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INCIDENCIA DE SEPSIS NEONATAL POR CANDIDA EN UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES DEL HOSPITAL PEDIATR ICO
IZTAPALAPA

AUTOR: DRA. SUGEILY VALDELAMAR MENDOZA

1. Resumen

INTRODUCCION: Las infecciones por hongos han aumentado significativamente en los Gltimos
veinte afos, y entre estas, las infecciones por Candida constituyen una causa emergente en
unidades de cuidados intensivos neonatales. En relaciébn a sepsis intrahospitalaria toma gran
importancia el uso de catéteres, ventilacion mecénica, uso de sondas y de nutricién parenteral. El
manejo de candidiasis comprende el uso de diversos antifungicos, de acuerdo a la etiopatogenia.
Anfotericina B es el farmaco mas utilizado para candidiasis y otras infecciones por hongos. Sin
embargo se observa multirresistencia que ha obligado al desarrollo de nuevos antifungicos.
Caspofungina, antifungico del grupo de las equinocandinas se encuentra como una opcion
terapéutica eficaz con minimos efectos adversos. Se realiza la presente investigacion con el
objetivo de conocer ¢Cual es la incidencia, morbimortalidad y factores asociados en relacion a
sepsis neonatal por candida en recién nacidos de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Pediatrico Iztapalapa, en el periodo comprendido de febrero del 2007 a febrero del 20087?.
MATERIAL Y METODOS: Se emplearon expedientes del Archivo Clinico del Hospital Pediatrico
Iztapalapa, con los cuales se conformé la Cedula de Recoleccion de datos. Se realizé un estudio
epidemioldgico, observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo que incluy6 a 30 pacientes
recién nacidos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, con diagnéstico de
Sepsis Neonatal por Candida, en el periodo comprendido de febrero de 2007 a febrero 2008.
DISCUSION Y CONCLUSIONES: La sepsis neonatal por candida aumenta su incidencia de forma
significativa en los Ultimos afios en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Pediatrico Iztapalapa. El recién nacido es mas susceptible a la infeccién tanto por su sistema
inmune inmaduro como por los procedimientos invasivos a los que se ve sometido. Gran parte de
los pacientes ingresan dentro de la primera semana de vida. Se encontré a Candida sp como el
agente etiologico aislado con mayor frecuencia en un 47%, seguido de candida albicans en 40% y
candida tropicalis 13%. Predominio del sexo masculino en un 53%. Los factores asociados
principalmente son: prematurez, accesos venosos centrales (onfaloclisis en su mayoria), asi como
empleo de multiples esquemas antimicrobianos y nutricion parenteral total en un 47%. La tasa de
incidencia encontrada fue de 9.2%, tasa de morbilidad del 20%, mortalidad del 18.4%, letalidad del
20%. Se proponen una serie de estrategias para disminuir incidencia y morbimortalidad del grupo
de pacientes en riesgo.

PALABRAS CLAVE: sepsis neonatal, candida, prematurez, accesos venosos centrales,
anfotericina B, fluconazol, casponfungina, nutricion parenteral total.



2. Introduccion
Marco Teorico (Antecedentes)
Las infecciones por hongos han aumentado significativamente en los ultimos
veinte afios, y entre estas, las infecciones por Candida constituyen una causa
emergente en unidades de cuidados intensivos neonatales. EIl recién nacido es
mas susceptible a la infeccion tanto por su sistema inmune inmaduro como por
los procedimientos invasivos a los que se ve sometido. La frecuencia de
infecciones en el neonato es de 1 a 5 por 1000 recién nacidos. Los datos mas
recientes reportan 5.9 muertes por 100,000 nifios. La sepsis temprana, es en
realidad una afeccion que se presenta como fulminante, multisistémica los
primeros dias de vida y sigue la historia de complicaciones obstétricas como:
Ruptura prematura de membranas, corioamnioitis, fiebre materna periparto, y la
mayoria de los recién nacidos es prematuros o de bajo peso al nacimiento. Las
bacterias causantes de la infeccion se adquieren al paso del canal del parto
durante el nacimiento. La mortalidad es variable y va de 5 a 10%. En la sepsis
tardia, las bacterias responsables se adquieren tanto del canal del parto, como de
materiales contaminados después del nacimiento, la mortalidad es mucho menor

gue en la sepsis temprana y va de 2 a 6%.(8).

La sepsis neonatal es un sindrome caracterizado por signos sistémicos de

infeccidén, acompafiado de bacteremia en el primer mes de vida.



Dos patrones de infeccion neonatal se desprenden de esta definicion: a) La
sepsis temprana: que va del nacimiento a los 3 dias de vida y b) La sepsis tardia:

de los tres dias en adelante(3).

En los ultimos afios, la participacion de agentes Gram positivos y basicamente
S. aureus, S. coagulasa negativa y Enterococcus sp. ha incrementado en forma
importante por arriba incluso de las enterobacterias, sobre todo en sepsis
intrahospitalaria , en la cual toma gran importancia el uso de catéteres, ventilacion
mecanica, uso de sondas y de nutricion parenteral, ademas de ser cada vez mas

frecuente la etiologia micética, del género Candida.

Como ya se ha mencionado, la presentacion clinica de sepsis neonatal, suele
ser en la mayoria de los casos inespecifica, y por lo tanto dificil de diagnosticar y

muy facilmente atribuible a otras patologias propias del recién nacido.

Las mas frecuentes son apnea, ictericia, intolerancia al alimento, distension
abdominal, irritabilidad, vomito, dificultad respiratoria, hepatomegalia vy
esplenomegalia, cianosis, alteraciones en la coloracion de piel (palidez y piel

marmorea, lesiones cutaneas hipercromicas, abscesos), convulsiones y edema.



Asi mismo, existen consideraciones especiales que hacer en este aspecto, ya
gue la sepsis de presentacibn temprana es un cuadro extremadamente
fulminante, en la cual el neonato en la mayoria de los casos prematuro y con
antecedentes maternos infecciosos importantes, presenta gravedad desde el
nacimiento, y la caracteristica clinica mas comun casi siempre es la dificultad
respiratoria, datos de hipoperfusion e hipovolemia. La sepsis tardia también
presenta datos de dificultad respiratoria, un poco menos grave y fulminante que

la anterior, pudiendo presentar cualquier manifestacion clinica arriba mencionada.

El diagnédstico se realiza inicialmente como sospecha: Se toman en cuenta
factores como: antecedentes maternos (uso de antimicrobianos, infecciones
diagnosticadas, datos de corioamnioitis, datos histopatologicos placentarios de
infeccidn, fiebre materna periparto, Catéteres de larga permanencia, multiples

punciones por toma de muestras, ventilacibn mecénica y con nutricion parenteral.

El diagnédstico claro y definitivo, se realiza mediante el aislamiento del
microorganismo, de sitios considerados como estériles: Sangre, liquido
cefalorraquideo, orina, o de abscesos si se toma por técnica de puncidn-
aspiracion. Otros como el aspirado bronquial y el aspirado gastrico, deben
tomarse con reserva, aparentemente son utiles en las primeras 8 horas de vida,

posteriormente no son valorables, por la colonizacion propia del recién nacido.



El laboratorio también es un auxiliar importante en el diagndstico de ellos las
alteraciones hematolégicas, como leucopenia, o leucocitosis, (la primera con peor
pronéstico que con la segunda), anemia, y alteraciones plaquetarias son

encontradas con frecuencia.

La proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion globular, se ha
encontrada elevada en estudios en los que se valora infeccion bacteriana en el
recién nacido, aunque existen otras patologias del recién nacido en los que se

puede encontrar elevada ( enfermedad hemolitica, SDR, aspiracion de meconio).

La candidiasis es la infeccion por hongos mas frecuente en el recién nacido. Es
causada por Candida albicans, aunque otros tipos, como Candida parapsilosis,
Candida tropicalis y otras, pueden causar 30-50% de las septicemias por este
hongo. (2). Candida puede adoptar al menos tres formas: blastosporas,
clamidosporas y pseudomicelios o hifas. Las ultimas son filamentos originados de
las blastosporas, se consideran la fase tisular y representar invasion mas que
colonizacién, aunque también las blastosporas pueden ser virulentas e invadir los
tejidos. Algunas especies de Candida no forman hifas pero si son capaces de

producir enfermedad. (2).



El paso inicial de la infeccion es la colonizacion, en particular a nivel digestivo,

gue puede alcanzar 60-85%de los neonatos para las 2 a 4 semanas de edad.

En las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales esta colonizacion es mas
rapida y por cepas distintas a C. albicans, asociandose a una morbimortalidad

significativa, mas aun si se cuenta con factores de riesgo.(6)

Se han sefialado dos formas principales de infeccion: la mucocutdnea y la
diseminada, las que pueden ser de origen congénito o neonatal y en ambas la
mas comun es la neonatal. En el caso de candidiasis mucocutdnea congénita se
manifiesta desde el nacimiento o poco tiempo después con un eritema maculo-
papulo-pustular que evoluciona a vesiculas, bulas y descamacion, o una dermatitis

difusa que madura con erosiones y al final descamacion.(2)

En la variedad neonatal se localiza en boca y periné, la mucosa de la boca y
orofaringe presenta placas blanquecinas grisaceas que dejan una superficie
inflamada, sin sangrado. La infeccion diseminada de adquisicion neonatal, los
pacientes tendrdn manifestaciones generales inespecificas: distermias, dificultad

respiratoria, distension abdominal, apnea, bradicardia, letargia, hipotension, etc.

La afeccion al SNC se observa en un 10-30% de casos, incluye meningitis,
abscesos cerebrales difusos y ventriculitis, con o sin hidrocefalia. La infeccion

gastrointestinal puede simular una enterocolitis de cualquier origen.



La enfermedad diseminada se ha tratado de clasificar en: a) candidemia
asociada a catéter, cuando se aisla el hongo en sangre, en un recién nacido con
catéter vascular, sin signos clinicos. Y b) candidemia o infeccion verdadera
cuando hay afeccion de dérganos o que el hongo se aisle en ausencia de un

catéter vascular o persista en sangre después de retirarlo.(1)

El diagnostico se realiza por clinica y aislamiento de candida en sangre, que no
debe tomarse como probable contaminacion, ni adoptar una conducta expectante,
se deben repetir los cultivos y valorar la aplicacion de tratamiento apropiado. Es
comun la asociacion de candidiasis al cuadro clinico de un paciente con evolucién
incidiosa, sobre todo cuando se presenta trombocitopenia de forma recurrente. La
trombocitopenia es un marcador muy especifico de las sepsis neonatal por
Candida. El recuento plaquetario es una prueba sencilla que facilita la orientacién
diagnéstica y la instauracion de un tratamiento empirico precoz. (29) Se han
intentado distintas pruebas: cutaneas, inmunoldgicas o seroldgicas para identificar
los antigenos de Candida o la respuesta del organismo a la infeccion, sin que
hasta el momento, al menos para el recién nacido, haya alguna mas util que el
aislamiento. La infeccion sistémica por Candida ha aumentado y puede
representar hasta el 10% de los casos de septicemia tardia o nosocomial, su

frecuencia y gravedad es mayor a menor edad gestacional.(1)



El estudio de las infecciones nosocomiales micoticas es una prioridad. De
acuerdo a estadisticas de estudios epidemioldgicos realizados en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, para febrero del 2003 del total de
cultivos analizados 51% de las especies aisladas se identifican como no-albicans y
49% albicans, mostrando un incremento significativo en relacion a 12 afios

previos.(4)

En el periodo comprendido de mayo 1999 a diciembre 2004,con el objetivo de
realizar un analisis de los diversos factores asociados a mortalidad por fungemias
causadas por Candida, el Hospital Infantil de México Federico Gdmez efectud un
estudio retrospectivo de serie de casos, observando incremento en las tazas de

infeccidn, siendo de tipo nosocomial 88.8%.

El grupo de edad con mayor mortalidad se encontré en neonatos con
principales factores asociados a ésta fueron el antecedente de plaquetopenia y

neutropenia, ademas del uso de antibidticos.(5)

El manejo de candidiasis comprende el uso de diversos antifungicos, de acuerdo
a la etiopatogenia. Anfotericina B es el farmaco mas utilizado para candidiasis y
otras infecciones por hongos (9) (10) EIl tratamiento de las micosis ha ido
evolucionando desde los antifungicos considerados de “primera generacion”,
derivados de productos naturales o de la actividad metabdlica de determinados
microorganismos hasta los de segunda generacion”, en los que predomina la

sintesis quimica.



Hasta hace pocos afios el tratamiento de las micosis sistémicas graves ha estado
limitado al uso de la anfotericina B, el fluconazol, el itraconazol y la 5-
fluorocitosina, con los problemas de toxicidad y resistencia (intrinseca, primaria o
secundaria) que aparecen con algunos. Por ello, ha sido y sigue siendo necesaria

la busqueda de nuevos compuestos, mas activos o mejor tolerados (25).

El desarrollo de nuevos antifingicos se ha realizado en tres direcciones:
1) nuevos compuestos poliénicos o nuevas formulaciones menos toxicas de los ya
conocidos; 2) nuevos azoles, derivados de los existentes, con mayor actividad y

mejor tolerados; 3) busqueda de antifungicos con nuevas dianas de actuacion.

Entre las dificultades para encontrar nuevos antifingicos destaca el hecho de que
tanto las células fungicas como las del huésped son eucariotas, con
caracteristicas bioquimicas similares, con lo cual hay una gran probabilidad de
provocar efectos indeseables sobre el huésped. Por tanto, la diana debe ser lo
mas selectiva y lesiva posible para el crecimiento de la célula fangica, y ademas,
los nuevos antifungicos deben ser activos a concentraciones que no causen

efectos secundarios importantes.



Los inhibidores de la sintesis del glucano, cuyo primer representante aprobado
para uso clinico es la caspofungina, constituyen un grupo de antifingicos con un

nuevo mecanismo de accion: la inhibicion de la sintesis del B-1,3-Dglucano.

Esta molécula es un componente esencial de la pared celular, ausente en las
células de los mamiferos, lo que implicaria una menor toxicidad y la ausencia de
resistencia cruzada con otros antifungicos. La eficacia preclinica de la
caspofungina sobre levaduras y hongos filamentosos ha sido demostrada en
diversos modelos animales de infecciones fungicas (25). Al igual que el resto de
los componentes del grupo de las equinocandinas, la caspofungina actia
impidiendo la sintesis del ($-(1,3)-D-glucano mediante inhibicidbn no competitiva de

la B-(1,3)-D glucano sintasa. (26)

Esta inhibicion produce un doble efecto, fungistatico y fungicida. El efecto
fungistatico es el resultado de la inhibicion de la sintesis de la pared celular,
reduciendo el crecimiento fangico, mientras que el efecto fungicida se debe a los
cambios en la integridad de la pared que le hacen perder su resistencia mecanica,
siendo entonces mas sensible a los cambios de presion osmotica, lo que conduce

a la destruccion celular.



-Planteamiento del problema:

¢Cual es la incidencia, morbimortalidad y factores asociados en relacién a
sepsis neonatal por candida en recién nacidos de la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Iztapalapa, en el periodo

comprendido de febrero del 2007 a febrero del 20087

- Justificacion

Las infecciones por hongos han aumentado significativamente en los ultimos
veinte afos, y entre estas, las infecciones por Candida representan un problema
emergente en unidades de cuidados intensivos neonatales. A lo largo del tiempo
se ha observado que el recién nacido es mas susceptible tanto por su sistema
inmune inmaduro como por los procedimientos invasivos a los que se ve sometido
durante su estancia intra hospitalaria. (8) Se realiza el presente protocolo de
estudio con la finalidad de conocer la incidencia, y factores asociados a
candidiasis neonatal, para una vez identificados realizar propuestas y estrategias

que contribuyan a disminuir la morbimortalidad de nuestros pacientes.



Hipotesis

-Hipotesis de trabajo:

1. La sepsis neonatal por cdndida aumenta su incidencia de forma significativa en
los dltimos afios

2. Se estima a Candida sp como el agente etioldgico aislado con mayor
frecuencia.

3. Los factores asociados a Sepsis neonatal por candida son: prematurez, accesos
venosos centrales asi como empleo de multiples esquemas antibioticos y nutricion

parenteral.

Hipotesis nulas:
1. La sepsis neonatal por candida no aumenta su incidencia en forma
significativa en los ultimos afios
2. Se estima que Candida sp no es el agente etiologico aislado con mayor
frecuencia.
3. Los factores asociados a Sepsis neonatal por candida no son: prematurez,
accesos venosos centrales asi como empleo de multiples esquemas

antimicrobianos y nutricion parenteral.



-Objetivos:

Objetivo general:

Conocer la incidencia, morbimortalidad y factores asociados en relacion a sepsis

neonatal por candida en recién nacidos de la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales del Hospital Pediatrico Iztapalapa, en el periodo comprendido de

febrero del 2007 a febrero del 2008

Objetivos especificos:

1.

2.

Conocer la incidencia sepsis neonatal por candida en recién nacidos
Determinar la asociacion entre prematurez y sepsis neonatal por candida
Determinar los agentes causales aislados con mayor frecuencia
Determinar factores epidemiologicos particulares en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Iztapalapa
Analizar la eficacia terapéutica de los diversos esquemas antifingicos
Conocer la morbilidad y mortalidad de sepsis neonatal por candida

Realizar estrategias preventivas para disminuir la incidencia de sepsis

neonatal por candida.



3. Material y Métodos

Se realizd la revision de expedientes clinicos en el Archivo del Hospital
Pediatrico Iztapalapa, del periodo comprendido del mes de febrero del afio 2007 a
febrero del afio 2008. Se encuentra un total de 325 pacientes ingresados a
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, 65 de ellos cuentan con diagnostico
inicial de sepsis neonatal, de los cuales 30 se trataban de sepsis neonatal por
candida, corroborandose mediante cultivos, los cuales a su vez constituyen la
muestra del protocolo de investigacion. En base a los datos anteriores se

conformo la Cedula de recoleccién de datos, que a continuacion se muestra:

Cédula de recoleccion de datos Archivo Hospital Pediatrico |ztapalapa
Pacient | Edad | Sexo Peso al Semanas | Estancia Dx Antimicrob | Antimicético | Acceso | Nutricion | Cultivos Germen Condicion de
al nacimiento de intrahosp | inicial venoso | parenteral aislado egreso
ingreso gestacion de central
sepsis
1 10/30 M 1,950 36 23d si AA ANFO VYD Si uro Candida mejoria
Sp
2 11/30 M 3,100 37 15d Si AA ANFO VYI Si hc Candida mejoria
CD FLUC sp
3 28/30 M 2,700 39 28d no DA FLUC VYD Si Hp Candida Defuncion
Vi uro sp.
4 25/30 F 2,900 39 33d si DA ANFO VYD Si Uro Candida defuncion
C Cp sp
hc
5 11/30 M 3,200 39 237 si DA ANFO ONF Si He Candida defuncion
C VYD sp
Vi Candida
tr
6 1/30 F 1,803 35 32d no AA ANFO ONF No Hc Candida mejoria
CD hp sp
7 2/30 F 2,850 34 12d no AA ANFO VYD No He Candida mejoria
hp sp
8 3/30 F 3,250 38 25d no AA ANFO ONF No hc c. mejoria
CD VYD tropicalis
9 6/30 M 1,650 31 50 si AA ANFO ONF Si Uro C. Defuncion
CcDh VYD hc albicans
Vi VYI
10 5/30 M 1,500 34 48 si DA ANFO ONF Si He C. Mejoria
Vi VYD hp albicans
VYI c.
tropicalis




11 8/30 2,400 37 10 si DA FLUCO VYD No uro Candida mejoria
Vi sp
12 4/30 1,725 35 19 Si DA FLUCO ONF No uro c. mejoria
C albicans
13 7/30 1,810 35.1 20d no DA FLUC VYD No Uro C. mejoria
C hc albicans
14 2/30 1,175 32.3 120d si AA ANFO ONF Si Uro Candida mejoria
CcD FLUC VYD, Hc, hp sp
Vi CASP VA cp c. tropic
VFD
15 2/30 1,800 34 21 no AA No no No cp Candida Mejoria
sp
C.
albicans
16 11/30 2,600 39 11 no DA No no No cp Candida Mejoria
sp
17 21/30 3,590 38 24 Si DA No no NO cp c.albicans Mejoria
18 10/30 3,800 38 16 Si DA No no No cp C. Mejoria
albicans
19 7/30 2,200 39.1 9 si AA FLUCO no No uro c. Mejoria
albicans
20 6/30 3,150 38 7 si DA no no No cp Candida Mejoria
Sp
21 10/30 2,475 39 52d Si DA CASP VYD Si Cp C. Mejoria
C VYI Uro albicans
Vi hc
22 6/30 2,900 39 28d S DA FLUC ONF Si He,hp C. Defuncién
C uro albicans
23 15/30 1,630 34 36d N CcD FLUC VYD Si uro c.albicans Mejoria
Vi VYI
24 17/30 2,300 36 8d S DA FLUC VA No cp Candida Defuncion
Vi sp
25 2/30 2,900 37 47d S AA FLUC ONF Si He Candida Mejoria
CcD ANFO VYI hp sp
Vi
26 15/30 3,760 40 11d S DA N N No Cp C. Mejoria
albicans
27 0/30 3,560 39 25d S AA FLUC ONF Si uro Candida Mejoria
CD sp
28 0/30 1,825 33 2d S AA N ONF No cp Candida Mejoria
Sp
29 3/30 2,890 37 26d S AA ANFO VYD No He C. mejoria
CD albicans
30 6/30 3,350 39 15d n DA ANFO ONF Si hp Candida Mejoria
VI VYD sp

La informacion se procesé mediante una base de datos en programa Excel.




Disefio del

estudio

Se realizd un estudio epidemiologico, observacional,

transversal, retrospectivo y descriptivo que incluyé a 30 pacientes recién nacidos

gue ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, con diagnostico

de Sepsis Neonatal por Candida, en el periodo comprendido de febrero de 2007 a

febrero 2008.

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFIC FUENTE ANALISIS/
(indice/ MEDICION (forma CONTROL
indicador) genérica)
Sepsis neonatal — | sindrome clinico caracterizado por | Cualitativa Cultivos: o %
© |la presencia de los signos | nominal Positivos oy
® | sistémicos de infeccion negativos %
g acompafiados de  bacteriemia a
c. | durante el primer mes de vida. 2
Candidiasis % Infeccion por hongos mas Cualitativa Si, No g %
neonatal g | frecuente en el recién nacido nominal )
Sexo o | caracteristicas fenotipicas y Cualitativa Masculino 8. %
& | genotipicas de los individuos nominal Femenino s
Edad gestacional 3 | Tiempo medido en semanas desde | Cuantitativa | Rango de g MTC, MD
& |el primer dia del daltimo ciclo | continua 31a40 53
S | menstrual de la mujer embarazada semanas de o}
3 | .hasta la fecha en que se efectla gestacion o
g la medicion. Un embarazo de 5,-’-
2 | gestacion normal es de 2
o | aproximadamente 40 semanas, o]
Q )
o | con un rango normal de 38 a 42. S
Peso del Recién g Propiedad caracteristica de un|Cuantitativa | Rango de o] MTC
Nacido S | cuerpo, que esta relacionada con | continua 1,175 a 3 MD
¥ | el nimero y clase de las particulas 3,800 %
- |que lo forman. Se mide en 2
S | kilogramos (kg) &
g =)
Prematurez § Se aplica al recién nacido menor | Cuantitativa | Menores de 5 MTC
g de 37 semanas de gestacion. continua 37 semanas @ MD
o de
Q gestacién
Trombocitopen ia 2. | cualquier situacién con un recuento | Cuantitativa | mm3 MTC
5 plaguetario inferior a 100.000/mms3, | continua MD

es decir, la disminucién de la
cantidad de plaquetas circulantes
en el torrente sanguineo por
debajo de los niveles normales. En
términos generales los valores
normales se ubican entre 150.000
y 400.000 plaquetas por cada
milimetro clbico.




Definicion del Universo:

Criterios de Inclusion : Todos los recién nacidos de ambos sexos,
independientemente de la edad gestacional, con diagndstico de sepsis por
candida, que hayan ingresado a unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital Pediatrico lIztapalapa, en el periodo comprendido de febrero 2007 a

febrero del 2008.

Criterios de Exclusién : Todos los recién nacidos con diagnéstico de sepsis por

cualquier otro germen.

Criterios de Interrupcién : Recién nacidos que no cuenten con datos completos
en expediente clinico asi como recién nacidos trasladados a otra unidad

hospitalaria.

Criterios de Eliminacién : Recién nacidos con diagnoéstico clinico de sepsis por

candida descartado por cultivos.

de variables: Se analizaron aquellos factores g se consideraban asociados a la

presencia de Sepsis neonatal por candida, especificados en la siguiente tabla.



Para llevar a cabo el andlisis estadistico de las variables cuantitativas
mencionadas anteriormente se emplearon las siguientes medidas de resumen:
Medidas de tendencia central (MTC):

-Moda

- Mediana

- Media.

Medidas de dispersion (MD):
- Rango
- Desviacién estandar

- Varianza.

En relacion al andlisis de variables cualitativas empleamos razones, tasas y

proporciones, con datos referidos en siguiente capitulo.



4. Resultados
El analisis de las diversas variables arroj6 los siguientes datos:
La edad de pacientes recién nacidos al momento de su ingreso hospitalario es la
variable inicial para el presente estudio, ya que se ha observado que la mayoria
de los casos de sepsis se presentan en etapas tempranas, es decir dentro de las

primeras 72horas.

Tabla 1. Edad de Recién nacidos a su ingreso a Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales

Rango de
edad 0-7 dias | 8-14 dias | 15-21 dias | >21 dias | TOTAL
al ingreso
Numero 17 7 4 2 30
de pacientes
Porcentaje 57% 23% 13% 7% 100%
equivalente
Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,
Hospital Pediatrico Iztapalapa

En la tabla anterior se observa que la mayor parte de los recién nacidos, es decir
un 56.6%, ingresaron en su primera semana de vida, en su totalidad procedentes
de Hospitales Generales y Hospitales Maternos Infantiles de la Secretaria de
Salud del Distrito Federal, con diagnéstico inicial de sepsis neonatal temprana,
historial de procedimientos invasivos previos (en su mayoria con acceso venoso

central), lo cual obliga al uso de esquemas antimicrobianos de amplio espectro.



Se derivan las siguientes medidas de resumen:
Moda: 2 dias

Media: 8 dias (8.4)

Mediana: 6 dias

Rango: 28 dias

Desviacion estandar: 7.03

Varianza: 49.4

Grafico 1. Edad de recién nacidos a su ingreso a UCIN
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Tabla 2. Sexo de Recién Nacidos ingresados a



Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Género Masculino | Femenino | Total
Numero 16 14 30
de pacientes
Porcentaje 53% 47% 100%
equivalente

Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,
Hospital Pediatrico Iztapalapa

En la Tabla 2 se observa el predominio del sexo masculino en recién nacidos con
diagnostico de sepsis neonatal por candida en un 53% (un total de 16 casos), a
pesar de ello no se considera diferencia significativa con respecto al sexo
femenino, coincidiendo con lo reportado en la literatura, siendo un factor indistinto

en la predisposicion a dicha patologia.

Grafica 2. Sexo de recien nacidos
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Tabla 3. Peso registrado al nacimiento

Peso al 1000- | 1500- 2000- 2500- 3000- >3500gr | Total
nacimiento 1500gr | 2000gr | 2500gr | 3000gr | 3500qr
NUmero de 1 9 4 7 5 4 30
pacientes

Porentaje 3% 30% 13% 24% 17% 13% | 100%
equivalente

Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,
Hospital Pediatrico Iztapalapa

Para el analisis del estado nutricional de los pacientes se toma como dato

inicial el peso registrado al momento del nacimiento, en la tabla anterior se

observa que el mayor porcentaje de pacientes se encuentran dentro del rango de

1500-2000gr, dato que guarda relacion directa con la variable prematurez,

constituyendo un factor de riesgo para sepsis neonatal por candida, debido

principalmente a la inmadurez del sistema inmuloldgico del paciente.

Medidas de resumen: Gréfica 3. Pesaregistrado al nacimiento
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Tabla 4. Edad gestacional al nacimiento

Edad gestacional al

nacimiento 30-32 33- 36- 39- >42sdg | Total
(semanas de gestacion) sdg 35sdg 38sdg 42sdg
Numero de pacientes 2 7 11 10 0 30
Porcentaje equivalente 7% 23% 37% 33% 0% 100%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,

Hospital Pediatrico Iztapalapa

La tabla 4 muestra la distribucion de pacientes por edad gestacional calculada al

momento del nacimiento, dato registrado en la Historia Clinica Neonatal de

ingreso. Se encuentra un mayor porcentaje de pacientes en el grupo comprendido

36-38sdg,(37%) en relacion a sepsis neonatal por candida. Sin embargo, Ssi

realizamos la sumatoria de pacientes menores de 36 semanas de gestacion

encontramos un 40% (12 casos), lo anterior coincide con lo reportado en la

literatura, que refiere pacientes prematuros como los mas afectados en relacion a

sepsis neonatal por candida. Se desglosan las siguientes medidas de resumen:

Moda: 39 sdg
Media: 36 sdg (36.6)
Mediana: 37sdg
Rango: 9 sdg

DE: 5.64

Varianza: 31.8

Grafico 4. Edad gestacional al nacimiento
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Tabla 5. Esquema antifungico empleado

Esquema | Anfotericina | Fluconazol | Caspofungina | Tratamiento | Ninguno Total
antifungico B combinado

Numero de 11 9 2 3 5 30
pacientes

Porcentaje 37% 30% 7% 10% 16% 100%
equivalente

Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,
Hospital Pediatrico Iztapalapa

La tabla anterior muestra los diversos esquemas empleados, siendo la primera

eleccion Anfotericina B en un 37%, existen 2 casos en que se administré esquema

combinado tratdndose de candidiasis multirresistentes que requirio inclusive el uso

Caspofungina, antifungico de nueva generacion perteneciente al grupo de

las

equinocandinas con minimos efectos adversos y eficacia terapéutica corroborada.

Grafica 5. Esquema antiglingico empleado
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Tabla 6. Incidencia de sepsis neonatal por candida
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Mes de Numero Porcentaje

estudio de pacientes | equivalente
Febrero 07 4 13%
Marzo 07 3 10%
Abril 07 3 10%
Mayo 07 2 7%
Junio 07 3 10%
Julio 07 2 7%
Agosto 07 5 17%
Septiembre 07 1 3%
Octubre 07 0 0
Noviembre 07 2 7%
Diciembre 07 1 3%
Enero 08 3 10%
Febrero 08 1 3%
TOTAL 30 100%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,
Hospital Pediatrico Iztapalapa

De acuerdo a la tabla anterior la incidencia mas alta se registrada en el mes de
agosto de 2007, con un total de 5 casos que constituyen en 17% de la muestra en
estudio. Del Total de casos registrados en dicho mes, se reporta Notese que en el

mes de octubre no se reporta ningun caso.

6 Graficag. Incidencia de sepsis neonatal por candida 2007-2008
Hospital Pediatrico Iztapalapa



Tabla 7. Manejo de Nutriciébn Parenteral Total
en pacientes con sepsis por candida
SI | NO | TOTAL
Nutricion parenteral total | 14 | 16 30
Porcentaje equivalente | 47% | 53% | 100%
Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,
Hospital Pediatrico Iztapalapa

Se observa el porcentaje mayor de pacientes sin empleo de Nutricion Parenteral
Total, El 47% restante es un dato indirectamente relacionado a la presentacién de

sepsis neonatal por candida asociado a la colonizacion de catéteres periféricos.

Grafica 7. Manejo de Nutricion Parenteral Total en
pacientes con sepsis por candida
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Tabla 8. Accesos venosos centrales empleados



en pacientes con sepsis por candida

Acceso Onfaloclisis V. V. V. V. Ninguna | Total
venoso yugular | Yugular | Axilar | Femoral

central derecha | Izquierda

Numero de 10 8 3 2 1 6 30
pacientes

Porcentaje 33% 27% 10% 7% 3% 20% 100%
equivalente

Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,

Hospital Pediatrico Iztapalapa

Los procedimientos invasivos constituyen uno de los factores mas importantes

asociados a candidiasis neonatal. En la tabla anterior se observa que en un 80%

de pacientes se emplea acceso venoso central, siendo en su mayoria catéter de

onfaloclisis, seguido de venodiseccion preferente en vena yugular derecha e

izquierda. Un 20% de pacientes no requirieron de acceso venoso central.

Grafica 8. Accesos venosos centrales empleados en
pacientes con sepsis neonatal por candida
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Tabla 9. Especies de candida aisladas con mayor frecuencia

Especies Candida Candida Candida Total
aisladas sp. albicans tropicalis
Numero de pacientes 14 12 4 30
Porcentaje 47% 40% 13% 100%
equivalente

Fuente: Archivo cultivos, laboratorio clinico, Hospital Pediatrico Iztapalapa

De acuerdo a los datos encontrados analizados en la tabla anterior, se
corrobora la hipotesis de trabajo, siendo candida sp la especie aislada con mayor
frecuencia ( con un total de 14 casos), constituyendo un 47%, corroborada en su
totalidad mediante hemocultivo central y periférico. Solamente 1 caso se registra

como egreso por defuncion.

Grafica 9. Especies de candida aisladas con mayor
frecuencia
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Tabla 10. Defunciones registradas en el periodo febrero 2007-2008 en Unidad de
Cuidados intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico I1ztapalapa
Mes No. defunciones
Febrero 2007 2
Marzo 2007
Abril 2007
Mayo 2007
Junio 2007
Julio 2007
Agosto 2007
Septiembre 2007
Octubre 2007
Noviembre 2007
Diciembre 2007
Enero 2008
Febrero 2008 0

Fuente: Cédula de recoleccion de datos de expediente clinico,
Hospital Pediatrico Iztapalapa

OO |O|O|r|O|o|O|r|F

En relacion a los indices de mortalidad, encontramos un total de 6 defunciones,
de las cuales un 30% se registran en la primera parte del periodo estudiado. Del
total de casos existen 2 defunciones secundarias a choque séptico, 2 defunciones
por complicaciones pulmonares y 2 defunciones por abdominales. Cabe
mencionar que en 5 de de los 6 casos se registra estancia intrahospitalaria de

mas de un mes, multiples procedimientos invasivos y ventilacion mecanica.



Se registran los siguientes indices:
Tasa de incidencia 9.2%
Tasa de morbilidad 20%

Tasa de mortalidad 18.4%.

Grafica 10.Defunciones registradas en el periodo
Febrero 2007-2008.




Tabla 11. Analisis de resultados

Edad promedio de recien nacidos al 7 dias
ingreso UCIN
Sexo 53% masculino 47% femenino
Peso promedio registrado al 2,558kg
nacimiento
Edad gestacional al nacimiento 36sdg

Esquema antifu ngico empleado

37% anfotericina B
30%fluconazol
16% ninguno
10% tratamiento combinado
7% caspofungina

Incidencia de sepsis neonatal por
candida

Agosto 2007 5 casos (17%)

Trombocitopenia persistente

73% del total de casos

Manejo de nutricion parenteral t otal

53%si 47% no

Accesos venosos empleados

33% onfaloclisis
27% venodiseccion yugular derecha
20% ninguna
10% venodiseccion yugular izquierda
3% venodiseccion femoral

Especies de candida aisladas con
mayor frecuencia

47% candida sp
40% candida albicans
13% candida tropicalis

Tasa de incidencia 9.2%
Tasa de morbilidad 20%
Tasa de mortalidad 18.4%




5. Discusion:

Las infecciones por Candida constituyen una causa emergente en unidades de
cuidados intensivos neonatales. El presente proyecto de investigacion se realizo
con el principal objetivo de conocer las caracteristicas epidemioldgicas que
contribuyen a la presentacion de dicha patologia en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Iztapalapa. Se conjuntan una serie
de factores causales: incluyendo antecedentes perinatales, caracteristicas propias

del paciente y factores ambientales.

Se encuentra como primer variable a considerar los dias de vida extrauterina al
nacimiento, encontrandose el mayor porcentaje de pacientes ingresa dentro de
sus primeros 7 dias de vida, etapa de transicion en la cual se considera una
mayor susceptibilidad a la patologia en estudio. En relacion al sexo, el predominio
es ligeramente mayor para el sexo masculino (53%), que de acuerdo a la literatura
no se considera como un factor pronostico relevante en candidiasis neonatal. El
estado nutricional del paciente se encuentra asociado a los antecedentes
perinatales, al andlisis encontramos la mayor proporcién con un peso entre 1500-
2000gr, que relacionado a su vez con el porcentaje de prematurez de 40%, con
una edad gestacional promedio de 36 semanas. La susceptibilidad encontrada
para el proceso infeccioso es derivada de sistema inmunologico inmaduro, en
conjunto a los procesos invasivos a los cuales se ve sometido el paciente en su

estancia intrahospitalaria.



Las especies aisladas fueron: candida sp en un 47%, albicans e un 40% vy
tropicalis en un 13%, siendo el primer germen causal encontrado en 70% de las
defunciones registradas. Los esquemas antifungicos empleados con mayor
frecuencia: Anfotericina B, Fluconazol, con efectos adversos minimos,
encontrando 2 casos de multirresistencia, representando un 7%, que a su vez
requirieron del empleo de medicamentos antifungicos relativamente nuevos, como
el caso de Caspofungina: equinocandina de minimos efectos adversos y eficacia
terapéutica comprobada, con el inconveniente del alto costo y disponibilidad en
nuestras unidades medicas. La multirresistencia nos obliga cuestionar el manejo
de esquemas antifungicos apropiados. Se observa una mayor incidencia de
pacientes con sepsis neonatal por candida en el mes de agosto 2007, con un total
de 5 casos equivalentes al 17%, de los cuales el 6% (1lcaso) fallece por
complicaciones abdominales asociadas. Cabe mencionar la mayor incidencia
coincidir con brote registrado en unidad de cuidados intensivos neonatales, lo cual

a su vez requirio del cierre temporal de la misma.



325 neonatos ingresados a
UCIN Hospital Pediatrico Iztapalapa
Febrero 2007-febrero 2008

|

65 con dx inicial de sepsis neonatal

!

30 dx corroborado mediante cultivos:
sepsis neonatal por candida

a >

Candida sp candida albicans candida tropicalis
47% 40% 13%
Mejoria Defuncion Mejoria Defunc i6n Mejoria  Defuncion
(11) 4) (10) (2) “4) (0)
73% 27% 83% 17% 100% 0%

h Total defunciones: 6
20%



6. Conclusiones

La finalidad del presente estudio se cumple al conocer la incidencia de sepsis
neonatal por candida en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital

Pediatrico Iztapalapa.

Se observa, efectivamente, un aumento en la incidencia de forma significativa en
los ultimos afios, ademas de ser Candida sp la especie aislada con mayor
frecuencia en nuestra unidad, se asocian factores como: prematurez (promedio de
36 semanas de gestacion) , estado nutricional con una media de 2,558Kkg,
procedimientos invasivos representador por el uso de catéteres venosos centrales
y el uso de diversos esquemas antimicrobianos de amplio espectro,

principalmente en pacientes con sepsis neonatal tardia.

Se encontré una tasa de incidencia del 9.2%, siendo la morbilidad del 20%,
tasa de mortalidad del 18.4%, letalidad del 20%.. Notese la tasa de mortalidad por
arriba de lo reportado en la literatura, es decir un 5-10%. (8) Dichas cifras apoyan
el concepto del sepsis neonatal por candida como un problema de salud publica
emergente, que afecta directamente por aumento de mortalidad cada vez mas

significativa.



Concluimos demas que existen tratamientos farmacologicos de vanguardia,
ademas de Anfotericina B y Fluconazol, derivadas de los diversos casos
reportados de multirresistencia, con el Gnico inconveniente de costo, disponibilidad

y dificil acceso en Hospitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal.

Por lo anterior es de suma importancia contar con estrategias preventivas, de
forma inicial realizar en todos nuestros pacientes un historial clinico detallado que
nos facilite la informacion basica, un manejo estricto de las salas de cuidados
intensivos neonatales, donde se haga incapié en las medidas de higiene en
relacion al manejo de pacientes, la capacitacion continua del personal medico y
paramédico, para asi dar un seguimiento adecuado. Realizar supervisiones y
toma de cultivos periédicos, con la normatividad correspondiente para evitar en la
medida de lo posible resultados sesgados. No olvidar el manejo integral de
nuestros pacientes, una visidbn multidisciplinaria en la cual personal médico y
paramédico trabajen de forma conjunta con un mismo objetivo: disminuir los
indices de mortalidad neonatal condicionado por sepsis fungica, preservando asi

la salud de nuestros pacientes.
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