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RESUMEN

Las infecciones invasivas por Candida sp., representan una causa de elevada
morbi-mortalidad, en particular en los recién nacidos y en otros individuos
inmunosuprimidos. El objetivo de esta investigacion fue confirmar la asociacion
entre candidemia por especies de Candida, edad gestacional y factores clinico-
epidemiolégicos en recién nacidos (RN) de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (1.A.H.U.L.A), desde Mayo
2009 hasta Diciembre 2010. Metodologia: Esta investigacion fue de campo, no
experimental y transversal. En los recién nacidos con factores de riesgo para
candidemia, sin tratamiento antifungico, ingresados en la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal, previa firma del consentimiento informado, se recolectaron los datos
clinico-epidemioldgicos y se obtuvieron las muestras de sangre para el aislamiento
en hemocultivo. La identificacion de las especies de Candida se realizd6 por
CHROMagar Candida®, las pruebas de filamentacion en agar harina de maiz y
auxonograma. Por ultimo, se determiné el patron de sensibilidad al fluconazol por el
método Etest®. Resultados: De los 346 casos estudiados se diagnostico la
candidemia en 95 (27,46%). No se encontré asociacion estadisticamente
significativa con la edad gestacional. Entre los factores clinico-epidemioldgicos
asociados (p<0,05) se encontraron: peso al nacer; dias de hospitalizaciéon, uso de
catéter umbilical, uso de nutricién parenteral e intervencion quirirgica. La especie
mas frecuentemente aislada fue C. parapsilosis (60/63,16%). De los aislamientos,
48,42% fueron sensibles al fluconazol, 18,95% fueron sensibles dosis dependiente y
32,63% fueron resistentes. Conclusiones: La candidemia no presento relacion con
la edad gestacional de los recién nacidos estudiados y predominaron las especies
de Candida no albicans (81,05%).

Palabras Clave: Candidemia, Especies de Candida, Edad Gestacional, Factores
clinico-epidemiologicos, Susceptibilidad al Fluconazol, Hemocultivo, Recién
Nacidos.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por levaduras del género Candida han
aumentado considerablemente en los ultimos anos. Especificamente, la
candidemia es la presentacion clinica mas frecuente asociada a mayor indice
de mortalidad y morbilidad. En la actualidad, se considera como un problema
de salud puablica, el cual afecta de preferencia a los individuos
inmunodeprimidos y a los que estan internados en las Unidades de Cuidado
Intensivo (UCI).

Los recién nacidos constituyen un grupo de riesgo con predisposicion a
presentar infecciones por Candida sp., debido a la inmadurez de su sistema
inmunitario. Especificamente, existen factores predisponentes tales como la
colonizacién previa, la neutropenia, el bajo peso al nacer y la prematurez.
Adicionalmente, también influyen la presencia de factores extrinsecos tales
como: los procedimientos invasivos, larga estancia hospitalaria, el uso de
nutricién parenteral, los tratamientos con esteroides y antibidticos de amplio
espectro.

Con el paso del tiempo se han observado grandes cambios en las
especies de Candida causantes de infeccion. Candida albicans sigue siendo
la especie mas prevalente. Sin embargo, las especies de Candida no
albicans han adquirido mayor importancia, dependiendo del pais, tipo de
individuo, area de hospitalizacion, edad y factores de riesgo asociados.

Las variaciones regionales de las especies de Candida y la resistencia a
los antimicéticos han creado la necesidad de identificar la especie de todos
los aislamientos clinicos de Candida. Adicionalmente, es necesario conocer
la asociacion con factores clinico-epidemioldgicos y los perfiles de
sensibilidad a los diferentes antimicé6ticos, para establecer un sistema de
vigilancia epidemiolégica que permita el seguimiento riguroso de los

aislamientos procedentes del medio hospitalario. Con el objeto de lograr



intervenciones terapeuticas que, a su vez, permitan el control oportuno de las
infecciones producidas por las diferentes especies de este género.

Esta investigacion tuvo una justificacion teérica, metodologica y practica.
Respecto al valor tedrico de la investigacion, se revisaron las bases tedricas
que explican la posible asociacion entre candidemia por especies de
Candida, la edad gestacional y factores clinico-epidemiolégicos en recién
nacidos, para asi contribuir con los conocimientos en este topico. Desde el
punto de vista metodolégico permitié utilizar procedimientos micoldgicos,
pruebas convencionales para el aislamiento e identificacion. Ademas, la
realizacion de pruebas de sensibilidad a antifingicos, especificamente, al
fluconazol. Entre oftras justificaciones, la implicacion practica de esta
investigacion se relaciono con la obtencion de datos epidemiolégicos; estos
permitiran el desarrollo de programas de promocion de salud, proteccion
especifica y vigilancia epidemiologica en los recién nacidos afectados por las
infecciones fungicas del torrente circulatorio.

En este estudio, se obtuvieron datos y caracteristicas clinico-
epidemiolégicas a través de un instrumento de recoleccion. Este fue
previamente validado por un juicio de expertos y se aplicé al grupo de recién
nacidos de la unidad de alto riesgo neonatal del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes (I.A.H.U.L.A), que cumplieron con los criterios de
inclusion. Ademas, se obtuvieron muestras de sangre en un medio para
hemocultivo, las cuales fueron trasladadas al Laboratorio de Micologia “Dr.
Corrado Capretti” de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis para su
procesamiento. El aislamiento, identificacion y las pruebas de susceptibilidad
a los antifungicos se realizaron siguiendo los protocolos estandarizados, para
tal fin en dicho laboratorio.

Este informe final ha sido distribuido en cinco capitulos. El primero,
intitulado El Problema, esta constituido por el Planteamiento del Problema, la
Justificacion e Importancia de la Investigacién, el Objetivo General y los

Objetivos Especificos, los Alcances y las Limitaciones de la Investigacion.



Seguidamente, el segundo capitulo aborda el Marco Teorico, constituido por
los Trabajos Previos, los Antecedentes Historicos, las Bases Tedricas, las
Definiciones de Términos, la Definicion Operacional de las Variables y la
Hipotesis. Luego, el tercer capitulo, intitulado Marco Metodologico, esta
constituido por el Tipo y Disefio de la Investigacion, la Poblacion y Muestra,
el Sistema de Variables, el Instrumento de Recoleccién de Datos, la
Metodologia de la Investigacion y el Disefio de Analisis. Seguidamente, el
cuarto capitulo intitulado Resultados y Discusiones, presenta los resultados y
las discusiones. Por ualtimo, el quinto capitulo intitulado Conclusiones vy
Recomendaciones, presenta las conclusiones y recomendaciones originadas
de esta investigacion.

El propésito de este trabajo fue confirmar la asociacion entre la
candidemia por las especies de Candida, la edad gestacional y los factores
clinico-epidemiologicos en recién nacidos de la Unidad de alto Riesgo
Neonatal del 1.A.H.U.L.A, durante el periodo de Mayo del 2009 a Diciembre
del 2010.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

La Candidemia es una infeccibn emergente en neonatologia, se
caracteriza por la presencia de cualquier especie de Candida en el torrente
circulatorio, aislada a partir de una muestra de sangre a través del
hemocultivo. Es una micosis oportunista que ha surgido como una de las
infecciones hospitalarias importantes. Es considerada como una infeccion
nosocomial grave, rapidamente progresiva, con alto indice de mortalidad.
Adicionalmente, presenta dificultad en el diagnéstico temprano vy
refractariedad al tratamiento (Mesa, Arcaya, Pineda, Beltran y Calvo, 2005;
Niz, Rodrigues, Nunes, Palhares, Andreotti y Facholli, 2008; Bedout y
Gomez 2010; Zarate, Villalobos y Mora 2012).

Los individuos con mayor riesgo a padecer candidemias son aquellos con
depresion o inmadurez en su sistema inmunolégico. Entre los que destacan:
individuos ingresados a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), individuos
neutropénicos con enfermedad subyacente, aquellos sometidos a
procedimientos quirurgicos, tratamientos invasivos, recién nacidos
prematuros y de bajo peso al nacer; quienes son mas susceptibles a este
tipo de patologia (Noriega, Vazquez y Carrillo 2008; Sierra, Prieto, Curriel,
Mufoz, Quesada y Arias 2009; Calvo, Mesa, Perozo, Pineda y Beltran 2010;
Brooks y Pouymiro 2011; Demesa, Valdes y Garcia 2011; Cornistein, Mora,
Orellana, Capparelli y Del Castillo 2012).

Las infecciones sistémicas causadas por Candida suelen ser inespecificas
y tardias, las cuales pueden causar gran numero de entidades clinicas como

manifestaciones variadas y se comportan de manera similar a las



septicemias bacterianas. Entre las manifestaciones clinicas mas relevantes
se encuentran: fiebre persistente que puede estar presente o no, hipotermia
e inestabilidad hemodinamica. Son signos clinicos orientadores la presencia
de taquicardia inexplicable, aumento de los requerimientos ventilatorios o la
necesidad de reintroducir la ventilacion mecanica sin causa respiratoria
aparente. También, el deterioro clinico progresivo a pesar del tratamiento
antibiético. Ademas, estas infecciones pueden conllevar a falla organica
mdltiple, dejando graves secuelas e incluso ocasionar la muerte (Noriega y
cols., 2008; Bedout y cols., 2010; Demesa y cols., 2011; Zarate y cols.,
2012).

Candida es un agente endégeno, ya que forma parte de la microbiota
habitual de la boca, orofaringe, intestino, vagina y piel de los humanos. Se
conocen mas de 200 especies de Candida. Aunque se han descrito 17
especies como agentes causales de candidemia, mas del 90% estan
causadas solo por § especies: C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata, C. krusei. La gravedad y opciones terapéuticas difieren entre las
distintas especies. C. albicans predomina en la mayoria de las infecciones
fungicas, sin embargo, en los ultimos anos se ha observado una disminucion
en su prevalencia debido a que las especies de Candida no albicans han
aumentado considerablemente (Zuluaga, Bedout, Agudelo, Hans, Arango,
Restrepo y Gonzalez, 2010; Cornistein y cols., 2012).

C. albicans es una especie virulenta, debido a su habilidad para adherirse
a las superficies del hospedero, producir enzimas hidroliticas y secretar
proteinasas. C. fropicalis ha sido sefialada como un agente oportunista, con
considerable potencial biolégico cuando el hospedero esta comprometido por
neutropenia, supresion de la flora bacteriana, uso de antimicrobianos y
alteracion de la mucosa gastrointestinal asociada con alto indice de
mortalidad. C. parapsilosis es comiunmente recuperada de la piel de los
humanos, puede adherirse fuertemente a las superficies de catéteres

intravasculares y es propensa a proliferar en soluciones de glucosa; ha sido



comunmente aislada de las manos de trabajadores de la salud, manifestando
asi la transmision exogena. C. glabrata surge como un importante patégeno
hospitalario, se considera poco virulenta, sin embargo, la candidemia
asociada a esta cepa esta relacionada a alta mortalidad. Por ultimo, C. krusei
es un patégeno nosocomial que principalmente afecta a los individuos
inmunodeprimidos y aquellos con neoplasias hematoldgicas. Tiene una
resistencia natural al fluconazol, se encuentra con mayor frecuencia en
individuos que han tenido exposicion previa al antimicético (Mesa y cols.,
2005; Noriega y cols., 2008; Calvo y cols., 2010).

Una de las teorias que respaldé esta investigacion es la Teoria Infecciosa
de la Enfermedad propuesta por Robert Koch. Esta teoria esta representada
por 5 postulados, los cuales promueven un modelo causal de la enfermedad
infecciosa, el cual explica la etiologia. Estos postulados son los siguientes:
(1) El agente causal debe estar presente en cada caso de enfermedad y
ausente en los sanos, (2) el agente causal no debe aparecer en otras
enfermedades, (3) el agente causal debe ser aislado en un cultivo puro a
partir de las lesiones de la enfermedad, (4) el agente causal ha de provocar
la enfermedad en un animal susceptible de ser inoculado, y por ultimo (5) el
agente causal ha de ser aislado de nuevo en las lesiones de los animales de
experimentacién (Volcy C., 2008).

Otro fundamento teérico que sustentd al evento de esta investigacion fué
el denominado Modelo Fisiopatolégico de la Candidemia por especies de
Candida. Especificamente, se refiere a la patogénesis de la candidemia, la
cual esta facilitada por los diversos factores de virulencia, la morfogénesis de
la levadura, la secrecion de enzimas, el cambio fenotipico y los factores de
adhesion. El proceso de infeccion comienza con la adhesion de la levadura a
un receptor en la célula epitelial del hospedero, es el primer paso en la
colonizacién. La produccién de enzimas proteoliticas facilita la penetracién y
degeneracion de la queratina y el colageno. Adicionalmente, la

transformacion morfolégica de la levadura a hifa también facilita la



penetracion y permite evadir el sistema de defensa. Entre otros, los efectos
inmunomoduladores de los determinantes fungicos contribuyen a disminuir la
actividad de las defensas del huésped y los cambios fenotipicos permiten al
hongo la adaptacion a condiciones diferentes o cambiantes. Una vez dentro
de la célula los hongos proliferan y pueden diseminarse a otros 6rganos y
sistemas (Pooli, Nocetti, Pereda, Rial y Califano 2006; Garmendia, Vergara,
Rodriguez, Benitez, Morales, Lopez, y Torres 2006; Roig, 2008; Pontén,
2008; Brooks y cols., 2011).

Las especies de Candida son responsables del 15% de todas las
infecciones nosocomiales de individuos internados en las diferentes salas
hospitalarias. Del total de las infecciones ocasionadas por hongos en los
hospitales, Candida ocupa el 75% y es responsable del 8 a 15% de todas las
infecciones del torrente circulatorio. Ademas, aproximadamente del 25 al
50% de las candidemias nosocomiales ocurren en UCI. En Estados Unidos,
Europa y América Latina las especies de Candida ocupan el cuarto lugar
(7,7%) de las infecciones nosocomiales del torrente sanguineo y son
responsables de la mortalidad cruda mas alta (40-60%) (Martinez, Alvarez,
Ruiz, Rodriguez, y Martinez 2008; Noriega y cols., 2008; Flores, Martin; Ruiz,
Cisneros, Herrero, Garcia, Marquez, Porras, Martin, Gamero y Caston 2009;
Bedout y cols., 2010; Maguey, Lépez y Botas 2010; Halley-Posada 2011).

La incidencia de candidemia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal (UCIN) ha aumentado significativamente en las ultimas décadas.
También, se ha observado un cambio en la distribucién de especies del
género Candida, siendo cada vez mas frecuente el aislamiento de especies
de Candida no albicans. En paralelo, se ha registrado un aumento
considerable de cepas que han desarrollado resistencia secundaria a los
antifangicos (Bassetti, Taramasso, Nicco, Molinari y Mussap, 2011; Halley-
Posada, 2011; Miranda y cols., 2012).

La frecuencia registrada de candidemia en recién nacidos es

aproximadamente de 9-13%. Estas infecciones afectan de 1,6-9% de los



recién nacidos de muy bajo peso y de 10 a 16% en recién nacidos de peso
extremadamente bajo. Adicionalmente, estas levaduras se encuentran
asociadas a una tasa de mortalidad del 30 al 75% a pesar de un tratamiento
adecuado. Esta se eleva a un 80% cuando el tratamiento no se realiza
oportunamente (Pooli y cols., 2006; Roig, 2008; Goel, Ranjan, Aggarwal,
Chaudhary y Nandao, 2009; Blyth, Chen, Slavin, Marriott, Wieland y Sorell,
2009; Steinbach, 2010; Miranda y cols., 2012). C. albicans continua siendo
la especie mayormente aislada en candidemia (66%), sin embargo, el
porcentaje ha disminuido, mientras que la presencia de C. glabrata y C.
krusei no ha revelado grandes cambios. En el caso de C. tropicalis y C.
parapsilosis se ha producido un aumento del 4,6% al 7,5% y del 4,2% al
7,3%, respectivamente (Roig, 2008, Steinbach, W., 2010; Ariff, Saleem,
Soofi, Sajjad, 2011).

Cahan y colaboradores (2011), en Estados Unidos encontraron en recién
nacidos una prevalencia de C. albicans de 57%, ubicandose como la
especie aislada con mayor frecuencia. En el caso de las otras especies de
Candida, C. parapsilosis en 27%, C. tropicalis en 5%, C. lusitaniae en 3%, C.
glabrata en 2%, y otras levaduras en 6%. Entre los factores de riesgos con
asociacion estadistica significativa (p<0,05) se encontraron: presencia de
catéter venoso central 60,1%, ventilacion mecanica 46% y terapia con
antibiéticos de amplio espectro 36,3%.

En Europa, especificamente en Espafia la distribucion de las especies
responsables de candidemia ha aumentado considerablemente. Rodriguez y
colaboradores (2011), en un analisis multicéntrico en 16 hospitales de este
pais reportaron el numero total de 220 episodios de candidemia. Estos
sefalaron que C. albicans fue la etiologia mas frecuente con 52%, seguido
de C. parapsilosis (15,6%), C. tropicalis (13,3%), C. glabrata (12,4%), C.
krusei (3,2%) y Candida sp. (3,5%). En este mismo pais, Péman y
colaboradores (2011), encontraron 68 episodios de candidemia en el servicio

de neonatologia correspondiente al 5,01%. Los autores reportaron que C.



parapsilosis fué la especie aislada con mayor frecuencia (46%), seguida de
C. albicans (43%), C. tropicalis (4%), C. glabrata (3%), C. krusei (2%) vy
Candida sp. (2%) de los cascs. Ademas, estos autores consideraron la
prematuridad como el factor de riesgo de mayor relevancia asociado a dicha
enfermedad en el 60% de los aislamientos.

En América Latina, especificamente en Argentina Cornistein y
colaboradores (2012), observaron episodios de candidemia en 12,5% de los
individuos, en un centro neurolégico. Estos autores sefialaron que C.
tropicalis ocup6 el primer lugar con 27,5% de los aislamientos, C. albicans
(25%), C. parapsilosis (22,5%), C. glabrata (7,5%), C. krusei (5%) y otras
especies de Candida sp. (12,5%) de los casos. Ademas, estos autores
reportaron que el analisis de las detecciones de Candida no albicans con
diferentes factores de riesgo muestra una relacién estadisticamente
significativa (p<0,05) en individuos que recibieron tratamiento
inmunosupresor (85,5%) y antibidticos de amplio espectro (80,0%).

Zarate y colaboradores (2012), en un estudio realizado en un hospital en
Costa Rica, encontraron a C. albicans en 36% de los aislados, seguida por
C. parapsilosis (21%), C. tropicalis (16%), C. glabrata (10%), C. famata (7%),
C. krusei (5%), C. lusitaniae (2%) y Candida sp. (3%). Los factores de riesgo
asociados a la mortalidad fueron: uso de catéter venoso central (98%),
ventilacion mecanica (59%), nutricion parenteral (51%).

Akeme y colaboradores (2012), en Brasil, reportaron una tasa de
mortalidad por infeccion nosocomial por Candida de 14,4%; estos autores,
encontraron mayor numero de casos de infeccion fungica en las unidades de
cuidados intensivos (69,2%). Ademas, demostraron que los factores de
riesgo asociados a enfermedad mas importantes en recién nacidos fueron la
prematuridad y el bajo peso al nacer. Finalmente encontraron a C. albicans
en 39,09%, seguida de C. tropicalis (32,73%), C. parapsilosis (21,82%), C.
glabrata (5,45%) y C. krusei (0,91%).



En Venezuela, Dolande y colaboradores (2008), reportaron 7,8% de
especies de Candida aisladas en muestras de sangre, de individuos
provenientes de seis centros de salud del area metropolitana de Caracas,
Venezuela. Estos autores encontraron en primer lugar C. tropicalis en
38,96% de los casos, seguida de C. parapsilosis (25,97%), C. albicans
(18,83%), C. glabrata (7,79%), C. lusitaniae (4,54%), C. krusei (2,59%), y
Candida sp. (1,32%). En este mismo pais, Calvo y colaboradores (2010)
estudiaron la epidemiologia de las candidemias en un hospital de Maracaibo.
Los autores sefialaron una elevada frecuencia de las especies de Candida
no albicans, entre las cuales, C. parapsilosis ocuparon el primer lugar
(51,28%) segquida de C. tropicalis (15,38%), C. guilliermondii (11,54%), C.
albicans (10,26%), C. famata (6,41%), C. glabrata (3,85%) y C. krusei
(1,28%).

Se ha demostrado la eficacia del fluconazol para prevenir la colonizacion
y sepsis por Candida sp. en adultos y niflos inmunocomprometidos, asi
como, su eficacia en el tratamiento de candidiasis sistémicas en neonatos de
bajo peso. Por tal motivo se ha propuesto la identificacion precoz de las
especies de levaduras aisladas en candidemia, ya que es de gran utilidad en
la eleccion de la conducta terapéutica. Esto es debido a la existencia de
algunas especies que desarrollan resistencia clinica o adquirida e intrinseca
in vitro. Esta resistencia también puede ser secundaria, en la cual las cepas
susceptibles se transforman en organismos resistentes, debido al contacto
previo con el antimicético (Silva, Cabrera, Abarca y Hermosilla 2003; Mesa y
cols., 2006; Garcia, Canton, Péman, Alvarez, Ezpeleta, Gomez, Iglesias,
Martin, Ramirez, Rezusta y Royo, 2013).

En Venezuela, especificamente en el Estado Meérida, los estudios
realizados se han focalizado en determinar los episodios de candidiasis y
candidemia en las areas generales de hospitalizacion, ademas la asociacion
con los factores clinico-epidemiologicos se han realizado con los individuos

de esas areas. No existen datos actualizados publicados que incluyan el
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grupo exclusivo de recién nacidos, tampoco datos que permitan la asociacion
con factores clinico-epidemiolégicos en este grupo de riesgo.

Una vez considerada la situaciéon actual del problema de estudio, las
interrogantes con respuestas multidimensionales derivadas  del

planteamiento del problema son las siguientes:

e ;Qué asociacion existe entre la candidemia por las especies de
Candida, la edad gestacional y los factores clinico-epidemiolégicos en
los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de los Andes, durante el periodo de
Mayo del 2009 a Diciembre 2010?

e JEn que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con el género de los recién nacidos de
alto riesgo?

e ,;En que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con el peso al nacer de los recién
nacidos de alto riesgo?

e ;En que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con el tratamiento con antibiéticos de
amplio espectro de los recién nacidos de alto riesgo?

e ,En que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con los dias de hospitalizacién de los
recién nacidos de alto riesgo?

e ;En que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con {os procedimientos invasivos en los
recién nacidos de alto riesgo?

e tEn que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con el tipo de procedimiento invasivo:

uso de cateterismo umbilical en los recién nacidos de alto riesgo?
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e JEn que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con el tipo de procedimiento invasivo:
uso de nutricién parenteral en los recién nacidos de alto riesgo?

e ;En que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con el tipo de procedimiento invasivo:
uso de ventilacion mecanica en los recién nacidos de alto riesgo?

e ,En que medida se corresponde la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional con el tipo de procedimiento invasivo:
intervencién quirurgica en los recién nacidos de alto riesgo?

e +En que medida se corresponde la presencia de las especies de
Candida con el patron de susceptibilidad al fluconazol de las cepas

aisladas en los hemocultivos de los recién nacidos de alto riesgo?

Justificacion e Importancia de la Investigacion

El incremento de las infecciones fungicas en el torrente circulatorio por
especies de Candida se ha convertido en un problema de salud publica. Los
episodios de candidemia constituyen en la actualidad una de las infecciones
nosocomiales mas importantes en los recién nacidos, asociadas a un alto
indice de mortalidad y morbilidad, prolongacién de la estancia hospitalaria y
alto costo hospitalario. Ademas, ha permitido la aparicion de nuevos agentes
antifungicos, con un espectro antimicético mas amplio y mayor potencia
antifungico. Sin embargo, la alta proporcion de fracasos terapéuticos, la
aparicion de frecuentes efectos adversos, la emergencia de especies
fungicas intrinsecas o secundariamente resistentes, son problemas
crecientes que no han logrado resolverse hasta ahora. Por eso, esta
investigacion tiene un valor tedrico, una utlidad metodolégica y una
implicacion practica.

La justificacion tedrica de esta investigacion esta relacionada con la

revision de las definiciones, conceptos y teorias que explican la asociacion
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entre candidemia por especies de Candida, la edad gestacional y los factores
clinico- epidemiolégicos en el grupo de estudio. Por otra parte, este estudio
permite contribuir con el conocimiento de los integrantes del area de salud,
relacionada con este topico. Al respecto, estas bases tedricas permiten
argumentar la relacién que existe entre la frecuencia de especies de Candida
aisladas en hemocultivos de recién nacidos y los cambios temporales en las
especies, las caracteristicas y enfermedades de base del individuo.
Adicionalmente, el arqueo bibliografico permiti6 reconocer los argumentos
basicos sobre las levaduras del género Candida, patogenia del hongo,
caracteristicas micologicas y perfiles de susceptibilidad a los antifungicos.
Ademas, los procedimientos de aislamiento, identificaciéon y de pruebas de
susceptibilidad a los antifungicos contribuyen a brindar un aporte a los
conocimientos tedricos y practicos del personal que labora en los diferentes
laboratorios de Microbiologia y Micologia, especificamente.

Finalmente, la implicacion practica de esta investigacion estuvo
relacionada con los resultados obtenidos durante el proceso. Pues, tales
datos valieron para conocer la situacién epidemiologica actual del fenémeno
de estudio. Ademas, permiti6 conocer la frecuencia y los patrones de
susceptibilidad a los antifungicos en el Estado Mérida, ya que en la
actualidad no se conocen datos actualizados publicados que consideren esta
problematica. Adicionalmente, los resultados permitieron conocer los
mecanismos de transmision involucrados en nuestro medio para asi
implementar medidas para erradicar o por lo menos disminuir la incidencia. Y
a su vez, permitieron verificar la asociacion con factores clinico-
epidemiolégicos, con el fin de contribuir con los programas de promocién de
salud, proteccion especifica y vigilancia epidemiolégica de las infecciones
fungicas por levaduras del género Candida, dirigidos de manera especial a
los recién nacidos.

Adicionalmente, los resultados y aportes obtenidos a partir de este

estudio, pueden ser utilizados como punto de partida de otras
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investigaciones, con el fin de profundizar en el tema. Finalmente, los
resultados de esta investigacion pueden ser utilizados por la comunidad
médica y los representantes de los departamentos de epidemiologia del
Estado Mérida para evaluar, contribuir y mejorar la situacion de este
problema. También, para incrementar la participacion de este personal a
través del seguimiento de la frecuencia de especies de Candida y patrones

de susceptibilidad a los antifingicos en las diferentes areas de estudio.

Obijetivos de la Investigacion

Objetivo General

e Confirmar la asociacidn entre la candidemia por las especies de
Candida, la edad gestacional y los factores clinico-epidemiolégicos en
los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de los Andes, durante el periodo de
Mayo del 2009 — Diciembre 2010.

Objetivos Especificos

e Verificar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida y
las edades gestacionales de prematuridad y de término, de los recién
nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto Autonomo
Hospital Universitario de los Andes.

e Analizar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida y
el género, de los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal
del Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes.

e Valorar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida y
el peso al nacer, de los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo

Neonatal del Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes.
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Interpretar la asociaciéon entre la candidemia por especies de Candida
y el tratamiento con antibiéticos de amplio espectro, de los recién
nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto Auténomo
Hospital Universitario de los Andes.

Determinar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida
y los dias de hospitalizacion, de los recién nacidos de la Unidad de
Alto Riesgo Neonatal del Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de
los Andes.

Valorar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida y
la presencia de procedimientos invasivos, en los recién nacidos de la
Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes.

Interpretar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida
y los tipos de procedimientos invasivos: uso de cateterismo umbilical,
en los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes.

Determinar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida
y los tipos de procedimientos invasivos: uso de nutricion parenteral, en
los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto
Autéonomo Hospital Universitario de los Andes.

Valorar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida y
los tipos de procedimientos invasivos: uso de ventilacion mecanica, en
los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de los Andes.

Interpretar la asociacion entre la candidemia por especies de Candida
y los tipos de procedimientos invasivos: la intervencidén quirargica, en
los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de los Andes.

Analizar la presencia de las especies de Candida en funcion de los

patrones de susceptibilidad al fluconazol, en los recién nacidos de la
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Unidad de Alto Riesgo Neonatal del Instituto Autbnomo Hospital
Universitario de los Andes.

Alcances de la Investigacion

De acuerdo con Hemandez-Sampieri y colaboradores (2010), los
alcances de una investigacion, estan relacionados con el disefio de la misma
y con la profundidad del conocimiento sobre el fendmeno de estudio.
Especificamente, estos autores refirieron que dicho conocimiento puede ser
adquirido por medio de un estudio exploratorio, descriptivo, correlacional y
explicativo del problema. De esta manera, cada alcance tiene un nivel de
complejidad y va de lo simple a lo mas complejo.

Este estudio permiti6 confirmar la asociaciéon entre la candidemia por
especies de Candida, la edad gestacional y los factores clinico-
epidemiolégicos en los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal
del LA.H.U.L.A. Especificamente, permitié valorar la candidemia por especies
de Candida en recién nacidos para determinar la asociacién con la edad
gestacional. Asi como, analizar los factores clinicos-epidemiologicos
presentes en el grupo de estudio. Ademas, permitié describir los patrones de
susceptibilidad al fluconazol de las cepas aisladas en los hemocultivos de los
recién nacidos de la Unidad de investigacion. Por lo tanto, esta investigacion
fue de ayuda para adquirir conocimiento en los niveles de percepcion,

aprehension, comprensioén e integracion.
Limitaciones de la Investigacion
Se evaluaron los recursos materiales, metodolégicos y de financiamiento.
A su vez, se verificd la disponibilidad de materiales y reactivos y no se

encontraron impedimentos que comprometieran la viabilidad de la

investigacion para el aislamiento e identificacion de las diferentes especies
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de Candida. Sin embargo, existi6 una limitacion para la realizacién de
pruebas de susceptibilidad a los antifingicos. Esto fué debido a los altos
costos y la disposicion de recursos por parte de la Comision de
Administracién de Divisas (CADIVI), lo cual, hizo dificil la obtencién de
medios de cultivo necesarios para la realizacion de las pruebas de
susceptibilidad a los antifingicos por el Método de Microdilucion para
determinar la Concentraciéon Inhibitoria Minima al fluconazol. Por tal motivo,
se realiz6 un método alternativo para determinar la Concentracion Inhibitoria
Minima al fluconazol validado, estandarizado y confiable para dicho
procedimiento segun lo reportado por el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, 2008).

17



CAPITULO 1l
MARCO TEORICO
Trabajos Previos

Garcia y cols., (2013), publicaron en la revista Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica, un articulo intitulado: Incidencia etaria y geografica y
patron de sensibilidad a los antifingicos de las especies de Candida
causantes de candidemia en la poblacion pediatrica espariola. El objetivo fue
conocer la epidemiologia de candidemia en la poblacion pediatrica en
Espafa. La investigacion tuvo un enfoque cuantitativo y un disefio no
experimental, de campo, explicativo, correlacional y prospectivo-transversal.
Se realizdé un estudio multicéntrico en 44 hospitales espafioles sobre
episodios de la candidemia en la poblacion pediatrica desde 0 a 15 anos de
edad, ocurridos entre Enero 2009 — Febrero 2010. Recopilaron los datos
microbiolégicos del primer aislamiento de cada episodio que incluyeron
identificacion de levaduras aisiadas por métodos habituales utilizados en
cada centro y el estudio de sensibilidad a los antifungicos utilizados
habitualmente en la practica pediatrica (fluconazol, voriconazol, caspofungina
y anfotericina B). La identificacion de los aislamientos se realizé con métodos
comerciales habituales: VITEK 1® o VITEK 2® (BioMerieux); Auxacolor
System® (Bio-RAD); API 20 C AUX® y APl 32C® (BioMerieux); la
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de estos antifungicos se determind,
en cada centro participante mediante técnicas de microdilucién colorimétricas
Sensititre Yeast-tOne® (SY-09, TREK Diagnostic Systems, Reino Unido)
siguiendo las instrucciones del fabricante. Se recogieron 25 variables
demograficas y clinicas mediante un cuestionario disefiado al efecto. Los
individuos se ubicaron en cuatro grupos de edades: neonatos, (menos de 1
mes), lactantes (1-23 meses), preescolares (2-4 anos) y escolares (5-15
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anos). Los factores predisponentes de candidemia que se estudiaron fueron:
cirugia, quemaduras, infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(HIV), neutropenia, trasplante de precursores hematopoyéticos, trasplante de
organos sélidos, catéter intravenoso y prematuridad. El analisis estadistico se
realizé6 mediante el paquete SPSS 17.0, en el analisis univariable se utilizo el
test X2 para las variables cualitativas, y el multivariable se ajust6 a un
modelo de regresion logistica. En los test estadisticos se rechazo la hipotesis
nula para un error a de 0,05. Neonatologia fue el area donde mas
frecuentemente se detectaron episodios de candidemia (31,5%). C albicans
fue la especie aislada con mayor frecuencia (53,4%), seguido de C.
parapsilosis (31,5%), C. glabrata (5,5%), C. tropicalis (4,1%), C. krusei
(1,4%), C. guilliermondii (1,4%), C. lusitaniae (1,4%) y C. famata (1,4%). La
presencia de catéter y la prematuridad fueron los dos factores de riesgo que
resultaron significativos tanto en el analisis univariable como en el
multivariable y se asociaron de manera independiente con candidemia por C.
albicans con un riesgo casi 6 y 2 veces mayor, respectivamente, en el
analisis multivariable. Los autores concluyeron que la epidemiologia de la
candidemia pediatrica varia entre las comunidades auténomas, pero
globalmente C. parapsilosis y C. albicans son por este orden las especies
mas frecuentes y muestran una tasa de resistencia al fluconazol inferiores al
5%. Estos resultados respaldan nuestra investigacion ya que los autores
reportaron datos de frecuencia de la candidemia, la relacion con la edad
gestacional y otros factores de riesgo, asi como, las pruebas de sensibilidad
al fluconazol que incluyeron al grupo de estudio.

Shaodong y cols., (2012), publicaron en la revista The Turkish Journal of
Pediatrics un estudio intitulado: A comparison study between Candida
parapsilosis sepsis and Candida albicans sepsis in preterm infants, China. El
objetivo del estudio fue comparar las caracteristicas clinicas asociadas a
sepsis por C. parapsilosis y por C. albicans a través de un analisis
retrospectivo de datos clinicos. El estudio tuvo un enfoque cuantitativo y un
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disefio no experimental, de campo, explicativo, correlacional y retrospectivo-
transversal. Se evaluaron 2721 recién nacidos pretérminos ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Militar de Beijing desde Febrero
de 2008 hasta Febrero 2010. Analizaron muestras de sangre y los
aislamientos de Candida sp. fueron identificados por pruebas cromogénicas
(CHROMagar Candida®) y APl 20 CAUX®. Los autores reportaron 37 casos
asociados a candidemia (1,36%). C. albicans fue la especie aislada con
mayor frecuencia (35,1%), seguido de C. parapsilosis (29,7%), C. famata
(10,8%), C. tropicalis (5,4%), C. guilliermondii (5,4%), Cryptococcus laurentii
(5,4%), C. glabrata (2,7%) y Aspergillus fumigatus (2,7%). Evaluaron las
caracteristicas clinicas, resultados de laboratorio, tratamiento y pronéstico de
los individuos que presentaron sepsis por C. albicans y C. parapsilosis para
comparar ambos grupos. Para el analisis estadistico de variables continuas
se utilizd ANOVA, la prueba de X? para variables dicotomicas y regresion
logistica para las politomicas. Un valor de p<0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo. Evaluaron: edad gestacional, peso al nacer,
ruptura prematura de membranas, indice Apgar, ventilacion mecanica, dias
de hospitalizaciéon. Los resultados de dicha comparacidon demostraron una
significancia estadistica en el bajo peso al nacer (1331,8 + 252 41gr) vs
(1721,2 + 589,08 gr), dias de hospitalizacién (69,909 + 20,782 dias) vs
(38,385 £ 19,923 dias), asi como presencia de pneumotorax (27,3%) vs
(0%), retinopatia congénita (72,7%) vs (30,8%), administracion de Tienam®
(72,7%) vs (23,1%). La regresion logistica demostré que la estancia
hospitalaria y la administracion de Tienam® son factores de alto riesgo para
adquirir infecciones por C. parapsilosis. Los autores concluyeron que en
ambos grupos no existen diferencias con el resto de factores predisponentes
que se estudiaron. Este trabajo se relaciona con la investigaciéon ya que los
autores reportaron frecuencias de especies de Candida, en una unidad de
alto riesgo neonatal y determinaron la asociacion de la candidemia con la
edad gestacional y otros factores de riesgo.
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Miranda y cols., (2012) publicaron un estudio en la revista British Medical
Journal Open, intitulado: Candida parapsilosis candidaemia in a neonatal unit
over years: a case series study, Brazil. El objetivo de este estudio fue evaluar
la incidencia C. parapsilosis asociada a candidemia en una unidad neonatal,
durante un periodo de 7 anos. La investigacion tuvo un enfoque cuantitativo
y un disefio no experimental, de campo, explicativo, correlacional y
retrospectivo-transversal. Se utilizaron muestras de sangre y se procesaron
en el Laboratorio Clinico del Hospital utilizando un sistema automatizado
(Bactec 9240®, Becton Dickinson, USA). Las muestras fueron inoculadas en
Agar Saboraud (Difco, Sparks; USA) suplementado con cloranfenicol (100
mg/mL). Las especies de Candida fueron identificadas por pruebas
fenotipicas: morfologia de las colonias, prueba de tubos germinales, medio
cromogénico (CHROMagar Candida®) y la asimilacion de carbohidratos.
Todas las cepas de C. parapsilosis fueron identificadas por biologia
molecular (PCR), utilizando primer especificos para la region ITS1 e ITS4
basédndose en una secuenciacion de ADN; para diferenciar C. parapsilosis de
C. metapsilosis y C. orthopsilosis. Los autores reportaron 36 casos de
fungemia por C. parapsilosis durante 7 afios y una incidencia anual que
variaba de 0 -19,7 por cada 1000 admisiones, con una mortalidad asociada
de 45%; el bajo peso al nacer, fue el anico factor de riesgo asociado a dicha
mortalidad. Solo encontraron un caso de C. orthopsilosis (11%). Este estudio
se relaciona con este proyecto porque los autores investigaron la incidencia
de la C. parapsilosis en recién nacidos de alto riesgo neonatal.

En la revista Iberoamericana de Micologia, Péman y cols., (2011)
publicaron un articulo intitulado: Variacion de la epidemiologia de las
fungemias y de la sensibilidad al fluconazol de los aislamientos de
hemocultivos en los ultimos 10 afios en Espana: resultados del estudio
FUNGEMYCA. El objetivo fue evaluar la epidemiologia y la sensibilidad al
fluconazol de los casos de fungemia en Espafia, comparando los resultados

obtenidos entre los afios 1997-1999. La investigacion tuvo un enfoque
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cuantitativo y un disefio no experimental, de campo, explicativo, correlacional
y prospectivo-transversal. Se realizé un estudio muticéntrico con 44 centros
participantes realizado desde enero 2009 a febrero 2010. Los aislamientos
fungicos procedentes de hemocultivos fueron recogidos en cada centro
donde se realizo el estudio de sensibilidad antifungica mediante microdilucion
colorimétrica (Sensititre Yeast One®). Los datos del estudio fueron
analizados mediante el paquete estadistico SPSS 10.0.7. Las variables
categoricas se analizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado y los valores
de p<0,05 fueron considerados significativos. Se estudiaron 1357
aislamientos correspondientes a episodios de fungemia. C. albicans fue la
especie mas frecuentemente aislada (44,7%), seguida de C. parapsilosis
(29,1%), C. glabrata (11,5%), C. tropicalis (8,2%), C. krusei (1,9%), otros
hongos (4,6%), pero su distribucién no fue geograficamente homogénea. En
el area de neonatologia se aislaron especies de Candida asociadas a
candidemia en 5,01%. La especie aislada con mayor frecuencia fue C.
parapsilosis (46%), seguida de C. albicans (43%), C. tropicalis (4%), C.
glabrata (3%), C. krusei (2%), C. lusitaniae (2%), otras levaduras (2%). Se
reporté la prematuridad en recién nacidos como el factor de riesgo de mayor
importancia, asociados a episodios de candidemia. C. albicans se encontré
en este grupo como la especie mas frecuentemente aislada (55%). La
sensibilidad al fluconazol fue similar en toda Espafa; la tasa global de
aislamientos resistentes fue de 2,5%. Los autores concluyeron que en los
ultimos 10 afios la distribucion de las especies causantes de fungemia en
Espafa y la sensibilidad a fluconazol no ha variado significativamente,
aunque se observa una menor tasa de resistencia. La distribucion de las
especies varia segun la unidad de hospitalizacion, hospital y comunidad
autonoma. Este articulo se relaciona con investigacion en estudio ya que los
autores comprobaron la distribucion de las especies de Candida asociadas a

candidemia en neonatos, asi mismo, se determiné la asociacion de la
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candidemia con la edad gestacional y otros factores de riesgo. Ademas, los
autores determinaron el patrén de susceptibilidad al fluconazol.

En la revista The Journal of Infection in Developing Countries, Ariff y cols.,
(2011) publicaron un estudio intitulado: Clinical spectrum and outcomes of
neonatal candidiasis in a tertiary care hospital in Karachi, Pakistan. El
objetivo del estudio fue evaluar las caracteristicas epidemiolégicas y factores
de riesgo asociadas a la candidiasis en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal (NUCI) en Karachi, Pakistan desde Enero 1996 hasta Diciembre
2006. El estudio tuvo un enfoque cuantitativo y un disefio no experimental, de
campo, explicativo, correlacional y retrospectivo-transversal. Los autores
realizaron un estudio observacional, retrospectivo, tipo caso control, de casos
durante un periodo de 10 afios y se estudiaron 4829 neonatos; se evaluaron
episodios de candidiasis en recién nacidos. Para ello se recolectaron
muestras de orina, sangre y secrecion traqueal que fueron procesadas en el
laboratorio de dicho hospital. La identificacion de las especies de Candida se
realizé por pruebas convencionales, tales como: prueba de tubos germinales,
morfologia de las colonias a partir de Agar Harina de Maiz y Api 20C Aux®
(BioMérieux SA; Lyon France). Los factores de riesgo que estudiaron fueron:
peso al nacer, edad gestacional, trombocitopenia, ventilacion mecanica, dias
de hospitalizacioén, tratamiento con antibioéticos de amplio espectro, uso de
catéter venoso central. Para el analisis multivariante se utiliz6 el valor p
<0,05. Los autores encontraron 45 casos asociados a infecciones por
Candida (0,9%) y reportaron que los episodios de Candidemia fueron los
mas frecuentes en el grupo de estudio (64%), seguido de Candiduria (31%) y
Candidasis respiratoria (18%). En el caso de aislamientos de Candida en
muestras de sangre, los autores reportaron a C. albicans como la especie
aislada con mayor frecuencia (54%), seguida de C. ftropicalis (20%), C.
pelliculosa (8%), C. glabrata (6%), C. parapsilosis (4%), C. guilliermondii
(2%), C. rugosa (2%), C. humicula (2%) y C. krusei (2%). La incidencia en
recién nacidos de bajo peso al nacer fue 46%. La mortalidad asociada a
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candidemia fue de 24% y entre los factores de riesgo asociados a
candidemia con significancia estadistica p<0,05 se encontraron: ventilacion
mecanica (>7dias), intubaciébn (>2veces), trombocitopenia y dias de
hospitalizacion (>7dias). Esta investigacion respalda lo planteado en este
proyecto porque determinaron los episodios de candidemia, especies de
Candida mas frecuentemente aisladas y los factores de riesgo asociados.
Morales y cols., (2010), publicaron en la revista Pediatrics Infectious
Disease Society of the Philippines Journal, un trabajo intitulado: Risk Factors
for candidemia in the neonatal intensive care unit of Philippine General
Hospital from October 2003 to August 2006: A case control study. E! objetivo
fue determinar las diferencias entre los factores de riesgo de los neonatos
que presentaban candidemia, y los que no presentaban dicha patologia. La
lista de episodios de candidemia fue obtenida a partir de datos del
Laboratorio de Microbiologia del hospital, la cual se determiné en muestras
de sangre. La investigacion tuvo un enfoque cuantitativo y un disefio no
experimental, de campo, explicativo, correlacional y retrospectivo-transversal.
Se incluyeron 138 casos de recién nacidos internados en la unidad de
cuidados intensivos, se realizé un estudio observacional, retrospectivo, tipo
caso control para determinar la presencia o ausencia de factores de riesgo
en casos de candidemia. Estos factores fueron: peso al nacer, edad
gestacional, trombocitopenia, nutricién parenteral, ventilacibn mecanica, uso
de catéter venoso central, larga estancia hospitalaria (mayor a 7 dias),
tratamientos con antibiéticos de amplio espectro. Cada variable fue analizada
utilizando la prueba Chi cuadrado. Para el analisis multivariante se utilizé el
valor p<0,05. Los autores reportaron 69 casos de candidemia y los factores
de riesgo asociados con significancia estadistica fueron: peso al nacer (1250-
1499 gr), peso al nacer (1500-2449 gr) y edad gestacional menor a 28
semanas. Esta investigacion tiene relacion con este proyecto, ya que los

autores investigaron la asociacion entre la edad gestacional y otros factores

24



de riesgo, asi como la frecuencia de candidemia en recién nacidos de alto
riesgo.

En la revista Pediatrics, Blyth y cols., (2009) publicaron un articulo
intitulado: Not just Little Adults: Candidemia Epidemiology, Molecular
Characterization, and Antifungal susceptibility in neonatal and Pediatric
Patients, Australia. El objetivo fue determinar la frecuencia de candidemia y
diferencias entre los grupos de edades (neonatos, nifios y adultos) y la
asociaciéon con factores de riesgo, microbiolégicos, clinicos y tratamiento
entre los grupos de estudio. La investigacion tuvo un enfoque cuantitativo y
un disefio no experimental, de campo, explicativo, correlacional y
retrospectivo-transversal. Se procesaron 1005 muestras de sangre
provenientes de diferentes laboratorios de Australia. Los aislamientos de
Candida fueron identificados por los métodos fenotipicos estandarizados y se
efectuaron pruebas de susceptibilidad al fluconazol. Realizaron Reacciéon en
Cadena de la Polimerasa (PCR) fingerprinting, utilizando el primer especifico
M13 para diferenciar las especies de C. albicans de C. dubliniensis y C.
parapsilosis de C. metapsilosis y C. orthopsilosis. La frecuencia de
candidemia en neonatos fue 3,28%. C. parapsilosis se reporté como la
especie aislada con mayor frecuencia (42,4%), seguido de C. albicans
(39,4%), C. glabrata (9,1%), C. tropicalis (3%), C. dubliniensis (3%). Los
resultados de las pruebas de susceptibilidad al fluconazol demostraron una
sensibilidad para el antiftiingico de 83,3% y patron sensible dosis dependiente
16,7%; no se observaron casos de resistencia a dicho antiftingico. Entre los
factores de riesgo con p<0,05 se encontraron: prematurez (93,9%) y nutricion
parenteral (93,5%). Este trabajo respalda a esta investigacion, ya que los
autores determinaron la frecuencia de neonatos y realizaron pruebas de
susceptibilidad al fluconazol y determinaron la relacion entre la edad
gestacional y otros factores de riesgo con la candidemia.

Goel y cols., (2009), publicaron en la revista Journal of Laboratory
Physicians un trabajo intitulado: Emergence of non albicans Candida in
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Neonatal Septicemia and Antifungal Susceptibility: Experience from a Teriary
Care Center, India. El objetivo fue conocer la distribucién y patrones de
susceptibilidad a los antifangicos de especies de Candida en neonatos con
septicemia. El estudio tuvo un enfoque cuantitativo y un disefio no
experimental, de campo, explicativo, y prospectivo-transversal. En el estudio
se incluyeron 825 recién nacidos con sospecha clinica de septicemia. Se
obtuvieron las muestras de sangre siguiendo las normas de esterilidad, estas
fueron inoculadas en medio bifasico Agar cerebro corazén (BHI), se
realizaron subcultivos a los 3, 5 y 7 dias. A todos los aislamientos de
Candida, se les realizaron la prueba de tubo germinal usando suero humano.
Las especies de Candida fueron identificadas basandose en la filamentacion
de las levaduras en el cultivo en Agar Harina de Maiz, crecimiento en
CHROMagar Candida® y a ftravés de la prueba de asimilacion de
carbohidratos. A todos los aislamientos se les realizaron pruebas de
susceptibilidad a antifungicos a través del método de Difusion del Disco con
fluconazol (25 ug), en Agar Mueller-Hinton suplementado con 2% de glucosa
y azul de metileno 5 yg/mL. Las zonas de inhibicién fueron interpretadas
basandose en el documento (M44-A) de acuerdo a las recomendaciones del
CLSI. Adicionalmente, los investigadores realizaron Concentracién Inhibitoria
Minima (CIM) a través del método de microdilucién, utilizando el Medio
RPMI y buffer MOPS. Los resultados fueron interpretados segun el
documento (M27-A2) propuesto por el CLSI. Los aislamientos con rangos <
8ug/ml fueron reportados como sensibles, 16-3 ug/ml se reportaron como
sensible dosis dependiente y 2 64ug/ml fueron reportados resistentes.
Utilizaron cepas control: C. parapsilosis (ATCC 22019), C. krusei (ATCC
6558) y C. albicans (ATCC 90028). Aislaron Candida sp. en 67 recién
nacidos (8,1%). C. tropicalis se reporté como la especie aislada con mayor
frecuencia (61,19%), seguida de C. albicans (19,49%), C, glabrata (11,94%),
C. parapsilosis (5,97%) y C. guilliermondii (1,49%). Los resultados de las
pruebas de susceptibilidad al fluconazol, demostraron una sensibilidad al
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antifungico en 89,55% de los aislamientos por ambas técnicas. Este trabajo
se relaciona con esta investigacion, porque los autores determinaron la
frecuencia de especies de Candida y patrones de susceptibilidad a

antifingicos en un grupo similar al fenémeno en estudio.

Antecedentes Historicos o Epistemologicos

El periodo de mayor interés en la historia de la infecciones por Candida
sp., comenzo en la década de 1940, cuando se introdujo el uso generalizado
de los antibi6ticos. Desde entonces se han producido manifestaciones no
documentadas con anterioridad en las infecciones por Candida sp. Aunado al
aumento rapido de la incidencia de casi todas las candidiasis (Silva, Diaz y
Febré 2002).

En los inicios de los afnos 60s, en los Estados Unidos solo se reportaban
48 casos de infeccion del torrente circulatorio por Candida sp., siendo C.
albicans la principal especie. Durante la década de los 80s se describieron
25.000 infecciones nosocomiales del torrente sanguineo en 124 hospitales
americanos, relatandose un aumento de candidemias hasta de 48,7% en
hospitales universitarios de gran tamafo, con una mortalidad atribuible de
29%. La candidemia se ha incrementado aproximadamente desde los ultimos
30 afios; desde entonces varios autores se han dedicado al estudio de
dichas infecciones (Jaraba, Fernandez, Mueriel, y Huertas 1998; Silva y cols.,
2002).

San y Odio 1988 reportaron en Costa Rica una prevalencia de 96% de
las cepas de Candida sp. aisladas en muestras de sangre. Encontraron
factores de riesgo asociados a candidemia entre los que destacaron: el uso
de antibioticos de amplio espectro por 7 dias o mas (100%), presencia de
catéteres intravenosos e intraarteriales (100%), recién nacidos de pretérmino
(78%), colonizacién mucocutanea previa (65%), tubo endotraqueal por 48
horas 0 mas (65%), alimentacion parenteral (52%), y peso menor a los 1.500

27



g (39%). Anos mas tarde, Romero y col. (1996) en Espana reportaron una
prevalencia de candidemia en recién nacidos de 0,59%, con una tasa de
mortalidad de 43%. El 85,7% de los recién nacidos fueron pretérminos, €l
71% con peso menor de 1500 gr y edad gestacional entre 25-36 semanas, el
71 % fueron varones y 29 % hembras.

Hartung y cols., (2005), en Venezuela, reportaron Candida sp. en
muestras de sangre en 2,94% de los casos. Se aislaron: C. albicans
(72,06%), C. parapsilosis (13,24%), C. tropicalis (10,29%), C. guilliermondii
(2,94%) y C. glabrata (1,47%) y los factores de riesgo estadisticamente
significativos asociados a candidemia fueron: hospitalizacion prolongada,
falta de control prenatal y nutricion parenteral. Reportaron 10,70% de
resistencia al fluconazol y 530% sensibilidad dosis dependiente a
Anfotericina B. En Chile, Bustos y col. 2006 aislaron Candida sp. en 14
recién nacidos representando el 0,12 % de las infecciones. La candidemia
fue la presentacion clinica mas frecuente (57,14%). Los factores asociados a
infecciones por Candida sp. (p<0,05) fueron: estadia hospitalaria, proporcion
de ventilacion mecanica, uso de alimentacion parenteral-antibiético,
intervenciones quirurgicas. La mortalidad en este grupo de riesgo fue de 28%
(4/14), la especie aislada con mayor frecuencia fue C. albicans (57%)
seguido de C. parapsilosis (7,4%), C. tropicalis (7,4%) y Candida sp. (28,2%).

En Argentina, Pooli y cols., (2006) reportaron una incidencia de
candidemia de 4,6%. El analisis multivariado por regresion logistica mostré
como factores de riesgo independientes el peso al ingreso (<1500 gr),
cirugia, asistencia respiratoria mecanica y nutricion parenteral total. La
mortalidad reportada fue 27,5%. Las especies de Candida identificadas
fueron: C. albicans (55%), C. parapsilosis (25%), C. tropicalis (17,5%), C.
guilliermondii (2,5%). En este mismo afo, en Venezuela, Garmendia y col.
reportaron una prevalencia de candidemia de 21,20%. La especie aislada
con mayor frecuencia fue C. pelliculosa (8,1%), C. tropicalis (6,75%), C.
albicans (6,75%), C. parapsilosis (540%), C. famata (2,75%), C.
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guilliermondii (1,35%), C. glabrata (1,35%), C. lusitaniae (1,35%) y otras
especies de Candida (24,32%).

Reyna y cols.,, (2007) reportaron en México una prevalencia de
candidemia neonatal de 37,1%. Las especies aisladas con mayor frecuencia
fueron: C. albicans (38,4%) seguido de C. parapsilosis (30,7%), y Candida
sp. (30,7%). Por su parte, en Venezuela, Valery y cols., (2008) reportaron
una prevalencia de candidemia neonatal de 7,14%. En cuanto a la
distribucion por género, predominé el género masculino (568,61%). Entre los
factores de riesgo presentes en los neonatos con candidemia: el uso de
antibiéticos de amplio espectro represent6 el 41,09%, enfermedad de base
predisponente en 22,16%, uso de catéteres venosos centrales de 16,75%,
estancia hospitalaria prolongada en 5,95%, neutropenia febril 540% y
administracién de nutricion parenteral total 1,08%. La especie aislada con
mayor frecuencia fue C. parapsilosis 82 casos (38,14%), C. tropicalis 60
casos (27,9%), Candida sp. 34 casos (15,82%), C. albicans 28 casos
(13,02%), C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. krusei y C. sake, en 0,93% de

cada especie y C. pseudotropicalis 0,47% de los casos.

Bases Tedricas

Teoria Infecciosa de la Enfermedad

La micologia es una ciencia en constante cambio debido a las numerosas
investigaciones y estudios que ayudan a comprender la gran magnitud del
mundo de los hongos. Ademas plantea retos que se presentan en el campo
de las enfermedades emergentes y reemergentes. Estas premisas junto con
los postulados de Koch han propagado entre la comunidad cientifica la
necesidad de revisar las normas de causalidad de las enfermedades
fungicas. En tal sentido, la teoria infecciosa de la enfermedad propone que
los microorganismos son la causa de muchas enfermedades. Aunque fue
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muy controvertida cuando se propuso, es ahora fundamental en la medicina
moderna, la microbiologia clinica y la micologia, conduciendo a innovaciones
tan importantes como los antibidticos, antifungicos y las medidas de
prevencion (Fuentes-Castillo, 2007).

Actualmente, los postulados de Koch constituyen la piedra angular de
cualquier estudio sobre la etiologia de una enfermedad. Ademas, son una
herramienta de vital importancia para la identificacion rapida de nuevos
patdégenos, con el fin de aplicar tratamientos preventivos. La aplicacion de
estos postulados a los estudios microbiologicos permitio a los cientificos, en
tan so6lo 25 afos, identificar la mayoria de los patégenos que causaban
enfermedades con alta tasa de mortalidad entre la poblacién. No obstante, la
importancia de estos postulados radica en que marcan un punto de inflexiéon
en la historia de la microbiologia al introducir por primera vez en ella el
método experimental (Volcy, 2008).

La aplicacion de los postulados de Koch se realiza con el fin de establecer
cuando un microbio, es la condicion necesaria y suficiente para ocasionar
una patologia infecciosa. Dichos postulados contemplan cinco enunciados
acompaiados de la experimentacion y ayudan a resolver la cuestion de la
causa de las enfermedades. En primer lugar, plantean la necesidad de la
asociacion constante de un agente bi6tico con el hospedero enfermo, para
proceder luego a su aislamiento, caracterizacion y cultivo in vitro en ausencia
de otros microorganismos. Una vez lograda la segunda fase bajo condiciones
adecuadas, la inoculacién de un hospedero sano por un microorganismo,
éste debe reproducir y desencadenar el mismo cuadro patolégico inicial, es
decir, el mismo sindrome de la enfermedad con su sintomatologia tipica y
alteraciones en el hospedero. Adicionalmente, los dos aislamientos del
agente biotico (el natural y el cultivado) deben coincidir en sus rasgos
morfolégicos y biologicos relevantes (Fuentes-Castillo, 2007; Volcy, C.,
2008).
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Finalmente, estos postulados proponen la asociacion especifica del
microorganismo con la enfermedad. También, refieren la concordancia
cientifica entre las evidencias microbiolégicas, patolégicas y clinicas.
Ademas, comprueban en medios de cuiltivo artificiales la reproduccién de la
enfermedad por inoculacién del organismo cultivado en un hospedero sano
(Fuentes-Castillo, 2007; Volcy, C., 2008). Esta teoria respalda esta
investigacion debido a que se esta considerando la relacién unicausal entre
la candidemia y las distintas especies de Candida debido a que se
comprobara o explicara la candidemia segun el agente etiologico que la

causa.

Modelo Fisiopatologico de la Candidemia por Especies Candida

Los hongos del género Candida se distribuyen de una manera universal.
Aunque existen mas de 200 especies de Candida, pocas son patégenas para
el ser humano. Las especies mas frecuentes en episodios de Candidemia
son C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei. La
patogénesis de la infeccion por especies de Candida en el torrente
sanguineo, esta faciltada por factores de virulencia tales como: la
morfogénesis, la secrecion de enzimas extracelulares, la produccion de
compuestos toxicos, la variacién fenotipica, la variacién genotipica y los
factores de adhesién que favorecen la formacion de biopeliculas y su accion
invasora (Arenas, 2003; Vargas, 2003; Noriega y cols., 2008; Bedout y cols.,
2010; Demesa y cols., 2011; Brooks y cols., 2011; Garcia y cols., 2012).

La morfogénesis de Candida se refiere a la transicion entre la forma de
levadura (blastoconidia) y la forma filamentosa (hifas o pseudohifas) del
microorganismo. Las ultimas, representan la invasion, aunque también las
blastoconidias pueden ser virulentas e invadir tejidos. Las hifas son mas

adherentes y penetran el tejido mas rapidamente que la levadura; ademas
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son mas dificiles de ser fagocitadas (Arenas, 2003; Vargas, 2003; Garcia y
cols., 2012).

La producciéon de enzimas hidroliticas tales como las proteinasas, que
destruyen los tejidos y degradan a las IgG e IgA. A su vez, las Fosfolipasas
ocasionan lisis tisular. Las Lipasas, favorecen la resistencia a la protedlisis,
adhesion a células, etc. Adicionalmente, la produccion de compuestos
toxicos tales como las glicoproteinas que inhiben la adhesion de los
neutréfilos a las hifas; las candidotoxina, con actividad citotéxica; y el acido
carboxilico, degrada la Ig A y aumenta la adhesion (Arenas, 2003; Vargas,
2003; Quindos, Villar, y Erazo, 2009; Garcia y cols., 2012).

Respecto a la variacion fenotipica, se ha reportado que son mas
virulentas las colonias lisas, brillantes y esféricas, que las rugosas, opacas y
elongadas. Ademas, poseen genes de virulencia que favorecen su
adaptacion a diferentes tejidos del huésped (Arenas, 2003; Vargas, 2003;
Quindos y cols., 2009; Garcia y cols., 2012).

Otro factor es la adherencia, ejercida por las adhesinas, que favorece la
interaccion célula huésped-levadura. En consecuencia, se forman
comunidades microbianas adheridas a las superficies tisulares y a diversos
dispositivos médicos formando biopeliculas, las cuales brindan resistencia
tanto a las defensas del hospedador, a los agentes antifingicos, como al
efecto de otros microorganismos (Arenas, 2003; Vargas, 2003; Quindos y
cols., 2009; Garcia y cols., 2012).

Las especies de Candida colonizan las mucosas gastrointestinal,
genitourinaria y respiratoria, asi como la piel por lo que se considera un
agente oportunista. La transicion entre la colonizacién, la invasion y la
diseminaciéon de la infecciébn depende de la respuesta inmune del huésped
frente al hongo. Frente a la infeccion fungica, el ser humano se defiende
utilizando las barreras cutadneas y epiteliales y la activacion del sistema
inmunitario. La primera linea de defensa son las mucosas, donde actuan la
lactoferrina, lisozimas, lactoperoxidasas, mucinas, transferrina e IgA; estas
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proteinas dificultan la adhesion. El tamafno de la levadura dificulta la
fagocitosis y para ello recurre al proceso de opsonizacion (Arenas, 2003;
Vargas, 2003; Garcia y cols., 2012).

Las células epiteliales secretan IL-8 y factores estimulantes de
granulocitos. También actian IL-17, IL-21 y IL-22, la Ig-E y los linfocitos Th17
para proteger al individuo de la infeccion invasiva. Si la levadura supera el
epitelio, empieza la infeccion invasora. Luego por medio de receptores
transmembrana (TLR y dectina-1) se activan los macréfagos, células
dendriticas, neutréfilos y monocitos. Se liberan citoquinas, maduran las
células dendriticas y se presenta el antigeno. Como consecuencia, se activa
la respuesta inmunitaria y los procesos oxidativos y no-oxidativos dirigidos a
producir la muerte de Candida sp. (Arenas, 2003; Vargas, 2003, Garcia y
cols., 2012).

Estos mecanismos de defensa se pueden ver comprometidos, como en el
caso de los recién nacido, ya que tienen un sistema inmunolégico
fisiologicamente inmaduro. En muchos casos, en estos individuos la
colonizaciéon por especies de Candida se inicia al momento del parto o
también, por el contacto con las manos del personal de salud. Ademas, los
procedimientos invasivos alteran las barreras naturales (Arenas, 2003;
Vargas, 2003; Noriega y cols., 2008; Bedout y cols., 2010; Demesa y cols.,
2011; Brooks y cols., 2011; Garcia y cols., 2012).

Taxonomia de las Especies de Candida

Taxonomicamente las levaduras pertenecientes al género Candida se
ordenan de la siguiente manera: Reino: Fungi, Divisién: Ascomycota, Clase:
Ascomycetes, Orden: Saccharomycetales, Familia: Saccharomycetaceae. El
género Candida ha pasado por multiples cambios en la clasificacion; siendo
la mas aceptada la de Lodder, revisada por Kreger-Van Rij (1984) (Noriega y
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cols., 2008; Bedout y cols., 2010; Brooks y cols., 2011, Demesa y cols.,
2011).

El género Candida contiene aproximadamente 200 especies, cifra que
sigue aumentando gracias a los avances tecnolégicos que afectan la
taxonomia existente y ayudan al descubrimiento de nuevas especies. No
obstante, menos de 15 especies han sido implicadas en las infecciones
clinicas, algunas con mas frecuencias que otras, entre ellas: C. albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei se reportan como las
aisladas con mayor reiteracion (Tabla 1) (Noriega y cols., 2008; Bedout y
cols., 2010; Brooks y cols., 2011; Demesa y cols., 2011).

Microbiologia de las Especies de Candida

Las especies de Candida suelen presentarse como células ovales de 2 a
5 micrometros con paredes finas denominadas levaduras, que se
caracterizan por ser microorganismos unicelulares que carecen de clorofila, y
por lo tanto, son heterétrofas, que viven a expensas de otros seres vivos 0
sobre materia organica muerta (Pardi y Cardozo, 2002; Guillen, P., 2005;
Brooks y cols., 2011).

Estas levaduras son hongos dimorfos, que pueden encontrarse en dos
estados morfolégicos y reproducirse de forma sexual o asexual. En la fase de
reproduccion sexual, forman ascos y ascosporas; en la fase de reproducciéon
asexual realizan un proceso especifico de division celular conocido como
gemacion. Este proceso de mitosis implica la produccién de nuevo material
celular proveniente de la superficie de la blastospora denominado
blastoconidias y pseudohifas (Pardi y cols., 2002; Guillen, 2005; Brooks y
cols., 2011).

Las blastoconidias constituyen el fenotipo para la extensién, diseminacién
y transmision de la levadura. Por otro lado, las pseudohifas son células
alargadas de levadura que permanecen unidas entre si, presentando zonas
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Tabla 1. Especies de Candida Implicadas en Infecciones Invasoras y

Frecuencia de las Especies mas Comunes.

Frecuencia de las
especies de Candida

Especies de Candida

Especies mas comunes
2-70%

C. albicans (37-70%)

C. parapsilosis (20-30%)
C. glabrata (15-25%)

C. tropicalis (7-25%)

C. krusei (2-4%)

Especies menos
frecuentes 0,1-6,6%

C. rugosa
C. kefyr (menos de 1%)

| C. guilliermondii (0,6-6,6%)

C. lusitaniae (menos de 1%)
C. sake

C. metapsilosis

C. inconspicua

C. zeylanoides

C. pelliculosa
C. dubliniensis
C. novegensis
C. famata

C. orthopsilosis
C. lipolytica

Especies raras
menos de 0,1%

C. chiropterorum
C. fabianii

C. haemulonii

C. nivariensis

C. pararugosa
C. pintolopesii

C. intermedia
C. valida

C. lambica

C. magnoliae
C. eremophila
C. catenulata

Fuente: Bedout y cols., 2010
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de estrechez, este fenotipo tiene capacidad invasora tisular. También, en
esta fase de reproduccion se forman clamidoconidias, las cuales son esporas
asexuales bien diferenciadas, redondas, grandes, de doble pared o pared
gruesa que constituyen 6rganos de resistencia. Estas se originan a partir del
engrosamiento de las pseudohifas (Pardi y cols., 2002; Guillen, 2005; Brooks
y cols., 2011).

La apariencia microscopica de todas las especies de Candida es similar;
pero en algunas ocasiones la forma de las blastosporas puede variar de
ovoide a elongada o esférica. Crecen bien en los medios de cultivos
convencionales. Las colonias son en su mayoria de crecimiento rapido,
circulares, lisas, blancas o cremosas, pastosas y blandas, de bordes
precisos, centro ligeramente prominente, con olor a levadura. Ademas,
asimilan y fermentan azucares (Pardi y cols., 2002; Arenas, 2003; Guillen,
2005; Brooks y cols., 2011; Garcia y cols., 2013).

Factores Clinicos de la Candidemia por Especies de Candida

Estudios epidemiolégicos han demostrado un aumento importante de las
infecciones hospitalarias; las especies de Candida juegan un papel cada vez
mas relevante. Estas levaduras se encuentran implicadas en mas del 10% de
las septicemias y provocan una elevada mortalidad en individuos
inmunosuprimidos. Estudios clinicos han demostrado que cualquier
modificacion en el estado inmunolégico del hospedero puede facilitar la
proliferacion endégena de Candida. En consecuencia, dependiendo del
alcance de la inmunodeficiencia, pueden provocar desde enfermedades
localizadas benignas hasta invasiones sistémicas que en ocasiones son
letales. Estos son denominados factores de riesgo intrinsecos debido a que
son condiciones fisiopatologicas clinicas del individuo que incrementan el
riesgo de padecer una candidemia. También existen los factores de riesgo
extrinsecos que son todos aquellos procedimientos invasivos de diagnostico
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o terapéutico a los que el individuo haya sido o este siendo sometido en su
estancia hospitalaria en la UCI (Cantén, Viudes y Péman 2001; Del Palacio,
Alhambra y Cuetara 2006; Pooli y cols., 2006; Noriega y cols., 2008; Demesa
y cols., 2011; Akeme y cols., 2012; Cornistein y cols., 2012; Zarate y cols.,
2012).

La mayoria de los factores de riesgo para la adquisicion de candidemia
son muy comunes en todos los individuos hospitalizados, siendo dificil
determinar el grupo con mayor riesgo para desarrollar este tipo de infeccién.
Algunos de estos factores actuan produciendo inmunosupresion tales como:
neutropenia, malnutricion, quimioterapia, radioterapia. Otros facilitan la ruta
de la infeccién como son: uso de catéter venoso central, nutricién parenteral
total, quemaduras y colonizacién previa. Sin embargo, lo mas frecuente es
gue exista una combinacién de varios factores; tal es el caso del uso de
antibidticos de amplio espectro ya que estos pueden inducir la proliferacion
de hongos en el tracto gastrointestinal. Ademas, por translocacion pueden
pasar directamente a la sangre a través del tubo digestivo (Cantén y cols.,
2001; Del Palacio y cols., 2006; Pooli y cols., 2006; Noriega y cols., 2008;
Demesa y cols., 2011; Akeme y cols., 2012; Cornistein y cols., 2012; Zarate y
cols., 2012).

Las condiciones predisponentes mas importantes para desarrollar
Candidemia son la neutropenia, los defectos en la inmunidad celular y la
alteracion de la microbiota habitual. Mediante un analisis multifactorial
teniendo en consideracion la enfermedad de base, se han identificado
como factores de riesgo independientes: la colonizacion previa y el uso de
antibidticos de amplio espectro, ya que los antimicrobianos alteran la
microbiota habitual favoreciendo el desarrollo de las levaduras en el tracto
digestivo. También actian como factores predisponentes: el uso de
esteroides por disminuir la respuesta linfocitaria, la presencia de catéter
venoso central, la disfuncion renal, la nutricion parenteral, la ventilacion
mecanica y el tiempo de hospitalizacion (Tabla 2) (Canton y cols., 2001; Del
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Tabla 2. Factores Clinicos de la Candidemia por Especies de Candida

Factores Clinicos de la Candidemia

Neutropenia

Estancia prolongada en UCI (mayor a 3 dias)
Antibiéticos de amplio espectro
Hemodialisis

Catéteres venosos centrales
Gravedad de la enfermedad de base
Nutricion parenteral total

Perforacion gastrointestinal o cirugia
Esteroides y otros inmunosupresores
Ventilacién mecanica

Colonizacion por Candida sp.

Fuente: Canton y cols., 2001; Del Palacio y cols., 2006; Pooli y cols., 2006; Noriega y cols., 2008;
Demesa y cols., 2011; Akeme y cols., 2012; Cornistein y cols., 2012; Zarate y cols., 2012.
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Palacio y cols., 2006; Pooli y cols., 2006; Noriega y cols., 2008; Demesa y
cols., 2011; Akeme y cols., 2012; Cornistein y cols., 2012; Zarate y cols.,
2012).

Las caracteristicas innatas del recién nacido lo predisponen a contraer
infecciones sistémicas por Candida debido a la inmadurez de su sistema
inmunolégico (disfuncién de células T y neutréfilos). En este grupo de recién
nacidos especificamente, ademas de los factores de riesgo ya mencionados,
se encuentran: la prematuridad, estancia prolongada en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), el bajo peso al nacer, uso de
antibidticos de amplio espectro, numero de procedimientos invasivos, la
hiperalimentacién parenteral, la administracion de esteroides y la presencia
de catéter venoso central. Tales factores son considerados favorecedores del
desarrollo de infecciones sistémicas por levaduras en el neonato (Tabla 3)
(Canton y cols., 2001; Pooli y cols., 2006; Noriega y cols., 2008; Demesa y
cols., 2011; Akeme y cols., 2012; Cornistein y cols., 2012; Zarate y cols.,
2012).

Reservorio y Mecanismos de Transmision

El género Candida forma parte de la microbiota habitual de la piel, de las
faneras, de las mucosas del tracto digestivo y genitourinario del ser humano,
encontrandose asi mismo en animales, plantas, objetos inanimados y medio
ambiente. Pese a que en los uiltimos anos se ha incrementado la frecuencia
de aislamientos de especies clinicamente relevantes, como C. glabrata, C.
parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. albicans sigue
siendo la principal responsable de las infecciones invasoras. Para evitarlas el
organismo cuenta con mecanismos defensivos, de los cuales el mas
importante es la barrera mucocutanea. Pero, si por cualquier circunstancia
esta barrera se altera y los hongos penetran en la piel o la sangre, los
leucocitos polimorfonucleares son los encargados de destruirlos. Los factores
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Tabla 3. Factores Clinicos de la Candidemia en Recién Nacidos por
Especies de Candida

Factores Clinicos de la Candidemia en Recién Nacidos

Neutropenia

Edad gestacional

Bajo peso al nacer ( < 2500 g)

Estancia prolongada en UCIN ( mayor a 3 dias)
Uso de antibiéticos de amplio espectro

Uso de catéteres venosos centrales

Nutricion parenteral total

Uso de esteroides y otros inmunosupresores
Ventilacién mecanica prolongada

Colonizacién previa por Candida sp.
Traumatismos de piel, vasos sanguineos, durante el parto
Procedimientos quirtirgicos

Fuente: Cantén y cols., 2001; Del Palacio y cols., 2006; Pooli y cols., 2006; Noriega y cols., 2008;
Demesa y cols., 2011; Akeme y cols., 2012; Comistein y cols., 2012; Zarate y cols., 2012.
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responsables de las alteraciones de las citadas defensas naturales pueden
derivarse de la propia situacion del individuo, como las enfermedades que
condicionan alteraciones inmunolégicas graves o del tratamiento (Cantony
cols., 2001; Péman y cols., 2002; Galvan y Mariscal 2006; Bedout y cols.,
2010 y Demesa y cols., 2011).

Mayormente, la infeccion por Candida sp. es de origen endégeno, es
decir, causada por levaduras integrantes de la microbiota autéctona del
individuo. En tales circunstancias, el tracto digestivo constituye la principal
puerta de entrada del microorganismo a la sangre. En los individuos
neutropénicos se producen lesiones de la mucosa digestiva que favorecen el
paso de Candida sp. de la luz intestinal al torrente sanguineo. Esto se
relaciona con la pérdida del balance de la microbiota habitual con el
compromiso de las defensas inmunolégicas ya que cuando aumenta la
poblacion de levaduras ocurre sobrecolonizacion e invasién. En los
individuos no neutropénicos la invasion sanguinea es precedida por la
colonizacién del tracto digestivo y posterior traslocacion del hongo a través
de la pared intestinal. En cualquier caso, la colonizacion del tracto digestivo
condiciona en gran medida el desarrollo de candidemia (Cantén y cols.,
2001; Peman y cols., 2002; Galvan y cols., 2006; Bedout y cols., 2010 y
Demesay cols., 2011).

En otras ocasiones, el origen de la infeccion es exégeno, tras colonizacion
de catéteres y dispositivos intravasculares, o debido a la transmision cruzada
(horizontal) por las manos del personal de salud que labora y personal de
visita. Esto se debe a que estas levaduras pueden permanecer hasta 45 min
en las manos del personal que no cumple con las medidas de prevencion
como lavado de manos. Como fuentes exogenas facilmente contaminadas
por especies de Candida se han identificado las bombas de vacio utilizadas
en la preparacion de soluciones para la nutricion parenteral, las propias

soluciones nutritivas, las superficies de mesas y mesones, donde estas
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levaduras son capaces de sobrevivir (Canton y cols., 2001, Péman y cols.,
2002; Galvan y cols., 2006; Bedout y cols., 2010 y Demesa y cols., 2011).

En los recién nacidos se han descrito dos vias de transmisiéon para
adquirir infecciones sistémicas por especies de Candida ademas de las
descritas anteriormente. Especificamente, la transmision vertical por el
contacto con las secreciones maternas durante el parto y la transmision
horizontal dentro del hospital. La adquisicion de Candida sp. al nacer, a partir
de la microbiota vaginal, ocasiona en general, infeccibn mucocutanea
aungue también se ha descrito la forma diseminada. Esto se debe a que en
algun momento el recién nacido durante el parto, puede sufrir laceraciones
que rompan la barrera natural debido a que, el grupo de recién nacidos
especialmente los pretérmino, tienen la piel y mucosas muy delgadas y
fragiles de manera que esto permite la entrada al hongo. La infeccion de este
tipo en los primeros dias de vida se considera secundaria a la colonizacion al
momento del nacimiento o a un contacto intimo con la madre colonizada, en
especial la alimentacion a partir del seno materno. La transmision horizontal
en la UCIN, se realiza por las manos contaminadas del personal y, con
menor frecuencia, de infusiones contaminadas o fémites, dispositivos
médicos como catéteres, valvulas cardiacas y respiratorias entre otras
(Cantén y cols., 2001; Péman y cols., 2002; Galvan y cols., 2006; Beodout y
cols., 2010 y Demesa y cols., 2011).

Candidemia por Especies de Candida en Recién Nacidos de Pretérmino

y de Término

En los ultimos afos, la incidencia de candidemia en las UCIN ha
experimentado un considerable aumento, llegando a ser una importante
causa de morbilidad y mortalidad neonatal. Las infecciones sistémicas por
Candida sp. afecta entre 4-15% de los recién nacidos de pretérmino y de 3 -

7% de los recién nacidos a término. Especificamente, debido a los factores
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de riesgo que incluyen la inmunodeficiencia propia del neonato, ademas de
la provocada por la patologia manifestada, los tratamientos médicos, la
instrumentacién y los procedimientos invasivos realizados durante su
hospitalizacion. Estos factores de riesgo se presentan en el 70-80% de los
casos de las infecciones en los recién nacidos prematuros, por lo que la
prematuridad se considera per se un factor de riesgo principal (Pooli y cols.,
2006; Noriega Yy cols., 2008, Demesa y cols., 2011; Akeme y cols., 2012;
Cornistein y cols., 2012; Zarate y cols., 2012).

En el recién nacido a término la epidermis y la dermis se encuentran bien
desarroliadas, con fibras de colageno pequenas y fibras elasticas inmaduras;
las caracteristicas funcionales como la permeabilidad, la termorregulacion,
resistencia mecanica y proteccion varia mucho durante las dos primeras
semanas. También existe un asociado a candidemia como es la presencia de
malformaciones congénitas, y por ende, una estancia prolongada ademas de
los procedimientos invasivos a los que son sometidos durante Ia
hospitalizacion. Especificamente, la candidemia en estos individuos esta
relacionada al desarrollo de técnicas cada vez mas agresivas para tratar de
aumentar la supervivencia del neonato susceptible (Pooli y cols., 2006;
Noriega y cols., 2008, Demesa y cols., 2011; Akeme y cols., 2012; Cornistein
y cols., 2012; Zarate y cols., 2012).

Diagnéstico de la Candidemia por Especies de Candida

El diagnéstico de la candidemia, consiste en un procedimiento realizado a
través de varias etapas que podrian categorizarse como: pre-analitica,
analitica y post-analitica. Con la finalidad de obtener una identificacion
correcta de las diferentes especies de levaduras pertenecientes al género
Candida aisladas a partir de muestras de sangre venosa o arterial. Este
proceso determina el diagnédstico etiolégico definitivo y permite predecir el
potencial patégeno de ciertas especies, lo cual ayuda y orienta a la seleccion

43



de las terapias antifungicas mas adecuadas para el individuo (Forbes, Sahm
y Weissfeld, 2004; Mendoza, 2005; Linares y Solis, 2007).

La primera etapa, denominada pre-analitica consiste en realizar la
anamnesis del enfermo y la recoleccion de la muestra. En tal sentido, la
anamnesis se elabora con los aspectos clinicos y epidemiolégicos del
enfermo tales como: identificacion, edad, género, namero de historia,
ubicacién y factores predisponentes. Especificamente, los factores
predisponentes estan representados por la administracion de antibidtico de
amplio espectro, nutricion parenteral, implantacion de dispositivos médico-
quirdrgicos y tiempo de hospitalizacion. La muestra de sangre venosa o
arterial por puncion, bajo condiciones asépticas, se coloca en un frasco
contentivo de 4,5 mL de Medio Infusibn Cerebro Corazén (BHI).
Posteriormente, se identifican las muestras con el nombre del individuo,
numero de historia, fecha y hora de la toma de muestra. Estas se incuban a
28°C durante 48horas (Forbes y cols., 2004; Mendoza, 2005; Linares y Solis,
2007).

La segunda etapa llamada, etapa analitica, consta del cultivo y subcultivo
de la muestra, aislamiento e identificacion de las levaduras. Los subcultivos
se realizan a los 3, 5 y 7 dias a partir de la muestra recolectada por medio de
la siembra en los diferentes medios de cultivos para la obtencién del
aislamiento de las diferentes levaduras. Los medios de cultivos mas
utilizados son: Agar Sabouraud con o sin antibiético, Agar Lactrimel, Agar
Cerebro Corazéon y Agar Extracto de Malta. Ante la sospecha de colonias
sugestivas, en primer lugar, se realiza la observacion microscoépica directa.
Esta consiste en realizar un examen directo a las colonias, tomando una
porcion de la misma con ayuda de un asa en aro, y se coloca entre lamina y
laminilla, con una gota de azul Cotton de lactofenol para observar las
caracteristicas microscopicas. La lamina preparada se observa con ayuda de
un microscopio Optico y objetivos secos, con la finalidad de buscar
blastoconidias (Forbes y cols., 2004; Mendoza, 2005, Linares y cols., 2007).
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El aislamiento e identificacion de estas levaduras es un proceso integrado
por una serie de pruebas fisiolégicas y bioquimicas que son necesarias para
determinar el género y la especie de la(s) levadura(s) aisladas(s) de la
muestra analizada. Se puede llevar a cabo atendiendo criterios morfologicos,
bioquimicos e inmunologicos (Guillen, 2005; Guevara, Urcia y Carrasquero
2007; Péman, Mazuelos y Calvo 2007; Dolande, Reviankina, Paninzo y
Ferrara 2009).

Los criterios morfolégicos, pueden ser a su vez, macro 0 microscopicos.
Los criterios macroscopicos se refieren al aspecto de las colonias que
presentan las levaduras al crecer en los diferentes medios de cultivos. La
mayoria de los organismos levaduriformes crecen facilmente en medios de
cultivo utilizados rutinariamente en el laboratorio de Microbiologia (Agar
Sangre, Agar Chocolate, etc.). Sin embargo, el Agar Sabouraud Dextrosa
(ASD), con o sin antibidticos anadidos, es el medio de aislamiento por
excelencia para la identificacion de levaduras. En el medio ASD el aspecto
de las colonias de levaduras suelen ser de color blanco cremoso, completas,
ligeramente convexas o planas, de consistencia cremosa, brillante, opaca o
mate, lisa o rugosa, con olor dulzén agradable, volviéndose méas pastosa a
medida que envejecen. El tamafno de las colonias puede variar entre 3y 7
mm y en general son de crecimiento relativamente rapido (24 a 72 horas)
(Arenas, 2003; Guillen, 2005; Guevara y cols., 2007; Péman y cols., 2007;
Dolande y cols., 2009).

Con respecto a los criterios microscopicos, ciertas caracteristicas son muy
utiles para la identificacion de algunas especies de levaduras, se basan en la
forma, tamano y reproducciéon de las mismas. Las mas utilizadas en la
practica son las siguientes:1) produccion de tubo germinal o flamentacién en
suero, 2) produccion de clamidoconidias, 3) disposicion de las blastoconidias
y la formacién de pseudomicelio o prueba de filamentacion en Agar Harina
de Maiz (Método de Dalmau) (Arenas, 2003; Guillen, 2005; Guevara y cols.,
2007; Péman y cols., 2007; Dolande y cols., 2009).
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El tubo germinal es una extensiéon filamentosa de la levadura, sin
estrechamiento en su origen, cuyo ancho suele ser la mitad de la célula
progenitora y su longitud tres o cuatro veces mayor que la célula madre. Sélo
C. albicans es capaz de producir verdaderos tubos germinales; sin embargo,
otras especies como C. tropicalis pueden producir pseudohifas precoces de
aspecto similar a los tubos germinales pero con una zona de constriccion
adyacente a la célula madre, por lo que esta prueba es util para diferenciar
C. albicans del resto de las especies de Candida, aunque no esta exenta de
falsos negativos. Esta prueba consiste en colocar una pequefia porcién de
una colonia obtenida de un cultivo de 24 horas en 0,5 mL, de suero e incubar
a 37°C por 2 horas y posteriormente se observa al microscopio (Arenas,
2003; Guillen, 2005; Guevara y cols., 2007; Péman y cols., 2007; Dolande y
cols., 2009).

Las clamidoconidias son formas de resistencia, redondas u ovales, de 6-
12 ym de diametro y pared gruesa, con aspecto de esporas laterales o
terminales. Su produccion es caracteristica y diagnostica de C. albicans.
Para obtener esta estructura de resistencia es necesario utilizar el medio de
Bilis Agar y/o Agar Harina de Maiz, colocando en el mismo una pequena
porcién de la colonia de levadura, incubando a 28°C por 24-48 horas
(Arenas, 2003; Guillen, 2005; Guevara y cols., 2007, Péman y cols., 2007,
Dolande y cols., 2009).

El método de Dalmau, permiten la disposicion de las blastoconidias y
formaciéon de pseudomicelio. Este consiste en sembrar una colonia en el
medio de Agar Harina de Maiz, haciendo tres cortes paralelos en la
superficie del agar (separados por 0,5 mm) y un corte perpendicular en la
parte media de estas, manteniendo el asa en un angulo aproximado de 45°.
Luego se coloca encima una laminilla o cubre objeto para reducir la tension
superficial y crear un ambiente de anaerobiosis y asi aumentar la formacion
de pseudohifas y blastoconidias; posteriormente se incuba a 28°C por 24 a
48 horas y luego se observa en el microscopio la morfologia caracteristica
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para cada especie (Arenas, 2003; Guillen, 2005; Guevara y cols., 2007;
Péman y cols., 2007; Dolande y cols., 2009).

La filamentacion es un proceso de fructificacion que hacen ciertas
levaduras para la produccion de hifas, blastosporas y algunas otras
estructuras filiformes, arquetipicas para cada especie. Si se observan
pseudohifas ramificadas con blastoconidias de tamafo regular, redondas y
gemantes dispuestas en acumulos o racimos que pueden 0 no presentar
clamidoconidias, se identifican como C. albicans. Si se observan
blastoconidias pequefias, ovaladas de paredes lisas y finas con ausencia de
pseudohifas, se identifican como C. glabrata. Si se observan pseudohifas
ramificadas con blastoconidias semicurvas dispuestas a lo largo de la
pseudohifa se identifican como C. parapsilosis. Mientras que, si se observan
pseudohifas ramificadas con blastoconidias de tamaino regular redondas u
ovaladas unicas, distribuidas espaciosamente a lo largo de la pseudohifa, se
identifican como C. tropicalis. Por ultimo, si se observan pseudohifas largas,
ramificadas ligeramente gruesas con blastoconidias alargadas de tamano
mediano, agrupados a intervalos regulares, dispuestos como troncos
cruzados, se comprueba la presencia de C. krusei (Dolande y cols., 2007).

Los criterios bioquimicos pueden ser enzimaticos o convencionales. Los
criterios bioquimicos enzimaticos se basan en medios cromogénicos, los
cuales estan disefiados para el aislamiento e identificacion de algunas
especies del género Candida tras su incubacion a 30-37 °C durante 24 a 48
horas. El fundamento de los mismos se basa en la deteccion de
determinadas actividades enzimaticas por parte de las levaduras mediante la
hidrélisis especifica de un sustrato cromogénico en presencia de un indicador
de la enzima. Una de las principales ventajas de estos medios es diferenciar
facilmente los cultivos mixtos. Estos medios pueden ser utilizados como
medios de aislamientos primarios o con fines de identificacion, después del
aislamiento de los organismos levaduriformes en los medios convencionales

.El medio cromogénico mas utilizado es CHROMagar Candida®, descrito por
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Odds y Bernaerts en 1994 para identificar las especies clinicamente
importantes del género Candida. Permite diferenciar C. albicans, C. tropicalis,
C. krusei, C. parapsilosis y C. glabrata en funcion de los colores que
desarrollan en este medio. CHROMagar Candida® Oxoid (peptona 10g/L,
glucosa 20g/L, cromoégeno 2g/L, agar 15 g/L) es un medio de cultivo
cromogénico implementado para detectar colonias de levaduras
pertenecientes al género Candida por medio del color que estas desarrollan.
El fundamento se basa en la deteccion de actividades enzimaticas de las
levaduras, mediante la hidrélisis especifica de un sustrato cromogénico en
presencia de un indicador (Mendoza, 2005; Dolande y cols., 2007; Linares y
Solis, 2007).

La siembra se realiza segun las técnicas tradicionales y las placas se
incuban a 30-37 °C durante 48 h para que las levaduras desarrollen
completamente el color. Al cabo de este tiempo, las colonias de C. albicans
son lisas y de color verde esmeralda, a diferencia de C. dubliniensis que
desarrolla un color verde oscuro y que, ademas, es incapaz de crecer a
45°C. C. tropicalis produce colonias azul oscuro con un halo purpura-marrén
en el agar que la rodea. C. krusei forma colonias rugosas con el centro
rosado y el borde blanco. C. glabrata manifiesta un color violeta morado.
C.parapsilosis origina colonias marrén claro lisas y convexas. Las demas
especies desarrollan colores y tonalidades diversas que no permiten su
identificacion por este medio (Arenas, 2003; Guillen, 2005; Guevara y cols.,
2007; Péman y cols., 2007; Dolande y cols., 2009).

Existen pruebas bioquimicas convencionales, como el Auxonograma
basadas en métodos de asimilacion de nutrientes (azicares o carbohidratos),
y el mismo se fundamenta en la propiedad que tienen las levaduras de
utilizar aziicares como fuente de carbono en condiciones de aerobiosis. Los
azucares utilizados son: glucosa, maltosa, sacarosa, inositol, lactosa,
celobiosa, rafinosa, melibiosa, eritritol, ramnosa, galactosa, dulcitol, xilosa y
trehalosa. Se considera la prueba de asimilacion positiva si hay crecimiento
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de la levadura alrededor del disco impregnado del carbohidrato en estudio y
es negativa si no hay crecimiento. El medio basal sélido utilizado esta exento
de azucares y alcoholes. ElI Zimograma es otra prueba bioquimica
convencional que se basa en la fermentacion de azucares; se fundamenta en
la propiedad que tienen las levaduras de utilizar los azucares en
anaerobiosis, lo cual se evidencia por la produccién de gas. Los azlcares
mas utilizados son: glucosa, maltosa, sacarosa, galactosa, trehalosa y
lactosa al 2% vy rafinosa al 4%. Otra prueba es la asimilacion de Nitratos
(KNOs3), se fundamenta en la capacidad que tiene algunas levaduras de
utilizar nitratos como unica fuente de nitrégeno (Arenas, R., 2003; Guillen, P.,
2005; Guevara y cols., 2007; Péman y cols., 2007; Dolande y cols., 2009).

La resistencia al actidione o cicloheximida, prueba en la cual se evalua el
crecimiento en Agar Mycosel® (Medio selectivo suplementado con
cicloheximida o actidione) fundamental para la diferenciacion entre C.
albicans y Candida no albicans. La mayoria de las especies de Candida no
albicans son sensibles al actidione por lo que no crecen en este medio; son
pocas las resistentes a dicho antifingico y la especie mas importante
resistente al mismo es C. albicans. Ademas, existen otras pruebas que
permiten diferenciar de manera fenotipica las diferentes especies, como la
prueba de termotolerancia, esta se basa en la capacidad que tienen algunas
levaduras de crecer a altas temperaturas. Consiste en incubar las colonias
de levaduras a temperatura de 42 a 45°C. La mayoria de las especies de
Candida no albicans no crecen a temperaturas mayores de 37°C. Es utilizada
como prueba clave en la diferenciacion presuntiva entre C. albicans (positivo)
y C. dubliniensis (negativo) (Arenas, 2003; Guillen, 2005; Guevara y cols.,
2007; Péman y cols., 2007; Dolande y cols., 2009).

En la actualidad se han comercializado diversos métodos
semiautomaticos y automaticos de asimilacion de nutrientes que simplifican
tanto su uso como su interpretacion. Los sistemas de identificacion
semiautomatizados mayormente utilizados se basan en paneles o galerias
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que contienen los nutrientes. En cuanto a los criterios inmunolégicos,
permiten la rapida identificacion de aislamientos de C. albicans y C. krusei,
mediante aglutinacion de particulas de latex, usando anticuerpos
monoclonales especificos para ambas especies (Arenas, 2003; Guillen,
2005; Guevara y cols., 2007; Péman y cols., 2007; Dolande y cols., 2009).

En la dltima etapa del proceso del diagnéstico de la candidemia por
Candida sp. se realiza la verificacion, analisis e interpretacion de los
resultados obtenidos. El aislamiento de las especies de Candida en sangre o
en cualquier otro liquido estéril esta justificado y no debe considerarse en
ningun momento como contaminacion por lo que se requiere la identificacion
de la especie causal. Su identificacion resulta esencial en el laboratorio ya
que orienta las decisiones terapéuticas, permite realizar mapas
epidemiolégicos asi como establecer medidas preventivas frente a brotes
intrahospitalarios (Pinoni y cols., 2007; Brooks y cols., 2011; Garcia y cols.,
2013).

Fenotipos de Resistencia de las Especies de Candida

Las infecciones por levaduras del género Candida son cada vez mas
prevalentes en individuos hospitalizados, especialmente aquellos
inmunocomprometidos, quienes forman los grupos de mayor riesgo. Hoy en
dia, es un problema latente de salud publica, debido sobre todo, al manejo
incontrolable de medicamentos que son causa de una respuesta inadecuada
y, por ende, de las complicaciones originadas. En los ultimos afios ha
aumentado la falla al tratamiento con antimicéticos debido al surgimiento de
levaduras resistentes. Esto en parte es debido a la aparicion de nuevas
especies patoégenas, a la prescripciéon irracional de antimicoticos como
profilaxis y al aumento de las dosis terapéuticas (Gémez y cols., 2010;

Gutierrez y cols., 2012).
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La resistencia de Candida sp. a los antifungicos representa un reto
terapéutico que deja un menor numero de posibilidades para el tratamiento
de estas infecciones, que se caracterizan, a su vez, por una alta
morbimortalidad. La resistencia antifingica es un cambio de sensibilidad o
susceptibilidad al antimicotico que puede medirse, in vitro, por métodos de
laboratorio apropiados. Existen dos tipos generales de resistencia: la
intrinseca y la adquirida, que induce la levadura cuando coexiste con el
antifungico. La resistencia puede ser estable si la cepa mantiene un fenotipo
resistente cuando crece sin antimicotico, es decir, es una cepa
genéticamente estable. También puede ser reversible o transitoria cuando la
cepa pierde su fenotipo al crecer sin el antimicotico; es decir, es una cepa
fenotipicamente resistente pero genotipicamente susceptible. Esto ultimo
puede deberse a alteraciones en la expresion genética o en la organizaciéon
de la cromatina y se cree que surge después de la exposicidon a bajas
concentraciones de azoles (Gémez y cols., 2010; Gutiérrez y cols., 2012).

Se ha descrito otro tipo de resistencia, llamada heterogénea. Los
investigadores explican que en una misma cepa puede haber colonias
resistentes y sensibles a un mismo antimicético. También, se ha descrito la
expresion “resistencia homogénea” cuando todas las colonias de una cepa
son por completo sensibles o resistentes a un mismo antimicético; incluso la
resistencia también puede ser intrinseca o extrinseca. Otro fendmeno es el
de la resistencia cruzada positiva, cuando una cepa es resistente a mas de
un antimico6tico mediada por el mismo factor genético y la resistencia cruzada
negativa, cuando un factor regula a un antimicético pero al mismo tiempo
incrementa la sensibilidad a otro (Gomez y cols., 2010; Gutiérrez y cols.,
2012).

El surgimiento de los azoles, especificamente el fluconazol, ha permitido
un uso mas generalizado debido a las ventajas farmacocinéticas y a la
disponibilidad en relacibn con su posologia. Sin embargo, como
consecuencia del uso extensivo se ha desarrollado en Candida sp. el riesgo
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potencial de resistencia. En la actualidad, la resistencia informada al
fluconazol es cercana al 3% en el caso de C. albicans, con variaciones
locales y regionales muy notorias. En los ultimos afios se ha observado un
incremento significativo en la resistencia reportada en las especies de
Candida no albicans la cual supera el 10%, sobre todo C. krusei y C.
glabrata, ya que estas especies estan relacionadas con el uso sistematico de
pautas profilacticas con azoles. Esto se debe a que a partir de la introduccién
de fluconazol se origin6é una presion selectiva a través del uso de este agente
para tratamientos o profilaxis que generé seleccion de microorganismos
resistentes. Se han determinado cambios en la ecologia de la microbiota
intrahospitalaria en varios estudios que demuestran que tras el uso de
fluconazol se incrementa la colonizacién por estas especies. En algunas
series de casos en individuos neutropénicos se ha documentado la presencia
de infecciones por C. krusei que se ha asociado con la exposicién previa a
fluconazol, la neutropenia severa y el antecedente de leucemia aguda. En el
caso de C. glabrata, el uso previo de Anfotericina B, antibiéticos de amplio
espectro, el catéter venoso se han asociado como facilitadores de la
colonizacién e infeccibn por este microorganismo (Pfaller y cols., 2003;
Pfaller y cols., 2004; Tapia, C. 2009; Gomez y cols., 2010; Porte, y cols.,
2012; Cuencay cols., 2013).

Los Ultimos datos epidemiolégicos disponibles indican que Ia
susceptibilidad de las especies de Candida a los antifungicos no ha variado.
C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis constituyen aproximadamente el
78% de los aislados, estas suelen ser muy sensibles a fluconazol, con unas
tasas de resistencias para estas tres especies de 3%. Sin embargo, estos
indices han aumentado con el paso de los afnos. Por el contrario, C. glabrata
muestra una tasa de resistencia superior al 10% de los aislados en
hemocultivos. C. krusei es intrinsecamente resistente a fluconazol, por lo
tanto, la terapia profilactica con fluconazol se hace poco ventajosa. Por su
parte, C. lusitaniae y C. guilliermondii presentan la capacidad de desarrollar
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resistencia a Anfotericina B (Pfaller y cols., 2003; Pfaller y cols., 2004; Tapia,
C. 2009; Gomez y cols., 2010; Porte, y cols., 2012; Cuenca y cols., 2013).

En Europa, especificamente en Espaia, Flores y cols., (2009), reportaron
4 1% de tasa de resistencia a fluconazol, mientras que en el mismo pais,
Rodriguez y cols., en el 2011, reportaron 11% de resistencia a dicho
antifungico. En Australia, Blyth y cols., en el 2009 los resultados de las
pruebas de susceptibilidad a fluconazol demostraron una sensibilidad de
83%. Mientras que Goel y cols,, en India, en ese mismo afio, estudios
demostraron una tasa de resistencia de 11% a dicho antifungico. En
Latinoamérica, en Colombia Zuluaga y cols., (2010) reportaron 9,8% de
cepas de Candida sp. resistente a fluconazol. Mientras que Bedout y cols.,
2010 en este mismo pais, reportaron tasas de resistencia de 9,5%. Sin
embargo, las tasas de resistencia pueden ser diferentes en cada pais y el
riesgo de infeccion por cepas de Candida sp. resistentes al fluconazol puede
aumentar en individuos que han sido tratados con este farmaco de forma
profilactica. Por este motivo, determinar la frecuencia, y demostrar el perfil de
resistencia de las diferentes especies es muy importante para poder
establecer un protocolo de tratamiento empirico y valorar el papel de los

nuevos agentes antifungicos.

Bases Legales

Las bases legales de una investigacion se refieren a las leyes,
reglamentos, normas y decretos que establecen el fundamento juridico sobre
el cual se sustenta. Por lo tanto, esta investigaciéon se fundamenté con los
aspectos éticos de la Declaracion de Helsinki. Entre estos, se consideraron
el respeto por el individuo, el derecho a tomar decisiones y a la participacion
en la investigacion al inicio y durante el transcurso del estudio (Declaracion
de Helsinki, 2008). Por tal motivo fue conveniente solicitar el consentimiento
informado para un familiar cercano (cuando el participante es incompetente),
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autorizara la participacion en el estudio. En el consentimiento informado, se
describi6 de manera detallada el procedimiento del estudio en el enfermo,
informando sobre la ausencia de riesgos y los beneficios que proporcionara
la participacion.

En esta Declaracion se consideré que el deber del investigador es
solamente hacia el enfermo o el voluntario. Por lo tanto, el bienestar del
enfermo esta sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad. De esta
manera, las consideraciones éticas surgen del analisis previo de las leyes y
de las regulaciones relacionadas con la investigaciéon en humanos.

En la Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela aprobada en
el ano 2000, se consideraron algunos topicos relacionados con la
investigacion en el area de la Ciencia, asociada a la salud. Especificamente,
se subrayd la obligatoriedad del cumplimiento de los principios éticos y
legales. Al respecto, se menciono lo siguiente:

El Estado reconocera el interés publico de la ciencia, la tecnologia, el
conocimiento, la innovacién y sus aplicaciones y los servicios de
informacion necesarios por ser instrumentos fundamentales para el
desarrollo econdémico, social y politico del pais, asi como para la
seguridad y soberania nacional. Para el fomento y desarrollo de esas
actividades, el Estado destinara recursos suficientes y creara el sistema
nacional de ciencia y tecnologia de acuerdo con la ley. El sector privado
debera aportar recursos para las mismos. El Estado garantizara el
cumplimiento de los principios éticos y legales que deben regir las
actividades de investigacion cientifica, humanistica y tecnolégica. La ley
determinara los modos y medios para dar cumplimiento a esta garantia
(p.21).

Por otro lado, la Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela,

también hace referencia a la produccion de bienes para la salud en las
universidades y centros de investigacion. Ademas, resalta la importancia de
la formacion de personas capacitadas para el desarrollo de la misma. Al
respecto, indico lo siguiente:

El financiamiento del sistema publico nacional de salud es obligacion
del Estado, que integrara los recursos fiscales, las cotizaciones
obligatorias de la seguridad social y cualquier otra fuente de
financiamiento que determine la ley. El Estado garantizard un
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presupuesto para la salud que permita cumplir con los objetivos de la
politica sanitaria. En coordinacién con las universidades y los centros
de investigacion, se promovera y desarrollara una politica nacional de
formacién de profesionales, técnicos y técnicas y una industria nacional
de produccion de insumos para la salud. El Estado regulara las
instituciones publicas y privadas de salud (p. 99).

Las consideraciones anteriores, derivas de la Declaracion de Helsinki y
de la Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela, enmarcan los
aspectos legales tomados en cuenta para la realizacién de la investigacion
sobre la asociacion entre la candidemia por especies de Candida, la edad
gestacional y los factores clinico-epidemiologicos en recién nacidos de alto
riesgo del LA.H.U.L.A. En tal sentido, estas bases legales subrayaron qué
parte de la justificacion de este proyecto estuvo relacionado con el bien
propiciado a los recién nacidos ingresados en el estudio y no meramente por

los aportes a la ciencia.

Definicion de Términos

Candidemia

Es la presencia de células micoticas del género Candida sp. en el torrente
sanguineo. Es evidenciada mediante el aislamiento del agente micético en el
hemocultivo (Mesa y cols., 2005; Niz y cols., 2008; Bedout y cols., 2010;
Zarate y cols., 2012).

Género

Esta distribuido en dos categorias: femenino y masculino. Esta
clasificacion permite diferenciar aspectos relacionados con el crecimiento y
desarrollo del nifo. También, facilita la interpretacion de estudios de

vigilancia epidemiolégica en todas las edades (Méndez y Méndez, 1986).
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Fenotipos de Resistencia a los Antifangicos

Los fenotipos de resistencia estan representados por los patrones de
susceptibilidad a los antifungicos de una cepa micotica. Pueden ser
naturales o adquiridos, debido a la presion selectiva generada por el uso
indiscriminado de estas drogas. Se pueden detectar a través de los ensayos
in vitro de los diferentes grupos de antifingicos (Gémez y cols., 2010;
Gutiérrez y cols., 2012).

Auxonograma de Especies de Candida

Es una prueba que se registra graficamente a través de una sefal.
Caracterizada por el halo de crecimiento visible macroscépicamente. EvalGa
el crecimiento in vifro de microorganismos con ciertos requerimientos
nutricionales esenciales para su desarrollo, es decir, auxétrofos. Se aplica
generalmente a la identificacion de levaduras, con la finalidad de auxotipificar
a través de su capacidad de asimilar diferentes fuentes de carbono y
nitrbgeno. Se expresa como positivo o negativo para la asimilaciéon de
compuestos carbonados o nitrogenados (Koneman, Allen y Dowell 2008,

Dolande y cols., 2009; Linares y cols., 2007).

Translocacion

Por translocaciéon se entiende como el paso de microorganismos viables
y no viables y sus productos, como las endotoxinas, a través de la barrera
intestinal, anatomicamente intacta. Se trata de un mecanismo fisiolégico de
estimulo del sistema inmunitario que en determinadas condiciones puede ser

superado e iniciar procesos inflamatorios (Garcia, Acosta y Rodriguez 2007).
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Concentracion Inhibitoria Minima (CIM)

En micologia, es la concentracion mas baja de un antifingico que inhibe
el crecimiento visible de un microorganismo después de su incubacion. Es la
minima cantidad del antifingico que es capaz de impedir el crecimiento de
un microorganismo en unas condiciones dadas. Se clasifica la sensibilidad
de un hongo frente a un antifingico, en funcién de sus respectivas CIM, y se
reportan con criterios de interpretacion definidos como: sensible, sensible
dosis dependiente y resistente (Pfaller y cols., 2003; Pfaller y cols., 2004,
Tapia, 2009; Gomez y cols., 2010; Porte, y cols., 2012; Cuenca y cols.,
2013).

Cepa Sensible

Una cepa sensible indica, que existe una buena probabilidad de éxito
terapéutico en el caso de un tratamiento a la dosis habitual (Pfaller y cols.,
2003; Pfaller y cols., 2004; Tapia, 2009; Gomez y cols., 2010, Porte, y cols.,
2012; Cuenca y cols., 2013).

Cepa Sensible Dosis Dependiente

Una cepa sensible dosis dependiente indica que es posible alcanzar
eficacia clinica utilizando dosis mayores que las habituales (Pfaller y cols.,
2003; Pfaller y cols., 2004, Tapia, 2009; Gémez y cols., 2010; Porte, y cols.,
2012; Cuenca y cols., 2013).

Cepa Resistente

Una cepa resistente indica que la probabilidad de éxito terapéutico es nula

o muy reducida. De tal manera, que no es de esperar ningun efecto

terapéutico sea cual fuere el tipo de tratamiento (Pfaller y cols., 2003; Pfaller
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y cols., 2004; Tapia, 2009; Gémez y cols., 2010; Porte y cols., 2012; Cuenca
y cols., 2013).

Operacionalizacion de Variables

Segun Palella y Martins (2010), la operacionalizacion de las variables es
el procedimiento mediante el cual se determinan los indicadores que
caracterizan a las variables de una investigacion. Esta definicién operacional
asigna significado a una variable, describiéndola en términos observables y
comparables para poder identificarla. Para establecer el sistema de variables
es necesaria la definicion conceptual y la operacionalizacion de las mismas,
es decir, de las dimensiones y los indicadores de cada una. Por lo tanto, las
variables se operacionalizan para convertir los conceptos abstractos en
empiricos, con el fin de medirios a través de un instrumento y una
metodologia pertinente. En este estudio se mediran las variables que no
admiten fraccionamiento (discretas) y algunas continuas, con dimensiones
dicotomicas y policotbmicas. El nivel de medicibn serd nominal y los

indicadores resultaran de las bases tedricas (Tabla 4-15).

Hipotesis

Segun Palella y cols., (2010), la hipétesis es una proposicion que expresa
una solucion posible, racional, y demostrable de un problema. Es decir,
sefiala una respuesta anticipada a la solucidbn de un problema de
investigacion y se expresa como generalizacion de una propuesta. Luego,
explorada la situacién actual del problema y formuladas las interrogantes de

este estudio, se proponen las siguientes hipoétesis:

Hipétesis de investigacion (Hi): Existe asociacion directa entre la
candidemia por especies de Candida y la edad gestacional e indirecta con
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Tabla 4. Operacionalizacion de la Variable Dependiente: Candidemia por
Especies de Candida

1. Variable 2. Tipode 3. Definicion 4. Dimensiones | 5. Definicion
variable Operacional
. . Presencia de Desarrollo de
Zﬁ&m:edga?;g:g Candidemia fglementos
. . el torrente circulatorio, ungicos en
Candidemia . . medio de cultivo
por Especies Dependiente aisiadas a partlr' de un
de Candid hemocultivo (Zarate y
€ L-andida cols., 2012). :
7 Ausencia de No hubo
Candidemia desarrolio de
elementos
fungicos en
medio de culitivo
6. Indicador 7. Nivelde 8. Unidad de medida 9. Indice 10. Valor
medicion
Hemocultivo Nominal % indice de % de
positivo para hemocultivos hemocultivos
Candida sp. positivos positivos
11. Fuente 12.Técnica de 13.Propiedades 14.Prueba 15.Técnica
del dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Hemocultivo Observacion De equivalencia No paramétricas Medidas de
directa e tendencia central
interpretacion (media, mediana

y moda),
Coeficiente de
Sperman y
Kendall, Chi-
cuadrado

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 5. Operacionalizacion de

Gestacional del Recién Nacido

la Variable Independiente:

Edad

1. Variable 2. Tipode 3. Definicion 4. Dimensiones | 5. Definicion
variable Operacional
Edad Independiente Se refiere a la edad de Recién nacido Menor o igual a
gestacional un embrioén, un feto o pretérmino 36 semanas de
un recién nacido desde gestacion
el primer dia de la
Glitima menstruacion de
la madre (Real Recién nacidos a Mayor o igual a
Academia Espaiiola) término 37 semanas de
gestacion
6. Indicador 7. Nivelde 8. Unidad de 9. indice 10. Valor
medicion medida
Total de Intervalo % indice de recién %de recién
semanas de nacidos de nacidos de
gestacion pretérmino. pretérmino.
indice de recién % de recién
nacidos de nacidos de
término. término.
11. Fuente 12. Técnica de 13. Propiedades 14. Prueba 15. Técnica
del dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Medidas de
Historia médica | Instrumento de De equivalencia No paramétricas y tendencia
del recién recoleccion de paramétricas central (media,
nacido datos mediana y
moda),
Coeficiente de
Sperman y
Kendall, Chi-
cuadrado

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 6. Operacionalizacion de la Variable Interviniente: Género del

Recién Nacido

1. Variable 2. Tipode 3. Definicion 4. Dimensiones | 5. Definicion
variable Operacional
Género Interviniente Referencia ala Femenino Fenotipo
diferencia del sexo sugestivo de
biologico (Méndez y col., Hembra
1986) Masculino Fenotipo
sugestivo de
Varén
6. Indicador | 7. Nivel de 8. Unidad de medida | 9. Indice 10. Valor
medicion
Pertenencia al | Nominal Numero o porcentaje de | indice de recién % de recién
género recién nacidos con nacidos del género | Nacidos
femenino o género femenino o femenino y femeninos y
masculino masculino masculino masculinos
11. Fuente 12Técnica de 13.Propiedades 14.Prueba 15.Técnica
del dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Medidas de
Historial Instrumento De equivalencia No paramétricas tendencia central
médica del de recoleccién (media, mediana
recién nacido | de datos y moda),
Coeficiente de
Sperman y
Kendall, Chi-
cuadrado,
Porcentaje

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 7. Operacionalizacion de la Variable Interviniente: Peso al Nacer

del Recién Nacido

1.Variable 2. Tipo de 3.Definicion 4.Dimensiones 5.Definicion
variabie Operacional
Peso al nacer del Interviniente Se refiere al peso | Recién nacido de El recién nacido
recién nacido de un recién muy bajo peso con peso menor o
inmediatamente igual 1500gr
después de su
nacimiento (Pooli y
cols., 2006) Recién nacido de El recién nacido
bajo peso con peso entre
1500-2500gr
Recién nacido de El recién nacido
peso adecuado con peso por
encima 2500gr
6.Indicador 7.Nivel de 8.Unidad de 9.indice 10.Valor
medicion medida
indice de recién % de recién de
Peso del recién Intervalo % nacido de muy muy bajo peso.
nacido en gramos bajo peso.
indice de recién %de recién
nacidos de bajo nacidos de bajo
peso peso
indice de recién %de recién
nacidos de peso nacidos de peso
adecuado adecuado
11.Fuente del 12.Técnica de 13.Propiedades 14.Prueba 15.Técnica
dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Historial médica Instrumento de De equivalencia Paramétricas Medidas de

del enfermo

recoleccion de
datos

tendencia central
(media, mediana y
moda), prueba f,
Coeficiente de
Sperman y Kendall

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 8. Operacionalizacion de la Variable Interviniente:

con Antibiéticos de Amplio Espectro

Tratamiento

1. Variable 2. Tipode 3. Definicion 4. Dimensiones 5. Definicion
variable Operacional
Administracion de Se administra el Se aplica el
medicamentos antimicrobiano de antibiético de
antimicrobianos con amplio espectro amplio espectro
Tratamiento Interviniente actividad sobre al recién nacido
con grampositivos y
Antibiéticos de gramnegativos
amplio (Koneman y cols., No se administra el No se aplica el
espectro 2008) antimicrobiano de antibidtico de
amplio espectro amplio espectro
al recién nacido
6. Indicador 7. Nivel de Unidad de medida 9. indice 10. Valor
medicion
Administracion % de recién
de Antibidticos Nominal % nacidos con
de amplio tratamiento
espectro antimicrobiano
de amplio
indice de espectro
administracion de
antibiéticos de % de recién
amplio espectro nacidos sin
tratamiento
antimicrobiano
de amplio
espectro
11. Fuente 12.Técnica de 13.Propiedades 14.Prueba 15.Técnica
del dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Historial Instrumento de De equivalencia No paramétricas Medidas de
médica del recolecciéon de tendencia central

recién nacido

datos

(media, mediana
y moda),
Coeficiente de
Sperman y
Kendall, chi
cuadrado

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 9. Operacionalizacion de la Variable Interviniente: Dias de

Hospitalizacion del Recién Nacido

1.- Variable

2.-Tipo de
variable

3.- Definicion
Operacional

4.-
Dimensiones

5.- Definicion

Dias de
hospitalizacién

Interviniente

Lapso de tiempo que
transcurre entre el
ingreso y egreso del
recién nacido (Del
Palacio y cols., 2009)

Corto

Menor de 7 dias
de
hospitalizacion
desde el ingreso

Prolongado

Mayor o igual
de 7 dias de
hospitalizacion
desde el ingreso

6.- Indicador

7.- Nivel de
medicion

8.- Unidad de medida

9.- Indice

10 .- Valor

Total de dias
transcurridos
de
hospitalizacion

Intervalo

Dias

Estancia
hospitalaria

% de recién
nacidos con
dias de
hospitalizacion
segun las
dimensiones

11.- Fuente
del dato

12.- Técnica de
recoleccion

13.- Propiedades
matematicas

14.- Prueba
estadistica

15.- Técnica
estadistica

Historia médica
del enfermo

Instrumento de
recoleccion de
datos

De equivalencia

No paramétricas

Medidas de
tendencia
central (media,
mediana y
moda),
Coeficiente de
Sperman y
Kendall, Chi-
cuadrado,
Porcentaje

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla

10.

Procedimientos Invasivos del Recién Nacido

Operacionalizacién

de

Variable

interviniente:

1. Variable 2. Tipode 3. Definicion 4. Dimensiones | 5. Definicion
variable Operacional
Procedimientos | Interviniente Material inerte que Uso de El recién nacido
invasivos penetra parcial o Procedimientos sometido a
completamente en el invasivos Procedimientos
interior del cuerpo, bien invasivos
por un orificio o a través
de la superficie corporal
a través de un ” .
procedimiento (Pooli y Sin uso de El reci[nen nac;%o
cols., 2006) Procedimientos no es a.soc:ne ido
invasivos aningun
Procedimientos
invasivos
6. Indicador | 7. Niveide | 8. Unidad de medida 9. Indice 10. Valor
medicion
Uso de Nominal Registro de frecuencia indice de recién % de recién
Procedimientos del uso de nacidos sometidos nacidos
invasivos Procedimientos a Procedimientos sometidos a
invasivos invasivos Procedimientos
invasivos
11. Fuente del | 12. Técnica 12. Propiedades 13. Prueba 14. Técnica
dato de matematicas estadistica estadistica
recoleccion
Historial Instrumento De equivalencia No paramétricas Medidas de
meédicadel | de recoleccion tendencia central
enfermo de datos (media, mediana

y moda),
Coeficiente de
Sperman y
Kendall, Chi-
cuadrado,
Porcentaje

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 11. Operacionalizacion de [a Variable Interviniente: Tipo de
Procedimiento Invasivo: Cateterismo umbilical

1. Variable 2. Tipode 3. Definicion 4. Dimensiones 5. Definicion
variable Operacional
Tipo de Es laintroduccion de | Con Cateterismo El recién nacido
procedimiento Interviniente un catéter en los umbilical tiene catéter
invasivo: vasos umbilicales del umbilical
Cateterismo recién nacido ya sea
umbilical enla vena o en
alguna de las dos Sin Cateterismo El recién nacido
arterias umbilicales, umbilical no tiene catéter
con el objetivo de umbilical
tener un acceso
vascular rapido,
para administrar
soluciones y para
medir parametros
vitales
invasivos ( Pooli y
cols., 2006)
6. Indicador | 7. Nivelde 8. Unidad de 9. indice 10. Valor
medicion medida
Recién nacido Nominal % indice de recién % de recién
con nacidos con nacidos con
cateterismo cateterismo cateterismo
umbitical umbilical umbilical
11. Fuente 12.Técnica de 12. Propiedades 13. Prueba 14. Técnica
del dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Historial Instrumento de De equivalencia No paramétricas Medidas de
médica del recoleccion de tendencia central
recién nacido datos (media, mediana
y moda),
Coeficiente de
Spermany
Kendall, Chi-
cuadrado
Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 12. Operacionalizacion de la Variable Interviniente: Tipo de

Procedimiento invasivo: Nutricion Parenteral

recién nacido

datos

1. Variable 2. Tipode 3. Definicion 4. Dimensiones | 5. Definicion
variable Operacional
Nutricion Interviniente Suministro de Uso Suministro de
Parenteral nutrientes como: de nutricion nutrientes a
carbohidratos, parenteral través de la via
proteinas, grasas, endovenosa
vitaminas, minerales y
oligoelementos que
se aportan al recién Sin No suministro de
nacido por via nutricion nutrientes a
intravenosa con el parenteral través de la via
proposito de endovenosa
conservar o mejorar
su estado nutricional
(Pooli y cols., 2006)
6. Indicador 7. Nivelde 8. Unidad de 9. Indice 10. Valor
medicion medida
Porcentaje de | De equivalencia % indice de recién % de recién
recién nacidos nacidos con nacidos con
que reciben la nutricién nutriciéon
nutriciéon parenteral parenteral
parenteral
11. Fuente del | 12.Técnica de 13.Propiedades 14.Prueba 15.Técnica
dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Historial Instrumento de De equivalencia No paramétricas Medidas de
médica del recoleccion de tendencia central

(media, mediana
y moda),
Coeficiente de
Sperman y
Kendall, Chi-
cuadrado,
Porcentaje

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 13. Operacionalizacion de la Variable Interviniente: Tipo de

Procedimiento Invasivo: Ventilacion mecanica

1. Variable 2_Tipo de 3. Definicion 4.-
variable Operacional Dimensiones 5.- Definicion
Ventilacion Interviniente Estrategia terapéutica Recibe El recién nacido
mecanica que consiste en ventilacion recibe ventilacion
remplazar o asistir mecanica mecanica a través
mecanicamente de un ventilador
la ventilacion
puimonar espontanea
cuando ésta es No recibe El recién nacido no
inexistente o ineficaz ventilacion presenta ventilacion
para la vida (Pooli y mecanica mecdnica a través
cols., 20086) de un ventilador
6.- Indicador 7. Nivel de 8. Unidad de medida 8. indice 10 Valor
medicion
Presencia de Nominal % indice de recién | % de recién nacidos

recién nacido

datos

ventilacion nacidos con con ventilacion
mecanica en ventilacion mecanica
recién nacido mecanica
11. Fuente 12.Técnica de 13. Propiedades 14. Prueba 15. Técnica
del dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Historial Instrumento de De equivalencia No paramétricas Medidas de
meédica del recoleccion de tendencia central

(media, medianay
moda), Coeficiente
de Sperman y
Kendall, Chi-
cuadrado

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 14. Operacionalizacién de la Variable Interviniente: Tipo de

Procedimiento invasivo: Intervencion Quirtirgica

1. Variable 2. Tipo de 3. Definicién 4.- Dimensiones
variable Operacional 5.- Definicion
Intervencion Interviniente Corresponde al Con cirugia Recién nacido
quirurgica conjunto de acciones sometidos a
de salud efectuadas a intervencion
un individuo en un quirargica
Quirdfano, bajo
anestesia, para un
tratamiento Sin cirugia Recién nacidos sin
determinado, y intervencion
efectuadas por uno o quirargica
mas equipos de
cirujanos (Pooli y
cols., 2006)
6.- Indicador 7. Nivel de 8. Unidad de 9. indice 10 Valor
medicion medida
Recién nacido Nominal % indice de Recién % de Recién

sometidos a nacidos nacido sometidos a
intervencion sometidos a intervencion
quirdrgica intervencion quirdrgica
quirurgica
11. Fuente del 12.Técnica de 13. Propiedades 14. Prueba 16. Técnica
dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Historial Instrumento de De equivalencia No paramétricas Medidas de
meédica del recoleccion de tendencia central

recién nacido

datos

(media, mediana y
moda), Coeficiente
de Sperman y
Kendall, Chi-
cuadrado

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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Tabla 15. Operacionalizacion de la Variable Interviniente: Patrén de

Sensibilidad al fluconazol de las Especies de Candida

1. Variable 2. Tipode 3. Definicion 4. Dimensiones | 5. Definicion
variable Operacional
Patron de Interviniente Se refiere a Sensible La concentracion
sensibilidad al sensibilidad y Inhibitoria
fluconazol de resistencia de la Minima esta por
las especies especies de Candida debajo del punto
Candida al fluconazol (Gomez de corte para
y cols., 2010) sensibilidad
Sensible dosis L.a concentracion
dependiente Inhibitoria
Minima esta
entre el punto de
corte para
sensibilidad
dosis
dependiente
Resistente l.a concentracién
Inhibitoria
Minima esta por
encima del punto
de corte para
sensibilidad
6. Indicador 7. Nivelde 8. Unidad de 9. indice 10. Valor
medicién medida
Concentracion Intervalo pg/mL indice de % de cepas
Inhibitoria resistencia y de resistentes
Minima del sensibilidad
fluconazol
11. Fuente del 12.Técnica de 13.Propiedades 14.Prueba 15.Técnica
dato recoleccion matematicas estadistica estadistica
Antifungigrama Observacion e De equivalencia Multivariante Analisis de
interpretacion descriptiva componentes
principales

Fuente: Sanchez, Pérez y Hernandez (2013)
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los factores clinico-epidemiolégicos en los recién nacidos de la Unidad de
Alto Riesgo Neonatal del Instituto Autonomo Hospital Universitario de los
Andes, durante el periodo de Mayo del 2009-Diciembre 2010.

Hipodtesis nula (Ho): No existe asociacion directa entre la candidemia por
especies de Candida y la edad gestacional e indirecta con los factores
clinico-epidemiolégicos en los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes, durante
el periodo de Mayo del 2009-Diciembre 2010.
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CAPITULO il

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

Los tipos de investigacion estan relacionados con lo qué se quiere saber y
con la complejidad de la investigacion. En tal sentido, el proceso de
investigacion puede ir de la exploracion de lo que no se conoce hasta la
evaluacion de lo conocido (Hurtado, 2010). Especificamente, en un proceso
de investigacion se puede explorar, describir, analizar, comparar, explicar,
predecir, proponer, modificar, confirmar y evaluar. Al respecto, esta
investigacion fue de tipo confirmatoria ya que se intentd confirmar la
asociacion entre candidemia por especies de Candida, la edad gestacional y
factores-clinicos epidemiolégicos en recién nacidos de la Unidad de Alto
Riesgo Neonatal del . A H.U.L A

Diseino de la Investigacion

Segun Palella y cols., (2010), las estrategias que se utilizan para
responder las interrogantes de la investigacion y desarrollar los objetivos,
determinan el disefio. A su vez, Hurtado (2010) propuso que el disefio esta
relacionado con el como, déonde, cuando y el cuanto de la informacién ha
recolectar. En tal sentido, en esta investigacion se utiliz6 un disefio no
experimental ya que los datos se recolectaron y verificaron sin modificarlos.
Ademas, fue de campo, ya que se recolectaron en la realidad, fue
contemporaneo pues la informacion fue recolectada durante la temporalidad
del estudio. Entre otras, el disefio también fué transversal pues, los datos
correspondieron a un solo momento de recoleccion y la amplitud de los

mismos fue multivariante.
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Poblacion y Muestra

Unidad de Investigacion

El grupo de estudio estuvo representado por recién nacidos, sin
tratamiento antifungico ingresados en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
ILAHU.LA. Se incluyeron aquellos neonatos cuyos familiares firmaron el
consentimiento para la realizacion del estudio (Anexo 1) y que reunieron los
siguientes criterios de inclusién:

v" Recién nacidos hospitalizados en la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal con factores de riesgo tales como: recién nacido de
bajo peso al nacer, recién nacidos con algun procedimiento
invasivo (cateterismo umbilical, nutricidbn parenteral, ventilacién
mecanica), recién nacidos con tratamiento previo con
antibi6ticos de amplio espectro e intervencion quirurgica.

v" Recién nacidos hospitalizados en la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal con clinica y paraclinica de candidemia sin
tratamiento previo con antifungicos.

Por otra parte, se excluyeron de la investigacion aquellos recién nacidos
cuyos familiares no firmaron el consentimiento para la realizacion de dicho
estudio y aquellos neonatos sin factores de riesgo relacionados con

candidemia o que estuvieran recibiendo tratamiento antifungico.

Selecciéon del Tamano Muestral

El muestreo de esta investigacion fué de manera probabilistica o aleatoria
con un intervalo de confianza del 95 %, un error a del 5% y un valor p < 0,05.
La muestra estuvo representada por el nimero de recién nacidos ingresados
en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del I.A.H.U.L.A que cumplieron con las

condiciones requeridas.
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Sistema de Variables

Las variables relacionadas con el propésito de la investigacion fueron las
siguientes: Variable Dependiente (VD). estuvo representada por la presencia
o ausencia de Candidemia por especies de Candida en el grupo de riesgo a
estudiar. Variable Independiente (VI): estuvo representada por las semanas
de gestacién de los recién nacidos en estudio. Finalmente, las Variables
Intervinientes (Vi): estuvieron representadas por el género, el peso al nacer
del recién nacido, los dias de hospitalizacion, tratamiento con antibiéticos de
amplio espectro, cateterismo umbilical, nutricion parenteral, ventilacion
mecanica, intervencion quirurgica y patron de sensibilidad de las especies de
Candida. Las variables mencionadas estuvieron relacionadas con la linea de
investigacion y permitieron verificar el fendmeno de estudio en la unidad de
investigacion.

Instrumento de Recoleccion de Datos

Se elabord un instrumento de recoleccion de datos, considerando los
objetivos de esta investigacion. El mismo fue aprobado por un juicio de
expertos, quienes evaluaron cada item a través de una escala tipo Likert
(Anexo 2).

Metodologia de la Investigacion
La metodologia de esta investigacion estuvo conformada por el estudio
clinico-epidemiologico, la recoleccion y transporte de las muestras, el

aislamiento e identificacion de las especies de Candida y el estudio de los

patrones de sensibilidad al fluconazol de las especies aisladas (Esquema 1).
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Esquema 1. Recoleccion de los Datos Clinico-epidemiolégicos y
Procesamiento de la Muestra

Seleccion de los recién nacidos hospitalizados en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
ILAH.ULA

!

Solicitud del consentimiento informado a los padres del recién nacido

3

Llenado del instrumento de recoleccion de datos

!

Recoleccion muestras de sangre venosa o arterial

|

Traslado de las muestras al Laboratorio de Micologia “Dr. Corrado Caprett” en la

Facultad de Farmacia y Bioanalisis

v

Procesamiento micoldgico (aislamiento e identificacion de las especies de

Candida) de la muestras de sangre

v
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Estudio Clinico-Epidemiolégico

Previo consentimiento de los padres del recién nacido (Anexo 1), se
realizé la recoleccion de los datos clinicos y epidemiolégicos contenidos en el
instrumento validado por el juicio de expertos (Anexo 2). Una vez recolectada
la informacion, se guardé la ficha hasta el momento de vaciar la informacion

en la base de datos.

Recoleccion y Transporte de la Muestra

Se obtuvo 1mL de sangre venosa o arterial por venopuncion siguiendo
medidas de asepsia y antisepsia y se colocd en un frasco contentivo de 4,5
mL de Medio Infusion Cerebro Corazon (BHI). Posteriormente, se
identificaron las muestras con el nombre del paciente, nimero de historia,
fecha y hora de la toma de muestra. Estas fueron trasladadas al Laboratorio
de Micologia “Dr. Corrado Capretti” de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis

de la Universidad de Los Andes, para su procesamiento micolégico.

Aislamiento e Identificacién de las Especies de Candida

Los hemocultivos fueron incubados en estufa a 28°C durante 48 horas.
Luego se procedido a extraer aproximadamente 1 mL de contenido y se
sembro en Agar Sabouraud con antibiético (cloranfenicol) en tubo, se incubo
a una temperatura de 28°C por un lapso de 48-72 horas. Ademas, se
realizaron subcultivos a los 3, 5 y 7 dias hasta la observacion de colonias de
aspecto cremoso. Ante la presencia de dichas colonias en los medios
utilizados, se procedié a la identificacion de las especies a través de
diferentes pruebas complementarias. Este procedimiento micoldgico
consintié en varias etapas: caracteristicas macroscopicas de las colonias,

examen directo de las colonias, prueba del tubo germinal o filamentaciéon en
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suero, crecimiento en medio cromogénico, filamentacion en Agar Harina de
Maiz, resistencia a la cicloheximida, prueba de termotolerancia y pruebas
bioquimicas (Auxonograma). Ademas, se estudio el patron de sensibilidad al
fluconazol a través de la Concentracion Inhibitoria Minina (CIM) en ug/mL por
el método de Etest®.

Caracteristicas Macroscopicas de las Colonias

Se describi6 el aspecto de las colonias sugestivas de levaduras (mucosa
o brillante, opaca o mate, butirosa o plegada, lisa o rugosa, levantada o
plana), asi como, su tamano y color (Pardi y cols., 2002; Arenas, 2003;
Guillen, P., 2005; Brooks y cols., 2011; Garcia y cols., 2013).

Examen Directo de las Colonias

Se realiz6 un examen directo a las colonias, tomando una porcién de la
misma con ayuda de un asa en aro, y se coloco entre lamina y laminilla, con
una gota de azul Cotton de lactofenol para observar las caracteristicas
microscopicas. La lamina se observé con ayuda de un microscopio optico y
objetivos secos (10X y 40X) con la finalidad de visualizar las blastoconidias
(Pardi y cols., 2002; Arenas, 2003; Guillen, 2005; Brooks y cols., 2011;
Garcia y cols., 2013).

Prueba del Tubo Germinal o Filamentacion en Suero

Se emulsion6 una colonia obtenida de un cultivo de 24 horas en un tubo
de ensayo con 0,5 mL de suero humano y se incubdé a 37 °C por 2 horas.
Luego se tomo6 una alicuota y se colocé entre lamina y laminilla, se observé
con ayuda de un microscopio optico y objetivo seco (40X). La produccién de

un tubo fino y continuo, sin constriccion en el lugar de origen fue considerada
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como positiva para C. albicans (Pardi y cols., 2002; Arenas, 2003; Guillen,
2005; Brooks 'y cols., 2011; Garcia y cols., 2013).

Crecimiento en Medio Cromogénico

Las colonias en estudio se sembraron por estria en el medio cromogénico
CHROMagar Candida® Oxoid. Se incubaron a 28 °C en condiciones de
aerobiosis por 48 horas, luego se observé el color de la colonia y se
determiné de. manera sugestiva  cinco . (5) especies de Candida.
Especificamente, las colonias de color verde esmeraida lisas y brillantes se
identificaron como C. albicans, las de color azul oscuro lisas y cremosas
-como C. tropicalis. Mientras que las colonias de color rosado de aspecto
velloso o ligeramente aterciopelado, opaco o seco y de superficie plana se
-identificaron como C. krusei, y las de color morado lisas y convexas como C.
glabrata. Finalmente, las colonias de color marrdn claro lisas y convexas
fueron identificadas como C. parapsilosis (Mendoza, 2005; Dolande y cols.,
2007, Linares y cols., 2007).

Filamentaciéon en Agar Harina de Maiz

Este ensayo se realizé por medio del método de Dalmau en Agar Harina
- de Maiz (Corn Meal® 30g/L, dextrosa 2g/L, agar 20g/L) utilizando un asa
- estéril para la inoculacion. Esta dltima, fué a partir de colonias obtenidas de
un cultivo de 24-48 horas, haciendo tres (3) trazados paralelos, con 0,5 cm
de separacion entre ellos y un trazado perpendicular en la parte media de los
mismos sobre la superficie del agar. Se colocé una laminilla estéril cubriendo
las estrias de la siembra con la finalidad de disminuir la tension superficial del
medio, asi como de oxigeno. Luego, se incubaron las placas estriadas a 28 -
°C en aerobiosis durante 24-48 horas. Posteriormente, se observaron al
microscopio a través de la laminilla con los objetivos 10X y 40X en busca de
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los elementos fungicos que identifica a cada especie de Candida (Mendoza,
2005; Dolande y cols., 2007; Linares y cols., 2007).

Luego de realizadas las pruebas anteriormente mencionadas, en el
caso de presentarse alguna dificultad en la identificacién de la especie de

Candida se aplicaron las siguientes pruebas:

Resistencia a la Cicloheximida

Se implementé para este ensayo el Agar Mycosel (peptona 10 g/L,
dextrosa 10g/L, clicloheximida 400mg/L, cloranfenicol 50 mg/L, agar 15g/L) y
la inoculacion fue a partir de colonias obtenidas de un cultivo de 24-48 horas.
Se realiz6 estriando el medio y se incubé a 37 °C en aerobiosis durante 24
horas. Transcurrido este tiempo se verifico el crecimiento de las colonias y se
realiz6 la lectura de la prueba. Las cepas que se desarrollaron sobre el
medio de cultivo se consideraron como resistentes a la cicloheximida.
Mientras que, las colonias que no lograron desarrollarse se valoraron como
sensibles. Los resultados obtenidos se compararon con una tabla
estandarizada para la identificacion de las especies de Candida (Anexo 3).
La mayoria de las especies de C. no-albicans son sensibles a la
cicloheximida, pocas son resistentes a este antibidtico. De las especies
resistentes a la cicloheximida, C. albicans es la mas importante (Mendoza,
2005; Dolande y cols., 2007; Linares y Solis, 2007).

Prueba de Termotolerancia

Para este ensayo se implementd Agar Sabouraud Dextrosa con
antibiético y la inoculacion fue a partir de colonias obtenidas de un cultivo de
24-48 horas. Se realiz6 estriando el medio y se incub6 a 45°C en aerobiosis
durante 24 horas. Transcurrido este tiempo se verificd el crecimiento de las

colonias y se realiz6 la lectura de la prueba. Las cepas que se desarrollaron
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sobre el medio de cultivo se consideraron como termotolerantes. Mientras
que, las levaduras que no lograron desarrollarse se valoraron como no
termotolerantes. Los resultados obtenidos se compararon con una tabla
estandarizada para la identificacion de las especies de Candida (Anexo 3).
La mayoria de las especies de C. no-albicans no crecen a temperaturas
mayores de 37°C (Dolande y cols., 2007).

Auxonograma

La prueba de asimilacion de azucares se realiz6 de la siguiente manera:
se preparé el medio Yeast Nitrogen Base (sulfato de amonio 5g/L, fosfato de
potasio 5¢g/L, sulfato de magnesio 50 mg/L, agar 20 g/L) segun las
indicaciones del fabricante, manteniéndose a una temperatura aproximada
de 56 °C. A partir de un cultivo en medio agar Sabouraud de 24 horas de
crecimiento, se preparé una suspension de la levadura a identificar
colocando en 1 ml de agua destilada estéril, hasta obtener un in6culo denso.
Se mezclé suavemente con el medio Yeast Nitrogen Base y se vertié en una
placa de Petri de 90 mm de didmetro dejando solidificar a temperatura
ambiente. Luego, con la ayuda de un asa en punta estéril previamente
humedecida con agua en su extremo, se colocaron las diferentes fuentes
carbonadas (glucosa, maltosa, sacarosa, inositol, lactosa, celobiosa,
rafinosa, melibiosa, eritritol, ramnosa, dulsitol, trehalosa, xilosa, galactosa)
aplicandolos directamente al perforar con la misma, la superficie del medio.
Posterior se incub6é a 28 °C en aerobiosis durante 24-48 horas, hasta un
maximo de una semana y transcurrido ese tiempo se realizé la lectura de la
prueba (Arenas, R., 2003, Mendoza, 2005, Dolande y cols., 2007, Linares y
cols., 2007).

Se considerdé la prueba de asimilacion positiva si se observé una zona
circular de mayor densidad de crecimiento alrededor del sitio donde se aplico

el sustrato evaluado. Por el contrario, si existi6 ausencia de crecimiento
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alrededor del sitio donde se aplicé el sustrato evaluado no hubo asimilacion
del mismo. El producto obtenido fué comparado con una tabla de resultados
estandarizados para identificar la especie de la levadura en estudio (Anexo
3) (Mendoza, 2005; Dolande y cols., 2007; Linares y cols., 2007).

Estudio del Patron de Sensibilidad al Fluconazol de las Especies de
Candida

El método que se utilizd para determinar el patrén de sensibilidad al
fluconazol fué el Etest®. Este es un sistema comercial para evaluar la
susceptibilidad antifiingica in vitro; presenta buena correlacion categérica con
el método de referencia (Dilucion en caldo). Ademas, es usado como
metodologia alternativa validada y estandarizada para realizar este estudio
de rutina. Se basa en el estudio de la sensibilidad de las levaduras a los
antifungicos en funcion del halo en de inhibicion en forma de elipse producido
por la difusion del antifiungico en un medio de cultivo solido (Pfaller y cols.,
2003; Pfaller y cols., 2004; Tapia, C. 2009; CLSI, 2008, Porte, y cols., 2012;
Cuencay cols., 2013).

Medio de Cultivo

Para este ensayo se utilizé6 Agar Mueller-Hinton modificado (Agar Mueller-
Hinton 38 g/mL, 2% de glucosa y 0,5 pg/mL de azul de metileno) (pH 7,2-
7,4). La adicion de glucosa proporciond un mejor crecimiento de las
levaduras y el azul de metileno aumenté la definicion de los halos de
inhibicién (Pfaller y cols., 2003; Pfaller y cols., 2004; Tapia, 2009; CLSI,
2008; Porte y cols., 2012; Cuenca y cols., 2013).
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Preparacion del Inéculo

Con el asa en punta se tomaron (2) colonias de 24 h de crecimiento en
placa de agar Sabouraud Dextrosa. Se suspendieron en un tubo con solucion
salina estéril a 0,85% y se agité bien. Se ajustd el indculo con ayuda de un
espectrofotémetro (longitud de onda: 530 nm; tramitancia 72-76%);
correspondiente a una densidad optica 0,5 McFarland (1x10% - 5x10°
UFC/mL) (Pfaller y cols., 2003; Pfaller y cols., 2004; Tapia, 2009; CLSI, 2008;
Porte y cols., 2012; Cuenca y cols., 2013).

Inoculacion de las Placas

Se introdujo un hisopo de algodoén estéril dentro del tubo que contenia el
inoculo preparado. El exceso de liquido se elimindG haciendo rotar
suavemente el hisopo contra las paredes del tubo. Después, se inoculé en
una placa con el medio Agar Mieller-Hinton modificado, pasando el hisopo
sobre la superficie del mismo en tres direcciones, girando la placa en angulos
de 90° y 45°. Luego, se dejé secar a temperatura ambiente por 10 minutos.
Seguidamente, con una pinza estéril se colocé una tira de Etest® de
fluconazol, presionando suavemente sobre la superficie del agar. Se incubé a
35°C durante 20-24 horas, en caso de crecimiento escaso se incubd por 48
horas (Pfaller y cols., 2003; Pfaller y cols., 2004; Tapia, C. 2009; CLSI, 2008;
Porte, y cols., 2012; Cuenca y cols., 2013).

Lectura e Interpretacion de los Resultados
Se observd un elipse de inhibicion cuyo borde intersecto
longitudinaimente la tira en una posicién donde una concentracion especifica

del fluconazol causa la inhibicion del crecimiento fungico (Figura 1). Este

valor, llamado Concentracion Inhibitoria Minima (pug/mL), es una medicion
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directa de la susceptibilidad de la levadura al antifungico estudiado, el cual,
se interpreté como el primer punto de inhibicion significativa, es decir, la
disminucién de la densidad del inoculo en 80%. Estas CIM fueron leidas
segun las categorias de sensible, sensible dosis dependiente o resistente
guiados por los puntos de corte establecidos por el CLSI 2012 (Tabla 16- 17).
La interpretacion de la susceptibilidad de la cepa permitié identificar los
patrones de sensibilidad respectivos (Vjera, 2002; CLSI 2008; Porte, y cols.,
2012; CLSI, 2012; Cuenca y cols., 2013).

Cepas Control de Calidad

En cada ensayo se incluyeron dos cepas controles (Candida parapsilosis
ATCC 22019 y Candida krusei ATCC 6258) para poder detectar cualquier
anomalia o desactivacion del antifingico. El CLSI aconseja utilizar dichas
cepas por tener estabilidad genética, ademas la CIM de ellas se ha
determinado repetidamente (Tabla 18) (CLSI 2008).

Disefio de Analisis

El analisis de los resultados de esta investigacion se enfocéd a través del
modelo cuantitativo, el cual consistid, tal como lo propusieron Palella y cols.,
(2010), en la obtencién de los datos relacionados con el problema de
investigacion con el fin de medirlos numeéricamente e interpretarlos a través
de técnicas estadisticas. Es decir, los datos se analizaron a través de un
modelo matematico para determinar la correlacion entre las variables. Por
ello, la informacién obtenida estuvo soportada en el nimero y en el dato
estadistico que es una aproximacion a la manifestacion del fenémeno.
Especificamente, los datos se analizaron segun el disefio multivariante,
dicotomico, multifactorial, bicategorico y multicategoérico a través del software

estadistico SPSS (version 15,0). El analisis estadistico se realiz6 en dos
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Figura 1. Lectura e Interpretacion de Etest®
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Tabla 16. Puntos de Corte de Candida sp. para el Fluconazol segtn los

Criterios del CLSI 2012
Especie Sensible Sensible Dosis Resistente
(S) pg/mL dependiente (SDD) (R) pg/mL
pg/mL
C. albicans 2 4 28
C. parapsilosis 2 4 28
C. glabrata T 32 >64
C. krusei NR “NR NR
C. tropicalis <2 = '4 >8

resistente in vitro.

NR: No se recomienda realizar estudios de sensibilidad pues la especie parece ser

Tabla 17. Puntos de Corte para el Fluconazol de Candida sp. segtn los
Criterios del CLSI 2008.

Antifungico Sensible Sensible Resistente
(S) pg/mL Dosis Dependiente (R) pg/mL
(SDD) ug/mL
Fluconazol <8 - 16-32 264

Tabla 18. Intervalo de la CIM del Fluconazol para las Cepas Control de

Calidad

- Intervalos de las CIM (pg/mil)

C. parapsﬂosis C. parapsilosis - C. krusei C. krusei
e ATCC 22019 ATCC 22019 ATCC 6258 ATCC 6258
Antifiingico 24h 48h 24h 48h
Fluconazol 0.54 14 - 8-64 16-128
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fases. (a) descriptiva, por medio de frecuencias simples, porcentajes
simples, validos y acumulados. (b) inferencial, a través de pruebas de
hipétesis, especificamente, el test de Chi-cuadrado con la finalidad de
determinar si existié relacién entre las variables. Ademas se realizé un
analisis de correspondencia multiple para determinar tendencias y el modelo
de regresion logistica para determinar la ocurrencia del riesgo de

candidemia.

86



CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados

Se obtuvieron 346 muestras de sangre venosa o arterial provenientes de
recién nacidos ingresados en la Unidad de Aito Riesgo Neonatal del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes con sospecha clinica de
sepsis. El procesamiento y analisis de las muestras fueron realizados en el
Laboratorio de Micologia “Dr. Corrado Capretti” de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, durante el periodo de Mayo 2009
hasta Diciembre 2010.

Distribucion de la Muestra Poblacional Segun la Variable
Candidemia por Especies de Candida

La variable bicategérica candidemia por especies de Candida fue
categorizada obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas:
hemocultivos positivos para el aislamiento de Candida sp. 95/346 (27,46%) y
hemocultivos negativos para el aislamiento de Candida sp. 251/346 (72,54%)
(Figura 2).

Distribucion de la Muestra Poblacional Segin la Variable
Edad Gestacional

La variable bicategérica edad gestacional fue categorizada obteniendo las
siguientes frecuencias absolutas y relativas: recién nacidos pre término (< 36
semanas de gestacion) 199/346 (57,51%) y recién nacidos de término (= 37
semanas de gestaciéon) 147/346 (42,49%) (Figura 3).
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Distribucién de la Muestra Poblacional Segtn la Variable

Género

La variable bicategorica género fue categorizada obteniendo las
siguientes frecuencias absolutas y relativas: Masculino 198/346 (57,23%) vy
Femenino 148/346 (42,77%) (Figura 4).

Distribucién de la Muestra Poblacional Segin la Variable

Peso al Nacer

La variable multicategérica peso al nacer del recién nacido fue
categorizada obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas:
muy bajo peso al nacer (menor a 1500 gr) 121/346 (34,97%), bajo peso al
nacer (entre 1500 y 2500 gr) 147/346 (42,49%) y de peso adecuado (mayor
a 2500 gr) 78/346 (22,54%) (Figura 5).

Distribucion de la Muestra Poblacional Segun la Variable

Tratamiento con Antibioticos de Amplio Espectro

La variable bicategérica tratamiento con antibidticos de amplio espectro
fue categorizada obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas:
se administr6 tratamiento antimicrobiano 344/346 (99,42%) y no se
administré tratamiento antimicrobiano 2/346 (0,58%) (Figura 6).

Distribucion de la Muestra Poblacional Segun la Variable

Dias de Hospitalizacion
La variable bicategérica dias de hospitalizacion fue categorizada

obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas: menor de 7 dias
91/346 (26,30%) y mayor o igual a 7 dias 255/346 (73,70%) (Figura 7).
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Distribucion de la Muestra Poblacional Segun la Variable

Procedimientos invasivos

La variable bicategoérica procedimientos invasivos fue categorizada
obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas: Recién nacidos
sometidos a procedimientos invasivos 341/346 (98,55%) y aquellos que no

estaban sometidos a ningun procedimiento invasivo 5/346 (1,45%) (Figura 8).

Distribucion de Ila Muestra Poblacional Segtin la Variable

Tipo de Procedimiento invasivo: Cateterismo Umbilical

La variable bicategérica cateterismo umbilical o flebotomia fue
categorizada obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas:
Recién nacidos con cateterismo umbilical 326/346 (94,22%) y aquellos sin
cateterismo umbilical 20/346 (5,78%) (Figura 9).

Distribucion de la Muestra Poblacional Segtin la Variable

Tipo de Procedimiento invasivo: Uso de Nutricion Parenteral

La variable bicategorica uso de nutricion parenteral fue categorizada
obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas: Recién nacidos
con nutriciéon parenteral 314/346 (90,75%) y aquellos sin nutricion parenteral
32/346 (9,25%) (Figura 10).

Distribucion de la Muestra Poblacional Segun la Variable

Tipo de Procedimiento invasivo: Ventilacion Mecanica

La variable bicategérica ventilacion mecanica fue categorizada obteniendo

las siguientes frecuencias absolutas y relativas: Recién nacidos con
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ventilacion mecanica 157/346 (45,38%) y aquellos sin ventilacion mecanica
189/346 (54,62%) (Figura 11).

Distribucion de la Muestra Poblacional Segun la Variable

Tipo de Procedimiento invasivo: Intervencion Quirargica

La variable bicategérica intervencién quirargica fue categorizada
obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas: Recién nacidos
con intervencion quirargica 80/346 (23,12%) y aquellos sin intervencion
quirargica 266/346 (76,88%) (Figura 12).

Distribucién de la Muestra Poblacional Segun la Variable
Especies de Candida

Del total de los 95 casos que resultaron con candidemia en 18/95
(18,95%) se aislaron C. albicans y levaduras diferentes a C. albicans en
77/95 (81,05%). La frecuencia de las especies de C. no albicans fue: C.
parapsilosis 60/95 (63,16%), seguida por C. glabrata 6/95 (6,32%), C. krusei
3/95 (3,16%), C. lusitaniae 3/95 (3,16%), C. tropicalis 2/95 (2,10%), C.
guilliermondii 2/95 (2,10%) y C. famata 1/95 (1,05%) (Figura 13 y 14).

Distribucién de las Cepas segun la Variable Patron de Sensibilidad al
Fluconazol de las Especies de Candida

La variable patrones de sensibilidad al fluconazol de las especies de
Candida fue categorizada de acuerdo a la susceptibilidad de las cepas
aisladas a este antifungico, obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y
relativas: especies de Candida sp. Sensibles (S), 46/95 (48,42%), especies
de Candida sp. Sensible Dosis Dependiente (SDD) 18/95 (18,95%) y
especies de Candida sp. Resistentes (R) 31/95 (32,63%) (Figura 15).

90



Al estudiar la sensibilidad al fluconazol segun la especie de Candida se
obtuvieron las siguientes frecuencias absolutas y relativas: C. albicans 9/18
(50%), C. glabrata 3/6 (50%), C. tropicalis 1/2 (50%) y C. parapsilosis 29/60
(48,33%). La totalidad de los aislamientos de C. lusitaniae 3/3 (100%) y C.
famata 1/1(100%) fue sensible al antifiingico estudiado (Tabla 19).

Al estudiar la sensibilidad dosis dependiente al fluconazol segin la
especie de Candida se obtuvieron las siguientes frecuencias absolutas y
relativas: C. guilliermondii 1/2 (50%), C. albicans 5/18 (27,78%), C.
parapsilosis 11/60 (18,33%) y C. glabrata 1/6 (16,67%). Las especies de C.
krusei, C. lusitaniae, C. tropicalis y C. famata no mostraron perfil de
sensibilidad dosis dependiente al fluconazol (Tabla 19).

Al analizar la resistencia al fluconazol segtn la especie de Candida se
obtuvieron las siguientes frecuencias absolutas y relativas: C. krusei 3/3
(100%), C. tropicalis 112 (50%), C. guilliermondii 1/2 (50%), C. parapsilosis
20/60 (33,33%). Asi mismo, C. glabrata 2/6 (33,33%) y C. albicans 4/18
(22,22%). Las cepas de C. lusitaniae y C. famata no mostraron perfil de
resistencia a dicho antifingico (Tabla 19).

Anadlisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y Ia Variable Independiente Edad Gestacional de los Recién
Nacidos. Chi-cuadrado

En referencia a la candidemia por especies de Candida en las diferentes
categorias de la edad gestacional, el analisis mostréd las siguientes
frecuencias absolutas y relativas en los recién nacidos con candidemia:
recién nacidos pretérmino (< 36 semanas de gestacion) 17/346 (4,91%) y
781346 (22,54%) fueron de término (=2 37 semanas de gestacion). No se
encontro relacion entre la candidemia por especies de Candida y la edad
gestacional de los recién nacidos ya que el valor del estadistico Chi-
cuadrado fue p=0,876 (Tabla 20).
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Andlisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y la Variable Interviniente Género. Chi-Cuadrado

En relacion a la candidemia por Candida sp. en las diferentes categorias
del género, el analisis mostro las siguientes frecuencias relativas y absolutas:
Masculino 51/346 (14,74%) y Femenino 44/346 (12,72%). No se encontrd
relacién entre la candidemia por especies de Candida y el género de los
recién nacidos estudiados ya que el valor del estadistico Chi-cuadrado fue
p=0,413 (Tabla 21).

Anéalisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de

Candida y la Variable Interviniente Peso al Nacer. Chi-Cuadrado

En relaciéon a la candidemia por especies de Candida en las diferentes
categorias del peso al nacer de los recién nacidos, el analisis mostré las
siguientes frecuencias relativas y absolutas: muy bajo peso al nacer (menor a
1500 gr) 32/346 (9,25%), bajo peso al nacer (entre 1500 y 2500 gr) 51/346
(14,74%) y de peso adecuado (mayor a 2500 gr) 12/346 (3,47%). Se
encontro relacion entre la candidemia por especies de Candida y peso al
nacer de los recién nacidos estudiados ya que el valor del estadistico Chi-
cuadrado fue p=0,008 (Tabla 22).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y la Variable Interviniente Tratamiento con Antibiéticos de
Amplio Espectro. Chi-Cuadrado

Segun la frecuencia de uso de antibidticos de amplio espectro, la
candidemia por especies de Candida se distribuy6 de la siguiente manera: se
administré tratamiento antimicrobiano 95/346 (27,46%) y no se administrd

tratamiento antimicrobiano 0/346 (0%). Con un 95% de confianza se obtuvo
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un valor p=0,383; por lo tanto, no se encontroé relacion o dependencia entre la
candidemia por especies de Candida y la administracion de antibiéticos de

amplio espectro (Tabla 23).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y la Variable Interviniente Dias de Hospitalizacion.
Chi-Cuadrado

En relaciéon a la candidemia por especies de Candida en las diferentes
categorias de los dias de hospitalizacién de los recién nacidos, el analisis
mostré las siguientes frecuencias relativas y absolutas: menor de 7 dias
17/346 (4,91%) y mayor o igual a 7 dias 78/346 (22,54%) con un 95% de
confianza se obtuvo un valor p= 0,029; por lo tanto, se encontré relaciéon o
dependencia entre la candidemia por especies de Candida y los dias de

hospitalizacion del recién nacido (Tabla 24).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y la Variable Interviniente Procedimientos invasivos.
Chi-Cuadrado

Segun la frecuencia de los procedimientos invasivos, la candidemia por
especies de Candida se distribuy6é de la siguiente manera: Recién nacidos
sometidos a procedimientos invasivos 95/346 (27,46%) y aquellos que no
estaban sometidos a ningun procedimiento invasivo 0/346 (0%) con un 95%
de confianza se obtuvo un valor p=0,166; por lo tanto, no se encontré
relacion o dependencia entre la candidemia por especies de Candida y los

procedimientos invasivos (Tabla 25).
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Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y la Variable Interviniente Tipos de Procedimientos Invasivos:
Cateterismo Umbilical. Chi-Cuadrado

Segun la frecuencia de uso de cateterismo umbilical, la candidemia por
Candida sp. se distribuyd de la siguiente manera: Recién nacidos con
cateterismo umbilical 94/346 (27,17%) y aquellos sin cateterismo umbilical
1/346 (0,29%), con un 5% de significancia, se obtuvo un valor para p=0,003;
lo cual revel6 que hay relacion estadisticamente significativa entre estas
variables (Tabla 26).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y la Variable interviniente Tipos de Procedimientos Invasivos:
Uso de Nutricion Parenteral. Chi-Cuadrado

Segln la frecuencia de uso de nutricion parenteral la candidemia por
Candida sp. se distribuyé de la siguiente manera: Recién nacidos con
nutricién parenteral 94/346 (27,17%) y aquellos sin nutricion parenteral 1/346
(0,29%), con un 95% de confianza se obtuvo un valor p=0,001; por lo tanto,
se encontré relacion o dependencia entre la candidemia por especies de

Candida y el uso de nutricion parenteral (Tabla 27).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y Ia Variable interviniente Tipos de Procedimientos Invasivos:

Ventilacion Mecanica. Chi-Cuadrado

Segun la frecuencia de uso de ventilacidbn mecanica la candidemia por
Candida sp. se distribuyé de la siguiente manera: Recién nacidos con
ventilacién mecanica 45/346 (13,01%) y aquellos sin ventilacion mecanica
50/346 (14,45%). No se encontré relacion entre la candidemia por especies
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de Candida y el uso de ventilacibn mecanica ya que el valor del estadistico
Chi-cuadrado fue p=0, 647 (Tabla 28).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por Especies de
Candida y la Variable Interviniente Tipos de Procedimientos Invasivos:

Intervencién Quirargica. Chi-Cuadrado

Segun la frecuencia de intervencién quirargica la candidemia por Candida
sp. se distribuyd de la siguiente manera: recién nacidos con intervencion
quirargica 15/346 (4,34%) y aquellos sin intervencion quirdrgica 80/346
(23,12%). Se encontré relacibn estadisticamente significativa entre Ila
candidemia por especies de Candida y la intervenciéon quirdrgica ya que el
valor del estadistico Chi-cuadrado fue p=0,047 (Tabla 29).

Analisis Multivariante. Variable Dependiente Candidemia por
Especies de Candida, Variable independiente Edad Gestacional y las
Variable Intervinientes: Género, Peso al Nacer, Tratamiento
Antimicrobiano, Dias de hospitalizacion, Procedimientos Invasivos y
Tipos de Procedimientos Invasivos. Analisis de Correspondencia
Mdltiple

Se observo la relacion multivariante entre las variables candidemia por
especies de Candida, la edad gestacional y las variables intervinientes con el
fin de detectar las tendencias. Al respecto, se encontré6 una tendencia a la
candidemia por especies de Candida en los recién nacidos que presentaron
las siguientes caracteristicas: recién nacidos con peso al nacer menor de
1500 gr, recién nacidos pretérmino (= 36 semanas de gestacion), recién
nacidos hospitalizados por mas de 7 dias, recién nacidos con presencia de
cateterismo umbilical, recién nacidos con ventilacion mecanica y nutricion
parenteral (Figura 16).
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Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por
Especies de Candida y la Variable Independiente Edad Gestacional.
Regresion Logistica

De acuerdo al analisis de regresion logistica, la variable candidemia por
especies de Candida se expres6 de la siguiente manera: a menor edad
gestacional, la probabilidad de ocurrencia de candidemia por especies de
Candida aumenta en un 70%. Se encontré un valor p= 0,006; lo cual revel6
que si hay significancia estadistica entre las variables (Tabla 30).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por
Especies de Candida y la Variable Interviniente Peso al Nacer. Regresion

Logistica

De acuerdo al analisis de regresion logistica, la variable candidemia por
especies de Candida se expresé de la siguiente manera: la probabilidad de
ocurrencia de candidemia es menor al 10% en recién nacidos de peso
adecuado (22500 gr). Se encontré un valor p=0,021; lo cual revelé que hay

significancia estadistica entre las variables (Tabla 30).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por
Especies de Candida y la Variable Interviniente Tipos de Procedimientos

Invasivos: Cateterismo Umbilical. Regresion Logistica

De acuerdo al analisis de regresion logistica, la variable candidemia por
especies de Candida se expreso de la siguiente manera: la probabilidad de
ocurrencia de candidemia es 73,4% menor en recién nacidos sin cateterismo
umbilical. Se encontré un valor p= 0,022; lo cual revel6 que hay significancia
estadistica entre las variables (Tabla 30).
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Anaélisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por
Especies de Candida y la Variable Interviniente Tipos de Procedimientos

Invasivos: Uso de Nutricion Parenteral. Regresion Logistica

De acuerdo al analisis de regresion logistica, la variable candidemia por
especies de Candida se expresé de la siguiente manera: la probabilidad de
ocurrencia de candidemia es 89,6% menor en recién nacidos sin uso de
nutricion parenteral. Se encontré un valor de p= 0,036; lo cual revel6 que hay

significancia estadistica entre las variables (Tabla 30).

Analisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por
Especies de Candida y la Variable Interviniente Tipos de Procedimientos

Invasivos: Uso de Ventilacion Mecanica. Regresion Logistica

De acuerdo al andlisis de regresion logistica, la variable candidemia por
especies de Candida se expresé de la siguiente manera: la probabilidad de
ocurrencia de candidemia por especies de Candida aumenta 13,7% en
recién nacidos sometidos a ventilacion mecanica. Se encontré un valor
p=0,008; lo cual revelé que hay significancia estadistica entre las variables
(Tabla 30).

Anélisis Inferencial. Variable Dependiente Candidemia por
Especies de Candida y la Variable Interviniente Tipos de Procedimientos

Invasivos: Intervencion Quirargica. Regresioén Logistica

De acuerdo al analisis de regresion logistica, la variable candidemia por
especies de Candida se expreso6 de la siguiente manera: la probabilidad de
ocurrencia de candidemia por especies de Candida aumenta 110% cuando el
recién nacido se somete a cirugia. Se encontré6 un valor p=0,030; lo cual

reveld que hay significancia estadistica entre las variables (Tabla 30).
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Hemocultivo Positivo
Hemocultivo Negativo

Figura 2. Distribuciéon de la Muestra Poblacional Segin la Variable
Candidemia por Especies de Candida Provenientes de Hemocuitivos de
la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del .A.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida.
Mayo 2009- Diciembre 2010.
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Pretérmino ( < 36 semanas)

A término (= 37 semanas)

Figura 3. Distribucién de la Muestra Poblacional Segtn la Variable Edad
Gestacional de los Recién Nacidos Provenientes de la Unidad de Alto
Riesgo Neonatal del [.A.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009-
Diciembre 2010.
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Masculino
Femenino

Figura 4. Distribucion de la Muestra Poblacional Seglin la Variable
Género de los Recién Nacidos Provenientes de la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal del LLA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre
2010.
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<1500 gr
1500 - 2500 gr
222501 gr

Figura 5. Distribucion de la Muestra Poblacional Segun la Variable Peso
al Nacer de los Recién Nacidos Provenientes de la Unidad de Alto
Riesgo Neonatal del L.A.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009-
Diciembre 2010.
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Con Tratamiento Antimicrobiano @ Sin Tratamiento Antimicrobiano

Figura 6. Distribucién de la Muestra Poblacional Segin la Variable
Tratamiento con Antibiéticos de Amplio Espectro en los Recién Nacidos
Provenientes de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del I.LA.H.U.L.A,
Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.
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@< 7 dias
B2 7 dias

Figura 7. Distribucion de la Muestra Poblacional Segiin la Variable Dias
de Hospitalizacion de los Recién Nacidos Provenientes de la Unidad de
Alto Riesgo Neonatal del I.A.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009-

Diciembre 2010.
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@ Con Procedimientos Invasivos & Sin Procedimientos Invasivos

Figura 8. Distribucion de la Muestra Poblacional Segun la Variable
Procedimientos Invasivos de los Recién Nacidos Provenientes de la
Unidad de Aito Riesgo Neonatal del .A.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida.
Mayo 2009- Diciembre 2010.
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@ Con Cateterismo Umbilical & Sin Cateterismo Umbilical

Figura 9. Distribucion de la Muestra Poblacional Segtin la Variable Tipo
de Procedimiento Invasivo: Cateterismo Umbilical en los Recién
Nacidos Provenientes de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
I.LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.
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@ Con Nutricién Parenteral @ Sin Nutricion Parenteral

Figura 10. Distribucion de la Muestra Poblacional Segiin la Variable
Tipo de Procedimiento Invasivo: Uso de Nutricion Parenteral en los
Recién Nacidos provenientes de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
I.LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.
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Con Ventilacion Mecanica

@ Sin Ventilacion Mecanica

Figura 11. Distribucion de la Muestra Poblacional Segin la Variable Tipo
de Procedimiento invasivo: Ventilacion Mecanica en los Recién Nacidos
Provenientes de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del I.A.H.U.L.A,
Mérida Edo. Meérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.
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@ Con Intervencion quirurgica

Sin Intervencién quirdgica

Figura 12. Distribucion de la Muestra Poblacional Segn la Variable Tipo
de Procedimiento invasivo: Intervencion Quirdrgica en los Recién
Nacidos Provenientes de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.
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& Candida albicans

® Candida no albicans

Figura 13. Distribucion porcentual de Candida albicans y del Grupo de
Candida no albicans Aisladas en Hemocuitivos de los Recién Nacidos de
la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del |.A.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida.
Mayo 2009 - Diciembre 2010.
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(63,16)

& Candida parapsilosis

& Candida albicans
& Candida glabrata
« Candida krusei

& Candida lusitaniae
@ Candida tropicalis

Candida guilliermondii

Porcentaje(%)

@ Candida famata

(3,16)  (3,16)

210)  (210) (405

Figura 14. Distribuciéon Porcentual de las Especies de Candida Aisladas
en Hemocuitivos de los Recién Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo

Neonatal del LLA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre
2010.

110



H
o

o

Porcentaje %
3 08

-
(=]

o

i Sensible @ Sensible Dosis Dependiente = Resistente

Figura 15. Distribucién de las Cepas segin la Variable Patron de
Sensibilidad al Fluconazol de Especies de Candida aisladas en los
Hemocuitivos de los Recién Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo

Neonatal del I.LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre
2010.
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Tabla 19. Distribucion de la Susceptibilidad al Fluconazol segin la
Especie de Candida Aislada en los Hemocultivos de los Recién Nacidos
de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del l.LA.H.U.L.A, Mérida Edo.
Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.

Especie de Candida  Sensible Sensible Dosis | Resistente
Dependiente
N % N % N %
Candida parapsilosis 29 48,33 11 18,34 20 33,33
Candida albicans 9 50 5 27,78 4 22,22
Candida glabrata 3 50 1 16,67 2 33,33
Candida krusei 0 0 0 0 3 100
Candida lusitaniae 3 100 0 0 0 0
Candida tropicalis 1 50 0 0 1 50
Candida guilliermondii | 0 0 1 50 1 50
Candida famata 1 100 0 0 0 0
Total : 46 48,42 18 18,95 | 31 32,63

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion
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Tabla 20. Analisis Inferencial (Chi-cuadrado). Variable Dependiente

Candidemia por Especies de Candida y la Variable Independiente Edad

Gestacional de los Recién Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal del l.LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre

2010.
Candidemia
Variables Clinicas Si NO TOTAL Chi-
(n=95) (n=251) (n=346) cuadrado
N° % N° % N° %
Edad Gestacional: 0,876
Pretérmino
(s 36 semanas) 17 491 | 182 52,60 | 199 57,51
A término
(2 37 semanas) 78 22,54 | 69 19,94 | 147 42,49
Total 95 2746251 7254|346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion
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Tabla 21. Analisis Inferencial (Chi-Cuadrado). Variable Dependiente

Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente Género

de los Recién Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.

Candidemia
Variables Clinicas St NO TOTAL Chi-
(n= 95) (n=251) (n=346) | cuadrado

N° % N° % N° %

Género: 0,413
Masculino 51 1474 | 147 42,48 {198 57,22
Femenino 44 12,721 104 30,06 | 148 42,78
Total 95 2746|251 72,54 | 346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccién
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Tabla 22. Analisis Inferencial (Chi-Cuadrado). Variable Dependiente

Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente Peso al

Nacer de los Recién Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.

Candidemia
Variables Clinicas Si NO TOTAL - Chi-
(n= 95) (n=251) (n=346) cuadrado
N° % N° % N %
Peso al Nacer: *0,008
<1.500 gr 32 925 | 89 2572|121 34,97
1.500- 2.500 gr 51 14,74 | 96 27,75 | 147 42,49
> 2.500 gr 12 347 | 66 19,07 | 78 22,54
Total 95 27,46 251 72,54 |346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion

*Nivel de significancia del 5%
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Tabla 23. Analisis Inferencial (Chi-Cuadrado). Variable Dependiente

Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente

Tratamiento con Antibiéticos de Amplio Espectro de los Recién Nacidos
de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del I.A.H.U.L.A, Mérida Edo.

Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.

Candidemia
Variables Clinicas Si NO TOTAL Chi-
(n= 95) (n=251) (n=346) cuadrado
N° % N° % N° %
Tratamiento
Antimicrobiano: 0,383
Si 95 2746|249 71,96 | 344 9942
No 0 0 2 0,58 2 0,58
Total 95 2746|251 72,54 |346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion
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Tabla 24. Analisis Inferencial (Chi-Cuadrado). Variable Dependiente
Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente Dias de
Hospitalizacion de los Recién Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal del I.LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre
2010.

Candidemia

Variables Clinicas Sl NO TOTAL Chi-
(n=95) (n=251) (n=346) cuadrado

N° % N° % N %

Dias de
Hospitalizacion: *0,029
<7 dias 17 491 | 74 2139 91 26,30
2 7 dias 78 22,54 | 177 51,16 |255 73,70
Total 95 27,45|251 72,55|346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recolecciéon
*Nivel de significancia del 5%
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Tabla 25. Analisis Inferencial (Chi-Cuadrado). Variable Dependiente
Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente
Procedimientos Invasivos de los Recién Nacidos de la Unidad de Alto

Riesgo Neonatal del LLA.H.U.L.A, Meérida Edo. Mérida. Mayo 2009-
Diciembre 2010.

Candidemia

Variables Clinicas Sl NO TOTAL Chi-
(n=95) (n=251) (n=346) cuadrado

N° % N° % N° %
Procedimientos

Invasivos: 0,166
Si 95 2746|246 7109|341 98,55
No 0 0 5 145 | 5 145
Total 95 2746|251 72,54 346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion
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Tabla 26. Analisis Inferencial (Chi-Cuadrado). Variable Dependiente

Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente Tipos de

Procedimientos Invasivos: Cateterismo Umbilical de los Recién Nacidos
de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del I.LA.H.U.L.A, Mérida Edo.

Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.

Candidemia
Variables Clinicas Si NO TOTAL Chi-
(n=95) (n=251) (n=346) cuadrado
N° % N° % N° %
Tipos de
Procedimientos *0,003
Invasivos:
Con Cateterismo 94 27,17 232 67,05| 326 94,22
Umbilical
Sin Cateterismo 1 029 | 19 549 | 20 5,78
Umbilical
Total 95 2746|251 7254|346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion

*Nivel de significancia del 5%
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Tabla 27. Analisis Inferencial (Chi-Cuadrado). Variable Dependiente

Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente Tipos de

Procedimientos Invasivos: Uso de Nutricion Parenteral de los Recién
Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del I.LA.H.U.L.A, Meérida
Edo. Meérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.

Candidemia
Variables Clinicas St NO TOTAL Chi-
{n=95) (n=251) (n=346) | cuadrado
N° % N° % N© %
Tipos de ’
‘Procedimientos *0,001
invasivos:
Con Nutricion 94 2717|220 6358|314 90,75
Parenteral
Sin Nutricion 1 029 | 31 8,96 132 925 |
Parenteral ‘
Total 95 2746|251 7254|346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion

*Nivel de significancia del 5%
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Tabla 28. Analisis Inferencial (Chi-cuadrado). Variable Dependiente

Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente Tipos de

Procedimientos Invasivos: Ventilacion Mecanica de los Recién Nacidos
de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del |.AH.U.L.A, Mérida Edo.

Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.

Candidemia
Variables Clinicas St NO TOTAL Chi-
(n=95) (n=251) (n=346) cuadrado
N° % N° % N° %
Tipos de
procedimientos 0,647
Invasivos:
Con Ventilacion 45 13,01 112 32,37 | 157 45,38
Mecanica
Sin Ventilacién 50 14451139 40,17 | 189 54,62
Mecanica
Total 95 27461251 7254|346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion
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Tabla 29. Analisis Inferencial (Chi-cuadrado). Variable Dependiente
Candidemia por Especies de Candida y la Variable Interviniente Tipos de
Procedimientos Invasivos: Intervencion Quirargica de los Recién
Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del .LA.H.U.L.A, Mérida
Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.

Candidemia
Variables Clinicas Si NO TOTAL Chi-
(n=95) (n=251) (n=346) cuadrado

N° % N° % N° %

Tipos de
procedimientos *0,047
Invasivos:

Con Intervencion
Quirtrgica 15 434 | 65 1879 | 80 23,12

Sin Intervencion 80 23,12 | 186 53,75.| 266 76,88

Quirurgica

Total 95 27,46 | 251 72,54 | 346 100

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion
*Nivel de significancia del 5%
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Grupo 2

Grupo 1

¥
0 075 130 25

Nota: Datos tomados del instrumento de recoleccion

Grupo 1: cand_si: RN con candidemia; Menor_1500g: RN de peso al nacer menor de 1500gr;
Menor_36 sem: RN Pretérmino (< 36 semanas); cat_ven_si: presencia de catéter umbilical;
Proc_inv_si: presencia de procedimientos invasivos; nutr_si: RN con nutricion parenteral; mayor_7d:
RN hospitalizados por mas de 7 dias; vent_si: RN con ventilacién mecanica; cir_no: RN sin
intervencion quirtrgica.

Grupo 2: cand_no: RN sin candidemia; vent_no: RN sin ventilacién mecanica; menor_7d: RN
hospitalizados menos de 7 dias; mayor_36_sem: RN con mas de 36 semanas de gestacion;
Mayor_2500gr: RN con peso al nacer mayor de 2500gr; cir_si: RN con intervencion quirtrgica;
cat_ven_no: RN sin cateterismo umbilical; Atb_no: RN sin tratamiento antimicrobiano; nutri_no: RN

sin nutricién parenteral; proc_inv_no: RN sin procedimientos invasivos.

Figura 16. Analisis Multivariante (Analisis de Correspondencia Muitiple).
Variable Dependiente Candidemia por Especies de Candida, la Variable
iIndependiente Edad Gestacional y las Variables Intervinientes de los
Recién Nacidos de la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del I.A.H.U.L.A,
Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009- Diciembre 2010.
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Tabla 30. Analisis Inferencial (Regresion Lineal). Variable Dependiente
la Candidemia por Especies de Candida y la Variable independiente
Edad Gestacional y las Variables Intervinientes: Peso al Nacer,
Cateterismo Umbilical, Nutricion Parenteral, Ventilacion Mecanica e
Intervencién quirdrgica de los Recién Nacidos de la Unidad de Alto
Riesgo Neonatal del [LA.H.U.L.A, Mérida Edo. Mérida. Mayo 2009-
Diciembre 2010.

Valor de
Variables % Probabilidad de Significancia
Independientes Candidemia por Candida p<0,05
sp.
Edad Gestacional 70% 0,006
Peso al Nacer 10%@ 0,021
Cateterismo Umbilical 73,4%®) 0,022
Nutricion Parenteral 89,6%© 0,036
Ventilacion Mecanica 13,7% 0,008
Intervencion Quirdrgica 110% 0,030

(a): Riesgo inversamente proporcional
(b): Riesgo inversamente proporcional
(c): Riesgo inversamente proporcional
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Discusion

En este estudio multivariante, dicotémico, multifactorial, bicategérico y
multicategérico se intenté confirmar la asociacion entre candidemia por
especies de Candida, la edad gestacional y los factores clinico-
epidemiologicos en recién nacidos de ia Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (I.A.H.U.L.A), desde
Mayo 2009 hasta Diciembre 2010. Las variables intervinientes se
consideraron con la finalidad de confirmar la correlacion entre la variable
dependiente, la edad gestacional de los recién nacidos y otros factores que
pudiesen incrementar el riesgo de la candidemia por especies de Candida.
La metodologia de esta investigacion estuvo conformada por el estudio
clinico-epidemiologico, la recoleccion y transporte de las muestras de sangre,
el aislamiento e identificacion de las especies de Candida y la determinacion
de los patrones de susceptibilidad al fluconazol en los diferentes
aislamientos. Los datos clinicos y epidemiol6gicos fueron debidamente
recogidos con el instrumento de recoleccién de datos, para tal fin, se realiz
una encuesta a los padres de los recién nacidos incluidos en el estudio.

En los ultimos afios, Candida sp. se ha transformado en un
microorganismo emergente hospitalario y es la causa mas comin de
infecciones fungicas invasivas en neonatologia. Por eso, conocer la
epidemiologia local contribuye a evaluar efectos adversos y evadir la
mortalidad en recién nacidos prematuros. Los hallazgos de este estudio
revelaron que de 346 recién nacidos, 95 resultaron positivos para el
aislamiento de levaduras del género Candida en muestras de sangre. La
prevalencia de candidemia encontrada (27,46%) fué cuantitativamente
cercana a las frecuencias altas (250%). Los hallazgos de Garcia y cols.,
(2013) en Espana y Reyna y cols., (2007) en México, respaldaron a los

resultados obtenidos en este estudio ya que estos autores reportaron
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frecuencias similares: 31,5%, y 37,1%, respectivamente. Sin embargo,
cuantitativamente los resultados de Ariff y cols., (2011) en Pakistan, no
respaldaron este estudio debido a que estos autores reportaron una
frecuencia mayor (64%). Los resultados obtenidos por Péman y cols., (2011)
en Espafa, Cornistein y cols., (2012) en Argentina, Shaodong y cols., (2012)
en China, Blyth y cols., (2009) en Australia y Goel y cols., (2009) en India, no
respaldaron los resultados obtenidos en este estudio, pues estos autores
reportaron frecuencias menores: 5,01%, 12,5%, 1,36%, 3,28% y 8,1%,
respectivamente. Algunos autores Venezolanos han realizado estudios que
demostraron la frecuencia de candidemia neonatal, tales como los resultados
reportados por Hartung y cols., (2005), Dolande y cols., (2008) y Valery y
cols., (2008), los cuales no respaldaron lo reportado en este estudio, pues las
frecuencias de los mismos fueron menores: 2,94%, 78% y 7,14%,
respectivamente. Esto muestra que existe una variabilidad de la frecuencia
de candidemia en diferentes contextos geograficos. Posiblemente debida a
que las especies causantes de dicha infeccion son de distribucién
cosmopolita, y la incidencia de la mayoria de los hongos depende del clima y
la estacionalidad. Ademas, muchas de las infecciones por las especies de
Candida son de origen endégeno y otras de fuentes exdégenas. También la
frecuencia es influenciada por los esquemas de tratamiento, antibidticos y
otras medidas de soporte; y por las manos del personal de salud,
manipulacion de biomateriales, infusiones y ambientes inanimados
contaminados.

El mayor numero de episodios de candidemia fué en recién nacidos cuya
edad gestacional era mayor o igual a las 37 semanas de gestacion (22,54%).
Sin embargo, no se encontré relacion entre la candidemia por especies de
Candida y la edad gestacional de los recién nacidos ya que el valor del
estadistico chi-cuadrado fué p=0,876. Este hallazgo no fué respaldado por
Akeme y cols., (2012) en Brasil, Péman y cols., (2011) en Espafia, Blyth y

cols., (2009) en Australia, pues, la frecuencia reportada por estos autores fué
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mayor en recién nacidos de pretérmino. Los resultados de Bustos y cols.,
(2006) en Chile, respaldaron lo obtenido en este estudio ya que encontraron
mayor niumero de episodios de candidemia en recién nacidos de término.
Esta variacion entre los resultados discutidos muestra que la candidemia es
mas frecuente en los recién nacidos con mayor edad gestacional; esto
posiblemente se deba a las manifestaciones adicionales o patologias
asociadas que pudiesen presentar los recién nacidos de término, como
malformaciones congénitas (cardiacas, renales y digestivas) lo que somete a
estos neonatos a procedimientos invasivos e intervenciones quirurgicas.

Al analizar, a través de la regresion logistica la probabilidad de ocurrencia
de la candidemia por especies de Candida asociada a la edad gestacional
del recién nacido, se observo, que los pretérminos tienen un 70% mayor de
riesgo de adquirir candidemia que los recién nacidos de término, lo cual
reveld que hubo significancia estadistica entre las variables (p<0,05). Este
hallazgo fué respaldado por Akeme y cols., (2012) en Brasil, Péman y cols.,
(2011) en Espana, Blyth y cols., (2009) en Australia y Pooli y cols., (2006) en
Argentina, ya que estos autores encontraron asociacion estadisticamente
significativa entre candidemia y los recién nacidos pretérmino. Estos
resultados mostraron que el riesgo de candidemia guarda relacién inversa
con la edad gestacional, al decrecer la edad gestacional aumenta la
candidemia y con ella las complicaciones médicas que prolongan la
hospitalizaciéon, asi, un mayor nimero de recién nacidos requieren
ventilacion mecanica por el sindrome de dificultad respiratoria relacionado
con la prematurez y con la displasia pulmonar; y a la vez, muchos requieren
nutricion parenteral y catéter venoso central entre otros.

En este estudio se observé que la candidemia predominé en el género
masculino (14,74%) con respecto al femenino (12,72%). Sin embargo, no se
encontré relaciéon entre la candidemia por especies de Candida y el género
de los recién nacidos estudiados ya que el valor del estadistico Chi-cuadrado

fué p=0,413. Estos hallazgos no fueron respaldados por Zarate y cols.,
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(2012) en Costa Rica y Valery y cols., (2008) en Venezuela, pues la
frecuencia reportada por estos autores fue mayor en el género masculino
(62%), con asociacién estadisticamente significativa, es decir, el género
estuvo relacionado con candidemia. De primera linea, no existe explicacion
que justifique la diferencia de la prevalencia de candidemia con respecto al
geénero.

Los hallazgos obtenidos en este estudio con respecto al peso de los
recién nacidos con candidemia demostraron que 14,74% fueron neonatos de
bajo peso al nacer. Se encontré relacion entre la candidemia por especies de
Candida y el peso al nacer de los recién nacidos estudiados, ya que el valor
del estadistico Chi-cuadrado fué p=0,008. Este hallazgo fué respaldado por
Akeme y cols., (2012) en Brasil, Morales y cols., (2010) en Filipinas y
Shaodong y cols., (2012) en China, ya que estos autores reportaron elevada
frecuencia de candidemia en recién nacidos de bajo peso al nacer.
Probablemente, la frecuencia de candidemia asociada al bajo peso del recién
nacido se justifique por la inmadurez inmunolégica del neonato.

Al analizar, a través de la regresion logistica la probabilidad de ocurrencia
de la candidemia por especies de Candida asociada al peso al nacer se
obtuvo que el riesgo es 10% menor en recién nacidos de peso adecuado, lo
cual reveld que existe relacion estadisticamente significativa entre las
variables (p<0,05). Sin embargo, este riesgo es inversamente proporcional,
es decir, a mayor peso al nacer de los recién nacidos, el riesgo de presentar
candidemia es menor. Este hallazgo fué respaldado por Pooli y cols., (2006)
en Argentina quienes reportaron un riesgo de ocurrencia de 10,6% de
adquirir candidemia en recién nacidos de peso al nacer menor de 1500 gr.
Este hecho se debe posiblemente a que la caracteristica de bajo peso al
nacer va acompafiada de inmadurez inmunolégica, lo que hace susceptible
al neonato de padecer cualquier tipo de infeccion, entre ellas la ocasionada

por levaduras del género Candida.
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Al analizar cuantitativamente el uso de antimicrobianos recibido por los
recién nacidos con candidemia en este estudio, destaca el porcentaje de
ellos (27,46%). Sin embargo, con 95% de confianza se obtuvo un valor
p=0,383; por lo tanto, no se encontré relacion o dependencia entre la
candidemia por especies de Candida y la administracion de antibidticos de
amplio espectro. Estos hallazgos no fueron respaldados por Cahan y cols.,
(2011) en EEUU, Cornistein y cols., (2012) en Argentina y Valery y cols.,
(2008) en Venezuela, ya estos autores reportaron el uso prolongado de
tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro como un factor
condicionante para establecer la enfermedad. Esto posiblemente se deba a
las manifestaciones adicionales o patologias asociadas que pudiesen
presentar los recién nacidos de término, como malformaciones congénitas
(cardiacas, renales y digestivas) lo que somete a estos neonatos a otros
procedimientos invasivos.

Entre los recién nacidos con candidemia, 22,54% estaban hospitalizados
por mas de 7 dias. Con 95% de confianza se obtuvo un valor p= 0,029; por lo
tanto, se encontré relacién o dependencia entre la candidemia por especies
de Candida y los dias de hospitalizacién del recién nacido. Este hallazgo fué
respaldado por Ariff y cols., (2011) en Pakistan y Valery y cols., (2008) en
Venezuela, quienes reportaron que la larga estancia hospitalaria fué un factor
condicionante para el establecimiento de una infeccion por Candida sp. Esto
posiblemente se debe, en particular, a las condiciones de atencion y
manipulacion del recién nacido critico durante su estancia hospitalaria, como
es la administracién y uso sostenido de tratamiento antimicrobiano de amplio
espectro. También, el uso de nutricion parenteral, el dafo de las barreras
anatomicas debido a intervenciones invasivas (uso de catéteres, tubos
endotraqueales, drenajes, sondas) aumentando el riesgo de infeccion
sistémica por especies de Candida.

Se evidenci6 en este estudio que la candidemia estuvo presente en recién

nacidos con cateterismo umbilical (27,17%), con 5% de significancia, se
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obtuvo un valor p=0,003; lo cual revel6 que hay relacién estadisticamente
significativa entre estas variables. Estos datos fueron respaldados por
Reyna y cols., (2007) en México, Garcia y cols., (2013) en Espafia,
Shaodong y cols., (2012) en China, los cuales demostraron un aumento de
episodios de candidemia cuando esta presente algun factor de riesgo
extrinseco. Esto se debe a que las especies de Candida pueden ingresar por
via exdégena facilmente al recién nacido inmunosuprimido a través de las
manos del personal de salud que no cumplan con las medidas de lavado de
manos. Ademas, los catéteres usados son un sitio facil de anidaciéon de
hongos debido a que Candida sp. tiene la capacidad de producir biopeliculas
gue contribuyen a la adherencia a catéteres y otros biomateriales plasticos.

Al analizar, a través de la regresion logistica la probabilidad de ocurrencia
de candidemia en recién nacidos con cateterismo umbilical, se observé que
el riesgo es menor en un 73,4% en recién nacidos que no presentan
cateterismo umbilical, es decir, que la presencia de cateterismo umbilical
incrementa significativamente el riesgo de candidemia. Este hallazgo es
respaldado por Pooli y cols., (2006) en Argentina quienes reportaron un
riesgo mayor de adquirir candidemia en recién nacidos con catéter venoso
central. Esto posiblemente se debe a que la presencia de catéter umbilical
puede implicar en un momento determinado la colonizaciéon previa, la
infeccién del punto de salida del catéter y la diseminacion sanguinea de las
levaduras. Especificamente, las levaduras pueden acceder por capilaridad y
adherirse a las paredes del catéter, asi mismo, producir un polisacarido que
forma una biopeliculas que facilita el anclaje al catéter, dificulta la accién de
los neutréfilos del recién nacido y su posterior diseminaciéon sanguinea.

Se verifico en este estudio que la candidemia estuvo presente en recién
nacidos con nutricion parenteral y fué 27,17%. Con 95% de confianza se
obtuvo un valor p=0,001; por lo tanto, se encontré relacién estadisticamente
significativa entre la candidemia por especies de Candida y el uso de
nutricion parenteral. Estos datos fueron respaldados por Reyna y cols.,
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(2007) en Meéxico, Garcia y cols., (2013) en Espana, Shaodong y cols.,
(2012) en China, los cuales demostraron un aumento de episodios de
candidemia cuando esta presente alguno de los factores de riesgo
extrinseco. Esto posiblemente se debe a que las especies de Candida
pueden ingresar por via exdgena facilmente al recién nacido
inmunosuprimido a través de las manos del personal de salud que no cumpla
con las medidas de lavado de manos. También, las nutriciones parenterales
pueden contaminarse y estan asociadas con candidemia, debido a que los
componentes y el uso prolongado representan un medio de cultivo para los
hongos.

Al analizar, a través de la regresion logistica la probabilidad de ocurrencia
de candidemia, se observo que el riesgo es 89,6% menor en recién nacidos
que no presentan nutricion parenteral, por lo tanto, la presencia de nutricion
parenteral incrementa significativamente el riesgo. Este hallazgo es
respaldado por Pooli y cols., (2006) en Argentina quienes reportaron un
riesgo de 30,6% de adquirir candidemia en recién nacidos con nutricion
parenteral. Esto posiblemente se deba a que las levaduras del género
Candida pueden ingresar y contaminar el agua y los liquidos empleados en
la preparacion de la nutricion parenteral. También, estas levaduras puede
permanecer en los liquidos nutricionales durante mucho tiempo ya que estos
son medios propicios para su reproduccion. Esto se debe probablemente al
uso prolongado de las infusiones, al uso inadecuado de las campanas de
flujo laminar necesaria para dichas preparaciones y del inadecuado control
del lavado de manos al manipular las infusiones nutricionales.
Especificamente, estos microorganismos pueden ingresar juntamente con la
infusién contaminada o a causa de las manipulaciones de las conexiones de
los equipos de infusion, ademas, colonizan o infectan la luz del catéter y

pasan al torrente sanguineo.
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Se evidenci6 en este estudio que la candidemia estuvo presente en recién
nacidos sometidos a ventilacién mecanica en 13,01%. Sin embargo, no se
encontré relacion entre la candidemia por especies de Candida y el uso de
ventilacion mecanica ya que el valor del estadistico Chi-cuadrado fue
p=0,647. Estos datos no fueron respaldados por Reyna y cols., (2007) en
México, Garcia y cols., (2013) en Espana y Shaodong y cols., (2012) en
China, los cuales demostraron un aumento de episodios de candidemia
cuando esta presente algun factor de riesgo extrinseco. Esto posiblemente
se deba al manejo de los tubos endotraqueales y mascarillas, asociados
directamente al correcto lavado de manos del personal que manipula los
recién nacidos.

Al analizar, a través de la regresion logistica la probabilidad de ocurrencia
de candidemia, se observé que el riesgo es 13,7% mayor en recién nacidos
sometidos a ventilacion mecanica, es decir, que el uso de ventilacion
mecanica incrementa significativamente el riesgo de infeccion por Candida
sp. Estos hallazgos fueron respaldados por Pooli y cols., (2006) en
Argentina, quienes reportaron un riesgo de 32,5% de adquirir candidemia en
recién nacidos con ventilacibn mecanica. Esto posiblemente se deba al
proceso de intubacion y extubacién ya que en la mayoria de los casos ocurre
microaspiracion de las secreciones orofaringeas contaminadas. Estas
secreciones contaminadas se sittan en la trdquea o del tubo de
tragueostomia y lentamente van penetrando en la via. Asi mismo, en forma
gradual, se va formando una biopelicula sobre la superficie interna del tubo
endotraqueal, ademas, los ciclos del ventilador impulsan a la biopelicula y
aumenta el riesgo de infeccion, la cual es determinada por la respuesta
inmune del hospedero.

Se demostré en este estudio que la candidemia estuvo presente en 4,33%
de los recién nacidos sometidos a intervencion quirGrgica. Se encontr6
relacion estadisticamente significativa entre la candidemia por especies de

Candida y la intervencion quirurgica, ya que el valor del estadistico Chi-
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cuadrado fué p=0,047. Estos datos fueron respaldados por Reyna y cols.,
(2007) en México, Garcia y cols., (2013) en Espaiia, Shaodong y cols.,
(2012) en China, los cuales demostraron un aumento de episodios de
candidemia cuando estaba presente algun factor de riesgo invasivo. Esto se
debe a que las especies de Candida pueden ingresar por via exdgena
facilmente al recién nacido inmunosuprimido a través de las manos del
personal de salud que no cumpla con las medidas de lavado de manos. Ya
que la mayoria de los recién nacidos estudiados estan asociados a otros
factores de riesgo y pueden contaminarse, asi como, la manipulaciéon y
limpieza de heridas de manera inadecuada puede ser el origen de la
infeccion.

Al analizar, a través de la regresion logistica la probabilidad de ocurrencia
de candidemia, se observd que el riesgo es 110% mayor en los recién
nacidos sometidos a procedimientos quirurgicos, es decir, que la cirugia
incrementa significativamente el riesgo de infeccion por Candida sp. Este
hallazgo fue respaldado por Pooli y cols., (2006) en Argentina quienes
reportaron un riesgo de 13,2% de adquirir candidemia en recién nacidos con
intervencion quirargica. Esto se debe a los diferentes procedimientos
invasivos adicionales que presentan los recién nacidos sometidos a cirugia,
ademas del incorrecto lavado de manos del personal de salud que manipula
los recién nacidos.

Al realizar el estudio multivariante, a través del analisis de
correspondencia multiple, se encontré6 una tendencia a la candidemia por
especies de Candida en los recién nacidos de pretérmino, recién nacidos de
bajo peso al nacer, recién nacidos hospitalizados por mas de 7 dias, recién
nacidos con presencia de cateterismo umbilical, recién nacidos con
ventilacibn mecanica y nutricion parenteral. Estos hallazgos fueron
respaldado por Pooli y cols., (2006) en Argentina, ya que estos autores
hallaron todos estos factores clinico-epidemiolégicos asociados a

candidemia. Esto se debe posiblemente a las condiciones de
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inmunosupresion del recién nacido prematuro y de bajo peso al nacer.
Ademas, las especies de Candida pueden ingresar por via exdégena en los
recién nacidos sometidos a procedimientos invasivos, a través de las manos
del personal de salud que no cumpla con las medidas de lavado de manos.

En cuanto a la distribucion de las especies de Candida aisladas con
mayor frecuencia, los resuitados obtenidos en este estudio confirmaron que
la prevalencia de especies de Candida no albicans fué mayor (81,05%) que
la de C. albicans (18,95%). Estos datos no fueron respaldados por Garcia y
cols., (2013) en Espana, Cahan y cols., (2011) en EEUU, Akeme y cols.,
(2012) en Brasil y Hartung y cols., (2005) en Venezuela, ya que estos
autores encontraron frecuencia mayores de C. albicans 53,4%, 57%, 39,09%
y 72,06%, respectivamente. Sin embargo los hallazgos de Zarate y cols.,
(2012) en Costa Rica, respaldaron el resultado de este estudio, ya que
reportaron las especies de Candida no albicans (64%) con predominio sobre
C. albicans. En los ultimos afos, se ha observado un cambio importante en
el comportamiento epidemiolégico de las infecciones por levaduras debido a
que el aislamiento de especies diferentes a C. albicans es cada vez mas
frecuente (Galvan y cols., 2006).

En cuanto a la distribucién de las especies diferentes a C. albicans. Los
hallazgos de este estudio confirmaron que C. parapsilosis fué la aislada con
mayor frecuencia en recién nacidos con candidemia (63,16%). Los
resultados reportados por Calvo y cols., (2010) en Venezuela, Blyth y cols.,
(2009) en Australia y Valery y cols., (2008) en Venezuela, respaldaron esta
investigacion ya que los mismos encontraron una frecuencia mayor de esta
especie, respecto a las otras en los neonatos en: 51,28%, 42,4% y 38,14%,
respectivamente. El aislamiento de C. parapsilosis en muestras de sangre
esta relacionada con infeccion horizontal a través del contacto con las manos
del personal de salud y con material inanimado contaminado. Ademas, esta
especie de Candida, ha sido responsable de la produccion de brotes

intrahospitalarios, relacionados con el mal manejo de los catéteres centrales
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o periféricos y por la contaminacion de las soluciones de perfusiéon (Nucci y
col., 2010); Dolande y col., 2008).

En relacién a C. glabrata los hallazgos de este estudio reflejaron que dicha
especie se aislé en 6,32% de los casos, fué la tercera especie aislada en los
recién nacidos con candidemia. El estudio realizado por Rodriguez y cols.,
(2011) en Espana, respaldaron la frecuencia obtenida en este estudio ya que
reportaron a C. glabrata entre las principales especies aisladas (12,4%). Sin
embargo, los estudios llevados a cabo por Cahan y cols., (2011) en EEUU,
Mesa y cols., (2005) en Venezuela, no respaldaron los obtenidos en esta
investigacion, ya que estos autores reportaron frecuencias menores en 2% vy
1,1%, respectivamente. Los estudios han demostrado que la presencia de
esta levadura se incrementa con la prolongacion del tiempo de
hospitalizacion y el deterioro clinico del enfermo, por lo que se considera un
patégeno emergente (Noriega y cols., 2008; Bedout y cols., 2010; Brooks y
cols., 2011; Demesa y cols., 2011).

Respecto a C. krusei, el resultado obtenido en esta investigacion refleja
una frecuencia menor (3,16%). Los resultados obtenidos por Rodriguez vy
cols., (2011) en Espaiia, respaldaron este estudio debido a que la frecuencia
reportada por los autores fué menor (3,2%). Ademas, es respaldado por los
estudios de Pooli y cols., (2006) en Argentina y Calvo y col., (2010) en
Venezuela, en los cuales C. krusei se ubicé6 en menor proporcion con una
prevalencia inferior al 10%. Sin embargo, esta especie ha ido emergiendo
con el pasar de los afnos y esto se debe a los factores predisponentes, tales
como, la edad y antecedentes de profilaxis antifiingica con fluconazol (Garcia
y cols., 2013)

En relacién a C. tropicalis los hallazgos de este estudio reflejaron que la
frecuencia fué baja (2,10%). Los resultados obtenidos por Cornistein y cols.,
(2012) en Argentina, Goel y cols., (2009) en India y Dolande y cols., (2008)
en Venezuela, no respaldaron este estudio ya que dichos autores reportaron

candidemia asociada a C. tropicalis con una frecuencia superior de 27,5%,
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61,19% y 39,96%, respectivamente. Probablemente este hecho se deba al
uso de fluconazol como terapia profilactica, lo que trae como consecuencia la
selecciéon que se observa en las especies de Candida (Rodriguez y cols.,
2011).

El aislamiento e identificacion C. lusitaniae, C. guilliermondii, y C. famata,
en este estudio demostré una frecuencia de 3,16%, 2,10% y 1,05%,
respectivamente. Los estudios realizados por Calvo y cols., (2010)
respaldaron esta investigacion debido a que los porcentajes de frecuencia de
estas levaduras, en general, son bajos y varian entre 0,7 y 54%. Estas
levaduras son consideradas infrecuentes como causa de candidemia, lo cual
demuestra la aparicibn de nuevas especies de Candida responsables de
candidemia en el grupo de recién nacidos. La razon de la aparicion de estas
especies no esta dilucidada; sin embargo su presencia en medios
hospitalarios podria estar relacionada con el uso de fluconazol y el manejo
inapropiado de catéteres centrales y periféricos (Rodriguez y cols., 2011).

Las pruebas de sensibilidad al fluconazol revelaron que durante el
periodo de estudio 48,42% de los aislamientos de Candida sp. fueron
sensibles a dicho antifungico. Los hallazgos obtenidos en Espafna por Flores
y cols., (2009), Péman y cols., (2011), Rodriguez y cols., (2011) y Garcia y
cols., (2013) no respaldaron cuantitativamente este estudio ya que los
autores encontraron un perfil de susceptibilidad al fluconazol mayor: 89,3%,
97,5%, 89% y 95.9%, respectivamente. Algunos autores Latinoamericanos
han realizado estudios que demostraron el perfil de susceptibilidad al
fluconazol, tales como los resultados reportados por Niz y cols., (2008) en
Brasil, Zuluaga y cols., (2010) y Bedout y cols., (2010) en Colombia, los
cuales no respaldaron lo reportado en este estudio, pues encontraron un
perfil de susceptibilidad al fluconazol mayor: 87,5%, 78,3% y 75,3%,
respectivamente. En Venezuela, los resultados obtenidos por Dolande y
cols., (2008) no respaldaron lo obtenido en esta investigacion ya que los

autores reportaron un perfil de sensibilidad mayor (91,5%). Este hecho
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demuestra que en la unidad de estudio probablemente existe una
disminucién del perfil de sensibilidad al fluconazol. Esto posiblemente se
deba al uso frecuente del fluconazol como terapia profilactica, lo que trae
como consecuencia la seleccion que se observa en las especies
escasamente sensibles al fluconazol como ocurre en las especies de
Candida no albicans.

Al analizar el patron de sensibilidad al fluconazol para las distintas
especies se encontré que para C. parapsilosis se obtuvo una sensibilidad
menor al fluconazol (48,33%) y un elevado porcentaje de aislamientos
resistentes (33,33%) con respecto a lo observado a nivel global. Asi mismo,
los hallazgos obtenidos por Niz y cols., (2008) en Brasil, Goel y cols., (2009)
en India, Gutiérrez y cols., (2012) en México y Porte y cols., (2012) en Chile
no respaldaron a los resultados obtenidos en esta investigacion, ya que los
autores reportaron una susceptibilidad al fluconazol superior al 85%. Sin
embargo, los resultados obtenidos por Zuluaga y cols., (2010) en Colombia,
respaldaron cuantitativamente los resultados de este estudio, ya que los
autores reportaron un perfil de sensibilidad similar (59,6%). Respecto al perfil
de resistencia a fluconazol de los aislamientos de C. parapsilosis los
hallazgos de Pfaller y cols., (2010) no respaldaron cuantitativamente los
resultados de este estudio ya que los autores reportaron una resistencia al
fluconazol menor de 10%. Asi mismo, los hallazgos obtenidos por Dolande y
cols., (2008) en Venezuela, Zuluaga y cols., (2010) en Colombia, Gutiérrez y
cols., (2012) en México y Porte y cols., (2012) en Chile, no respaldaron los
resultados obtenidos en esta investigacion ya que los autores reportaron una
resistencia al fluconazol menor: 1%, 14,9%, 8,3% y 4%, respectivamente.
Estos resultados indican un posible aumento de la resistencia de esta
especie en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del 1. AHU.LA,
probablemente relacionada con la exposicion previa al azol.

Para C. albicans se obtuvo un perfil de sensibilidad al fluconazol de 50% y

un elevado porcentaje de aislamientos resistentes (22,22%), con respecto a
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lo observado a nivel global. Estos hallazgos no son respaldados por Niz y
cols., (2008) en Brasil, Goel y cols., (2009) en India, Zuluaga y col, (2010) en
Colombia y Peroso y col, (2012) en Venezuela, ya que estos autores
reportaron una susceptibilidad al fluconazol mayor: 100%, 92,3%, 95,2% vy
87,5%, respectivamente. Asi mismo, los hallazgos de Pfaller y col, (2010) no
respaldaron cuantitativamente los resultados de este estudio ya que estos
autores reportaron una resistencia al fluconazol menor (1,4%). Igualmente,
los hallazgos obtenidos por Gutiérrez y col., (2012) en México y Porte y col.,
(2012) en Chile, no respaldaron a los resultados obtenidos en esta
investigacion ya que estos autores reportaron una resistencia al fluconazol
menor: 4,9% y 1% respectivamente. Estos resultados indican una mayor
resistencia al fluconazol de esta especie en la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal del ILLAH.U.L.AA, con respecto a lo reportado por otros
investigadores latinoamericanos, posiblemente relacionada con la exposicion
previa al azol.

Al analizar el patron de sensibilidad al fluconazol de C. glabrata los
resultados obtenidos en este estudio demostraron sensibilidad a fluconazol
de 50% y un elevado porcentaje de aislamientos resistentes (33,33%) con
respecto a lo observado a nivel global. Los hallazgos obtenidos por Dolande
y cols., (2008) en Venezuela, Pfaller y cols., (2010) y Zuluaga y cols., (2010)
en Colombia, respaldaron cuantitativamente los resultados de este estudio ya
que los autores reportaron una sensibilidad al fluconazol similar (56,7%, 68,7
y 65,6%), respectivamente. Sin embargo, los hallazgos obtenidos por Goel y
cols., (2009) en India, Gutiérrez y cols., (2012) en México y Porte y cols,,
(2012) en Chile, no respaldaron los resultados obtenidos en esta
investigacion ya que los autores reportaron una sensibilidad al fluconazol
menor: 25%, 33,33% y 33%, respectivamente. Al analizar el perfil de
resistencia del antifingico en estudio los hallazgos obtenidos por Dolande y
cols., (2008) en Venezuela, Zuiuaga y cols., (2010) en Colombia, Pfaller y

cols., (2010) no respaldaron los resultados obtenidos en este estudio ya que

138



los autores encontraron cifras de resistencias inferiores: 16,7%, 18,8%,
15,7% respectivamente. Asi mismo, los hallazgos obtenidos por Porte y cols.,
(2012) en Chile, respaldaron cuantitativamente los resuitados de este estudio
ya que los autores reportaron una sensibilidad al fluconazol similar (26%).
Estos resultados indican una mayor resistencia al fluconazol de esta especie
en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del . A-H.U.L.A, con respecto a lo
reportado por otros investigadores latinoamericanos; esta condicién estaria
asociada a seleccién a la que estan sujetas las levaduras que forman parte
de la microbiota habitual, en los individuos que reciben tratamiento
antifangico profilactico, pues se describe que estas especies exhiben
resistencia adquirida a uno o mas antifingicos.

Por otro lado las cifras mas altas de resistencia al fluconazol se
observaron en C. krusei (100%). Estos resultados son respaldados por los
obtenidos por Zuluaga y cols., (2010) en Colombia, Pfaller y cols., (2010),
Peroso y cols., (2011) en Venezuela y Porte y cols., (2012) en Chile ya que
los autores reportaron un perfil de resistencia para esta especie de Candida
del 100%. Estos resultados indican una mayor resistencia al fluconazol de
esta especie en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del LA HULA, con
respecto a lo reportado por otros investigadores latinoamericanos, esta
condicién estaria asociada al caracter de la levadura, pues se describe que
estas especies exhiben resistencia intrinseca a dicho antifingico, el cual
puede ser explicado por el inadecuado control en la administraciéon de los
antifangicos que aumenta la seleccion de las cepas, factor primordial en la
seleccion de cepas resistentes.

Al investigar el patron de sensibilidad al fluconazol de C. lusitaniae y C.
famata se encontré que el 100% de los aislamientos fueron sensibles. Estos
hallazgos fueron respaldados por Dolande y cols., (2008) en Venezuela,
Pfaller y cols., (2010) y Peroso y cols., (2011) en Venezuela, ya que los
autores reportaron una sensibilidad al fluconazol similar (>90%). Esto

posiblemente se deba a que son levaduras consideradas patégenos
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nosocomiales emergentes en los individuos graves e inmunodeprimidos, por
lo general de mal pronéstico, a pesar de que esta levadura en la practica
clinica es, por fortuna, muy infrecuente. Se ha descrito C. lusitaniae como
causa de casos fatales de infecciones sistémicas. A pesar de lo infrecuente,
el interés clinico radica en la capacidad para desarrollar resistencia a la
anfotericina B, fundamentalmente en el contexto de tratamiento con este
farmaco.

Para C. tropicalis y C. guilliermondii se observé un del perfil de resistencia
al fluconazol mayor (50%) con respecto a lo observado a nivel global. Estos
hallazgos no fueron respaldados por Niz y cols., (2008) en Brasil, Goel y
cols., (2009) en India, Zuluaga y cols., (2010) en Colombia y Peroso y cols.,
(2012) en Venezuela, ya que estos autores reportaron una resistencia al
fluconazol menor del 10%. Estos resultados indican una mayor resistencia al
fluconazol de esta especie en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del
LAHU.L.A, con respecto a lo reportado por otros investigadores
latinoamericanos. Esto posiblemente se deba a que son levaduras
consideradas patéogenos nosocomiales emergentes en los individuos graves
e inmunodeprimidos probablemente relacionada con la exposicion previa al
azol.

Finalmente, a partir de los resultados expuestos se pudo informar que en
la distribucion de las especies de Candida, el grupo perteneciente a C.
albicans se observo en menor frecuencia y se posicionaron en primer lugar
las especies de Candida no albicans como agente causal de candidemia en
los recién nacidos de la Unidad de Alto Riesgo del LA HU.LA. Estos
resultados indican que la vigilancia de la distribucion de las especies de
Candida debe ser permanente, lo cual permitira la implementaciéon de
medidas profilacticas dirigidas a la especie prevalente. Este hecho refuerza
la necesidad de un conocimiento preciso de la epidemiologia de las especies
aisladas no solo en la comunidad autbnoma o en cada hospital, sino también

en cada unidad asistencial. Ademas, la principal medida de prevencioén para
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evitar la candidemia es el lavado de manos del personal de salud encargado
de cuidar al neonato. Por lo tanto, se hace necesario insistir a través de
programas de promocion que reflejen los datos presentados para crear
conciencia de la problematica existente y los mecanismos de prevencion.
Estos resultados podrian ayudar a establecer medidas pertinentes, tanto
epidemiologicas como diagnoésticas y terapéuticas para el adecuado control
de la candidemia. Ademas podrian contribuir con la elaboracion de
protocolos para la profilaxis y el tratamiento antifingico de estas infecciones,
asi como, con el control de la posible transmision horizontal por el personal
sanitario. Por eso, continuar y enriquecer el disefio propuesto en esta
investigacion es un llamado y una necesidad para los investigadores que se

sientan sensibilizados por este problema.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Se confirm6é a través del analisis descriptivo de correspondencia
multiple una tendencia de presentar candidemia en los recién nacidos
asociada a la edad gestacional < 36 semanas, aunque esta
caracteristica no mostré significancia estadistica a través del test de
independencia. Sin embargo, el analisis multivariado de regresion
logistica mostr6 una mayor probabilidad de ocurrencia de la
candidemia asociada a la edad gestacional (p=0,006), lo cual sugiere
que la ocurrencia de la variable dependiente aumenta cuanto menor
sea la edad del neonato al nacer. En consecuencia, los autores de
esta investigacion aceptan la hipétesis nula y sefalan que el
comportamiento de la edad gestacional del recién nacido de manera
independiente no afecta la frecuencia de la candidemia, pero,

probablemente, si se asocia a otras caracteristicas podria influir.

Se confirmo6 a través del analisis descriptivo de correspondencia
multiple una tendencia a la candidemia en los recién nacidos
asociada con el peso al nacer <1500 gr, la hospitalizacion por mas de
7 dias, el cateterismo umbilical, el uso de nutricion parenteral y la

ventilacién mecanica.
Se confirmé en este estudio que existe asociacion estadisticamente

significativa (p<0,05) entre la candidemia por especies de Candida y el

peso al nacer, los dias de hospitalizacion, el cateterismo umbilical, el
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uso de nutricién parenteral y la intervencion quirurgica en los recién

nacidos de alto riesgo del LA H.U.L.A.

Se confimdé en este estudio que no existe asociacion
estadisticamente significativa (p>0,05) entre la candidemia por
especies de Candida y el género, el tratamiento con antibiéticos de
amplio espectro y el uso ventilacion mecanica en los recién nacidos de
alto riesgo del LA H.U.L.A.

Se confirmé en este estudio a través del analisis multivariado por
regresion logistica que los factores de probabilidad de ocurrencia de la
candidemia por especies de Candida fueron: la edad gestacional, el
peso al nacer, el cateterismo umbilical, el uso de nutricién parenteral,

la ventilacion mecanica y la intervencion quirdrgica.

El analisis de la sensibilidad al fluconazol mostré que 48,42% de los
aislamientos fueron sensibles, 18,95% fueron sensibles dosis
dependientes. Ademas, se encontré6 que la resistencia fue alta
(32,63%).

Recomendaciones

La frecuencia relativa de candidemia encontrada en la unidad de
investigacion revelé que este problema tiene importancia clinico-
epidemiologica, por lo tanto, es conveniente que la primera
divulgacion de los resultados se presente a la comunidad médica y de
enfermeria de la plantilla hospitalaria del .LA.HU.L.A., especificamente
en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal, asi como, a los departamentos

de epidemiologia de la misma institucion y del estado Mérida. El fin es
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sensibilizarlos con la problematica y contribuir con los planteamientos
y objetivos relacionados con el control de la candidemia.

Es conveniente mejorar en la Unidad de Alto Riesgo Neonatal, las
medidas de control de infecciones relacionadas con el cateterismo
umbilical, el uso de nutricion parenteral, la ventilacibn mecanica y la
intervencidon quirdrgica, ya que estos factores aumentan la
probabilidad de ocurrencia de la candidemia en los neonatos de alto
riesgo.

En la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del .A.H.U.LA., es importante
considerar los factores predisponentes de candidemia asociados a la
edad gestacional, tales como: el peso al nacer, los dias de
hospitalizacion, el cateterismo umbilical, el uso de nutricién parenteral
'y la intervencion quirurgica, con el fin de disefiar un plan de
estrategias para disminuir la prevalencia de esta enfermedad.

Es conveniente realizar una investigacion proyectiva con el fin de
disefiar un plan de accion sobre el control de la candidemia en la
Unidad de Alto Riesgo Neonatal del LA.H.U.L.A. Pues, la prevalencia
de candidemia encontrada en este estudio reveldé el por qué deberia

realizarse este tipo de investigacion.

En la Unidad de Alto Riesgo Neonatal del |.A.H.U.L.A. es conveniente
elaborar un plan de vigilancia epidemibloga de la candidemia con el fin
de mantener una fuente primaria de informacién sobre la situaciéon de
este problema y a la vez, evaluar el rendimiento de las medidas de

control de esta enfermedad nosocomial.
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e La resistencia alta al fluconazol encontrada y la sensibilidad dosis
dependiente, presente en algunas especies de Candida, justifican la
vigilancia mensual de los reportes del fungigrama en la Unidad de Alto

Riesgo Neonatal del |.A.H.U.L.A.
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Anexo 1. Consentimiento (Previa Informacion)

CANDIDEMIA POR ESPECIES DE Candida ASOCIADA A LA EDAD
GESTACIONAL Y LOS FACTORES CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS
EN RECIEN NACIDOS

QUIEN SUSCRIBE:

_ Portador  de la
Cédula de ldentidad: . en calidad de representante legal del
paciente: , autorizo al

personal de ia Seccidn de Alto Riesgo Neonatal del Hosgital Universitario de Los Andes, para que
gl representado mencionado previamente sea ingresado al estudio de evaluacion clinica
micoldgica de Candida donde se le realizaran exploracion clinica, laboratorios, hemocuituvo y
estudios imagenologicos {eco cerebral, ecocardiografica) asi como medidas terapéuticas durante
su hospitalizacién en 12 Unidad de Alto riesgo Neonatal . Autorizo igualmente a la Institucion
para ol empleo de medidas preventivas o terapéuticas a las normalidades detectadas en mi
representado.  Declaro que se me ha informado sobre los procedimientos v terapéutica
utilizada.

Mérida: de de 200 v
Firma: Nombre ambos padres:
L
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Anexo 2. Instrumento de Recoleccion de Datos

DATOS DE IDENTIFICACION:

HC: Nombres y Apellidos:

Fecha de Nacimiento: Fecha de Ingreso:

Dias de Hospitalizacion:

DATOS DEMOGRAFICOS:
Datos del Parto: Leucorrea: Tipo de Parto: Vaginal
Género: Masculino Femenino

Edad Gestacional: Datos antropométricos: PAN:

Antibioticos recibidos: Sl No ¢ Cuales?

Tiempo

Esteroides

DATOS CLINICOS Y PARACLINICOS DE CANDIDIASIS SISTEMICA:

Fecha de egreso

Sl NO

Apnea

Valores

Dificultad Neutrofilos
respiratoria

Medidas
terapéuticas
invasivas

Si

No

Badicardia

Distencion Plaquetas

abdominal

Intervencion
quirargica

Succion Glicemia
débil

Ventilacion
mecanica

Cianosis

Fiebre TGP -TGP

Hipotermia

Cateterismo
umbilical

Ictericia Bilirrubina

NTP

RESULTADO DEL CULTIVO:

Especie aislada:

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD A LOS ANTIFUNGICOS:

Fiuconazol Anfotericina B ltraconazol

S R S R S R
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Anexo 3. Tabia Estandarizada para la Identificacion de Especies de Candida
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