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RESUMEN

Factores de riesgo asociados al desarrollo de sepsis por Candida en una
unidad de cuidados intensivos neonatales de un hospital privade en
México.

Antecedentes: Céndida albicans constituye uno de los principales patégenos
que causan infecciones severas en los pacientes de las unidades de cuidados
intensivos neonatales y aunque su ocurrencia puede ser baja, ocasiona alta
morbilidad y mortalidad en los pacientes de mayor riesgo. ’
Objetivo:; |dentificar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
sepsis por Candida albicans en la unidad de cuidados intensivos necnatales.
Material y Métodos: Se realizé un estudio de casos Y controles pareado por
edad y tiempo de hospitalizacién en el Hospital Infantil Privado; se incluyeron
todos los recién nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal entre enero de 1999
y diciembre de 2001. Se estimé ia razén de momios y los intervalos de
confianza; la significancia estadistica se determino con la prueba chi- cuadrada.
Resultados: Se registraron 19 casos con sepsis neonatal en los tres afnos.
Céndida albicans fue la causa principal de infeccion (37% de los casos) seguido
por E. coli (16%) y S. aureus (16%). Los factores de riesgo que mostraron
significancia estadistica, fueron: hiperalimentacién (p=0.02}; méas de dos
antibidticos (p=0.04) y dispositivos invasivos (p=0.03). El andlisis multivariago
mosird que mas de dos antibidticos fue un factor independienie para el
desarrollo de candidemia. ,

Conclusién: Esta informacién es de utilidad para organizar programas de
vigilancia de antibiéticos y de prevencién para reducir la ocurrencia de la
candidemia en las unidades de cuidados intensivos neonatales.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El desarrollo de sepsis, estd considerado, como una causa importante de morbi
- mortalidad, especialmente en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer. (1)
La incidencia de la candidemia es de 1 a 4/1000 recién nacidos vivos a término y
pretérmino y su mortalidad varia del 15 al 50%.

En 1861 Zencker describié el primer caso bien documentado de candidiasis
sistémica. El primer caso de endocarditis causada por Candida fue descrito en -
1940 (2). Es un organismo que se encuentra en el suelo, medio ambiente de
hospitales, objetos inanimados y alimenios, sin embargo, la contaminacioén de
humano 6 animales es posible. Otras especies pueden vivir en medio ambiente
no animal come &l suelo, raramente candida es contaminacidn de laboratorio.
Normalmente el organismo es un comensal del hombre y se puede encontrar en
piel lesionada, en tracto gastrointestinal, esputo, genitales femeninos y tracto
urinario de pacientes con sonda de Foley. La mayoria de las infecciones por
Céndida son de origen endégeno, es posible la transmision de humano a
humano (3,4).

Actualmente las especies de Candida son consideradas como la cuarta causa
mas frecuente de aislamientos en sangre de pacientes hospitalizados en E.U,
con datos similares a los que se reporian a nivel mundial. (5). En la poblacién
pedidtrica, la invasidn por Candida, representa 15.8% de todas las infecciones
nosocomiales y la segunda causa mas comin de infeccién hematégena en las
unidades de cuidados intensivos en Estados Unidos de Norieamérica. (8).

La alta incidencia y el costo elevado de la candidiasis invasiva, hace necesario el
desarrollo de una intervencion profilactica. La prevencién, es por mucho, la
estrategia preferida para evitar cualquier enfermedad. Para que la profilaxis sea
optima, se debe encontrar una poblacién de alto riesgo, la cual ha sido un




excelente blanco, por lo que se debe enfatizar en los principales factores de
riesgo para el desarrollo de candidiasis (6).

Para que este comensal se convierta en patégeno, es necesaria la
alteracion de los mecanismos de defensa, éstos pueden ser: naturales (diabetes
mellitus) o latrogénicos, siendo estos Cltimos ios mas importantes. La
introduccién o el uso de nuevos antibidticos por catéteres intravenosos,
suprimen la flora bacteriana normal y faverecen la proliferacién de organismos
como Céndida en el tracto gastrointestinal (7).

Los factores que pueden propiciar la entrada de Céndida al sistema
vascular incluyen el uso de alimentacién parenteral, catéteres de polietileno,
sensores para monitorizacion de presién. El implante de materiafes protésicos
especialmente valvulas cardiacas se han asociado con aumento en la
incidencia de infeccién por Candida (8). Existen situaciones clinicas que
condicionan supresién del sistema inmune que se pueden complicar con el uso
de antibiéticos, alimentacion parenteral, cirugias abdominales mltiples,
enfermedades neoplasicas, uso de esteroides y quemaduras severas. FEl
mecanismo patogénico por e! cual estas condiciones clinicas aumentan Ia
incidencia de diseminacién de candidiasis mucocutanea no se conoce
completamente. (9,10)

Se espera que pacienies que fueron sometidos a una cirugia abdominal y
que reciben muitiples antibigficos tengan un doble riesgo para la diseminacion
de microorganismos, la cirugia del tracto gastrointestingl es un factor
predisponente bien reconocido para el desarrolle de candidiasis diseminada. Es
posible que la perdida de la integridad de la mucosa gastrointestinal debida a
enfermedades o quimioterapia citotéxica, favorezca et paso de Candida del
tracto gastrointestinal al torrente sanguinec. Candida puede producir flebitis
séptica, lo que sugiere que en algunos casos, la piel mas que el tracto
gastrointestinal, es la puerta de enfrada méas comiin (11,12)




La frecuencia de infeccion neonatal por Candida, en particular la diseminada, ha
ido en aumento. Antes de los afios ochenta, se referian de 1 a 3% de todos los
casos, lo que ha aumentado a 10%, siendo Ia frecuencia mas alta en sepsis
neonatal tardia, y se relacionan con la mayor supervivencia de los RN de peso
muy bajo y esto es un fendmeno mundial. (1). En México, en la década de los
ochenta se empezé a reportar Candida como causante de sepsis, aunque con
frecuencias bajas, menores de 2%, en 1985 se publicd en nuestro pais, un
reperte de 15 casos de candidiasis sistémica neonatal. Por lo que, la candidemia
es un problema de salud creciente en las ltimas dos décadas en las unidades
de cuidados intensivos neonatales.




MATERIAL Y METODOS.

El Hospital Infantil Privado (HIP) es un centro pediatrico privado de alta
especialidad en atencién médica y de ensefianza e investigacién; cuenta con
130 camas para las areas de hospitalizacién de las cuales, 30 son para la
unidad de cuidados intensivos neonatales {UCIN).

Realizamos un estudio de caso y controles que consisti en determinar la
epidemiologia de la sepsis neonatal por Candida albicans; su incidencia,
factores de riesgos y desenlaces durante el periocdo de enero de 1999 a
diciembre del 200%1. Por lo que, se incluyeron todos los recién nacidos
hospitalizados en la UCIN con el diagnéstico de sepsis neonatal en el periodo
sefialado, previamente.

Con el propésito de identificar los factores de riesgo relacionados con el
desarvolio de infeccitn sistémica por Céndida albicans, los enfermos incluidos en
el estudio se clasificaron en dos grupos: los casos {enfermos con infeccion
sistémica por Candida albicans) y los controles (aquellos cuya etiologia
cormrespondid a otro germen).

Definicién del paciente caso

Se considero caso aquel enfermo con sepsis neonatal por Candida albicans, que
tuviera al menos 72 horas de estancia en ia UCIN: el diagnéstico se establecid
por los sintomas y signos de infeccion: valores hematoldgicos anormales como
leucopenia menor de 5000 celimm?®, leucocitosis mayor de 15,000 ce¥mm?® o
relacién bandas /neutréfilos mayor de 0.16, trombocitopenia; (13) y por el
aislamiento de Céndida albicans al menos en un hemocultivo periférico.

Los datos demograficos y los de los factores de riesgo fueron recuperados de
los archivos clinicos de los pacientes y de los reportes del laboratorio clinico del
hospital (incluyendo los archivos de microbiologia).




Los factores de riesgo que se estudiaron fueron los siguientes: desnutricion, uso
de esteroides, catéter venoso central (CVC), més de dos antibiéticos (ABs),
nutricién parenteral (NPT), ventilacion mecénica asistida (VMA) y dispositivos
invasivos asi como, los dias de exposicibn de CVC, NPT y ABs.
Desafortunadamente, la informacion sobre los dias de exposicion para VMA fue
incompleta por lo que este factor no se incluyé en el estudio.

Cabe aclarar que, todos los dispositivos invasivos como sonda nasogastrica,
sonda urinaria y drenaje quirirgico se incluyeron en una sola variable en el
analisis estadistico debido a la baja frecuencia de cada uno de elios.

Los datos se analizaron mediante el Programa de Estadistica para las Ciencias
Sociales (The Statistical Package for the Social Sciences [SPSS]; versién 11.0;
CA, UBA)}. Las variables categéricas se expresaron en nimeros (valores crudos)
y porcentajes. Las numéricas en mediana y valores minimos y maximos (Min-
Max). La significancia estadistica se establecio cuando el valor de p fue menor a
0.05.

Los datos numéricos que no tuvieron distribucién normal se analizaron por la
prueba de U Mann Whitney y las variables categéricas mediante la prueba chi-
cuadrada o prueba exacta de Fisher. La magnitud de la asociacién entre las
variables estudiadas y la infeccién sistémica por Céndida albicans se calculd
mediante la razén de momios (RM) y los intervalos de confianza de 95% (ICgs).
Para estimar el efecto de las variables en el desarrollo de sepsis por Candida
albicans se utilizé un modelo de regresién logistica.




RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 1999 a diciembre del 2001, un total de 395 nifios
egresaron de la unidad de cuidados intensivos del HIP. EI diagnéstico de sepsis
neonatal se hizo en 19 pacientes y uno con meningitis concomitante; la
prevalencia de sepsis fue 3.4 casos/100 egresos hospitalarios.

De los 19 casos registrados, 7 {37%) tuvieron hemocultivos positivos para
Candida albicans; 3 (16%) para E. coli; 3 (16%) para S. aureus; 2 (10%) para
S. epidermidis; 1 (5%) para N. meningitidisy 3 (1 6%) sin aislamiento.

Céndida albicans fue la principal causa de sepsis neonatal; es decir, hubo entre
0.5 y 1.9 casos de candidemia por cada 100 egresos hospitalarios durante el
periodo del estudio.

Caracteristicas de los pacientss casos

De los siete casos, 4 pacientes (57%) fueron del sexo femenino y 3 (43%}) del
masculino. La mediana para la edad fue 12.5 semanas de vida {lIC: 3-28.7), y
para el peso fue 2,500 gramos (liC: 1,900-3,020). En un sélo ¢aso, el peso fue
menor a 1,500 gramos. La mediana para la edad gestacional fue 36 semanas
(LIC: 35-40). En este grupo, no se registro ninguna defuncién.

Caracleristicas de los pacientes no casos

De los doce casos, 4 pacientes (31%) fueron del sexo femenino y 9 {69%) dei
masculino. La mediana para la edad fue 5 semanas de vida (LIC: 2-28), y para el
peso fue 2,500 gramos (LIC: 61,800-2,980). En un sélo caso, el peso fue menor
a 1,500 gramos. La mediana de Ia edad gestacional fue 40 semanas (LIC: 35.5-
40). En este grupo, un paciente fallecié de sepsis neonatal por E. coli.
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Anadlisis de factores de nesgo

Los nifios con sepsis por Candida albicans tuvieron una estancia hospitalaria
promedio mayor que la de los del grupo controt (31 dias vs. 10 dias,
respectivamente) y con significancia estadistica (p<0.05).

En la tabla 1, se muestra las variables que fueron estudiadas para el desarrollo
de candidemia. De estas, las que se relacionaron con sepsis neonatal en el
analisis univariado fueron NPT, los dispositivos invasives y el uso de mas de dos
ABs (p<0.05).

Los antibidticos mdés utilizados en los casos de sepsis neonatal fueron los
siguientes: ampicilina 80 %, amikacina 80 %, cefotaxime 80%, vancomicina
80%, fluconazol 70%, netilmicina 50%,

Los tiempos de exposicién de las variables mostraron diferencias importantes
entre los pacientes del grupo de casos y los del grupe control. En el grupo de
casos se observd que la mediana fue mayor que en el grupo control, casi el
doble para la NTP (10.5 dias vs. 6.5 dias), CVC {19 vs. 8) y uso de ABs {10 vs.
6.5, respectivamente). Sin embargo, no hubo diferencias significativas (tabla 2).

En el andlisis de regresion, se incluyé en el modelo las variables asociadas con
significancia estadistica en el desarrolio de candidemia. Se identifico que ¢l uso
de més de dos antibisticos en el fratamiento empirico de infecciones sistémicas
es una variable predictora independiente en el desarrollo de candidemia en los
recién nacidos {OR: 18; p=0.023).




Tabla 1. Factores de riesgo asociados con

Candidemia
Casos Controles
Factor (=7} (n=12) RM IC sex s
N % N %
Desnutricidn 2 29 4 33 08 0.1-8.1 NS
Esteroides 2 29 2 17 2.0 0.2-18.7 NS
Mas de 2 antibisticos 6 86 3 25 18.0 1.5216.6 0.02
Catéter venoso
central 7 100 6 50 15 0.7-320.6 NS
Hiperalimentacion 86 33 12.0 1.05-136.8 0.04
Apoyo ventilatorio 3 43 a3 1.5 0.2-10.2 NS
F)lspc.!smvos 5 7 2 17 125 1.3-116.7 0.03
invasivos

“ p< 0.05, Calculada por la prueba exacta de Fisher.

RM: Razén de momios.

NS: No significancia estadistica,




Tabla 2. NUmero de dias de exposicion a

factores potenciales para candidemia

Casos {n=7)

Controles (n=19)

Factores P

Med (Min-M&x) |  Med (Min-M:ix)
Hiperalimentacion (dias) 11 (3-39) 7 (5-15) NS
Exposicidn a catéter venoso central (dias) 19 (9-53) 8(143) NS
Usao de antibisticos ({ dias) 10 (5-31) 7(1-16) NS

“*Calculada por la prueba de U-Mann-Whitney
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DISCUSION

Se realizé un estudio de casos y controles con el propésito de conocer la
frecuencia de candidemia en los pacientes de mayor riesgo de infeccion de la
poblacion pediatrica come son los recién nacidos e identificar los factores
asociades mas importantes.

En el estudio, Céndida albicans fue la responsable de una tercera parte de los
casos de sepsis neonatal por lo que, se consideré la principal causa de infeccién
hematégena en este grupo pacientes. A pesar de que la ocurrencia de Céndida
albicans fue muy simitar con el reporte de Ostrosky (6}, ocupé la segunda causa
de las infecciones neonatales (5, 6). Tal diferencia podria estar relacionada por
los factores del paciente o por la exposicion continua de determinados factores
durante la estancia hospitalaria del paciente.

Entre los factores que se estudiaron se identificé en el analisis univariado que la
hiperalimentacion se asocié significativamente con el desarrollo de candidemia
en [os nifios de la unidad de cuidados intensivos neonatales. Reportes anteriores
atribuyen esta asociacitén con el contenido de lipidos y la concentracién de la
solucién glucosada (20%) ya que, proporcionan el medio adecuado para el
crecimiento del hongo (1) (14). Otros posibles componentes de la NTP como
aminodcidos y concentraciones relativas de cationes divalentes (Zinc) pueden
influir en la colonizacién del hongo (15).

Los dispositivos invasivos tuvieron asociacion con la candidemia en el andlisis
univariado (p<0.05). Desafortunadamente, no podemos precisar la confribucién
de cada uno de ellos, debido al tamaiio de la muestra. Sin embargo, sabemos
que tanto los procedimientos de diagnésticos como los terapéuticos constituyen
factores de riesgo importantes para el desarrollo de candidemia en pacientes de
riesgo como se describe en otros reportes (1.6). Vale {a pena, entonces,
considerar el riesgo cuando se instala un dispositivo invasivo en los recién

14




nacidos hospitalizados en la UCIN de este hospital. Se requiere de nuevas
investigaciones.

Otro factor de riesgo que mostré ser significativo para el desarollo de
candidemia en los 19 pacientes del estudio fue el uso de antibiéticos por via
intravenosa. En el grupo de casos (6/7 pacientes) se utilizé mas de dos
antibioticos en mayor frecuencia que el grupo control (3/12 pacientes) y en el
analisis multivariade, fue el Gnico factor que mostré independencia y asociacién
con la candidemia. Similar a ofro estudio, el uso de multiples antibiéticos fue el
factor de riesgo mas fuerte. {16). En otro estudio reciente que se realizd en seis
unidades de cuidados intensivos, el andlisis multivariado revelo riesgo de
infeccién sistémica por Candida spp. Con el uso de més de dos antibiticos
(RM: 3.8) en recién nacidos cuando se ajusto e! modelo con el peso al
nacimiento {(menor de 1,000 gramos) y la cirugia abdominal. {(17).

El tratamiento con miltiples antibiéticos, selecciona el crecimiento de Candida
sp en el ftracto gastrointestinal y peritoneo, que puede ocasionar
diseminacién hematégena; uno de los principales antibidticos que predispone a
esto es el uso de vancomicina. (18). En estudios sobre Céandida Spp, varios
casos de candidemia se confirmaron cuando los pacientes estaban bajo
tratamiento con vancomicina (19).

En estudios previos, ! uso de antibidticos en mayor ndmero, tiempos
prolongados, de amplio espectro causa susceptibilidad elevada para el
desarrollo de sepsis por Candida spp.(20) Esto se atribuye a que condicionan y
seleccionan la flora endégena del neonato, ocasionando proliferacién de
especies micoticas , ademds, ejercen un efecto estimulante directo, una
remocién o competencia de nutrientes y la remocién de sustancias antimicéticas
. Ademas, predisponen a una enfermedad fGngica por la erradicacion de
bacterias intestinales que compiten por los nutrientes (1 5).




Existen varias limitaciones en ¢l estudio. El numero de casos por candidemia
fue bajo; encontramos pocos casos con el antecedente de prematurez, peso
menor de 1,000 gramos al nacimiento o infecciones en otros sitios para
demostrar su posible asociacién con el desarrollo de candidemia. Otros factores
como bloqueadores de H2 y colonizacion del tracto gastrointestinal por hongos,
no fueron estudiados. No obstante, el estudio es de interés y de importancia
porque examinamos los posibles factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de sepsis neonatal por Candida albicans, en una unidad de cuidados
intensivos neonatales de un hospital privado donde los criterios y las politicas de
prescripcion de antibidticos son diferentes a otras instituciones. Es importante
sefialar que el riesgo de sepsis neonatal fue alto con el uso de mas de dos
antibiéticos (RM:18) en esta institucién.

Por ofra parte, no se encontré asociacion entre el estado nutricional del paciente,
y la presencia de los catéteres vasculares como se publico en otros reportes (1).
En los tiempos de exposicién de NTP y CVC tampoco se encontré relacién con
el desarrolio de la sepsis neonatal a pesar de que los pacientes del grupo de
¢asos mostraron tiempos mayores de exposicién que los del grupo control. Esto
podria relacionarse por el tamaiic de la muestra.

En conclusion, los datos del estudio sugieren la necesidad de implementar
acciones cofrectivas para mejorar la prescripcion de los antibibticos y de esta
forma prevenir la aparicién de nuevos casos de sepsis neonatal por Candida
albicans y aunque la incidencia es baja es una importante causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes de las unidades de cuidados intensivos neonatales.
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