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RESUMEN

Introduccion. En las tltimas décadas, la frecuencia
de micosis sistémicas se incrementé al aumentar la
supervivencia de los neonatos de alto riesgo. Nues-
tro objetivo fue determinar la incidencia, mortali-
dad, factores de riesgo de candidemia y especies de
Candida involucradas en neonatos internados en
una unidad de cuidados intensivos neonatales.
Poblacion, material y métodos. Estudio retrospec-
tivollevado a cabo entre el 01/01/98y el 31/12/01,
en una cohorte de neonatos que egresaron de una
unidad de cuidados intensivos neonatales y que
hubieran permanecido en ella mds de tres dias. Se
definié como candidemia a la obtencién de por lo
menos un hemocultivo positivo para Candida.
Resultados. Ingresaron al estudio 872 pacientes,
con peso promedio de 3.200 g y edad gestacional
promedio de 38 semanas. Requirieron cirugifa 180,
asistencia respiratoria mecdnica 189 y nutricion
parenteral total 162. La incidencia de candidemia
fue de 4,6% (40/872). El andlisis multivariado mos-
tré como factores de riesgo independientes al peso
al ingreso = 1.500 g (OR: 33,3; IC 95%= 6,6-168,8),
cirugia (OR: 4,2; IC 95%=1,6-10,9), asistencia respi-
ratoriamecanica (OR:4,3;1C95%=1,5-12,3) y nutri-
cién parenteral total (OR: 10,4;1C95%=3,3-32,4).La
mortalidad fue 27,5% (11/40). Las especies de
Candida identificadas fueron: albicans (22), parapsi-
losis (10), tropicalis (7) y guillermondii (1).
Conclusiones. La incidencia de candidemia obser-
vada fue de 4,6% con una elevada mortalidad. Las
especies mds frecuentes fueron C. albicans y C.
parapsilosis.

Palabras clave: candidemia, factores de riesgo, unidad
de cuidados intensivos neonatales, incidencia.

SUMMARY

Introduction. In the last decades, systemic fungal
infectionshave became more frequentas the survival
of high risk newborns increased. Our aim was to
determine the incidence and mortality of, as well as
risk factors for candidemia, and to identify the
Candida species involved in patients staying in a
neonatal intensive care unit.

Population, material and methods. Aretrospective
study was performed between 1/01/98 and 31/
12/01 with a cohort of newborns discharged from
a NICU, including only those patients who stayed
more than three days. A case of candidemia was
defined as those patients with at least one blood
culture positive for Candida.

Results. 872 patients were enrolled with a mean
weight of 3,200 g, and a mean gestational age of 38
weeks; 180 required surgery; 189, mechanical
ventilatory assistance and 162, total parenteral

nutrition. The incidence of candidemia was 4.6%
(40/872). Mortality in patients with candidemia was
27.5% (11/40). Multivariate logistic regression
analysis showed as independent risk factors: weight
at admission (AW) = 1,500 g (OR 33.3; CI 95%= 6.6-
168.8); surgery (OR 4.2; C195%=1.6-10.9); MAV (OR
4.3;,C195%=1.5-12.3) and TPN (OR 10.4; C195%= 3.3~
32.4). Candida species involved were: albicans (22),
parapsilosis (10); tropicalis (7) and guillermondii (1).
Conclusions. Theincidence of candidemia was 4.6%
with a high mortality rate. Species most frequently
involved were C. albicans and C. parapsilosis.

Key words: candidemia, risk factors, neonatal intensive
care unit, incidence.

INTRODUCCION

Los importantes avances médicos y
tecnolégicos experimentados en las uni-
dades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN)enlas dosultimas décadas condu-
jeron a un significativo aumento de la
supervivencia de neonatos pretérmino y
con patologias que requieren asistencia
de alta complejidad.

Paralelamente, asistimos a un aumen-
toenlaincidencia delas infecciones noso-
comiales y, especificamente, de las candi-
diasis invasivas. En un estudio multicén-
trico de sepsis tardia en neonatos, Candida
spp fue el agente causante del 9% de los
episodios' y en un informe del National
Nosocomial Infections Surveillance Sys-
tem (NNISS) Candida spp fue el tercer agen-
te aislado en hemocultivos en pacientes
de UCIN con sepsis tardia.?

Las micosis sistémicas son actualmente
una causa frecuente de infeccién en recién
nacidos pretérmino (RNPT). Ademds de
prematurez, otros factores de riesgo iden-
tificados son bajo peso, internaciones pro-
longadas, antibioticoterapia, uso de corti-
coides, intubacién endotraqueal, nutricién
parenteral, catéteres centrales, coloniza-
cién flngica y cirugfa abdominal.? En neo-
natos con pesomayor de 2.500 g las malfor-
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maciones congénitas son un antecedente frecuente.*

Sibien C. albicans es la especie mds frecuente, C.
parapsilosis es también un patégeno significativo y
en menor proporcién se encuentran C. tropicalis,
lusitaneae, krusei y glabrata.>®

La colonizacién fingica en neonatos internados
y el riesgo de asociacién con infecciones invasivas
es bien conocida.” La deteccién de Candida en el
tubo endotraqueal, sobre todo en RNPT, se correla-
ciond con candidiasis invasiva.®C. albicans se vin-
cula con mecanismos de transmisién vertical y C.
parapsilosis, con transmisién horizontal enlas UCIN,
especialmente a partir de las manos del personal;
recientes estudios jerarquizan la colonizacién no-
socomial y posterior infeccién.>!

Los informes sobre epidemiologia, factores de
riesgo, presentacion clinica y tratamiento de neo-
natos con candidiasis se refieren principalmente al
grupo de los pretérmino.**”!' Encontramos menos
informacién en relacién con candidiasis en neona-
tos a término.*

Nuestra Unidad de Neonatologia pertenece a
un Hospital Pedidtrico sin maternidad. El1 20% de
los egresos del sector de cuidados intensivos co-
rresponde a pacientes quirtirgicos, el 17,8% a nifios
pretérmino (en general con patologias asociadas)
que requieren internaciones prolongadas, antibio-
ticoterapia, estudios y procedimientos invasivos.

Elpresente trabajo tiene como propésito informar
las caracteristicas de nuestros pacientes con candide-
mia y analizar sus factores de riesgo a fin de identifi-
car grupos vulnerablesy establecer medidas tendien-
tes a la prevencién y control de esta patologia.

OBJETIVOS

1. Determinar la incidencia de candidemia en los

pacientes asistidos en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales (UCIN) entre el 01/01/

1998 y el 31/12/2001.

Tipificar las especies de Candida involucradas.

3. Determinar la mortalidad de los pacientes
afectados.

4. Bvaluar si bajo peso, necesidad de cirugifa, uso
de asistencia respiratoria mecdnica (ARM) y
nutricién parenteral total (NPT) son factores de
riesgo de candidemia.

N

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohorte
de todos los neonatos egresados de la UCIN y que
permanecieron internados en ella mds de 3 dias; se
excluyeron los fallecidos en los tres primeros dias
o los que tuvieron internaciones mads breves por
patologias de menor gravedad.

Se definié como caso de candidemia a todo
neonato que presenté durante la internacién en
nuestra unidad uno o mds hemocultivos positivos
para Candida spp, utilizando el método de lisis
centrifugacién con saponinaal 5%. A los efectos del
presente estudio se definié como bajo peso a todo
recién nacido (RN) con peso de ingreso =< 1.500 g;
cirugfa: haber recibido cualquier tipo de cirugia
con anestesia general; asistencia respiratoria meca-
nica (ARM): haber recibido ARM de cualquier tipo
y duracién; nutricién parenteral total (NPT): haber
recibido NPT durante cualquier periodo de tiem-
po; recién nacido pretérmino (RNPT): edad gesta-
cional (EG) < 37 semanas.

La informacién se obtuvo de nuestra base electré-
nica de datos. Se registraron el peso de ingreso (PI),
edad gestacional (EG), edad al ingreso (EI), enferme-
dad principal, otros diagndsticos, procedimientos
quirudrgicos, duracién (en dias) de la internacién,
ARM y NPT. Se analiz6 la mortalidad global del
grupo en estudio y luego, por separado, la de los
neonatos con candidemia y sinella, a fin de calcularel
riesgo relativo (RR) para mortalidad. De los registros
del sector Micologia del Laboratorio de Bacteriologia
se recogié la informacién correspondiente. Se anali-
zaron como variables dicotémicas: cirugfa, peso al
ingreso = 1.500 g, uso de ARM y NPT. Se calcularon
los riesgos relativos (RR) y sus respectivos intervalos
de confianza (IC) al 95%; se determind el X*por medio
de la prueba de Mantel-Haenszel. El peso de ingreso
y la EG se estratificaron en tres categorias cada unoy
se calcul6 el OR y el X*por tendencia lineal. Todas las
variables se incluyeron en un modelo de regresion
logistica. Se establecié un nivel de significacién de p
<0,05 para las dos colas. Los datos se archivaron y
procesaron por medio del EPIINFO 3.2 (CDC, 2004).

RESULTADOS

En el periodo estudiado egresaron de la UCIN,
luego de permanecer internados més de tres dias,
872 pacientes. La edad promedio al ingreso fue de
17 + 14,5 dias (rango 0-29). El peso de ingreso varié
entre 650y 4.400 gramos, con una media de 3.200 =
800 g. La edad gestacional media fue de 38 = 2,6
semanas; el 82,2% de los RN fueron de término y el
5,5% < 32 semanas.

De la cohorte de 872 RN estudiados, 180 requi-
rieron al menos una intervencién quirtirgica, reci-
bieron ARM 189 neonatos, con una duracién pro-
medio de 12 dfas y NPT, 162 durante 18 dfas, en
promedio. Del grupo de pacientes quirtdrgicos, 8
presentaron mds de una patologia que requirié
cirugfa o complicaciones que motivaron interven-
ciones posteriores (Tabla 1).
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La media de dias de internacién fue de 22 (me-
diana 14, rango: 4-199). La mortalidad fue de 6,5%
(57 de 872 pacientes).

En el mismo periodo, 40 pacientes presentaron
candidemia (incidencia 4,6%). El promedio de dias
de estada previos al diagnéstico de candidemia fue
de 34, con un minimo de 8 y un maximo de 153.

Las especies de Candida halladas fueron albicans
(22), parapsilosis (10), tropicalis (7) y guillermondii (1).

Los 40 pacientes con candidemia presentaron
en promedio edad al ingreso: 8,7 dias (mediana 2;
rango: 1-55); peso al ingreso: 2.170 = 979 g; edad
gestacional: 35,2 + 4,8 semanas; recibieron ARM 36
pacientes, por una media de 21 dfas; NPT, 35 neo-
natos durante un promedio de 28,6 dias; en 31 de
los 40 se realiz6 al menos una cirugfa. El promedio
de estadia de este grupo fue de 77 dias (mediana 70;
rango 9-199).

De los 40 neonatos con candidemia, 19 eran
pretérmino. La tasa de incidencia de candidemia
aument6 significativamente al estratificar segin
peso al ingreso (= 1.500 g: 33,3%; 1.501-2.500 g:
6,9%; >2.500 g: 2,4% y EG = 32 sem: 29,2%; 33-36
sem: 4,6%; = 37 sem: 2,9%). Los valores de OR por
tendencia lineal fueron significativamente mayo-
res en las categorfas de menor peso al ingreso y
menor EG (Figuras 1 y 2).

Todoslosneonatos con candidemia requirieron
catéter venoso central con una media de 38 dias,
esta informacién no estuvo disponible en relacién
con el grupo sin candidemia.

La mortalidad fue significativamente mds ele-

TasLA 1. Patologias quiriirgicas en los pacientes estudiados.
UCIN 1998-2001

vada enlos pacientes con candidemia: 27,5% (11de
40) contra los que no la presentaron 5,5% (46 de
832) (RR: 4,9;1C 95% =2,8-8,8). Cabe consignar que
tres pacientes fallecieron dentro de las 72 horas
posteriores al diagnéstico.

Se estudiaron en andlisis univariado variables
cualitativas en forma dicotémica. El peso alingreso
=1.500 g, el haber requerido cirugfa, el recibir ARM
o NPT se asociaron significativamente con candi-
demia (Tabla 2).

El andlisis multivariado mostré que el peso
<1.500 g, la cirugfa, el uso de ARM y la NPT fueron
factores de riesgo independientes (Tabla 3).

FiGura 1. Riesgo de candidemia segiin el peso al ingreso.
UCIN 1998-2001

>2500g
(n=700)

1501-2.500 g
(n=130)

<1.500g
(n=42)

0 20 40 60 80 100 %

B Sin candidemia (n= 832)
0 Con candidemia (n= 40)

Anélisis por tendencia lineal

X2 por tendencia lineal: 68,6  p< 0,0001
OR: PI = 1.500 g contra >2.500 g= 20
OR: PI1.500-2.500 g contra >2.500 g=2,9

Patologia n

Atresia de intestino 21 FI1GURA 2. Riesgo de candidemia segiin edad gestacional.
Malformacién de pared abdominal 21 UCIN 1998-2001

Malformacién anorrectal 20

Enterocolitis necrosante 17 =37 sem.

Otras oclusiones intestinales 16 (n=717)

Atresia de es6fago 15 33;?& sleor;)

Patologfa neuroquirtdrgica 13 <30 sem.

Poliartritis 11 (n=48)

Cardiopatias 10 0 20 40 60 80 100%

Hernia diagfragmadtica

Patologfa urolégica

Hipertrofia de piloro

Hernia inguinal complicada
Otras 16

Total de pacientes sometidos a cirugia n= 180.
Total de intervenciones quirtrgicas n= 190.

® Sin candidemia (n= 832)
o Con candidemia (n= 40)

Anélisis por tendencia lineal

X?por tendencia lineal: 50,8  p< 0,0001
OR: EG = 32 sem contra =37 sem= 13,65
OR: EG 33-36 sem contra = 37 sem= 1,62
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DISCUSION

Candida sp es el segundo agente més frecuente-
mente aislado enhemocultivos de nuestros pacien-
tesinternados con sepsis nosocomial. Laincidencia
de candidemia en el periodo en estudio supera la
referida en UCIN por otros autores.>>'? Las cifras
publicadas varfanentre 0,57 y 4%. Es dificil estable-
cer comparaciones en funcién de la diversidad de
instituciones cuyos informes analizamos (por in-
fraestructura y perfil de los pacientes). En un estu-
dio colaborativo de seis UCIN la incidencia oscilé
entre 0,68% y 2,84%.? Los autores atribuyeron esta
variabilidad a diferencias en las caracteristicas de
los pacientes y los centros.

Hay coincidencia en que, al estratificar por
peso, la tasa de incidencia se incrementa a medida
que éste disminuye.>**!*13 Las cifras para < 1.500
gramos oscilan entre 2,4 y 4%%" y para < 1.000
gramos ascienden a 5,5%.> En nuestra serie encon-
tramos la misma tendencia. Las tasas mads eleva-
das posiblemente se expliquen por el hecho de
que nuestros RNPT presentan graves patologias
asociadas. Fairchild y col.,® en una serie de 59
casos en dos centros con similar proporcién de
bajo peso, encontraron mayor incidencia en el que
tenfa pacientes quirdrgicos.

En neonatos con peso mayor a 2.500 gramos se
ha encontrado como factor de riesgo asociado la
presencia de malformaciones congénitas, especial-
mente gastrointestinales y el antecedente de inter-
naciones prolongadas.* El 42,5% de nuestros pa-
cientes con candidemia tuvieron un peso mayor de
2.500 gramos, todos presentaron en comtn interna-
ciones muy prolongadasy graves patologias de base;
31 de 40 se sometieron a por lo menos una cirugfa.
Para todas las edades la patologia quirtrgica gastro-
intestinal y las malformaciones congénitas han sido
sefialadas como factores de riesgo. Las altas concen-
traciones de hongos en el tracto gastrointestinal, bre-
chas enlabarrera de células epiteliales o endoteliales

causadas por hipotensién o cirugia y la presencia de
microabscesos pueden contribuir a la aparicién de
candidemia en un huésped vulnerable.®'

Tal como fue informado en la literatura, la inci-
dencia de candidemia guarda una relacién inversa
con la EG.">1315 A] decrecer la EG aumentan las
complicaciones médicas que prolongan la interna-
cién, mds neonatos requieren ARM por sindrome
de dificultad respiratoria relacionado con prema-
turez y con displasia broncopulmonar; muchos
requieren NPTy catéter venoso central, algunos de
ellos reciben esteroides; cada uno de estos factores
aumentan el riesgo de candidemia.

Si bien en nuestra poblacién estudiada sélo el
17,8% eran prematuros, el 47,7% de los pacientes
con candidemia pertenecieron a esta categoria. La
incidencia de candidemia guardé relacién inversa
con la EG en nuestra serie.

Hay factores de riesgo comunes a todas las
sepsis tardias, pero las candidemias se asocian con
mayor frecuenciaa ARM y NPT.!?#1¢18 De acuerdo
con los andlisis de Saiman y col.,>” y Rowen y col.,®
la intubacién endotraqueal es un factor de riesgo
para candidiasis al alterar la depuracién mucociliar
normal. La presencia de ARM y NPT incrementa-
ron significativamente el riesgo de candidemia en
nuestros pacientes, ambos fueron factores de ries-
gos independientes.

En cuanto a los dfas de internacién previos al
diagnéstico de candidemia, encontramos cifras
que variaron de 21,5 a 24 dias al momento del
diagnéstico, para ninos de bajo peso.*>'*' Nues-
tros pacientes con candidemia tenfan, en prome-
dio, 34 dfas de internacién y 43 dias de vida en el
momento del diagnéstico. Baley? describi6é 10
neonatos pretérmino con candidiasis que pre-
sentaron sintomas cuando tenfan una edad pro-
medio de 33 dfas. En nifios de peso superior a los
2.500 g, la edad media al momento del diagnés-
tico fue de 47 dfas.* Kosoff y col.,> compararon la

TaBLA 2. Andlisis univariado de factores de riesgo para candidemia. UCIN 1998-2001

Factor de riesgo RN con candidemia RN sin candidemia Riesgo relativo X2 P
(n= 40) (n=832) (IC 95%) (Mantel-Haenszel)

Cirugfa 31 149 13,2 (6,4-27,3) 82,6 <0,0001

PI=<1500g 14 28 10,6 (6-18,8) 83,2 < 0,0001

ARM 36 153 32,5 (11,7-90,2) 115,1 < 0,0001

NPT 35 127 30,6 (12,2-77) 131,5 < 0,0001

Total de pacientes estudiados: 872.

PI: Peso al ingreso.

ARM: Asistencia respiratoria mecdnica.
NPT: Nutricién parenteral total.

IC: Intervalo de confianza.
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edad al momento de la deteccién de pacientes
con candidiasis causada por C. albicans y C.
parapsilosis y no encontraron diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos.

El andlisis multivariado del citado estudio de
Saiman y col.,’ concluyd, luego de ajustar por peso
al nacer y cirugia abdominal, que fueron factores
de riesgo independientes la edad gestacional < 32
semanas, el puntaje de Apgar <5, el uso de NPT, el
catéter venoso central, la intubacién y el tiempo de
estadfa mayor de 7 dfas. En nuestra serie los facto-
res de riesgo independientes fueron el peso al
ingreso = 1.500 g, la cirugia, el uso de ARM y NPT.

La proporciéon de las distintas especies de
Candida en neonatos coincidié con datos interna-
cionales y locales.>*121416

Lamortalidad enlos RN con candidemia fue de
27,5%, valor que estd dentro de los rangos publica-
dos. En investigaciones nacionales'*' varié entre
17 y 40%. Los autores extranjeros refirieron cifras
que oscilan entre 10,2% y 59%.%1*'4171821 Tal como
sefialaron Saiman y col.’ no hay consenso para
determinar el impacto de la candidemia como cau-
sa de muerte en ese grupo de pacientes. Por esta
razén informamos la mortalidad de los pacientes
con candidemia y la comparamos con la de los
neonatos sin candidemia. En el informe de Kossoff
y col.,’ se afirmé que la candidemia contribuye a la
muerte cuando ocurre dentro de los tres dfas del
hemocultivo positivo para Candida o cuando hay
evidencias anatomopatoldgicas. Otros estudios
acotan este plazo a 48 horas.*

Nuestro estudio tiene potenciales limitaciones.
La metodologia fue retrospectiva y no logramos
informaciéon completa en relacién con el tipo y la
duracién de los accesos venosos de toda la pobla-
cién estudiada. El niimero de casos limit6 la canti-
dad de variables a analizar: no estudiamos como
factor de riesgo el tiempo de estadia ni el tipo y la
duracién de la antibioticoterapia previa.

La realizacion del presente estudio contribuyé

TasLA 3. Andlisis multivariado de factores de riesgo para
candidemia. UCIN 1998-2001

Factor de riesgo Odds ratio IC 95% P

Cirugfa 42 1,6-10,9 < 0,002
PI<1500¢g 33,3 6,6-168,8 < 0,0001
ARM 43 1,5-12,3 < 0,005
NPT 10,4 3,3-32,4 < 0,0001

PI: Peso al ingreso.

ARM: Asistencia respiratoria mecdnica.
NPT: Nutricién parenteral total.

IC: Intervalo de confianza.

a implementar en nuestro servicio las medidas
tendientes a un diagndstico precoz y tratamiento
mas oportuno.

CONCLUSIONES

1. La incidencia de candidemia en el grupo de
pacientes estudiado fue de 4,6% (40 de 872).

2. La especie aislada con mds frecuencia fue C.
albicans.

3. Lamortalidad de los pacientes con candidemia
fue de 27,5% (11 de 40).

4. Enelandlisis multivariado por regresion logisti-
cafueronfactores deriesgoindependientes: peso
alingreso andlisis <1.500 g, cirugia, ARM y NPT.
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