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Infecciones por candida en neonatologia
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Resumen

Introduccion: La infecciones nosocomiales por hongos han aumentado significativamente en los ultimos
veinte afos, y entre estas, las infecciones por Candida constituyen una causa emergente en unidades
de neonatologia. Objetivos: Caracterizar el perfil clinico-microbiolégico de los recién nacidos ingresados
a una unidad de neonatologia que desarrollaron una infeccion por Candida. Pacientes y Método: Estudio
retrospectivo tipo caso control en un periodo de 10 afios (1994 a 2004). Por cada caso se selecciona-
ron dos controles de similar edad gestacional que no hayan presentado infecciéon a Candida. Resultados:
Se identificaron 14 casos con infecciones por Candida. Comparados con los controles (n = 28) los recién
nacidos con infecciones por Candida tuvieron significativamente (p < 0,05) mayor: estadia hospitalaria,
proporcién de ventilacion mecanica, uso de alimentacién parenteral - antibioticos, intervenciones quirdr-
gicas y mortalidad. En el grupo con infecciones por Candida; nueve se presentaron en recién nacidos a
término o cerca del término, la especie mas frecuentemente aislada fue Candida albicans en ocho casos
y en seis casos Candida no albicans siendo el principal sitio de aislamiento el territorio sanguineo. La
mortalidad en esta serie fue de 28% (4/14). Conclusiones: En nuestra unidad, las Infecciones por
Candida predominaron en recién nacidos a término y se confirma la emergencia de Candida no albicans
como causantes de infecciones nosocomiales por hongos. Se requiere optimalizar el diagnostico precoz
y la busqueda de la diseminacion a distancia de estas infecciones.
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Candida infections in neonatology

Background: Nosocomial fungal infections have significantly increased over the past 2 decades.
Candida species are recognized as leading nosocomial pathogens in neonatal intensive care unit.
Objective: To describe the clinical and microbiological profile of Candida infections in a neonatal
intensive care unit. Method: Retrospective case-control study in a period of 10 years (1994-2004),
performed in all newborns admitted to our unit. Each case was compared with 2 control neonates who
did not have fungal infection. Results: 14 cases of Candida infections were identified. Compared with
match controls (n = 28), newborns with Candida infections had significantly (p < 0,05) longer hospitalizations
and duration of mechanical ventilation, use of parenteral nutrition and broad spectrum antibiotics, along
with surgical interventions and mortality. In the group with fungal infections, 9 were term or near-term
newborns, mean age at onset was 21 days and Candida albicans was recovered from 8 of 14 cases.
Blood was the main source for positive cultures (8/14), fungal dissemination was rare and 28% died (4/14).
Conclusions: Candida infections predominate in term and near-term newborns and Candida no albicans
have become common agents of nosocomial fungal infections in our unit. Improvement of diagnosis and
multiple organ evaluation are further required.
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INTRODUCCION

Las infecciones por Candida (C) se han
transformado en una causa frecuente de in-
fecciones nosocomiales en unidades de neona-
tologia, particularmente, en los recién naci-
dos de muy bajo peso (< 1 500 g al nacer).
En esta poblacion, entre 1998 y el afio 2000,
las cifras de la Red Neonatal del Instituto
Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Hu-
mano de los Estados Unidos (NICHD), reve-
laron que la Candida albicans fue el tercer
organismo mas frecuentemente aislado en
episodios de sepsis nosocomial y la Candida
Sp emerge como agente responsable en un
12% del primer episodio de sepsis tardia.
Su aislamiento se asocia a una mortalidad
elevada, ya que 32% de los pacientes en el
estudio del NICHD fallecieron’.

Otros autores han reportado un aumento
en la incidencia de las infecciones por Candida
mayor a 10 veces en los Ultimos 15 afos
junto con una tendencia a un aumento en el
aislamiento de Candida no albicans como la
C grablata y C parapsilosis®. En nuestro con-
tinente, al igual que las cifras norteamerica-
nas, el seguimiento de la red neonatal
colaborativa NEOCOSUR arrojé que las in-
fecciones por Candida sp son responsables
de un 12% de las sepsis tardias en los
recién nacidos de muy bajo peso®. Por otro
lado, Saiman en un estudio multicéntrico y
prospectivo ha establecido que la edad gesta-
cional menor a 28 semanas, la ventilacion
mecanica, el uso de antibidticos de amplio
espectro y la alimentacion parenteral cons-
tituyen factores de riesgo asociados a in-
fecciones nosocomiales por Candida en los
recién nacidos hospitalizados en unidades
de cuidados intensivos neonatales®.

La literatura médica nacional de infeccio-
nes por Candida en recién nacidos es esca-
sa y se limita a casos clinicos o estudios
anatomopatoldgicos®®. El objetivo de la pre-
sente comunicacion es determinar el perfil
clinico microbioldgico de los recién nacidos
ingresados a una unidad de neonatologia en
un periodo de 10 anos y que desarrollaron
infecciones por Candida sp.

PacienTES Y METODO
Estudio observacional retrospectivo tipo

caso control realizado en un periodo de 10
anos (abril de 1994 a abril de 2004) en to-
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dos los recién nacidos ingresados a la uni-
dad de neonatologia del Hospital Guillermo
Grant Benavente que desarrollaron una in-
feccion invasora por Candida. Se definié como
criterio de infeccion el aislamiento de Candida
en sitios normalmente estériles (Sangre, li-
quido cefalorraquideo y orina obtenida por
puncion suprapubica o cateterismo) en aquellos
recién nacidos de mas de 3 dias de vida.
Los casos se seleccionaron a partir de los
registros de microbiologia de nuestro hospi-
tal y se revisd posteriormente la ficha clini-
ca de cada paciente. Por cada caso indice
se seleccionaron dos controles de similar
edad gestacional que habiendo sido ingre-
sados a neonatologia durante el mismo pe-
riodo que los casos, no hayan presentado
infeccion por Candida. En ambos grupos se
analizaron datos demograficos, intervencio-
nes quirlrgicas, episodios de sepsis, uso
de antibiéticos, uso de alimentacién paren-
teral, duracion de estadia hospitalaria y pro-
nostico. En el grupo de pacientes con can-
didiasis se determind, la presentacion clini-
ca, examenes de laboratorio e imagenoldgicos,
factores de riesgo, complicaciones, especie
de Candida aislada y terapia antifiingica uti-
lizada.

Para el andlisis estadistico se utilizo la t
student para la comparacién de variables
continuas y la prueba %2 para variables
dicotémicas. Un valor p inferior a 0,05 fue
considerada como estadisticamente signifi-
cativa.

REsuLTADOS

Durante el periodo estudiado se registra-
ron 10 871 admisiones en la unidad de neona-
tologia. En 15 recién nacidos se aislé Candida
sp, 1 de estos pacientes presenté una candi-
diasis congenita y fue excluido del estudio.
De los 14 casos, nueve eran recién nacidos
a término o cercano al término y 5 eran re-
cién nacidos de muy bajo peso (< 1 500 g).
La incidencia global de infecciones por
Candida fue de 1,34 casos/1 000 nacidos
vivos y de 3,7 casos/1 000 en aquellos re-
cién nacidos de muy bajo peso. Once de
los casos se aislaron a partir del afio 2002.

Al comparar los casos con los controles
no hubo diferencias en el peso de nacimien-
to, edad gestacional, género e indice Apgar.
En relacion a los controles; los recién naci-
dos que desarrollaron infecciones por Candida
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Tabla 1. Factores de riesgo, estadia y mortalidad en recién nacidos con infecciones
por Candida versus recién nacidos controles

RN con Candida RN Controles

(n =14) (n =28)

Ventilacion mecanica (n %) 8 (57,0) 4 (14,3)*
Alimentacion parenteral (n %) 10 (71,4) 4 (14,3)*
Uso de antibidticos previos (n %) 14 (100) 2 (17,9) ™
Cirugia previa (n %) (50,0) 0
Malformaciones congénitas (n %) (57,0) 0
Estadia dias* 65 (18-97) 6 (3-150) *
Mortalidad (n %) 4 (28,5) 0 (0)

*p < 0,05 **p < 0,01 # mediana (rango) RN: recién nacidos

tuvieron significativamente (p < 0,05) ma-
yor: estadia hospitalaria, proporcion de ven-
tilacion mecanica, alimentacion parenteral,
antibioticoterapia de amplio espectro, ciru-
gias previas, presencia de malformaciones
congénitas y mortalidad (tabla 1).

Todos los recién nacidos con infeccio-
nes por Candida recibieron terapia previa
con antibidticos por una mediana de 10 dias
rango (5-14 dias) con un total de 19 cursos:
cefalosporinas de tercera generacion 8 cur-
sos, ampicilina mas amikacina 6 cursos y 5
cursos de cloxacilina y vancomicina.

Al analizar las caracteristicas clinicas de
los recién nacidos con infecciones adquiri-
das a Candida la edad de presentacion fue
22,5 dias (rango 13-33 dias). La presenta-
cién clinica fue inespecifica constituyendo
la mala perfusién distal, el aumento del so-
porte ventilatorio y la hipertermia los signos
predominantes. En 8 de estos pacientes la
Candida se aislé en el torrente sanguineo,
en 4 en la orina y en 1 recién nacido en el
liquido peritoneal. En cuatro recién nacidos
en los que se realizd una puncion lumbar el
cultivo de LCR fue negativo.

La especie mas frecuentemente aislada
fue la C. albicans (8/14), 1 caso de C. Tropi-
calis, 1 C. Parasilopsis 'y 4 calificadas como
C. no albicans (tabla 2).

Dentro de los examenes de laboratorio
los hallazgos méas constantes fueron la pre-
sencia de leucocitosis y de plaquetopenia.
La proteina C reactiva se elevo en 8 casos
(tabla 3).

En la busqueda de diseminacion a dis-
tancia se realizé ecografia cardiaca y eco-

Tabla 2. Hallazgos clinicos y microbiolégicos
en recién nacidos con infecciones
por Candida (n = 14)

Edad de presentacion dias 22,5 (13-33)
mediana (rango)
Signos clinicos

Hipertermia 5/14

Distension abdominal/Residuo gastrico 4/14
Mala perfusion distal 6/14
Aumento soporte ventilatorio 5/14
Apneas 414
Sitios de aislamiento de Candida
Sangre 8/14
Orina 4/14
Liquido cefalorraquideo 414
Liquido peritoneal 1/14
Especie de Candida aislada
C. albicans 8/14
C. parapsilosis 1/14
C. tropicalis 114
C. no alibcans 4114

grafia renal en 5 pacientes y fondo de ojo
en 4 recién nacidos; todos estos examenes
complementarios se encontraron dentro de
limites normales.

La mayoria de los recién nacidos fueron
tratados con fluconazol (9/14) siendo el resto
de los pacientes tratados con Anfotericina
B. En cuatro de los pacientes el inicio de la
terapia antifingica fue empirico, es decir,
sin disponer el resultado del cultivo. El tiempo
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Tabla 3. Hallazgos de laboratorio de recién
nacidos con infecciones por Candida.
Valores expresados en mediana (rango)

Recuento leucocitario: 15 550 mm?
(5800 - 24 300)
RN con leucocitosis: 6/14
Recuento plaquetario: 55 000 mm?
(7 000 - 253 000)
RN con plaquetas < 150 000: 9/14
Proteina C reactiva: 64,2 mg/dl
(1,0 - 157)
RN con PCR > 60 mg/dl: 6/14

desde el aislamiento de la Candida al inicio
de tratamiento fue en promedio 2,6 dias (rango
1 a 5 dias). Cuatro pacientes fallecieron.
Tres de estos presentaron malformaciones
congénitas mayores y uno era RNMBP.

Discusion

Los hallazgos de este estudio revelan
que a pesar de que la C albicans aparece
como primer agente etioldgico de infeccio-
nes por Candida en recién nacidos (8 ca-
s0s), se confirma la emergencia de espe-
cies no albicans como agentes responsa-
bles de infecciones invasoras por hongos
en recién nacidos en nuestra unidad (6 ca-
s0s). Publicaciones de los anos ochenta re-
velaban como agente principal de infeccio-
nes por hongos en recién nacidos a la C.
albicans en el 80 a 90% de los casos®, sin
embargo, la literatura mas reciente ya muestra
una tendencia a la aparicion de otras espe-
cies de Candida como la C. parapsilosis y
C. grablata especialmente en la poblacion
de recién nacidos de muy bajo peso. Re-
cientemente, la C tropicalis ha sido reporta-
da como causante de un brote nosocomial
en una unidad neonatal y en otras series es
responsable de hasta un 20% de las infec-
ciones por Candida en recién nacidos y de
un 48% de los casos de candidiasis en un
estudio realizado en una unidad de cuidado
intensivo pediatrico'®,

En nuestra revision llama la atencién el
predominio de infecciones por hongos en
recién nacidos de término, ocho de los cua-
les presentaron malformaciones congénitas
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mayores (cardiacas, renales, digestivas, o
multiples) siendo seis de estos pacientes
sometidos a diferentes intervenciones qui-
rurgicas (Extrofia de cloaca, atresia esofagica,
valva de uretra posterior). Hallazgos simila-
res ha reportado Rabalais al analizar 17 re-
cién nacidos mayores a 2,5 kg con infeccio-
nes invasoras a Candida; describe que 14
de estos pacientes presentaban una malfor-
macién congénita mayor, que requirio ciru-
gia siendo la mortalidad de esta serie de
60%2.

En nuestra casuistica, ocho de los 14
recién nacidos infectados por Candida reci-
bieron cefalosporinas de tercera generacion
previo al aislamiento posterior de la Candida.
Al igual que en nuestra serie, Benjamin en
un estudio retrospectivo, reporta que el uso
prolongado de cefalosporinas de tercera ge-
neracion aparece asociado al desarrollo pos-
terior de candidemia en recién nacidos™.

Respecto a los examenes de laboratorio,
ocho de nuestros pacientes presentaron un
recuento plaquetario inferior a 100 000 x mm?,
lo que constituye un hallazgo habitual, pero
no exclusivo de los recién nacidos con in-
fecciones invasivas por Candida. Un estu-
dio en RNMBP reveld que un 84% de los
pacientes con sepsis por hongos, un 75%
de aquellos por sepsis a Gram negativos y
un 45% de los recién nacidos con sepsis a
Gram positivos cursan con plaquetas infe-
riores a 100 000 x mm?3 4,

A diferencia de otras series publicadas's'6,
nuestro estudio arroja un escaso impacto
de estas infecciones en otros o6rganos, ya
que no encontramos complicaciones como
endocarditis, meningitis o anomalias oftal-
moldgicas, lo anterior probablemente a una
deficiente busqueda dirigida de estas com-
plicaciones, lo que podria subestimar el
numero real de dérganos comprometidos.
Benjamin, determind que la literatura res-
pecto al compromiso secundario de 6rganos
en recién nacidos con candidemia es hete-
rogénea, basada en estudios retrospectivos
y de centros unicos, por lo que debe inter-
pretarse con precaucion. En esta revision,
la prevalencia promedio de la endoftalmitis
por Candida fue de 3%, meningitis 4%, en-
docarditis 5% y de compromiso renal 5%"".

La eleccion de anfotericina o fluconazol
como terapia de primera linea estuvo deter-
minada por la facilidad de administracion del
fluconazol en comparacioén a la Anfotericina,
guias terapéuticas de publicacién reciente
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sugieren que una u otra droga es igualmen-
te efectiva en recién nacidos y que la toxi-
cidad de la Anfotericina en recién nacidos
de muy bajo peso es minima's.

Cuatro de nuestros pacientes fueron tra-
tados en forma empirica, esto es en base a
la sospecha clinica. Algunos estudios pe-
quenos no controlados y retrospectivos han
reportado que el tratamiento antifungico em-
pirico es seguro y que podria mejorar el
pronostico en grupos seleccionados de
RNMBP. Recientemente, se ha desarrollado
un score clinico para el inicio de tratamien-
to antifungico empirico en RNMBP que in-
cluye presencia de trombocitopenia, edad
gestacional y exposicion previa a cefalos-
porinas de tercera generacion o carbapenem'.

CONCLUSIONES

En nuestra unidad se confirma la emer-
gencia de especies No Albicans como cau-
sa de infecciones nosocomiales por Candida.
Las infecciones por Candida predominaron
en recién nacidos a término con malforma-
ciones congénitas que requirieron cirugia.
Evitar la exposicion indiscriminada a anti-
bidticos, especialmente cefalosporinas de
tercera generacion, el uso prolongado de
ventilacion mecanica y alimentacion parenteral
podrian disminuir la incidencia de estas in-
fecciones en nuestra poblacion. La busque-
da dirigida y el tratamiento de la disemina-
cion a otros organos debe ser optimizada.
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