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|. MARCO TEORICO:

ANTECEDENTES:

HISTORIA

Desde los tiempos de Hipdcrates se describid el “algodoncillo” oral; sin embargo, no
fue hasta el siglo XIX que se describid el organismo causal (1). Entre los afios 1839
y 1844, tres investigadores diferentes reportaron a un hongo como la cuasa principal
de “algodoncillo” en nifios: Fredrik Berg en Estocolmo, David Gruby en Paris y John
Bennett en Edinburgo (1) . En 1853, Charles Phillipe Robin publicé una descripcion
y varios dibujos sobre las caracteristicas de este hongo el cual llamoé Oidium
albicans (1). Durante los siguientes afos, se describieron diferentes manifestaciones
en sitios distintos a la cavidad oral, incluyendo vagina, lecho ungueal, es6fago, entre
otros. En 1877, Max Reess y Paul Grawitz se dieron cuenta del caracter morfoldgico
de la Candida, la cual forma células parecidas a levaduras, hifas, pseudohifas y
células filamentosas. Esta caracteristica es importante para la virulencia de este
microorganismo. A través de los afos se le ha cambiado de nombre en multiples
ocasiones, entre los mas importantes fue en 1890 Wilhelm Zopf lo nombrd Monilia
albicans y en 1923 Christine Berkhout Candida albicans (1). No fue hasta 1952
cuando se inici6 la descripcion de diferentes tipos de Candida spp. en base a su

morfologia, crecimiento filamentoso y crecimiento en medios anaerobio y aerobio



como Candida guilliermondii, Candida krusei, Candida parapsilosis y Candida

tropicalis (1).

EPIDEMIOLOGIA

La Candida spp. es el agente causal mas frecuente de infecciones fungicas en
recién nacidos y es el tercer microorganismo mas frecuentemente aislado en
hemocultivos en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (2). Causa
infecciones potencialmente mortales ya que puede afectar practicamente a todos
los tejidos incluyendo al cerebro, corazén, pulmones, bazo, articulaciones, torrente
sanguineo, y retina (3). Su alta incidencia es importante por la morbi-mortalidad
asociada ya que hasta dos tercios de los sobrevivientes de fungemia asociada a
Candida spp. sufren secuelas a largo plazo (4) (5). Benjamin Daniel, et al. realizaron
un estudio prospectivo en donde siguieron 4579 recién nacidos de peso <1000 gr
dentro del Neonatal Research Network para evaluar el desarrollo neuroldgico
posterior a candidiasis neonatal y se describié que éstos pacientes obtenian un
score de Bayley para el desarrollo <70, tenian mayor riesgo de paralisis cerebral

moderada o severa, y mayor riesgo de sordera (p<0.001) (6).

FISIOPATOLOGIA

Candida spp. forma parte de la microbiota del tejido epitelial de la piel, mucosas,
aparato digestivo y aparato genitourinario; sin embargo, puede llegar a causar
infecciones sistémicas en individuos con factores de riesgo (1) (2). Se han agrupado
los factores de riesgo para el desarrollo de candidiasis invasiva en recién nacidos
en tres alteraciones basicas (7). La primera es una alteracion en la microbiota
normal la cual puede causar una carga fungica elevada. Esto obedece al uso de
antibidticos de amplio espectro especialmente cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion y carbapenémicos, al uso indiscriminado de antifungicos, al uso de
bloqueadores de receptores H2, inhibidores de la bomba de protones, y a la
admision a una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con alta incidencia de
fungemia (2) (7) (8) (9) (10) (11). El segundo factor de riesgo es un compromiso en la

integridad de la barrera mucocutanea ya sea por el uso de catéter venoso central,



ventilacion mecanica incluyendo el uso de CPAP, uso de nutricion parenteral,
eventos quirurgicos o traumatismos (2) (9) (10) (12) (13). Por ultimo, la disfuncién de la
inmunidad también aumenta el riesgo de presentar Candidemia (2). En recién
nacidos prematuros, especialmente aquellos menores de 28 semanas de gestacion
0 con un peso menor a 1000 gramos, el sistema inmune aun no termina su proceso
de maduracion, hay menor cantidad de péptidos antimicrobianos, hay deficiencia de
complemento, neutrdéfilos y monocitos (4, 5). Aunado a esto, el uso de esteroides y
comorbilidades como insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, malformaciones
cardiacas, de grandes vasos y del tracto gastrointestinal exacerban esta disfuncion
inmunoldgica (5) (12) (13). Spiliopoulou A et.al encontraron que los factores de riesgo
para candidemia, que se asocian a mal prondstico son bajo peso al nacer,
prematurez, e insuficiencia renal (13). Sin embargo, la colonizaciéon previa por
Candida spp. es un factor de riesgo clave para el desarrollo de candidemia ya que
es el primer paso en la patogenia de la enfermedad y aproximadamente el 25% de
los pacientes colonizados progresaran a infeccién (10) (11). Se ha visto que, en la
primera semana de vida en recién nacidos con peso al nacer extremadamente bajo,
>50% presentan colonizacion por Candida comparado con 5-10% de recién nacidos

con adecuado peso al nacer (11).

ETIOLOGIA

Mas del 90% de las candidasis invasivas en niflos son causadas por cinco especies:
Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata, y
Candida krusei (3). La mas prevalente es C. albicans; sin embargo, la frecuencia de
candidiasis diseminada secundaria a C. papsilosis ha aumentado en los ultimos
afnos en Latino América (14,15). C. papsilosis, tiene gran afinidad por dispositivos
intravasculares, materiales protésicos, y crece con facilidad en la nutricién

parenteral, factores de riesgo comunes en recién nacidos en la UCI.

ViA DE TRANSMISION
La colonizacion por Candida spp. en recién nacidos puede ocurrir de manera vertical

por la via de nacimiento o por via horizontal en un medio intrahospitalario(4).



Candida spp. suele colonizar a aproximadamente 60% de los neonatos con un peso
bajo para la edad gestacional, de los cuales el 20% progresan a una infeccion
fungica invasiva (7). Se ha descrito que la transmision de Candida parapsilosis es
mas frecuente a través del ambiente o de los trabajadores de salud (5). La
infecciones por Candida spp. transmitidas por via vertical o congénita son poco
frecuentes, aunque es importante recalcar que su presentacion es muy diferente a
la infeccion adquirida. Generalmente, estos casos presentan dermatosis
eritematosa o vesiculopustular durante los primeros ocho dias de vida, con un buen
pronostico en recién nacidos a término que reciben tratamiento de manera oportuna
mientras que en prematuros y en pacientes en los que se retrasa el tratamiento

antifungico puede causar sepsis e incluso la muerte (5) (11).

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica mas comun de infeccion fungica invasiva (IFl) en recién
nacidos es un cuadro de sepsis practicamente indistinguible a una sepsis de
etiologia bacteriana (5). Sin embargo, se puede sospechar etiologia fungica con la
presencia de los factores de riesgo ya mencionados y la trombocitopenia (5). La
trombocitopenia caracteristica de la candidemia, a diferencia de la trombocitopenia
asociada a sepsis por Gram-negativos, tiene un inicio mas temprano y se asocia
con niveles de plaquetas mas bajos desde el inicio del cuadro (11). Estos pacientes
también pueden presentar hiperglicemia. De hecho, se ha encontrado que este
parametro se puede usar como predictor diagndstico de candidemia invasiva ya que
entre mayor sea la glicemia sérica, mayor es la probabilidad de presentar un cuadro
de IFI (1). Se puede encontrar un aumento en los requerimientos de oxigeno
incluyendo un aumento en los parametros de ventilacion en pacientes que cuentan
con intubacioén orotraqueal (11). Otros sintomas menos especificos son hipotonia,
letargia, sintomas gastrointestinales (hematoquezia), hipotensién, leucocitosis,
neutropenia y acidosis metabdlica (11). Candida spp. puede afectar a multiples
organos y causar diversos cuadros clinicos de gravedad variable incluyendo IFlI,
infecciones de vias urinarias, endoftalmitis, peritonitis, endocarditis, meningitis,

neumonia, candidiasis cutanea, osteomielitis, artritis séptica, entre otros (11). El



involucro de los rifiones puede llevar a formacion de fungomas, calcificaciones
renales, uropatia obstructiva, abscesos renales, y falla renal (9). La afectacion del
sistema nervioso central causa meningoencefalitis asociada a abscesos,
ventriculitis, vasculitis, inflamacién del epéndimo, calcificaciones, hidrocefalia
obstructiva y formacion de trombos (9). Se ha descrito que hasta el 50% de los casos
de meningitis por Candida ocurren sin presentar Candidemia (11). Endocarditis
secundaria a Candida y la presencia de trombos vasculares infectados son
complicaciones graves de Candidemia y se asocian a un aumento en la mortalidad

en estos casos (11).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de Candidemia tradicionalmente se realiza el aislamiento en
hemocultivo. Sin embargo, existen varios puntos en contra del uso de los
hemocultivos como método diagndstico. Debido a que, como ya se menciond,
Candida spp. es parte de la microbiota, los cultivos positivos son poco sensibles
para la enfermedad (2). La sensibilidad de hemocultivos para diagnosticar
candidiasis invasiva es de aproximadamente 50% (3) (6) (9) (16). Ademas, el tiempo
de espera para el crecimiento del cultivo puede retrasar el inicio del tratamiento
oportuno lo cual puede llevar a mayores complicaciones y mortalidad (3) (16). El
tiempo promedio de deteccion de Candida spp. es de aproximadamente 36 horas,
y hasta 42 horas en pacientes en tratamiento con antifungico (5). La meningitis por
Candida spp. generalmente produce hemocultivos negativos si no hay una
Candidemia asociada por lo que ademas es importante realizar una puncién lumbar
si se tiene alta sospecha de afectacion del sistema nervioso central(6). El ultimo
problema con los hemocultivos es que se desconoce el volumen éptimo para la
positivizacidon de los hemocultivos en recién nacidos. La recomendacion mas
aceptada es utilizar un volumen de 0.5-1 ml de sangre ya que es evidente que entre
menor cantidad de sangre se utilice, el riesgo de un falso negativo aumenta,
especialmente en pacientes con sepsis causada por menos de 4 unidades
formadoras de colonia por mililitro (17). Las guias de la European Society of Clincal

Microbiology and Infectious Diseases sugieren hemocultivos de tres sitios diferentes



con un volumen total de 2-4 ml en pacientes menores de 2 kg para maximizar la
deteccion (5). Sin embargo, en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales con
pacientes con multiples comorbilidades incluyendo peso extremadamente bajo al
nacer, este volumen de sangre no siempre se puede obtener. Los urocultivos
positivos para Candida spp. deben ser tratados como infeccién fungica invasiva por
el riesgo de involucro del sistema nervioso central en neonatos con peso
extremadamente bajo (5). Existen varios métodos diagndsticos alternos que se
pueden considerar. La deteccion de B-D-glucan, el cual es un componente de la
pared celular fungica, puede identificar candidiasis invasiva antes que el
hemocultivo. Una limitante para su uso es que también se encuentra en la pared
celular de Aspegillus spp., Pneumocystis jiroveci y otras especies de hongos por lo
que es poco especifico (3). El ensayo por fluorescencia directa se une a estructuras
qgue contienen celulosa o quitina con resultados en 1-2 horas, por lo que es un buen
estudio inicial para guiar la decision de iniciar tratamiento empirico (11). La deteccion
por PCR tiene mayor sensibilidad que el hemocultivo, puede detectar infecciones
gue no se encuentren en el torrente sanguineo, y su deteccién es mas rapida ya
que los resultados se pueden obtener en 4-6 horas, acortando el tiempo para el

inicio de terapia antifungica (5) (9) (11).

TRATAMIENTO PROFILACTICO

El uso de profilaxis antifungica actualmente es controversial. Entre los tratamientos
se encuentra la nistatina, un antifungico no absorbible que se ha descrito disminuye
la incidencia de candidiasis invasiva al disminuir la colonizacion por Candida spp.
(9) (10). Ganesan K. et al. compararon los resultados en el Liverpool Women's
Hospital NHS Foundation Trust en donde se implementé el uso de Nistatina como
profilaxis en recién nacidos <33 semanas de gestacién. En su estudio retrospectivo
no aleatorizado describid el desenlace de 1459 recién nacidos, 724 no recibieron
profilaxis mientras que 735 si recibieron profilaxis a base de nistatina. Se encontré
una disminucion en la mortalidad de 17.8% sin profilaxis a 11.8% con profilaxis
(p<0.0001) y una disminucién en la colonizacion por Céandida spp. de 35.5% en el

grupo sin profilaxis a 18% en el grupo con profilaxis (p<0.0001). Sin embargo, la



mortalidad en pacientes con infeccion por Candida spp. no presentd diferencia
significativa por lo que se concluye que la profilaxis con nistatina disminuye la
incidencia de infeccion, pero no disminuye la mortalidad (10). En un estudio de casos
y controles realizado por Manzoni Paolo et al. en donde se estudiaron factores de
riesgo para Candidemia invasiva en recién nacidos con colonizacion por Candida
spp. se encontro que el uso de profilaxis con fluconazol disminuy6 la mortalidad de
17% a 5.8% en 628 pacientes (p<0.01) Sin embargo, en un estudio multicéntrico
aleatorizado sobre el uso de fluconazol como profilaxis en recién nacidos pretérmino
se encontro que el fluconazol es efectivo en prevenir la colonizacién por Candida
pero no previene la infeccion ya que se tiene la colonizacion (18). Otra opcion dentro
del arsenal de medidas profilactivas es el uso de lactobacilos y la lactoferrina los
cuales alteran la microbiota en el tracto gastrointestinal previniendo el
sobrecrecimiento de Candida spp. (9). En un analisis retrospectivo realizado por
Greenberg Rachel G. et al. se comparo el desenlace en 136 recién nacidos con uso
de profilaxis antifungica y sin profilaxis y se encontré que no habia diferencia en la
mortalidad en ambos grupos, pero en los pacientes con uso de profilaxis se encontré
un mejor desarrollo neuroldgico en los sobrevivientes (16). Existen actualmente
diferentes guias que norman el uso de profilaxis antifungica. La European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases sugiere tres estrategias para
disminuir la incidencia de candidemia en recién nacidos prematuros: el uso de
antifungicos no absorbibles como la Nistatina o Miconazol, la administracion de
Lactobacios y Lactoferrina para prevenir el sobrecrecimiento de la microflora, y
profilaxis con Fluconazol (19). Mientras tanto, la Infectious Diseases Society of
America recomienda el uso de Fluconazol de 3-6 mg/kg dos veces a la semana por
seis semanas en recién nacidos <1000 gramos en Unidades de Cuidados Intensivos

Neonatales con una prevalencia de mas del 10% de candidiasis invasiva (3) (20).

TRATAMIENTO
Cuando se tiene la sospecha de una infeccién invasiva por Candida spp. se debe
iniciar terapia antifungica empirica lo antes posible, de preferencia después de la

toma de hemocultivos, ya que se ha visto que el tratamiento oportuno disminuye la



mortalidad y la afeccién del neurodesarrollo (11). Una vez que se confirma el
diagnodstico de candidiasis invasiva, el tratamiento de eleccion es la Anfotericina B
deoxicolato, la cual es bien tolerada en recién nacidos y no se asocia con
nefrotoxicidad (3). También se recomienda el uso de Fluconazol como agente de
primera linea en candidemia debido a su buena penetracion al sistema nervioso
central y al sistema genitourinario(9). Se recomienda el retiro de catéter venoso
central a la brevedad posterior al diagndstico (9). Liken Hillary B. et al. recomiendan
continuar con tratamiento antifungico por 14 dias para candidemia, 21 dias para
meningitis y afectacion del sistema nervioso central, y 4-6 semanas en caso de
endocarditis, abscesos, artritis séptica y osteomielitis (11). Las guias de la Infectious
Diseases Society of America recomienda que la duracién del tratamiento de
candidemia no complicada dure dos semanas posterior a la negativizacién de los
cultivos (19). A pesar de adecuada dosificacion de Fluconazol, algunas especies de
Candida como C. krusei, C. glabrata son resistentes a este triazol, y recientemente
también C. albicans y C. parapsilosis (9). En cuanto a las equinocandinas, se ha

visto resistencia de C. parapsilosis a este grupo de farmacos (9).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que Candida albicans es la especie de Candida mas frecuente en recién
nacidos, la incidencia de Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata
y Candida krusei ha aumentado en los ultimos afios (3). Aunado a esto, la aparicion
de cepas resistentes a los antifungicos mas utilizados, ya se ha asociado a profilaxis
0 no, ha hecho que la tipificacion de los organismos causantes de la candidemia
sea cada vez mas importante. Sin embargo, esperar al crecimiento de los
microorganismos en el hemocultivo aumenta la morbimortalidad por lo que al tener
la sospecha diagnoéstica de Candidemia, se debe iniciar de manera temprana la

terapia antifungica empirica dirigida (11).

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las diferencias epidemioldgicas entre los pacientes con candidemia por

Candida albicans comparado con los pacientes con candidemia por Candida no
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albicans en pacientes menores de 3 meses de vida en el Instituto Nacional de

Pediatria?

JUSTIFICACION

Al poder identificar las diferencias epidemiolégicas entre Candida albicans y
Candida no albicans se puede tener una sospecha diagnostica mas certera de la
cepa causal, para asi iniciar un manejo antifungico especifico incluyendo retiro de
los factores que promuevan la candidemia y un tratamiento empirico dirigido
disminuyendo el riesgo de falta de respuesta a tratamiento por resistencia a

antifungicos.

OBJETIVOS
e Objetivo general:
o Identificar las diferencias epidemiolégicas entre Candida albicans y
Candida no albicans en pacientes menores de 3 meses en el Instituto

Nacional de Pediatria.

e Obijetivos especificos:

o Describir las diferentes especies causantes de candidemia en
pacientes menores de 3 meses de vida en el Instituto Nacional de
Pediatria.

o Identificar si hubo un cambio en la incidencia de diferentes especies
de Candida spp. causantes de infeccion fungica invasiva entre el afio
2004 y 2018.

o Establecer si existe diferencia entre la edad al diagndstico de Candida
albicans y Candida no albicans.

o Determinar la relacion entre la edad gestacional al nacimiento y la
presencia de candidemia por Candida albicans versus candiemia por

Candida no albicans.

11



Definir la relacion entre el peso al nacimiento y la presencia de
candidemia por Candida albicans versus candiemia por Candida no
albicans.

Identificar la relacidn entre el uso de antibidticos de amplio espectro y
la presencia de candidemia por Candida albicans versus candiemia
por Candida no albicans.

Identificar la relacion entre el uso de inhibidores de bombas de
protones y bloqueadores de H2 y la presencia de candidemia por
Candida albicans versus candiemia por Candida no albicans.
Establecer la relacion entre el uso de esteroides y la presencia de
candidemia por Candida albicans versus candiemia por Candida no
albicans

Determinar la relacién entre el uso de catéter venoso central y la
presencia de candidemia por Candida albicans versus candiemia por
Candida no albicans.

Definir la relacion entre el uso de ventilacion mecanica y la presencia
de candidemia por Candida albicans versus candiemia por Candida
no albicans.

Identificar la relacién entre el uso de nutricion parenteral y la presencia
de candidemia por Candida albicans versus candiemia por Candida
no albicans.

Establecer la relacion entre el uso de profilaxis antifungica y la
presencia de candidemia por Candida albicans versus candiemia por

Candida no albicans.

MATERIAL Y METODOS

Para lograr los objetivos planteados, se realizara una busqueda de expedientes con

el diagnodstico de candidemia en pacientes de 1-90 dias de vida desde el 1ro de
enero 2004 hasta el 31 diciembre 2018.

TIPO DE ESTUDIO

12



Se propone un estudio de tipo observacional, retrospectivo, descriptivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

= Pacientes con

diagnostico

= (Casos con

infeccion fungica

confirmado por hemocultivo de
infeccion por Candida spp.

=  Pacientes de 1-90 dias de vida

invasiva por otras levaduras

La seleccion de los sujetos que participaran en la investigacion se realizara en el

archivo clinico y en el registro del servicio de Infectologia.

VARIABLES
Variable Definicién Conceptual Tipo de Medicion de la
Variable Variable
Edad Tiempo de vida desde el | Intervalo Dias
nacimiento hasta la fecha
actual.
Género Estara acorde a los | Nominal 1= Femenino
genitales del paciente. 2= Masculino
Edad Edad del recién nacido al | Intervalo 1= <37 SDG:
gestacional  al | momento del nacimiento, ya Pretérmino
nacimiento sea por fecha de dultima 2= >37.1 SDG:
menstruacion, o] por Término
Capurro, usando el método
mas confiable.
Peso para la|Peso del recién nacido | Intervalo Peso bajo para edad
edad comparado con la media gestacional: p<10
gestacional establecida para su

13



Uso de
antibiéticos de

amplio espectro

Uso de
bloqueadores
H2 o inhibidores
de bomba de
protones

Uso de

esteroides

Uso de catéter

venoso central

Uso de
ventilacion
mecanica
incluyendo
CPAP

Uso de nutricion

parenteral

poblacién de referencia, Peso adecuado para

geénero, y edad gestacional edad gestacional: p10-
90
Peso alto para edad
gestacional: p>90

El uso de cefalosporinas Nominal 1=Si

de tercera y cuarta 2=No

generacion y

carbapenémicos previo al

cuadro infeccioso fungico

El uso de farmacos como | Nominal 1=Si

Ranitidina u Omeprazol 2=No

previo al cuadro infeccioso

fungico

El uso de esteroides | Nominal 1= Si

sistémicos previo al cuadro 2= No

infeccioso

Insercion de catéter en el | Nominal 1=Si

espacio intravascular central 2=No

con el fin de administrar

soluciones, medicamentos,

nutricion parenteral.

Procedimiento  transitorio | Nominal 1=Si

para sostener la respiracion 2= No

del paciente utilizando una

maquina que suministra

oxigeno y soporte

ventilatorio.

Suministro de nutrientes por | Nominal 1=Si

via intravenosa cuando su 2=No

condicion de salud limitan el

uso de la via enteral.

14



Profilaxis Uso de medicamentos | Nominal 1= Si
antifungica antifangicos como medida 2=No

para provenir infeccién

fungica.
Tipificacion de | Clasificacion de la especie | Nominal 1= Candida albicans
especie de | de Candida responsable de 2= Candida no
Candida la infeccion albicans ( incluyendo

Candida parapsilosis,
Candida tropicalis,
Candida glabrata,

Candida krusei)

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran todos los expedientes de pacientes con diagndstico de fungemia
secundaria a candidemia que se encuentren entre 1ro de enero 2004 hasta el 31
diciembre 2018.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos con las variables previamente mencionadas en
Microsoft Excel. Para realizar analisis estadistico, se exportara la base de datos a
SPSS version 21 en donde se utilizara la prueba de Chi-cuadrada de Pearson para
comparar variables categoricas y para comparar las medias de variables en escala

se utilizara la prueba Ty la prueba de Levene.

RESULTADOS

Se encontraron 77 casos entre los afios 2004-2018 que contaban con el diagndstico
de “candidemia” reportado en archivo clinico y en los registros del servicio de
Infectologia. De estos casos registrados, 41 expedientes fueron depurados de
archivo clinico por tratarse de defunciones de mas de 10 anos de antigiedad. Dos
expedientes, registrados con el diagndstico de “candidemia”, se referian a infeccion

local por Céandida spp por lo que se excluyeron de la revision. Se revisaron 34 casos
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de candidemia en menores de 90 dias de vida, de los cuales 19 fueron pacientes
femeninos y 15 pacientes masculinos.

De los 34 casos reportados, se encontrd crecimiento de Candida albicans en 19
casos y en los otros 15 casos se reportaron 12 casos de Candida parapsilosis, 1
caso de Candida tropicalis, 1 caso de Candida guillermondi, y 1 caso en donde hubo
crecimiento simultaneo de Candida parapsilosis y Candida guillermondi. (TABLA 1)
Para valorar si existe diferencia en la incidencia de las diferentes especies de
Candida spp. a lo largo de los anos, se dividieron los 14 afios reportados en 2
grupos: 2004-2010 y 2011-2018. En el grupo de 2004-2010 se encontraron en total
21 casos de candidemia con 12 casos causados por C. albicans (57.1%) y 9 casos
por C. no albicans (42.9%). En el periodo de tiempo del 2011-2018 se encontraron
en total 13 casos, con 7 aislamientos de C. albicans (53.8%) y 6 aislamientos de C.
no albicans (46.2%) (p=0.851). (TABLA 2)

En cuanto a los servicios tratantes de los pacientes con infeccion fungica invasiva,
se encontraron 14 casos en Neonatologia, 9 casos en Infectologia, 8 casos en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, 2 casos en Cirugia, y 1 caso en
Gastroenterologia. En cuanto a aislamiento de Candida albicans, se encontraron 6
casos en Neonatologia, 5 casos de Infectologia, 5 casos en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos, 2 casos en Cirugia, y 1 caso en Gastroenterologia. Candida
no albicans se encontré en 8 casos en Neonatologia, 4 casos en Infectologia, 3
casos en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. (TABLA 3)

El rango de edad al diagnédstico de la muestra es de 8 dias a 90 dias, con un
promedio de 43.7 dias de vida extrauterina, mediana de 36.5 dias de vida
extrauterina. Dentro del grupo de pacientes con aislamiento de C. albicans se realiz6
el diagndstico en pacientes de 8 a 90 dias de vida, con un promedio de 49.1 dias
de vida y una mediana de 36 dias mientras que en los pacientes con aislamiento de
C. no albicans se encontré un rango de edad de 10 a 83 dias de vida con un
promedio de 36.8 dias de vida y una mediana de 37 dias. Con la prueba de Levene
para igualdad de varianzas se encontr6 p= 0.17 y con la prueba T para igualdad de

medias p=0.150.
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La edad gestacional minima en la muestra fue de 27 semanas de gestacion mientras
que la maxima fue de 42 semanas de gestacion, con un promedio de 35.4 semanas
de gestacion. De los 34 casos reportados, 20 fueron parto pretérmino mientras que
14 fueron a término. De los pacientes con aislamiento de C. albicans, 11 fueron
pretérmino y 8 fueron a término mientras que de los pacientes con aislamiento de
C. no albicans, 9 fueron pretérmino y 6 a término (p=0.901). (TABLA 4)

Veinticuatro pacientes tuvieron peso adecuado para la edad gestacional, mientras
que 10 pacientes tuvieron peso bajo para la edad gestacional. Previo al diagndstico
de candidemia, 31 pacientes recibieron antibiéticos de amplio espectro, 13
recibieron inhibidores de bomba de protones o bloqueadores de receptor H2, 11
pacientes recibieron esteroides, 2 pacientes recibieron antifungicos profilacticos, a
27 pacientes se les colocod catéter venoso central, a 24 pacientes nutricion
parenteral, y 22 pacientes requirieron ventilacion mecanica.

Posteriormente se comparé al grupo de pacientes en quienes se aislo Candida
albicans y a quienes se aislé Candida no albicans de acuerdo con los diferentes
factores de riesgo. (TABLA 5) De acuerdo con el género, se aislé C. albicans en 8
pacientes masculino y a 11 pacientes femenino contra 7 pacientes masculino y 8
femenino en el grupo de C. no albicans (p= 0.790). Se aislé C. albicans en 8
pacientes nacidos a término y a 11 pacientes nacidos pretérmino comparado con 6
pacientes a término y 9 pacientes pretérmino en quienes se aislo C. no abicans (p=
0.901). En 4 pacientes de adecuado peso para edad gestacional y en 5 pacientes
con bajo peso para edad gestacional hubo crecimiento de C. albicans mientras que
hubo crecimiento de C. no albicans en 10 pacientes con adecuado peso para edad
gestacional y 5 pacientes con peso bajo para la edad gestacional (p=0.656). El uso
de antibioticoterapia de amplio espectro previo al diagndstico de candidemia se
documento6 en 17 pacientes con aislamiento de C. albicans y en 14 pacientes con
aislamiento de C. no albicans (p=0.694). El uso de Inhibidores de Bomba de
Protones o Bloqueadores de Receptores H2 previo al cuadro de candidemia se
reporté en 8 pacientes con crecimiento de C. albicans y en 5 pacientes con
crecimiento de C. no albicans (p=0.601). En 7 pacientes con aislamiento de C.

albicans y en 4 pacientes con aislamiento de C. no albicans se documentd el
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antecedente de uso de esteroides (p=0.464). Dieciséis pacientes con crecimiento
reportado de C. albicansy 11 con C. no albicans tuvieron antecedente de colocacién
de catéter venoso central (p=0.436). Trece pacientes con reporte de C. albicans 'y
11 pacientes con C. no albicans se les administré nutricién parenteral (p=0.755).
Requirieron ventilacion mecanica 11 pacientes con aislamiento de C. albicans 'y 11
pacientes con aislamiento de C. no albicans (p=0.755). Se documentd uso de
profilaxis antifungica en 1 paciente en el que se documentd crecimiento de C.

albicans y en 1 paciente con C. no albicans (p=863).

Aislamiento en hemocultivo

3%

@ C. albicans
@ C. parapsilosis
37% C. tropicalis

m C. guillermondi

TABLA 1
Etiologia de candidemia
14
12
10
8
6
4
2
0
2004-2010 2011-2018
@ Candida albicans @ Candida no albicans
TABLA 2
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Variable Candida Candida no Total Valor de P

albicans, n (%) albicans, n (%)

Género

Masculino 8 (53%) 7 (46%) 15 0.790
Femenino 11 (57%) 8 (42%) 19

Edad gestacional

Término 8 (57%) 6 (42%) 14 0.901
Pretérmino 11 (55%) 9 (45%) 20

Peso para edad gestacional

Adecuado 14 (58%) 10 (41%) 24 0.656
Bajo 5 (50%) 5 (50%) 10

Uso de antibioticos de amplio espectro

Si 17 (54%) 14 (45%) 31 0.694
No 2 (66%) 1(33%) 3

Uso de inhibidores de bomba de protones o bloqueador de receptores H2
Si 8 (62%) 5 (38%) 13 0.601
No 11 (52%) 10 (47%) 21

Uso de esteroides

Si 7 (63%) 4 (36%) 11 0.464
No 12 (52%) 11 (47%) 23

Presencia de catéter venoso central

Si 16 (60%) 11 (40%) 27 0.436
No 3 (42%) 4 (57%) 7

Uso de ventilacion mecanica

Si 11 (50%) 11 (50%) 22 0.350
No 8 (66%) 4 (33%) 12

Uso de nutricion parenteral

Si 13 (54%) 11 (45%) 24 0.755
No 6 (60%) 4 (40%) 10

Uso de antifungicos profilacticos

Si 1 (50%) 1 (50%) 2 0.863
No 18 (56%) 14 (43%) 32
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo y observacional se revisaron 34 casos de infeccion
sistémica por Candida spp., de los cuales 54% tuvieron un aislamiento de Candida
albicans. Al igual que en la literatura, encontramos qué, después de C. albicans, la
segunda especie mas frecuentemente aislada es C. parapsilosis en candidemia
neonatal (2,3,4,5,6,8,9,10,15,16,19,21,22,24). Otras especies encontradas fueron C.
guillermondi y C. tropicalis en un 6% y 3% respectivamente. Sin embargo, a
diferencia de otras revisiones, no se aisl6é en ningun paciente C. glabrata.

En varios articulos se ha descrito un aumento en la incidencia de C. parapsilosis a
lo largo de los afios. En esta revision de 14 afos, se vido una disminucién en la
incidencia de candidemia, de 21 casos del 2004-2010 a 13 casos del 2011-2018.
Sin embargo no se encuentra un cambio significativo en la incidencia de candidemia
por C. no albicans en relacion con C. albicans (2, 14,15).

En cuanto a la edad de presentacion del cuadro de infeccidén fungica invasiva,
encontramos que la mediana de edad de presentacion de candidemia fue de 36.5
dias de vida, similar a lo reportado en la literatura en donde se reporta una
presentacion entre la segunda y sexta semanas de vida (4). Al examinar la diferencia
en la edad de presentacion entre los pacientes con aislamiento de C. albicans 'y C.
no albicans, no se encuentra una diferencia estadisticamente significativa, con un
promedio de 49.1 dias vs. 36.8 dias y una mediana de 36 dias vs. 37 dias.

En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para
infeccion por C. albicans comparado con C. no albicans aislando los diferentes
factores de riesgo descritos para candidemia neonatal. Se ha descrito que el
principal factor de riesgo para candidemia neonatal es la prematurez (3,21). No se
encontré que la edad gestacional al momento del nacimiento fuera un factor de
riesgo para la candidemia causada por una especie especifica de Candida spp. En
pacientes a término, 57% cursando con candidemia secundaria a Candida albicans
mientras que en pacientes pretérmino, 55% cursaron con candidemia secundaria a
Candida no albicans. Spiliopoulou A et. al, evaluaron especies especificas de
Candida spp. de acuerdo con factores de riesgo especificos en donde encontraron

que pacientes con peso bajo para la edad gestacional se asocia con mayor
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frecuencia a C. albicans. Sin embargo, no encontraron diferencia entre otros
factores de riesgo como presencia de prematurez, catéter venoso central, nutricion
parenteral, antecedente de antibidticos de amplio espectro o esteroides (13). En esta
revision, no se encontré que el peso para la edad gestacional al momento del
nacimiento fuera un factor de riesgo para infeccion por C. albicans (p=0.656) a pesar
de que en pacientes con peso adecuado para la edad gestacional, 58% cursaron
con candidemia por Candida albicans. Otros autores han descrito que la candidemia
por C. parapsilosis se asocia con mayor frecuencia a la presencia de medidas
invasivas como catéter venoso central, ventilacion mecanica y nutricion parenteral
(2,8). Sin embargo, en esta revisién no se encontré una tendencia significativa a
infeccion C. parapsilosis en pacientes con estos factores de riesgo. Tampoco se
encontré diferencia significativa entre especies de Candida spp. en pacientes con
antecedente de uso de antimicrobianos de amplio espectro, uso de esteroides, uso
de inhibidores de bomba de protones y bloqueadores de receptor H2, y antifungicos
profilacticos.

Esta revision esta limitada por una muestra pequefa debido a la baja incidencia de
la infeccion y la ausencia de mas de la mitad de los expedientes clinicos fisicos.
En conclusién, el presente estudio es relevante ya que describe la epidemiologia
reciente de la infeccion sistémica por Candida spp. en pacientes menores de 90
dias de vida en el Instituto Nacional de Pediatria. Describe los factores de riesgo
mas frecuentemente citados para la candidemia neonatal y descarta, con estos
datos, que exista una relacion entre las diferentes especies de Candida spp. y estos

factores de riesgo.
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