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RESUMEN

Panorama General: La infeccion fungica invasiva se ha presentado con mas frecuencia en
los neonatos prematuros atendidos en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Al mejor
las tazas de supervivencia para neonatos de muy bajo peso, la incidencia ha aumentado. Se
estima una incidencia de 2% en neonatos de muy bajo peso al nacer, y de 10% en neonatos
de extremadamente bajo peso. Objetivos: determinar la eficacia del uso profilactico de
fluconazol en recién nacidos de muy bajo peso al nacer en prevenciéon de infeccion fangica
invasiva aislada en hemocultivo, en Unidad de Cuidados é&rea critica de Neonatologia del
Hospital Roosevelt. Comparar incidencia de infecciones flangicas previo y luego de
implementacion de profilaxis, e identificar los factores de riesgo asociados. Metodologia:
Ensayo clinico controlado aleatroizado, como unidad de analisis, neonatos de muy bajo peso,
menor a 1,500 gramos, que ingresaron en area cuidados criticos. Se calcul6 muestra a dos
proporciones, segun la poblacion estimada en los Ultimos tres afios. Se obtuvo una muestra
de 96 pacientes, de los cuales 48 recibieron profilaxis con fluconazol, y 48 no lo obtuvo, ya
gue fueron pacientes que durante el afio 2010 no recibieron dicha profilaxis. Resultado: De
96 pacientes, se aisldé en hemocultivos de 5 pacientes, positivo para candida albicans; 8.3%
que no recibié la profilaxis fue positivo, contra un 2.1% que si la recibié, una diferencia de
incidencia de infeccién de 6.2% entre ambos grupos. Presentando un O.R. de 4.27 la eficacia
de la profilaxis. Los pacientes menores de 1000 gramos ocuparon un 80% de los casos
positivos. Los factores de riesgo de enfermedad gastrointestinal y cirugia tuvieron una mayor
relacién de variables significativa. Conclusiones: El uso profilactico de fluconazol en neonatos
de muy bajo peso, resulta efectivo para la prevencion de invasion fangica, con un O.R. 4.27.
Se evidencié una mayor incidencia de casos en neonatos menores de 1000 gramos de peso.
Los factores de riesgo asociados a incidencia de una infeccion fungica fueron
predominantemente el peso, la enfermedad gastrointestinal y cirugia, seguido de uso de
antibiéticos, alimentacion parenteral y ventilacion mecanica.

Palabras clave: eficacia, profilaxis, fluconazol, recién nacidos muy bajo peso.



INTRODUCCION

La infeccién fangica invasiva, mas comunmente debido a las especies de candida, es
cada vez mas comun en los neonatos prematuros atendidos en el contexto de la unidad de
cuidados intensivos neonatales. Es probable que el aumento de la incidencia durante los 20
ultimos afios se deba a la mejora de las tasas de supervivencia para los neonatos muy
pequefios e inmaduros, y la naturaleza invasiva e intensiva de la atencion que estos neonatos
necesitan. La incidencia estimada de la infeccidon fungica invasiva es de un 2% en los neonatos
de muy bajo peso al nacer (peso al hacer inferior a 1500 g). En los nheonatos de peso al nacer
extremadamente bajo (inferior a 1000 g), la incidencia ha sido estimada tan alta como de un
10%. La infeccién sistémica por candida representa cerca del 10% de todos los casos de
sepsis diagnosticados en los neonatos de muy bajo peso al nacer con mas de 72 horas de
vida. Las tasas de mortalidad informadas de mas de un 25% son mucho mayores que aquellas
atribuidas a la infeccion bacteriana invasiva. (1,3,4)

Las infecciones fungicas ocasionan un incremento en la morbimortalidad en neonatos
de peso extremadamente bajo, ya que se conjuntan una serie de factores predisponentes,
incluyendo estancias hospitalarias prolongadas, asi como de antibiéticos de amplio espectro,
invasion sistémica con catéteres intravenosos de larga duraciéon, uso de alimentacion

parenteral, enfermedad grave al nacer e inmadurez del sistema inmune.

Dada la alta mortalidad y la dificultad para establecer un diagnéstico temprano, ha
existido la necesidad de evaluar el efecto de las estrategias para prevenir la infeccidon micética
invasiva en neonatos de muy bajo peso al nacer, realizando varios estudios en varios centros
asistenciales en varias ciudades del mundo, donde se ha utilizado el fluconazol profilactico

para reducir dicha colonizacién y consecuentemente infecciones invasivas.

Dicha investigacion realizada por primera vez en el Hospital Roosevelt, se suma a los
estudios que se han realizado para la evaluacion de la profilaxis con fluconazol en prematuros
de bajo peso al nacer que ingresan a las &reas criticas. Se evidenci6 luego de evaluar dos
grupos de estudio, uno control sin profilaxis obtenidos de dos afios previos en los que aun no
estaba protocolizado el uso de fluconazol, contra un grupo que recibié profilaxis con fluconazol
desde su ingreso. Se obtuvieron resultados donde la eficacia de la profilaxis fue favorable en

un 98%, frente a un 81%, luego de la implementacion de fluconazol. Asociando en ambos
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grupos factores de riesgo que se encuentran presentes y que se consideran pueden

predisponer a desarrollar infeccion invasiva fangica.



. ANTECEDENTES

En una publicacion realizada en la Revista de Enfermedades infecciosas en Pediatria,
publicado en México D.F. en 2010 por la Dra. Virginia Diaz, se indicaba que las infecciones
fungicas ocasionan un incremento en la morbimortalidad en neonatos de peso
extremadamente bajo. Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Centro Médico Universitario
de Chicago en el afio 2000 al 2006, donde se incluia un grupo control y un grupo de fluconazol.
Se obtuvieron 262 neonatos, de los cuales quienes no recibieron profilaxis con fluconazol, un
7.1% presentd enfermedad invasiva, contra un 1.8% quienes no la presentaron del grupo con

fluconazol.

Otro estudio realizado por La Biblioteca de salud reproductiva de la OMS, titulado -
Agentes antimicdticos sistémicos profilacticos para prevenir la morbimortalidad en neonatos
de muy bajo peso al nacer- , realizado en el afio 2007, agrupo estudios clinicos controlados
aleatorizados que compararon el efecto del tratamiento antimicético sistémico profilactico
versus placebo o ningun farmaco u otro agente antimicético o un régimen de dosis, en
neonatos de muy bajo peso al nacer. La incidencia de infeccion micoética invasiva fue muy alta
en los grupos control de algunos de los estudios clinicos incluidos. Asimismo, los estudios
clinicos pueden haber estado afectados por el sesgo de evaluacion ya que el uso del fluconazol
profilactico puede reducir la sensibilidad del cultivo microbioldgico para detectar hongos en la
sangre, orina o liquido cefalorraquideo. ElI metandlisis no demuestra un efecto
estadisticamente significativo en los indices generales de mortalidad, pero el intervalo de
confianza del 95% alrededor de esta estimacion del efecto es amplio. Ademas, se necesitan
datos adicionales sobre el efecto de la intervencién en la aparicibn de microorganismos con

resistencia micotica.

Una actualizacion de la revista chilena de Infectologia, en el afio 2007, report6 datos
sobre una estudio multicéntrico y prospectivo realizado en La Sociedad Italiana de
Neonatologia, sobre estudios sobre profilaxis de fluconazol en neonatos pretérminos. En él se
obtuvieron los datos que treinta y dos por ciento de las dosis de fluconazol se administraron
por via oral y 90%> de los RN recibi6 fluconazol oral e iv. No hubo diferencias en la via de

administracion entre los grupos. Las caracteristicas demogréficas, neonatales y de factores de



riesgo de IFl tampoco difirieron entre los grupos. Sin embargo, en el analisis univariado el uso
de corticos-teroides y necesidad de oxigeno fue significativamente mayor en el grupo que
recibio fluconazol. La colonizacion fungica fue de 9,8%> en el grupo con 6 mg/kg de fluconazol
y de 7,7%o0 en el que recibié 3 mg/kg, comparado con 29,2%o0 en el grupo placebo (p < 0,001).
La incidencia de IFI fue de 2,7%> en el grupo con 6 mg/kg, 3,8%0 en el grupo con 3 mg/kg y
13,2%> en el grupo placebo. En este estudio, el limitado niumero de cepas aisladas, en un
corto periodo de tiempo, no fue capaz de demostrar seleccion de especies

de Candida resistentes.



Il. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

311 Determinar la eficacia del uso profilactico de fluconazol en recién nacidos de
muy bajo peso al nacer en la prevencion de infeccién fungica invasiva aislada
en hemocultivo, en la Unidad de Cuidados de area critica de Neonatologia del

Hospital Roosevelt

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.21 Comparar la incidencia de infecciones flngicas aisladas en sangre en afios
previos a la implementacion de profilaxis con fluconazol con la profilaxis actual

en el Hospital Roosevelt.

3.2.2 Identificar factores de riesgo asociados en pacientes que presenten

infeccidn flngica invasiva.



V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Marco Teorico
4.1.1 Infeccién Fungica Invasiva

La candidiasis sistémica, ha surgido como una seria infeccidbn nosocomial en recién
nacidos de muy bajo peso al nacer. Se reporta que hasta un 3% de los recién nacidos menores
de 1.500 mg. de peso desarrollan candidiasis sistémica. La Candida albicans permanece como

el patbgeno mas comun. (1,3)

Para diagnosticar una candidiasis es necesario el aislamiento de estos hongos en al
menos un cultivo de sangre, y la asociacibn de manifestaciones clinicas generalizadas o
focalizadas sugestivas de esta entidad clinica, pero debe existir un elevado indice de sospecha
en presencia de neonatos con factores de riesgo conocidos y evidencias de aislamiento de

Candida en cualquier fluido biolégico estéril, alin en ausencia de un hemocultivo positivo.(1)

Generalmente su ocurrencia se sospecha cuando hay un proceso infeccioso en el que
no se identifican patégenos bacterianos y no hay respuesta a la terapia antibiotica. La sepsis
por candida puede resultar en meningitis, artritis, endoftalmitis, neumonitis y bronquitis

obstructiva. (2)

El cuadro clinico de las infecciones micoética y bacteriana invasivas es similar. Ademas
de fungemia, los neonatos pueden presentar neumonia, meningitis, infeccion del tracto renal,
oftalmitis, osteomielitis, endocarditis, absceso hepatico y abscesos cutaneos. La infeccion
micética invasiva puede presentarse a una edad mas temprana en los neonatos sumamente
prematuros (gestacién menos de 26 semanas) comparados con los neonatos de muy bajo
peso al nacer mas maduros. Puede retrasarse el diagnostico debido a una incapacidad para
recuperar sistematicamente el microorganismo de la sangre, el liquido cefalorraquideo o la
orina. Un indice alto de sospecha y el uso de pruebas adicionales de laboratorio y clinicas,
incluido el examen retiniano, la ecocardiografia y la ecografia renal, pueden ser necesarios

para confirmar el presunto diagnostico. (4)

Los cultivos de LC y de orina pueden ser valiosos en identificar al recién nacido con

candidemia, otras ayudas diagndsticas incluyen el examen microscépico de orina, asi como la



determinacién de los niveles séricos de antigeno candida; el examen oftalmolégico, la

radiografia de torax y la ultrasonografia renal.

o Patogenia

Los hongos del género Candida son potencialmente patégenos o levaduras de reproduccién
asexuada, actualmente con 81 especies reconocidas y la mas importante, la Candida albicans,
Unica que vive de forma normal y exclusiva en el tubo digestivo y responsable, en un porcentaje
elevado, de las candidiasis superficiales y sistémicas. Otras especies menos frecuentes han
sido descritas en diversos cuadros clinicos: C. parakrusei (cuadros cutaneos y viscerales); C.
tropicalis (digestivos, vaginales, broncopulmonares, viscerales); C. krusei (vaginales); C.

parapsilosis; C. glabrata y C. lusitaneae, entre otras. (5)

La distincién entre ellas se realiza teniendo en cuenta sus propiedades bioldgicas,
manifestadas en el andlisis micolégico (aspecto de las colonias, fermentacion de distintos

azlcares y crecimiento en determinados cultivos, por citar algunos). (5)

La Candida albicans, ademas de su accion patégena propia como célula
biol6gicamente extrafia al organismo, ejerce sus efectos nocivos a través de una actividad
enzimatica (sacarolitica y proteolitica) y toxica (en especial por endotoxinas liberadas tras la
muerte y fragmentacion celular). Desde el punto de vista inmunoldgico, la Candida estimula
especialmente la inmunidad celular y cuando esta falla, se producen infecciones con mayor

frecuencia. (5,6,7)

e Factores de riesgo

Las infecciones invasivas fungicas constituyen la mayor amenaza a la supervivencia y buena
evolucion en los neonatos pretérmino en las UCIN. Los hongos, particularmente la Candida
sp, son la tercera causa mas frecuente de sepsis de inicio tardio en los recién nacidos
pretérmino con muy bajo peso al nacer, con una incidencia total de 1,5-15 % y elevada

mortalidad global y atribuible. (5,8)

Factores de riesgo para infecciones flngicas invasivas los elementos siguientes:

- Colonizacion micética de multiples sitios.



- Intubacién endotraqueal prolongada.

- Enfermedades gastrointestinales o cirugia.

- Uso de antimicrobianos de amplio espectro (especialmente cefalosporinas de tercera

generacion).

- Uso de bloqueadores de los receptores de histamina de tipo 2 e inhibidores de la bomba de

protones.

- Uso prolongado de nutricion parenteral (retardo de la nutricion enteral).

e Formas clinicas de las infecciones invasivas por Candida

Se han dividido en candidemias por colonizacion del catéter intravascular, candidiasis
sistémica y candidiasis congénita, esta Ultima rara, la infeccion intraltero puede estar asociada

a corioamnionitis, funiculitis o nacimiento pretérmino.

Comunmente, la presentacion neonatal més notificada es la candidiasis mucocutanea
severa, aunque también se habla de la infeccion micoética invasiva congénita sin intervencion
cutdnea. La forma basica de candidiasis invasiva es la candidemia, aunque generalmente es
aceptado que todas las otras formas de candidiasis diseminada son precedidas de un episodio
de candidemia, las cuales estan frecuentemente asociadas a trastornos tardios del
neurodesarrollo y con retinopatia de la prematuridad; de hecho, la infecciébn micética
diseminada esta probablemente subestimada y el diagnéstico precoz constituye un reto, no
solo por las dificultades de confirmacién en el laboratorio, sino también porque su presentacion

clinica es sutil e indistinguible de otras condiciones.

Existen evidencias de que las infecciones por esta causa estan asociadas a un menor
dafio organico profundo que las del tipo albicans, quizas por su pobre capacidad de adherirse
y penetrar el endotelio; no obstante, los rangos de mortalidad por C. parapsilosis y C. albicans
son similares, por lo que la atencion ante las infecciones micoéticas invasivas no deben ser
alteradas o demoradas segun la especie de Candida infectante. Todos estos hongos tienen
en comun una habilidad para colonizar el tracto digestivo de los neonatos, la

piel de los manipuladores o el personal encargado del cuidado de estos recién nacidos,



formulaciones para nutricion parenteral, sondas, drenajes, conductos de aire o construcciones

nuevas.

o Diagnostico

La infeccion sistémica a pesar de cultivos negativos es comun. Una variedad de signos
clinicos no especificos pueden estar asociados con la infeccion candidiasica:
descompensacion respiratoria, hipotermia, residuo gastrico, hipoactividad, apnea, bradicardia,

distension abdominal, intolerancia a la alimentacién y trombocitopenia de intensidad variable.

Un rapido empeoramiento clinico, sin causa aparente, en presencia de factores de riesgo,

mientras se usa antibiéticos de amplio espectro, es sugestivo de infeccion fungica sistémica.

La confirmacion del diagnéstico mediante examenes complementarios se dificultosa y es
necesario un alto indice de sospecha. El diagndstico puede realizarse definitivamente al aislar
el hongo en la sangre o cualquier fluido organico estéril. De hecho, todos los aspirados a través
de los catéteres intravenosos in situ, sangre, orina y otros, deben ser examinados para buscar

hifas o levaduras.

Se afirma que el inmediato y agresivo uso de tratamiento antifingico esté justificado en los
neonatos con sepsis, especialmente en aquellos con elevadas concentraciones séricas de

proteina C reactiva y en los que no muestran una respuesta satisfactoria a los antimicrobianos.

Los aislamientos en cultivos microbiolégicos de los hongos en la sangre, orina, liquido
cefalorraquideo y otros fluidos corporales normalmente estériles, obtenidos mediante técnicas
para minimizar la contaminacion de la muestra con microorganismos de colonizacion de
superficies, sin embargo estas técnicas convencionales de diagnéstico microbioldgico tienen

las limitaciones siguientes:

Los cultivos de Candida sp en las muestras de sangre en neonatos pueden tomar mas de 36
horas y hasta ser negativas, incluso, en casos de dafio organico severo. Los hongos no se
aislan en la sangre en aproximadamente la mitad de todos los neonatos con

meningoencefalitis candidiasica confirmada.

Los hallazgos microscépicos y bioquimicos en el liquido cefalorraquideo (LCR) pueden estar

entre los limites normales en neonatos con meningoencefalitis micética confirmada.



Un alto indice de sospecha y el uso adicional de examenes clinicos y complementarios,
incluyendo retina, ecocardiograma y ecografia renal, pueden ser necesarios para confirmar el
diagndstico presuntivo. Nuevos métodos diagndsticos basados en la deteccion del ADN
fungico, anticuerpos antifiingicos o0 componentes y/o metabolitos de la pared celular del hongo
han mostrado ser promisorios en otras poblaciones, pero ain no han sido prospectivamente

ensayados en los neonatos con muy bajo peso al nacer. (3,5, 9)

Las Candidas crecen en varios medios de cultivo tradicional, en este centro se usa el medio
de Sabouraud, pero los rangos de positividad, aun en casos fuertemente sugestivos de
candidiasis, son usualmente bajos. Al respecto, algunos autores han demostrado que los
hemocultivos son positivos en menos de 50 % de los neonatos con candidiasis invasiva

comprobada por autopsia.

Una concentracion disminuida y un bajo rango de replicacion pueden reducir los niveles de
crecimiento en los medios de cultivos e incrementar el tiempo necesario para establecer un
diagnéstico positivo. Las mejores sensibilidades notificadas hasta la fecha (58 %), han sido
alcanzadas con el método de lisis-centrifugacion; mientras esta técnica reduce el tiempo
necesario para identificar la Candida sp y permite la estimacion del nimero de colonias
formadas por unidades de microorganismos por mililitros de sangre, es un procedimiento muy

COStoso e intensivo.

De cualquier modo, los cultivos negativos no deben excluir el diagndstico de candidiasis
invasiva y las muestras deben ser colectadas seriadamente; de hecho, limitar la incidencia de
la infeccién a la localizacion hematégena puede conducir a practicas clinicas engafiosas. Es
ampliamente reconocido que las infecciones invasivas por Candida incluyen infecciones

hematdgenas, sepsis, meningitis, peritonitis y hasta en el tracto urinario (ITU). (5, 6,9)

4.1.2 Clasificacion de EORT/MSG

Segun The European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group (EORTC/MSG), por sus siglas en ingles, el término "infeccion flngica
invasiva" (IF1) fue adoptado para reflejar con mas exactitud el proceso de enfermedad causado
por la infeccién fungica. Una evaluacién adecuada diagnéstica del proceso de enfermedad

infeccioso, para excluir una etiologia alternativa, como se consideraba, era un requisito previo
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necesario para clasificarlo como un IFI. Las clasificaciones de IFD probado, probable, y posible
se conserva (tabla 1-3). Las infecciones causadas por Pneumocystis jiroveci no son incluidas.
Los criterios para IFI probado y probable (tabala 1y 2) fueron modificados para reflejar avances
en pruebas indirectas, mientras que la categoria de IFI posible (tabla 3) fue revisada para
incluir sélo los casos que sumamente probablemente son causados por una etiologia flngica,
aungue carezcan de pruebas micoldgicas. De ahi, las definiciones de IFI probable y posible
basadas en los 3 mismos elementos que eran las definiciones originales: factores de
hospedero, manifestaciones clinicas y pruebas micoldgicas. Los factores de hospedero no son
sinbnimos de factores de riesgo, pero son caracteristicas por las cuales los individuos
predisponen para adquirir IFI que puede ser reconocido. Los factores de hospedero fueron
ampliados al recibo de un transplante sélido, inmunodeficiencias hereditarias, desérdenes de
tejido conectadores, y el recibo de agentes por ejemplo immunosuppressive, corticosteroids o
la célula de T immunosuppressants, como inhibidores calcineurin, TNF-A anti-droga,

anticuerpos de antilinfocito, o analogos de purina.

LAS CATEGORIAS

Probada IFI: Habia acuerdo general que la categoria de probado IFI deberia ser conservada,
requiriendo la prueba de IFI por la demostracion de elementos fugico en el tejido de enfermo
para la mayor parte de condiciones (tabla 1). En su misma naturaleza, esta categoria
probablemente es valida independientemente de factores de anfitrion o rasgos clinicos.
Entidades por ejemplo individuales IFI, probadas aspergillosis-requieren la cultura y la
identificacion. El aspecto histolégico de los hongos endémicos dimorfos, Histoplasma
capsulatum, como pequefias levaduras intracelulares en ciernes; Coccidioides especie como
esferas pequefias; Paracoccidioides brasiliensis como levaduras grandes con multiples
levaduras de hija en " una configuracion de rueda pilota "; y Blastomyces dermatitidis como
levaduras gruesas amuralladas, universales en ciernes es suficientemente distintivo para

permitir a un diagnéstico definitivo (tabla 3).

La categoria de probado IFI fue modificada para reflejar avances en nuestra comprensiéon de

Coccidioides serological caracteristicas. Por consiguiente, la presencia de anticuerpo
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coccidioidal en CSF, como se consideraba, era suficiente para realizar los criterios para
probado coccidioidomycosis. Asimismo la presencia de antiinformacion capsular en CSF,
como se consideraba, era suficientemente distintiva para establecer un diagnéstico de
cryptococcosis diseminado. La antiinformacién urinaria Histoplasma apoya un diagnéstico de
micosis probable endémica, en la conjuncidn con el anfitrion apropiado y criterios clinicos (tabla
3), pero no puede ser considerada pruebas suficientes de probado histoplasmosis, porque la
antiinformacion Histoplasma también es encontrada en la orina y el suero de pacientes con

coccidioidomycosis y blastomycosis.

IFI probable. Los casos de IFI probable requieren que un factor de anfitrién, rasgos clinicos,

y pruebas de micologial estén presentes, como perfilado en tabla 2 y 3.

IFI posible. La categoria de IFI posible fue conservada, pero fue definida mas estrictamente
para incluir sélo aquellos casos con los factores de anfitrion apropiados y con pruebas
suficientes clinicas compatibles con IFIl, pero para el cual no habia ningin apoyo de
mycological (tabla 2). Sin embargo, esta categoria no fue considerada apropiada por la micosis
endémica, porque los factores de anfitrion y rasgos clinicos no son suficientemente especificos
y porque tales casos serian de valor demasiado limitados para incluir en ensayos clinicos,

estudios epidemiolégicos, o las evaluaciones de pruebas diagnosticas.
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Tahle 1. Criteria for proven invasive fungal disease except for endemic mycoses.

Analysis and specimen Moldg®

Yeasts®
Microscopic analysis: sterile material Histopathologic, cytopathologic, or direct microscopic examination® Histopathologic, cytopathologic, er direct microscopic examination®
of a specimen obtained by needle aspiration or biopsy in which of a specimen obtained by needle aspiration or biopsy from a
hyphae or melanized yeast-like forms are seen accompanied by normally sterile site (other than mucous membranes) showing
evidence of associated tissue damage yeast cells—for example, Cryptococcus species indicated by en-

capsulated budding yeasts or Candida species showing pseudo-
hyphae or true hyphas®

Culture
Sterile material Recovery of a mold or "black yeast” by culture of 2 specimen ob- Recovery of a yeast by culture of a sample cbtained by a sterile
tained by a sterile procedure from a normally sterile and clini- procedure (including a freshly placed [<24 h age] drain) from a
cally or radiclogically abnormal site consistent with an infectious normally sterile site showing a clinical or radiclogical abnormality
disease process, excluding bronchoalveolar lavage fluid, a cranial consistent with an infectious disease process
sinus cavity specimen, and urine
Blood Blood culture that yields a mold® (e.g., Fusarium species) in the Blood culture that yields yeast (e.g., Cryptococeus or Candida spe-
context of a compatible infectious disease process cies) or yeastlike fungi le.g., Trichosporon species)
Serclogical analysis: CSF Mot applicable Cryptococeal antigen in CSF indicates disseminated

Cryplococcosis

* |f culture is available, append the identification at the genus or species level fram the culture results.

® Tissue and cells submitted for histopathologic or cytopathologic studies should be stained by Grocott-Gomorri methenamine silver stain or by periodic acid Schiff stain, to facilitate inspection of
fungal structures. Whenever possible, wet mounts of specimens from foci related to invasive fungal disease should be stained with a fluorescent dye (e.g., calcofluor or blankophor).

° Cancids, Tichosporon, and yeast-like Geotrichum species and Sastoschizomyces capitatus may also form pseudohyphas or true hyohae.

* Recovery of Aspergilius species from blood cultures invariably represents contamination.

13



Table 2. Criteria for probable invasive fungal disease except for endemic mycoses.

Host factors”
Racant history of nautrogenia (0.5 x 107 nautreghils/L [<500 nautreghilg/mm?] far »10 daysl tamgorally ralatad to the
ansat of fungal dissass
Racaipt of an alleganaic stam call transolant
Pralanged use of corticostaraids (axeluding amang patiants with allergic oranchagulmanary asgargillasis] at a meaan
minimum dosa of 0.3 mafka/day of orednisona aqunalant far »3 weaks
Treatmant with athar recognized T call immunasuporassants, such as cycleeparning, TNF-a olackars, soaaific manacknal
anticodias [such as alamtuzumabl, or nuclacsids analoguas during the past 50 days
Inharitad savara immunadaficiancy [such as chranie granulomataus dissase or savare comoinad immunadaficiancyl
Clinizal aritaria®
Lowear raspiratary tract fungal disease®
Tha prasanca of 1 of tha fallowing 3 signs an CT
Dansza, walloircumsenoad lasionsis] with ar withaut a hals sign
Alecrascant sign
Cavity
Trachaabranchitis
Trachasbranchial ulearation, nadula, oseudomeamorana, olague, ar aschar saan an oranchoescooic anakysis
Singnasal infaction
Imaging shawing sinusitis clus at laast 1 of tha fallowing 3 signs:
Aczute kaalizad cain (including cain radiating to the ayal
Magal ulzar with clack aschar
Extansicn fram tha paranasal sinus azross bany barmiars, insluding inta tha arbit
CHES infactian
1 of the fallowing 2 signs:
Focal lasians on imaging
Maningaal anhancamant an MRl ar CT
Dissaminatad candidiasis
At lzast 1 of the following 2 antitias aftar an apiscde of candidamia within tha pravious 2 weeaks:
Simall, targat-iks abscszsas (bull's-ava lasiangl in var of solaan
Prograssive ratinal axudatas an sohthalmelegic axamination
Mycalogical eritaria
Diract tast [cytalegy, diract micrassapy, or cultura)
Malkd in sputum, bronchoabaalar lavags fluid, cronchial brush, or sinues aspirata samplas, indicatad oy 1 of tha fallowing:
Prasanca of fungal elamants indicating a mald
Racovary oy cultura of a meld (8.g., Aspergilus, Fusarium, Zygomysatas, or Scedosporium spacias)
Indiract tasts [dataction of antigan or calkwall censtituants)®
Azpargllosis
Galactomannan antigan datactad in glasma, sarum, bronchoalaslar lavags flud, or CSF
Invasive fungal dissass othar than cryotoceccosie and 2ygomycosas
G-p-glucan detactad in sarum

MOTE. Probakbls |FD requires the preasnce of 3 host factor, a clinical criternion, and a miycological critenon. Casea that mest the critena for a
host factor and & clinical criterion but for which miycological criteria are sbsent are considersd possible IFD.

* Hoat factors are not synonymows with risk factors and ars characteriatioa by which individuals predisposed to invasive fungal dissases can be
recognized. They are intended primarity to apoly to patisnts given trestment for malignant disease and to recipients of allogensic hematopoistic
stermn cell and solid-organ transplants. These host factors ars also apolicalble to patients whao rec corticosteroids and other T cell suppressants
a3 well 33 to patients with primary immunodsficiencies.

® hust be congiatent with the mycalogical findinga, if any, and must be tsmporally related to curent episods.

® Byery reasonabls attemiot should be mads to exclude an altemative stislogy.

# The presence of zignz and symptoma congigtent with 3spais syndrome indicates acuts
chronic daseminated dassss.

# Tness tests are primarily applicable to sspergiliosis and candidiasis and are not wssful in disgnoging infections d
|e.g., Ahizopus, Mucor, or Absidie species). Detsction of nucleic acid i3 not included, because t
hods.

dizaeminated dizeaas, whersas their abasencs danotes

to Crypfococcus species
are a3 yst no validated ar

o Zygonmiycst
standardized m
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Table 3. Criteria for the diagnosis of endemic mycoses.

DIEQI"DSIS ana criterna

Proven endemic mycosis
n a host with an illness consistent with an endemic mycosis, 1 of the following:
Recovery in culture from a specimen obtained from the affected site or from blood
Histopathologic or direct microscopic demonstration of appropriate morphelogic forms with a truly distinctive appearance
characteristic of dimorphic fungi, such as Coccidioides species sphernules, Blastomyces dermatitidis thick-walled broac-
based budding yeasts, Faracoccidioides brasiliensis multiple budding yeast cells, and, in the case of histoplasmosis, the
presence of charactenistic intracellular yeast forms in a phagooyte in a peripheral bloog smear or in tissue macrophages

For coccidicidomycosis, demonstration of coceidioidal anibody in CSF, or a 2-dilution rise measured in 2 consecutive
blood samples wested concurmently in the setting of an ongoing infectious cisease process

For paracoceidicidomycesis, demenstration in 2 consecutive serum samples of a precipitin band 1o paracoccidicidin con-
currently in the setting of an ongoing infectious disease process

Probable endemic mycosis

Presence of a host factor, including but net limited to those specified in table 2, plus a clinical picture consistent with en-
demic mycosis and mycological evidence, such as a positive Histoplasma antigen test result from urine, blood, or CSF

paracoccigiciaomyCcosis, Sporotrichasis, and nfection
ulmonary infection. There is no category of possible
pecific; such cases are considered to be of value too

NOTE. Endemic mycoses includes histoplasmosis, blastomycosis, coccidioidomyc
due to Pen after presentation defines a pr
endemic tors nor clinical features are sufficient
imited to include in clinical trials, epidemiclogical studies, or evaluations of diagnastic tests.

4.1.3 Tratamiento de las infecciones micéticas invasivas

e Tratamiento preventivo

En general hay 3 amplias estrategias que podrian reducir la incidencia de las infecciones

invasivas micéticas en los neonatos con muy bajo peso al nacer:

- Tomar medidas generales de control de las infecciones (lavado de las manos y la

manipulacién aséptica de los catéteres vasculares).

- Evitar los factores de riesgo modificables, en particular la prescripcion racional de los
antimicrobianos, minimizar la duraciéon de la nutricion parenteral y la intubacion endotraqueal,

asi como los supresores de la acidez géstrica.

- Aplicar la profilaxis especifica con tratamiento antimicético sistémicos o tdpicos no

absorbibles.

En varios estudios se plantea que la demora o el fracaso en el inmediato retiro o reemplazo

del catéter venoso central en los neonatos con candidemia, incrementa el riesgo de infeccion
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prolongada, mortalidad y trastornos del neurodesarrollo, irreversibles a largo plazo. La
remocion o sustitucion del catéter en un sitio anatomicamente distinto debe ser llevado a cabo
a no ser que esté contraindicado, aun asi muchos clinicos podrian elegir la demora en los
neonatos mas pequenfios, inmaduros o enfermos. Dado el rol critico de una via vascular segura
para administrar nutricion y tratamiento antimicrobiano en estos recién nacidos, deberian
realizarse estudios aleatorios controlados con el fin de aclarar esta incertidumbre del retiro

precoz o demorado de las linea venosa central.

Algunas investigaciones disponibles evidencian que los agentes antimicoticos tépicos u orales
no absorbibles profilacticos, como la nistatina y el miconazol, disminuyen la colonizacién
fungica de las superficies mucosas y la piel, incluyendo el tracto gastrointestinal en los
neonatos con muy bajo peso al nacer; también se evidencia que estos reducen la incidencia

de las infecciones micéticas invasivas.

El comienzo precoz de la terapia antimicética profilactica podria reducir la morbilidad,
mortalidad y la estadia de los pacientes criticamente enfermos, pero el amplio uso de estos

agentes pueden desequilibrar el riesgo de toxicidad, los costos y la emergencia de resistencia.

La mortalidad asociada a candidiasis sistémica y toxicidad por el uso de anfotericina B se
reporta hasta en un 60% y se estd reportando ya en la actualidad resistencia a este
medicamento lo que ha obligado a buscar otras alternativas con menores efectos secundarios
y mayor efectividad, teniendo entre estos el fluconazol recientemente aprobado por la F.D.A.
para el tratamiento de candidiasis sistémica en neonatos, medicamento con muy buena
tolerancia y leves efectos adversos. Es un agente antimicotico de la clase de los triazoles, con

una potente actividad antimicoética contra Candida SP, Aspergillus SP y Criptococos SP.

Se absorben bien tanto via oral como intravenoso, generalmente es bien tolerado, con muy
buena penetracion al liquido cefaloraquideo. Su mecanismo de accion es inhibir;
concentracion de Citocromo P.450 dependiente de la sintesis de Ergosterol. Se excreta
principalmente por via renal. Se administra de la siguiente forma: DOSIS CARGA. 6 mg/ kg

via oral o intravenosa en infusion por bomba en 30 minutos.

La terapia antifingica empirica debe ser considerada en los pacientes criticamente enfermos
con factores de riesgo para la candidiasis invasiva y sin otras causas conocidas de fiebre. Se
recomienda administrar, preferiblemente, equinocandinas en pacientes hemodindmicamente

inestables, en los que estan expuestos a los azoles y en aquellos con colonizacién, con
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especies de Candida reconocida como resistente a los azoles. La terapia empirica con
fluconazol debe ser considerada en los pacientes no criticos con colonizacion de especies de
Candida, sensible a los azoles o sin exposicion previa a estos. La profilaxis rutinaria con
fluconazol (3 6 6 mg/kg, 2 veces por semana) reduce la incidencia de candidiasis sistémica en

los neonatos prematuros y con peso extremadamente bajo al nacer. (5,7, 10)

e Tratamiento especifico

El tratamiento de la candidiasis sistémica ha consistido en Anfotericina B la que tiene una alta
toxicidad y muy poca tolerancia en los pacientes; entre sus efectos adversos tenemos: anemia,
proteinuria, acidosis tubular, convulsiones, cianosis, fiebre, tromboflebitis etc., ameritando un

control estricto de hemograma, electrélitos y pruebas de funcionamiento renal.

e Polienes

Durante décadas, el anfotericin B (deoxicolato) ha constituido la terapia de eleccién contra las
infecciones micéticas invasivas. Desafortunadamente, con frecuencia, no ha sido bien tolerado
y se asocia a reacciones adversas agudas relacionadas con la infusion, asi como
nefrotoxicidad. A finales de las décadas de los 70 y 80, el desarrollo de los azoles (miconazol,
ketoconazol, fluconazol e itriconazol) constituyeron una opcion terapéutica alternativa para el

tratamiento de la candidiasis.

Recientemente, se han puesto disponibles nuevos agentes antimicoticos, lo cual amplia adn
mas el arsenal antifungico; estos incluyen: formulaciones lipidicas de anfotericin B
(dispersiones coloidales, complejos lipidicos y liposomales), nuevos azoles (voriconazol y
posaconazole) asi como las equinocandinas (caspofungin, micafungin y anidulafungin). Las
formulaciones lipidicas de anfotericin B (dispersién coloidal, complejo lipidico y liposomal) son
mejor toleradas que el anfotericin B deoxicolato y han sido usadas fundamentalmente en

pacientes que son intolerantes a este 0 no pueden tolerarlo por su funcion renal alterada.

e Equinocandinas

Las equinocandinas son un nuevo agente antimicotico que inhibe la sintesis del a-(1,3)-D-
glucano en la pared celular del hongo. Estos compuestos son fungicidas in vitro contra Candida
albicans y Candida sp no albicans. Existen 3 agentes disponibles para el uso clinico:

caspofungin, micafungin y anidulafungin.
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Las equinocandinas presentan una significativa actividad fungicida contra todas las especies
de Candiday, en estudios clinicos aleatorios, cada ha mostrado éxito en 75 % de los pacientes
aproximadamente. Por la eficacia y el perfil de seguridad favorable, las equinocandinas son
utiles para la terapia inicial en los pacientes con historia reciente de exposicion a los azoles,
gravedad de la infeccion (inestabilidad hemodindmica), alergia o intolerancia a los azoles o el

AFTB o alto riesgo de infeccién con C. glabrata o C. krusei.

La candidiasis sistémica es una enfermedad iatrogénica de los cuidados intensivos neonatales
modernos que merecen atencidn urgente tanto por su prevencién como por su tratamiento

efectivo encaminado a minimizar la morbilidad y mortalidad entre los neonatos.

e Triazoles

El fluconazol, triazole que esta lejos de tener baja toxicidad, es un compuesto sintético, de la
familia de los azoles, que inhibe la enzima responsable de la sintesis de ergosterol en la
membrana de la pared celular fungica. Tiene la ventaja adicional de encontrarse disponible
como formulacion oral, aunque también en presentacion parenteral, ademas de ser bien
absorbido por el tracto gastrointestinal. Las fluctuaciones en el pH géstrico y la presencia de
comida no modifican la absorcion de este medicamento, el cual muestra poca afinidad para
acoplarse a las proteinas plasmaticas, pues son rapidamente distribuidas en los tejidos,
incluyendo el sistema nervioso central, y es una terapia apropiada para neonatos con
infecciones sanguineas y del tracto urinario en los cuales la meningitis no haya sido adn
diagnosticada. Aunque el fluconazol tiene estas ventajas potenciales comparado con el
anfotericin B, no se ha considerado como una opcién terapéutica de primera linea establecida,
debido a la emergencia de especies de Candida fluconazol-resistente, digase C. glabratay C.

krusei como patégenos nosocomiales potenciales.

La eliminacion de este medicamento es predominantemente renal y la hepatotoxicidad es el
efecto indeseable mas registrado; no obstante, es el Unico observado en un pequefio
porcentaje de pacientes y resuelve sin necesidad de interrumpir el tratamiento, esta no es una

droga fungicida.
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e Flucitocina

La flucitocina (5-fluorocitocina) es raramente usada para el tratamiento de los neonatos con
muy bajo peso al nacer, por su potencial toxicidad, ausencia de formulacién parenteral y la
preocupacién por la resistencia que rapidamente podria desarrollarse cuando es usada como
monoterapia. A pesar de que la flucitocina alcanza buenos niveles en el liquido
cefalorraquideo, se usa combinada con anfotericin B para la terapia de la meningitis micética;
sin embargo, aunque el ATRB obtiene concentraciones fungicidas en el LCR en dichos
neonatos y dado su potencial de toxicidad y de interaccibn medicamentosa, podria ser
apropiado reservar la asociacion con la flucitocina para aguellos en los que la monoterapia con

anfotericin B no haya provocado aclaracién en el LCR.

e Tratamiento empirico

Los algoritmos terapéuticos en nifios y adultos inmunocomprometidos sugieren administrar la
terapia antimicética tan pronto como sea sospechada la enfermedad, con el fin de minimizar
la progresion de la sepsis y al dafio organico profundo. La adopcion de medidas terapéuticas

empiricas similares ha sido propuesta para los neonatos con muy bajo peso al nacer.

En un amplio estudio de analisis multivariado se examinaron factores de riesgo y presentaron
caracteristicas que permitieron desarrollar modelos predictivos para las infecciones en
neonatos con peso inferior a 1 250 g. Los autores consideran que la terapia empirica esta
fuertemente recomendada en neonatos con sospecha de infeccion intrahospitalaria y que

poseen también los factores siguientes:

- Edad gestacional menor de 25 semanas

- Trombocitopenia simultanea al hemocultivo positivo

- Edad gestacional de 25-27 semanas e historia de exposicion a cefalosporinas de tercera

generacion o carbapenem, 7 dias previos al hemocultivo positivo

Estos datos aun no han sido validados prospectivamente en poblaciones independientes y
documentados en estudios controlados aleatorios; no obstante, dadas las limitaciones
materiales y lo costoso de los medios de cultivo, se recomienda adoptar medidas similares,

siempre teniendo en cuenta la correlacion riesgo-beneficio. (5, 10,11)
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e Duracion del tratamiento

Se recomienda que en neonatos con candidiasis sistémica documentada la terapia
antimicdtica continte por 2 semanas luego de la obtencién del primer hemocultivo negativo, y
que en los recién nacidos con meningitis micética el tratamiento se extienda hasta mas de 4

semanas.
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4.2 Metodologia

4.2.1 Tipo y disefio de investigacion
Ensayo clinico controlado aleatorizado
4.2.2 Unidad de Anélisis

Neonatos de muy bajo peso al nacer (<1,500 gr) ingresados en la unidad de area de cuidados
criticos de Intermedios e Intensivo de Neonatologia

4.2.3 Poblacién y muestra

Muestra para dos proporciones

Neonatos nacidos a partir del afio 2013, quienes presenten un peso menor o igual a
1,500 gr.

Se estima una poblacion aproximada, segun estadisticas del Hospital Roosevelt en el
2011, de recién nacidos de muy bajo peso al nacer: 106 pacientes.

mt — mc

o HZ(XJZT[C (1—mc) —ZBy/mt (1 — mt) + mc (1 — Tc) ]r

Donde:
n=ndmero de muestra
Z[1= 1.28 (nivel de confianza 80%)
Z[1=-0.84 (nivel de confianza 80%)
[1c=7.1% (porcentaje de pacientes que desarrollan invasion fungica)
[t= 5.3% (porcentaje estimado a disminuir incidencia)

Utlizando férmula establecida, da un total de 96 pacientes.
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48 pacientes con profilaxis de fluconazol de 3 mg/kg cada 72 horas [.V. durante un
periodo de cuatro semanas si son menores 1500 grs y por seis semanas Si son
menores de 1000 grs.

48 pacientes que no hayan recibido profilaxis

4.2.4 Criterios de inclusién y exclusion:
Inclusion:

- Muy bajo peso al nacer <1,500 gr.

- Ingreso a Unidad de Cuidados Intermedios e Intensivos desde el nacimiento.

Exclusion:

- Neonatos con sobrevida menor a siete dias
- Transferencia a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) con mas

de tres dias de vida

- Paciente que inicie con tratamiento con fluconazol durante estudio.
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4.2.5 Operacionalizacion de variables

Variable | Definicidén Conceptual | Definicion Tipo de | Escala de | Instrumento
operacional variable medicién
Infeccion |Infeccibn  de  tipo | Aislamiento positivo | Cualitativa | ---- Hemocultivos
fungica oportunista en hemocultivo para para hongos :
invasiva |[que acontece con|candida en  sus
mayor frecuencia en |distintas cepas sI/NO
paciente inmuno-
deprimido y en el
paciente
critico.
Peso al|Valor cuantitavivo de|Obtener peso en|Cuantitativa | Razon Gramos
nacer peso gramos por medio de
balanza en Labor y
partos.
Factores |Elementos 1.Ventilacion Cualitativa |Nominal |Presencia/
de Riesgo | predisponentes al | Mecanica _
Ausencia

surgimiento de una
infeccion fungica

invasiva

2.Enfermedad
Gastrointestinal
(Enterocolitis

Necrotizante(
3.Cirugia Abdominal

4 Antibiodticos de

amplio espectro

5.Alimentacion

parenteral
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Eficacia

Medida del logro de
resultados

Infeccién /

No infeccién

Cualitativa

Infeccion

fungica:

SI/NO
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V. RESULTADOS
Tabla 1

Descripcion de la relacion entre profilaxis con fluconazol
e infeccion fungica invasiva (n = 96)

Hemocultivo
No Si Total

Profilaxis Si 47 1 48
97.9% 2.1% 100.0%

No 44 4 48
91.7% 8.3% 100.0%

Total 91 5 96
94.8% 5.2% 100.0%

Fuente: Base de datos de ficha de informacién, en eficacia de profilaxis de fluconazol en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 2010-2013

Los resultados comparativos en el presente cuadro, muestran la eficacia obtenida segun el
uso de fluconazol profilactico. Se observa que 50% de la muestra recibi6 la profilaxis, y el
otro 50% no. Unicamente 1 paciente presento infeccion fangica con la profilaxis. Se obtuvo

una diferencia de prevalencia d 6% entre pacientes infectados y no infectados.
Tabla 2

Evaluacién de la asociacion estadistica entre profilaxis con fluconazol

e infeccion fungica invasiva (n = 96)

Valor p, Coeficiente IC 95%
Prueba chi de OR
cuadrado |contingencia
Inf. Sup.
0.168 0.139 4.27 0.459 39.717

Se obtiene un Odds Ratio de 4.27, indicando que la poblacién en estudio presenta 4.27 veces

mayor probabilidad de presentar infeccidn fangica sin el uso profilactico de fluconazol.
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Con el valor de confianza, 0.95, existe una probabilidad alta de fallar, si se rechaza la hipétesis
del estudio, ya que el valor p=0.168 es mayor al error permitido de 0.05. no existe una relacion
estadisticamente significativa segun el valor de p chi cuadrado

El cuanto el coeficiente de contingencia, se indica que existe una relacion de ambas
variables de 13.9%.

Tabla 3

Descripcion de la relacion entre sexo e infeccion fungica invasiva (n = 96)

Hemocultivo
No Si Total
Sexo Femenino 42 5 47
89.4% 10.6% 100.0%
Masculino 49 0 49
100.0% 0.0% 100.0%
Total 91 5 96
94.8% 5.2% 100.0%

Fuente: Base de datos de ficha de informacion, en eficacia de profilaxis de fluconazol en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 2010-2013

Tabla 4
Valor p, Prueba Coeficiente de
exacta de Fisher contingencia
0.025 0.233

La muestra obtenida de los neonatos con peso menor a 1,500 gramos, consisti6 en 96
pacientes. Se agruparon en base al resultado del hemocultivo. En cuanto sexo femenino se
obtuvo que un 10.6% tuvo un resultado positivo, contra un 0% del sexo masculino. Es de
mencionar que 4 de los 5 pacientes que presentaron infeccion fungica, presentaban peso

menor a 1,000 gramos.
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Se encontr6 una relacién estadisticamente significativa, teniendo el 100% de los casos al sexo

femenino, segln prueba exacta de Fisher, ya que el valor p=0.025, fue menor que el valor de
error, 0.05. Y una relacién de variables de 23%.

Tabla b

Descripcion de la relacion entre peso e infeccion fangica invasiva (n = 96)

Hemocultivo
Peso No Si Total

1.0a1.5Kg 75 1 76
98.7% 1.3% 100.0%

<1.0Kg 16 4 20
80.0% 20.0% 100.0%

Total 91 5 96
94.8% 5.2% 100.0%

Fuente: Base de datos de ficha de informacion, en eficacia de profilaxis de fluconazol en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 2010-2013

En la presente tabla, se agruparon los resultados en base a hemocultivos con relacion al peso.
Obteniendo un 20% de pacientes con infeccion fungica quienes tenian un peso menor a 1 kg,
en comparacion con un 1.3% en pesos de 1.0 a 1.5 kg.

Tabla 6

Evaluacién de la asociacion estadistica entre peso e infeccion flngica invasiva (n = 96)

Valor p, o
Prueba Coeficiente IC 95%
de RR
exacta de contingencia
Fisher 9 Inf. Sup.
0.006 0.323 15.2 1.796 | 12857

Se encontr6 una relacién estadisticamente significativa, en cuanto el peso menor de 1 kg. y la
presencia de hemocultivo positivo, segin prueba exacta de Fisher, ya que el valor p=0.006,

fue menor que el valor de error, 0.05. Y en este caso la relacion de variables fue aun mayor,
con un 32.3%. Se presenta un R.R. de 15.2.
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Tabla 7

Descripcion de la relacion entre ventilacion mecanica e infeccion fangica invasiva (n = 96)

Hemocultivo
No Si Total
Ventilaciéon No 6 0 6
Mecanica 100.0% 0.0% 100.0%
Si 85 5 90
94.4% 5.6% 100.0%
Total 91 5 96
94.8% 5.2% 100.0%

Fuente: Base de datos de ficha de informacion, en eficacia de profilaxis de fluconazol en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 2010-2013

En esta tabla se muestran los resultados, en relacion al factor de riesgo de ventilacion
mecanica. De los pacientes infectados, el 100% se encontraba expuesto a dicho factor. Aun
asi, puede observarse que un 5.6% de los pacientes que presentaron ventilacibn mecanica,

adquirio la infeccion fungica.
Tabla 8

Evaluacién de la asociacion estadistica entre ventilacion mecanica e infeccién fungica
invasiva (n = 96)

Valor p, Prueba Coeficiente de
exacta de Fisher contingencia
1.000 0.06

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa, y la relacion entre estas
variables resulté de 6%. Asi mismo no es posible observar un riesgo relativo por encontrarse
un valor nulo en la distribucion.
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Tabla 9

Descripcion de la relacion entre enfermedad gastrointestinal e infeccidn fungica invasiva (n =

96)
Hemocultivo
No Si Total

Enfermedad No 81 2 83
Gastrointestinal 97.6% 2 4% 100.0%

Si 10 3 13
76.9% 23.1% 100.0%

Total 91 5 96
94.8% 5.2% 100.0%

Fuente: Base de datos de ficha de informacion, en eficacia de profilaxis de fluconazol en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 2010-2013

En esta tabla se muestran los resultados, en relacion al factor de riesgo de enfermedad
gastrointestinal. De los pacientes con dicho factor, un 23.2% resulté positivo, y quienes no
tenian este factor se infect6 un 2.4%., siendo una diferencia de 21% en la prevalencia.

Tabla 10

Evaluacién de la asociacion estadistica entre enfermedad gastrointestinal e infeccién fangica
invasiva (n = 96)

Valor p, -
Prueba Coeficiente IC 95%
de RR
exacta de contingencia
Fisher 9 Inf. Sup.
0.017 0.303 9.57 1.765 | 51.953

Se encontré una relacién estadisticamente significativa, con prueba exacta de Fisher, ya que
el valor p=0.017, fue menor que el valor de error, 0.05. Obteniendo una relacién entre variables

de 30% y un riesgo relativo de 9.57
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Tabla 11

Descripcion de la relacién entre cirugia e infeccion fangica invasiva (n = 96)

Hemocultivo

No Si Total
Cirugia No 84 2 86
97.7% 2.3% 100.0%
Si 7 3 10
70.0% 30.0%  100.0%
Total 91 5 96
94.8% 5.2% 100.0%

Fuente: Base de datos de ficha de informacion, en eficacia de profilaxis de fluconazol en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 2010-2013

Esta tabla muestra los datos, relacionando al factor de riesgo cirugia, usualmente

gastrointestinal. Los pacientes infectados con una cirugia presente fue de 30%, en

comparacion con un 2.3% de los que no recibieron tratamiento quirurgico.

Tabla 12

Evaluacién de la asociacion estadistica entre cirugia e infeccion flngica invasiva (n = 96)

Valor p,
Prueba | Coeficiente IC 95%
exacta de RR
de contingencia Inf. Sup.
Fisher
0.007 0.356 12.9 2.44 | 68.188

Se encontré una relacion estadisticamente significativa, segun prueba exacta de Fisher, ya

gue el valor p=0.007 fue menor que el valor de error, 0.05; y una relacion de variables, de

mayor valor, en 35.6%.
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Tabla 13

Descripcion de la relacion entre antibiético de amplio espectro e infeccion fingica invasiva

(n = 96)
Hemocultivo
No Si Total
Antibiético amplio No 22 0 22
espectro 100.0% 0.0%  100.0%
Si 69 5 74
93.2% 6.8% 100.0%
Total 91 5 96
94.8% 5.2% 100.0%

Fuente: Base de datos de ficha de informacion, en eficacia de profilaxis de fluconazol en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 2010-2013

En esta tabla, los resultados muestran una relacion de pacientes que tuvieron tratamiento
con antibiéticos de amplio espectro con los que resultaron infectados. De ellos, el 100% de
los pacientes con hemocultivo positivo presentaba este factor asociado.

Tabla 14

Evaluacién de la asociacion estadistica entre antibidtico de amplio espectro e infeccion
fungica invasiva (n = 96)

Valor p, Prueba Coeficiente de
exacta de Fisher contingencia

0.586 0.27

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa, y la relacion entre estas
variables resulté de 27%. Asi mismo no es posible observar un riesgo relativo por encontrarse
un valor nulo en la distribucion.
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Tabla 15

Descripcion de la relacion entre alimentacion parenteral (APT) e infeccién fungica invasiva

(n = 96)
Hemocultivo
No Si Total
Alimentacién No 39 0 39
Parenteral 100.0% 0.0%  100.0%
Si 52 5 57
91.2% 8.8% 100.0%
Total 91 5 96
94.8% 5.2% 100.0%

Fuente: Base de datos de ficha de informacion, en eficacia de profilaxis de fluconazol en

recién nacidos de muy bajo peso al nacer. 2010-2013

En esta tabla, se evidencia la relacion de pacientes que requirieron alimentacion parenteral
con los que resultaron infectados. De la misma manera, el 100% de los pacientes con

hemocultivo positivo presentaba este factor asociado.
Tabla 16

Evaluacién de la asociacion estadistica entre APT e infeccion fungica invasiva (n = 96)

Valor p, Prueba
exacta de Fisher

Coeficiente de
contingencia

0.078

0.19

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa, y la relacion entre estas
variables resulté de 19%. Asi mismo no es posible observar un riesgo relativo por encontrarse

un valor nulo en la distribucion.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el periodo neonatal, los problemas infecciosos son la causa mas importante de
morbimortalidad, especialmente en recién nacidos de muy bajo pero al nacer. La etiologia ha
sido cambiante en los Ultimos afios y se reportan causas diferencias notables de unos
hospitales a otros. Una de las etiologias aisladas en las ultimas décadas ha sido por distintas
especies de Candida, que en algunas Unidades de cuidados intensivos resultaron ser el

patégeno nosocomial mas frecuente.

La incidencia de infeccién fungicas resulta dificil de establecer debido a problemas en
el reconocimiento precoz de los signos y sintomas y a dificultades para confirmar el diagnostico
por las pruebas de laboratorio. Los tests serolégicos habituales no son del todo fiables y los
cultivos de liquidos corporales pueden ser positivos de manera intermitente e incluso cultivos
positivos pueden ser interpretados como colonizacibn o contaminacion. Sin embargo un
método para diagnosticar es considerado un hemocultivo positivo, que se correlacionara con

la clinica y se determinaran factores de riesgo que puedan haber sido de predisposicion.

Se ha sugerido que en pacientes inmunocomprometidos se inicie la terapia antimicotica
tan pronto como se tenga sospecha, con fin de evitar o minimizar la sepsis o dafio a érgano

blanco. En base a ello se ha implementado la profilaxis con antimicéticos.

Durante el presente estudio, se determind la incidencia de candiasis invasiva,
comparando pacientes quienes no recibieron profilaxis con fluconzol con los pacientes que si

la recibieron, luego de implementar como protocolo intrahospitalario su uso.

Se tom6 una muestra de 96 pacientes neonatos de muy bajo peso al nacer que
requirieron en las primeras 72 horas de vida, atencion en sala de cuidados intensivos. La mitad
de la muestra no recibi6 la profilaxis, los cuales fueron pacientes atendidos durante el afio
2010, ya que aun no se encontraba protocolizado la profilaxis con fluconazol. La siguiente

mitad recibio de la profilaxis y se les dio un seguimiento durante su uso.

Los resultados finales sobre eficacia, no rechazan la hipotesis que el uso profilactico

de fluconazol prevenga infecciones fungicas, ya que el valor p, es mayor que el valor de error
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permitido, para tener un valor de confianza de 95%, obteniendo un 17% de probabilidad de

sesgo. Con ello, no se puede descartar la importancia y utilidad profilactica.

En la recoleccion total de los pacientes con hemocultivos para candida albicans, se
obtuvo que Unicamente 5 pacientes resultaron positivos. Luego se realizé de manera
comparativa, la incidencia de la infeccion con el uso profilactico. Obteniendo asi que la eficacia
en su uso resultdé con un O.R de 4.27, indicando que esta es la probabilidad de efectividad de
la profilaxis. Estadisticamente resulta significativa la diferencia, dicho asi debe continuar el
uso de antimicético de manera profilactica en neonatos de muy bajo peso y evitar en la medida

de lo posible que se asocien factores de riesgo que puedan predisponer a una invasion fangica.

Durante el estudio se tomaron muestra de dos periodos distintos por lo que el analisis
de este estudio es con fin estadistico y de manera descriptiva se presentan los resultados. Por
ello para los factores de riesgo asociados, se realizaron valores de contingencia para
determinar el porcentaje en que se relacionan, para establecer los que resultaron mas

significativos al asociarlos con una infeccién fungica invasiva.

Se realizaron tablas de contingencia, para determinar la relaciéon entre variables, las
cuales presentaban la infeccion fungica segun cultivo en sangre positivo con los factores
asociados. EI sexo femenino tuvo mas afectacién. Esa asociacion fue estadisticamente
significativa. La asociacion entre sexo e infeccion fue de 23%, sin embargo comparando la
asociacion entre infeccion y peso, ella resultdé en 32%, siendo de principal referencia que

mientras menor peso al nacer presentes, existe mas probabilidad de presentar fungemia.

Con el resto de factores de riesgo, aunque idealmente se requiere estudio de casos y
controles o cohortes, se determiné en cada situacién la asociacion entre variables. Obteniendo
que existe mayor relaciébn de presentar infeccion fangica, los casos asociados con una
intervencion quirdrgica y de enfermedad gastrointestinal como una enterocolitis necrotizante,
ya que presentaron una relacion mayor del 30%, seguido de los antibioticos de amplio

espectro.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1 Conclusiones

Resulta efectiva la terapia profilactica con fluconazol para la prevencion de infeccion
fangica invasiva en recién nacidos de muy bajo peso al nacer, ya que previene cuatro

veces mas dichas infecciones.

La incidencia que se obtuvo en afios previos, antes de la implementacién de fluconazol
profilactico, para la prevencion de infecciones flingicas resulta superior a la evidenciada
actualmente, ya que se obtuvo una incidencia de 4 por cada 100, contra 1 por cada 100

recién nacidos de muy bajo peso.

Los factores de riesgo predisponentes que presentaron mayor relacion para presentar
infecciones fangicas identificados fueron el peso al nacer, seguido de enfermedades

gastrointestinales y encontrarse expuestos a cirugia.
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6.2.1

6.2.2

6.2.2

6.2 Recomendaciones

Continuar con la proflaxis con fluconazol desde el nhacimiento a todo paciente con
un peso menor a 1,500 gramos al nacimiento, independientemente de factores de

riesgo asociados.

Realizar posteriormente un estudio de casos y controles de manera que pueda
realizarse en el mismo periodo de estudio, para determinar si existen factores

asociados no evaluados en este estudio.

Procurar la manera de disminuir la incidencia de las enfermedades gastrointestinales
en la unidad de neonatologia, asi como determinar adecuadamente el tratamiento
quirdrgico, por ser los factores con mayor asociacién estadistica. Seguido del uso
discriminado de los antibiéticos de amplio espectro y la duracién de los mismos, como

de alimentacion parenteral.
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VIII.  ANEXOS

8.1 Boleta de Recoleccion de Datos

Eficacia del uso profilactico de fluconazol en recién nacidos de muy bajo peso al nacer en la

prevencion de infeccion fangica invasiva en la Unidad de cuidados de area critica de

Neonatologia del Hospital Roosevelt

DATOS GENERALES:

Nombre: Fecha
Nacimiento:
Registro: Sexo: Servicio: Peso:
Estancia Hospitalaria:
PROFILAXIS: Sl NO.__ DOSIS:
DURACION:
FACTORES DE RIESGO
Ventilacion Mecénica: S| NO___ Duracion:
Enfermedades Gastrointestinales: SI__ NO__ Especificar:
Cirugia: S| NO__ Especificar:
Antibiéticos de amplio espectro: SI__ NO__ Cual?: Duracion:_
Alimentacién parenteral: Sl NO___ Duracion:
Otros (s):
CULTIVOS
Hemocultivo: Hemocultivo:
Fecha: Fecha:
POSITIVO:__ NEGATIVO:_____ POSITIVO:_ NEGATIVO:_____
Especificar: Especificar:
Fecha: Fecha:
POSITIVO:__ NEGATIVO: POSITIVO:_ NEGATIVO:_____
Especificar: Especificar:
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8.2 Consentimiento Informado

Eficacia del uso profilactico de fluconazol en recién nacidos de muy bajo peso al hacer en la
prevencién de infeccion fingica invasiva en la Unidad de cuidados de &rea critica de

Neonatologia del Hospital Roosevelt

Esta investigacion busca determinar el uso de antimicéticos, los cuales son medicamentos que
se utilizan en contra de hongos, que serdn administrados desde el ingreso del paciente a una
unidad de cuidados de intermedios o intensivo, que ayudara a prevenir dichas infecciones por

hongos, ya que se han reportado estudios que evidencian resultados buenos o favorables.

La investigacion sera observacional, ello quiere decir que su hijo recibira tratamiento que
necesite o0 requiera, y Unicamente se evaluara la evolucién y los resultados de cultivos en
sangre para detectar el hongo. El manejo critico del paciente no cambiard en lo absoluto,

durante su estancia hospitalaria. EI medicamente que se administrara es el fluconazol.

La participacion en este estudio es de manera voluntaria, y tiene la libertad de retirar del
estudio al paciente en el momento que lo desee. La informacion obtenida del paciente para
dicho estudio serd utilizada estrictamente con fines académicos protegiendo la privacidad de

cada uno de los participantes

He leido el presente documento y he decidido que mi hijo (a)

participe en el estudio. Estoy enterado (a) del mismo, el cual consiste en la implementacion
de uso profilactico de fluconazol para prevencion de infecciones por hongos. Habiéndoseme

informado y aclarado dudas sobre la realizacion de este estudio.

Encargado de paciente

Nombre: Firma:
Identificacion: Fecha:
Parentesco:

Testigo: Firma:
Identificacion: Fecha:

Firma del Investigador: Fecha:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios la tesis
titulada “EFICACIA USO PROFILACTICO DE FLUCONAZOL EN RECIEN NACIDOS DE MUY
BAJO PESO AL NACER EN LA PREVENCION DE INFECCION FUNGICA INVASIVA, para
pronosticos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor
gue confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que
conduzca a su reproduccion comercializacion total o parcial.
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