos recibieron
nutricion parenteral, lo que representa 94.1%, asi como también el 79.4 % de
los mismos necesitaron ventilacibn mecanica. A 26/34 (76.5%) de los
pacientes estudiados se les colocé catéter via central (catéter umbilical
arterial, catéter umbilical venoso, catéter epicutaneo). 15/34 pacientes

ameritaron intervencion quirurgica [Tabla 2].
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Tabla 1. Prevalencia de candidemia por afio y  servicio

hospitalizacién.

Ano N UTIN Ingresos Prevalencia *UCNN
por ano

2009 6 2 476 0.004 4

2010 10 7 379 0.018 3

2011 14 7 410 0.017 7

2012 4 3 225 0.013 1

TOTAL 34 19 1490 0.012 15

Fuente: Estadisticas propias del servicio de UTIN. (N) nimero casos con Candidemia

*No se cuenta con los datos de pacientes ingresados a la UCNN

de
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de 34 casos de

candidemia en la UTIN y la UCNN del HUC periodo 2009-2012.

Caracteristicas Casos de candidemia
N=34
Género
Masculino 14 (41.2)*
Femenino 20 (58.8)*
Forma de Nacimiento
Vaginal 21 (61.8)*
Cesarea 13 (38.2)*

Peso al nacer (g)

Edad Gestacional (semanas)
Cirugias

Profilaxis ATB

Profilaxis AFG
Tratamiento AFG

Nutricion Parenteral (NPT)
Ventilacion Mecanica (VM)
Catéter via central

Dias de hospitalizacién
Pacientes con cirugia
D.T.D.I.LH.A.

P.AB.I

Pacientes fallecidos

1735; 540-2.900*
33 (23-38)*
15 (44.1)*
29 (85.3)*
14 (41.2)*
30 (88.2)*
32 (94.1)*
27(79.4)*
26 (76.5)*
43; 7-152*
15 (44.1)*
24(7-86)+

9 (26.5)*
9 (26.5)*

Fuente: Departamento de informacion de salud HUC. Seccién de estadistica.

* Porcentaje.
* Media, rango.

P.A.B.l: Pacientes con aislamiento bacteriano inclusive.

D.T.D.l.H.A. Dias transcurridos desde el ingreso hasta el aislamiento del microorganismo.
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Tabla 3. Distribucion de pacientes con candidemia por edad

gestacional (EG).

Peso al nacer

Casos de
Candidemia (%)

EBP* <1000g
MBPe¢ <1500¢g
Bajo <2500g

Normal 22500 g

3(8.8)
11 (32.3)
14 (41.2)

6 (17.6)

Total

34 (100)

Fuente: Laboratorio de Micologia del HUC y Departamento de de informacion de salud HUC. Seccion de

estadistica.

*Extremadamente Bajo Peso; ¢Muy Bajo Peso [52].
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La media de estancia hospitalaria se ubicé en 43 dias de hospitalizacion.
En cuanto a los dias que transcurrieron desde el ingreso del paciente a
las diferentes unidades hasta la fecha de aislamiento de Candida spp. en
sangre la media se ubicé en 24 + 2 dias; 9/34 casos de candidemia
presentaron en conjunto aislamientos de microorganismos bacterianos, en
su mayoria Estafilococos coagulasa negativo. Asi como 9/34 recién
nacidos con candidemia fallecieron representando un 26.5 % [Tabla 2].

Es de notar que en cuanto a diagndstico de ingreso, la primera causa de
hospitalizacion en la UTIN fue la asfixia perinatal en conjunto con el
sindrome de dificultad respiratoria (14/34) y en la UCNN fue la
gastroquisis (5/34) seguido de atresia esofagica (4/34), sin embargo no
hubo diferencia en cuanto a las especies de Candida aisladas en los
diferentes servicios, siendo la Candida parapsilosis la mas frecuente con
un 85.1%. [Tabla 4]

Se realizé la distribucion de los casos de candidemia por presencia o
ausencia de métodos invasivos (nutricién parenteral, ventilacion mecanica
y uso de catéter via central) en la tabla 5 se puede observar su
frecuencia y porcentaje . En la tabla 6 se muestra que en el 88.2% de los
mismos presentaron mas de dos de dichos procedimientos.

Llama la atencidén que 23/34 (67.6%) de los recién nacidos con
candidemia usaron antibioticoterapia de amplio espectro por mas de 21
dias [Tabla 7]. Los antibidéticos mas utilizados fueron vancomicina con
91.2% (31/34), seguido de meropenem con 61.8% (21/34) y metronidazol

con 41.2% (21), asi como las asociaciones de antibiéticos mas frecuentes
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fueron vancomicina y meropenem con 61.8% (21/34); y vancomicina,
meropenem mas amikacina con 58.8% (20/34).

En la tabla 8 se muestra la distribucion de uso de antibidticos agrupados
en cantidad de los mismos por pacientes, evidenciandose que el 55.9%
de los pacientes se les administrd entre 5 a 8 antibidticos de amplio
espectro.

La susceptibilidad de los aislamientos de Candida obtenidos se realizé por
el método de difusién en agar (E-test), para cuatro drogas antifungicas
(fluconazol, voriconazol, anfotericina B y caspofungina).

En la tabla 9 se observan los patrones de susceptibilidad in vitro de todos
los aislados de C. parapsilosis (en este caso la mas frecuente) frente a las
distintas drogas, expresados en rangos, media geométrica, moda, CMlsg y
CMlgy en pg/mL, evidenciandose que el CMlgy para el antifungico
fluconazol fue de 4 pg/mL, siendo elevado segun los puntos de cortes
establecidos por CLSI para esta especie, esto debido a la presencia de
dos cepas resistentes para esta droga. Todas las cepas ensayadas de

C. parapsilosis fueron sensibles a caspofungina y anfotericina B.
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Tabla 4. Distribucién por diagnéstico de ingreso y especie de Candida aislada.

Especies de Candida aislada

Diagnéstico N=34 UTIN UCNN C.albicans C.parapsilosis C. tropicalis Otras
N(%) N(%) N(%) especies

SDR 14 14 1(2.9)* 12 (35.3) 2(5.9)

Gastroquisis 6 1 5 5(14.7) 1(2.9)

Onfalocele 3 3 3 (8.8)

Atresia esofagica 5 1 4 4 (11.8)

Obstruccion A-R 2 2 1(2.9) 1(2.9)

Mielomeningocele 1 1 1(2.9)

Corioamnionitis 1 1 1(2.9)

Atresia-  Obstruccion 1 1 1(2.9)

A-R

SDR- Corioamnionitis 1 1 1(2.9)

TOTAL 34 18 16 1(2.9) 29 (85.1) 2 (5.9) 2 (5.8)

Fuente: Laboratorio de Micologia del HUC y Departamento de de informacion de salud HUC. Seccion de estadistica.
*Porcentajes SDR: sindrome de dificultad respiratoria. Atresia-Obstruccion A-R: Atresia-Obstruccion ano-rectal.



Tabla 5. Factores de riesgos presentes en los pacientes con

candidemia.

Factores de riesgos Presente Ausente Total

N (%) N (%) N(%)
Nutricién parenteral 32 (94.1) 2 (5.9) 34 (100)
Ventilacién mecanica 27 (79.4) 7 (20.6) 34 (100)
Catéter via central 26 (76.5) 8 (23.5) 34 (100)
Profilaxis ATB 29 (85.3) 6 (14.7) 34 (100)
Profilaxis AFG 14 (41.2) 20 (58.8) 34 (100)
Cirugia 15 (44.1) 19 (565.9) 34 (100)

Fuente: Departamento de informacion de salud HUC. Seccién de estadistica.

Tabla 6. Distribuciéon de factores de riesgo agrupados en cantidad

por servicio de hospitalizacion.

Servicio 1 factor* 2 factores* 3 factores™ Total
N (%) N (%) N (%)

UTIN 1(2.9) 5(14.7) 13 (38.2) 19

UCIN 3(8.8) 4 (11.8) 8 (23.5) 15

TOTAL 4 (11.8) 9 (26.5) 21 (61.7) 34

Fuente: Departamento de informaciéon de salud HUC. Seccion de estadistica.
* Factor o factores significa la presencia de uno o combinacién de varios de los factores de riesgo en

estudio (catéter via central, nutricion parenteral, ventilacién mecanica).



Tabla 7. Distribucion de pacientes por uso de antibiéticos de amplio

espectro y estancia hospitalaria

5-10 dias 11-15 dias 16-20 dias >21 dias

N (%) N (%) N (%) N (%)
Tto. Con ATB 3 (8.8) 4 (11.8) 4 (11.8) 23 (67.6)
Tpo. Hospitalizaciéon 1 (2.9) 1(2.9) 32 (94.1)

Fuente: Departamento de informaciéon de salud HUC. Seccion de estadistica.

Tabla 8: Distribucion de uso de antibiético agrupados por pacientes.

Antibioticos N %
2a4 13 38,2
5a8 19 55,9
8a10 2 5,9
TOTAL 34 100

Fuente: Departamento de informacion de salud HUC. Seccién de estadistica.
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Tabla 9. Rango, CMIs,, CMIlgy, moda, media geométrica, porcentaje de sensibilidad y numero de cepas

resistentes de los aislados de C. parapsilosis aislados por el método Etest®.

Género y N AFG Rango CMiso CMily Moda Media % de
especie Geométrica sensibilidad
C. parapsilosis 29 FLU  0,125- >256 0,75 4 1 1,02 93,1

VO 0,03-1,5 0,032 0,19 0,032 0,04 96.5

CS 0,023 - 1 0,125 0,785 0,125 0,13 100

AMB 0,004- 0,75 0,125 0,25 0,25 0,09 100

Fuente: Laboratorio de Micologia del HUC
N: Nimero de cepas; CMI: Concentracién Minima Inhibitoria; FLU: Fluconazol; VO: Voriconazol; CS: Caspofungina; AMB: Anfotericina B.



DISCUSION DE RESULTADOS:

La infecciones nosocomiales, especificamente las micosis sistémicas,
representan un desafio creciente en neonatologia, debido al aumento de
la supervivencia de los recién nacidos pretémino, a los cambios en los
procedimientos, tanto diagndsticos como terapéuticos, donde se han
identificado ademas de prematurez, otros factores de riesgos asociados a
la aparicion de candidemia, como lo son: bajo peso al nacer,
internaciones prolongadas, antibioticoterapia, uso de corticoides,
intubacion endotraqueal, nutricion parenteral, catéteres centrales,
colonizacion fungica y cirugia abdominal [1,12,17].

El HUC cuenta con una terapia intensiva neonatal (UTIN); con tres niveles
de atencién y una unidad de cirugia neontatal (UCNN), el sélo hecho de
de ingresar a cualquiera de estos dos servicios, pone en evidencia un
paciente con factores de riesgo para desarrollar esta entidad clinica
(candidemia). Aunado a esto no existen estudios publicados sobre el tema
en la institucion, por lo que este trabajo contribuye con la epidemiologia
local y por ende nacional, ya que la candidemia representa un problema
de salud publica, el cual deberia ser monitoreado a través de una
vigilancia epidemioldgica continua.

En este estudio se detectaron 19 casos de candidemia (confirmados
microbiolégicamente) de 1490 neonatos ingresados a la UTIN en el
periodo comprendido entre julio de 2009 y agosto de 2012, lo que

representa una prevalencia de 1.2%; de la UCNN no se pudo calcular
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este valor, debido a la imposibilidad de obtener el numero de neonatos
ingresados a esta unidad. En un estudio nacional llevado en el Hospital
General del Oeste, en Caracas, Cruz y col. reportan una incidencia de
0.009, que representa el 0.9%; sin embargo en Espafa reportan una
incidencia anual de 32.6 casos por 100.000 habitantes. La tasa de
incidencia reportada en una investigacion sobre cambios en la incidencia
en unidades de terapia intensiva neonatales en Estados Unidos desde el
afno 1995 al afno 2004, revela que dicha tasa se ubica en 1.53% por
pacientes hospitalizados en las referidas unidades, que si bien nuestro
calculo es de prevalencia no estamos lejos de la realidad internacional
con respecto a tasas de frecuencias [5,13, 48].

En cuanto a la distribucién de pacientes por género, se destaca un
predominio del sexo femenino con un 58.8% a diferencia de otras
investigaciones, como la que se llevo a cabo en el Hospital “Elias Toro”,
Caracas, donde el 68.18% de los neonatos estudiados correspondieron al
sexo masculino, sin embargo en la literatura, no se hace referencia de
que exista diferencias significativas para el desarrollo de candidemia con
respecto al género [49].

El valor de la media de edad gestacional en nuestros pacientes se ubico
en 33 semanas y la mayoria de los mismos cayo entre el rango de muy
bajo peso y bajo peso (73.5%), estos dos elementos unidos son
puntualizados en la literatura como factores de riesgos para el desarrollo
de candidemia, autores refieren que la prematuridad es la co-morbilidad

mas frecuente en neonatos; y que a medida que disminuye la edad
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gestacional y el peso al nacer aumenta la incidencia de candidemia en
esta poblacién [13,34,38,50].

El 41.2% (14/34) de los recien nacidos estudiados recibieron profilaxis
antifungica con fluconazol, autores difieren en cuanto a la utilidad de la
terapia antifungica a nivel profilactico en esta poblacion, argumentando
que la profilaxis expone mucho mas al paciente con mayores dosis
acumuladas de los agentes antimicrobiano en los mismos y creando una
presion selectiva en las cepas de Candida, lo que puede llevar a un
aumento en la resistencia en estos microorganismo; pero por otro lado
Rodriguez y col, mantienen que la profilaxis antifungica, puede ser
efectiva en la prevencion de candidemia neonatal en infantes pretérmino,
a su vez otros autores refieren que en otros tipos de pacientes (pacientes
que han recibido transplantes de células madres) la profilaxis antifungica
reduce la probabilidad de una enfermedad fungica invasora. El 88.2% de
los neonatos estudiados recibieron tratamiento antifungico (fluconazol,
anfotericina B y caspofungina), la bibliografia internacional mantiene que

en ninos la terapia empirica antifungica sigue siendo beneficiosa [10,19].

El 94.1% de los pacientes incluidos en nuestro estudio recibieron nutricion
parenteral, asi como 79.4% y 76.5% de los mismos, necesitaron
ventilacidn mecanica y colocacion de catéter via central respectivamente,
lo que denota un alto porcentaje de utilizacién de métodos invasivos en
nuestra serie. El 88.2% de los neonatos presentaron mas de dos de

dichos procedimientos. Aunque en nuestra investigacion no se pudo
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realizar analisis estadisticos que revelaran la relacion entre la presencia o
ausencia de dichos métodos para el desarrollo de candidemia, éstos se
han descrito a nivel internacional como factores de riesgos asociados a
candidemia, tal como lo refleja Pooli y col, donde en un analisis
multivariado de identificacion de factores de riesgos en una unidad de
cuidados intensivos neonatales, mostr6 como factores de riesgos, tales
como, la asistencia respiratoria mecanica (OR: 4.; IC 95%=1.5-12.3) y
nutricion parenteral total (OR:10.4; IC 95% = 3.3-32.4) aumentaban el
riesgo en neonatos de candidemia [1]. En el estudio de candidemia en
unidades de cuidados intensivos llevado a cabo en Barcelona, Rodriguez
y col, relacionan la presencia de catéter en un 38% de los casos de
candidemia a pesar que el 100%(24 casos) de los casos estudiados por
ellos usaron dichos dispositivos intravasculares. Todo esto demuestra que
hay factores de riesgos comunes a todas las sepsis tardias en los recién
nacidos, en este caso las producidas por especies del género Candida;
sin embargo son la ventilacibn mecanica y la nutricidn parenteral los
factores de riesgo que se asocian con mayor frecuencia [13].

De igual forma es de hacer notar que los pacientes ingresados a la UCNN
(15) tenian como factor de riesgo adicional la cirugia abdominal, en la
mayoria de los casos por malformaciones congénita, donde los
diagnosticos que prevalecieron fueron gastroquisis (5/15) y atresia
esofagica (4/15), se ha documentado que la intervencion quirugica
gastrointestinal junto con las malformaciones congénitas son factores de

riesgo para candidemia, las altas concentraciones de levaduras a nivel del
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tracto gastrointestinal, brechas en la barrera de células epiteliales o
endoteliales causadas por hipotension o cirugia y la presencia de
microabscesos pueden contribuir a la aparicion de candidemia en un
hospedador vulnerable [19].

A todo lo anteriormente expuesto se le suma el hecho de que 23/34
(67.6%) y 32/34(94.1%) de los recién nacidos con candidemia usaron
antibioticoterapia de amplio espectro y tuvieron una estancia hospitalaria
por mas de 21 dias, respectivamente descritos estos dos puntos como
factores de riesgo asociados a la aparicion de la infeccion por Candida a
nivel del torrente sanguineo [11,14,15,25]

En la distribucion por especies de Candida en nuestro estudio se
mantiene la tendencia que se viene observando tanto a nivel nacional
como a nivel internacional, con un aumento creciente en el aislamiento de
especies diferentes a Candida albicans, es asi como tenemos que de 34
casos de candidemia el 85.1% (29/34) fueron producidas por C.
parapsilosis, seguida de C.tropicalis 5.9% (2/34); aislamiento de C.
albicans 2.9% (1/34), C.lusitaniae 2.9% (1/34), y C.pelliculosa
2.9%(1/34). En un trabajo nacional realizado en la Maternidad
“Concepcion Palacios” Se obtuvieron 349 hemocultivos positivos, de los
cuales 74 desarrollaron levaduras del género Candida. De éstas, 18
(24.32 %) no pudieron ser identificadas y fueron reportadas como
Candida spp. la especie mayormente aislada fue la C.pelliculosa con
43.2% (32); sequida de C. tropicalis con 8.1% (6); C. albicans con 6.75%

(5); C.parapsilosis con 5.40% (4); C.famata con 270 % (2);
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C.qguillermondii con 1.35 % (1); C.glabrata con 1 (1.35 %) y C.lusitaniae
con 1 (1.35%) [32]. Al analizar estos resultados se puede afirmar que las
especies de Candida no albicans prevalecen sobre la Candida albicans,
resultados similares a los nuestros fueron obtenidos en el Hospital
Domingo Luciani donde predominé C. parasilosis con un 66% seguido de
C. albicans 'y C. tropicalis [33]. En Espana, de 24 casos de candidemia, 16
de los mismos correspondieron a C. parapsilosis 1o que corresponde a un
67%, seguido de C. albicans con 7 aislamientos (29%) y C. glabrata con
1 (4%). Al igual que en Estados Unidos hasta hace menos de 10 afos la
Candida mas aisladas en neonatos correspondia a C. albicans, pero en
una investigacion reciente la C. parapsilosis aumento su frecuencia, con
poca diferencia pero para efectos de epidemiologia es un dato relevante
(C. parapsilosis 14(42.4%) y C .albicans (39.4%)). Sin embargo en
Argentina la especie mas aislada sigue siendo C. albicans seguida de C.
parapsilosis [1,13,34].

De todo lo dicho anteriormente se hace notoria la importancia que tiene la
identificacion de la especies de Candida involucradas en los casos de
candidemia, cabe destacar que C. parapsilosis (mas frecuente en nuestro
estudio), forma parte de la microbiota, es capaz de adherirse a catéteres u
otros dispositivos de plasticos con la consiguiente produccién de
biopeliculas (biofilms), el aumento en la frecuencia de aislamiento de C.
parapsilosis se puede explicar por cuidado inadecuado de los catéteres,
aumento en el uso de nutricidn parenteral, la transmisiéon horizontal en

esta especie se ha descrito; enddgena, a partir de la microbiota
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colonizante; o exdgena a través de la piel, por medio de fémites o de las
manos del personal de salud, lo que hace un llamado de atencion a
reforzar las medidas de vigilancia epidemiolégica de las infecciones
nosocomiales en los servicios de UTIN y UCNN del HUC [17,38].

En cuanto a los patrones de susceptibilidad in vitro de los aislados de C.
parapsilosis (en este caso la mas frecuente) frente a las distintas drogas
(fluconazol, voriconazol, anfotericina B y caspofungina), el CMIlgy para el
antifungico fluconazol fue de 4 ug/mL, siendo elevado segun los puntos
de cortes establecidos por CLSI para esta especie, esto debido a la
presencia de dos cepas resistentes para esta droga. En Finlandia,
Sarvikivi y col. llevaron a cabo una investigacion sobre la emergencia de
la resistencia de cepas de C.parapsilosis al fluconazol, las cuales fueron
aisladas en unidades de terapia intensiva neonatal, estos investigadores
muestran que el uso de este antifungico a largo plazo podria dar lugar a la
reduccion de la actividad in vitro y la aparicion de resistencia secundaria a
esta droga, por seleccién de cepas, en esta especie de Candida, lo que
puede representar un factor importante en la falla terapéutica actual y en
el futuro, esto va directamente relacionado con el uso del fluconazol como
profilaxis antifungica en las unidades de cuidados intensivos neonatales,
segun resaltan estos autores [38]. De las dos cepas de C. parapsilosis
que resultaron resistentes en nuestra serie, una de ella también presentd
resistencia al antifungico voriconazol, Varios mecanismos conducen a una
resistencia adquirida a azoles, siendo el mas comun la inducciéon de

bombas de eflujo codificadas por los genes MDR o CDR, y la adquisicion
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de mutaciones puntuales en el gen que codifica para la enzima blanco de
estos farmacos (gen ERG11). Si hay sobreexpresion de bombas de eflujo
y mutaciones de ERG11, el nivel de resistencia a voriconazol y fluconazol
es mucho mas alto (efecto aditivo) [51]. Todas las cepas ensayadas de C
parapsilosis fueron sensibles a caspofungina y anfotericina B.

Esta investigacién es de suma importancia para las UTIN y UCNN del
HUC, ya que, no existian estudios previos en la institucion y es un aporte
para la misma, en cuanto al conocimiento de candidemia, su casuistica y
epidemiologia, asi como también, disponer del patron de susceptibilidad
de los aislamientos de Candida y la deteccion resistencia a los
antifungicos constituye un apoyo para el clinico a la hora de instaurar
tratamiento empirico antifungico y a su vez a la disminucion de costos

hospitalarios.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de candidemia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) fue de 1.2%.

Los factores de riesgo asociados a candidemia encontrados en
nuestra serie, fueron: Nutricion parenteral, ventilacion mecanica,
uso de cateéteres via central entre otros.

El 23/34 (67.6%) y 32/34(94.1%) de los recién nacidos con
candidemia usaron antibioticoterapia de amplio espectro y tuvieron
una estancia hospitalaria por mas de 21 dias, respectivamente.

Se observo que el mayor porcentaje de candidemia fue causado
por Candida no albicans (96.8%), siendo la Candida parapsilosis
fue la especie mas frecuente en nuestro estudio con un 85.1%.
Existe una emergencia en la resistencia al fluconazol observada en

cepas de C. parapsilosis.
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RECOMENDACIONES

o Reforzar las medidas preventivas y de control de las infecciones
nosocomiales, en nuestro caso las candidemias, con el fin de
disminuir las mismas en nuestro centro.

e Mejorar el formato de la historia médica de la UCIN y la UCNN, de
manera que el llenado por parte del clinico sea mas practico y
arroje mayor informacion a la hora del seguimiento del paciente y
también cuando se requiera la realizacion de un estudio que
amerite la revisién de las mismas.

e Realizar un estudio prospectivo de casos y controles para el
calculo de la incidencia y los factores de riesgo asociados para el
desarrollo de candidemia con la participacion de un equipo
multidisciplinario conformado por médicos, microbidlogos vy

enfermeras.
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ANEXOS

Anexo. Ficha de recoleccién de datos

N° Historia:

Nombre del paciente:

Edad de la
madre:

Fecha de Nacimiento:

Forma de nacimiento:
Parto

- 1
Género: F MO Cesarea [
Edad Gestacional: Peso al nacer: Nut. Vent.
Semanas grs | Parenteral: Mecanica:
I:I SIOo NOOSIg NOMm

Diagnéstico al Ingreso:

0 Sindrome de dificultad respiratoria
O Gastroquisis

[ Onfalocele

0 Atresia Esofagica

O  Obstruccién ano-rectal

1 Mielomeningocele

L1 Corioamnionitis

Otros:

Uso de Catéter:
1 Umbilical Venoso
J  Umbilical Arterial
O Via Central
O Epicutaneo

Profilaxis ATB: AMK-AMP O SI O NO | Tratamiento ATB (Amplio
Espectro):
T ; O 5-10dias [ 11-15dias
Profilaxis AFG: FLU O Sl NO
- L1 16-20 dias ™ >21 dias
Tratamiento AFG: Estancia Hospitalaria:
O FLU O VO O CS |O 5-10dias O 11-15dias
L1 16-20 dias ™ >21 dias
Especie de Candida aislada: Fecha de aislamiento:
Antifunfigrama: Aislamiento bacteriano:
¢ Fluconazol pg/mli
e Voriconazol pg/mi
e Anfotericina B pg/mi
e Caspofungina pg/mli
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