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iz

Se realizd un estudio de cohorte prospectxvo y observacnonal en el periodo del

14 de Febrero al 30 de Agosto del 2003 “sSe mcluyeron Ios recuén nacndos en

el Instituto Nacional de Perlnatolog

4 y 28 dlas. Al final,  se

calculo el riesgo relatlvo de los colomzados v ”Ios no colonlzados para

desarrollar mfeccxén,5|stémlca. tamb n.'se calculé - la “incidencia de

nacer.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios de la literatura meédica internacional muestran que la colonizacion
temprana por levaduras en recién nacidos pretérmino incrementa hasta en un

9% el riesgo de desarrollo de enfermedad sistémica elevando -en un 28% los

porcentajes de mortalidad de estos pacientes.
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ANTECEDENTES BIBLIOGRAF]COS .

SOI'I

Las' - infecciones: si evaduras que ‘antes - eran “ raras, -

amplio espectro y al’in

pacientes.

se han asociado olras especxes como C tro icalis (10%

(o) arapsild;ié (6%).

Kossoff y cols. en 1998 puvb caron que :

de cuidados mtensuvos eonatales g mcrementé més de 11 veces en

de 1981 a 1995 msléndose con : frecuenma Candlda alblcans yparaps:losrs.

ndldemxa asocnada a Cand:da alblcans. 2

en los reciéen

descrito una frecuencia de 2 a 4%

pacnentes, mcrementando Ia mortalidad. 2

Las diferentes’ especues de Candida colonizan la piel y membranas mucosas

T’E‘SIS COR
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de 60% de los neonatos graves y puede progresar a infeccion invasiva,
ocurriendo ésta en 9% de los casos de’sepsis tardia en nifios menores de
1500 gramos y se asocia con mortalidad de 28% 5

Se ha reportado colonizacidon por levaduras en un 26.7% de los recién nacidos
con peso al nacimiento menor de 1500 gramos g snmllar al 23% descrlto por

Saiman en un estudio de cohorte multlcéntnco reallzado de 1993 a; 1995 8-

Los neonatos menores de 1,250 gramos desarrollan mfeccuén s:stémtca por .

Candida en un 3.5% y el 86% de los neonatos con mfeccuén s:stémxca por'

Candida tienen pesos menores de 1,250 gramos. ’

Los nifios pueden ser colonizados en forma vertical, por transmlswbn de la flora

vaginal materna, ya que se ha aislado de vagina de 11 a 17% de mu;eres ‘no

embarazadas y en 25-33% de las embarazadas.?

Saiman reporta que el nacimiento por via abdominal es un factor protedqr para-

colonizacion por Candida albicans.®

Otra forma de transmnsnén es la honzontal a través de las manos colo ! zadas

Candida, tales como: ruptura prematura de membr‘anas. sexo., uso materno de

TJT:S f N
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antibidticos, intubacién, uso de esteroides, uso. de . otros agentes
antimicrobianos distintos de las cefalosporinas de 'tercera4_generacién.'

procedimientos quirtrgicos, uso de bloqueadores H2. GA'Bg

Baley describe que dos tercios de los neonatos se éblbriizaio’n'dentrb de la

primer semana de vida, siendo los smos més frecuentes: e

tropicalis.

La colonizacién tardia, que se. presenlé después.de. 2 semanas de N

El fluconazol es 'un . farmaco. . que's

infecciones sistémica

tolerado, puede édministraf

Saxén en 1993 fue de 6mg/kg cada: 3 'dias’ durante:ia’primer semana y

postenormente cada 2 ‘dias:: Mencionan’ que;puede’:habel lncremer)tode la

creatinina sérica durante la. primer:semana de_tratamiento,.sin émb‘argo_‘esto

puede deberse al estado cé abodlico de los prematuros mas que a toxicidad por

fluconazol.'®

Kaufman y cols, en 2001 realizaron’'un ensayo'clinico en“el que demostraron que el

istémica por levaduras en prematuros

fluconazol es cfectivo para Pr cvcmr ln mfeccx

de peso extremadamente bajo al naccr y sin prcscmar efestos adversos o desarrollo de

resistencia al fluconazol.?
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JUSTIFICACION

La literatura internacional sugieré Ia utilidad de profilaxis antimicégica en recién
nacidos pretérmino para disminuir el riesgo de enfermedad sistémica por
levaduras en estos pacieﬁtes. - ‘

Sin embargo en el lnstitﬁtoNacio:nal de Perinatologia, la tasa'dé ataque por
estos patdgenos en los Ultimos afios ha permanecido b>aja. por lo que se
considera importante 'evéfuar el riesgo real de esta ;colorniz‘acién para
desarrollar enfermedad,” lo que permitiria conocer si esta maniobra terépéutica

podria ser aplicable a nuestro medio.
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Conocer la proporcién de rfesgo para desarrollar infeccién sistémica nebnatal
por levaduras en Ios reclén nacndos de pretérmlno de menos de.1500 gramos
atendidos en Ia unldad de cundados lntenswos neonatales del Instntuto Nacxonal
de Permatologia. asocuada a colonlzamén temprana por estos agentes ‘
Asi como’ conocer Ia incidencia real de  colonizacion temprana por Ievaduras

en el recién nacido pre;érmlno.

TESIS CU
FALLA DE
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HIPOTESIS

H1.- Los recién nacidos pretermmo colomzados por levaduras en las primeras
4 semanas de VIda tlenen un rlesgo 3 veces mayor de desarrollar enfermedad

sistémica que Ios pacnentes no colonlzados en este perlodo.

HO .- No eXISte 'una diferencia de rlesgo entre los recién nacndos pretérrmno

expues!os a coo rec«én nacxdos pretérmino no

colonlzados en el

los . recién . nacidos . pretérmino

H2. La iricidencia de__ colonizacion ; en

hospxtahzados en el nstituto Nax oﬁai de Pe'r'inétolo'gla‘ es superior al 15% en

la unidad de cundados mtensnvos neonatales. :
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UNIVERSO

Todos los recién nacidos atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia

en este periodo.

UNIDADES DE OBSERVACION

Recién nacidos de pretérmino que redanan los criterios de inclusién y que sea

asignados a cualquiera de los grupos de expuestos o no expuestos.

METODOS DE MUESTREO

Simple no aleatorizado de casos consecutivos.

TESIS CCH
FALLA DY ORIGEN
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se estlmé a través del programa EPI INFO 6 04 (Juho 1996) en su seccion

Epltable para tamano muestral en estudlos de cohorte bajo Ios S|QU|entes

parametros:

S:gnnfcancna de nesgo‘ 90%‘

Poder‘ R S  80%

Razén de ekﬁuesté# l ho expuestos: ‘ 1:1
valor detectado de RR. s )

Tasa de ataque entre Ios no expuestos‘ 9%.

Resultadvbs:‘ .

No. de expuestos: = "~ 66
No. de no expuestos: 66

Total: - . 132

FALILA —
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CRITERIOS DE INCLUSION

a) Recién nacidos de pretérmino de 1500 gramos o menos de peso al
nacer. ' ‘

b) ' Que se encuentren en la unidad de éuidados intensivos del recién
nacido. :

c) Con un - maximo de 4thorés de vida' al inicio del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Cualquier malformacién congénita mayor.
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RECOLECCION DE DATOS
Esta se establecié en forma diaria, identificando, mcluyendo y codlt'cando alos

pacientes en el estudio, asi mismo, se tomaron las muestras microbiolégicas

de cada uno de ellos y se procesaron con la coordlnadora de mlcroblologla en

el departamento de infectologia e lnmunologia.

METODO MICROBIQLOGICO

Las muestras para cultivo se recolectaron de fannge ofdo ombhgo y recto.
medlante

utilizando un hisopo estéril humedecido en solumén sallna esténl

rote del area seleccionada.

El hisopo se introdujo en el medio de transpdrte” Sfuart para-su ,e‘n\'/lo al

laboratorio. En caso de no haberse procesado mme atamen as rhuestras

lograron’ conservarse en. este medlo a temperatura amblente hasta por 48

horas.:

CULTIVO DF MUFSTRAS

Las muestras se sembraron en med:o ncos como agar sangre de carnero (SC)
ademas

y en medio selectivo para hongos como agar’dextrosa papa (PDA).

de los medlos tradlCIonales para establecer otra ﬂora asoclada El método de

siembra fue por estria cruzada para obtener alslamlento microbiano segun las

recomendaciones de la Socledad Amencana de Microbiologia
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Se incubarona37°C durante 72 horas para observai' desarrollo; cada unarde
las especnes alsladas se |dentiﬁcé mediante el sistema automatizado

mlcroscan

En el caso d

tubo 3 del nefe ‘metro de Mac Farland Se inoculd cada uno de Ios pozos del

panet de |denm'cacu§n con 50 microlitros de la suspension y el panel se incubd
4 horas mas a 37 °C. Finalmente se adicionaron los reactlvos para revelar
las reacctones enz:métlcas, de acuerdo a lo recomendado por el fabricante y
se procedlé;alee‘r ‘el panel en el Microscan, obteniendo 1a identificacién con un

minimo del 95% de certeza.
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RESULTADOS } :
Durante el periodo comprendido de’ Febrero a Agosto del 2003 hubo : 183

ingresos a la unidad de cuidados mtens:vos neonatales del lnstltuto Nacuonal de

Perinatologia, de los cuales. 53 pamentes unlerorvl; crltenos para;,el‘presente

Los factores de riesgo para colomzat_:lén POl '!yqs:‘, que estuvieron
expuestos los pacientes fueron: ‘ i’
1. Edad gestacional: 26 a 34. 2 semanas (100%)
2. Peso al nacimiento: menor de’ 1500 gramos (1 00%)
3. “Intubacién endotraqueait: (1 00%)

Colocacién de catéteres: (1 OO%) :

5. Uso de antibiéticos: (94, 3%) o
6. Uso de esterondes. ( a%)'

7. Uso de bloqueadores H2' (20%)
8. ' Clrugla' (1 5%)

ta edad gestacuonal que se observé con més frecuencna fue de 26 a 34.2

semanas. con‘ mgdla de 29.75 : f1.9 y un peso de 560 a 1490 gramos, con

media de 1060.38 + 214.41.

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA 17




Debido a la prematurez y por pobre esfuerzo respfrétorio todos |os pacientes

requmeron mtubac:én endotraqueal para ventllacusn mecémca convencuonal

mismo,"’

umbilicales;”

complicaciones de la ventllacnén mecémca y los bloqueadores H2 en 20% de
los casos. Los 3 pacientes que desarrol epsis por levaduras recibieron
tratamiento con anfotericina “ o ° fluconazol intravenoso - por - espacio de 3

semanas.

Al 15% de los pacientes incluidos' se tl'é ‘a 'procedi'mientos quirargicos,

a uno se le coloco vélvula de derivacion’ ventnculopentoneal a 4 se les realizé

plastia mgumal y.a 3

De estas "lruglas. solamente

2 laparotomias fueron reallzada antes de los 28 dias de vida.

Hubo S defuncxones que corresponden al 9.4% de Ios pacnentes de estos 1

fallecid por sepsns por levaduras. el resto por prematurez extrema Yy por sepsis

bacterlana.

QIT

=
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COLONIZACION Y FUNGEMIA

Los sitios de colonizacion observados en” nuestros pacxentes fueron oido y

recto, siendo mas frecuente a nivel rectal con una |n¢:|denc:a de 9. 4% (nf=5) a

los 14 dias. Ver cuadro 1.

ta*cohorte

Durante este periodo se incluyeron un total de 53; pacient, 's_

prospectiva. De estos, en los grupos expuestos i uestos . se

distribuyeron de la siguiente manera:

por. levaduras.

nos muestra la asociacion de colomzacnon e mfecc n’sistémi

No obstante que el tamaiio de la muestra es mado para obtener la dxferencna

esperada fue de 132 nifios, se reallzé un anéll s mtenno con Ios pacxentes
concluidos que fueron 53, aportando los stgunentes datos. los cuales se
obtuvxeron ut:llzando las s:gutentes férmulas para analizar los’ resultados de

estudios de cohorte'

Entre los neonatos colonizados, el riesgo de desarrollar infeccién sistémica es:

R(oxpuestds) = Neonalos colonizados que desarrollan infeccion sistémica = 1 = 0.2
5

Todos los neonatas colonizados

[
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En los neonatos no colonizados, el riesgo de desarrollar infeccion sistémica es:

R(no expt ) = No colonizados con infeccion sistémica = 2 = 0.041
Todos los neonatos no colonizados 48

La proporcién de riesgo (PR) o riesgo relativo (RR) es:

PR = R{expuestos) = 0.2 = 48
R(no expueslos) 0.041

Para comprobar estos resultados observados se realizé un analisis de tabla
simple con el programa epi info 6.04 que mostro los siguientes resﬁltados:
Riesgo relativo = 4.80 (0.52 <RR < 44.05) :

Limite de confianza (Serie de Taylor) 95% para RR -

Estableciendo un resultado de prueba exacta de Fisher para diferencia de

proporciones con un valor de P = 0.2616

TESIS C Y l
FA_;Lr-\ JONeY Z
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De los resultados obtenidos, se observo que las edades gestacionales tuvieron
variacion - de 26 a 342 'semanas. con mayor predominio de sepsis‘ por

levaduras de las 28 a las 30 semanas, con peso menor de 1000 gramos Esto

coincidio - con un reporte de Baley. en el cual menciond que en Ios necnatos

con mfecctén dlsemnnada por levaduras la edad gestac:onal varla

semanas y el peso ‘fue de 800 a 1500 gramos.

asocid  con uso, de antlblotlcos,

particularmente cefalos

y . promueven

tambnén alteran Ia flora gastrointestinal
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nacidos pretérmmo es de 9 4%, aunque se ha reportado que las dlferentes

espectes de candxda colomzan 1a plel y membranas mucosas en 60% de los -

albicans el patégeno ma

describio Baley en 1986 menctonando que Ias mfecc:ones por hongos afectan

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA Fﬁ R i3 H' 7:‘:\:; '\I {
e




al 3-4% de los recién nacidos de muy bajo peso.
Diversos autores han mencionado que la mortalidad de lbs niﬁos colonizados

por levaduras y que desarrollan mfecc:én S|stémlca es. dp 25 a 60% lo cual

concuerda con nuestros resultados ya que se reporté q e uno de Ios 3

pacientes que desarrollaron sepsus por Ievaduras falle o, resultando un 33 3%

de la mortalidad.

Con base en el analisis interino: podemos sugerir'que existe una tendencia a

clu o rebasando el 0 sxtuamén que

al termmar la muestra total.

conside'r‘anids'pod,rla modificar
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CONCLUSIONES

El porcentaje de recién nacidos pretérmino menores de;: 1'500 gravmosk

colonizados por levaduras es de 9.4% en el Instituto Namonal de Pennatologla

y los factores de riesgo observados son |nherentes a su propia prematurez.
Se observd que el recto es el sitio mas frecuente de colonlz :

El riesgo relativo en este analisis indica que un pacuente colomzado desarrolla

infeccion sistémica por levaduras 4 veces mas que uno no colomzado. =
Se espera concluir el tamafio de rnuestra para saber S| hay dlferenmas

estadisticas.

T’EST CON

———y

F& ‘.711-,7—‘75‘
..4\1 _'_'J RESRENcH N
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ANEXO 1

GRAFICAS
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GRAFICA 1. INGRESOS A LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS
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GRAFICA 2. COLONIZACION Y SEPSIS POR
LEVADURAS
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ANEXO 2

TABLA Y HOJA DE CAPTURA DE DATOS

TESIS CON
FALLA DE C:0GEN

| CC——
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TABLA 1. FRECUENCIA DE COLONIZACION EN LOS
DIFERENTES SITIOS DE CULTIVO

FARINGE oIDO RECTO OMBLIGO

DIA O 1.9% 1.9% 1.9% Co%

e

{

N \J\"N
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS

SEXO: E E PESO:

EDAD GESTACIONAL.: VIA DE NACIMIENTO:
DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA UCIN: UCIREN:

USO DE CATETERES:
PERCUTANEO VENODISECCION

UMBILICALES‘I

DIAS DE NUTRICION PARENTERAL:
INTUBACION: E DIAS INTUBADO:

- I-,CEFALQSPORINAS

ANTIBIOTICOS: ’ 3 l BEI'ALACTAMICOS

AMINOGLUCOSIDOS l
USO DE BLOQUEADORES H2: E:] ;

COLONIZACION POR LEVADURAS: INFEC‘(’:IAONT SISTEMICA:
FARINGE K : '
st , : INO |
oo, _
omMBLIGO
recto_____ TESS COR
| FaLLA DE GhigEN

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA - 30




BIBLIOGRAFIA

Bayley J Neoﬁatal_C'andidia‘si‘s‘: The Current Challenge. Clin Per 1991

1.
18: 263-77 : i
2. Kossoff EH Buescher Karlowicz: MG Candldemla m a neonatal

yeayrs and cl|n|cal features of 111

o7:589-65. - . R
| TESIS GO

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA




8. Saiman L, Ludington E, Pfaller M, Rahgél-Frausto S, Wiblin T, Dawson

J. y cols. Risk factors for cand:demla in Neonatal Intens:ve Care Unlt patlents.

Pediatr Infect Dis J; zooo 19: 319-24* :
9. Huang YC i CH.fLinuv'l'Y.f‘Lien,R'I

Assoc:atnon of fungal colomvatlon and

mfants. Ped:atr Infect st J 1998 1 f
10. : Saxén H Hoppu K Pohjavuon M. Pharmacokinetics of . ﬂuconazole in
very Iow bu‘th wenght |nfants dunng the frst ‘two eek of hf 9"“ Fhaxfmacol
Ther 1993; 54:269-77. e

11. ¥ Pezzlo M. Aerobic Bacteriology. En Cllrucal Mlcrobnology Procedures

HandBook. H.D: Isenberg. 1992. ASM. Washlngton D c: USA
12 " Kicklighter SD, Springer SC CoxT Hulsey TC Turner RB Fluconazole

for prophylaxis against candidal rectal colomzatuon in the very low blrth welght

infant. Ped 2001; 107:293-8.

13. Greenberg R: Estudios cohorte En Greenberg R Danlels S, Flanders

W  (edit): Epldemlologia médlca. Mémco D F.. EI manual moderno S A. de
C. V., 1996, pp. 131-148. :

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

32



	Portada

	Índice

	Texto

	Conclusiones

	Bibliografía




