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RESUMEN

Antecedentes

La sepsis neonatal tardia por especies de Candida es una de las
complicaciones mas serias en los servicios de cuidado intensivo neonatal,
especialmente en recién nacidos de extremadamente bajo peso al nacer.

El objetivo principal de esta investigacion es describir las caracteristicas
de los recién nacidos con infecciones sistémicas por especies de Candida en el
Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN) del Hospital Nacional de Nifios,
gue permita dimensionar este problema, para ayudar a tomar acciones

preventivas y monitorear su evolucién a través del tiempo.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, de la
poblacién neonatal diagnosticada con candidiasis invasiva egresados del
Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal del Hospital Nacional de Nifios durante
el periodo 2005-2009. Los pacientes se reclutaron utilizando la base de
Documentos Médicos y Estadistica del HNN en el periodo mencionado. La
informacion se recolectd en un instrumento disefiado para el propdsito y se

analizé con el sistema Microsoft Excel de Windows XP.

Resultados

Durante el periodo estudiado se identificaron 25 casos de candidiasis
invasiva, especificamente 3 durante el 2005 e igual cantidad en el 2006, 5 en el
2007 y 7 casos tanto en el 2008 como en el 2009.

El 68% de los pacientes fueron prematuros, con una edad gestacional

(EG) promedio de 33 semanas. El 72% de los pacientes eran de bajo peso al
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nacer (BPN: < 2500 gramos), un 44% de muy bajo peso al nacer (MBPN: <1500
gramos) y un 24% de extremado bajo peso al nacer (EBPN: < 1000 gramos).

El 72% de los pacientes tenia el antecedente de intubacion endotraqueal
(IET) y el 88% tenia el antecedente de nutricion parenteral (NPT).

Un 92% de los pacientes, tuvo algun tipo de Catéter Venoso Central
(CVC), predominando los de Insercion Periférica (PICC) en 18 pacientes (82%).
El tiempo promedio de permanencia de todos los tipos de catéter venoso central
fue de 22 dias.

El antecedente de cirugia se present6 en 13 pacientes (52%), con un
promedio de 25 dias post operatorios al momento del diagnostico de la fungemia.

Todos los pacientes cultivaron especies de Candida en sangre y 2 lo
hicieron también en liquido cefalorraquideo (8%). La especie aislada en LCR en
los dos casos fue C. parapsilosis.

La incidencia general de compromiso del SNC (meningitis o ventriculitis)
en estos pacientes con fungemia fue del 16% (4 casos; 2 sin aislamiento del
germen en LCR). Las especies responsables de la candidemia concomitante
fueron C. parapsilosis en 3 casos y C. tropicales en uno.

La especie de Candida mas frecuentemente aislada en sangre fue C.
parapsilosis, en 14 casos (56%), seguida de C. albicans en 8 casos (32%) y C.
tropicalis en un caso (4%).

Enrelacién alos hallazgos de laboratorio, 19 pacientes (76%) presentaron
trombocitopenia y 5 hiperglicemia (20%).

Los pacientes fueron tratados con monoterapia de anfotericina B en 16
casos (64%), caspofungina en 3 casos (12%) y 6 casos (24%) recibieron ambos
antifangicos.

La mortalidad general fue del 40% (10 casos); 67% en los menores de
1000 gramos, 40% en los con peso entre 1000 y 1500 gramos, 28% en los de
peso entre 1500 y 2500 gramos y 28% en los casos con peso superior a 2500
gramos.

En relacién a la especie, se registré una mortalidad del 50% entre los
casos de C. parapsilosis (7 de 14 casos) y 37,5% en los casos de C. albicans.
En los pacientes con compromiso de SNC la mortalidad fue del 75% (3 de 4

casos).



Conclusiones

Aunque en numeros absolutos la infeccién invasiva por especies de
Candida no parece ser frecuente en el Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal
del Hospital Nacional de Nifos, si representan un grave problema, debido a la
alta mortalidad asociada (40%), especialmente en los recién nacidos de

extremadamente bajo peso al nacer (<1000 gramos).
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Capitulo | Marco Teérico

1.1 Introduccién

La sepsis neonatal tardia por especies de Candida es una de las
complicaciones mas serias en los servicios de cuidado intensivo neonatal @, Al
ser el Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal del Hospital Nacional de Nifios un
centro de referencia nacional, este concentra las patologias neonatales mas
complejas, especialmente las que requieren de resolucién quirdrgica. Por tanto
el SECIN no escapa de esta problematica, especialmente debido a estancias
hospitalarias prolongadas y la utilizacion de mdultiples terapias invasivas, como
ventilacion asistida, accesos vasculares centrales, nutricibn parenteral vy
procedimientos quirdrgicos.

El objetivo principal de esta investigacion es describir las caracteristicas
de los recién nacidos con infecciones sistémicas por especies de Candida en el
SECIN, que permita dimensionar este problema, para ayudar a tomar acciones

preventivas y monitorear su evolucion a través del tiempo.

1.2 Generalidades: Candidiasis Invasiva en Neonatos

La sepsis es una complicacion frecuente en la unidad de cuidado intensivo
neonatal. Es mas comun en la los niflos mas pequefios y prematuros, en los que
la presentacion clinica puede ser sutil e inespecifica ()

La infeccidn sistémica por hongos puede ser definida como el aislamiento
de un hongo o su demostracién histopatologica en un tejido normalmente estéril,
como sangre, liquido cefalorraquideo u orina (recogida por puncion suprapubica
0 cateterismo vesical estériles, con un crecimiento de 10.000 organismos
fungicos por ml). Estos criterios se ajustan a las directrices en los documentos
de consenso internacional (-:2:34),

Hasta la década de 1980, la recuperacion de las especies de Candida en
sitios normalmente estériles del cuerpo de lactantes de alto riesgo,

fue con frecuencia menospreciada como contaminacion. Esa demora en el



diagnéstico a menudo condicionaba morbilidad significativa, enfermedad
multifocal, o incluso la muerte, resultados que todavia ocurren hoy en dia ©,
La infeccion puede ser congénita o adquirida (adquirida tanto en sentido

vertical como horizontalmente), pero la congénita es muy poco comun €7,

1.3 Epidemiologia:

A pesar de su alta morbilidad y mortalidad, la investigacion clinica de la
candidiasis neonatal aun consiste fundamentalmente de informes de casos y
revisiones retrospectivas. Candida albicans causa mas del 90% de las
infecciones humanas por hongos y esta implicada en alrededor del 75% de la
infecciones neonatales, con C.tropicalis y C. parapsilosis responsables de la
mayoria restante (otras especies son C. lusitaniae y C. glabrata). Infecciones
fungicas no causadas por Candida son raras, con la excepcion de las causadas
por Malassezia furfur 2 8),

En Estados Unidos de América (EUA), el Sistema Nacional de Vigilancia
de Infecciones Nosocomiales reporta especies de Candida con una incidencia
gue varia del 7 a 12% entre sus Hospitales. Aproximadamente el 2.4% de las
sepsis neonatales tempranas resulta de especies de Candida, pero del 10 a 12%
de las sepsis tardias 0 nosocomiales son causadas por las mismas. En la
mayoria de Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN), Candida se
encuentra entre los tres mas frecuentes microorganismos causantes de infeccion

nosocomial ®).

1.4 Historia y Antecedentes:

La infeccidn micotica sistémica era raramente descrita antes de 1980,
pero la infeccion micética invasiva (IMI) por Candida sp se ha convertido en un
problema creciente en los ultimos 20 afios (1). En las Unidades de Cuidado
Intensivo Neonatal (UCIN) los hongos son el tercer agente causal mas frecuente
de sepsis tardia en recién nacidos prematuros (7:%10),

Como antecedentes de estudios preliminares relacionados en Costa Rica,

en 1988 se realizo la primera revision publicada sobre la candidiasis sistémica

2



en recién nacidos, evaluando retrospectivamente en 23 casos, su frecuencia, sus
caracteristicas en cuanto a la presentacion clinica, el tipo de factores de riesgo,
la evolucion y el manejo de éste tipo de infecciones (San Gil E, Odio C). En este
se identificaron como factores de riesgo: el uso de antibidticos de amplio
espectro en 100% de los pacientes, catéteres intravenosos y/o intrarteriales en
100%, recién nacidos de pretérmino 78%, colonizacibn mucocutanea previa
65%, tubo endotraqueal por = 48 horas 65%, alimentacion parenteral 52% y peso
menor a los 1.500 g en 39% de los casos. Otros factores de riesgo con menos
frecuencia fueron: sondas de térax en 26%, cirugia previa 22%, catéter vesical y
ventriculostomia en 4% de los neonatos. Solo 10 de los 23 recién nacidos fueron
tratados con antimicoticos, observandose una respuesta clinica al tratamiento en
un dia del mismo en todos ellos. Fallecieron 8 (35%) pacientes, pero en ningin
caso se atribuyo la muerte a la candidiasis @4,

1.5 Patogénesis:

La patogénesis de candidiasis invasiva envuelve una secuencia de
eventos comun en todos los casos de riesgo: colonizacion resultante de la
adhesion del germen a la piel o epitelio mucoso (particularmente del tracto
gastrointestinal), penetracion de la barrera epitelial, y desarrollo de infeccién
local o extensamente diseminada; la diseminacibn a oOrganos viscerales
profundos resulta de la diseminacién hematdégena. Sin embargo, no todo
paciente colonizado desarrolla una infeccién por Candida ¢:°18),

Los factores de riesgo descritos para el desarrollo de Candidiasis en
neonatos incluyen: prematuridad (especialmente menores de 28 semanas), muy
bajo peso al nacer (<15009), antibioticoterapia de amplio espectro prolongada,
catéteres invasivos, terapia con esteroides, neutropenia, hiperglicemia, nutricion
parenteral, cirugia abdominal, enterocolitis aguda necrotizante, perforacion

intestinal espontanea, cirugia cardiaca, hospitalizacion prolongada 818),



1.6 Manifestaciones Clinicas y Diagndstico:

Las especies de Candida son responsables de una variedad de
infecciones en neonatos, con un espectro de presentacion clinica que va desde
una dermatitis en el recién nacido de termino sano hasta enfermedad sistémica
gue compromete la vida en el infante extremadamente prematuro. Las formas
primarias de candidiasis en neonatos son infecciones mucocutaneas, candidiasis
congénita, candidemia relacionada a catéteres, y candidiasis diseminada o
sistémica. La presentacidon clinica del neonato con candidemia puede variar
grandemente, porque esta depende de la extension de la enfermedad sistémica.
La presentacion clinica mas comun es facilmente confundible con una sepsis
bacteriana, incluyendo signos como letargia, intolerancia de la via oral,
hiperbilirrubinemia, apneas, empeoramiento o0 desarrollo de dificultad
respiratoria, e inestabilidad cardiovascular. El infante pretérmino puede tornarse
criticamente enfermo, requiriendo una significativa escalonada de soporte
cardiorespiratorio. Raramente ocurre fiebre. Hallazgos nuevos de intolerancia a
carbohidratos y trombocitopenia son presentaciones comunes, que pueden
persistir hasta que se hayan instaurado una adecuada terapéutica y control de la
infeccidn. Leucocitosis con una predominancia de neutrofilos o neutropenia
puede ser vista. El neonato también se puede presentar con compromiso
especifico de sus oOrganos, tales como una insuficiencia renal, meningitis,
endoftalmitis, endocarditis u osteomielitis, confirmando la diseminacion 1.59.18),
El diagndstico de candidiasis sistémica es dificil, pues en muchas ocasiones el
cultivo es negativo y un porcentaje significativo tiene bacteremia concomitante.
La mayoria de especies de Candida son identificables por crecimiento en medios
de cultivo bacteriol6gico estandar con proceso aerbbico. Previamente se
recomendaba monitorizar los cultivos por mas de 10 dias, para asegurar el
adecuado crecimiento lento de las especies de Candida. Sin embargo, en un
reporte, 90% de los cultivos por especies de Candida fueron positivos para las

72 horas. Mdltiples o repetidos cultivos sanguineos aumentan la probabilidad de



obtener un resultado positivo. El diagndstico diferencial incluye primariamente

otros microrganismos responsables de sepsis nosocomial ¢:918),

1.7 Tratamiento:

La “Pediatric Infectious Disease Society” recomienda que, hasta que los
datos de seguridad adicionales estén disponibles en el recién nacido, la
Anfotricina B continue siendo el agente de primera eleccion en la sepsis neonatal
por hongos. Ademas de un mayor costo, no hay un aumento de la eficacia ni
disminucién de la duracién del tratamiento con preparados liposomas de
Anfotericina B, a pesar de su capacidad de ofrecer una dosis cinco veces mas
alta. 41,

Se ha demostrado que la Anfotericina B tiene menos toxicidad en el recién
nacido y es eficaz sin la adicion de 5-FC (Flucytosine) en los casos de meningitis.
Los preparados de anfotericina liposomal son utiles en los casos que no
responden o en los infantes que tienen insuficiencia renal significativa. Como
alternativa, el fluconazol es eficaz en las infecciones causadas por C. albicans,
C parapsilosis y especialmente C. lusitaniae que tienen una resistencia inherente
a la Anfotericina B. Los medicamentos mas nuevos, los azoles, que tienen una
eficacia mayor contra las especies fungicas no-albicans, puede mostrar utilidad
en el recién nacido, pero debe ser estudiado en ensayos multicéntricos de mayor
tamario (10),

Un estudio aleatorizado, controlado con placebo encontrd que la profilaxis
con fluconazol por via intravenosa en recién nacidos prematuros <1.000 g con
un catéter venoso central o tubo endotraqueal, hasta que los nifios ya no
requieran el acceso por via intravenosa o alcanzados 6 semanas de edad
postnatal, fue eficaz en la prevencién de la sepsis por hongos. Estudios
adicionales en poblaciones mas grandes se necesitan para explorar si la
guimioprofilaxis antimicotica u otras estrategias pueden ser eficaces en la
prevencion de la infeccidon por hongos en recién nacidos de alto riesgo. Una
estrategia de profilaxis efectiva podria disminuir la elevada mortalidad y la
morbilidad asociadas con la infeccion por hongos en los lactantes de alto riesgo



(1213) Hasta que otros estudios sean completados, el uso rutinario de profilaxis
antimicética no se recomienda (19,

En el 2004 se public6 en “Pediatric Infection Disease Journal” por la Dra.
Odio et. al, un estudio retrospectivo de diez recién nacidos con candidiasis
invasiva (uno de término y nueve pretérminos), analizando en todos ellos la
caracteristica comun de haber iniciado un tratamiento convencional con
Anfotericina B sin adecuada respuesta y que posteriormente fue suspendido
para darles caspofungina, la cual se concluyé que fue eficaz, segura y bien
tolerada como terapia alternativa para candidiasis persistente y progresiva 5.

Existe otra publicacidon en el pais al respecto, que se trata de un reporte
de un caso y revision de candidiasis invasora en un neonato pretérmino de 33
semanas, complicada con vegetacion intracardiaca y meningitis fangica, las
cuales resolvieron luego de tratamiento con caspofungina ().

La sepsis por Candida sigue siendo una causa de morbilidad y mortalidad
significativa en la poblacion neonatal. Ante ello, el reconocimiento temprano de
la infeccion, la eliminacion de los catéteres centrales, y la iniciaciéon de la terapia
antifangica son imprescindibles para el tratamiento. Después de 30 afios de uso,

la Anfotericina B contintia siendo el estandar de oro para la terapia ©:10.18.21),

1.8 Pronéstico:

A pesar de los avances actuales en el cuidado neonatal y la terapia
antifingica, el prondstico para un infante que desarrolla una infeccion fangica
invasiva es todavia muy variable, pero generalmente pobre. Las tasas de
mortalidad van desde 20 a 50% y con morbilidad acompafante significativa.
Factores determinantes para el prondstico final incluyen el grado de
prematuridad, extension de la diseminacion, severidad de la invasion y la rapidez

de instauracién de terapia anti fingica y de soporte (6:18:19),



1.9 Objetivos

Objetivo general:

Describir las caracteristicas de los pacientes diagnosticados con
candidiasis invasiva en el Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN) del

Hospital Nacional de Nifos.

Objetivos especificos:

1. Determinar la frecuencia de la candidiasis invasiva en general y segun
clasificacion por peso en el SECIN.

2. Describir la frecuencia de los factores de riesgo identificados segun la
literatura para candidiasis invasiva en la poblacién estudiada.

3. Describir alteraciones en los examenes de laboratorio y las localizaciones de
la infeccion.
Describir el tratamiento antifungico utilizado en esta poblacion.
Determinar la mortalidad general, segin peso y germen.

6. Comparar las caracteristicas de los pacientes estudiados con la literatura

mundial.



Capitulo Il: Marco Metodolégico

2.1 Pacientes y Métodos

Tipo de Investigacion:

Este estudio es de caracter retrospectivo y descriptivo basado la revision
de expedientes clinicos y registro de laboratorio, con analisis de los mismos

mediante una hoja de recoleccidn de datos previamente estructurada.

2.2 Seleccién de la muestra y Poblacion

Criterios de Inclusién:

»  Pacientes egresados del Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal (SECIN)
con el diagnéstico de candidiasis invasiva en el periodo de estudio citado.
La lista de pacientes a estudiar se identific6 mediante la informacion
obtenida a través del Departamento de Estadistica y Documentos Médicos
del HNN, asi como de las estadisticas propias del servicio y del Laboratorio

de Bacteriologia.

Criterios de exclusién:

»  Pacientes cuyo expediente no se localizd o se encontré incompleto para el

analisis de las variables que se desean estudiar en este proyecto.

2.3 Aspectos éticos:

Este estudio se realizé de acuerdo a las guias nacionales, internacionales
e institucionales correspondientes a la investigacién observacional y de las
buenas practicas clinicas. La identidad de los pacientes fue estrictamente
confidencial y se tomaron las medidas necesarias para que no se afectara su

integridad personal. Por ser un estudio retrospectivo de revision de expedientes
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clinicos, no se requiri6 de ningun consentimiento informado. Numero de
Protocolo del Comité Local de Bioética del Hospital CLOBI-HNN-013-2010.

2.4 Fuentes de Financiamiento

Esta investigacion no cuenta con medios de financiamiento externo y no
representa gastos extras para el HNN 6 CCSS puesto que consiste Unicamente
en revision de expedientes clinicos. Los gastos de papeleria e impresion fueron
cubiertos en su totalidad por los investigadores, asi como aquellos relacionados
con la presentacion final de los resultados. Se hizo el informe trimestral de
avance de resultados de acuerdo a la normativa del CLOBI-HNN y el
CENDEISSS.



Capitulo Ill: Resultados

Este estudio se llevo a cabo obteniendo un listado, extraido del registro
oficial de egresos del Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional de Nifios
de los pacientes egresados durante el periodo del 2005 al 2009, con los
diagnosticos de candidemia, fungemia, septisemia por Candida, o meningitis por
Céandida. Ademas, se realiz6 un control cruzado con las estadisticas de
Infecciones Nosocomiales del Servicio de Neonatologia y con depurados de
listas del Servicio de Bacteriologia que demostraban el aislamiento de alguna
especie de Candida en cultivos provenientes de éste mismo Servicio
(Neonatologia). Se obtuvo una lista inicial de 41 pacientes con el diagnostico
presuntivo de Candidemia, de los cuales se descartaron 8 casos en los que no
se trataba de una septicemia ni meningitis por Candida sino del aislamiento de
este germen en otros sitios (orina y piel). Se desecharon otros 2 pacientes por
no poder extraerse de su expediente datos importantes para la investigacion,
otros 3 casos se descartaron por haber sido depurado el expediente médico y 3
mas porque a pesar de estar internados en el servicio de Neonatologia
sobrepasaban al momento del diagndéstico el criterio de inclusion de edad. Al final
se contd con un total de 25 casos de candidiasis invasiva, especificamente 3
durante el 2005 e igual cantidad en el 2006, 5 en el 2007 y 7 casos tanto en el
2008 como en el 2009.

La edad promedio de ingreso al Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal
del HNN fue 11 dias (rango de 0 a 74 dias). El 44% de los pacientes eran de
sexo femenino y 56% del sexo masculino.

El diagnostico de candidiasis invasiva se realizé en promedio a los 29 dias
de estancia hospitalaria. Rango

Al evaluar algunos antecedentes prenatales, se observo que el 96% de
las madres de los pacientes tenian entre 15 a 35 afios, habiendo solo una madre
de menos de 15 afios. Promedio de edad y rango de la madre. El 84% de los
pacientes tuvo un control prenatal adecuado (de 4 0 mas citas), y no se conocia
en ningun caso de antecedentes maternos de patologia durante el embarazo. El
96% de las madres de los pacientes no habia recibido antibiticos en dias

previos al parto.
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El 68% de los pacientes fueron prematuros (17 casos). La edad
gestacional (EG) promedio fue de 33 semanas (rango 26 a 41 semanas).

El 72% de los pacientes eran de bajo peso al nacer (BPN: <2500 gramos),
un 44% de muy bajo peso al nacer (MBPN: <1500 gramos) y un 24% de
extremado bajo peso al nacer (EBPN: < 1000 gramos) (ver tabla 3).

El 72% de los pacientes nacio por la via vaginal (18).

Todos los pacientes recibieron antibioticoterapia de amplio espectro
previo al diagnostico de candidemia. Los antibiéticos mas frecuentemente
recibidos fueron amikacina (en el 88% de los pacientes), oxacilina (56%),
ampicilina (44%), cefotaxime (40%) y vancomicina (36%).

El 72% de los pacientes (18 casos) tenia el antecedente de intubacion
endotraqueal (IET), por un promedio de 33 dias. rango

El 88% de los pacientes (22 casos) tenia el antecedente de nutricion
parenteral (NPT), por un promedio de 24 dias. rango

Un 92% de los pacientes (23 casos), tuvo algun tipo de Catéter Venoso
Central (CVC), predominando los de Insercion Periférica (PICC) en 18 pacientes
(82%). Cuatro de estos ultimos tuvieron previamente un Catéter Venoso
Umbilical (CVU).

El tiempo promedio de permanencia de todos los tipos de catéter venoso
central fue de 22 dias. Los PICCs se utilizaron en promedio 26 dias y los CVU 7
dias.

El antecedente de cirugia se presenté en 13 pacientes (52%), con un
promedio de 25 dias post operatorios al momento del diagnéstico de la fungemia.

La candida cutanea se registré en solo 5 pacientes (20%).

Todos los pacientes cultivaron especies de Candida en sangre y 2 lo
hicieron también en liquido cefalorraquideo (8%).

La incidencia general de compromiso del SNC en estos pacientes con
fungemia fue del 16% (4 casos; 2 sin aislamiento del germen en LCR). Las
especies responsables fueron C. parapsilosis en 3 casos (incidencia del 21%
para este germen) y C. tropicales en uno (incidencia del 100% para este
germen).

La especie de Candida mas frecuentemente aislada fue C. parapsilosis,

en 14 casos (56%), seguida de C. albicans en 8 casos (32%) y C. tropicalis en
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un caso (4%). Se registraron 2 casos de candidiasis mixtas, con C. albicans mas
C. parapsilosis en uno de ellos y C. albicans mas C. guillermondii en el otro.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, 19 pacientes (76%) presentaron
trombocitopenia, 5 hiperglicemia (20%) y solo uno neutropenia (4%).

Los pacientes fueron tratados con monoterapia de anfotericina en 16
casos (64%), caspofungina en 3 casos (12%) y 6 casos (24%) recibieron ambos
antifingicos. La anfotericina se aplic6 como monoterapia por un promedio de 12
dias, la caspofungina por 13 dias y los pacientes que recibieron ambos
tratamientos recibieron en promedio la anfotericina por 13 dias y la caspofungina
por 17 dias.

La mortalidad general fue del 40% (10 casos). Al estratificar los pacientes

por peso al nacer, la mortalidad fue del 67% para los menores de 1000 gramos
(4 de 6 casos), 40% en los de peso entre 1000 y 1500 gramos (2 de 6 pacientes),
28% en los que pesaron entre 1500 y 2500 gramos (2 de 7 casos) y 28% en los
casos con peso superior a 2500 gramos (2 de 7 casos).
En relacion a la especie, se registré una mortalidad del 50% entre los casos de
C. parapsilosis (7 de 14 casos) y 37,5% en los casos de C. albicans (3 de 8
casos). No se registr6 mortalidad en las candidiasis sistémicas por C. tropicalis
ni en los dos casos de candidiasis mixta.

En los pacientes con compromiso de SNC la mortalidad fue del 75% (3 de

4 casos).
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Capitulo IV Discusion

La candidiasis sistémica es cada vez mas reconocida como causa de
sepsis nosocomial en las unidades de cuidados intensivos neonatales,
especialmente en recién nacidos de bajo y de extremadamente bajo peso al
nacer ),

En un estudio estadounidense de Kossoff E. y colaboradores, realizado
durante un periodo de 15 afios (1981 a 1995) en la UCIN de The Children's
Hospital of The King's Daughters, se registraron ciento once casos de
candidemia, representando el 1% de todos los pacientes de la Unidad durante el
periodo de estudio. La tasa de candidemia en dicha UCIN aumento de 2.5 casos
por 1000 admisiones desde 1981 a 1985, a 4.6 por 1000 admisiones de 1986 a

En estos afios de estudio, se egresaron anualmente del SECIN
respectivamente 888, 733, 833, 903 y 782 pacientes, lo cual arroja una incidencia
en aumento de los casos de candidemia que fue correspondientemente del
0.34%, 0.41%, 0.6% 0.77% y 0.9%, con una incidencia promedio de candidiasis
sistémica durante el periodo de estudio del 0.6% de todos los pacientes
egresados del SECIN. Si comparamos esta incidencia con el estudio
previamente mencionado, es de rescatar que nuestra unidad tenga una
incidencia menor, a pesar de tener una alta frecuencia de pacientes quirargicos,
gue por ende suman multiples factores de riesgo para sepsis nosocomial, como
lo es el ser ampliamente invadidos y de forma prolongada.

Como antecedentes de estudios preliminares relacionados en Costa Rica,
en 1988 se realiz6 la primera revision publicada sobre la candidiasis sistémica
en recién nacidos, donde fueron evaluados retrospectivamente 23 casos (San
Gil E, Odio C). En este se identificaron como factores de riesgo: el uso de
antibioticos de amplio espectro en 100% de los pacientes, catéteres intravenosos
y/o intrarteriales en 100%, recién nacidos de pretérmino 78%, colonizacion
mucocutanea previa 65%, tubo endotraqueal por = 48 horas 65%, alimentacion
parenteral 52% y peso menor a los 1.500 g en 39% de los casos. Otros factores
de riesgo con menos frecuencia fueron: cirugia previa 22%, catéter vesical y
ventriculostomia en 4% de los neonatos. Solo 10 de los 23 recién nacidos fueron

tratados con antimicoticos, observandose una respuesta clinica al tratamiento en
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un dia del mismo en todos ellos. Fallecieron 8 (35%) pacientes, pero en ningun
caso se atribuy6 la muerte a la candidiasis 4.

Las especies de Candida son organismos comensales, colonizando la piel
humana, el tracto gastrointestinal, y el tracto genitourinario femenino ®. En el
caso de nuestros pacientes, la candida cutanea se registré en solo 5 pacientes
(un 20%). La Candida es adquirida por los neonatos sobre todo durante su paso
por el canal de parto, ya que por encima del 33% de las embarazadas tienen su
vagina colonizada por especies de Candida. Baley et al demostraron que la
colonizacion fungica ocurria en 27% de los recién nacidos con MBPN, y la
infeccion invasiva ocurrié en 8% de esos pacientes colonizados ®. En nuestro
caso el 72% de los pacientes naci6 por la via vaginal.

Estudios que evaltan la colonizacién gastrointestinal documentan que
aproximadamente el 5% de los neonatos estadn colonizados con Candida al
ingreso a las UCIN; por arriba del 50% estan colonizados para el final de la
primera semana y casi tres cuartas partes para el final del primer mes de vida.
La fuente de las especies infectantes de Candida puede ser de la flora endégena
del infante o de transmisiéon nosocomial *518),

En nuestro estudio, la estancia hospitalaria promedio al diagndéstico de
candidemia fue 29 dias, ello concuerda con una tendencia de la candidemia a
desarrollarse con mas frecuencia en pacientes con una estancia prolongada, lo
cual propicia un mayor tiempo de exposicion a la colonizacion de los neonatos
por especies de Candida.

En las udltimas dos décadas, ha habido un significativo aumento en la
incidencia de candidiasis sistémica en los pacientes de UCIN, particularmente
entre los de muy bajo peso al nacer. La candidemia o candidiasis diseminada
usualmente estd asociada con mudltiples factores facilitadores de la infeccion
invasiva y son infecciones del prematuro o nifio de término enfermo que ha
estado en la UCIN por mas de 7 dias. Sin embargo, la mayoria de casos ocurre
entre los infantes de EBPN, quienes tienen una incidencia de candidemia que va
del 5.5 al 16.5%. En nuestro estudio, de los 25 pacientes el 68% eran
pretérminos (17 casos), con una edad gestacional promedio de 33 semanas.
Ademas, el 72% de los pacientes eran de BPN (< 2500 gramos) y un 44% de
MBPN (<1500 gramos). Estos resultados concuerdan con la tendencia de la

candidemia a desarrollarse con mayor frecuencia en pacientes de bajo o muy
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bajo peso al nacer, lo cual se explica porque Ila patogenicidad de
microorganismos como Candida esta aumentada si las defensas del huésped
estan afectadas o si su proliferacion se favorece; situacion que se propicia en el
prematuro dado que el paso transplacentario de IgG ocurre principalmente en el
tercer trimestre, provocando que este carezca de estos anticuerpos pasivos
contra Candida, y ademas, la funcién de sus neutréfilos esta afectada y la funcién
de las células T esta reducida. Por otro lado, el pretérmino se ve repetidamente
expuestos a mdultiples procedimientos y soportes invasivos (como intubacién
prolongada, catéteres centrales, nutricion parenteral y cirugias entre otros) que
lo hacen altamente vulnerable a la colonizacién e invasion por Candida (1:2:38),

La candidiasis diseminada se ha relacionado a la administracion
intravenosa de dexametasona e hidrocortisona, porque pueden producir
inmunosupresion y tener efectos directos en la colonizacion y translocacion
desde el tracto gastrointestinal. Estudios in vitro han mostrado que C. albicans
es mas adherente a las monoplacas de los enterocitos de pacientes tratados con
dexametasona que los que no han recibido este tratamiento ©7:18), En el 96% de
los pacientes de este estudio no se registré6 que hubiesen recibido esteroides
postnatales, por lo que a pesar de lo antes mencionado, este no fue un factor
relacionado a la candidemia de nuestros pacientes.

Como ya se discutio, los recién nacidos sobre todo prematuros y de muy
bajo peso al nacer tienen un riesgo aumentado de desarrollar sepsis neonatal
tardia, donde la candidiasis invasiva es una causa emergente, especialmente
entre los nifios que reciben agentes antimicrobianos de amplio espectro, los
cuales se sabe que suprimen la flora bacteriana en piel y gastrointestinal normal,
llevando a sobrecrecimiento de especies colonizantes de Candida y un
concomitante mayor riesgo de translocacién bacteriana y diseminacién
hematdégena 181718) En relacion a estos, todos los pacientes del presente
estudio habian recibido multiples antibiéticos de amplio espectro previo al
diagnéstico de candidemia. Los antibidticos mas frecuentemente recibidos
fueron amikacina (en el 88% de los pacientes), oxacilina (56%), ampicilina (44%),
cefotaxime (40%) y vancomicina (36%). Esto confirma que una disposicion de
utilidad y bajo costo para buscar prevenir el desarrollo de esta patologia es el
emplear y estandarizar protocolos de uso racional de antibidticos en esta

poblacién, y que ademas se ajusten a estudios de nuestra realidad a nivel de la
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vigilancia de las infecciones nosocomiales. Esta medida ya se aplica en este
SECIN, y es probable que sea un factor que ayuda a que la incidencia promedio
de candidemia invasiva (0.6%) en este estudio sea inferior al reportado en otras
unidades (1%) 19,

Con las mejoras en la tecnologia, los abordajes mas efectivos y agresivos
de los recién nacidos de MBPN se han vuelto lo habitual. Concomitantemente,
ha habido un aumento de los factores de riesgo para los neonatos de desarrollar
candidemia, mas notablemente por el uso prolongado de catéteres
intravasculares, los cuales son verdaderas lineas de vida para los prematuros de
MBPN, quienes requieren agentes inotropicos y soporte nutricional parenteral.
Debido a que los accesos venosos son a menudo muy dificiles de obtener y
mantener en estos pacientes, los accesos intravasculares no son
autométicamente rotados y frecuentemente se mantienen en el mismo lugar por
semanas. Todos los catéteres en el espacio intravascular por mas de un dia
comienzan a desarrollar una vaina de trombina con una sustancia matriz que
provee un sitio Optimo para la acumulacion de microorganismos; las especies de
Candida se adhieren extremadamente bien a la superficie inerte de los catéteres
(18)_

Un 92% de los pacientes (23 casos), tuvo algun tipo de Catéter Venoso
Central (CVC), predominando los de Insercion Periférica (PICC) en 18 pacientes
(82%). Ademas, cuatro de estos ultimos tuvieron previamente un Catéter Venoso
Umbilical (CVU). Otros tipos de CVC utilizados fueron de tipo Femoral en 2
pacientes, Subclavio en otros 2 y un caso que tuvo inicialmente un CVU y luego
un Catéter Femoral.

Luego de los argumentos patogénicos antes mencionados, es claro que
la presencia de un CVC es un riesgo inminente para el desarrollo de una
candidemia, el cual por tanto se aumenta a medida que se extiende la
permanencia de estos dispositivos en el paciente 8. Esto concuerda con lo
encontrado en este estudio, donde se determiné que el tiempo promedio de
permanencia de todos los tipos de catéter venoso central fue de 22 dias. Los
PICC’s se utilizaron en promedio 26 dias y los CVU 7 dias.

Ademas de los catéteres intravasculares, los tubos endotraqueales,
catéteres o0 sondas urinarias, catéteres peritoneales, tubos de térax o

mediastinales pueden todos sobreinfectarse (8),
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Aun los prematuros de MBPN mas sanos presentan a menudo
intolerancia de la via oral que pueden requerir nutricion parenteral total (NPT)
prolongada por vias centrales, a pesar de la alimentacién enteral 817, El uso
de catéteres endovenosos es un riesgo adicional, especialmente con la infusién
de soluciones parenterales con altas concentraciones de glucosa e intralipid.
Como es reportado por la Red de Investigacion Neonatal del Instituto Nacional
de Nifiez y Desarrollo Humano de EUA, el odds ratio ajustado para un episodio
de sepsis neonatal tardia en lactantes de MBPN recibiendo NPT por 8 a 14 dias
es de 3.1, aumentando a 4.0 para lactantes que la recibieron NPT por mas de 22
dias (18:20),

En nuestro caso, el 88% de los pacientes (22 casos) tenia el antecedente
de nutricion parenteral (NPT), por un promedio de 24 dias.

Como ya se mencioné antes, la patogenicidad de Candida esta
aumentada si las defensas del huésped estan afectadas y en estos casos los
accesos intravasculares centrales asi como la necesidad de cirugia violan su
defensa primaria, la barrera de la piel intacta. Esta ya es de por si deficiente en
recién nacidos de extremadamente bajo peso (< 1000 gramos) y facilmente
dafiada. Ademas, como ya se ha mencionado, Candida y sus especies son
causantes importantes de sepsis neonatal que afecta mas a los pacientes
inmunocomprometidos, entre otros, a los postoperados (particularmente luego
de procedimientos quirdrgicos gastrointestinales). De hecho, la cirugia
abdominal y cardiaca se han asociado con un riesgo aumentado para la
candidiasis diseminada, especialmente entre nifios de término. (1:1820)  En
nuestros pacientes, el antecedente de cirugia se presenté en 13 de ellos (52%),
con un promedio de 25 dias post operatorios al momento del diagndstico de la
fungemia.

Estudios de microscopia electrénica han demostrado que las especies de
Candida son capaces de ocultarse como una pelicula biolégica en los
alrededores del catéter, a menudo resultando en la formacion de un trombo mural
infectado extendido desde la punta del catéter y que provee asi una barrera para
las defensas del huésped y un lugar ideal para la proliferaciéon de la fungemia por
Candida e incluso foco de propagacién embolica hacia otros 6rganos distantes.

Una vez diseminada, las especies de Candida pueden invadir virtualmente
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cualquier tejido y pueden incluso encontrarse microabscesos en rifion, retina y
cerebro (6:18.19.20)

En relacion a otros estudios, se describe que la mas comun forma de
presentacion de la candidiasis diseminada es con hallazgos de deterioro clinicos
caracteristicos de sepsis bacteriana, con un neonato criticamente enfermo. La
intolerancia a carbohidratos de subita aparicion y la trombocitopenia son
hallazgos cominmente presentes, que pueden persistir hasta que una adecuada
terapia haya sido instaurada y se contenga la infeccion. Esta asociacion es tan
fuerte que la presencia de hiperglicemia persistente con trombocitopenia en un
neonato en una unidad de cuidado intensivo es casi diagnostica de candidemia
no tratada (1718, Por otro lado, neutropenia es asociada mas a menudo con
enfermedad sistémica grave. En nuestro caso, 19 de los pacientes (un 76%)
presentd plaguetopenia; mientras que ni hiperglicemia ni neutropenia
concomitante se documentaron con frecuencia, pues solo se presentaron en un
20% y 4% de los casos respectivamente.

Aunque hay mas de 150 especies de Candida, menos de una docena son
las que causan morbilidad y mortalidad en humanos y son C. albicans y C.
parapsilosis las dos principales causas de candidiasis y candidemia neonatal. Se
describe ademas que Candida albicans esta implicada en alrededor del 75% de
la infecciones neonatales, con C.tropicalis y C. parapsilosis responsables de la
mayoria restante (otras especies son C. lusitaniae y C. glabrata). C. albicans y
C. glabrata son las especies mas frecuentemente encontradas en los tractos
gastrointestinal y genitourinario maternos. Aunque la transmision vertical
materna de Candida es mas comun, la adquisicion de esta proveniente de los
cuidadores puede ocurrir y es el modo primario de transmisién para C.
parapsilosis. En un estudio se evaluaron a 19 madres y no se pudo demostrar el
reservorio materno ente los lactantes colonizados por C. parapsilosis, mientras
gue esta especie de Candida es la mas frecuentemente recuperada del estudio
de las manos de cuidadores sanos. Por otro lado se refiere que C. parapsilosis
es causa frecuente de candidiasis sistémica en neonatos de muy bajo peso & 2
8,9, 18)_

La especie de Candida mas prevalente en el presente estudio fue la C.
parapsilosis, que cultivd en 14 de los casos (56%), seguida de la C. albicans con

8 casos (32%) y un caso de la especie C. tropicalis (4%). En otros estudios se
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reporta mayor prevalencia de C. albicans en un 55 a 60 % de los casos seguida
de C. parapsilosis en un 30 a 35% (18:19),

El reconocimiento temprano de la infeccion, la eliminacion de los catéteres
centrales, y el inicio de la terapia antifingica son imprescindibles en el abordaje
de la candidiasis diseminada. Después de mas de 40 afios de uso, la
Anfotericina B continua siendo el estandar de oro para la terapia, seguida por la
caspofungina como segunda linea. La “Pediatric Infectious Disease Society”
recomienda que, hasta que los datos de seguridad adicionales estén disponibles
en el recién nacido, la Anfotricina B continle siendo el agente de primera
eleccion en la sepsis neonatal por hongos. Ademas de un mayor costo, no hay
un aumento de la eficacia ni disminucion de la duracion del tratamiento con
preparados liposomas de Anfotericina B, a pesar de su capacidad de ofrecer
una dosis cinco veces mas alta. 191121

En el 2004 se publicé en “Pediatric Infection Disease Journal” porla Dra.
Odio et. al, un estudio retrospectivo de diez recién nacidos con candidiasis
invasiva (uno de término y nueve pretérminos), analizando en todos ellos la
caracteristica comun de haber iniciado un tratamiento convencional con
Anfotericina B sin adecuada respuesta y que posteriormente fue suspendido
para darles caspofungina, la cual se concluyé que fue eficaz, segura y bien
tolerada como terapia alternativa para candidiasis persistente y progresiva ),

Existe otra publicacion en nuestro pais al respecto, que se trata de un
reporte de un caso Yy revision de candidiasis invasora en un neonato pretérmino
de 33 semanas, complicada con vegetacion intracardiaca y meningitis fungica,
las cuales resolvieron luego de tratamiento con caspofungina (1623,

En la presente investigacion, los tratamientos mas utlizados como
monoterapia fueron la anfotericina en el 64% de los pacientes (16 casos),
seguido de la caspofungina en el 12% de los casos; el 24% de los pacientes
recibié ambos tratamientos (tanto anfotericina como caspofungina).

Definitivamente la prematuridad es un riesgo clave para la candidiasis
diseminada, especialmente para nifios nacidos con menos de 28 semanas o de
MBPN. A pesar de los avances en el cuidado neonatal y las terapias
antifingicas, el prondostico para el infante que desarrolla una infeccion fungica
invasiva es aun muy variable pero generalmente pobre, con rangos de mortalidad

gue van del 20 al 50% vy significativa morbilidad acompafante. Infantes con
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prematuridad extrema, enfermedad ampliamente diseminada, compromiso
multiorganico, fallo renal o hepatico, infeccion oftalmolégica o del SNC tienen
mucho peor pronéstico.

En nuestro caso la mortalidad general fue del 40% (10 casos). Al

estratificar los pacientes por peso al nacer, la mortalidad fue del 67% para los
menores de 1000 gramos (4 de 6 casos), 40% en los con peso entre 1000 y 1500
gramos (2 de 5), 28% en los de peso entre 1500 y 2500 gramos (2 de 7 casos)
y 28% en los casos con peso superior a 2500 gramos (2 de 7 casos).
En relacién a la especie, se registrdé una mortalidad del 50% entre los casos de
C. parapsilosis (7 de 14 casos) y 37,5% en los casos de C. albicans (3 de 8
casos). No se registr6 mortalidad en los casos de C. tropicalis ni en las
candidiasis mixtas.

En los pacientes con compromiso de SNC la mortalidad fue del 75% (3 de
4 casos).

Con el aumento de la supervivencia de los recién nacidos de
extremadamente bajo peso al nacer (< 1000 grs), ya no podemos darnos el lujo
de un enfoque poco estructurado y no estandarizado para el manejo de la
candidiasis neonatal. Los mayores desafios en la candidemia neonatal
anteceden al evento: la prevencion, la terapia empirica, y un diagnéstico
temprano ®- Por otro lado, estudios adicionales en poblaciones mas grandes se
necesitan para explorar si la quimioprofilaxis antimicética u otras estrategias
pueden ser eficaces en la prevencion de la infeccion por hongos en recién
nacidos de alto riesgo. Una estrategia de profilaxis efectiva podria disminuir la
elevada mortalidad y la morbilidad asociadas con la infeccion por hongos en los
lactantes de alto riesgo 1213, Hasta que otros estudios sean completados, el uso

rutinario de profilaxis antimicética no se recomienda (19,
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Conclusiones

Aunque en numeros absolutos la infeccidon invasiva por especies de
Candida no parece ser frecuente en el Servicio de Cuidado Intensivo Neonatal
del Hospital Nacional de Nifos, si representan un grave problema, debido a la
alta mortalidad asociada.

Esta condicion aparece generalmente luego de una estancia hospitalaria
prolongada (promedio 29 dias), y con una predominancia de la especie de
Candida parapsilosis, lo que refleja que nuestro problema es principalmente la
infeccidn horizontal tardia, y ello relacionado a las caracteristicas propias de esta
SECIN, con un alto indice de casos quirdrgicos.

El 68% de los pacientes fueron pretérminos, con una edad gestacional
promedio de 33 semanas.

Como esta descrito en la literatura, esta infeccion estuvo asociada a parto
vaginal (72%), prematuridad (68%), bajo peso (72%) y extremadamente bajo
peso al nacer (44%), intubacion endotraqueal (72%), antibioticoterapia de amplio
espectro (100%), nutricion parenteral (88% ) y catéteres venosos centrales
(92%).

Aunque la mitad de los pacientes tenian el antecedente de una cirugia,
esta asociacion puede estar relacionada a las caracteristicas propias del SECIN,
por ser centro nacional de referencia para todas las patologias quirtrgicas
neonatales.

Las especies mas frecuentemente aisladas fueron C. parapsilosis y C.
albicans.

La plaguetopenia fue la alteracién de laboratorio mas frecuentemente
encontrada al momento del diagndstico de candidemia (76%).

La mayoria de los pacientes fueron tratados con anfotericiana B, pero
también fue utilizada caspofungina.

La mortalidad de esta condicion es alta (40%) y aumenta aun mas, con el
compromiso del SNC (75%), en casos de C. parapsilosis (50%) y menor peso al
nacer; especialmente en los recién nacidos de extremadamente bajo peso al

nacer (en <1000 gramos: 67%).
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Recomendaciones

Con el aumento de la supervivencia de los recién nacidos de
extremadamente bajo peso al nacer (ELBW< 1000 gramos de peso al nacer),
deben desarrollarse protocolos estandarizados para su prevencién (como el uso
racional de antibidticos), diagndstico oportuno y tratamiento empirico eficaz de
la candidiasis sistémica.

Deberia considerarse en base a la evidencia cientifica confiable
disponible, la posibilidad de utilizar quimioprofilaxis antimicética que pueda ser
eficaz en la prevencion de la infeccion por hongos en los recién nacidos de mas
alto riesgo, sobre todo de los casos relacionados a C. albicans.

Los resultados de este estudio nos recuerdan lo importante de; en la
medida de lo posible; restringir la utilizacion de dispositivos invasivos, utilizar
los menos relacionados al riesgo de colonizarse y sobre infectarse, de acortar su
permanencia, y sobre todo de extremar las medidas para una adecuada

manipulacion con técnica aséptica de los mismos.
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Anexos

Tablas y Graficos

Tabla 1. Edades de ingreso, al diagnéstico y de estancia hospitalaria.

Edad Ingreso HNN | Edad al Dx (dias) | Dias de estancia al
(dias) Dx
Minimo 0 6 1
Maximo 74 87 87
Promedio 11 36 29

Tabla 2. Casos de Candidiasis sistémica por cada afio de estudio.

Afio Casos Egresos % de Casos por

(absoluto) SECIN egresos con | ¢/ 1000

(total) Cadidiasis egresos

2005 3 888 0.34 3.4
2006 3 733 0.41 4.1
2007 5 833 0.6 6
2008 7 903 0.77 7.7
2009 7 782 0.9 9
Total/ 25 4139/ 828 0.6 6
Promedio

Tabla 3. Clasificacion del recién nacido con candidemia por peso al

nacer.

Rangos de Cantidad Clasificacion por peso al nacer

peso al

nacer

Absoluta | Porcentaje Cantidad
(% acumulado)

<1000g 6 24% EBPN (<10009) 24%
1000-1499¢g 5 20% MBPN (<15009) 44%
1500-2499¢g 7 28% BPN (<25009) 72%
2500-3500g 7 28% AEG (>2500q9) 28%

EBPN: extremado bajo peso al nacer; MBPN: muy bajo peso al nacer;
BPN: bajo peso al nacer; AEG: adecuado (peso al nacer) para edad

gestacional
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Tabla 4. Clasificacion del recién nacido con candidemia por edad
gestacional.

Clasificacion del Cantidad
Recién Nacido
Absoluta Porcentaje

RNT (= 37 semns) 8 32%
RNP (< 37 semns) 17 68%
EG del Recién Nacido EG: semanas
Minima 26

Maxima 41

Promedio 33

Grafico 1. Clasificacion del recién nacido con candidemia por edad
gestacional al nacer.
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Gréfico 2. Clasificacion del recién nacido con candidemia por peso al
nacer.

80%
70%
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30%
20%
10%

0%

O EBPN (<1000g)
m MBPN (<1500g)
O BPN (<2500g)
OAEG (>2500g)

EBPN: extremado bajo peso al nacer; MBPN: muy bajo peso al nacer;
BPN: bajo peso al nacer; AEG: adecuado (peso al nacer) para edad
gestacional.

Grafico 3. Tipo de parto

Tipo de Parto
0% 0%
Cesarea

28%
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Tabla 5. Intubacién mas ventilacién y duracion en dias.

Antecedente de IET y Cantidad
VMA Absoluta Porcentaje

No 7 28%
Si 18 72%

Duracion de VMA Dias
Minimo 2
Maximo 74
Promedio 33

IET: intubacion endotraqueal; VMA: ventilacion mecénica asistida

Tabla 6. Nutricion parenteral (NPT) y duracién en dias.

Nutriciéon Parenteral Cantidad
(NPT) Absoluta Porcentaje
No 3 12%
Si 22 88%
Duracién de NPT Duracién (dias)

Minimo 3

Maximo 74

Promedio 27

Tabla 7. Cateter Venoso Central y duracion en dias.

Cateter Venoso Cantidad
Central Absoluta Porcentaje
(CVC)
Si 23 92%
No 2 8%
Duracion de CVC Dias
Minimo 4
Maximo 70
Promedio 26
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Tabla 8. Tipos de Cateter Venoso Central.

Tipo de Cateter

Cantidad

Venoso Central (CVC) Absoluto Porcentaje
PICC MS's 7 30%
PICC MI's 6 26%

Subclavio 2 9%
Femoral 3 13%
CVvUyPICC 4 18%
Cvu 1 4%

PICC: Catéter central de insercion periférica; MS’s: miembros superiores
MI’s: miembros inferiores; CVU: catéter venoso umbilical

Tabla 9. Cateter Venoso Umbilical y duracion en dias.

Cateter Venoso Cantidad

Umbilical (CVU) Absoluta Porcentaje
No 20 80%
Si 5 20%

Duracion de CVU Dias
Minimo 2
Maximo 16
Promedio 7

Tabla 10. Antecedente de cirugia previay dias de postoperatorio.

Cirugia Previa Cantidad
Absoluta Porcentaje
No 12 48%
Si 13 52%
Dias Postoperatorio Dias

Minimo 1

Maximo 71

Promedio 25
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Grafico 4. Especies de Candida aisladas.

C. albicans y guillernandi

C. albicans y parapsilosis

C. tropicalis

C. albicans

C. parapsilosis: 56%

Tabla 11. Sitios de aislamiento de Candida.

Sitio(s) de Cantidad
aislamiento Absoluta Porcentaje
SoOlo sanguineo 23 92%
Sangre y meninges 2 8%
Orina 0 0

Tabla 12. Alteraciones de laboratorio asociadas a candidiasis sistémica.

Alteraciones de Cantidad
Laboratorio asociadas | Absoluta Porcentaje
Plaguetopenia 19 76 %
Hiperglicemia 5 20 %
Neutropenia 1 4%
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Gréafico 5. Tratamiento.

W Anfotericina B M Caspofungina ™ Anfotericina y caspofungina

Tabla 13. Mortalidad segun peso al nacer.

Total de Fallecidos

Peso al Casos

nacer

Absolutos %
<1000g 6 4 67%

1000 —

15009 5 2 40%
1500-25009g 7 2 28%
2500-3500g 7 2 28%

Total 25 10 40%

Tabla 14. Mortalidad segun especie de Candida.

Especie de Candida Total Fallecidos

Absoluto Absoluto %

C. parapsilosis: 14 7 50%

C. albicans 8 3 37%

C. tropicalis 1 0 0

C. albicans y 1 0

parapsilosis 0

C. albicans y 1 0

guilliermondii 0

Total 25 10 40%
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Hoja de Recoleccion de Datos

1. Ficha de Identificacién:
# expediente:

Edad al diagnostico: dias

Edad de ingreso al HNN: Dias de hospitalizado al Dx:
dias

Sexo: 1. Masculino: 2. Femenino:

2. Antecedentes Perinatales y Factores de Riesgo:

Edad materna: 1. <15afios___ 2. 15a35afios___ 3. >35
afos
Control prenatal adecuado: 1.Si: _~ 2.No:
Patologia prenatal: 1.Si: 2. No: ___ Cual: 1. 2.
Antibidticos antenatales: 1.Si:  2.No: ___  Cual:
Clasificacion del RN: 1. RNP: 2. RNT: 3. RNPost: _ EG:
semns
Tipo de Parto: 1.Vaginal 2.Cesarea
Peso al nacer: 1. <1000g_ 2.1000a<1500g 3. 1500 a
<2500g__
4. 2500 a<3500g 5. >3500g__
Uso de esteroides posnatales: 1. Si: 2. No:
Uso de antibioticos previos a candidiasis: 1.Si 2. No:
Cuales antibidticos: 1. 2. 3
Duracion de antibidticos al Dx: 1. dias 2. dias 3. dias)

Intubacion endotraqueal: 1. Si: 2. No: Dias TET al Dx:

dias
Nutricion parenteral previa al episodio: 1.Si: _ 2.No: ___ Diasal
Dx: dias
Acceso vascular central: 1. Si: 2. No: Dias al
Dx: dias
Tipo de Acceso vascular central:
Catéteres umbilicales: 1. Si: 2. No: Dias al Dx:____ dias
Cirugias mayores: 1. Si: 2. No: Dias PO al Dx:____ dias
Candida cutanea: 1. Si: 2. No: Dias al Dx: dias

3. Manifestaciones Clinicas:
Lugar de aislamiento inicial (foco inicial):

1. Sangre: 2.LCR: 3.Orina: 4. Liquido
articular:
5.Piel: _ Mucosas: __ Otros:
Niveles de Compromiso:
1.Sangre: 2. Meningitis: 3. Artritis: __ 4. Endocarditis:
5 Renal: _ 7.0Otras:
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4. Manifestaciones de Laboratorio:

Trombocitopenia: 1. Si: 2. No:

Hiperglicemia: 1. Si 2. No:

Neutropenia: 1. Si: 2. No:

5. Tratamiento:

Tratamiento antifungico: 1. Anfotericina: 2. Caspofungina:
Duracion del tratamiento antifangico: 1. dias 2. dias

6. Mortalidad:

Mortalidad asociada: 1. Si: 2. No:
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