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FACTORES DE RIESGO PARA CANDIDEMIA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
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RESUMEN

Titulo: Factores de riesgo para candidemia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza.

Objetivo: Conocer cuéles son los factores de riesgo mas frecuentes en recién
nacidos que desarrollaron candidemia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza. En el periodo comprendido de 15 de septiembre de 2002 al 15
de febrero del 2004.

Disefio: Casos y controles anidados en una cohorte. Retrospectivo, transversal,
observacional, comparativo.

Material: Registros de los recién nacidos con diagnéstico de candidemia, Sepsis y
Sepsis sin germen aislado de la cohorte (Utilidad de la prueba de blanco de
calcofluor en sedimento urinario vs. prueba de blanco de calcofluor en extendido
leucocitario para el diagnéstico de candidosis sistémica en el recién nacido) en el
periodo comprendido de 15 de Septiembre del 2002 al 15 de febrero del 2004.
Método: Se recolectaran los factores de riesgo en una hoja de coleccién de datos,
de cada uno de los pacientes.

Resultados: Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 23 recién nacidos con
candidemia para el grupo de casos, 46 recién nacidos para el grupo control (23
recién nacidos con diagnostico de sepsis y 23 con sepsis sin germen aislado) 37
(53.6%) recién nacidos fueron del sexo femenino y 32 (46.4%) del sexo masculino.
La mediana para la edad gestacional fue de 33.5 (rango de 26 a 39 semanas) para
el grupo control y de 31 (rango 28 a 39 semanas) para el grupo de casos.

La mediana para la edad al ingreso del estudio fue de 10 dias para el grupo de
casos y 4 dias para el grupo control. La media para el peso al nacimiento fue de
1,638 + 797.5 g (de 760 a 3,100 g) para el grupo de casos y de 1,841 + 853 g (de
760 a 3,825 g) para el grupo control. Entre las variables que se consideraron
probables factores de riesgo mas frecuentemente reportados fueron: Antibiéticos
entre 95.7 a 97.8%, catéteres entre 73.9 a 97.8%, ventilacion mecanica entre 91.3 a
95.6%, hospitalizacién prolongada entre 56.5 a 89.1%, nutricién parenteral entre
52.2 a 91.3%, para casos y controles respectivamente. Con los resultados
obtenidos se calculo Odds Ratio (OR) resultando las siguientes variables como
factores de riesgo para candidemia, con significancia estadistica: letargia (OR 8.1; P
0.00) y cirugia (OR 5.12; P 0.005).

Conclusiones: El Unico factor de riesgo para candidemia encontrado fue la cirugia,
el dato clinico mas asociado a candidemia fue letargia. Los pacientes con peso
extremo (< 1000g) con candidemia tuvieron el doble de frecuencia que los
pacientes control. Las otras variables como uso de antibidticos, catéteres, nutricion
parenteral, ventilacion mecanica, trombocitopenia, neutropenia, hospitalizacion
prolongada, esteroides, edad cronologia, edad gestacional, apnea y dificultad
respiratoria, no fueron significativos. Esto se debe a que el nimero de episodios de
Candidemia en nuestra muestra es pequefia, por lo que se requiere un grupo de
estudio con un tamafo de muestra mayor, para tener OR con significancia
estadistica.



ANTECEDENTES

La candidemia es una infeccién oportunista que en la Ultima década ha
incrementado hasta en un 90% la morbi-mortalidad de las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN); es causada por levaduras del género Candida, que
habitualmente se encuentra en tejidos superficiales: mucosas, piel y uias.

Existen 3 variedades morfolégicas de Candida: 1) clamidospora se observa en
infeccién sistémica en el tejido humano, 2) blastosporas (células de levadura)
suelen encontrarse en superficies corporales y en liquidos, causan reacciones
toxicas e inflamatorias y pueden invadir otros tejidos y 3) pseudomicelios o hifas,
que se encuentran después de que se inicia la colonizacion e invasion. C. albicans
es la especie mas frecuente de Candida encontrada en humanos, pero C. tropicalis,
C. stellatoidea, C. krusei, C. pseudotropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii y C.
lusitaniae se han encontrado también como causa de enfermedad en humanos
(1,2).

Frecuentemente es aislada de boca y orofaringe desde los primeros dias de vida y
se considera germen de la flora normal, cuando hay alteraciones de la homeostasis
del huésped este germen tiende a invadir tejidos adyacentes o bien se disemina por
los fluidos corporales. La invasién por Candida en recién nacidos (RN) pretérmino,
es favorecida por la inmunodeficiencia relativa con que cursan estos pacientes y se
manifiesta por disminucién de la funcién de células T y granulocitos (los neutréfilos
del neonato tienen menor capacidad que los del adulto para ejercer quimiotaxis,
fagocitosis y destruccién intracelular de Candida), ademas de tener deficiencias de

multiples factores del complemento y deterioro de la via alterna. Asi mismo la



disrupcion de las barreras cutaneas ayuda a la invasion de este germen cuando
hay alteracion de la homeostasis del huésped puede ser patdgeno como: en la
diabetes mellitus, tratamientos antibacterianos y/o administraciéon de
inmunosupresores por tiempo prolongado, asi como padecimientos que alteran la

inmunidad del individuo como enfermedades oncolégicas y hematolégicas (2).

La candidemia nosocomial ocurre en grupos de pacientes con alto riesgo como:
prematurez, bajo peso al nacer, pacientes que ameritan tratamiento quirlrgico
(cirugia cardiotoracica y/o abdominal principalmente) y RN que permanecen en
UCIN (3).

En los ultimos 15 afios los avances en cuidados perinatales como la administracién
de esteroides prenatales, la terapia con surfactante y las nuevas modalidades de
apoyo respiratorio, han permitido mayor sobrevida y disminucion de la mortalidad en
RN con peso muy bajo al nacer (PMBN), menor de 1,500 y con peso
extremadamente bajo al nacer (PEBN), menor de 1,000g, por lo tanto la candidemia
se ha incrementado dentro de las infecciones nosocomiales, siendo una infeccién
grave, dificil de diagnosticar y frecuentemente refractaria al tratamiento (4,5,6).

Se han realizado diversos estudios, donde se reporta aumento en la incidencia de
~ candidemia entre un 3 a 5%, con mortalidad entre 38 a 70% (7-10). Leibovitz en un
estudio realizado en la UCIN del Hospital Kaplan en Israel de 1980 a 1989
identifican a 25 pacientes con Candida representando el 1.4% de todas las
admisiones; 16 de los 25 casos (64%) en pacientes PMBN, se aisld C. albicans en
16 pacientes (64%), C. stellatoidea en 6 pacientes (24%), C. parapsilosis y C.

krusei en 1 paciente cada una, con mortalidad del 20%, atribuyendo la muerte a



Candida en 3 pacientes (12%) (11). Rabalais en un estudio realizado en Hospital
pediatrico en Lousiville KY de 1986 a 1993 reportaron un 1% de los RN adquirieron
candidemia durante la hospitalizacion, la incidencia de candidiasis invasiva en RN
con peso mayor de 2,500 g. fue menor que la reportada en RN con PMBN (0.6%
contra 3 a 7%). La mortalidad fue del 59% durante su estancia en UCIN, la
mortalidad por Candida fue del 17% y C. albicans se aislé en un 53%, C.
parapsilosis en 35%, C. glabrata en 6%; encontraron que la causa principal de
hospitalizacién prolongada en RN con peso muy bajo al nacer fue la inmadurez
pulmonar, mientras que en los mayores de 2,500 g fue malformaciones congénitas
mayores (12). Mac Donald y col. reportaron que el indice de candidemia nosocomial
ascendidé de 12 infecciones por 1000 dias-paciente en 1989 a 276 infecciones por
1000 dias-paciente en 1993 (3). En un estudio epidemiol6gico nacional de micosis
realizado en diversos centros entre los principales: Las Universidades de Columbia,
Atlanta, lowa y Los Angefes de 1993 a 1995, se reportan 42 casos por candidemia
en unidades quirdrgicas (9.8 por 1,000 admisiones), en UCIN 35 casos (12.3 por
1,000 admisiones). En UCIN se aislé C. albicans 63%, C. parapsilosis 29%, C.
glabrata 26% y 3% Candida no fue especificada. Se encontré Candida dentro de
las 5 principales causas de infeccién hospitalaria y la cuarta causa de infeccién en
UCIN, determinandose que Candida es la mayor causa de mortalidad y morbilidad
(13). Saiman y col reportaron candidemia en 5.5% en RN PEBN, 3.1% en RN con
PMBN, y solamente 0.26% con peso mayor o igual a 2,500 g. La mortalidad fue
de 22.9%(14). Kossoff de 1981 a 1995 encontré 111 casos de candidemia en 107

RN en la UCIN, con una prevalencia de 12.1 por 1,000 admisiones. El porcentaje de



candidemia incrementé 11 veces en 15 afos, la tasa de 24.8 por 1,000 admisiones
en el periodo comprendido de 1986 a 1990, incremento a 98.9 por 1,000
admisiones de 1991 a 1995, con una mortalidad por candidemia del 14%.
Concluyeron que el incremento en la incidencia de candidemia en UCIN se
correlaciona con el incremento en sobrevida en RN PMBN y PEBN (6). En la UCIN
del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en la Ciudad de San Luis Potosi
México se refiere una incidencia de 26 casos por 100 egresos por aiio en el periodo
comprendido de Mayo de 1994 a abril de 1995, mencionando que C. albicans es el
segundo germen aislado en hemocultivos (15).

Los factores de riesgo para candidemia en RN de acuerdo a su frecuencia son:
uso d_e Catéteres centrales (arteriales y/o venosos), umbilicales, femorales,
braquiales, etc., considerados como puerta de entrada a procesos infecciosos al
interrumpir la barrera cutanea. En pacientes con candidemia se reporta del 66 al
100% cuando permanecen instalados mas de una semana (2, 3, 9-11, 17,18).
Nutricién parenteral total: es otro factor de riesgo para candidemia en UCIN,
UTIP. Los hongos tienden a crecer en soluciones hiperténicas, en la mayoria de los
estudios se presenté entre 50 al 100% (2, 3,5, 9 -12).

Intralipid: las emulsiones grasas favorecen el desarrollo de hongos, el deficiente
manejo de las grasas puede contaminar el 100% de muestras (10,11).

Edad gestacional: de los neonatos estudiados con septicemia por Candida, el
grupo de prematuros extremos ocupa un 80 % (2, 6,7, 9,14,17).

Ventilacién mecanica: la intubacion endotraqueal es un factor de riesgo ya que la

canula evita el movimiento mucociliar, facilita la colonizaciéon bidireccional en el



tracto respiratorio. Con un tiempo de estancia promedio de 7 a 77dias, se reportan
frecuencias de 70 al 100% (2,7, 9,12,14,17).

Antibiéticos: La supresion de la flora bacteriana por antibitticos permite la
proliferacién excesiva de Candida , frecuencia de 45 a 100%, siendo mas esperado
con el uso de antibidticos por tiempo prolongado (por mas de 21 dias), y en
quienes recibieron varios esquemas antimicrobianos (hasta 6 esquemas) (2, 3,
7,89,11,12,14,17).

Hospitalizacién prolongada: es comun la infecciéon por Candida en pacientes que
permanecen de14 a 132 dias hospitalizados en promedio (30 dias + 14 dias) (2,9 -
12, 14, 18).

Dificultad respiratoria: neonatos con candidiasis presentaron dificultad respiratoria
previa en 50 al 100% de los casos (10,11).

Trombocitopenia: se menciona en diferentes estudios que con cifras menores de
75,000 y en otros menores a 50,000 la frecuencia varia entre 16 a 90% (6, 10,11).
Esteroides: la inhibicién inmunitaria causada por exposicién a altas dosis de
glucocorticoides facilita la proliferacion de Candida, se reporta con frecuencia hasta
de un 50% (2,6 ,18).

Cirugia: la infeccion sistémica por hongos ocurre con mayor frecuencia en RN de
término con anomalias congénitas, que requieren cirugia abdominal o
cardiotoracica, ademas de hospitalizacion en UCIN y realizacién de procedimientos
invasivos como: didlisis peritoneal, hemodidlisis, aplicacion de sondas, con
frecuencias del 40 al 54% (2,3,12).

Aminofilina: usada en la mayoria de los casos para tratar la apnea del prematuro,



parece inhibir la actividad candicida de los neutréfilos humanos (2,7).

Apnea: Se refiere en pacientes con apnea hasta un 62.5% (10).

Letargia: se reporta solamente en 12% de los casos (11).

Bloqueadores H2: se asocia al incremento del pH gastrico y favorece el
sobrecrecimiento de microorganismos patégenos Gram negativos y Candida en el
tracto gastrointestinal (14).

La candidemia se llega a presentar en pacientes con neutropenia y/o con funcién
defectuosa de los neutrofilos (2,16).

La candidemia es indistinguible de la septicemia bacteriana ya que los signos y
sintomas son iguales: inestabilidad de la temperatura, irritabilidad, distensién
abdominal, intolerancia a los carbohidratos, rash, letargia, deterioro respiratorio
(hipoxemia y apnea) y trombocitopenia; la candidemia puede causar meningitis,
absceso renal, absceso esplénico, absceso hepatico, endoftalmitis, osteomielitis y
dermatitis invasiva (7,9 -11,14).

El hemocultivo es el estudio diagndstico mas usado, sin embargo el crecimiento en
el medio de cultivo puede ser lento ocasionando que en el 50% de los casos sea
detectado por autopsia. Otras pruebas que se usan para el diagnostico son:
determinacién de anticuerpos por ELISA (19,20); el uso de la técnica de extendido
leucocitario (Buffy-coat) con tincidn de blanco de calcofluor es usado actualmente
para diagnéstico de candidemia mostrando que es econémico, sencillo de realizar y
relativamente eficiente (20); el uso de pruebas de nucleétidos especificos para
especies de Candida y amplificacion de DNA (reaccién en cadena de polimerasa,
PCR) podrian ofrecer un diagnéstico preciso de candidiasis sistémica neonatal en

un futuro préximo (21).
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles anidados en una cohorte (utilidad de la
prueba de blanco de calcofluor en sedimento urinario vs. prueba de blanco de
calcofluor en extendido leucocitario para el diagnostico de candidosis sistémica en
el recién nacido), se revisaron los registros y se seleccionaron aquellos que
contaron con diagndsticos de candidemia, sepsis y sepsis sin germen aislado
durante su estancia en UCIN, en el periodo comprendido de 15 de Septiembre del
2002 al 15 de Febrero del 2004, buscando especificamente los siguientes factores
de riesgo: 1.- Hospitalizacién prolongada: todo aquel paciente que permanecio en el
hospital por més de 7 dias. 2.- Neutropenia: Menos de 1,500 neutréfilos totales.
3.- Nutricién parenteral: Pacientes que hayan recibido nutrimientos por via
parenteral por méas de 3 dias durante su estancia en el servicio, 4.- Esteroide: Todo
aquel paciente que recibié esteroide inhalado o sistémico por mas de 3
dias. 5.- Antibidtico: Pacientes que hayan recibido mas de un esquema
antimicrobiano. 6.- Tratamiento prolongado con antimicrobianos: Todo recién nacido
con mas de 14 dias con tratamiento antimicrobiano. 7.- Catéeter: Paciente con uso
de catéter intravascular por mas de 3 dias. 8.- Ventilacion mecanica: recién
nacido que permanecié con ventilacion mecanica asistida por mas de 3 dias.
9.- Cirugia: paciente que haya sido sometido a cirugia (toracica o abdominal).
10.- Dificultad respiratoria: recién nacidos con datos clinicos y / 6 gasométricos de
hipoxia por mas de 72 hrs. 11.- Apnea: Pacientes que cursaron con periodos de

apneas con sospecha de sepsis. 12.- Letargia: recién nacidos que cursaron con
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hipoactividad o suefio profundo y prolongado. 13.- Trombocitopenia: Cuenta
plaquetaria menor de 50,000 trombocitos/mm?3. 14.- Esquemas de tratamiento
antimicrobiano: Nimero de esquemas antimicrobianos que recibieron al momento
de su ingreso al estudio. Definiendo a el grupo de casos a aquellos recién nacidos
con diagnéstico de candidemia comprobado por hemocultivo y/o prueba de blanco
de calcofluor positivo en sangre y/o en orina. Para el grupo control: recién nacidos
con diagnéstico de sepsis por hemocultivo positivo y sepsis sin germen aislado
cuya evolucioén clinica respondié favorablemente al tratamiento con antibiéticos.

Se empled estadistica descriptiva para la frecuencia de variables, moda, media,
mediana y desviacion estandar para su analisis estadistico, dependiendo del tipo

de variable (ordinal o nominal).
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RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 23 recién nacidos con candidemia
para el grupo de casos, 46 recién nacidos para el grupo control (23 recién nacidos
con diagnostico de sepsis y 23 con sepsis sin germen aislado) 37 (53.6%) recién
nacidos fueron del sexo femenino y 32 (46.4%) del sexo masculino.

Tabla y Gréafica 1.

Tabla 1. Frecuencia por sexo

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
FEMENINO 13 (56.5) 24 (52.2)
MASCULINO 10 (435) 22 (@8)

Grafica 1 Frecuencia por sexo

= Femenino
= Masculino
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La mediana para la edad gestacional fue de 33.5 (rango de 26 a 39 semanas) para
el grupo control y de 31 (rango 28 a 39 semanas) para el grupo de casos.

La mediana para la edad al ingreso del estudio fue de 10 dias para el grupo de
casos y 4 dias para el grupo control. La media para el peso al nacimiento fue de
1,638 + 797.5 g (de 760 a 3,100 g) para el grupo de casos y de 1,841 + 853 g (de

760 a 3,825 g) para el grupo control. Tabla 2.

Tabla 2. Datos de 23 recién nacidos con Candidemia y 23 Controles.

CASOS CONTROL

MEDIA SD  RANGO MEDIANA MEDIA  SD RANGO MEDIANA

SEMANAS * 28-39 31 26-39 335
EDAD (dias) * 1-60 10 1-26 4
PESO NACIMIENTO 1638 7975 760-3,100 1275 1,841 853 760-3825 1685
(9)

PESO INGRESO 1463 8164 690-3,765 1,100 1,741 8226 T7T60-3800 1,482

@

* Por ser variables ordinales discontinuas, solo se considero la mediana
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Los recién nacidos (RN) menores de 28 semanas fueron: 4 pacientes (17.4%) para
el grupo de casos y 6 pacientes (13%) para el grupo control; en recién nacidos entre
29 y 37 semanas: 16 pacientes (16.7%) para el grupo de casos y 34 pacientes
(63.9%) para el grupo control; en RN con mas de 38 semanas: 6 pacientes (13%)

para el grupo de casos y 6 pacientes (13%) para el grupo control. Tabla.3

Tabla 3 De acuerdo a edad gestacional

SEMANAS CASOS CONTROL

No. (%) No. (%)
< 28 Semanas. 4 (17.3) 6 (13)
29 - 37 Semanas 16 (69.7) 34 (74)
> 38 Semanas 3 (13) 6 (13)

La media para el peso al nacimiento fue de 1,773 + 834 gramos (rango de 760 a
3,825 gramos); la frecuencia en RN menores de 999 gramos: 6 pacientes (26%)
para el grupo de casos y 6 pacientes (13%) para: el grupo control; en RN entre
1,000 g y 1499 gramos: 8 pacientes (34.8%) para el grupo de casos y 19 pacientes
(41.3%) para el grupo control; en RN entre 1,500 y 2,499 gramos: 3 pacientes
(13%) para el grupo de casos y 10 pacientes (21.7%) para el grupo control; en RN
entre 2,500 y 3,999 gramos: 6 pacientes (26%) para el grupo de casos y 11

pacientes (23.9%) para el grupo control. Tabla 4.
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Tabla 4. Peso al nacimiento.

PESO CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
<999 g 6 (26) 6 (13)
1000 - 1499 g 8 (34.8) 19 @13)
1500 — 2499 g 3 (13) 10 @1.7)
2500 — 3999 g 6 (26) T (23.9)

La mediana para la edad al ingreso al estudio fue de 6 dias (rango de 1 a 60 dias);
en las primeras 24 horas de vida: 4 pacientes (17.4%) para el grupo de casos y 10
pacientes (21.7%) para el grupo control; Entre la primera y segunda semana de
vida: 15 pacientes (65.1%) para el grupo de casos y 30 pacientes (65.1%) para el
grupo; con mas de 29 dias al ingreso a la UCIN: 3 pacientes (13%) para el grupo de
casos y ningun paciente para el grupo control. Tabla 5.

Tabla 5. Edad al ingreso

EDAD CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
1dia 4 (17.4) 10 @1.7)
2-7dias 6 (26) 18 (39.1)
8- 14 dias 9 (39.1) 12 (26)
15 - 21 dias 1 (4.3) 4 &7
22 - 28 dias 0 2 (4.3)
29 - 35 dias 2 87) 0
> 64 dias 1 (4.3) 0

16



Los antibiéticos se administraron entre un 95.7 y 97.8% para casos y controles
respectivamente, entre las variables que se consideraron probables factores de
riesgo mas frecuentemente reportados fueron: catéteres entre 73.9 a 97.8%,
ventilacién mecanica entre 91.3 a 95.6%, hospitalizacién prolongada entre 56.5 a
89.1%, nutricibn parenteral entre 52.2 a 91.3%, para caso y controles

respectivamente. Tabla 6

Tabla 6. Variables de estudio.

VARIABLES DE ESTUDIO CONTROL CASOS

No. (%) No. (%)
ANTIBIOTICO 45 (97.8) 22 (95.7)
CATETER 45 (97.8) 7 (73.9)
VENTILACION 44 (956) 21 (91.3)
MECANICA
NUTRICION PARENTERAL 42 (91.3) 12 (52.2)
HOSPITALIZACION 41 (89.1) 13 (56.5)
PROLONGADA
ESTEROIDES 40 (87) 12 (52.2)
DIFICULTAD RESPIRATORIA 36 (78.2) 18 (78.3)
LETARGIA 17 (36.9) 19 (82.6)++
TROMBOCITOPENIA 15 (326) 5 217
APNEA 11 (23.9) 6 (26)
CIRUGIA 6 (13) 10 (43 5)++
NEUTROPENIA 5 (10.8) 0
TRATAMIENTO 1 (2.17) 3 (13)
ANTIMICROBIANO
PROLONGADO
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La variable méas frecuentemente es el uso de antibidticos en 22 pacientes

(95.7%) en el grupo casos y 45 pacientes (97.8%) para el grupo control siendo en

ambos grupos similares. Tabla y Grafica 7.

Tabla 7. Antibi6tico

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
ANTIBIOTICO 22 (95.7) 45 (97.8)
Grafica7
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La segunda variable es la presencia de catéteres; siendo mas frecuente en el grupo

control con 97%. Tabla y Grafica 8.

Tabla 8. Catéter

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
CATETER 17 (74) 45 (97)

Grafica 8
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Ventilacidn mecanica es otra variable con alta frecuencia siendo del 91.3% en el

grupo de casos y de 95.6% para el grupo control. Tabla y Gréafica 9.

Tabla 9. Ventilacién Mecanica

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
VENTILACION MECANICA 21 (91.3) 44 (95.6)
Grafica 9




En nutricién parenteral se encuentra en 12 pacientes (52.2%) para el grupo de
casos y es mas frecuente en el grupo control en 42 pacientes (91.3%). Tabla y

Grafica 10.

Tabla 10.Nutricién Parenteral

CASOS CONTROL
NO. (%) No. (%)
NUTRICION PARENTERAL 12 522 42 91.3
Grafica 10

"l G

CASOsS CONTROL
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Hospitalizacién prolongada: se presenté con mayor frecuencia en el grupo control
en 41 pacientes (89.1%); en el grupo de casos solo se presento en 13 pacientes

(56.5%). Tabla y Grafica 11.

Tabla 11. Hospitalizacién prolongada

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
HOSPITALIZACION 13 (56.5) 41 (89.1)
PROLONGADA
Grafica 11
100%-

EH.P.
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Los esteroides se presentaron en 40 pacientes (87%) en el grupo control y en 12

pacientes (52.2%) en el grupo de casos. Tabla y Grafica 12.

Tabla 12. Esteroides

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
ESTEROIDES 12 (52.2) 40 (87)
Grafica 12

B Esteroides

CASOS CONTROL
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El factor dificultad respiratoria se presento con una frecuencia similar en ambos
grupos: en 18 pacientes (78.3%) para el grupo de casos y en 36 pacientes (78.2%)

en el grupo control. Tabla y Gréfica 13.

Tabla 13. Dificultad respiratoria

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
DIFICULTAD 18 (78.3) 36 (78.2)
RESPIRATORIA

Grafica 13

OD.R.

CASOS CONTROL
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Letargia se encontrd en 19 pacientes (82.6%) para el grupo de casos y en 17

pacientes (36.9%) para el grupo control. Tabla y Grafica 14.

Tabla 14. Letargia

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
LETARGIA 19 (82.6) 17 (36.9)
Grafica 14
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Trombocitopenia se reportd en 5 pacientes (21.7%) para el grupo de casos y en 15

pacientes (32.6%) para el grupo control. Tabla y Grafica 15.

Tabla 15. Trombocitopenia

CASOS CONTROL
e %) No. (%)
TROMBOCITOPENIA 5 @17 15 (32.6)
Grafica 15
35% :
30%- i
25%1 s
20%
15% B Trombocitopenia
10% ==
5%; e
0% FEEn: ST
CASOS CONTROL
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Apnea se presento en 6 pacientes (26.1%) para el grupo casos y en 11 pacientes

(23.9%) para el grupo control. Tabla y Gréfica 16.

Tabla 16. Apnea

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
APNEA 6 (26.1) 11 (23.9)
Grafica 16
30%
25%1
@ Apnea
15%

CASOS CONTROL
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Cirugia se presento mas frecuentemente en el grupo de casos en 10 pacientes

(43.5%) y en 6 pacientes (13%) para el grupo control. Tabla y Grafica 17.

Tabla17. Cirugia

CAS0OS CONTROL
) No. (%) No. (%)
CIRUGIA 10 (43.5) 6 (13)
Grafica 17

50%-

CASOS CONTROL
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La neutropenia se presento solamente en 5 pacientes (10.8%) en el grupo control,

sin encontrarse en el grupo de casos. Tabla y grafica 18.

Tabla 18. Neutropenia

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
NEUTROPENIA 5 (10.8)
Grafica18
15%
10%+” s
;g;: E Neutropenia
5% 1 e
0%- B e o B

CASOS

CONTROL
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La variable que se presento con menor frecuencia fue tratamiento antimicrobiano
en 3 pacientes (13%) para el grupo casos y en 1 pacientes (2.7%) para el grupo

control. Tabla y Grafica 19.

Tabla 19. Tratamiento antimicrobiano prolongado

CASOS CONTROL
No. (%) No. (%)
TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO 3 (13) 1 2.7)
PROLONGADO :
Grafica 19

[mT.AP.]

g

CASOSs CONTROL
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Otra variable que se considero es el nimero de esquemas de

utilizados. Tabla y Gréfica 20.

Tabla 20. Nimero de esquemas antimicrobianos

ESQUEMAS DE CASOS CONTROL
ANTIBIOTICO No. (%) No. (%)
O ESQUEMAS 5 21.7) 8 (17.4)
1 ESQUEMA 12 (52.2) 25 (54.3)
2 ESQUEMAS 2 87) 10 (21.7)
3 ESQUEMAS 2 (6.7) 3 (6.5)
4 ESQUEMAS 2 (8.7) 0
Grafica 20
B CASOS
E CONTROL

Numero de esquemas

antimicrobianos
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En el grupo control con diagnéstico de sepsis se aislo: Staphylococcus
coagulasa negativo en 13 pacientes (56.5%), Klebsiella pneumoniae en 3 pacientes

(13%), Pseudomona sp. en 2 pacientes (8.7%) y el resto Gram negativos. Tabla y

Grafica 21.

Tabla 21. Gérmenes patégenos

GERMEN FRECUENCIA PORCENTAJE

A Staphylococcus coagulasa negativo 13 56.5
B. Klebsiella Pneumoniae 3 13

C.Pseudomona sp. 2 8.7
D. Acinetobacter 1 473
E. Citrobacter 1 43
F. Eschericia coli 1 4.3
G. Enterobacter 1 4.3
H. Citrobacter mas E. coli 1 43

Grafica 21

Frecuencia

Gérmen Patégeno
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En el grupo de casos se encontré levaduras en extendido leucocitario en 13
pacientes (56.5%), en sedimento urinario Ien 14 pacientes (60.9%) y en
hemocultivo en 9 pacientes (39.1%), considerando que en algunos pacientes se
diagnostico Candidemia en 1 o mas muestras (sangre y/o orina). Tabla 22.

Tabla 22. Diagnéstico de Candidemia

FRECUENCIA PORCENTAJE
EXTENDIDO 13 56.5
LEUCOCITARIO
SEDIMENTO URINARIO 14 60.9
HEMOCULTIVO 9 39.1

Con los resultados obtenidos se calculo Odds Ratio (OR) resultando las siguientes
variables como factores de riesgo para candidemia, con significancia estadistica:

letargia (OR 8.1; P 0.00) y cirugia (OR 5.12; P 0.005). Tabla 23

Tabla 23
VARIABLE OR Cl 95% P
SEMANAS <28 0.713 0.180-2.826 0.629
32-33 0.541 0.197 — 1.489 0.232
<36 0.067 0.187 - 2.393 0.536
PESO < 1,000 0.425 0.120 - 1.507 0.178
gramos
< 1,500 0.540 0.195 - 1.496 0.23
< 2,500 1.123 0.355 - 3.551 0.84
EDAD < 15 dias 1.404 0.354 - 5.568 0.629
Antibidtico 0.489 0.029 - 8.188 0612
Catéter 0.630 0.007 — 0.562 0.002
Ventilacién mecénica 0477 0.063 - 3.626 0.466
Nutricién parenteral 0.133 0.039 - 0.458 0.001
Hospitalizacion Prol. 0.159 0.046 - 0.549 0.002
Esteroides 0.164 0.050 - 0.536 0.002
Dificultad respiratoria 1.000 0.297 — 3.365 1.000
Letargia 8.103 - 2.361 - 27.81 0.000+++
Trombocitopenia 0.574 0.179 - 1.844 0.348
Apnea 1.123 0.355 - 3.551 0.843
Cirugia 5.128 1.560 — 16.85 0.005+++
Neutropenia 0.641 ; 0.533 -0.770 0.101
Tratamiento ATB prol. 6.750 0.661 - 68.93 0.690
Esquemas de TX 3.018 0615~ 14.81 0.160
2-3
SEXO 0.84 0.307 - 2.229 0.730
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DISCUSION

La candidemia es una infeccion oportunista que en la ultima década ha
incrementado hasta en un 80% la morbi-mortalidad de las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) (2); debido a los avances en cuidados perinatales
como la administracién de esteroides prenatales, la terapia con surfactante y las
nuevas modalidades de apoyo respiratorio, han permitido mayor sobrevida y
disminucion de la mortalidad en RN con peso muy bajo al nacer (PMBN) menor de
1,500g y con peso extremadamente bajo al nacer (PEBN) menor de 1,000g. Siendo
una infeccion grave, dificii de diagnosticar y frecuentemente refractaria al
tratamiento, si no se administra en forma temprana. El padecimiento afecta por igual
a RN de uno y otro sexo (4,5,6), como en este estudio.

Encontramos que la frecuencia de candidiasis fue del 33.3% en menores de 30
semanas de edad gestacional, con una mediana de 31 semanas, limites de 28 a 39
semanas. Que comparado con la literatura es menor a lo referido por Smith,
Chapman y Huang, quienes reportan 80, 83 y 100%, respectivamente (9,10,18).

En nuestro estudio los pacientes con peso menor de 1000g la frecuencia de
presentacion de candidemia fue 26% vy el 13% en pacientes control; con OR de
2.193 y p no significativa (0.167) (IC 95% 0.711- 6.758), Baley y Jonson, en 1980,
reportan en estudios separados Candidemia en 2.7 y 3% en RN con PMBN (7,8);
menor a lo encontrado en nuestro resultado. Leibovitz y col. de 1980 a 1989
reportan Candidemia en un 64% RN PMBN (11), siendo su frecuencia mayor a la
nuestra. En un estudio multicéntrico, que incluyo a 6 UCIN con 2847 pacientes y 35

casos de candidemia, Saiman reporto Candidemia en 5.5% en RN PEBN, 3.1% en
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RN PMBN y 0.26% en mayores de 2,500g (14); el porcentaje encontrado por
nosotros es mucho mayor.

Rabalais y col. mencionan en un estudio donde analizan la hospitalizacion
prolongada, un incremento en Candidemia durante 1986 a 1993 de 3 a 7% en RN
PMBN, considerando que la principal causa de este tipo de hospitalizacién fue la
inmadurez pulmonar, los neonatos mayores a 2,500 g la frecuencia fue de 0.6% y
la principal causa de hospitalizacion prolongada fueron malformaciones congénitas
mayores (12). En el presente estudio no se analizé cual fue la principal causa de
hospitalizacion prolongada.

Estudios previamente publicados era tipico que la presentacion ocurriera a una
edad aproximada de 5 semanas de vida extrauterina, recientemente se ha
reportado infeccién a edades mas tempranas. En nuestro estudio la media para la
edad fue de 8.5 dias (rango de 1 a 60), presentandose mas frecuentemente en la
segunda semana de vida con 39.1%, coincidiendo con lo reportado por Saiman y
col., quienes refieren un riesgo marcado para Candidemia por la relativa
inmunodeficiencia en RN pretérmino, con una mayor incidencia durante la segunda
semana de vida (14).

Las variables mas representativas en pacientes con candidemia fueron: uso de
antibiético 95.7%, ventilacion mecanica 91.3%, |e1argié 82.6%, catéteres 73.9%,
nutricién parenteral 52.2%, dificultad respiratoria 78.3%, trombocitopenia 21.7%,
esteroide 52.2%, cirugia 43.5%, siendo semejantes a lo reportado en numerosos
estudios( 2,3,7,9 -12,14,17,18) que se han realizado para determinar incidencia,

mortalidad, epidemiologia, microbiologia y curso clinico en RN con Candidemia en
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los cuales se mencionan como factores predisponentes mas frecuentes: uso de
catéteres centrales umbilicales arteriales y venosos, femorales, braquiales, entre 66
a 100%, nutricion parenteral entre 50 a 100%, intralipid hasta 100%, ventilacién
mecanica entre 70 a 100%, uso de antibiéticos 45 a 100%, dificultad respiratoria 50
a 100%, trombocitopenia 16 a 90%, esteroides 50%, cirugia 40 a 54'% y letargia
12%.

Sobre el uso de antimicrobianos ademas de ser una de'las variables que con mayor
frecuencia se presentd, observamos que al momento de ingresar los pacientes al
estudio tenian 2 6 méas esquemas de antimicrobianos administrados. Omitimos
clasificar el uso de estos farmacos de acuerdo a familias: penicilinas,
carbamapenems, aminoglucésidos, cefalosporinas, etc., como lo menciona Mac
Donald en su estudio (3).

Nuestro estudio revela como factores mas representativos asociados a Candidemia
neonatal: letargia (OR 8.1, p = 0.00) y cirugia (OR 5.12, p = 0.005). Chapman
menciona a la letargia como dato clinico frecuente en pacientes con candidemia
(18), sin embargo no explica su fisiopatogenia y quedaria pendiente comprobar
"este dato y descartar alguna patologia especifica (encefalitis) que sea la
condicionante de este.hallazgo, no considerandose un factor de riesgo. La cirugia
abdominal es mencionado por Saiman y col. con OR 2.84 y p = 0.005. Otros
factores de riesgo para candidemia, que ellos consideran son: Hospitalizacién > 7
dias (OR 5.3, p = 0.019), RN < 1,000 g (OR 3.82, p = 0.024), Intubacion
endotraqueal (OR 10.71,p = 0.004), catéter central (OR 3.94, p = 0.004), nutricion

parenteral (OR 2.93, p =0.027), bloqueadores H2 (OR 2.44, p =0.025) (14),

36



variables que también consideramos nosotros pero que no tuvieron un OR con p
significativa, probablemente porque nuestro tamafo de muestra es pequefio. En
nuestro estudio los procesos quirtrgicos a los que se sometieron los pacientes
fueron: 8 postoperados de persistencia de conducto arterioso, 1 de gastrostomia y 1
de angioplastia por cateterismo y colocacién de catéter de Tenchkoff, mientras que
en el estudio arriba referido fueron de cirugia abdominal. El riesgo de candidemia
por cirugia puede estar en relacién a muiltiples causas, ruptura de las barreras
cutaneas, inmunodepresién por estrés, multinvasién por catéteres y sondas, etc.

Son escasos los estudios que evalian los factores de riesgo para candidemia
neonatal calculando una medida de asociacion, como el OR, en la bibliografia
consultada y referida solo existen dos citas, los estudios de Saiman y col., ya
mencionado previamente, y Mac Donald y col. (3,14). Mac Donald en un estudio
semejante al nuestro en tamafo de muestra encontré como factores nosocomiales
de alto riesgo para candidemia a la nutricidbn parenteral con un valor de p = 0.04,
uso de catéter venoso central (femoral) con una p = 0.03, subcutaneo con p = 0.05
y candiduria con p = 0.001 (3), lo cual no concuerda con los hallazgos de nuestro

estudio, ya que estas variables no las encontramos significativas.
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CONCLUSIONES
1. El tnico factor de riesgo para candidiasis encontrado fue la cirugia
2. El dato elinico mas as;ociado a candidiasis fue letargia.
3. Los pacientes con peso extremo (< 1000g) con candidiasis tuvieron el doble de
frecuenqia que los pacientes control. ‘
4. Las otras variables como uso de antibidticos, catéteres, nutricién parenteral,
ventilacion mecanica, trombocitopenia, neutropenia, hospitalizacién prolongada,
esteroides, edad cronologia, edad gestacional, apnea y dificultad respiratoria, no
fueron significativos. Esto se debe a que el nimero de episodios de Candidemia en
nuestra muestra es pequefa, por lo que se requiere un grupo de estudio con un

tamafio de muestra mayor, para tener OR con significancia estadistica.
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