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Resumen

El incremento en la frecuencia de nacimientos prematuros y el tiempo de permanencia en las
unidades de cuidados intensivos neonatales permite que hongos oportunistas como Candida spp.
causen enfermedades como candidemias. Las candidemias en las unidades de cuidados
intensivos neonatales estan relacionadas con los factores que favorecen el crecimiento de
levaduras, ya sea por sus factores intrinsecos del neonato y factores ambientales. Las principales
manifestaciones clinicas de un neonato con candidemia son: Dificultades en la funcion
respiratoria, apnea, trombocitopenia. Ademas, pueden presentar afectaciones en Boca, SNC vy
Ojos. Debido al cambio epidemioldgico en los agentes etiolégicos y modificaciones en sus
perfiles de resistencia que dificulta su erradicacion y tratamiento es un problema de indole
mundial y por ende la disminucion en la efectividad de algunos antifingicos se debe, al
surgimiento de levaduras resistentes, a la prescripcion irracional de antimicoéticos y al abuso de

las dosis terapéuticas por la poblacion.

El propdsito del presente estudio fué determinar la Susceptibilidad a fluconazol de las especies
de Candida causante de candidemia en neonatos del area de UCIN del HEODRA de la ciudad de
Ledn; se recolectaron 70 muestras de neonatos de UCIN del HEODRA, el 57.1% (40) eran del
sexo femenino y el 32.9% (23) estaban entre las edades de 21 a 28 dias. La frecuencia de
candidemia fue 12.9% (9 cultivos positivos). Las especies aisladas fueron: Candida albicans (4)
Candida krusei (2) y Candida parapsilosis (3). Se realizo la Susceptibilidad a fluconazol de las
especies aisladas, donde se determind que de las especies de Candida, 2 de ellas fueron resistente
1 para Candida albicans y 1 para Candida krusei y 7 de ellos fueron sensibles, por lo tanto, la
prescripcion de fluconazol sigue siendo una buena eleccion para el tratamiento de las

candidemias.

Palabras claves: Candida, Candidemia, Fluconazol, Susceptibilidad.

Br. Dionys Zapata
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Abreviaturas:

Abreviatura

Descripcion

ABC Atp-binding cassette
C. albicans Candida albicans

C. glabrata Candida glabrata
C. krusei Candida krusei

C. parapsilosis

Candida parapsilosis

C. tropicalis Candida tropicalis

CS Candidemia Sistémica

DHI Diametro del Halo de Inhibicion

EE. UU. Estados Unidos

FCZ Fluconazol

HEODRA Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argtiello
MF Facilitadores Mayores

MHA Agar Mueller Hinton

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana
WLBW Bebe con bajo peso al nacer

UCIN Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal

Br. Dionys Zapata
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1. Introduccién:

Actualmente los problemas sociales, economicos y culturales han aumentado el nimero de
prematuros y el tiempo en que estos permanecen en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), permitiendo que hongos oportunistas como Candida causen enfermedades

(candidemias y candidiasis) con mayor frecuencia.

Aunque la distribucion epidemioldgica de las enfermedades intrahospitalarias ha cambiado, el
agente etiolégico que mas frecuentemente se ha encontrado en las infecciones micéticas, ya sea
en procesos patologicos o de colonizacion natural han sido las especies de Candida: Candida
albicans (C. albicans,) Candida parapsilosis (C. parapsilosis), Candida tropicalis (C.
tropicalis), Candida glabrata (C. glabrata) y Candida krusei (C. krusei); las especies no
albicans han adquirido una importancia desde el punto de vista clinico, por su resistencia natural
a algunos antifangicos y provocar estados severos de inmunosupresién en pacientes
hospitalizados. ?

Las principales caracteristicas clinicas que puede presentar un neonato con candidemia son:
Dificultades en la funcion respiratoria, apnea, trombocitopenia. Ademas, pueden presentar

afectaciones en Boca, Piel y membranas mucosas, SNC, Ojos, Corazén y Rifiones. ©)

Las candidemias en las UCIN estan relacionadas con los factores que favorecen el crecimiento
de levaduras, ya sea por sus factores intrinsicos del neonato como por factores ambientales. Los
mecanismos de transmision pueden variar segin su origen; pueden ser tipo vertical (canal de
parto) u horizontal; enddgenos, a partir de flora colonizante o exdgenos a través de la piel,
fomites 0 manos de personal médico.

Siendo los neonatos una poblacion de alto riesgo y teniendo en cuenta que la facilidad de la
transmision es muy alta, se hace necesario tomar medidas de prevencion y control, dentro de las
cuales estan la identificacién de levaduras en las UCIN. Ademas de los elementos o dispositivos
con los cuales ellos han tenido algtn contacto, incluyendo el personal médico. ™ Por estas
razones se hace necesario realizar una investigacion que permita saber cual es la frecuencia de
candidemia en nifios en la sala de UCIN del hospital HEODRA vy la Susceptibilidad de las

especies de Candida causantes de esta.

Br. Dionys Zapata Pag. 1
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2. Antecedentes:

La prevalencia de las infecciones fungicas sistémicas, especialmente las asociadas con el
género Candida, aument6 en los ultimos afios como consecuencia del mayor numero de
pacientes con compromiso del sistema inmunoldgico. Si bien C. albicans es el patdgeno mas
comun, recientemente se han comunicado casos de candidemia sistémica (CS) atribuibles a otras
especies. ©

La incidencia de infecciones micéticas, en particular con especies de Candida, se ha elevado
draméaticamente en la década de los 80 a los 90. Ademas de causar 86% de todas las infecciones
hospitalarias por hongos y 8-15 % de las hemat6genas, constituyen el cuarto aislamiento méas
comunmente recuperado en los cultivos de sangre, segun datos del Sistema Nacional de

Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de Estados Unidos de Norteamérica. ©

En Espafia, segun el estudio multicéntrico Sepsis Data realizado entre 1994 - 1997 y en el que
participaron 24 hospitales, las infecciones fungicas representan el 3,1% de todas las sepsis,
siendo Candida spp el octavo agente causante de infeccion sistémica. Segun este estudio, el
72,1% de los casos de fungemia fue de origen nosocomial, con una tasa de mortalidad del 33,3%.
En Estados Unidos, Candida spp, es el cuarto microorganismo mas frecuentemente aislado en las
sepsis con un 8% y con una tasa de mortalidad del 38%, en este pais el 85,6% de las micosis

nosocomiales son debidas al género Candida. "

Segun un estudio realizado en el 2013 en Kuwait por Majeda. S. y cols, en el cual tuvo una
participacion de 89 recién nacidos se determino que 54 nifios tenian CS y de estos 49 (90.7 %)
tuvieron CS persistente. La mayoria de estos nifios eran del sexo femenino, ademas tenian como
factor de riesgo el uso de catéter vascular central en el momento del diagnéstico y un bajo
recuento de plaquetas. Todas las especies de Candida aisladas eran susceptibles a agentes

antifangicos.®

Asi mismo, las infecciones micéticas diseminadas ocurren en aproximadamente 6-7% de todos
los neonatos ingresados en las UCIN; pero su incidencia se correlaciona inversamente

proporcional con el peso al nacer.

Br. Dionys Zapata Pag. 2
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En una investigacion realizada por E. Cantédn, A. Viudes y J. Pema, en el 2001 con una poblacion
de 2,847 neonatos de diferentes servicios, encontrando que la frecuencia de CS en los que tenian
un peso menor de 800 gramos fue de 8%, en tanto disminuy6 a 3 % en los que tenian un peso
mayor a 1500 gramos. De acuerdo con esos datos los nifios que pesan menos de 800 gramos

tienen 25 veces mas riesgo de adquirir una CS. ©

Estudios realizados por D. Rocio. y cols, en afio 2011 en Inglaterra y Gran Bretafia muestran que
Candida spp, es el principal microorganismo causal de micosis oportunistas en el medio
intrahospitalario. En el grupo de neonatos con bajo peso al nacer C. albicans ocupa el tercer
lugar como agente causante de sepsis neonatales tardias, definidas como aquellas que ocurren
después de las 72 horas de vida, luego de Staphylococcus coagulasa negativa y Staphylococcus
aureus. En los neonatos C. albicans ocupa el 58% de los aislados en sangre; sin embargo, la
frecuencia de otras especies como C. parapsilosis (34%) ha ido en aumento en los ultimos 10

afios y con una menor frecuencia C. glabrata (4%) y C. tropicalis (2%). ‘%

En Cuba, con el incremento de los recién nacidos con pesos menores de 1,500 gramos, es cada
vez mas frecuente los aislamientos de especies de Candidaen las UCIN. Las especies
de Candida son responsables aproximadamente del 15% de todas las infecciones nosocomiales,
de més del 72 % de todas las infecciones adquiridas en los hospitales por hongos y del 8-15 % de
todas las infecciones del torrente circulatorio y del 25-50 % de las Candidemias que ocurren en
las UCIN. Un estudio realizado en cuba por Tania Roig Alvarez en el afio 2008 demostrd que
C. albicans ha sido responsable en 40% de las Candidemias, mientras que C. parapsilosis es la
especie mas frecuentemente aislada de las Candidemias en los neonatos nacidos prematuramente.
Este estudio también muestra que la incidencia de infecciones por Candida varia inversamente

con la edad gestacional y el peso al nacer. ™

En Nicaragua no se han reportado datos donde se observe la incidencia de las especies de
Candida en los neonatos ingresados en el area de UCIN y la Susceptibilidad micotica de las

mismas.

Br. Dionys Zapata Pag. 3
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3. Justificacion:

Las especies de Candida son levaduras poco patogenas y necesitan un huésped con alteraciones
inmunitarias para ir méas alla de la colonizacién y producir una enfermedad. Son el tercer
microorganismo causante de infecciones intrahospitalarias, teniendo una mortalidad del 60% en
los neonatos, es por ende que los neonatos que estdn en UCIN se encuentran entre los méas

susceptibles a padecer una infeccion por Candida. ¢ *?

Hoy en dia debido al cambio epidemioldgico en los agentes etioldgicos y modificaciones en sus
perfiles de resistencia, el combatir enfermedades de origen infeccioso se ha tornado un problema
de indole mundial. En la actualidad se observa una disminucién en la efectividad de algunos
antifangicos, esto debido principalmente, al surgimiento de levaduras resistentes, a la

prescripcion irracional de antimicéticos y al abuso de las dosis terapéuticas por la poblacion. ¢

Por esta razon el presente estudio se orient6 a determinar la Susceptibilidad a fluconazol de las

especies de Candida causantes de candidemia en neonatos de UCIN del HEODRA.

Br. Dionys Zapata Pag. 4
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4. Planteamiento del problema:

¢Cual es la Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida causante de candidemia en
neonatos del &rea de UCIN del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiello de la ciudad de

Ledn?

Br. Dionys Zapata Pag. 5



Pl

&S
'é @ !‘~ “Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida causante de candidemia en neonatos
’m,@@ del area de UCIN del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Leon”

5. Objetivos:

5.1.General:
Determinar la Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida causante de candidemia
en neonatos del area de UCIN del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiello de la ciudad
de Leon.
5.2.Especificos:
v Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién en estudio.
v Conocer la frecuencia de candidemia en los neonatos de UCIN del HEODRA.

v"Identificar las especies de Candida que afectan a los neonatos de UCIN del HEODRA.

v Determinar la Susceptibilidad de las especies de Candida a Fluconazol.

Br. Dionys Zapata Pag. 6
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6. MARCO TEORICO:
6.1. Generalidades de Candida spp.

El género Candida esta constituido por levaduras de desarrollo unicelular que comprende mas de
150 especies, de las cuales algunas hacen parte de la flora normal de la piel, de las mucosas y del
tracto digestivo. Este género puede presentar diferentes morfologias y caracteristicas fisioldgicas
que permiten su clasificacion. Presentan patrones diferentes de asimilacion y fermentacion de
carbohidratos en donde todas las especies logran asimilar y fermentar la glucosa como fuente de
carbono, pero ninguna de estas asimila el nitrato como fuente de nitrégeno. Las especies de
Candida crecen generalmente en medios aerobios con un pH entre 2.5-7.5 y una temperatura
alrededor de 25-37°C. ElI medio mas utilizado para el aislamiento de este microorganismo es el
Agar Sabouraud en ocasiones con adiciéon de cloranfenicol para inhibir la flora acompafante,
este medio contiene peptona como fuente de nitrégeno, glucosa como fuente de carbono y agar,
sin embargo existen especies que requieren para su crecimiento otros componentes como la

biotina o algunas vitaminas. **

La pared celular es de espesor variable y depende de la etapa de crecimiento celular, del modo de
crecimiento (como levadura o como filamento) y del medio de cultivo seleccionado para su
crecimiento. Uno de sus componentes, la quitina, ayuda durante la formacion de las células en el
ciclo celular ya que forma la unién durante la separacién de la célula madre e hija en el proceso
de gemacién. El glucano tiene importancia en la estructura y la rigidez de la pared y confiere
resistencia a los cambios osmoticos y mecanicos; y las manoproteinas son importantes en la
adhesiéon a los tejidos, asi como en la proteccion a los ataques quimicos y enzimaticos.
Adicionalmente, estas pueden reconocer diversos receptores en el hospedero, las cuales se
encuentran en los componentes de la matriz extracelular, como la laminina, el colageno y la

fibronectina o en componentes de suero como la fibrina y el fibringeno. ¢4

Candida puede encontrarse en diferentes estadios: conidias que conforman el fenotipo para la
extension, diseminacion y transmision del hongo, ademas es la forma de resistencia y se asocia a
las colonizaciones asintomaticas y los micelios que es la forma germinativa, le confiere la

capacidad invasora tisular y es la causante de la sintomatologia de la enfermedad.

Br. Dionys Zapata Pag. 7
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6.2.  Etiopatogenia de Candida spp:

La etiopatogénia implica diferentes factores, los cuales dependen tanto de la efectividad de los
mecanismos defensivos del hospedero como de la capacidad de adhesion y crecimiento del

hongo.

Candida posee una gran cantidad de adhesinas que son proteinas y glicoproteinas en su mayoria
que se unen a receptores del hospedero de naturaleza similar. También poseen adhesinas
semejantes a materiales plasticos que son usados en protesis y catéteres. Otro factor de virulencia
importante es la produccion de la enzima aspartil-proteinasa que facilita la penetracion a los
queratinocitos. También son importantes porque permite la degradacién de proteinas humanas, la
digestion de moléculas para la obtencién de nutrientes, la digestion y distorsién de las
membranas celulares del huésped para permitir una mayor adhesioén e invasién tisular, la
digestion de células y moléculas del sistema inmune como mecanismo de resistencia contra la

respuesta inmune del huésped. ®

Por otro lado, la hifa se considera la forma invasora y es la causante de la aparicion de las
manifestaciones clinicas de la candidemia. Esta posee una proteina, la Hwp-1 que ayuda a la
adherencia de la hifa al queratinocito. Ademas, las hifas son més dificiles de fagocitar y permiten

el escape al romper la membrana citoplasmica del fagocito. ‘®

Para su crecimiento Candida requiere la adquisicion y el metabolismo del nitrégeno y ademas
posee un regulador transcripcional que ayuda a atrapar el zinc, conocido como el factor “GATA”
que tiene como funcion ayudar al hongo a tener una correcta utilizacion de las fuentes de zinc.
Cuando las fuentes de zinc estan limitadas o ausentes el factor “GATA” activa la expresion de
vias cataliticas del nitrogeno y esto hace que no se altere el dimorfismo y que no haya alteracién

en el crecimiento y la utilizacién de los aminoécidos séricos. *©

Candida contiene en su pared celular manano (50-70%), quitina (20%), proteinas (3-6%), lipidos
y carbohidratos (1-5%), los cuales son importantes en los procesos de adherencia al epitelio antes
de invadirlo, ademas con la obtencidén de acidos carboxilicos de cadena corta, producto del
metabolismo de los azlcares, logra un ambiente acido Optimo para su crecimiento. El
componente antigénico es una glicoproteina que se encuentra en la pared celular, que asociado a

la produccion de fosfolipasas capaces de destruir la membrana celular del hospedero y

Br. Dionys Zapata Pag. 8
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proteinasas que ejercen un efecto sobre la superficie celular, juegan un papel importante en la
fase inicial de las infecciones en mucosas. Igualmente, la pared celular de candida puede inhibir
la fagocitosis por neutrofilos ya que cuenta con un mecanismo competitivo entre el polisacérido

de la pared celular y los receptores de la superficie del neutréfilo. ‘7

El comportamiento patégeno de Candida se debe principalmente a una biodiversidad fenotipica
elevada. Incluso modificaciones ambientales minimas pueden cambiar su comportamiento
mediante la aparicion de propiedades nuevas y amplificadas, como la formacién de tubos
germinales, entre otras caracteristicas. Estas nuevas propiedades invasivas unidas a la alteracion
de las defensas del huésped provocan una patogenicidad oportunista de Candida. Los neutr6filos
son particularmente importantes, ya que la proliferacion de Candida en los tejidos esta
principalmente asociada con la neutropenia. Cualquiera que sea el proceso patogénico, éste se
debe a fundamentalmente a las modificaciones asociadas con los avances médicos que hace a los

pacientes més susceptibles. "

6.2.1. Respuesta inmune contra Candida spp:

La inmunidad celular es el mas importante mecanismo de defensa frente a las infecciones
fangicas utilizando las células T (CD4" y CD8") que ayudan a la eliminacion de las formas
fangicas. El neutréfilo es el principal mediador de la inmunidad contra las levaduras, ya que
libera sustancias fungicidas como derivados reactivos de oxigeno, libera también enzimas

lisosémicas y ademas fagocita a la levadura para su muerte intracelular. ®

Otra célula que ayuda a la eliminacion de las levaduras es el macréfago que posee receptores que
reconocen moléculas de ciertos microorganismos como la manosa. Al tener contacto con el
antigeno extrafio los macrofagos liberan lisozimas, colagenasas, elastasas, hidrolasas acidas,
leucotrienos, prostaglandinas, 6Oxido nitrico, perdxido de hidrégeno, superdxido, radicales
hidroxilo, Interleucinas (1,6,8,12), TNFa y complemento que ayuda a la destruccion del

microorganismo.®®

Br. Dionys Zapata Pag.9
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6.3. Epidemiologia de infecciones por Candida spp en neonatos:

Durante las Gltimas décadas se han observado cambios en la epidemiologia y formas de
presentacion clinica de las infecciones por Candida, asi como un aumento de la incidencia
debido a la cantidad de pacientes susceptibles (neoplasias, trasplantes, enfermedades cronicas
debilitantes, inmunosupresores mas potentes, mayor nimero de procedimientos invasivos y

diseminacion de la infeccion por el VIH). @

Las levaduras del género Candida son comensales humanos, que pueden causar infeccién
oportunista en cualquier parte del organismo. En conjunto, las especies de Candida representan

casi el 80% de todos los hongos patdgenos causantes de infecciones intrahospitalarias. (19)

La incidencia global de infecciones intrahospitalarias se ha incrementado en los Gltimos afios, las
producidas por el género Candida han presentado un aumento, siendo la candidemia la infeccién
por levaduras mas frecuente en nuestro medio. Se estima que el 5% de los pacientes
hospitalizados en Estados Unidos (EE. UU.), desarrolla una infeccion fangica la cual es causada

principalmente por las especies de Candida. ?©

Actualmente, se considera que el 1,2% de los pacientes ingresados al afio en UCIN, desarrollan
una candidemia. Estudios realizados en EE. UU., revelan que el 19% del personal sanitario es
portador de C. parapsilosis en sus manos y el 5% de C. albicans, lo cual indica la deficiente

aplicacion de medidas de higiene del personal sanitario al cuidado de neonatos y prematuros.

Por otro lado, se encontré que la incidencia de candidemia en neonatologia durante el periodo

entre 1998 hasta 2002 en Argentina fue de 2 a 3 casos por afio observandose que el 54% de los

casos se relacionan a C. albicans y el 46% a C. parapsilosis. %
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6.4. Formas de trasmision de candida spp:

Candida spp, son microorganismos que son parte de la flora normal en el hombre que residen
principalmente en el tracto gastrointestinal pero que también pueden estar presentes en la uretra,
la vagina, la piel, las unas o el entorno humano; han sido identificados en el suelo, en el aire y en
el agua, en fomites como la ropa y en objetos manipulados. Cuando las defensas naturales del
hueésped estan debilitadas, de manera local o sistémica, Candida puede adquirir la capacidad de

desarrollar infecciones en cualquier localizacion en la que se halle. ¢?

Como las especies de Candida forman parte de la flora normal del organismo, ademas de que es
uno de los microorganismos mas comunes que se pueden aislar en pacientes hospitalizados y que
se puede adquirir por via horizontal, vertical, enddgena y exdgena es importante conocer las vias

de transmision que utiliza esta levadura para colonizar y causar infeccion.?

La formacion de hifas y la capacidad para ubicarse en el medio donde se encuentran
posiblemente sean los responsables de la traslocacion mucosa en el tracto gastrointestinal de
Candida con su acceso a la circulacién sanguinea y su posterior crecimiento fungico. Esta
situacion se produce en una respuesta inmune deficiente por neutropenia, déficit de inmunidad

celular o malnutricién y por el uso de antibiéticos de amplio espectro.?

Estas formas de transmisién se pueden dar por contacto con secreciones de boca, vagina, heces
de pacientes infectados, también se puede trasmitir de madre a hijo por el canal del parto o por
diseminacion enddgena. Otro modo de transmisién es por el uso de drogas, el uso de catéteres

intravenosos, sondas o por lesiones en las mucosas ¢

En los nifios la colonizacion inicial se da en el tracto gastrointestinal mientras que en los adultos

se da en el tracto urinario y después en el tracto respiratorio. "
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6.5.  Factores de riesgos que conllevan a padecer una candidemia en los noenatos de
UCIN:

La mayoria de los factores de riesgo para la adquisicion de candidemia son muy comunes en
todos los pacientes hospitalizados, siendo dificil determinar el grupo de pacientes con mayor
riesgo para desarrollar este tipo de infeccién. Algunos de estos factores actdan produciendo
inmunosupresion (neutropenia, malnutricion, quimioterapia, radioterapia); otros, facilitan la ruta

de la infeccion (catéter, quemaduras, colonizacion previa). ©

Debido a esto existen diversos factores que pueden facilitar la colonizacion y posterior infeccion
de un neonato por Candida, como es el bajo peso al nacer, la corta edad gestacional (menor a 27
semanas), la nutricion parenteral y el tiempo de hospitalizacion superior a 3 semanas, asi como
otros factores igualmente asociados a candidiasis y candidemias en adultos como, uso de
antibiéticos en tratamientos prolongados, el uso de catéteres intravenosos centrales,
procedimientos quirdrgicos como cirugia abdominal o gastrointestinal, entubacion endotraqueal,
uso de corticosteroides y malformaciones congénitas, entre otros factores que condicionan a los
recién nacidos son la transmision horizontal, a través del contacto humano con el personal
médico y/o familiares; y la transmision vertical, la cual se refiere a la infeccion que puede ser

adquirida por el canal del parto ®

En un estudio realizado en el Hospital Universitario San Ignacio de Colombia, donde se tomaron
50 neonatos con mas de 7 dias de estancia en la UCIN donde se demostré que el uso de nutricion
parenteral es un factor que protege de la colonizacion por Candida ya que proporciona un mejor
prondstico, mientras que el uso de soluciones no nutritivas de uso parenteral es un factor de
riesgo para la colonizacidon pero no es estadisticamente significativo ya que depende de otras
variables como el tiempo de estancia que es el factor estadisticamente significativo que
predispone al neonato a ser colonizado por Candida. Otro punto importante para tomar en cuenta
es la presencia de colonizacién causada por contacto humano con el personal médico en donde
en este estudio se encontrd que el 32% de la poblacion resulto positiva para alguna de las

levaduras del género Candida. ©
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6.6. Manifestaciones clinicas de la candidemia en neonatos:

Las manifestaciones clinicas clasicas en los neonatos son parecidas a la sepsis bacteriana. Los
sintomas que comunmente se presentan son: Dificultades en la funcion respiratoria, apnea,
trombocitopenia y la localizacion de los signos de la infeccion por Candida se puede encontrar

€N uno 0 mas sitios:

% Bucal: mas conocido como Muguet, es la manifestacion clinica més frecuente de la
candidiasis humana. La infeccion se manifiesta como manchas o placas blancas en la
mucosa bucal y en la lengua. Estas placas estan adheridas con firmeza al epitelio, y dejan

una base enrojecida y edematosa cuando se extraen. ¥

Las especies de Candida spp son oportunistas y dentro de ellas es C. albicans es la especie que
méas comUnmente produce las infecciones orales, aunque también se han descrito otras especies

como C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis. *

La patogénesis es compleja e implica diferentes factores y mecanismos de los hongos y del
hospedador. La posibilidad de que Candida spp colonice las superficies orales depende tanto de
la efectividad de los mecanismos defensivos del hospedador, como de la capacidad de adhesién
del hongo y de su poder de crecimiento. El balance entre colonizacion y candidemia depende de
la capacidad de Candida spp para modular la expresion de los factores de virulencia en respuesta
a los cambios ambientales, combinado con la competencia del sistema inmunoldgico del

hospedador unido a las pautas terapéuticas antiftingicas. ¢®

%+ Piel y membranas mucosas: La infeccion mucocutanea de Candida spp en neonatos es
poco frecuente, en recién nacidos prematuros, la infeccion en mucosas precede a una
infeccion fungica sistémica. Las dermatitis del pafial en los recién nacidos también es una
manifestacion frecuente. Las infecciones de la piel suelen involucrar las areas

intertriginosas htimedas, como los espacios interdigitales de las manos y pies. ¢%

% Sistema Nervioso Central: la meningitis se presenta en un 64% y es fatal, cuando hay
sobrevivientes pueden tener un gran impacto en el desarrollo neuronal como retardo

mental e hidrocefalia. C. albicans es la levadura que mas se aisla en este tipo de infeccion
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sistémica, siendo el factor de riesgo mas predisponerte el extremado bajo peso del

neonato. %

Ojos: la incidencia de endoflalmitis y retinopatias producida por Candida spp es baja. Es
esencial realizar examenes para poder diagnosticar temprano una infeccion invasiva.
Afecta a los neonatos que presentan prematuridad y bajo peso. Las especies mas

comlnmente encontradas son: C. albicans y C. tropicalis. ®®

Corazon: La presencia de masas fungicas pueden manifestarse con una falla cardiaca. Los
factores de predisposicion de sufrir una endocarditis fangica son: las condiciones
cardiacas, catéter central intravenoso, el bajo peso, la prematuridad y uso previo de
antibidticos de amplio espectro. Las levaduras son la causa mas importante de infeccion,
siendo las especies de Candida spp con una incidencia del 94,1%, en las que la levadura
mas importante causantes de este tipo de infeccion es C. albicans con un 45.5% de

incidencia. ¢”

Rifiones: Candida spp es la causa mas frecuente de infeccion tracto urinario en las
unidades de cuidados intensivos neonatal. Mas de un 50% de los neonatos presentan
candidemia, con el desarrollo de bolas fungicas con obstruccion unilateral y bilateral, la
principal especie es C. albicans. ®
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6.7.  Especies de Candida mas comunes asociadas a candidemia sistémica en neonatos
ingresados en el area de UCIN:

Los hongos del género Candida son potencialmente patdgenos y levaduras de reproduccion
asexuada, actualmente con 81 especies reconocidas siendo la mas importante, C. albicans, Unica
que vive de forma natural y exclusiva en el tubo digestivo, siendo responsable de un porcentaje
elevado, de cuadros clinicos superficiales y las CS. Otras especies menos frecuentes han sido
descritas en diversos cuadros clinicos: C. parakrusei (cuadros cutdneos y viscerales); C.
tropicalis (digestivos, vaginales, broncopulmonares, viscerales); C. krusei (vaginales); C.
parapsilosis; C. glabrata y C. lusitaneae, entre otras. La distincion entre ellas se realiza teniendo
en cuenta sus propiedades biologicas, manifestadas en el andlisis micoldgico (aspecto de las
colonias, fermentacion de distintos azucares y crecimiento en determinados cultivos, por citar
algunos). Desde el punto de vista morfoldgico puede presentarse en 2 formas: la levaduriforme
(unicelular) y la micelar o filamentosa (pluricelular); la primera se observa en los frotis cuando

esta en estado saprofitico. %

La forma unicelular o pseudomicelar, consiste en una estructura filamentosa sin los tabiques
propios de los verdaderos micelios; las levaduras la adquieren cuando las células hijas no se
separan de sus progenitoras, sino que alcanzan forma alargada y en puntos concretos, dan lugar a
una agrupacion de células redondeadas (blastoporas) que al desprenderse originan otros
ejemplares. C. albicans, ademas de su accion patdgena propia como célula biolégicamente
extrafia al organismo, ejerce sus efectos nocivos a traves 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 inmunologico, Candida estimula especialmente

la inmunidad celular y cuando esta falla, se producen infecciones con mayor frecuencia. %

C. albicans se involucra en el 80-90% de las infecciones humanas por hongos y se estima que es

responsable del 75% de infecciones neonatales. Otras especies también son responsables de un

bajo porcentaje de infecciones sistémicas: C. tropicalis (10%) y C. parapsilosis (6%). ¢
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Los avances en el manejo neonatal han llevado a una mejora considerable en la supervivencia de
recién nacidos. Sin embargo, las infecciones sistémicas tempranas (48 horas) y tardias (72
horas), tanto bacterianas como flngicas, siguen siendo una complicacion devastadora y una
causa importante de morbilidad y mortalidad en estos bebés. La mayoria de las infecciones
fangicas neonatales son debidas a especies de Candida, particularmente C. albicans. Las fuentes
de candidemias en UCIN son a menudo endogenas después de la colonizacion de los bebés con
hongos. Aproximadamente el 10% de estos bebés se colonizan en la primera semana.

Las infecciones micética sistémicas, que antes se consideraban una complicacion rara, se
producen en hasta un 5% de los bebés de bajo peso al nacer. Son aun mas frecuentemente
diagnosticados en bebés de muy bajo peso al nacer (VLBW) que reciben cuidados
intensivos. Alrededor del 20% de los bebés que pesan menos de 1,000 g desarrollan infecciones
fungicas invasivas. La tasa global de mortalidad por infecciones fungicas diseminadas en este

grupo de bebés es muy alta y a menudo se acerca al 50%. GV

Otros tipos, como C. parapsilosis, C. tropicalis y otras especies pueden causar 30 a 50% de las
septicemias por este hongo. El paso inicial de la infeccion es la colonizacién, en particular a
nivel digestivo, que puede alcanzar 6 a 85% de los neonatos para las 2 0 4 semanas de edad. En
UCIN esta colonizacion es mas rapida y por cepas distintas a C. albicans. La infeccion se piensa

que se adquiere por un mecanismo de translocacion. ¢

El recién nacidos es mas susceptible a la infeccion tanto por su sistema inmune inmaduro como
por los procedimientos invasivos a los que se ve sometido o por el uso de antibidticos de amplio
espectro o de esteroides. La infeccidn se observa méas con el uso de los catéteres intravasculares
o0 de la nutricion parenteral prolongada, en especial de los lipidos endovenosos. La infeccion
sistémica por Candida ha aumentado y puede representar hasta 10% de los casos de septicemia

tardia 0 nosocomial. Su frecuencia y gravedad es mayor cuando la edad gestacional es menor. ¢
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6.8. Mecanismos de resistencias de Candida spp:

La resistencia microbioldgica se define como el crecimiento del microorganismo a dosis
normales del antifingico, sin embargo, éste puede ser inhibido a una concentracion mas alta. La
resistencia clinica se define como el crecimiento del microorganismo a pesar de la
administracion de un agente antifangico lo que esto se asocia con una alta probabilidad de falla
terapéutica. En otras palabras, el patdgeno no se puede inhibir a dosificaciones normales, pero si
a concentraciones mas altas las cuales podrian ser no seguras para el paciente. La determinacion
de la susceptibilidad a farmacos de la cepa de Candida, es fundamental para el establecimiento
del tratamiento adecuado, porque existen cepas especificas que son intrinsecamente resistentes a
los azoles; por ello, el conocimiento de la sensibilidad a cada grupo de farmacos antifingicos de
la cepa de Candida puede repercutir en la toma de decisiones con respecto al tratamiento y

prondstico. 2

En cuanto a las caracteristicas gendmicas de C. albicans relacionadas con resistencia, se han
descrito mutaciones en los genes que codifican para la sintesis de ergosterol de la membrana
plasmaética, o bien con la sobreexpresion de genes que codifican para bombas de expulsion de
farmacos fuera del microorganismo. Existen dos mecanismos por los que Candida puede

adquirir resistencia a un azol. ¢®

El primer mecanismo se debe a mutaciones moleculares de la enzima diana del antiflngico,
como la alteracién de las enzimas relacionadas en la sintesis del ergosterol; el segundo
mecanismo se debe a la formacion de barreras de permeabilidad o sistemas de bombeo del
antifungico fuera de la célula, como la alteracion en las bombas de expulsion: ATP-binding
cassette (ABC) y facilitadores mayores (MF). ¢

Fluconazol (FCZ) es un agente triazol hidrosoluble con una biodisponibilidad de mas del 90%
cuando se administra oralmente, este farmaco por su alta eficacia y tolerabilidad se ha convertido
en una de las drogas mas utilizadas para dar tratamiento de las infecciones causadas por
Candida. El desarrollo de resistencia al fluconazol es un proceso complejo en el cual intervienen

factores, como del huésped y del microorganismo. Los derivados triazélicos como el FCZ
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inhiben de forma selectiva la enzima 14 a esterol demetilasa en la sintesis del ergosterol, que es
dependiente del citocromo p450. La deplecion del ergosterol, en conjunto con la acumulacién de
compuestos intermedios en la sintesis del mismo, conlleva a una pérdida de la funcionalidad de

la membrana plasmatica. ¢

La modificacién de la enzima blanco, la incapacidad de alcanzar concentraciones adecuadas del
antibiotico en el sitio de accién por la presencia de barreras de permeabilidad o sistemas de
bombeo activo; y por ultimo, la inactivacion del antibiético por modificacion del mismo. De
todos éstos, en el caso de los azoles s6lo se conocen los dos primeros como potenciales causas de
resistencia. En las especies de Candida y en muchos otros hongos, el gen ERG11 se encarga de
la sintesis de la Ergl1p o la enzima 14 o demetilasa indispensable para la sintesis del ergosterol,
esta enzima sufre alteraciones, provenientes desde la expresion de los genes que la codifican
(ergG11) originando sustituciones en aminoacidos, disminuyendo con ello la afinidad de la
enzima por los azoles. La resistencia a los azoles se ha descrito en aislamientos clinicos en los
que se demuestra una disminucion de la expresion de dicha enzima o la presencia de mutaciones
especificas que la afectan en su estructura o funcion; y puede ser inducida por regulacion
negativa de su sintesis tras la exposicion prolongada al fluconazol. Otras enzimas involucradas
en la sintesis del ergosterol como la A5-6 desaturasa pueden también ser responsables de este

fenomeno. ¢

El primero de ellos definido en Candida fue MDRL1, el cual codifica una proteina MDR1p que
pertenece a una superfamilia de proteinas transportadoras transmembranales con 6 dominios,
MFS: (Major Facilitators Superfamily). Se ha demostrado en ratones que la sobreproduccion de

esta protefna confiere resistencia al fluconazol.®®

Factores farmacoldgicos que contribuyen a la resistencia de Candida spp.

Diversos factores relacionados a la farmacocinética, farmacodinamia, interacciones farmaco-
farmaco o bien con la dosificacion de los antifingicos se encuentran asociados con la resistencia
antimicética. Los antifungicos presentan con frecuencia efectos secundarios y colaterales, por lo
que su margen terapéutico es estrecho, limitando su utilizacion. Cada uno muestra caracteristicas

farmacoldgicas distintas, que deben tomarse en consideracion a la hora de tratar a enfermos con
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micosis sistémicas. El perfil de actividad de los azoles depende de cada farmaco pero en
términos generales, muestran un espectro de accion amplio. La resistencia ante los tratamientos
antimicoticos no es el Gnico motivo de preocupacion; también la toxicidad y las interacciones
medicamentosas clinicamente importantes a través de sus efectos sobre las enzimas humanas del
citocromo P450, motivan a la realizacion de estudios farmacocinéticas profundos de estos
compuestos, contemplando los grupos poblacionales a los que van dirigidos los tratamientos,
ademas de las caracteristicas demogréficas, clinicas y genéticas de cada individuo y del contexto

ambiental en el que éste se desarrolla.®®

Por otro lado, las vias de administracion son otra linea de investigacion para encontrar una
formulacién con la capacidad de integrar todo el compuesto activo, causando la menor toxicidad
posible. Los azoles pueden interactuar con farmacos favoreciendo la disminucion en el pH
gastrico, lo cual altera su absorcion hasta un 40% por ser altamente lipofilicos. También pueden
inducir cambios en la pKa de otros medicamentos y tener mdltiples interacciones
medicamentosas produciendo hepatotoxicidad, aunque este efecto es mas raro con los nuevos

azoles. ©®
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7. Disefio metodoldgico:

Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal.

Area de estudio: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello (HEODRA). Ubicado en la

zona central de la ciudad de Ledn. Esta dividido en las areas de UCIN y UCI.
Poblacion de estudio: Neonatos de UCIN del HEODRA.

Muestra: Constituida por 70 neonatos que estuvieron en UCIN, en el periodo de agosto del 2017
a marzo del 2018.

Criterios de inclusion: se incluiran a neonatos que:

v" Tengan mas de 4 dias de estar en UCIN.
v" Que hayan sido diagnosticados previamente con una infeccion.

v"Nifios que no estén recibiendo tratamiento con antimicéticos.
Fuente de informacion:
Primaria: anélisis de laboratorio.

Secundaria: donde se realiza la consulta al expediente clinico para obtener la informacién

necesaria (variables) para cumplir con los objetivos del estudio.

Recoleccion de informacion: Para la recoleccion y registro de los datos se aplicé el llenado de
una ficha de recoleccion de datos en la que contenia las caracteristicas generales de las
participantes del estudio, y datos de laboratorio; esta informacion se recopil6 mediante la
consulta del expediente clinico y los resultados del procesamiento de las muestras en el

laboratorio de Microbiologia y Parasitologia de la UNAN-Leon.
Toma y transporte de la muestra:

Para la obtencidn de la muestra se realizd una puncién venosa, donde se tomé un volumen de
sangre aproximadamente de 1.0 ml, en un tubo Minicoleth conteniendo anticoagulante EDTA, la

cual la realizd el personal de enfermeria o0 el médico de turno y luego trasladada al laboratorio
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clinico del HEODRA, posteriormente se traslado a temperatura ambiente hasta el laboratorio de

Microbiologia y Parasitologia de la UNAN-Ledn donde se llevo a cabo el procesamiento de esta.
Procesamiento de la muestra:

Las muestras fueron procesadas en el laboratorio de Microbiologia y Parasitologia de la UNAN-

Leon.
Para la identificacion de Candida spp, se llevo cabo el siguiente protocolo de trabajo:

1. Todas las muestras se cultivaron y Agar Sabouraud (AS) con cloranfenicol y se incubaron a

temperatura ambiente por un periodo de 24 a 48 hrs.

2. En los cultivos que no tuvieron crecimiento en 48 horas de incubacion se descartaron y se

reportaron como: No hubo crecimiento de levaduras en 48 hrs de incubacion.

Mientras que en los cultivos con crecimiento de colonias caracteristicas del género Candida se
procedié a realizar la prueba de Filamentacion en suero: se toma un inéculo de la colonia
sospechosa de Candida y se colocé en un tubo que contiene 500 pl de suero humano, se incuba a
37°C por 2 horas; pasado el periodo de incubacion se observa al microscopio colocando para ello
una gota de la suspension entre porta y cubre-objeto. La visualizacion de tubos germinativos
permite la identificacion de C. albicans.

Identificacion de las especies de candida en BBL™ CHROMagar™:

Se toméd una colonia de Candida spp y se inoculé en las placas de CHROMagar™ por el
método de estrias, luego se procedio a incubar las placas a 35 £+ 2,5°C durante 24 horas y se
observo el crecimiento y viraje de color de las colonias para la identificacion de las especies del
género de Candida. Las colonias de C. albicans son verdes, las de C. tropicalis son de color azul
oscuro o azul metalico, las de C. glabrata son de color marrén y las colonias de C. krusei

aparecen rosadas.
Susceptibilidad a los antibioticos:

Preparacion del inoculo: Se prepar6 tocando con el asa de cultivo cinco colonias >1mm y de 24

horas de crecimiento en AS, se resuspendio en un tubo de solucidn salina estéril, se agita bien y
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se ajusta a una densidad Optica 0.5 McFarland. Dicha solucion tiene una concentracion
aproximada de 1x10°- 5x10° unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml).

% Para realizar la Susceptibilidad, se utilizé el método de difusion en disco (Documento

M44-A del Clinical and Laboratory Standards Institute) por el método de Kirby-Bauer.

Se inoculan en agar Mueller Hinton (MHA) suplementado con 2% de glucosa y 0.5 pg/ml

de azul de metileno, para proporcionar un mejor crecimiento de las levaduras y aumentar

la definicion de los halos de inhibicién.

% Inoculacion de las placas: Se sumergi6 un hisopo o torunda en la suspensién del inoculo
de 0.5 Macfarlan, retirando el exceso de liquido rozando con las paredes del tubo. Se
sembrd en la placa, estriando de manera que se creen 4 cuadrantes y sin ningun espacio
ente el rayado. Se dejo secar 3 a 5 minutos y luego aplicamos los discos, se incubaron a
35-37°C por 24 horas.

% Se utilizaron discos comerciales de la marca Oxoid: fluconazol 25ug, los didmetros de los
halos de inhibicién fueron medidos con regla milimetrada, las cepas fueron clasificadas
como resistentes, sensibles y de sensibilidad intermedia o dosis dependiente al
antifangico, en virtud del didmetro del halo de inhibicion (DHI).

Control de calidad: El laboratorio de Microbiologia y Parasitologia no cuenta con cepas ATCC,
solo tiene cepas identificados por métodos propios del laboratorio, de las cuales se conoce su

Susceptibilidad a fluconazol.

Plan de analisis de datos: Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico de
SPSS version 19.0. Todas las variables se analizadas mediante frecuencias absolutas y relativas,
y tablas de contingencia para la realizar la comparacion de datos, y se agruparon en tablas y

graficos para su mejor entendimiento.

Consideraciones éticas: No se realizé el llenado de consentimiento informado, ya que no existid
un contacto directo con el neonato ni con el tutor del mismo. La autorizacién para el traslado de
las muestras al laboratorio de Microbiologia y Parasitologia fue autorizada por la direccion del

Hospital, después de ellos utilizar la muestra para realizar la Biometria Hematica Completa.
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Figura No. 1. Flujograma de trabajo para la identificacion de las especies de Candida con muestras sanguineas.
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8. Operacionalizacion de variables:

Variable: Definicion: Indicador: Escala: Valor:

Sexo Condicién  biolégica  Expediente Femenino 1= Femenino.
que distingue al clinico Masculino 2= Masculino.
hombre de la mujer.

Edad Tiempo transcurrido en  Expediente 0 -28 dias 1= 1-6 dias.
afios desde el clinico 2= 7-13 dias.
nacimiento. 3= 14-20 dias.

4= 21-28 dias.
Candidemia  Presencia Candida en Anélisis de la Si 1=Si
el torrente sanguineo. muestra No 2=No
Levadura Cualquier tipo de Anélisisde la  C. albicans 1=C. albicans
encontrada  levadura encontrada en muestra g fr%rsgzilli?is gzg fr%rpe}gzllli(;sis
la muestra. C. glabrata 4=C. glabrata
C. krusei 5=C. krusei
Susceptibilidad Capacidad de presentar  Andlisis de la Resistente 1=<14 mm
afluconazol  resistencia 0 muestra Intermedio 2=15-18 mm
sensibilidad a los Sensible 3= >19 mm
efectos del fluconazol
los  microorganismos
patogenos.
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9. Resultados:

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal,

donde se analizaron 70 muestras

sanguineas de Neonatos. Se encontré que 57.1% de la poblacion eran del sexo femenino y el

32.9% estaban entre las edades de 21-28 dias. A como se muestra en la tabla No. 1.

Tabla No. 1. Caracteristicas socio-demografica de los neonatos de UCIN del HEODRA.

Caracteristica

Sexo:

Edad:

Fuente: Secundaria.

Masculino
Femenino
Total
1-6 dias
7-13 dias
14-20 dias
21-28 dias
Total:

N = (70 neonatos)

N (%)
30 (42.9%)
40 (57.1%)
70 (100%)
19 (27.1%)
18 (25.7%)
10 (14.3%)
23 (32.9%)
70 (100%)
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De las 70 muestras de los neonatos analizadas se encontr6 una frecuencia del 12.9%, equivalente

a 9 cultivos positivos. A como se muestra en el grafico No. 1.

Grafico No. 1. Frecuencia de candidemia en los neonatos de UCIN del HEODRA.

N = (70 neonatos)

Si
mNo

Fuente: Primaria

Las especies de Candida identificadas fueron C. albicans (44.4%) equivalentes a 4 aislados, C.
krusei (22.2%) equivalentes a 2 aislados y C. parapsilosis (33.3%) equivalentes a 3 aislados. A

como se muestra en la tabla No. 2.
Tabla No. 2. Especies de Candida en los neonatos con candidemia.

N: (9 Cultivos Positivos)

Especie N (%)
C. albicans 4 (44.4%)
C. krusei 2 (22.2%)
C. parapsilosis 3 (33.3%)
Total: 9 (100%)

Fuente: Primaria.
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Con respecto a la relacion entre la edad y las especies de Candida en los neonatos, se observo
que el primer lugar fue ocupado por C. albicans (4). El grupo de edad maés afectado fue el de 21-

28 dias con 5 cultivos positivos a como se muestras en la tabla No. 3.
Tabla No. 3. Especies de Candida segun la edad del Neonato.

N: (9 Cultivos Positivos)

C. albicans C. krusei C. parapsilosis Total:
Grupo de edad N N N N
1-6 dias 1 0 0 1
7-13 dias 1 0 0 1
14-20 dias 1 0 1 2
21-28 dias 1 2 2 5
Total: 4 2 3 9

Se realiz6 la Susceptibilidad a fluconazol de las especies aisladas, donde se determind que 2 especies
de ellas fueron resistente, correspondiendo C. albicans (1), C. krusei (1). Y 7 de ellos fueron
sensibles a fluconazol correspondiendo a; C. albican, (3), C. parapsilosis (3), y C. krusei (1). A

como se muestra en la tabla No.4.

Tabla No. 4. Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida.

N: (9 Cultivos Positivos)

Intermedio Sensible Resistente Total:
Especie N N N N
C. albicans 0 3 1 4
C. krusei 0 1 1 2
C. parapsilosis 0 3 0 3
Total: 0 7 2 9

Fuente: Primaria.
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10. Discusion:

De acuerdo con el ultimo reporte Epidemiologico del MINSA sefiala que la incidencia de las
muertes neonatales paso de 66.1 por cada 10,000 habitantes en el 2016 a 70.8 por cada 10,000
habitantes en el 2017. Las cuales muchas estan asociados a diferentes tipos de factores propios
del neonatos y microorganismos que estdn presente en los hospitales. Los principales
microorganismos son las bacterias, seguidos de los parasitos, en un tercer los virus, y en cuarto
lugar los hongos, siendo las especies de Candida las que predominan. En un estudio realizado en
estados unidos, se determind que Candida spp, es el cuarto microorganismo mas frecuentemente

aislado en las sepsis neonatales con un 8% y con una tasa de mortalidad del 38%.%*?

En el presente estudio se determind una frecuencia de candidemia de un 12.9% en neonatos del
area de UCIN del HEODRA de la ciudad de Leon, los cuales se relacionan con los datos
obtenidos en un estudio en cuba por Tania Roig Alvarez en el afio 2008, en el cual se determina
que la frecuencia de candidemia se encuentra en un intervalo del 25-50%, ademas en él se
determiné que la incidencia de candidemias varia inversamente con la edad gestacional y el peso

al nacer. )

Las especies aisladas en los Neonatos de UCIN del HEODRA fueron: C. albicans (4) C. krusei
(2), y C. parapsilosis (3), estos resultados se asemejan a los resultados obtenidos en el estudio
realizado por D. Rocio. y cols, en el afio 2011 en Inglaterra y Gran Bretafia los cuales mostraron
que Candida spp, es el principal microorganismo causal de las candidemias en el medio
intrahospitalario. En el que se identifico que C. albicans ocupa el 58% de los aislados sin
embargo la frecuencia de otras especies como C. parapsilosis (34%), C. glabrata (4%) y C.

tropicalis (2%) fueron menores. %

En cuanto a la Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida aisladas en los neonatos
del area de UCIN del HEODRA se determiné que las especies resistente fueron 2 de las cuales
C. albicans obtuvo 1y C. krusei 1. Estos resultados se relacionan con los obtenidos en el estudio
realizado en el 2013 en Kuwait por Majeda. S. y cols, en el cual tuvo una participacion de 89
recién nacidos en el que se determind que 54 (60.7%) tenian CS, y de los cuales 49 (90.7%)

fueron resistente a fluconazol. ©®
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11. Conclusiones:

> En relacién a las caracteristicas sociodemogréficas de los neonatos se determind que el
57.1% eran del sexo femenino y el 32.9% estaban entre las edades de 21 a 28 dias.

» La frecuencia de candidemia en los neonatos de UCIN del HEODRA es de del 12.9%.
> Las especies aisladas fueron: C. albicans (4), C. krusei (2) y C. parapsilosis (3).

> En relacion a la Susceptibilidad a fluconazol de las especies aisladas, se encontrd que 2
especies de ellas fueron resistente, correspondiendo C. albicans (1), C. krusei (1). El resto

fueron sensibles.
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12. Recomendaciones:

Al momento de solicitar un hemocultivo por el personal médico, también debe solicitar un
cultivo para hongos, ya que las infecciones sistémicas causadas por bacterias y hongos,
comparten muchas caracteristicas clinicas y de esta menara realizar un diagnostico mas asertivo
de los agentes causales de las infecciones sistémicas, con la finalidad de brindar un tratamiento
mas efectivo a los neonatos y de esta manera disminuir el nimero de muertes neonatales, y
ademas contribuir a la disminucion de la resistencia antimicrobiana, el cual es un problema de

salud publica.

Br. Dionys Zapata Pag. 30




/&i‘_'j%
%
'5 & ; “Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida causante de candidemia en neonatos
%,@@ del area de UCIN del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Leon”

13. Referencias bibliograficas:

1. Aliy. S. Enoch. D. y Ali. R. Candidemia in a large teaching hospital: a clinical audit. oxford
2006;99:655-663.

2. Benjamin. D. Poole. C. y Rowen. J. Neonatal candidemia and End-Organ damage; a critical
appraisal of the literature Using meta-analytic techeniques, pediatric. . 2003. ;112:634-640.

3. Orozco. P. Colonizacion por levaduras en la unidad de neonatologia del Hospital San Ignacio.
Pontificia Universidad Javeriana Facultad de Ciencias medicas. 2006.

4. Yalili. P. Brooks. I. y Pubillones. P. Systemic infection by Candida in neonatal intensive care
units. Revistas cientificas San. 22 de abril de 2011;15.

Lupetty. A. Tavanti. A. y Davini. P. Horizontal trasmission of candida parapsilosisis candidemia in a
neonatal intensive care unit. Journal of clinical Microbiology. 2002;40:2:363-369.

5. Valdivia. M. y Colbs. Diagnoéstico y Tratamiento de la Candidemia Sistémica en Pacientes
Inmunocomprometidos. . Dermatologia Argentina. 2010 5:337-343.

6. Lupetty. A. Tavanti. A. y Davini. P. Horizontal trasmission of Candida parapsilosisis
candidemia in a neonatal intensive care unit. Journal of clinical Microbiology. 2002;40:2:363-369.

7. Santolaya. G. y Colbs. (Candidemias invasoras en recién nacidos: diagndstico, tratamiento y
prevencion). 25 de noviembre de 2013.

8. Majeda. S. y colbs. Persistent candidemia in neonatal care units: risk factors and clinical
significance. . International Journal of Infectious Diseases. 2013;17:624-8. .

9. Canton. E. Viudes. A. y Pema. J. (Infeccion sistémica nosocomial por levaduras). Revista
Iberoamericana de Micologia. 2001 18:51-5

10. Arévalo. R. Lopez. A. y Robledo J. (Frecuencia y curso clinico de candidiasis neonatal).
medigraphic. 2011:11-3

11. Alvarez. T. Infeccion por especies de Candida durante los cuidados intensivos neonatales.
revista cubana de pediatria 2008 3.

12. Garcia. J. Micosis Invasoras en inmunoconpetentes . Revista lberoamericana de Micologia
2004.;21.:55-62.

13. Jawetz. E. y Colbs. Microbiologia Médica. . Editorial el Manual ModernoMexico 2005;182
edicion.

14. Aguilar. B, y Solis. J. Estudio de Variacién de la Composicion de los polisacaridos contenidos
en la Pared celular de la levadura Saccharomyces cerevisiae. . Red de revistas cientificas de America
Latina y el Caribe. 2005. ;3:2-8. .

Br. Dionys Zapata Pag. 31



/&i‘_'j%
%
'5 & ; “Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida causante de candidemia en neonatos
%,@@ del area de UCIN del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Leon”

15. Muriel. M. y Colbs. Identificacion de levaduras y sensibilidad in vitro a diferentes antiflingicos.
Enfermedades Infecciosas. 2000. ;18:120-4.

16.  Villanueva. J. y Arenas. R. Candidiasis mucocutanea. Universidad del Valle Hospital General
“Dr Manuel Gea Gonzalez. 2007.

17. Saiman. L. Strategies for prevention of nosocomial sepsis in the neonatal intensive care unit. .
Curr Opin Pediatr 2006. ;2:101-6.

18. Hernandez. A.y Masmela. M. Presencia de C. albicans en bolsas periodontales activas.
Facultad de Odontologia Pontificia Universidad Javeriana 2002. .

19. Singhi. S. y Colbs. Candida colonization and candidemia in a Pediatric Intensive Care Unit. .
Pediatric Critical Care Medical. 2008.;9:91-5.

20. Tiraboschi. 1. 'y Colbs. Brote de Candidemia por C. albicans en neonatologia. . Revista
Iberoamericana de Micologia 2007. ;24:263-7.

21.  Celi. Ana. Riera. F. y Thompson. L. Manual de infecciones fingicas sistémicas.
Asociacion Panamericana de Infectologia (API) Mayo, 2015.:32-36.

22. Raymond. J. Epidemiology of nosocomial infections in pediatrics. Pathol Biol (Paris). 2000.
;10.:879-84.

23. Benenson. A. El control de las enfermedades transmisibles en el hombre, Informe oficial de la
Asociacion Americana de Salud Publica. Comité de Programas de Enfermedades transmisibles,
Organizacion Panamericana de Salud. 1970. ;Undecima Edicion.:27-39.

24. Koneman. E. y Colbs. Diagnostico Microbiologico. . Panamericana. 2004. ;1:1012-9.

25. Aguirre. J. Candidiasis orales. revista iberoamericana de Micologia. 2002. ;19.:17-21. .

26. Friedman. S. y Colbs. Systemic Candida infection in extremely low birth weight infants: short
term morbidity and long term neurodevelopmental outcome. . Pediatr Infect Dis. 2000.;6:499-504.

27. Pittet. D.y Colbs. Candida Colonization and Subsequent Infections in Critically 11l Surgical
Patients. Annals Of Surgery. 1994. ;6.:751-8.

28. Sanchez. M. Espectro clinico de la candidiasis invasora en el paciente critico no neutropenico.
Revista Iberoamericana de Micologia 2006.;23. :08-11.

29. Arenas. R. Micologia meédica ilustrada. McGRAW-HILL INTERAMERICANA
EDITORES, S. A de C.V. 2008 3:218-230

30. GOmez. F. y S. Brenes. M. Brenes M. Candidemia Sistémica en Recién Nacidos en el
Hospital Nacional de Nifios. Revista Acta Pediatrica Costarricense 11:1990-5.

31. Rao. S. y Ali. U. Infecciones fingicas sistémicas en recién nacidos. 2005 3:27-9.

Br. Dionys Zapata Pag. 32



% &

/&'! *3‘% ‘
o) &
R

“Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida causante de candidemia en neonatos
del area de UCIN del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Leon”

32. Powell. B. y Drutz. D. Identification of a 17p-estradiol binding protein in C. albicans and
Candida (Torulopsis) glabrata. . Mycology.8:304-13.

33. Gacser. A.y Colbs. Lipase 8 affects the pathogenesis of C. albicans. Infect Immun. PubMed.
2007;10:47-50.

34. Fleck. C. Schobel, F. y Brock. M. Nutrient acquisition by pathogenic fungi: nutrient
availability, pathway regulation, and differences in substrate utilization. PubMed. 2011 5 400-7.

35. Smeekens. S. y Colbs. Genetic susceptibility to Candida infections. . PubMed. 2013;6:805-13. .
36. Pam. V. y Colbs. Fluconazole susceptibility and ERG11 gene expression species isolated from
Lagos Nigeria. Int J Mol Epidemiol Genet. . PubMed. 2012;1:84-90.

Br. Dionys Zapata Pag. 33




g&ﬂ'ﬂn@r&
'; Q) £ “Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida causante de candidemia en neonatos
’%@9 del area de UCIN del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Leon”

14. Anexos:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

%y
. % o 3} ( %
% ,ﬁf 5 . Umiversidad Nacional Autonoma de Nicaragua, Leon
: i s
20 3, Facultad de ciencias medicas
” % -f'
i‘\?"x

Depamamento de Microbiologia v Parasitologia

“Susceptibilidad a fluconazol de las especies de Candida causante de candidemia en nifios del
drea de UCIN del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Leon”

Edad | 1-5 dias | ‘ 6-10 dias | ‘ 11-15 dias | | 16-20 dias | | 21-28 dias | |

Sexo:
Masculino | | Femenino |

Andlisis de laboratorio:

Caodigo de la muestra

Fecha de la toma de muestra Fecha de analisis de la muestra
Presencia de levaduras en Agar Sabouraud: | Sj No
Prueba en suero para identificacion de C. albicans Si No

Identificacién de las especies de Candida en CHROMagar™

C. albicans Si No

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. glabrata

C. krusei
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Determinacion de la Susceptibilidad micoética de las especies de Candida a fluconazol:

Especie de Sensible Intermedio Resistente
Candida (<14 mm) (15-18 mm) (15-18 mm)
C. albicans

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. glabrata

C. krusei
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