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Resumen

Antecedentes: La incidencia de candidiasis invasoras en las unidades de cuidados intensivos
neonatales ha aumentado considerablemente en las dltimas décadas, debido al aumento en la
supervivencia de los recién nacidos prematuros y de bajo peso de nacimiento, asociado a cambios en
los procedimientos diagndsticos y terapéuticos. Los datos existentes se basan en estudios
multicéntricos, principalmente norteamericanos y europeos con limitados reportes sobre la incidencia
en Latinoamérica. Objetivo: El objetivo del estudio es realizar una revisién sistematica que aporte la
evidencia disponible acerca de la incidencia, factores predisponentes y distribucién de las especies de
Candida con el fin de poder sugerir normas de vigilancia, sequimiento y futuras investigaciones.
Materiales y métodos: Se realizo una blsqueda minuciosa en Pubmed y Cochrane. Los criterios de
inclusién fueron estudios que incluyan neonatos en la unidad de cuidados intensivos neonatales con
candidiasis invasora, sin distinciones de género o raza. Resultados: Se seleccionaron 48 articulos que
cumplieron con los criterios, alcanzando la Candida albicans un promedio del 51%, seguida de Candida
parapsilosis con el 28% y Candida tropicalis con el 14,5%, una mediana de edad gestacional de 30
semanas y del peso al nacer de 1.229gr. Las tasas de mortalidad fueron del 30%. Conclusion: El bajo
peso al nacimiento junto con la prematurez son los factores de riesgo que con mas frecuencia estan
asociados con el desarrollo de la candidiasis invasora en las unidades de cuidado intensivo neonatales.
Protocolos centrados en la educacién continua de los trabajadores de la salud son necesarios junto
con la inversién de los organismos publicos en la promocién de nuevas terapias diagndsticas y
terapéuticas.

Palabras claves: Candidiasis invasiva; candidemia; recién nacido; recién nacido extremadamente
prematuro; recién nacido prematuro; unidad de cuidados intensivos neonatales.

Abstract: The incidence of invasive candidiasis in neonatal intensive care units has increased
considerably in the last decades due to increased survival of preterm and low birth weight infants
associated with changes in diagnostic and therapeutic procedures. Existing data are based on
multicenter studies, mainly North American and European with limited reports on the incidence in Latin
America.Objective: The objective of the study is to carry out a systematic review that provides the
available evidence about the incidence, predisposing factors and distribution of Candida species in



order to suggest standards for surveillance, monitoring and future research. Materials and methods:
A thorough search was conducted in Pubmed and Cochrane. Inclusion criteria were studies involving
neonates in the neonatal intensive care unit with invasive candidiasis, without distinction of gender or
race. Results: 48 articles were selected that met the criteria, with candida albicans reaching an average
of 51%, followed by candida parapsilosis with 28% and candida tropicalis with 14.5%, a median
gestational age of 30 weeks and birth weight of 1,229gr. Mortality rates were 30%.Conclusion: Low
birth weight along with prematurity are the risk factors that are the most associated with the
development of invasive candidiasis in neonatal intensive care units.Protocols focused on the
continuing education of health workers are needed along with the investment of public agencies in
promotion together with the investment of public organizations in the promotion of new diagnostic

and therapeutic therapies.

Keywords: Invasive candidiasis; Candidemia; Infant Newborn; Infant Extremely premature; Infant

Premature; Neonatal intensive care units.

INTRODUCCION:

Las especies de Candida forman parte de la
microbiota normal humana, es comun encontrarlas
en el tracto gastrointestinal, genitourinario y piel.(1)
Ademas posee la capacidad de adherirse a las
superficies y formar biofilms, tanto en la superficies
biolégicas como inertes, y la internacién en las
unidades de cuidados intensivos constituye un factor
de riesgo para padecer candidiasis, ya que es en
estas unidades donde predomina la instrumentacion
médica. (2)

En las dltimas décadas, los episodios de candidiasis
invasoras (Cl) en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) ha aumentado
considerablemente, a causa de una mayor
supervivencia de los recién nacidos (RN) prematuros
y de bajo peso de nacimiento(3,4), especialmente
neonatos con <1000gr de peso al nacery <o =a27
semanas de gestacién.(5)

Dada su naturaleza como agente oportunista, las
caracteristicas innatas de los bebes prematuros,
tales como linfopenia, inmadurez de la piel y ruptura
de las barreras cutaneas, los hacen
inmunodeficientes y vulnerables al desarrollo de
candidiasis invasora (2,4,6). En frecuencia, esta
poblacién de RN reside en la UCIN donde se agrega
mayor susceptibilidad a infecciones por el empleo
de procedimientos invasivos prolongados (3,4,7), a
la transmisién cruzada a través de las manos del
personal de salud, a la exposicién a diversos
medicamentos que favorecen el sobrecrecimiento
de hongos (antimicrobianos de amplio espectro,
corticosteroides postnatales, antidcidos) y a las
probables complicaciones gastrointestinales
presentes en este grupo (enterocolitis necrosante,
malformaciones, entre otras)(3,8,9). En cuanto a la
via de transmisién, se comprobé que el 85% se

transmitira horizontalmente (entorno de la UCIN) y
el 15% restante de forma vertical (a través de su
madre por el canal de parto)(10)

Las manifestaciones clinicas en los neonatos son
inespecificas e incluyen una diversa gama de
sintomatologia: como intolerancia alimenticia,
distension  abdominal, letargia,  hipotermia,
dificultad respiratoria e inestabilidad hemodinamica
(3). Se debe sospechar una Cl principalmente en
aquellos neonatos con factores de riesgo (dentro de
los cuales el predictor mas fuerte es el peso de
nacimiento y la edad gestacional)(11); que presenten
manifestaciones clinicas compatibles con sepsis y
con cultivo positivo para Candida en sangre, liquido
cefalorraquideo (LCR) u algun otro fluido corporal
que normalmente fuera estéril, orina, o histologia
recuperada, de autopsias o de muestras
quirdrgicas.(3,7)

Cualquier especie de Candida puede estar
involucrada, pero mas del 0% de los episodios son
ocasionados por cuatro de ellas: C. albicans (40-
60%), C. parapsilosis (34%), C. tropicalis (7.6%)y C.
glabrata. (1,3,12)

La contaminaciéon posnatal por parte de los
trabajadores de la salud también es causa de
infecciones invasoras, en particular de las especies
del complejo C. parapsilosis que se encuentra con
mayor frecuencia en infecciones relacionadas con
catéteres, colonizando la piel y en las manos de los
trabajadores de la salud incluyendo al equipo
medico (1,13,14)

La incidencia global de Cl en RN es de 15 casos por
cada 10.000 ingresos neonatales(15), se estima que
estos nimeros se han multiplicado por cinco a nivel



mundial en los dltimos 10 afos(16). Sin embargo, los
datos existentes se basan en estudios multicéntricos,
principalmente norteamericanos y europeos, con
limitados reportes sobre la incidencia de Cl en
Latinoamérica(3), en lo referente a Argentina,
Candida albicans fue la especie predominante en un
estudio multicéntrico en el que participaron
instituciones de todo el pais(17)

Se estima que la mortalidad atribuible a Cl segin
estudios epidemioldgicos es entre el 30-60%(15) y se
posiciona como la segunda causa de mortalidad
relacionada con infecciones oportunistas en RN
prematuros con peso extremadamente bajo (8).

Se observa  mayor prevalencia de candidiasis
neonatal en pacientes con comorbilidades como la
displasia broncopulmonar, la retinopatia del
prematuro y el retraso mental.(13) Como
consecuencia de Cl, existe la probabilidad de
padecer un deterioro severo del desarrollo
neurolégico a los 18 meses de edad que afecta hasta
el 57% de los supervivientes (incluso en ausencia de
meningitis fingica documentada), interrelacionado
con la prematurez y la duracién de su estancia en la
UCIN.(5,10,15,18,19)

La morbilidad de la Cl es tan grande que se ha
recomendado la  profilaxis con  fluconazol
intravenoso (IV) en las UCIN para los neonatos con
extremadamente bajo peso al nacer(20).

El presente trabajo tiene como objetivo comparar
los resultados formulados en los estudios que hay en
la literatura acerca de la incidencia de las diversas
especies de Candida involucradas en la candidiasis
invasora en las UCIN a nivel global, Latinoamérica y
Argentina.

MATERIALES Y METODOS:
Disefio del estudio:

El trabajo actual es una revisién sistematica, en la
cual los principales datos extraidos de cada
publicacién se realizaron de forma manual e
incorporados a una planilla de datos para establecer
una clara comparacién entre ellos y visualizar sus
similitudes y diferencias. Siempre prevaleciendo
aquellos estudios en los cuales su prioridad sean los
pacientes neonatoldgicos en las UCIN, incorporando
nuevos datos como el autor, tipo de estudio, afio de
su publicacién y periodo de observacién de este,
zona geogréfica abarcada, especies de Candida
aisladas, total de pacientes en la UCIN, pacientes
afectados, semanas de gestacion, peso al nacer,
cantidad de dias de estadia en la UCIN y mortalidad.

Estrategia de Busqueda bibliografica:

Mediante la base de datos PubMed y Cochrane se
emprendid una busqueda minuciosa de los estudios
publicados con las siguientes palabras clave en
términos MESH: “invasive candidiasis” AND "Infant,
newborn”, luego se generd una segunda busqueda
afadiendo el termino AND “Intensive Care Units,
Neonatal” para encontrar estudios mas especificos,
seleccionando las opciones de filtrado por idioma
inglés y espafol, sin cronologia de tiempo
especifica. Se busco a su vez en Researchgate
autores afines a la investigacién y se los contacto
para poder acceder a sus articulos de forma
completa, de los cuales se obtuvieron dos trabajos
que no cumplieron con el propésito de la
investigacion.

Definiciones:

Se combino a los articulos seleccionados con
caracteristicas en comdn en ciertas cualidades a la
hora de seleccionar la poblacién de estudio que ellos
utilizaron:

- Neonatos: recién nacidos hasta los 28 dias
de vida

- EBPN: Extremadamente bajo peso al nacer
<1000gr (ELBW, extremely low birth
weight)

- MBPN: Muy bajo peso al nacer, <1500 pero
>1000 y/o <32 semanas de gestacion
(VLBW, very low birth weight).

- BPN: bajo peso al nacer, <2500 y >1501
(LBW, low birth weight).

- ClI: candidiasis invasora definida como un
cultivo positivo de un fluido normalmente
estéril, asi como sangre, fluido peritoneal,
liquido cefalorraquideo y orina (con o sin
presencia de catéter, o proveniente de una
puncién suprapubica).

- Candidemia relacionada con la colonizacién
del catéter: cuando este resultado es mayor
a 15 unidades de formacién de colonias
(UFC)

Criterios de inclusién y exclusién de los articulos:

Se incluyeron los estudios referentes a pacientes
neonatos, que, al momento de la infeccién por
candidiasis invasora confirmada por cultivo, se
encontraban internados en la UCIN, sin distincion de
su género o raza. Las publicaciones que fueron
excluidas de la revisién fueron aquellos en los cuales
los neonatos fallecieron dentro de las 72 horas de
ingresar a la UCIN, y/o en los cuales se constaté Cl
sobreagregada a sepsis bacteriana, y/o los articulos
que priorizan en su investigacion el diagnostico y/o
su tratamiento

Ambito del estudio:
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Anadlisis estadistico:

A partir de los datos recolectados de los estudios
seleccionados, que cumplieron con los requisitos de
inclusién y exclusién, se confeccionaron planillas de
datos utilizando Microsoft Excel 2018 para Microsoft
Office 365 ejecutado en un Windows 10, para
establecer una clara visién panorémica de los
resultados. Asi como también se empleé el mismo
para la creacion de los gréficos de barras e
histogramas para representar las variables y
sintetizar sus resultados. Todos los datos se
vertieron en fichas, para luego ser cargados en una
base de datos y analizados por el programa IBM
SPSS Stadistics 2.0, creador del grafico tipo forest
plot.

Se utilizaron las variables categéricas cualitativas de
tipo nominal dicotémica, dentro de ellas se
agruparan a los autores del articulo, disefio del
estudio, la zona geogréfica del estudio y la especie
de Candida; puesto que no existe un orden entre
ellas. En lo referente a las variables numéricas
cuantitativas, se emplearon dentro de la categoria
de razén y discretas, al afio de la publicacién,
periodo de observacién, el total de pacientes de la
UCIN, la cantidad de pacientes afectados, las
semanas de gestacién, el peso al nacer, la cantidad
de dias de estadia en la UCIN y la mortalidad; que
han sido expresadas en mediana y porcentajes.

Sesgos:

Posibles limitaciones a la hora de recaudar la
estadistica necesaria podrian incluir aquellos
articulos en los cuales se implementa alguna medida
profilactica de tratamiento que pueda interferir en
los resultados finales. Asi como ciertas restricciones
en el momento de recolectar datos sobre éareas
geograficas de interés puntuales.

RESULTADOS:

La estrategia de busqueda literaria que se realizé
permitié identificar 61 articulos relevantes para su
lectura critica completa, de los cuales fueron
descartados todos aquellos que no cumplian con los
requisitos de inclusién y exclusion, finalizando en 48
trabajos completos que han sido utilizados como
referencias en la presente revision. (Figura 1).

De los 48 estudios considerados, 29 aplicaron las
variables necesarias para poder extraerlas y ser
expuestas en conjunto para su mejor comparacion y
andélisis, abarcando una totalidad de 16 paises,
comprendiendo un lapso de tiempo del 1993 al
2016, involucrando a las regiones de Ameérica,

PUBMED COCHRAME
Secuencia de bisgueda Secuencia de bisqueda
N- 698 M- 31

Limitada a:
Estudios en inglés y espanaol
Relevancia por titulo

MN=T03

|

Seleccion manual segin
titulo y resumean.
M- 142
Articulos excluidos
{abstract, duplicados,
no medidas de interés)
N= 81
Lectura critica de
articulos completos
N= &1
Articulos completos
l . axcluidos
MN=-13
Estudios incluidos en la
revision
M= 48

Figura 1: Dizgrama de flujo de la revisian sistematica

Europa, Asia y Medio Oriente. No se hallaron
publicaciones cuya localizacién geogréfica abarcara

el continente africano y que cumplieran con los
requisitos. (Tabla 1).

El estudio mds completo de todos fue el realizado
por Chitnis et al.(21) en el afio 2012, con un periodo
de observacién de 10 afos, alcanzando una
totalidad de 9.494.886 pacientes en 398 UCIN de
multiples estados en Estados Unidos, con 1407
neonatos infectados y una tasa de mortalidad del
13%, siendo esta ultima la mas baja de todos los
articulos analizados. Por lo tanto, siendo este el
estudio con la mayor densidad de poblacion
analizada no fue utilizado en el anélisis estadistico
para limitar los sesgos en los resultados.

En su totalidad, hubieron 119.690 neonatos
internados en la UCIN, de los cuales 2.545 fueron
colonizados y padecieron de candidiasis invasora,
con una mediana de 4.579 y 70,5 respectivamente,
dentro de los cuales, fue el trabajo de Manzoni et
al.(10) de ltalia con unos 363 internados quien
obtuvo el valor mas alto, mientras que el menor fue
de Tinoco -Araujo et al.(8) con un total de 295 en
Brasil. (Figura 2 y 3)
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Figura 2: Pacientes en UCIN por paises en el periodo de tiempo 1993-2016
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Figura 3: Neonatos con Cl

En relacién a los infectados por candidiasis invasora,
quien registra el primer lugar es Benjamin et al.(11)
de Estados Unidos con 320 neonatos y el que menor
numero de casos recolecto fue Tinoco- Araujo et
al.(8) de Brasil con un total de 16, seguido de
Tiraboschi et al.(17)con 19 en Argentina. Se registro
una mediana de 72 y un promedio de 136 en la
totalidad de los episodios estudiados.

Teniendo en cuenta el porcentaje de mortalidad, se
obtuvo un promedio estimado del 30%, dentro de la
cual Badran et al.(22) con el 54% de Jordania fue
quien obtuvo el mayor porcentaje,
comparativamente con Robinson et al.(23) de
Estados Unidos cuyo valor fue el mas bajo de todos
con el 14%.

La especie mas prevalente de la bibliografia revisada
fue la C.albicans con un promedio del 51%, seguida
por 28% de C.parapsilosis y 14,5% de C. tropicalis..
Estos indices se mantienen estables en diferentes
regiones (Figura 4y Figura 5, Tabla 2 y Tabla 3).

Con el objetivo de conocer la situacién en
Latinoamérica, se encontraron 7 articulos de los
cuales solamente 4 pudieron ser incorporados para
este analisis. Encontrandose una prevalencia de la C.
albicans con un promedio de 56%, seguido por la C.
tropicalis con un 15%. Cabe una mencién aparte el
analisis retrospectivo proveniente de Panama donde
su prevalencia esta dada por C. parapsilosis con un
49%(24). La mortalidad total de esta regién fue del
41%, que junto con la del Medio Oriente registran
las tasas de mortalidad mas altas del presente
trabajo.
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Figura 4: distribucién de Candida por regiones.

Se establecié en cuanto a las semanas de gestacién
una mediana y un promedio de 30, siendo Benedict
et al.(25) quien en su vigilancia activa de 4 areas
metropolitanas de los Estados Unidos registro la
edad gestacional mas baja con un promedio <25
semanas. Relativo al peso de nacimiento hubo una
mediana de 1.229gr concluyendo en un promedio
de 1.305gr, siendo Rodriguez et al.(26) quien tuvo su

promedio mas bajo con solamente 760gr en Espana.
Finalizando con la data estadistica se establecié un
promedio de estadia en la UCIN de 32,1 dias, con
Badran et al.(22) de Jordania en su anélisis
retrospectivo quien concluyo con el promedio més
alto de 54,2 dias de internacidn para estos neonatos
con Cl.
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Figura 5: Forest plot de la distribucién de Candida



Tabla 1: Distribucion de Candidiasis invasora en las UCIN

Distribucion de Candida (%)

Zona Tiempo de Diseno del Pacientes Pacientes CA CP CG CT CGU CK CL CKE C Semanas Peso Estadia Mortalidad
Referencia geogréafica  observ. estudio / UCIN en UCIN infectados spp.* de al enla (%)
del analizadas gestacion nacer UCIN
estudio (gr) (dias)
Tiraboschi et  Argentina  1998-2013  Retrospectivo/ S/R 19 31.6 211 105 263 10.5 S/R S/R S/R 26
al., 2017(17) Unica unidad
Mahieu et Bélgica 1994-2003  Estudios casos 3219 39 82 5.1 12.9 31 1550 S/R S/R
al., 2010(27) y controles
retrospectivo /
Unica unidad
Tinoco- Brasil S/R Epidemiolégico 295 16 70 6 21 32.8 1410 31 S/R
Araujo et al., descriptivo /
2013(8) Unica unidad
Jinjian Fu et China 2012-2015 Retrospectivo / 5075 69 435 1.4 333 203 1.4 31.5 1417 49 6
al., 2016(9) Unica unidad
Jinjian Fu et China 2012-2015 Revision 5075 48 39.6 33.3 2741 29.6 1154 59 14
al., 2017(28) retrospectiva /
Unica unidad
Xia et al., China 2009-2011  Retrospectivo/ 30045 223 574 9 193 5.8 8.5 31.4 1410 49.5 19
2014(29) 11 unidades
Avila-Agliero Costa Rica 1994-1998 Retrospectivo / S/R 110 90 10 S/R S/R S/R 34
et al.,, Unica unidad
2005(30)
Agarwall et EEUU 2000-2011 Review S/R 160 48 38 5 28 820 S/R S/R
al., 2017(31) retrospectivo /
Unica unidad
Benedict et EEUU 2009-2015 Vigilancia S/R 90 68 14 8 10 25 <1500 52.5 15
al., 2018(25) activa en 4
areas

metropolitanas




Tabla 1: continuacién

Zona Tiempo de Disefio del ~ Pacientes Pacientes Semanas Peso Estadia Mortalidad
geogréfica observ estudio / UCIN en UCIN infectados Distribucion de Candida (%) de al en la (%)
Referencia del analizadas gestacion nacer UCIN
estudio (gr) (dias)
CA CP CG CT CGU CK CL CKE C
spp-*
Benjamin et EEUU 1998-2001 Prospectivo 4579 320 49 42 1 8 <25 <1000 S/R 32
al., 2006(11) multicéntrico
Benjamin et EEUU 2004-2007 Cohorte 6493 137 635 30 3.6 07 07 1.5 <29 <1000 S/R 34
al., 2010(32) prospectivo
observacional /
19 centros
médicos
Chitnis et al., EEUU 1999-2009 revision / 398 9494886 1407 50 345 21 29 2.5 8 S/R S/R S/R 13
2012(21) unidades
Robinson et EEUU 2000-2010 revision 8199 37 59 24 8 5 5 27.3 1125 S/R 14
al., 2012(23) retrospectiva /
Unica unidad
Saiman et EEUU 1993-1995 Cohorte 2847 35 62.9 286 5.7 2.8 27.9 1187 22.9 23
al., 2000(4) prospectiva / 6
unidades
Lopez Sastre ~ Espana 1997-1998 Prospectivo 20565 118 525 237 08 7.6 0.8 0.8 13.6 30 <1500 S/R 10
et al.,, multicéntrico /
2003(7) 27 unidades
Rodriguez et  Espafia 2002-2003  Prospectivo / 5 S/R 24 29 67 4 27.5 760 14 21
al., 2006(26) unidades
Farmaki et Grecia S/R Prospectivo / 781 72 42 7 7 24 11 9 314 1778 15 S/R
al., 2007(33) Unica unidad
Juyal et al., India 2012 Prospectivo/ 548 132 20 25 14 22 10 9 32.2 1200 S/R 35

2013(34)

Unica unidad




Tabla 1: continuacién

Zona Tiempo de Disefio del ~ Pacientes Pacientes Semanas Peso estadia Mortalidad
geogréfica obser estudio / UCIN en UCIN infectados distribucion de Candida (%) de al en la (%)
Referencia del analizadas gestacion nacer UCIN
estudio (gr) (dias)
CA CP CG CT CGU CK CL CKE C
spp-*
Nazir et al., India 2016 Observacional 424 80 175 10 425 88 15 6.2 S/R S/R S/R S/R
2018(35) prospectivo /
Departamento
microbiologia
Charsizadeh Iran 2014-2016 Prospectivo / 7050 35 62.8 20 5.7 2.9 8.6 S/R S/R >7 43
et al,, Unico centro
2018(36) medico
Caggiano et ltalia 2007-2015 Retrospectivo / S/R 41 341 585 24 2.4 2.6 30 1110 11 30
al., 2017(37) Unica unidad
Manzoni et ltalia 1996-2001 Cohorte 405 174 77 9 6.9 22 45 0.4 28.9 1089 S/R S/R
al., 2007(38) retrospectiva /
Unica unidad
Manzoni et ltalia 2004-2005  Ensayo clinico 363 54 646 20 47 77 15 15 30.2 1229 30 S/R
al., 2012(10) randomizado
multicéntrico/ 8
unidades
Badran et al., Jordania 1995-2006 Retrospectivo / 8862 24 50 10 10 20 10 34.6 <1500 35 54
2008(22) Unica unidad
Al-Sweih et Kuwait 1996-2006 Unica unidad 4815 182 43 49 8 31 1402 S/R 30
al., 2008(39)
Hammoud et Kuwait 2007-2010 Revision S/R 92 44.4 48.2 7.4 28 970 S/R 54
al., 2013(40) prospectiva /
Unica unidad
Ariff et al., Pakistan 1996-2006  Retrospectivo 4829 45 55 11 9 21 4 S/R S/R S/R 24
2011(41) estudio casos y

controles /
Unica unidad




Tabla 1: continuacién

Zona Tiempo de Disefio del ~ Pacientes Pacientes Semanas Peso Estadia Mortalidad
geogréfica observ estudio / UCIN en UCIN infectados Distribucion de Candida (%) de al en la (%)
Referencia del analizadas gestacion nacer UCIN
estudio (gr) (dias)
CA CP CG CT CGU CK CL CKE C
spp-*
Ingram et al., Panama 2014-2016 Cohorte 2801 141 33 49 8 2 1.4 6.6 <36 <2500 >7 62
2019(24) retrospectiva
Celebietal.,  Turquia 2000-2007  Prospectivo / 2420 28 42.9 571 31.4 1417 68 43
2012(42) Unica unidad

En caso de que no se registre dato, se lo colocara en la tabla como sin registro (S/R)

CA: Candida albicans; CP: Candida parapsilosis; CG: Candida glabrata; CT: Candida tropicalis; CGU: Candida Guilliermondii; CK: Candida krusei; CL: Candida lusitaniae; CKE:
Candida kefyr.

*Candida spp: Especies de Candida no especificadas.

Tabla 2: Distribucién de las especies de Candida en las UCIN Tabla 3: Distribucién geogréfica (%)
Especie de Candida Porcentaje (%) Region . Canc.ﬁd&.l o Mortalidad
] ] albicans parapsilosis tropicalis
Candida albicans 51
Candida parapsilosis 28 EE. UU. S84 294 3.7 236
i Ari 56 35 15 41
Candida glabrata 10.5 Latinoamérica
Europa 54.5 27.2 13.1 20
Candida tropicalis 14.5
Candid " di 3 Medio Oriente 51 32 12.2 41
andida guilliermondii Asia 37 205 28 17.4
Candida krusei 9.1
Candida lusitaniae 4%

Candida spp. (no albicans) 8.1




En relacién a los factores de riesgo que hacen a los
neonatos en las UCIN tener una predisposicion
para padecer Cl, la gran mayoria de los autores ha
coincidido en los mismos conceptos,
permitiéndoles ser clasificados en factores
intrinsecos y extrinsecos(43). (Tabla 4)

Algunos autores han agregado individualmente
algunos factores como resultado de sus
investigaciones clinicas que por el momento no
sustentan la evidencia de los demés. (Tabla 5)

Tabla 4: Recoleccidn de datos acerca de los

principales factores de riesgo en los diversos estudios

Principales factores de riesgo

Tabla 5: recolecciéon de datos acerca de los
factores de riesgo asociados a la candidiasis
invasora en la UCIN

Caggiano
et al.(37) Cirugia abdominal
Rodriguez  Colonizacién fungica preexistente,
et al.(26) menor de 30 SG
Ariff et infeccidn bacteriana concomitante,
al.(41) duracién mas de 7 dias de ARM y
UCIN.
.. Preeclamsia, diabetes e hipertensidén
Jinjian Fu . .
gestacionales. Anormalidades
et al.(9) . . o
gastrointestinales y enterocolitis
necrotizante
Anormalidades celulares de los
Badran et Linfocitos T y de los neutrdfilos
at.(22) y
Ti Restriccion del crecimiento
inoco- . . . A .
. intrauterino, hipertensién gestacional
Araujo et
y edad materna avanzada
al.(8)
Benjamin Antibidticos intrapartos
et al.(32)
Celebi et Antagonistas H2
al.(42)
Benedict Neutropenia
et al.(25) P
Hammoud Plaguetopenia
et al.(40)
Mahieu et Corioamnioitis
al.(27)
| Uso prolongado de antibidticos:
ngram et Meropenem
al.(24) P
sonc o Coloizdon el e
al. (44) y crug
. Uso de antibidticos: vancomicina y
Avila- ,
Aqil carbapenem en un huésped
gliero et . .
al.(30) inmunocomprometido

Intrinsecos Extrinsecos
Inmadurez del sistema Intubacién
inmune
>7 dias de estadia en
Prematurez la UCIN

Peso de nacimiento <1500 Catéter venoso central

ar

Inmadurez de la estructura  Antibicticos de amplio
de la piel, mucosas y tracto

espectro
(Cefalosporinas de 3°
generacion)
Corticoides
Antiacidos
Nutricién parenteral
Asistencia respiratoria
mecanica
Colonizacién en las
manos del personal
Vaginitis por candida al
momento del parto

gastrointestinal

Hiperglucemia

La incidencia de la candidiasis invasora en las UCIN
ha aumentado notablemente con el correr de las
décadas ocupando entre el 2° y 3° lugar de las
infecciones nosocomiales méas frecuentes de
cuidados intensivos, sumado al incremento de los
nacimientos de bebes prematuros y de su
supervivencia a costo del empleo de terapias cada
vez mas agresivas e invasivas para con ellos. Es sin
lugar a duda el peso de nacimiento uno de los
factores predictivos con mayor fortaleza de esta
revisién, comprobandose que aquellos con un
peso menor a 1500 gramos son mucho mas
susceptibles a padecer candidiasis invasoras.

Para el desarrollo de la candidiasis invasora, en
primer lugar debe haber una colonizacién
resultante de la adhesién fingica a la superficie
epitelial de la piel o en mucosas, para luego
atravesar las barreras y  posteriormente
diseminarse en la circulacién sistémica, Bendel et
al. establece una clara relacién respecto a mayor
concentracién del hongo, mayor sera su capacidad
de translocarse e invadir; asi como también en su
analisis prospectivo infiere que en neonatos a
término la colonizacién puede existir pero que
esta misma se disemine es muy poco
frecuente.(44)

Varios estudios multicéntricos coinciden en que
Candida albicans es la especie mas prevalente de
todas, sin embargo con el paso del tiempo, ha
aumentado la incidencia de las cepas de Candida
no albicans, dentro de las cuales se encuentra la
Candida  Parapsilosis, cuyos brotes estan
intimamente relacionados con su capacidad de
poder adherirse a la superficie de los artefactos
médicos invasivos (comunmente utilizados en las



UCIN) como los catéteres, tubos endotraqueales
para ventiladores y nutriciones parenterales,
sumado a que la colocacién misma de estos
instrumentos generan abrasiones y crean una
puerta de entrada; asi como también la formacion
de biofilms que les brinda proteccién contra la
terapia antifingica empleada y mismo de la
respuesta inmune que pueda llegar a generar el
huésped que de por si es débil. No obstante, y
lamentablemente otro de los grandes motivos por
los cuales ha aumentado su incidencia, es que esta
especie es un habil colonizador de la flora
perteneciente a las manos, afectando a los
trabajadores de salud o cuidadores que
habitualmente estéan en contacto con los neonatos
internados en las UCIN.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y
sutiles, haciéndolo casi imperceptible de una
sepsis con origen bacteriano, es por eso que como
medida profilactica de la gran mayoria de las
UCIN, se emplea de manera indiscriminada el uso
prolongado de antibidticos de amplio espectro,
que promueven el sobrecrecimiento fungico a
expensas de la flora bacteriana comensal y
promueven la traslocacién a través de la mucosa
intacta, siendo las cefalosporinas de 3° generacion
las mas frecuentemente asociadas, sin embargo
diversos autores han reportado un aumento del
empleo y su asociacion con Cl, de los
carbapenémicos como el meropenem (24) y el
carbapenem (16,45) debido al aumento de
bacterias gran negativas resistentes. El empleo de
los corticoides, otro farmaco ampliamente
utilizado, es un depresor del sistema inmune,
productor de hiperglucemia (la elevacién de
glucosa provee de un sustrato imprescindible para
el crecimiento fungico y una potencial actividad
génica sobre su capacidad de adhesién) y
generaria un desregulacion sobre los genes de la
virulencia(46).

Es la inmadurez del estado inmunolégico quien
forja un estado de inmunocompromiso sobre el
huésped, con defectos en la quimiotaxis,
produccién  de  citoquinas,  fagocitosis y
produccién de anticuerpos especificos (46); lo que
los hace tan susceptibles a la diseminacién
sistémica de la Candida, ya que en promedio son
todos neonatos considerados prematuros con un
peso <1500gr y una edad gestacional <30
semanas.

Otra manera de susceptibilidad a la colonizacién
por Candida, implica que la mayoria de estos
pacientes suelen atravesar procesos quirdrgicos,
que generan disrupciones de las barreras innatas,
siendo usual aquellas de origen abdominal ya que
la candida suele colonizar el trato gastrointestinal
del neonato en la primera semana de vida y
facilitarian su traslocacién intestinal, recordando
que la prematurez suele estar asociada con

malformaciones y afecciones como la enterocolitis
necrotizante; ampliando a su vez el uso de
farmacos como los antidcidos, que potencian el
crecimiento de la candida suprimiendo la
produccion del acido gastrico y mejorando la
invasion. (45)

En cuanto a la via de transmisién, no hay un
estudio que realmente haya recabado la
informacién suficiente para establecer un anélisis
estadistico de cual o cuales son las mas frecuentes,
pero si la gran mayoria de los investigadores
concuerda en que se establecen 2 tipos: una
vertical proveniente de la madre a través de la
colonizacién o vaginosis que transfiere al bebe
durante el parto vaginal, y una horizontal a través
de la colonizaciéon de las superficies inertes
pertenecientes a los instrumentos endovasculares
y/o ala colonizacién de las manos del personal. Se
ha establecido un periodo de tiempo para inferir
una u otra via, cuando las infecciones se adquieren
dentro de las 72 horas es un predictor bastante
fuerte de que la infeccién fue adquirida durante el
canal de parto, por el contrario, mientras mas
prolongada sea la estadia en dias del neonato en
la UCIN mayores son las probabilidades de que la
adquisicién sea vertical.

Una gran limitacién en este estudio a la hora de
querer reunir informacién estadistica acerca de la
Argentina o ampliando el margen a Latinoamérica
es la minima informacién que hay, muchas
investigaciones suelen abarcar hospitales enteros
sin generar discriminacién entre pacientes adultos
o infantiles, UTI o UCIN, y mismo en los articulos
empleados en esta revisién las estadisticas son
minimas comparando con los grandes estudios
multicéntricos que se han hecho en Estados
Unidos o Europa abarcando grandes poblaciones,
multiples hospitales o unidades de UCIN y largos
periodos de tiempo. Segin Ingram et al.(24) uno
de los grandes riesgos que poseen las UCIN de
esta regién es el hacinamiento y para Pinhat et
al.(47) muchos casos de candidiasis vaginal o
infecciones del tracto urinario, no estan siendo
diagnosticados ni tratadas adecuadamente
durante los controles prenatales y esto aumenta la
transmisién durante el trabajo de parto.

Comparativamente, los estudios norteamericanos
ya estan cambiado su rumbo de investigacion,
enfatizando en un problema no menos
importante: el factor econémico, Kaufman et
al.(18) contrasta cuanto le costaria al hospital un
paciente que ha quedado con secuelas debido a
un retraso en el diagnéstico y la generacion de
nuevos estudios experimentales dedicados a
disminuir su incidencia con la formacién de nuevos
protocolos de trabajo e inclusive de nuevos
tratamientos.



Marodi y Johnson et al.(48) marcan el camino del
futuro planteando que, para poder disminuir los
tratamientos  empiricos o las  profilaxis
farmacolégicas, el continuo avance de la ciencia
junto con el entendimiento de la inmunologia a
niveles moleculares, aceleraran el desarrollo y la
aplicacién de nuevas terapias
inmunomoduladoras, asi como también el
desarrollo de vacunas con anticuerpos.

Estos datos generan un soporte en la necesidad
de mejorar las herramientas diagnésticas y nuevos
estudios para una deteccién precoz de la Ci
neonatal, es recomendado establecer cultivos de
vigilancia para describir y monitorizar cambios en
la epidemiologia local, determinar sitios de
colonizacién mas frecuentes y a su vez la
intensidad de la colonizacién. lzquierdo y
Santolaya et al.(3) recomiendan cultivos semanales
de nasofaringe, recto y piel, en los neonatos con
los factores de riesgo predictivos.

La data epidemiolégica de este estudio sirve como
base para el desarrollo de nuevos protocolos
centrados en la prevencién, marcando un
cumplimiento  adecuado de las medidas
universales para el control de infecciones como el
lavado de manos, manejo de catéteres, uso de
guantes estériles, aislamiento de contacto y el uso
racional de los antibiéticos. Siendo necesario de
una inversion en recursos humanos, asi como la
educacion continua en materia de bioseguridad
para el personal de la salud de la UCIN, enfatizar
en los controles prenatales para con las personas
con capacidad de gestar y lograr un alcance en la
sociedad lo suficientemente amplio para disminuir
la incidencia de la CI.

Estos protocolos estrictos y detallados se
enfocaran en la prevencién de la Cl, centrandose
en la interrupcién de la adhesion, colonizacién y
evitar su diseminacién. Estos hallazgos tienen
como objetivo mejorar el entendimiento de la
epidemiologia de la Cl para poder proveer de la
informacién necesaria para la creacién de nuevos
ensayos multicéntricos prospectivos con la
estrategia de reducir el riesgo de Cl y mejorar la
terapia de los damnificados.
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