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Resumen

Obijetivos: Evaluar la asociacion entre colonizacidon por Candida spp. y candidiasis sistémica en recién nacido con muy poco
peso (RNEBP). Analizar la asociacion de fluconazol profilactico en la prevencion de infeccién invasiva por Candida ssp. en los
RNEBP colonizados. Métodos: Estudio de cohorte prospectivo con los RNEBP (peso de nacimiento inferior a 1.000g), en la UCI
Neonatal de un Hospital Universitario en Brasil, entre abril de 2012 y abril de 2014. Fueron recogidos swabs (orofaringeo y retal)
y secrecion traqueal (en intubados) para cultura de especies de Candida en el 32, 1092, 179, 242 y 302 dias de vida. RNEBP con
cultura positiva para Candida spp. recibieron profilaxis con fluconazol. Fue considerada infeccién invasiva los que presentaron
sepsis con hemocultivo positiva, neumonia con secrecion traqueal positiva y rayos x de térax alterado e infeccion del trato
urinario con urocultivo positivo. Resultados: Evaluados 56 nifios, peso mediano de 816 gramas (435 - 980), edad gestacional
mediana de 27 semanas (23,1 - 34,1); 23 nifios (41,1%) estaban colonizados por Candida spp. Entre 10 nifios con infeccion
invasiva, 7 (70%) estaban colonizados por Candida spp. En 5 (21,7%) fue realizada profilaxis con fluconazol y de éstos, 1 (20%)
desarrollé candidemia (p = 0,6411). La letalidad fue del 33,9% y hubo una defuncién entre los RNEBP con candidiasis invasiva
(p=0,0761). Conclusion: La mayoria de los nifios con infeccidn invasiva era previamente colonizado. El fluconazol profilactico
previne la candidiasis sistémica en RNEBP colonizados.

Abstract

Objetive: To evaluate the association of candidal colonization and systemic candidiasis in extremely preterm infant (EPTI).
Analyse if fluconazole can prevent systemic candidiasis in previously colonized EPTI. Methods: Prospective cohort study of EPTI
(birth weight less than 1000 grams), in a Brazilian neonatal intensive care unit (NIUC), at University Hospital, between April,
2012 to April, 2014. Oropharyngeal and rectal swab, and tracheal secretions (in intubed) were collecte for fungal culture on 3rd,
10%, 17%, 24* and 30th days of life. EPTI with positive culture for Candida spp. received fluconazole. Was considered systemic
candidiasis those who presented: sepsis with positive blood culture, pneumonia with positive tracheal secretion and changed
chest X-ray, and urinary tract infection with positive urine culture. Results: Fity-six infants were evaluated, median weight of 826
grams (435-980), median gestacional age of 27 weeks (23.1-34.1), 23 (43,1%) infants were colonized with Candida ssp. Among
10 infants with candidiasis, 7 (70%) were colonized with Candida. Five (21,7%) infants received fluconazole an from these, one
(20%) developed systemic candidiasis (p = 0,6411). The lethality rate was 33,9% and there was one death between EPTI with
systemic candidiasis (p = 0,0761). Conclusion: Most infants with systemic candidiasis were previously colonized with Candida.
Fluconazole have prevented systemic candidiasis in colonized EPTI.
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Las infecciones fungicas son observadas con frecuencia
en unidades de cuidados intensivos neonatales. Actualmente
con la sobrevida de recién nacidos pretérmino (RNPT) con peso
y edad gestacional cada vez menores, la incidencia de infeccidon
fungica neonatal ha aumentado, la Candida albicans es
responsable por alrededor del 75% de las infecciones fungicas.
Como consecuencia, la candidemia es hoy la tercera causa mas
comun de sepsis tardia en el neonato con muy poco peso al
nacer (RNMBP - peso inferior a 1500g), acomete alrededor del
10% de esa poblacién y hasta el 15% de los recién nacidos con
muy poco peso (RNEBP - peso inferior a 1.000g), con letalidad
asociada a esas infecciones elevada, entre el 25y el 50%*3.

La incidencia de candidiasis sistémica en RNMBP
internados en 16 unidades de la Red Brasilefia de Investigaciones
Neonatales fue el 13% en el periodo entre 2009 y 2010, con
tasas variables del 0 al 35% entre los centros incluidos en el
estudio. En el presente servicio, que compone la red, Candida
ssp. fue identificada en el 11,5% de los hemocultivos recogidos
durante la investigacion de sepsis tardia; datos semejantes a
la literatura internacional, que demuestra el 10 al 12% de las
sepsis tardias causadas por Candida ssp*.

La infeccidon fungica se puede adquirir por el feto
durante el periodo gestacional, en el intraparto o en el
periodo neonatal. El recién nacido (RN) esta predispuesto a
infecciones debido a la inmadurez inmunoldgica propia de la
edad y en consecuencia de la exposicion a factores de riesgo
que facilitan la colonizacion y la invasidn sistémica por diversos
microorganismos patogénicos>®.

La colonizacién por Candida ssp. en los neonatos ocurre
principalmente por la transmisidn a través del canal de parto.
Utilizando técnicas moleculares, la transmisidon vertical de
Candida albicans, Candida parapsilosis y Candida glabrata
fue documentada en neonatos a término y pretérmino. La
vulvovaginitis materna por Candida ssp. es un factor de riesgo
para colonizacidn y potencial infeccion neonatal.La infeccidon
intrauterina es rara, ocurre por la ascension de Candida ssp.
por el canal del parto y transmisidn transplancentaria.

En el periodo postnatal, la colonizacién del RN también
ocurre cuando especies que colonizan la piel materna se ponen
en contacto con la piel y mucosa oral del neonato. En los casos
de mastitis por Candida ssp. hay el aumenta del riesgo de
transmisidn de este patdgeno. A pesar de que la transmision
materna sea la forma mas comun de adquisicion de Candida
ssp., esta también puede ocurrir a través de los cuidados de
salud y representa una fuente importante para adquisicion de
las diferentes especies de Candida.

Esta Ultima es considerada la principal forma de
transmision de Candida parapsilosis, debido a los altos indices
de colonizacion de manos de los profesionales de salud por
esta especie. La transmision perinatal puede resultar en
colonizacidn, infeccidon congénita, infeccion mucocutanea
hasta candidiasis sistémica en los recién nacidos’.
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La candidiasis sistémica puede tener inicio insidioso
o presentarse en forma rapida con signos y sintomas
que se pueden confundir con los observados en la sepsis
bacteriana. Los hallazgos clinicos son variados e incluyen la
inestabilidad térmica, intolerancia alimentar, hipoactividad,
distensién abdominal, variaciones en los niveles glucémicos
(hipoglucemia o hiperglucemia), inestabilidad en la frecuencia
cardiaca (taquicardia o bradicardia), empeora en el estandar
respiratorio (taquipnea, bradipnea o apnea), hipotensidn
arterial, ictericia y hepatoesplenomegalia.

El diagndstico de candidiasis sistémica exige un
elevado indice de sospecha. Algunos autores consideran que
si el paciente presenta deterioracidn clinica en la vigencia de
antibioticoterapia de amplio espectro, sin causa aparente
detectable, especialmente con la presencia de factores
de riesgo, debe haber la sospecha de infeccién fungica
asociada’.

La hospitalizacion prolongada y las intervenciones
necesarias en estos RNMBP favorecen la colonizacién e
infeccidén fungica. En un estudio multicéntrico, Saiman
y colaboradores aislaron hongos en hemocultivo y trato
gastrointestinal de pacientes internados en unidades de
cuidados intensivos y demostraron relacion entre colonizacion
del trato gastrointestinal y fungemia.

Como la colonizacién frecuentemente precede a la
infeccion, diversos estudios han analizado estrategias para
identificar la colonizacion en los RN, lo que permite medidas
precoces de prevencion de las infecciones fungicas sistémicas
en RNMBP.

Debido a la gravedad de la candidiasis sistémica, con
elevados indices de morbilidad y mortalidad, estrategias que
disminuyan la incidencia de colonizacidn, y por consecuencia
de enfermedad invasiva, han sido buscadas. A pesar de simple,
es importante enfatizar la necesidad de higiene de las manos
entre los profesionales de la salud, especialmente cuando hay
demostraciones inequivocas de la transmisidn de Candida ssp.
a través de las manos de esos profesionales*!%12,

La propuesta de esta investigacion fue realizar cultivos
de vigilancia en los RNEBP para detectar precozmente los
colonizados con Candida spp. e introducir el fluconazol
profilactico para los colonizados. De esta forma determinamos
la incidencia de colonizacién por Candida spp. en RNEBP y
evaluamos el uso de fluconazol profilactico en la prevencion
de candidiasis invasiva en los RNEBP colonizados.

Estudio de cohorte prospectivo en que fueron incluidos
todos los RNEBP internados en la Unidad Neonatal de un Hospital
Universitario de Parand, entre abril de 2012 y abril de 2014.

Las variables estudiadas fueron: peso de nacimiento,
edad gestacional, sexo, uso de antibiético de amplio espectro,
uso de ventilacidon mecanica, uso de catéter central, uso de
nutricidn parenteral, colonizacion por Candida spp., presencia



de candidiasis mucocutanea e/o invasiva, uso de antifingico
profilactico y/o terapéutico.

Fue recolectada secrecién traqueal o swab de secrecion
orofaringea (en RN no intubado) y swab retal para realizacion
de cultivo para especies de Candida en el 32, 109, 179, 242
y 302 dias de vida, mientras el RN utiliza tubo traqueal y/o
catéter venoso central.

Los swabs y el aspirado traqueal homogeneizado
fueron inoculados en caldo triptico de soja conteniendo
vancomicina 6ug/ml, ciprofloxacina 8pug/mly colistina 17,2ug/
ml, incubados por 24 horas a 35°C. Los caldos fueron repicados
en agar cromogénico para seleccién de especies de Candida
ssp. y permanecieron en incubacién por 48 horas. Las levaduras
que se desarrollaron en los cultivos fueron identificadas en
nivel de género y especie.

El RN se considera colonizado por Candida spp. si
presenta cultivo positivo en uno o mas sitios de investigacion.
En el caso de que presente sintomas de infeccidn, se recolecta
hemocultivo, urocultivo (por sonda vesical o punciéon
suprapubica) y liquido cefalorraquideo (cultivo).

Para el diagnéstico de Candidiasis invasiva o sistémica
fue considerado el crecimiento de Candida spp. en hemocultivo,
urocultivo, liquido cefalorraquideo u otro sitio estéril. Fue
considerado urocultivo positivo para presencia de cualquier
recuento de colonias en orina recolectada por puncién
suprapubica o > 1.000 colonias/ml en recoleccién por sonda
vesical. Fue considerado liquido cefalorraquideo alterado la
presencia de pleocitosis, alteraciéon de bioquimica o cultivo
positivo para Candida ssp. en el liquido cefalorraquideo
recolectado dentro de los cuatro dias del diagndstico de
candidiasis invasiva.

Candidiasis mucocutanea (oral y dermatitis) se
definieron por la presencia de lesiones en la piel y mucosas
con aislamiento de Candida spp. Neumonia por Candida spp.
fue considerada candidiasis invasiva y definida por empeora
respiratoria, necesidad de elevacion de los pardmetros de
ventilaciéon, aumento de secrecién traqueal, anormalidades
radioldgicas persistente en rayo-X seriados, cultivo cualitativo
positivo para Candida spp. en secrecion traqueal y respuesta
al tratamiento especifico®®.

Para los RN colonizados y asintomaticos en uso de
catéter vascular central y/o tubo endotraqueal, fue iniciado
fluconazol (3 mg/kg/dia) endovenoso, durante el periodo de
3 semanas o durante un periodo menor en el caso de que el
RN no use mds catéter vascular central o ventilacién mecanica.

Para los RN sintomaticos y/o con hemocultivo
y/o urocultivo positivos para Candida spp. fue realizado
tratamiento con fluconazol, anfotericina B desoxicolato,
anfotericina liposomal o micafungina.

Los datos fueron tecleados en un banco de datos y
analizados en el programa Epiinfo versién 3.4. Las variables
categoricas fueron analizadas por la prueba Chi-cuadrado o
exacto de Fisher, fue considerado significativo p > 0,05.

El presente estudio se aprobd por el Comité de Etica en
Investigacion Involucrando a Seres Humanos de la Institucion.
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RESULTADOS

Fueron evaluados 56 neonatos con peso de nacimiento
menor que 1.000 gramas, peso mediano de 816 gramas (435
- 980) y el promedio de la edad gestacional de 27 semanas
(23,1-34,1), 55,4% del sexo femenino. De estos 56 neonatos
incluidos, 23 (41,1%) se colonizaron por Candida spp. y 10
(17,9%) presentaron swabs y/o secrecion traqueal positivos al
tercer dia de vida. Fue aislado Candida ssp. en el 26,8% de los
swabs de secrecion orofaringea, el 32,1% de los swabs retales
y el 14,3% de las secreciones traqueales, siendo comun la
colonizacién fungica en mas de un sitio. Las especies aisladas
en los RN colonizados estan presentes en la figura 1, tres nifios
se colonizaron por mas de una especie de Cdndida.

C. famata

C. glabrata 4% (n=1)

4% (n=1)

C.parapsilosis
8% (n=2)

C. albicans

Candida ssp. 44% (n=11)
% (n=

16% (n=4)

C. tropicalis
16% (n=4) C. krusei

8% (n=2)

Figura 1. Especies de Candida responsables de la colonizacion de recién
nacidos con muy bajo peso.

Fueron 8 (14,3%) con diagndstico de candidiasis
mucocutdnea, 6 (75%) se colonizaban previamente por
Candida ssp. (p = 0,0435) y hubo asociacion entre candidiasis
mucocutanea e infeccion fungica invasiva (p = 0,0269).

Diez (17,8%) RNEBP presentaron candidiasis invasiva (Cl), en
6 (60%) de estos el intervalo entre el primer cultivo de colonizacién
positiva y la enfermedad invasiva fue menor o igual a 7 dias. La
edad mediana en que los nifios desarrollaron Cl fue de 24 dias (9
- 39). Todos los nifios con infeccién flngica sistémica estaban en
ventilacién mecdnica, sin asociacion de Cl con ventilacion mecanica
(p=0,6720).

Todos los nifios con Cl estaban con catéter central y
nutricion parenteral (NPP), sin embargo no hubo asociacién entre
uso de NPPy Cl (p =0,8214) y entre uso de catéter central y Cl (p =
0,6720). No hubo asociacion entre el uso de antibidtico de amplio
espectro y Cl (p = 0,1790) en el presente estudio.

Entre los 10 RNEBP con Cl, 7 (70%) estaban colonizadas
previamente y 3 (30%) no eran colonizados por Candida spp. (p
=0,0456) (Figura 2). Las candidiasis invasivas fueron: 4 (40%)
infecciones de trato urinario, 3 (30%) meningitis, 2 (20%)
sepsis, y 1 (10%) neumonia.

Las especies de Cdndida responsables de infeccion
invasiva estdn demostradas en la Figura 3. Seis RN (60%)
con infeccién fungica invasiva presentaron la misma especie
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Figura 2. Colonizacion e infeccidn por Candida ssp. de los recién nacidos con
muy bajo

C. tropicalis
20% (n =2)

1 20% (n = 2)

C. famata
10% (n=1)

Figura 3. Especies de Candida responsables de infeccidn invasiva de recién
nacidos con muy bajo peso.

de Cdndida en swab y/o secrecidon traqueal realizados
previamente y en cultivo de material estéril (sangre/orina).
En un nifio la especie de Cdndida en el swab previo no fue
identificada (Candida ssp.) y en el hemocultivo fue aislado C.
parapsilosis. Tres nifios con Cl presentaron swab y/o secrecion
traqueal previos negativos.

Elliquido cefalorraquideo fue recolectado en 8 (80%) de
los pacientes con Cl, entre 5 RN (62,5%) con sospecha de sepsis,
3 presentaron liquido cefalorraquideo alterado (celularidad y/o
bioquimica) con diagnéstico de meningitis. Entre los 4 RNEBP
con ITU, 2 presentaban liquido cefalorraquideo alterado y en
1 no fue recolectado. El paciente con neumonia tampoco fue
sometido a recoleccion del liquido cefalorraquideo.

Entre los 23 RN colonizados, en 5 (21,7%) fue realizada
profilaxis con fluconazol y entre estos, 1 (20%) desarrollé
candidemia (p = 0,6411). Entre todos RN colonizados, en 15
(65,2%) fue realizado tratamiento antifliingico y entre los 33 RN
no colonizados, 23 (69,7%) recibieron tratamiento antifungico
(Figura 4).
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Algunos pacientes recibieron mds que un antifungico
terapéutico: 7 (70%) recibieron fluconazol, 5 (50%) Anfotericina
B desoxicolato, 5 (50%) Anfotericina B liposomal y 2 (20%)
micafungina. La letalidad fue de 19 (33,9%) entre 56 RNEBP,
hubo una (10%) defuncion entre los RNEBP con candidiasis
invasiva (p = 0,0761) y 11 (47,8%) defunciones entre los 23
RNEBP colonizados (p = 0,0612).

DISCUSION

El uso de agentes antifungicos, como la nistatina, el
miconazol y, mas recientemente, el fluconazol, ha sido estudiado
en la profilaxis de infeccion fungica invasiva. La nistatina y el
miconazol son antiflingicos de uso tdpico, sin distribucion sistémica.
Los resultados de los estudios sobre este tema son polémicos*?’.

El primer estudio clinico randomizado de profilaxis con
nistatina oral (100.000 U, tres veces al dia) fue realizado incluyendo
recién nacidos con peso inferior a 1.250g, en ventilacion mecanica,
con el uso de nistatina hasta una semana después de la extubacion.
Hubo reduccién significativa en laincidencia de sepsis fungica, pero
no hubo diferencia en la mortalidad entre el grupo con tratamiento
y el control*,

Fueron investigados RNMBP y RNEBP que recibieron
nistatina o miconazol oral profilacticos. Aquellos que recibieron
nistatina presentaron en forma significativa menos candidiasis
invasiva cuando comparado al grupo control. Mientras los
recién nacidos que recibieron miconazol presentaron menor
indice de colonizacidn retal, pero sin impacto en la incidencia
de candidiasis neonatal®.

Desde 2001, se ha relatado en forma creciente en la
literatura el uso benéfico de la profilaxis con fluconazol para la
prevencion de la colonizacién e infeccion por Candida spp. en los
RNMBP. El fluconazol se caracteriza por la excelente concentracion
en liquidos corporales y tejidos, presenta media vida larga y
actua sobre las principales especies de Candida'®?. La eficacia y
seguridad de la profilaxis con fluconazol fue descripta en cuatro
estudios controlados y randomizados®°.

Violaris et al. compararon la seguridad y eficacia del
uso de profilaxis oral con nistatina y fluconazol en RNMBP y
verificaron mayor mortalidad en el grupo que usd nistatina, sin
embargo no refirieron aspectos relacionados a la colonizacion
y cultivos de vigilancia®®. Aydemir et al. no encontraron
diferencias en las incidencias de colonizacidn, infeccidn fungica
y mortalidad de RNMBP en estudio que comparé el uso de
nistatina y fluconazol profilacticos®*.

Kaufman et al.?? realizaron un estudio prospectivo
doble-ciego y randomizado con fluconazol profilactico o
placebo en las primeras seis semanas de vida en pacientes con
peso de nacimiento inferior a 1.000 gramas, a fin de investigar
la prevencion de colonizacién y de enfermedad invasiva
por Candida ssp. Durante el periodo del uso de fluconazol
profilactico, la colonizacidn fungica fue documentada en el 60%
del grupo placebo y el 22% del grupo que recibié fluconazol
profilactico (p = 0,002).
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Figura 4. Tratamiento con antifingico de los recién nacidos con muy bajo peso.

La infeccidn fungica invasiva con aislamiento del hongo
en la sangre, orina o liquido cefalorraquideo se desarrolld en
10 de los 50 pacientes (20%) del grupo placebo y en ninguno
de los 50 pacientes del grupo tratado con fluconazol (p =
0,008). Ocho de los diez pacientes (80%) que desarrollaron
sepsis presentaban colonizacién por la misma especie de
Cdndida, a la semejanza de nuestro estudio en que el 85,7%
de los pacientes presentaban la misma especie de Candida en
swab y/o secrecion traqueal y liquido estéril. Kaufman et al.
no detectaron efectos colaterales con el uso de fluconazol y
no hubo emergencia de resistencia en el periodo del estudio??.

A pesar de las evidencias de reduccién en la incidencia
de colonizacion e infeccion fungica neonatal en los recién
nacidos de elevado riesgo de candidiasis invasiva, muchos
autores no recomiendan todavia la implantacion universal de
la profilaxis con fluconazol para los RNEBP.

La gran preocupacion de los especialistas es en relaciéon con
el riesgo de induccion a mediano y largo plazo de resistencia a los
derivados azdlicos para las especies de Candida albicans y Candida
parapsilosis, que son las mas prevalentes en el periodo neonatal.
Otro factor a ser estudiado es el fenédmeno de replacement, con el
cambio de prevalencia de las cepas clasicas para cepas de Candida
no albicans mas resistentes a los antifungicos, como Candida krusei
y Candida glabrata®.
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Con base en analisis y revisidon de literatura, la
recomendacion general es no iniciar de rutina el uso profildctico
del fluconazol en UCI neonatal para todos los RNEBP. Desde
2009, la recomendacion de la profilaxis antifingica en los RNEBP
de la Infectious Diseases Society of America se debe hacer en
los servicios con alta incidencia de candidiasis invasiva, entre el
5y el 10%, después que todas las otras medidas preventivas no
farmacoldgicas ya se hayan implantado plenamente®.

Una estrategia que se ha experimentado para no
administrar antifungico profilactico en todos los RNEBP es
la investigacidn de los RN de mayor riesgo para enfermedad
fungica invasiva a través de la realizacidn de cultivos de
vigilancia para Candida spp. En estudio retrospectivo, con 51
RNEBP se verificd que 16 de estos RN colonizados desarrollaron
infeccidn fungica entre 24 y 72 horas después de la deteccion
de la colonizacion: 12 candidemia, 2 candidiasis mucocutanea
y 2 neumonia por Candida spp. De los 35 no colonizados,
ninguno presento candidiasis invasiva o recibid fluconazol?.

En el presente estudio, a pesar de la mayoria de los
RNEBP con candidiasis cutanea (75%) y con candidiasis invasiva
(70%) estar previamente colonizados por Candida ssp., en el
30% de los RNEBP con infeccidn sistémica no fue posible aislar
la especie de Cdndida previamente, lo que se puede explicar
por un menor inéculo de Candida ssp. en estos pacientes.
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Estudio realizado en S3o Paulo® con vigilancia semanal
por medio de cultivo para hongos del trato gastrointestinal
y respiratorio de los RNEBP, demostrd una reduccion del
72% en la incidencia de la candidiasis invasiva neonatal
en comparacion al periodo preintervencién. La incidencia
de colonizacion de los RN estudiados fue del 27%, lo que
evitd el uso innecesario de fluconazol en muchos RNEBP no
colonizados. El fluconazol fue bien tolerado y no relacionado a
efectos adversos. No hubo cambio en las especies de Cdndida
que colonizaron o infectaron a los RN.

Al igual que el presente estudio, Candida albicans
es la especie mas aislada, sin embargo Candida tropicalis,
Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida famata,
Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae
y otras especies de Cdndida también se han descripto como
causadoras de infecciones. Los ultimos diez afios, hubo un
aumento exponencial de Candida parapsilosis y Candida
glabrata®>%2%2°,

Los principales factores de riesgo para candidiasis
sistémica estan asociados a prematuridad extrema, RNEBP
y al uso de antimicrobianos de amplio espectro. Especies
de Cdndida componen la microbiota normal del trato
gastrointestinal, piel y trato genitourinario, sin embargo
su crecimiento puede ser favorecido con la supresion de la
microbiota bacteriana después del uso de antimicrobianos.
Otro factor de riesgo es el uso de catéteres vasculares
centrales, que proporcionan una puerta de entrada a través de
la quiebra de la barrera cutanea intacta y ademas funcionan
como lugar para formacion de biopelicula por la Candida ssp.

El empleo de nutricidn parenteral y soluciones lipidicas
son factores de riesgo para candidemia invasiva - posiblemente
por favorecer el crecimiento y la multiplicacién del hongo. La
intubacion endotraqueal asociada a la ventilacion mecdnica
también estdn asociadas a la infeccién fudngica invasiva. De
la misma forma, procedimientos quirdrgicos abdominales y
la enterocolitis necrotizante pueden facilitar la invasion de la
mucosa intestinal por los hongos e infeccién secundaria. Otras
terapias medicamentosas, como el uso de bloqueadores H,
y corticosteroides sistémicos, estan asociados a la infeccion
fangica®*7830,

En el presente estudio, no fue encontrada relacion de
la presencia de nutricion parenteral, catéter venoso central y
ventilacion mecanica con candidiasis invasiva, esto se puede
justificar por el pequefio nimero de casos de candidiasis
invasiva. El uso de antibidtico de amplio espectro fue elevado
en los dos grupos de pacientes (colonizados y no colonizados)
y tampoco hubo asociacidn con candidiasis invasiva.

Remington et al. encontraron candidiasis cutanea enel
28% de los RNPT y la asociacidn de la candidiasis cutanea con
candidiasis invasiva en el 32% de los RNPT y en solamente el
2,1% sin enfermedad invasiva3. Estudio previo relata que las
candidiasis invasivas mds comunes en el periodo neonatal son:
infeccion de corriente sanguinea (70%), infeccion del trato
urinario (15%) y del sistema nervoso central (10%)8. Candidiasis
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mucocutanea, infeccién del trato urinario y meningitis también
fueron las infecciones por Candida spp. mas frecuentes en
el presente estudio. La sepsis fue menos frecuente pues en
estos pacientes fue comun el hallazgo de alteraciones en el
liquido cefalorraquideo, lo que justifica la importancia de la
recoleccién de este liquido en los pacientes con sepsis.

El pequefio numero de pacientes que recibieron
profilaxis con fluconazol fue una de las limitaciones de este
trabajo, esto ocurrid pues hubo retraso en el recibimiento
del laudo de los cultivos de vigilancia en los RNEBP, hecho
que dificulté el inicio precoz de la profilaxis antes que los
ninos se quedaran sintomaticos.

En relacién con el Unico RNEBP con candidiasis
invasiva que recibié profilaxis previa con fluconazol, hubo
un retraso de 7 dias entre el primer swab positivo y el inicio
de la profilaxis. Por lo tanto, el retraso de este abordaje
puede impedir la profilaxis en tiempo habil en muchas
unidades neonatales de riesgo.

En el presente estudio fue elevada la incidencia de RNEBP
colonizados por Candida spp. La mayoria de los nifios con candidiasis
invasiva era previamente colonizada por Candida ssp. y la Candida
albicans fue la especie mas asociada a colonizacion y infeccién. Por
lo tanto, es necesario el establecimiento de medidas preventivas
para reducir la colonizacion por Cdndida en los RNEBP. El uso de
fluconazol profilactico en RNEBP colonizados puede minimizar el
numero de casos de candidiasis invasiva y consecuentemente,
reducir la letalidad por este agente en esta poblacion.
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