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1. RESUMEN.

Antecedentes. Las infecciones fungicas invasivas son una causa importante de
morbimortalidad en los recién nacidos pretérmino. La incidencia ha aumentado en
las Ultimas décadas debido al aumento en la supervivencia de estos pacientes. Los
principales factores de riesgo para candidiasis son: estancias intrahospitalarias
prolongadas, uso de nutricion parenteral total, prematuridad, uso de catéter
venoso central, intubacién orotraqueal, antibidticos de amplio espectro, cirugia
abdominal y colonizacidon por especies de candida. El fluconazol profildctico ha
demostrado ser eficaz en la reduccién de la colonizacién y la infeccidn invasiva
por Candida en neonatos de peso bajo al nacer, sobre todo en los menores de
1000 gramos.

Objetivo: Determinar si el uso profilédctico de fluconazol disminuye la incidencia de
infecciones fungicas en recién nacidos pretérmino.

Métodos. Se realizd un estudio prospectivo, comparativo, longitudinal en recién
nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos en un periodo de 18 meses (34
neonatos), asignando aleatoriomente a los pacientes en 2 grupos, Grupo A se
administré una dosis profildctica de fluconazol a 3 miligramos por kilogramo de peso
2 veces por semana con un total de 10 dosis y Grupo B no se administrd fluconazol.
Hipétesis. El uso profildctico de fluconazol reduce la incidencia de infecciones
fungicas en el recién nacido pretérmino menor de 1500 gramos.

Resultados. Se obtuvo una disminucidon en la incidencia de candidiasis en los
pacientes que recibieron fluconazol profildctico, la incidencia fue del 0% de
candidiasis invasiva, en el grupo que no recibid profilaxis la incidencia fue del 11.7%.
La mortalidad en los pacientes que presentaron infeccion por candida fue del 50%.
Conclusiones. En este estudio se demostrd que el uso profildctico de fluconazol
disminuye la incidencia de candidiasis invasiva en recién nacidos pretérmino, asi
como la mortalidad. Sin embargo al ser un estudio con una muestra pequena
estadisticamente no es significativo, porlo que se deberd seguir estudiando nuestra

poblacion.



2. ANTECEDENTES GENERALES.

La incidencia de candidiasis invasiva en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) ha aumentado considerablemente en las Ultimas décadas,
debido al aumento en la supervivencia de los recién nacidos prematuros y de bajo
peso al nacimiento, asociado a cambios en los procedimientos diagndsticos y

terapéuticos. (1,2,3)

El fluconazol ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la colonizacién vy la

infeccion invasiva por Candida en neonatos de peso bajo al nacer. (4,5,6,7)

La frecuencia de candidiasis invasiva es variable dependiendo del centfro y de la
complejidad de éste. Los datos existentes se basan en estudios multicéntricos,
principalmente norteamericanos, con limitados reportes sobre la incidencia de
candidiasis invasora en Latinoamérica, por lo que parece fundamental que cada
UCIN evalUe cudl es la tasa de incidencia de infecciones invasoras por Candida
spp. con el objetivo de establecer una adecuada estrategia local de vigilancia,

prevencion, diagnodstico y manejo. (1,8,2)

Las infecciones fungicas son causas significativas de morbilidad y mortalidad (20-
55%) y se asocia con significativos trastornos del neurodesarrollo (57%), incluso en la

ausencia de meningitis por hongos documentada. (1,2,3,4,5,7,9,10)

La mayor incidencia se produce en recién nacidos pretérmino de peso

extremadamente bajo al nacer, (<1,000 gr). (4,7,9,11)

Los recién nacidos prematuros tienen un mayor riesgo de meningoencefalitis por
candida debido al aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica,
por lo que el tratamiento antifingico debe tener la penetracién del sistema

nervioso central adecuada. (9)



La anfotericina B desoxicolato, fluconazol y micafungina son tratamientos de
primera linea de la candidiasis invasiva. La profilaxis con fluconazol reduce la
incidencia de candiasis invasiva en los neonatos extremadamente prematuros,
pero su seguridad no ha sido establecida para esta indicacion y por el momento,
el producto no ha sido demostrado reducir la mortalidad en los recién
nacidos. Profilaxis selectivas podrian tener un papel en la reduccion de la carga de

la enfermedad en esta poblacién vulnerable. (9)

La anfotericina B desoxicolato se ha visto favorecida por muchos anos, pero el
fluconazol tiene la mayor cantidad de datos que apoyan su uso en infecciones
neonatales por Candida y es a menudo utilizado para la profilaxis, asi como el

tratamiento. (5)

Definiciones:

- Recién nacido pretérmino de muy bajo peso al nacimiento (recién nacido

pretérmino MBPN): < 32 semanas y/o < 1.000 gr. (2)

- Candidiasis invasora (Cl): Aislamiento de Candida spp. desde un sitio estéril,
siendo la sangre (candidemia) el principal lugar de aislamiento (70%); le
siguen en frecuencia: orina (candiduria, 15%, por puncién suprapubica con
una colonia o con cateterismo vesical, con un recuento > de 10.000 UFC/ml),
liquido cefalorraquideo (LCR, 10%) y otros fluidos corporales (liquido

peritoneal, articular, etc., 5%). (2)

- Candidemia persistente: Persistencia de hemocultivos positivos a las 72 h del
inicio de un tratamiento antifUngico efectivo. Ocurre en 10-30% de las

infecciones invasoras por Candida spp. (2)

- Profilaxis antimicética como una combinacién de los siguientes:
e AnftifUngico que comenzd en los primeros 5 dias después del parto.

e Curso de tratamiento con duracidon> 7 dias.



e No hay cultivo de candida positivo antes o el mismo dia de las profilaxis

antifingica de inicié.

- Definimos la terapia antifUngica empirica como una combinacion de los

siguientes:

e La presencia de un cultivo obtenido mientras el paciente estaba
recibiendo tratamiento antimicotico.

e No hay cultivos de Candida positivos dentro de los 14 dias anteriores.

La sepsis neonatal tardia es una importante causa de mortalidad entre los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer (MBPN) (1,000 g). La infeccién sistémica
fungica, principalmente por especies de Candida, son de las tres causas principales
de sepsis de aparicion tardia en estos prematuros MBPN, con una incidencia

estimada que oscila del 1 al 9%. (11)

Las infecciones fungicas ocasionan un incremento en la morbimortalidad en
neonatos de peso extremadamente bajo, ya que se conjuntan una serie de
factores predisponentes, por ejemplo, largas estancias infrahospitalarias, uso de
antibidticos de amplio espectro, catéteres intravasculares de larga estancia, uso

de nutricion parenteral e inmadurez del sistema inmune. (3,7,11,12)

La susceptibilidad de los recién nacidos prematuros para infecciones fungicas
invasivas se debe ainmadurez de su inmunidad innata y adaptativa, su necesidad
en las terapias invasivas de multiples procesos invasores, ademds de blogueadores

H2, y esteroides. (11)

Caracteristicas innatas de los ninos prematuros hacen particularmente vulnerables
a las infecciones fungicas invasivas. Los recién nacidos prematuros son
relativamente inmunodeficientes, debido a la disminucidn del recuento de células
T, disminucidn del nUmero de neutrdfilos y su funcién, la piel inmadura, y la

interrupcién de las barreras cutdneas.



La colonizacién por candida se pensaba que era un factor de riesgo en base en
varios estudios de un solo centro y andlisis secundarios de los ensayos
aleatorios, pero un gran estudio prospectivo y multicéntrico encontré que la
colonizacién con especies de Candida no fue un factor de riesgo independiente
para la Cl. Sin embargo, los estudios de un solo centro posteriores sugirieron que la

colonizacién de sitios multiples es un factor de riesgo independiente. (9)

En los recién nacidos prematuros, las infecciones fungicas invasivas son a menudo
debido a la colonizacién previa por Candida, lo que probablemente representa

el mds importante factor de riesgo para la candidiasis invasiva en esta poblacion.

(11)

La incidencia de CI es inversamente proporcional al peso de nacimiento,
comunicdndose cifras de 2,6 a 16,7% en recién nacidos pretérmino de peso muy

bajo al nacer (MBPN) y superiores a 20% en recién nacido pretérmino extremo. (2)

Las especies de Candida son la causa mds comun de infecciones fungicas
invasivas en seres humanos, provocando infecciones que van desde frastornos
mucocutdneos que no hacen peligrar la vida hasta enfermedades invasivas que

pueden afectar a cualquier érgano. (13)

La principal fuente de infeccidn ocurre desde la colonizacidon cutdnea vy
gastrointestinal. Se presume que 5% de los RN presenta colonizacién gastrointestinal
al momento de ingresar a una UCIN, llegando a 50% en la primera semana y 75%
al mes de vida. La principal fuente de adquisicion de C. albicans es el canal del
parto, a diferencia de C. parapsilosis que se asocia en mayor medida a una
transmisién horizontal. Se han comunicado brotes de Cl por C. parapsilosis en UCIN,

secundarios a la transmision por las manos del personal. (12)

La candidiasis invasiva tiene un impacto relevante sobre los resultados de los
pacientes y se ha calculado que la mortalidad atribuible a la candidiasis invasiva

representa un porcentaje tan alto como un 47%. (13)



En los Ultimos anos, Candida se ha transformado en un microorganismo emergente
hospitalario y es la causa mds comun de infecciones fungicas invasivas (70-90% de
todas las micosis invasivas). Ya que la colonizacidn constituye un factor de riesgo
para la infeccién fungica invasiva, principalmente en los pacientes criticos e
inmunodeprimidos, que constituyen la mayoria de nuestra poblaciéon. Conocer la
epidemiologia local contribuye a elegir el antifUngico empirico adecuado, evitar
SU Uso excesivo y evaluar efectos adversos y la mortalidad de nuestros pacientes.
(14)

Uno de los hongos que predomina es Candida albicans, el cual es responsable de
? a 12% de las infecciones en estos pacientes, con una mortalidad reportada de
32% en infecciones invasivas. Es importante considerar que entre 26 y 62% de este
grupo de neonatos se encuentra colonizado por Cdndida, lo cual es motivo de
preocupacion. Por ello, se sugiere iniciar fratamiento profildctico antimicdtico y, asi,

reducir el riesgo de enfermedad invasiva. (12)

La mayor incidencia de la infeccion por Candidiasis invasiva se produce
principalmente en extremadamente prematuros (<1000 gramos de peso al nacery
de £ 27 semanas de gestacion). En esta poblacion la candidiasis invasiva tiene alta
morbimortalidad, lo que conduce a trastornos del neurodesarrollo significativos,
ademds de una mayor duracion de la estancia hospitalaria y aumento en los

costes. (15)

El aumento de la incidencia durante los Ultimos 20 anos se debe probablemente a
una mejoria en las tasas de supervivencia para los recién nacidos muy pequenos e
inmaduros y a la naturaleza invasiva e intensiva de la atencidén que éstos necesitan.
Se ha estimado una incidencia de hasta un 10% en lactantes de peso

extremadamente bajo al nacer. (16,17)

El cuadro clinico de la micosis invasiva y de la bacteriana son similares, y esto puede
resultar en un retraso en el diagndstico y tratamiento. Ademds de la infeccion

micoética generalizada, los recién nacidos pueden presentar neumonia, meningitis,



infeccion urinaria, oftalmitis, osteomielitis, endocarditis, abscesos hepdaticos y
abscesos cutdneos. Puede refrasarse aun mds el diagndstico debido a una
incapacidad para aislar de manera sistemdatica al microorganismo a partir de

muestras de sangre, liquido cefalorraquideo u orina. (18)

Las manifestaciones clinicas de candidiasis invasiva en el neonato son inespecificas
y sutiles e incluyen intolerancia alimentaria, distension abdominal, sangre en heces
positiva, hipotonia, letargia, hipotermia, dificultad respiratoria, apneas e
inestabilidad hemodindmica, aumento de la asistencia respiratoria, por lo que se
debe sospechar una candidiasis invasiva en aquellos pacientes con factores de
riesgo, que presenten manifestaciones clinicas similares a las de una sepsis

bacteriana. (2,9)

La presencia de fiebre es poco frecuente, incluso en enfermedad sistémica. Se ha
descrito hiperglicemia asociada a frombocitopenia en infecciones fungicas

diseminadas. (2,9)

Los principales érganos blanco de candidiasis invasiva son el tfracto genitourinario,
globo ocular, sistema nervioso central (SNC), higado, bazo, corazén, tejido celular
subcutdneo, aparato locomotor y pulmdn. Las manifestaciones clinicas son

variables dependiendo de cada zona afectada. (2)

La colonizacién por especies de Candida obedece a la tfransmision vertical o a
infeccidon intrahospitalaria en las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN). Por ende, las medidas destinadas a prevenir la colonizacién y la apariciéon
de infecciones fungicas invasivas en los recién nacidos infectados son de enorme
importancia no sélo clinicamente sino también desde el punto de vista de la

politica sanitaria. (18)

Dada la morbilidad y la mortalidad asociadas con candidiasis invasiva, es

significativo y eficaz iniciar un tfratamiento rapido. La morbilidad y la mortalidad en



recién nacidos prematuros son significativos incluso con fratamiento antifngico, y
aumenta el fracaso del fratamiento con la disminucion de la edad gestacional. La
profilaxis en ninos de alto riesgo puede reducir la incidencia de candidiasis invasiva

y sus complicaciones asociadas. (?)

Un metaandlisis de 21 estudios de candidemia neonatal encontrd heterogeneidad
significativa en la prevalencia de lesion de érganos diana, como endoftalmitis,
meningitis, absceso cerebral o ventriculitis, endocarditis, invasion renal o urocultivo
positivo en neonatos con candidemia. La prevalencia de afectacion de érganos
diana fue lo suficientemente alta para que todos los ninos con candidemia deban
tener una evaluacion adicional, incluyendo cultivos de liquido cefalorraquideo vy

orina, ademds imdgenes del corazén (ecocardiogramal). (9)

Tras el diagndstico de la candidiasis invasiva se debe realizar puncion lumbar,
exdmenes de fondo de ojo, ecografia de higado, bazo, ecografias renales,
ecocardiografia y radiografias dseas son realizadas rutinariamente en todos los

casos. (11)

El estdndar de oro para el diagndstico de candidiasis invasiva es cultivo ya sea de

sangre, oring, liquido cefalorraquideo, etc. (9)

Las especies de Candida son propensas a la formacidon de biopeliculas en
dispositivos implantados, como los catéteres permanentes o vdalvulas cardiacas
protésicas. Estas biopeliculas a menudo son resistentes a los antifUngicos
comunes. Por lo tanto, el fratamiento de la candidiasis invasiva no sélo involucra a
los antifUngicos, sino también la eliminacién o sustitucidon de los catéteres

permanentes. (?)
El fluconazol es un triazol de primera generacion que inhibe la sintesis de ergosterol
y por lo tanto altera las membranas celulares de los hongos. Es fungistdtico; penetra

en los rinones, sistema nervioso central y el higado; estd disponible fanto en forma
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oral e intravenosa. Los efectos secundarios mds frecuentes en los ninos son la
irritacion gastrointestinal y leve elevacion de las enzimas hepdticas. Se recomienda

ajustar la dosis en el contexto de disminuciéon de la funcion renal. (9)

El fluconazol es un agente atractivo para quimioprofilaxis, debido a su larga vida
media, buena absorcion enteral, y una excelente penetfracion en el liquido
cefalorraquideo. Se metaboliza por los rinones y se excreta 80% sin cambios en la

orina. (9)

El fluconazol es actualmente la principal alternativa a la anfotericina B desoxicolato
en candidiasis neonatal. Los ninos que reciben fluconazol experimentan menos

hepatotoxicidad y requiere un menor nUmero de dias de terapia infravenosa. (9)

El fluconazol se usa a dosis de 3 - 6 miligramos por kilogramo de peso al dia dos
veces por semana, dependiendo de la edad postnatal, disminucién de la

incidencia de la colonizacion. (9)

Al disminuir la incidencia de candidiasis invasiva, se disminuyen las complicaciones;

dentro de las que se encuentran:

Endocarditis: Existen escasos reportes de endocarditis fUngica en recién nacidos.
Los factores predisponentes son: candidemia persistente, ventilacion mecdnica,
antfibacterianos de amplio espectro y uso de catéter umbilical o catéter venoso
central. La ubicacion mds frecuente de la vegetacion es la auricula derecha. El
tratamiento es prolongado, 4 a 6 semanas o mds, dependiendo de la evolucion
clinica y ecocardiogrdfica. Los medicamentos de eleccidon son equinocandinas o
anfotericina-L. Requiere de evaluacion por cirujano cardiovascular para su

eventual cirugia. Esimprescindible retirar el catéter venoso central si lo hay. (2)

Endoftalmitis. Puede ocurrir desde el inicio de la infeccidn fungica pero es mds
frecuente en candidemias persistentes. Se ha descrito el compromiso ocular en

3.2% de las candidemias. El tratamiento recomendado es sistémico con

11



anfotericina. Va a depender de si existe solo coriorretinitis, si la infeccion
compromete o no la mdcula y el grado de extensidon hacia el humor vitreo. El
tiempo de fratamiento depende de la resolucion clinica de las lesiones, con un

plazo minimo de é semanas. (2)

Infeccion de sistema nervioso central. Estd presente en 50% de las candidemias en
recién nacidos pretérmino. Habitualmente no se asocia a sinfomas ni signos
neuroldgicos por lo que el alto indice de sospecha en estos casos es fundamental.
Debe tenerse presente que el compromiso de sistema nervioso central puede
presentarse sin alteraciones en el liquido cefalorraquideo. El tratamiento de
eleccioén es anfotericina. El fratamiento se mantiene por 21 dias o mds, controlando
la negativizaciéon del cultivo de LCR -en caso de ser inicialmente positivo- a los 7-14
dias. De no producirse su negativizaciéon es recomendable asociar otro antifungico

con distinto mecanismo de accion, como fluconazol o 5-fluocitocina. (2)

Afeccionrenal. La infeccion por Candida spp del fracto genitourinario se considera
como una infeccidon invasora en recién nacidos de muy bajo peso al nacer, por lo
que se debe realizar una evaluaciéon exhaustiva de diseminacion hacia otro érgano
blanco. Se han encontrado alteraciones en la ecografia renal (bolas fungicas o

infilfracion del parenquima renal) en 5% de los casos de candidemia.

Un estudio ultrasonogrdfico inicial normal no descarta la aparicion de bolas
fungicas en estudios posteriores, por lo que se recomienda seguir a estos pacientes
hasta la resolucién del cuadro clinico. El fratamiento de las bolas fungicas debe
considerar un plazo minimo de terapia antifUngica de cuatro semanas y mantener
hasta la completa resolucion de las imégenes renales o evidenciar su calcificacion.
(2)

Osteomielitis. Complicacion poco frecuente en candidemia. Se sospecha

clinicamente por edema y/o disminucion de la movilidad de una extremidad (all

igual que las infecciones osteoarticulares bacterianas). El diagndstico definitivo se

12



hace a través del hallazgo de Candida spp en el examen directo y/o cultivo de la

puncién ¢sea o arficular. (2)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La incidencia de candidiasis invasiva en lactantes hospitalizados se relaciona con
la exposicion postnatal, pero los estudios a gran escala relacionados con la
incidencia de candidiasis invasiva a los cambios en la exposicion a fravés del

tiempo no estdn disponibles. (3)

La candidiasis invasiva  en lactantes  hospitalizados  parece  estar
disminuyendo. Existe la hipdtesis de que un mayor uso de la profilaxis antimicotica
y terapia antifUngica empirica, asi como evitar los antibidticos de amplio espectro
antibacteriano puede explicar la incidencia decreciente. En la Grdfica 1 se
observa como ha ido disminuyendo la tasa de candidiasis invasiva neonatal a

través del tiempo. (3)
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Grdfica 1. Candidiasis por afo en recién nacidos de bajo peso al nacer. Se observa como

ha ido disminuyendo la tasa de candidiasis invasiva en el franscurso de los anos. (3)
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Desde 1980 los hongos han emergido como importantes oportunistas, que afectan
especialmente a pacientes inmunocomprometidos. Dentro de los agentes
productores de micosis, la especie mds frecuentemente aislada es Candida
albicans; sin embargo, otras especies como C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis
y C. krusei han emergido como agentes causales de candidiasis, siendo algunas de

ellas resistentes a algunos antifungicos. (19)

Uno de los hongos que predomina es Candida albicans, el cual es responsable de
9 a 12% de las infecciones en estos pacientes, con una mortalidad reportada de
32% en infecciones invasivas. Es importante considerar que entre 26 y 62% de este
grupo de neonatos se encuenfra colonizado por Cdandida, lo cual es motivo de
preocupacion. Por ello, se sugiere iniciar tratamiento profildctico antimicdético y, asi,

reducir el riesgo de enfermedad invasiva. (12)

La micosis sistémica también se asocia con mayor morbilidad a corto y a largo
plazo enlos recién nacidos prematuros. En particular, la micosis del sistema nervioso
central tiene una repercusion significativa sobre el resultado del desarrollo

neurologico a largo plazo. (16)

Candida albicans es la especie involucrada con mayor frecuencia; sin embargo,
en las Ultimas 2 décadas, la frecuencia de infeccidn por ofras especies, como C.
parapsilosis y C. glabrata, ha aumentado en forma considerable. Ademds, C.
glabrata y C. krusei son especies naturalmente resistentes a los antifUngicos

azolicos. (18)

La mayor incidencia de infecciones fungicas invasivas en los RNMBP se registra
entre la segunda vy la sexta semanas de vida; las infecciones fungicas invasivas
neonatales ocasionan sepsis y compromiso de multiples érganos, por ejemplo, del
sistema nervioso central, ojos, vias urinarias, tejidos blandos, vdlvulas cardiacas,

higado y pulmones, entre otros. (18)
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Para confirmar el presunto diagndstico pueden ser necesarios un alto indice de
sospecha y el uso de pruebas clinicas y de laboratorio adicionales, incluido un
examen retiniano, ecocardiografia y ecografia renal. Dada la mortalidad y la gran
dificultad para establecer un diagndstico temprano, el tfratamiento antimicotico
sistémico a menudo se administra antes del establecimiento de un diagndstico
confirmado. En algunos centros se administra tfratamiento antimicotico profildctico

a los recién nacidos prematuros en alto riesgo de micosis invasiva. (16)

Una caracteristica de la candidiasis invasiva en recién nacidos es la participacion
frecuente del sistema nervioso central (SNC). La incidencia de meningitis por
Candida entre los lactantes con candidemia varia de 5% a 25%. La meningitis no
es la Unica manifestacion de la enfermedad del SNC; abscesos parengquimatosos y
vasculitis también son frecuentes en los bebés con candidiasis invasiva. Por lo tanto,
el compromiso del SNC en la candidiasis invasiva en los lactantes puede mejor ser
llommada meningoencefalitis. En la meningoencefalitis por Candida el resultado del
liquido cefalorraquideo (LCR) son a menudo negativas, los pardmetros de del
citoguimico (por ejemplo, recuento de glébulos blancos) son a menudo normal, y
la imagen no es fiable. Dada la alta incidencia de meningoencefalitis en el entorno
de la candidemia y la falta de fiabiidad de las pruebas, la presencia de

meningoencefalitis se debe asumir en el recién nacido con candidemia. (8)

Diversos estudios mostraron que la administracion infravenosa de fluconazol es Ufil
para evitar la colonizaciéon y la sepsis por Candida en los neonatos de alto riesgo.
La profilaxis es segura y no parece asociarse con un aumento de la resistencia al

farmaco. (18)

Fluconazol fue el fdrmaco antifUngico utilizado con mayor frecuencia para la
profilaxis. Hemos observado aumento del uso de la profilaxis anfimicotica
fluconazol a partir de 2002. Durante el periodo de estudio, el uso de fluconazol
para la profilaxis antimicética aumentd entre todos los ninos de 0,1 por 1.000

pacientes a 7,4 por 1.000 pacientes. El mayor incremento se observd entre los
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recién nacidos con un peso al nacer <750 g, 3.8 a 110.6 por cada 1.000 pacientes.
Ver Grdfica 2. (3)
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Grafica 2. Profilaxis con fluconazol en recién nacidos pretérmino. Se observa como se ha
ido incrementando el uso de fluconazol profildctico, sobre todo en menores de 1000

gramos. (3)

Se encuentran disponibles varios farmacos anfimicéticos para el tratamiento de
recién nacidos prematuros con micosis invasiva. La prdctica de prescripcion varia
segun las unidades neonatales. Uno de los fdrmacos usado es la anfotericina B, un
agente antimicotico poliénico que reacciona con los esteroles de las membranas
celulares para causar la citdlisis. La toxicidad del farmaco, en especial la

nefrotoxicidad, es un problema significativo lo que limita su uso. (16)
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Otra clase importante de agentes antimicoticos disponibles para el tratamiento de
recién nacidos prematuros con micosis invasiva es el grupo de fdrmacos azdlicos.
Estos incluyen los triazoles (fluconazol, itraconazol) y los imidazoles (miconazol,
ketoconazol). Estos medicamentos se unen preferentemente a los citocromos
micoticos P450 e interfieren con la sintesis de ergosterol en las memibranas celulares.
(16)

El uso de un fdrmaco azdlico ofrece dos ventajas potenciales en comparacion con
la anfotericina B. La primera ventaja es que los azoles se absorben bien después de
la administracion enteral. Por lo tanto, se puede administrar un tratamiento
prolongado sin la presencia de un catéter infravenoso que representa un factor
potencial de riesgo para la micosis invasiva. En segundo lugar, las pruebas
obtenidas de las revisiones sistemdticas de ensayos controlados aleatorios en
poblaciones adultas indican que los farmacos azdlicos son menos toxicos que la

anfotericina B convencional. (16)

Parece haber poca experiencia con el uso sistémico de los fdrmacos de imidazol
en recién nacidos prematuros. Sin embargo, se ha informado sobre el evidente

éxito del tratamiento. (16)

El fluconazol es un antimicético de vida media prolongada, con excelente
penetracidon en el sistema nervioso central y baja afinidad por las proteinas
plasmdticas, de modo que se logran concentraciones elevadas en los tejidos vy los

liquidos corporales, la piel y las mucosas. (18)

Una consideracion importante en cuanto al uso de fdrmacos antimicrobianos es la
aparicion potencial de resistencia estable al agente antimicrobiano. Algunas
especies de hongos, como por ejemplo Candida glabrata o Candida krusei son

infrinsecamente resistentes al fluconazol. (16)
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El diagndstico precoz es dificil y el fratamiento se demora. Agentes antifUngicos
sistémicos (generalmente los azoles) se utilizan cada vez mds como profilaxis de la

infeccioén fungica invasiva. (20)

Diversos estudios se han realizado, entre ellos un metaandilisis donde se encontrd
una reducciéon estadisticamente significativa en la incidencia de la infeccion
micotica invasiva en lactantes que recibieron la profilaxis antimicética sistémica.
(20)

Otro estudio reporta que especies de Candida colonizan mdas de 60% de los RN de
muy bajo peso (RNMBP) (< de 1.500 gr) en el primer mes de vida. La colonizacion
fungica puede progresar a una infecciéon fungica invasiva en 20% de los casos. El
diagndstico de una infeccién fungica invasiva es a menudo tardio, por sinftomas
clinicos inespecificos y poca sensibilidad en las pruebas diagndsticas; asi, la
mortalidad atribuible a unainfeccién fungica invasiva alcanza a 44%). En un intento
por disminuir la incidencia de infeccion fungica invasiva y lograr algun impacto en

la mortalidad, se ha planteado el uso de profilaxis con fluconazol en RNMBP. (21)

Las recomendaciones actuales respecto a la profilaxis con fluconazol deberian
contemplar los efectos del fdrmaco sobre los indices de colonizacién e infecciones
fungicas invasivas, mortalidad y secuelas neuroldgicas posteriores a las infecciones
fungicas invasivas. Cada UCIN debe realizar su propia vigilancia epidemioldgica y

establecer protocolos acordes con la informacion local. (18)

La incidencia sumamente variable de infecciones fungicas invasivas en las distintas
UCIN complica el establecimiento de normativas aplicables a todos los dmbitos.
Los estudios futuros, sin duda, serdn de gran ayuda en este sentido y especialmente
enrelacion con los efectos del fluconazol sobre la mortalidad global, la eficacia de
la profilaxis por breves periodos, la toxicidad hepdtica y la interaccién con otros
fdrmacos. Asimismo, ayudardn a idenfificar a las poblaciones con mads

posibilidades de obtener beneficios a partir de la profilaxis con fluconazol. (18)
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Debido a que las actuales terapias para enfermedades fungicas sistémicas no son
universalmente exitosas y la morbilidad sigue siendo alta, los esfuerzos pueden
cenfrarse mejor en la prevencion de la enfermedad invasiva por interrumpir el
proceso de colonizacidon y, posteriormente, para prevenir el desarrollo de
infecciones fungicas graves. El conocimiento profundo de Candida spp. sus
patrones de colonizacion, el calendario, los sitios anatdmicos involucrados vy la
distribucién de cada especie es importante tanto para el clinico y cientifico. La
estrategia de prevencion al usar fluconazol para la prevencion de colonizacion de
piel y mucosas e infecciones sistémicas por Candida spp. tanto en el recién nacido
de peso extremadamente bajo (EBPN) y los ninos de MBPN parece ser eficaz en

varios estudios. (22)

También hay criterios de exclusidn para no ingresar a los pacientes a estos
protocolos, como los recién nacidos con graves anomalias congénitas, anomalias
cromosémicas fatales, sepsis grave, coagulaciéon intravascular diseminada,
hemorragia intraventricular, y la hipertension pulmonar persistente del recién
nacido, la negativa de los padres para su bebé que se inscribieron en el estudio o
cualquier otra condicién a la discrecion de los investigadores que el recién nacido

puede no ser capaz de completar el estudio. (4)

Reconocemos que otros cambios en la practica médica podrian contribuir a la
disminucion de la candidiasis invasiva. Un nUmero creciente de iniciativas de
mejoras de la calidad de la UCIN dirigidas a la direccion cenfral del catéter y
disenadas para disminuir las infecciones del torrente sanguineo asociadas a vias

centrales puede haber contribuido a nuestros resultados. (3)

De 1999 a 2009, los datos del Sistema de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales
Nacional y la Red Nacional de Seguridad Sanitaria revelaron que la incidencia
global de las infecciones del torrente sanguineo asociado a lineas centrales debido

a Candida spp. disminuyeron de 0,92 a 0,2 por 1.000 dias de catéter central. (3)
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El lavado de manos se ha identificado como una prdactica importante para

disminuir las infecciones nosocomiales. (3)

En un estudio realizado en este hospital (Hospital General de Puebla): Durante el
periodo de estudio se ingresaron en la UCIN 220 recién nacidos, de los cuales 91
fueron mujeres y 129 hombres. Durante su estancia hospitalaria el 18% presento

alguna infeccion nosocomial. (23)

% de pacientes con infeccion
nosocomial en HGP

M Infeccion nosocomial i sin infeccidén nosocomial

18%

Grafica donde se representa el total de infecciones nosocomiales en la UCIN del Hospital
General de Puebla Dr. Eduardo Vazquez Navarro. (23)

De los 39 casos de infecciones nosocomiales solo en 17 casos de ellos se logrd aislar

algun microorganismo. (23)
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Grdfica. Microorganismos aislados en la UCIN del HGP.
C= candida, K= klebsiella, P= pseudomona. (23)

El microorganismo que predomind en los aislamientos de las infecciones

nosocomiales fue K. pneumoniae el cual representa el 53% de las infecciones

nosocomiales en la UCIN, y en segundo lugar Candida albicans. (23)

A continuacion se presentan los resultados de los anfibiogramas de Candida en la

UCIN del Hospital General de Puebla. Se puede observar que todas la cepas de

candida son sensibles a fluconazol, no encontrando hasta el momento resistencia

a este farmaco. (23)

Candida guilliermondii

Candida parapsilosis

PACIENTE PACIENTE

Farmaco MC Farmaco AC PR
Flucitocina S Flucitocina S S
Fluconazol S Fluconazol S S
Anfotericina B S Anfotericina B S S
Voriconazol S Voriconazol S S
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Candida albicans Candida guilliermondii

PACIENTE PACIENTE
Farmaco GV | MC | MAJT | PR | RLL | AC Farmaco MC
Flucitocina S |S |S S |S |S Flucitocina S
Fluconazol S |S |S S |S |S Fluconazol S
AnfotericinaB [S |S |[S S |S |S Anfotericina B S
Voriconazol S |S |S S |S |S Voriconazol S

Los diferentes articulos concluyen:

Nuestros resultados muestran una disminucion sustancial en la incidencia de
la candidiasis invasiva en el entorno NICU. Esta disminucion fue
probablemente el resultado de cambios progresivos en la prdactica clinica
neonatal. La disminucidn de la incidencia de candidiasis invasiva probable
es que no sélo reducird los costos generales de atencidon de salud, sino
también mejorar los resultados neonatales. Ensayos clinicos adicionales que
abordan la eficacia de la profilaxis antimicotica y terapia antifingica
empirica puede no ser viable dada la incidencia actual de la enfermedad.
(3)

En un estudio comparando fluconazol contra nistatina via oral, concluye
que: el fluconazol y nistatina oral en las dosis profildcticas son igualmente
eficaces y seguros en la prevencién (ICl) en neonatos prematuros, sin
embargo Nistatina oral es faciimente disponible, facil de administrar con

menor coste por neonato. (4)

El uso de profilaxis antifingica se informd en un 55% de los encuestados, vy el
agente antifingico utilizado con mayor frecuencia fue el fluconazol
(92%).Principales indicaciones de profiloxis fueron baja edad gestacional
(<28 semanas) y el peso al nacer (<1.000 g). Una dosis de 3 mg / kg fue
utilizado en 66% de UCIN usando fluconazol, con un intervalo de
administracion de 72 h en 52% de ellos. (24)
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Las principales preocupaciones sobre el uso de la profilaxis con fluconazol
incluyen su eficacia, el riesgo de aparicion de especies resistentes y la

ausencia de un consenso claro para apoyar el uso rutinario. (24)

Tratamiento antimicdtico sistémico profildctico reduce la incidencia de
micosis invasiva en ninos de muy bajo peso al nacer. Este resultado debe
interpretarse con cautela. La incidencia de infeccion micdtica invasiva fue
muy alta en los grupos de control de la mayoria de los ensayos incluidos. Por
otra parte, los ensayos pueden haber sido afectados por el sesgo de
evaluacion ya que el uso de fluconazol profildctico puede reducir la
sensibilidad del cultivo microbioldgico para detectar hongos en la sangre,
orina o liguido cefalorraquideo. El metaandilisis no demuestra un efecto
estadisticamente significativo sobre las tasas de mortalidad en general, pero
el intervalo de confianza del 95% alrededor de esta estimacion del efecto es
amplio. En este momento hay datos limitados sobre las consecuencias a
largo plazo del desarrollo neurolégico de los ninos expuestos a esta
infervencion. Ademas, hay una necesidad de mds datos sobre el efecto de
la intervencién sobre la aparicion de microorganismos con resistencia

antifingica. (10)

Los nuevos agentes antifingicos y una mejor comprension de la dosis
adecuada en los recién nacidos proporcionan los medios para limitar la
morbilidad y la mortalidad observada con infecciones invasivas por
Candida. Continuan las investigaciones para definir mejor el papel de la
profilaxis antimicdtica en los recién nacidos y definir mejor los nichos de

tratamiento para cada uno de los agentes antifungicos. (5)
El fluconazol profildctico reduce la incidencia de la colonizacidon e infeccidon

por candida invasiva en recién nacidos que pesan menos de 1.500 g al

nacer. El beneficio de fratar la colonizacion por Candida no estd claro. (25)
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Enfre los neonatos con un peso al nacer inferior a 750 g, 42 dias de profilaxis
con fluconazol en comparacion con el placebo no dio lugar a una
incidencia mds baja de la combinacion de muerte o candidiasis invasiva.
Estos resultados no apoyan el uso universal de fluconazol profilactico en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. (26)
Esta encuesta demuestra que profilaxis anfifUngica para prevenir la

candidemia neonatal es no utilizado por la mayoria de los neonatdlogos y

destaca los factores que necesitan un estudio adicional. (7)
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3. JUSTIFICACION.

Las infecciones micoticas, principalmente por alguna de las especies de Candida,
son cada vez mds frecuentes en los recién nacidos, principalmente en los de peso
muy bajo al nacer, ya que se conjuntan una serie de factores predisponentes, por
ejemplo, dias de estancia infrahospitalaria prolongados, uso de antibidticos de
amplio espectro, catéteres intravasculares de larga estancia, uso de nutricion

parenteral e inmadurez del sistema inmune.

Uno de los hongos que predomina es Candida albicans, el cual es responsable
segun algunas autores de hasta el 9 a 12% de las infecciones en estos pacientes,
con mortalidad reportadas de hasta 32% en infecciones invasivas. Ademds hay
reportes de que hasta un 26 a 60% de este grupo de recién nacidos se encuentra

colonizado por alguna especie de Candida, lo cual es motivo de preocupacion.

Se ha encontrado evidencia en multiples estudios de que el fluconazol profildctico
reduce la mortalidad antes del alta hospitalaria en los neonatos de muy bajo peso
al nacer y metaandlisis donde se encuentra una reduccién estadisticamente
significativa en la incidencia de infeccion micética invasiva en recién nacidos que

recibieron profilaxis antimicotica sistémica.

Dada la alta tasa de mortalidad, morbilidad y el incremento en los dias de estancia
infrahospitalaria en estos pacientes, existe la necesidad de evaluar y proponer
estrategias para disminuir la incidencia de infecciones fungicas, ya que ademds a
esto se agrega un diagndstico precoz a menudo dificil, retrasando el fratamiento
especifico, por ello existe la necesidad de evaluar un tratamiento profildctico

antimicdético en este grupo de pacientes.

Se cuenta con los recursos necesarios en este hospital para realizar el presente

estudio.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las infecciones fungicas en los recién nacidos pretérmino y sobre todo en los de
muy bajo peso al nacer constituyen un problema de salud puUblica, incrementan la

morbilidad y mortalidad en este grupo etario.

El aumento de la incidencia durante los Ultimos 20 anos se debe probablemente a
una mejoria en las tasas de supervivencia para los recién nacidos muy pequenos e
inmaduros y a la naturaleza invasiva e intensiva de la atencidn que éstos necesitan,
dentro de ellos, catéteres de larga estancia, nutricion parenteral, uso de

antibidticos de amplio espectro, largas estancias infrahospitalarias.

En esta poblacion, las infecciones fungicas tienen alta mortalidad, lo que conduce
a frastornos del neurodesarrollo significativos, ademdas de una mayor duraciéon de

la estancia hospitalaria y de los costes.

Dada la gran dificultad para establecer un diagndstico temprano, el fratamiento
antfimicotico sistémico a menudo se administra antes del establecimiento de un

diagndstico confirmado.

Existen diversos estudios donde se maneja de manera profildctica el uso de
fluconazol en recién nacidos pretérmino para prevenir infecciones fungicas
invasivas, debido a la incidencia de infecciones fungicas en los pacientes de este
hospital, es necesario realizar estudios dirigidos a nuestra poblacion para disminuir

la incidencia de estas infecciones.
sEl uso profildctico de fluconazol en recien nacidos pretérmino menores de 1500

gramos disminuye la incidencia de infecciones fungicas en el Hospital General de

Puebla, Dr. Eduardo Vazguez Navarro?
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5. HIPOTESIS CIENTIFICA.

La estrategia profildctica de usar fluconazol para la prevencion de infecciones
fungicas, por las especies de Candida en los recién nacidos pretérmino menores
de 1500 gramos reduce la colonizaciéon y la incidencia de infecciones fungicas

invasivas en recién nacidos pretérmino.

Ha: El uso profildctico de fluconazol reduce la incidencia de infecciones fungicas
en el recién nacido pretérmino menor de 1500 gramos en el Hospital General de
Puebla Dr. Eduardo Vdazquez Navarro en el periodo comprendido de enero de 2014
a junio de 2015.

HO: El uso profildctico de fluconazol no reduce la incidencia de infecciones fungicas
en el recién nacido pretérmino menores de 1500 gramos en el Hospital General de
Puebla Dr. Eduardo Véazguez Navarro en el periodo comprendido de enero de 2014
a junio de 2015.
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6. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

e Determinar si el uso profildctico de fluconazol disminuye la incidencia de

infecciones fungicas en recién nacidos pretérmino.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar el principal factor de riesgo asociado a infecciones fungicas

invasivas en recién nacidos pretérmino.

e |dentificar otros factores de riesgo asociados a infecciones fungicas invasivas

en recién nacidos pretérmino.

e Determinar si el uso profildctico de fluconazol se asocia a una reduccién en

la mortalidad de recién nacidos pretérmino.

e Determinar si el uso profildctico de fluconazol disminuye los dias de estancia

infrahospitalaria en los recién nacidos pretérmino.

e Determinar la incidencia de infecciones fungicas en recién nacidos

pretérmino.
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7. MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo, longitudinal y de casos y controles
de recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos que ingresaron en |a
unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Puebla, Dr.
Eduardo Vdazquez Navarro, en el periodo comprendido de enero de 2014 a junio
de 2015.

Los pacientes del estudio se distribuyeron de forma aleatorizada en 2 grupos: Grupo
A (G-A) al que se le dio de manera profildctica fluconazol (a dosis de 3 miligramos
por kilogramo de peso corporal 2 veces por semana) y Grupo B (G-B) al que no se
le dio de manera profildctica fluconazol. Posteriormente se recabo toda la
informacion en el formato de recoleccidon de datos (Ver anexo). Una vez

capturados los datos se procesaron bajo un andlisis estadistico.

DEFINICION DEL UNIVERSO.

En este estudio se analizé recieén nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos
que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
General de Puebla, Dr. Eduardo Vdazguez Navarro, en un periodo de 18 meses

comprendidos de enero de 2014 a junio de 2015.

TAMANO DE LA MUESTRA.

De acuerdo a los criterios de inclusion, exclusion y eliminacién el total de la muestra
fue de 34 pacientes recieén nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos que
ingresaron en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital General de
Puebla, Dr. Eduardo Vdazquez Navarro, en el periodo comprendido de enero de
2014 a junio de 2015.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

e Todo recién nacido pretérmino con peso menor a 1500 gramos que ingreso

en la unidad de cuidados intensivos neonatales en el periodo establecido.

e Recién nacido que cumplié con los factores de riesgo para desarrollar
infeccion por candida segun lo ya descrito en la literatura (antibidticos de

amplio espectro, catéteres intravasculares, nutricion parenteral total, etc.)

e Edad menor a 5 dics.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Recién nacidos pretérmino con peso mayor a 1500 gramos.

e Recién nacidos pretérmino que ingresaron referidos de otras instituciones

con infecciones fungicas ya documentadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Sobrevida menor a 7 dias (defuncién por cardiopatias, por sindromes u ofras

patologias).

ANALISIS ESTADISTICO

Se usd estadistica descriptiva: En variables cudalitativas se usaron porcentajes,
razones y proporciones. En variables cuantitativas se usaron media, mediana y

moda.

Estadistica inferencial. Se usé prueba de Ji cuadrada, cruzando variable enfermar
vs uso o no de fluconazol. Se usd T de student para grupos independientes, (edad

y peso vs enfermar o no).
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DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

Variable

Definicién conceptual

Definicion

Tipo de
variable

Escala de

Unidad de
medida

operacional

medicién

Tiempo transcurrido a Cuantitativ | Contfinua | Semanasy
EDAD partir del nacimiento Se toma a partir a dias
de un individuo. de su nacimiento
EDAD edad de un embridn, Se toma del Cuantitativ | Confinua | Semanasy
GESTACIO un feto o un recién expediente a dias de
NAL nacido desde el primer clinico gestacion
dia de la Ultima regla
Medida de la fuerza Se toma dela Continua
PESO gravitatoria que actua medicién al Cuantitativ Gramos o
sobre un objetfo ingreso a kilogramos
Caracteristicas Dicotémi
GENERO bioldgicas, Se toma a partir | Cudlitativo ca Femenino
psicoldgicas, culturales de observar al Nominal Masculino
y sociales que definen paciente
la sexualidad de un
individuo
Término clinico que Se establece al Cualitativo | Dicotdmi
INFECCION indica la tener datos de Nominall ca Positiva
FUNGICA contaminacién, con respuesta Negativa
respuesta inflamatoria
inmunoldgica y dano sistémica y/o un
estructural de un cultivo positivo
hospedero, causada
por un hongo.
DiAS DE NUmero de dias que Se toma a partir | Cuantitativ | Discreta Dias
ESTANCIA permanece del su primer dia o
INTRAHOSPITA hospitalizado un de ingreso
LARIA paciente en una
institucion de servicios
de salud.
FLUCONA Medicamento friazol Se le asigndé auno | Cuadlitativo | Dicotdmi Si/ No
0L antimicdtico usado en de los 2 grupos ca

infecciones fungicas
superficales y
sistémicas
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8. RESULTADOS.

Durante el periodo comprendido del estudio de enero de 2014 a junio de 2015
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital General de
Puebla, Dr. Eduardo Vdazguez Navarro un total de 254 recién nacidos, de los cuales
solo 34 cumplieron con los criterios de ingreso al estudio, lo que representa el 12%
del total de los recién nacidos. Es una muestra pequena debido a que los demds
pacientes no cumplieron con los criterios de inclusion, debido ademds a la larga
estancia intrahospitalaria que fienen este tipo de pacientes y se cuenta con una

UCIN de 10 lugares, lo que condiciono que no haya sido una muestra mas grande.
De los 34 pacientes que ingresaron al estudio 17 contaron con profilaxis con

fluconazol (Grupo A) y 17 pacientes no contaron con profilaxis con fluconazol

(Grupo B), representando cada grupo el 50% de los pacientes. Grdfica 1.

M Profilaxis: Grupo A 14 Sin profilaxis Grupo B

Grafica 1. El grupo A representa el 50% del total de los pacientes, y el Grupo B representa el

otro 50% del total de los pacientes incluidos en el estudio.

Del total de pacientes ingresados en el Grupo A se obtuvo para las semanas de
gestacion (SDG) una media de 29.1SDG, moda de 30 SDG y mediana de 29 SDG,
asi como se obtuvo para el Grupo B media 30.2 SDG, moda 32 SDG y mediana de
31 SDG. Grdafica 2. Ver también tablas 1y 2.
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Grdfica 2. Comparacion entre los Grupos A y B respecto a las semanas de gestacion al

nacimiento de los recién nacidos pretérmino.

Tabla 1. Analisis estadistico por grupo para Semanas de Gestacion (SDG)

GRUPO N Media Desviacion tip. Error tip. de la
media
SDG 1 17 29.1765 2.27033 .55064
2 17 30.2941 1.99263 .48328

Tabla 2. Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad

de varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de confianza
Sig. Diferencia de | Error tip. de para la diferencia
F Sig. t Gl (bilateral) medias la diferencia Inferior Superior
SDG | Se han asumido 142 .708 -1.526 32 137 -1.11765 73264 -2.60999 .37470
varianzas iguales
No se han asumido -1.526 31.470 137 -1.11765 .73264 -2.61098 .37568
varianzas iguales
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De los pacientes ingresados en el Grupo A se obtuvo para el peso en gramos una

media de 1,126 gr, moda de 1,250 gr y una mediana de 1,200 gr. Los resultados

obtenidos para el Grupo B fueron una media de 1,162 gr, moda de 1,050 gry una

mediana de 1,150 gr. Grafica 3, Tablas 3y 4.

PESO

1,250

1,200

1,150
1,100

PESO

1,050

1,000
950

MEDIA MODA MEDIANA
HG-A 1,126 1,250 1,200

1MG-B 1,162 1,050 1,150

Grdfica 3. Comparaciéon entre los Grupos A y B respecto a su peso al nacimiento, se observa

gue no hay una gran variacién en la media.

Tabla 3. Andlisis estadistico de grupo por PESO
GRUPO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
PESO A 17 1126.1765 207.72224 50.38004
B 17 1162.0588 209.79945 50.88384

Tabla 4. Andlisis estadistico: Prueba de muestras independientes, variable PESO

Prueba de Levene

para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
Etror tip. 95% Intervalo de confianza
Sig. Diferencia de de la para la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) medias diferencia Inferior Superior

PESO Se han asumido .016 .899 -.501 32 .620 -35.88235 | 71.60527 -181.73751 109.97280

varianzas iguales

No se han asumido -.501 31.997 .620 -35.88235 | 71.60527 -181.73807 109.97337

varianzas iguales
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Los resultados de los dias de estancia infrahospitalaria se representan en la Grafica

4. Se puede observar que la media en el grupo A es de 50.52 dias de estancia

infrahospitalaria y en el Grupo B es de 53 dias de estancia intfrahospitalaria. Ver

tablas 5y 6.
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Grdfica 4. Comparacién de los dias de estancia infrahospitalaria entre los grupos Ay B.

Tabla 5. Andlisis estadistico por gru

po de Dias de Estancia Intrahospitalaria (DEIH)

GRUPO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
DEIH 1 17 50.5294 20.95864 5.08322
2 17 53.2353 26.47765 6.42177

Tabla 6. Andlisis estadistico: Prueba de muestras independientes, variable DIEH

Prueba de Levene

para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Sig. Diferencia de | Error tip. de la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) medias diferencia Inferior Superior
DEIH Se han asumido 101 752 | -.330 32 743 -2.70588 8.19013 | -19.38864 | 13.97687
varianzas iguales

No se han -.330 30.398 743 -2.70588 8.19013 | -19.42319 | 14.01143

asumido

varianzas iguales
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La incidencia por género en el Grupo A fue de 10 pacientes femeninos (58.82%) y

7 pacientes masculinos (41.17%). La incidencia en el grupo B fue de 8 pacientes

femeninos (47.05%) y 9 pacientes masculinos (52.94%). Ver grafica 5, tablas 7 y 8.

INDICENCIA POR GENERO
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o 8
& 6
I
2
2
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FEMENINO MASCULINO
HG-A 10 7
4 G-B 8 9

Grdfica 5. Comparacion de la incidencia por género entre los grupos Ay B. Se observa que

hay predominio de los pacientes femeninos.

Tabla 7. Pruebas de chi-cuadrado Género o sexo

Sig. asintotica Sig. exacta
Valor gl (bilateral) Sig. exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson AT722 492
Correccién por continuidad® .118 731
Razo6n de verosimilitudes AT73 491
Estadistico exacto de Fisher 732 .366
N de casos validos 34
a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8.00.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Tabla 8. Estimacién de riesgo para género o sexo
Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para SEXO 1.607 414 6.240
(FEMENINO / MASCULINO)
Para la cohorte GRUPO = G-A 1.270 .635 2.538
Para la cohorte GRUPO = G-B .790 403 1.549
N de casos validos 34
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El porcentaje obtenido para el Grupo A que fue sometido a algun evento
quirtrgico fue de 23.52% que representa a 4 de los 17 pacientes incluidos en este
grupo. El porcentaje obtenido para el Grupo B que fue sometido a algun evento
quirdrgico fue de 17.64% que representa a 3 de los 17 pacientes incluidos en este

grupo. Ver grdfico 6, tablas 9 y 10.

PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
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Grdfica 6. Comparacion entre los grupos A y B del total de los pacientes que fueron
sometidos a algun evento quirlrgico. Se puede observar que en el G-A hubo mds pacientes

que requirieron algun evento quirlrgico que en el G-B.

Tabla 9. Pruebas de chi-cuadrado, variable Cirugia
Sig. asintotica Sig. exacta

Valor gl (bilateral) Sig. exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .1802 1 671
Correccién por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes .180 1 671
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .500
N de casos validos 34

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.50.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Tabla 10. Estimacion de riesgo, variable Cirugia
Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para .696 130 3.724
CIRUGIA1 (NO / SI)
Para la cohorte GRUPO = 1 .843 .397 1.787
Para la cohorte GRUPO = 2 1.210 478 3.065
N de casos validos 34

Los resultados del total de pacientes que durante su estancia intrahospitalaria
contaron con algun acceso venoso central en los grupos Ay B fueron del 100 % en

ambos grupos (los 17 pacientes de cada grupo). Ver grafica 7.

PACIENTES CON CATETER VENOSO CENTRAL
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Grdfica 7. Comparacion entre los Grupo Ay B del uso de catéter venoso central. En ambos

grupos el 100% fuvo CVC.

Los resultados obtenidos del total de pacientes que tuvieron nutriciéon parenteral
total (NPT) fue del Grupo A 15 pacientes (88.23%) que tuvieron NPT y 2 pacientes
(11.76%) que no tuvieron NPT. Del Grupo B 10 pacientes (58.82%) si tuvieron NPTy 7
pacientes (41.17%) no tuvieron NPT. Ver grdfica 8y tabla 11.
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Grdfica 8. Comparacién entre los Grupos A y B del total que tuvieron nutriciéon parenteral.

Se puede observar que en ambos grupos la mayoria de los pacientes tuvo NPT,

Tabla 11. Pruebas de chi-cuadrado, variable Nutricién parenteral total (NPT)

Sig. asintética Sig. exacta
Valor gl (bilateral) Sig. exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.7782 .052
Correccién por continuidad® 2.418 120
Razon de verosimilitudes 3.949 .047
Estadistico exacto de Fisher 118 .059
N de casos validos 34

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4.50.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Se obfuvo que del total de los pacientes del Grupo A, 14 pacientes (82.35%) en

algun momento de su estancia infrahospitalaria presento intubacion orotraqueal y

solo 3 pacientes (17.64%) no requirieron intubacion orotraqueal. Del Grupo B 13

pacientes (76.47%) necesitaron intubacién orotraqueal y 4 pacientes (23.52%) no

tuvieron intubaciéon orotraqueal. Ver grdfica 9, tablas 12y 13.
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La media que se obtuvo del total de dias de infubacidn orotraqueal en el grupo A

fue de 14.5 dias de intubacion orotraqueal y en el Grupo B la media fue de 11.1

dias de intfubacién orotraqueal.

14
12
10

NUMERO DE PACIENTES CON
INTUBACION OROTRAQUEAL

o N B OO

Sl

NO

BG-A

O0G-B

Grdfica 9. Comparaciéon entre los grupos A y B de los pacientes que tuvieron intfubacién

orotfraqueal. Se observa que en los dos grupos la mayoria de los pacientes requirid 10T.

Tabla 12. Andlisis estadistico de grupo, variable Intubacién orotraqueal (I0T)

GRUPO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
10T 1 17 12.0000 15.40698 3.73674
2 17 8.5294 12.57039 3.04877

Tabla 13. Prueba de muestras independientes, variable IOT

Prueba de Levene

para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza
Sig. Diferencia de Error tip. de la para la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) medias diferencia Inferior Superior

IOT  Se han asumido 211 .649 | .720 32 AT7 3.47059 4.82268 -6.35288 | 13.29406
varianzas iguales

No se han asumido .720 30.761 AT7 3.47059 4.82268 -6.36843 | 13.30961
varianzas iguales
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Los resultados del total de pacientes que tuvo sonda urinaria del Grupo A, fueron 9

pacientes (52.94%) que si tuvieron sonda urinaria y 8 pacientes (47.05%) que no

tuvieron sonda urinaria. Del Grupo B, 7 pacientes (41.17%) tuvieron sonda urinaria y

10 pacientes (58.82%) no tuvieron sonda urinaria. Ver grdafica 10 y tabla 14.

PACIENTES CON SONDA URINARIA

HG-A
O0G-B

S|

Grdfica 10. Comparacion entre los Grupos A y B del total de pacientes que tuvo sonda

urinaria. Se puede observar que en el Grupo A la mayoria de los pacientes tuvo sonda

urinaria a diferencia del grupo B donde la mayoria de los pacientes no tuvieron sonda

urinaria.

Tabla 14. Pruebas de chi-cuadrado, variable Sonda Urinaria (SU)

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.309% .520
Razon de verosimilitudes 1.696 428
N de casos validos 34

a. 2 casillas (33.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es .50.
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Los resultados de la mortalidad general que se obtuvo en el grupo A fue de 5.88%
(1 paciente) y la mortalidad general que se obtuvo en el grupo B fue de 11.76% (2

pacientes). Ver grafica 11.

MORTALIDAD GENERAL POR GRUPO

15.00%
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G-A G-B
[ Seriesl1 5.88% 11.76%

Grdfica 11. Comparaciéon de la mortalidad general entre los Grupos A y B. Se observa que

la mortalidad fue mayor en el Grupo B.

Los resultados de la incidencia de infeccién por candida en el Grupo A (que fue el
grupo al que se le administro fluconazol profildctico) fue de 0 casos (0%); en
comparacion con el Grupo B (que fue el grupo al que no se le administro fluconazol

profildctico) la incidencia fue de 2 casos (11.76%). Ver grdfica 12, tabla 15y 16.
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Grdéfica 12. Comparacion entre los grupos A y B de la incidencia de infeccién por
candida. Se puede observar como en el grupo A no se tuvo ningun caso reportado de

candidiasis.
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Tabla 15. Pruebas de chi-cuadrado, Pacientes que presentaron la infeccion
Sig. asintética Sig. exacta

Valor gl (bilateral) Sig. exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.125° 1 .145
Correccién por continuidad® 531 1 466
Razén de verosimilitudes 2.898 1 .089
Estadistico exacto de Fisher .485 242
N de casos validos 34

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.00.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 16. Estimacién de riesgo en pacientes que presentaron la infeccion

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior

Para la cohorte GRUPO = 2 469 .324 678

N de casos validos 34

Los resultados de la mortalidad en pacientes que presentaron infeccion fungica

fueron del 50%, como se observa en la grdfica 13.

MORTALIDAD EN PACIENTES CON INFECCION
POR CANDIDA

N
LM NO

Grdfica 11. Mortalidad de los pacientes con infeccion fungica documentada en el
grupo B.
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9. DISCUSION.

Las infecciones por candida son cada vez mds frecuentes en las unidades de
cuidados intensivos neonatales, debido al aumento en la supervivencia de los
recién nacidos prematuros y es una preocupacion por la alta morbimortalidad que
representa, la incidencia global es del 12%, en este hospital la incidencia fue del

11.7%, la cual les similar a la documentada en la literatura.

Manzoni en uno de sus estudios publica que en recién nacidos que recibieron
fluconazol profildctico la incidencia de candidiasis invasiva fue de 2.7%, en
comparacion con el grupo placebo, donde la incidencia fue de 13.2%. En nuestro
estudio realizado en el Hospital General de Puebla Dr. Eduardo Vazquez Navarro la
incidencia de candidiasis invasiva en el grupo tratado con fluconazol profildctico

fue de 0%, y en el grupo placebo fue de 11.7%.

Alburquerque publicé que uno de los hongos que predomina es Candida albicans,
el cual es responsable de 9 - 12% de las infecciones fungicas invasivas en estos
pacientes. En este estudio realizado en el Hospital General de Puebla Candida
albicans fue responsable del 100% de las infecciones fungicas, todas sensibles a

fluconazol.

De acuerdo a Manzoni, Cetinkaya, Diaz Jiménez, Burwell, Aliaga, los principales
factores de riesgo son: estancias intrahospitalarias prolongadas, uso de nutricidon
parenteral total, inmadurez del sistema inmune, prematuridad, uso de catéter
venoso central, intubacidn orotraqueal, antibidticos de amplio espectro, cirugia

abdominal, antagonistas H2 de histamina y colonizacién por especies de candida.

En este hospital se ha observado que la mayor incidencia y prevalencia de los
pacientes que cursaron con candidemia presentaron los siguientes factores de
riesgo: prematurez, peso menor a 1000 gramos, larga estancia intfrahospitalaria, uso
de catéter venoso central, nutricibn parenteral total, intubacidén orotraqueal,

antibidticos de amplio espectro y cirugia.
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Es de destacar que en esta unidad no se tomd en cuenta a los antagonistas H2 de
histamina ya que su administracion es cada vez menos frecuente en nuestros

pacientes.

La mortalidad reportada a nivel mundial en infecciones fungicas invasivas va del
20 al 55% segun diferentes autores entre ellos: Aliaga, Mersal, Tripathi, Clerihew. En
un metaandilisis del Cochrane se ha encontrado evidencia de que el fluconazol
infravenoso profildctico reduce la mortalidad antes del alta hospitalaria en los
neonatos de muy bajo peso al nacer, de la misma forma que Leibovitz lo reporta.
En este estudio del Hospital General de Puebla Ia mortalidad documentada en los
pacientes que presentaron infeccién fungica invasiva fue del 50%, encontrdndose
en los porcentagjes altos de la estadistica mundial. Y la mortalidad en el grupo de

pacientes que recibid profilaxis fue del 5.8%.

McGuire, Clerinew, Austin en un metaandlisis mencionan que dada la alta
morbimortalidad y la dificultad para establecer un diagndstico temprano, existe la
necesidad de evaluar el efecto de las estrategias para prevenir la infeccion
micoética invasiva en neonatos de muy bajo peso al nacer. El fundamento por el
cual se utiliza el fluconazol profildctico es el de disminuir la colonizacién por
candida, ya que se ha visto que al disminuir la colonizacién de piel y mucosas en
recién nacidos pretérmino se disminuyen las infecciones fungicas invasivas. En un
estudio de Leibovitz, entre 4.8% y 10% de los recién nacidos que ingresaron en
unidades neonatales eran portadores de especies de Candida en el tubo digestivo.
Los indices estimados de colonizacion en los recién nacidos internados en UCIN son

cercanos al 50% hacia el final de la primera semana de vida y de hasta 64% al mes.

Los pardmetros que se deben seguir para iniciar la profilaxis antimicética de
acuerdo a lzquierdo y Santolaya son: comienzo en los primeros 5 dias de vida, curso
del tratamiento con duracién mayor a 7 dias, cultivos negativos a candida antes

del inicio de la profilaxis.
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Las dosis de fluconazol que se han usado como profilaxis en los diferentes estudios
son de é miligramos por kilogramo de peso y de 3 miligramos por kilogramo de peso.
Manzoni en un estudio multicéntrico al usar dosis a é miligramos por kilogramo de
peso se produjo una colonizacion fungica en el 9.8% y a dosis de 3 miligramos se
colonizo el 7.7%. Mientras que en el grupo placebo la colonizacion fue del 29.2%.
En este estudio la dosis usada en todos los recién nacidos fue de 3 miligramos por
kilogramo de peso debido a que estadisticamente no hay diferencia al usar una u
ofra dosis y se espera que al usar la menor dosis los efectos secundarios al uso del

fluconazol sean menores.

Una de las preocupaciones respecto al uso profildctico de fluconazol es la
aparicion de resistencia a este fdrmaco por los hongos. Es importante mencionar
que en un estudio realizado hace 2 anos en este hospital de infecciones
nosocomiales en la UCIN, todas los cultivos positivos a Candida albicans fueron
sensibles a fluconazol y otras especies de Candida también fueron sensibles a

fluconazol, no se ha encontrado resistencia a este antifingico.

La profilaxis con fluconazol tiene pros y contras, dentro de los pros estdn que
disminuyen la incidencia de candidiasis invasiva neonatal, al disminuir la incidencia
disminuyen la morbimortalidad y no se ha documentado resistencia a los azoles.
Dentro de los contras no se cuenta con estudios suficientes que avalen en uso
profildctico del fluconazol, la preocupacion por la aparicion de resistencia a los
azoles. Aunque se ha reportado por Leibovitz que en estudios realizados en
prematuros no hay aun resistencia al fluconazol, en pacientes mayores, si se ha

documentado que ha ido en aumento la resistencia a este fdrmaco.

Este es el primer estudio en el Hospital General de Puebla de uso profildctico de
fluconazol en recién nacidos pretérmino, en este estudio se demostrd que el
fluconazol profilédctico si disminuye la infeccion por especies de Candida en recién
nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos. Sin embargo al ser una muestra
pequena estadisticamente no es significativo el estudio. Por lo que se debe seguir

investigando en este Hospital acerca del uso profildctico de fluconazol.
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10. CONCLUSIONES.

Las infecciones fungicas invasivas siguen siendo una causa importante de
morbimortalidad en las unidades de cuidados intensivos neonatales en los recién
nacidos pretérmino, especificamente en los menores de 1000 gramos. La profilaxis
con fluconazol ha demostrado disminuir la colonizacion de piel y mucosas de los
recién nacidos pretérmino y secundario a esto se disminuye la incidencia de

infeccion fungica invasiva.

En este estudio se encontré que el uso profildctico de fluconazol disminuye la
incidencia de candidiasis invasiva neonatal asi como Ia mortalidad en recién
nacidos pretérmino, sin embargo por el tamano de la poblacion podemos
considerar que no es estadisticamente significativo. Seria conveniente el que se
continuara con este mismo protocolo durante por lo menos 2 anos mds para
establecer conclusiones y poder considerar el uso del fluconazol profildctico como

una alternativa de rutina en los recién nacidos prematuros.
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12. ANEXOS.

FORMATO PARA PROTOCOLO “USO PROFILACTICO DE
FLUCONAZOL EN RECIEN NACIDOS”

NUmero de paciente

Nombre

Edad (SDG)

Sexo

Peso

Fecha de ingreso

Fecha de egreso

Diagnéstico de
ingreso

Diagnéstico de
egreso

Antibiéticos amplio
espectro

Dias de 10T

Cirugias

NPT

Catéter central

Sonda vurinaria

Tratamiento
profilactico (SI/NO)

DEIH en que se
documenta infeccion

Defuncidn

Observaciones




