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RESUMEN:

La incidencia de candidemia en las wunidades de cuidados intensivos neonatales ha aumentado
considerablemente en la dltima década, debido al aumento en la supervivencia de los recién nacidos de bajo peso y
a los cambios en los procedimientos diagnosticos y terapéuticos. Se disefid un estudio descriptivo, retrospectivo
de corte transversal, cuyo objetivo fue determinar la frecuencia de candidemia en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) y la unidad de Cirugia Neonatal (UCNN) del Hospital Universitario de Caracas (HUC), en el
periodo 2009-2012. Se realizé una revision de los registros del laboratorio de micologia del HUC, donde se
escogieron los casos de recién nacidos hospitalizados en la UCIN y en la UCNN con resultado positivo para Candida
spp. en al menos un hemocultivo entre el periodo de julio de 2009 y agosto 2012. Se incluyeron un total de 34
pacientes cuya media en edad gestacional fue de 33 semanas y 1735 g de peso al nacer. 15/34 requirieron cirugia,
32/34 neonatos recibieron nutricién parenteral, lo que representa 94.1%, asi como también el 79.4 % necesitaron
ventilacion mecanica. 23/34 (67.6%) de los neonatos con candidemia recibieron antibidticos de amplio espectro por
mas de 21 dias y la media de hospitalizacion fue de 43 dias. La prevalencia en la UCIN fue de 1.2 %. La especie de
Candida mas aislada fue el complejo C. parapsilosis con un 85.1%. Todas las cepas fueron sensibles a caspofungina y
anfotericina B; mientras que para fluconazol y voriconazol hubo un porcentaje de resistencia de 6.9% y 2.9%
respectivamente. Se concluye que en la UCIN y en la UCNN del HUC el complejo C. parapsilosis es la mas frecuente,
existiendo factores de riesgos que favorecen su aparicion.
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CANDIDEMIA IN NEWBORN IN THE HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS

SUMMARY

Candida spp. are increasingly important hospital-acquired pathogens in neonatal intensive care unit (NICU)
patients in the last decade due to increased survival of low birth weight and changes in diagnostic and therapeutic
procedures. Changes have been observed in the epidemiology of these infections with isolates increased Candida
non albicans species and the ability to develop resistance to these antifungals. A retrospective, cross sectional,
descriptive study was performed, whose objective was to determine the frequency of candidemia in the NICU and
the HUC UCNN in 2009-2012. A review of the records of the HUC mycology laboratory, where cases were selected
neonates hospitalized in the NICU and the UCNN with at least one blood culture positive for Candida in the period
between July 2009 and August 2012. 34 patients were enrolled with a mean weight of 1735 g, and a mean
gestational age of 33 weeks; 15/34 required surgery, 32/34 infants receiving parenteral nutrition, which
represents 94.1% and 79.4% mechanical ventilatory assistance. Twenty-three of thirty-four (67.6%) of the neonates
with candidemia received broad spectrum antibiotics for more than 21 days and the average hospital stay was 43
days. The prevalence in the NICU was 1.2%. Candida parapsilosis complex was the most frequent species isolated
(85.1%). All isolates were caspofungin and amphotericin B susceptibles, while for voriconazole and
fluconazole resistance percentage was 6.9% and 2.9% respectively. We conclude that in the NICU and the UCNN
of HUC the C. parapsilosis complex is the most common and there are risk factors that favor its appearance.

Keywords: Candidemia, Newborn, Neonatal Intensive Care Unit.

Introduccion décadas condujeron a un significativo aumento
de la supervivencia de neonatos pretérminos y
con patologias que requieren asistencia de alta
complejidad. Paralelamente se ha observado

Los importantes avances médicos y tecnolégicos
experimentados en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) en las dos ultimas
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un aumento en la incidencia de las infecciones
nosocomiales por Candida, estas representan un
porcentaje importante de las sepsis tardias del
recién nacido, ademas de ser las mas prevalente de
las infecciones fungicas en neonatos, ocupando el
tercer lugar en prevalencia en los aislamientos de
hemocultivos de la UCIN y la cuarta de todas las
infecciones del torrente circulatorio. (1,2)

Los factores de riesgo identificados en este tipo
de infecciones son multiples, unos intrinsecos
del propio huésped, y otros extrinsecos. Entre los
factores intrinsecos se atribuye la inmadurez del
sistema inmunitario, inmadurez cutdnea; como
factores extrinsecos se encuentran largos periodos
de hospitalizacion, antibioticoterapia, nutricion
parenteral, uso de esteroides, técnicas agresivas
(intubacién, vias centrales, catéteres). Algunos
autores refieren que la incidencia varia segin
disminuye el peso y la edad gestacional.(3-5)

Se ha documentado la transmisién vertical del
complejo C. albicans de la madre al lactante y la
transmision horizontal del complejo C. parapsilosis
(através de las manos del personal sanitario) (6,7).
Las epidemias o brotes con una unica cepa o cepas
multiples pueden asociarse con contaminacién en
la unidad neonatal (3,8,9).

Mas del 90% de las candidemias se pueden
atribuir a 5 especies: complejo C. albicans,
complejo C. parapsilosis, complejo C. glabrata, C.
tropicalis y complejo C. krusei. Hasta hace 10 afios
aproximadamente la especie mas frecuentemente
aislada era el complejo C. albicans (40-60%),
existiendo en la actualidad un incremento de
aislamientos de cepas de Candida no albicans,
sobre todo del complejo C. parapsilosis. (2,10-
16). Diversos estudios refieren que la incidencia
de las infecciones nosocomiales sistémicas por
Candida en las unidades de neonatologia ha
aumentado considerablemente desde comienzo
de la década de 1990, pasando de menos de 5 por
1.000 ingresos a 10-12 por 1.000 ingresos (9-11).
Este aumento de la incidencia se correlaciona con
una alta tasa mortalidad que actualmente oscila
entre un 15 y un 60%, porcentaje que es mayor
cuanto mas prematuro es el recién nacido (17).
Todo lo anteriormente expuesto se asocia con una
alta morbilidad y altos costos hospitalarios. (1,6)

En un estudio realizado en Estados Unidos desde
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1995 hasta2004 seobservaquede 130.523 pacientes
admitidos en wunidades de terapia intensiva
neonatal; 1997 pacientes tuvieron aislamiento en
sangre por especies de Candida, alrededor de 1472
pacientes correspondian al grupo de neonatos
con menos de 1000 g al nacer, C. albicans fue
la especie mas comunmente aislada, seguida por
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae,
C. glabrata, y so6lo tres aislamiento de C. krusei.
(18)

Otros estudios que evaluaron la frecuencia de
especies de Candida aisladas en sangre, realizados
en Europa, Estados Unidos y Latinoamérica
muestran diferencias en la distribuciéon de las
mismas, observiandose un incremento en el
aislamiento de especies de Candida no albicans.
Por lo anteriormente sefialado, es sumamente
importante identificar las especies del género
Candida que estén implicadas en esta infeccidn,
determinar su sensibilidad antifingica antes de
iniciar un tratamiento empirico e implementar
medidas de vigilancia epidemiolégica (14-16).

El HUC es un hospital tipo IV que atiende
pacientes de gran parte de la zona metropolitana
e incluso del interior del pais, éste cuenta con
un 4area de Cuidados Intensivos Neonatales, el
cual esta dividido en tres niveles de asistencia:
a) terapia intensiva, b) un nivel de asistencia
intermedia y c) el nivel de alojamiento madre-
nifio. Ademas, cuenta con la Unidad de Cirugia
Neonatal (UCNN), donde son ingresados
neonatos que por su condicién clinica ameritan
ser intervenidos quirdrgicamente. Anualmente se
calcula aproximadamente 4000 nacimientos de los
cuales entre el 12 al 15% pasan por la UCIN (19).

En Venezuela se han realizado pocos estudios
que evalien la frecuencia de candidemia en
neonatos, en el HUC especificamente no existen
estudios previos publicados, a esto se le suma
los importantes cambios epidemioldgicos que se
vienen observando en distintas areas geograficas,
con un incremento en la proporcion de infecciones
producidas por especies diferentes al complejo C.
albicans, asi como una emergente resistencia a los
antifingicos utilizados para el tratamiento entre
dichas especies.

En vista de lo antes expuesto se realizo esta
investigaciéon, cuyo objetivo fue conocer Ila
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frecuencia de candidemia en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y la
Unidad de Cirugia Neonatal (UCNN) del Hospital
Universitario de Caracas durante el 2009-2012,
las especies de Candida involucradas, los factores
de riesgos asociados para desarrollar esta entidad
clinica, asi como también el conocimiento del
perfil de susceptibilidad antifungica de las
mismas, lo que ademas constituye un apoyo
para el especialista clinico a la hora de instaurar
tratamiento asi como también un aporte a la
epidemiologia local y nacional.

Materiales y métodos

SSe disefi6 un estudio descriptivo, retrospectivo y
observacional de corte transversal. Se realizé una
revisiondelosregistrosdellaboratoriodemicologia
del HUC, donde se escogieron los casos de recién
nacidos hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) y en la Unidad de
Cirugia Neonatal (UCNN) con resultado positivo
para Candida spp, en al menos un cultivo realizado
en sangre en el periodo comprendido entre julio
de 2009 y agosto 2012. Se excluyeron pacientes
trasladados a otros servicios de hospitalizacidon o
con historias médica extraviadas.

De estos registros micoldgicos se tomaron en
cuenta el numero de historia clinica para la
posterior ubicacién de las mismas y la recoleccion
de datos en una ficha tomando en cuenta: datos
demograficos (edad gestacional, peso al nacer,
diagnostico de ingreso); datos clinicos (profilaxis
antibidtica y antifingica, uso de antibidtico de
amplio espectro, asi como de antifungicos y uso
de métodos invasivos).

En esta ficha también se colocaron datos
microbiolégicos obtenidos de los cuadernos de
registro del laboratorio de micologia del HUC,
dichos datos fueron especies de Candida aislada,
identificacion por métodos convencionales como:
visualizacion de la morfologia microscopica en agar
harina de maiz (Corn Meal Agar, CMA), resistencia
a la cicloheximida, uso de agar cromogénico
(Oxoid, USA) vy el método automatizado VITEK 1
(BioMeériux, Francia) (20).

Para el estudio de la sensibilidad se utilizé el método
Etest® (BioMérieux, Francia) bajo las instrucciones
del fabricante, con la modificacién del uso de agar
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Miieller Hinton suplementado con glucosa al 2%, mas
azul de metileno. Sobre el agar en las placas de Petri
se colocaron en cada caso las tiras de fluconazol (FZ)
caspofungina (CS), anfotericina B (AB) y voriconazol
(VO). Las placas se incubaron a 35 °C yla CMI se ley6 a
las 24 h. Como control de calidad se utilizaron las cepas
C. parapsilosis ATCC 22019 y Candida krusei ATCC
6258, tratadas de igual forma que los aislamientos
empleados en este estudio. (21)

Andlisis estadistico: E: El andlisis estadistico se
llevo a cabo utilizando el programa Excel, donde
se utilizaron medidas de tendencia central, como
frecuencia, media geométrica, porcentajes y tasas
de prevalencia, expresados en valores absolutos y
relativos, para analizar la distribucién por especies
asi como para la caracterizacion de los factores
de riesgos encontrados (edad gestacional, peso
al nacer, uso de catéter endovenoso, nutricion
parenteral, ventilacién mecanica, profilaxis
antifungica, antibioticoterapia) en los pacientes
con candidemia. Para la evaluacién del perfil de
susceptibilidad de los aislamientos de Candida se
calculé el rango, concentracién minima inhibitoria
50 (CMI50) y concentracién minima inhibitoria 90
(CMI 90), asi como también la media geométricay
el porcentaje de sensibilidad de los mismos segun
los puntos de corte establecidos. (22,23)

Limitaciones del estudio: Las limitaciones
encontradas en este estudio fueron la pérdida
de las historias médicas en el Departamento de
Estadisticas del HUC, ademas el hecho de no
poder obtener los datos del numero de pacientes
ingresados por afio ala Unidad de Cirugia Neonatal
(UCNN), para el calculo de la prevalencia de la
candidemia en la misma, por razones de cambios
estructurales del servicio y forma del llenado
de los datos en el Departamento y aunque el
servicio tiene mas de diez afios funcionando en la
institucion.

Consideraciones bioéticas: el diseiio de este estudio
no contemplé procedimientos experimentales
con seres humanos ni animales, ni con
muestras bioldgicas derivadas directamente de
estos; se trabajé con cepas fungicas y registros
de las historias médicas. Sin embargo, por ser
estas cepas y datos provenientes de muestras
humanas, los investigadores se comprometen a
mantener la confidencialidad de la identidad
de los sujetos fuente de estudio, asi como la
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informaciéon suministrada y obtenida durante
el proceso de lainvestigaciéon, cumpliendo de
esta manera con los principios de la Declaracion
de Helsinki.

Resultados

De la revision de los registros microbiolégicos
del laboratorio de micologia del HUC durante el
periodo de junio 2009 hasta julio 2012 y aplicando
los criterios de inclusién se encontraron 91
registros de pacientes con hemocultivos positivos
para el género Candida. Aplicando los criterios
de exclusion, se eliminaron 54 de los mismos,
por lo que se trabajé con una muestra total de
37 pacientes neonatos, de los cuales se pudieron
localizar s6lo 34 historias médicas (91,9 %) en el
Departamento de Estadisticas del HUC para la
caracterizacién de los factores de riesgos en los
pacientes con candidemia de la UCIN y la UCNN
del mismo hospital.

De un total de 34 casos de candidemia, 18
correspondian al servicio de UCIN de un total de
1490 neonatos ingresados. La prevalencia durante
el periodo estudiado (julio 2009-agosto 2012) fue
de 1,2 %. La prevalencia en la UCNN no se pudo
calcular por la imposibilidad de obtener los datos
en el departamento de estadisticas de los neonatos
ingresados por afo a dicha unidad. En la UCNN se
detectaron 16 casos de candidemia.

En la tabla 1, se muestran las caracteristicas
demograficas y clinicas de los casos de candidemia
estudiados donde la distribucién por género 20/34
correspondieron al género femenino y 14/34 al
género masculino, observiandose un predominio del
género femenino de 58,8 %. El 61,8% de los neonatos
estudiados nacieron por parto via vaginal y 38,2%
por cesarea segmentaria, dichos nacimiento fueron
producto de madres cuya media en edad fue 23 afios,
con un embarazo controlado en el 91% de los casos.

La media en cuanto a edad gestacional fue de 33
semanas asi como de 1735 g para el peso al nacer,
sin embargo en la tabla 1 se puede observar que la
mayoria de los pacientes se encuentran en el rango
de muy bajo peso y bajo peso, con 11/34 (32,3%)
para el primero y 14/34 (41,2%) para el segundo.

En la tabla 1, también se refleja que el 41,2 %
de los pacientes recibieron profilaxis antifingica
con fluconazol y el 88,2% de los mismos recibieron
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
de 34 casos de candidemia en la UTIN y la UCNN
del HUC periodo 2009-2012.

Casos de candidemia

Caracteristicas n=34
Género
Masculino 14 (41,2 %)
Femenino 20 (58,8 %)

Forma de Nacimiento

Vaginal 21 (61,8 %)

13 (38,2 %)
1735 (540-2900)%
33 (23-38)*
15 (44,1 %)

14 (41,2 %)

Cesarea

Peso al nacer (grs)

Edad gestacional (semanas)

Pacientes con cirugias

Profilaxis con Antifiingicos

Tratamiento con Antifun-

. 30 (88,2 %)
gicos

Tratamiento con Antibidti-
cos

Nutricién Parenteral (NPT)

29 (85,3 %)

32 (94,1 %)
27 (79,4 %)
26 (76,5 %)

Ventilaciéon mecéanica (VM)

Catéter via central

Dias de hospitalizacion 43 (7-152)*
D.T.D.IL.H.A 24 (7-86)*
PABI 9 (26,5 %)

Pacientes fallecidos

9 (26,5 %)
Fuente: Departamento de informacién de salud HUC. Sec-
cién de estadistica.

% Porcentaje.

* Media, (rango).

P.A.B.I: Pacientes con aislamiento bacteriano inclusive.
D.T.D.LLH.A. Dias transcurridos desde el ingreso hasta el
aislamiento de Candida spp

tratamiento antifiingico con fluconazol, anfotericina B
desoxicolato o caspofungina segtn fuera el caso, ya sea
como tratamiento tnico, combinado o por rotacién a lo
largo del periodo de hospitalizacién y respuesta clinica
del paciente a los mismos. La droga antifungica de
mayor uso fue el fluconazol con 94,1% (32/34) seguido
de la anfotericina B con 71,4% (25/34).

De los factores de riesgos asociados a candidemia
en este grupo de recién nacidos correspondientes
a métodos invasivos, 32/34 neonatos recibieron
nutricidén parenteral, lo que representa 94,1 %, asi
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Tabla 2. Distribucién por diagnéstico de ingreso y especie de Candida aislada.

Especies de Candida aislada

Diagnéstico Total UTIN UCNN  C glbicans  C. parapsilosis  C. tropicalis eSOpteTiseS
n (%) n (%) n (%)

SDR* 14 14 1(2.9)* 12 (35.3) 2(5.9)

Gastroquisis 6 1 5 5(14.7) 1(2.9)

Onfalocele 3 3 3(8.8)

Atresia esofagica 5 1 4 4(11.8)

Obstruccion A-R+ 2 2 1(2.9) 1(2.9)

Mielomeningocele 1 1 1(2.9)

Corioamnionitis 1 1 1(2.9)

Atresia- Obstruccion A-R 1 1 1(2.9)

SDR- Corioamnionitis 1 1 1(2.9)

TOTAL 34 18 16 1(2.9) 29 (85.1) 2 (5.9) 2 (5.8)

Fuente: Laboratorio de Micologia del HUC y Departamento de informacion de salud HUC. Seccién de estadistica.
n (%): frecuencia (porcentaje) *SDR: sindrome de dificultad respiratoria. A-R+: Obstruccion ano-rectal

como también el 79,4 % de los mismos necesitaron
ventilacion mecanica. A 26/34 (76,5 %) de los pacientes
estudiados se les colocd catéter via central (catéter
umbilical arterial, catéter umbilical venoso, catéter
epicutaneo). En 15/34 pacientes ameritaron
intervenciéon quirdrgica, la media de estancia
hospitalaria se ubicé en 43 dias de hospitalizacidn.

En cuanto a los dias que transcurrieron desde
el ingreso del paciente a las diferentes unidades
hasta la fecha de aislamiento de Candida spp. en
sangre, la media se ubico en 24 *+ 2 dias; 9/34
casos de candidemia estuvieron asociados a otros
microorganismos, en su mayoria Estafilococos
coagulasa negativo, asi como 9/34 recién nacidos
con candidemia fallecieron representando un
26,5 %.

Es de notar que en cuanto a diagnoéstico de ingreso,
la primera causa de hospitalizacion en la UCIN fue
la asfixia perinatal en conjunto con el sindrome de
dificultad respiratoria (14/34) y en la UCNN fue
la gastroquisis (5/34) seguido de atresia esofagica
(4/34), sin embargo no hubo diferencia en cuanto
a las especies de Candida aisladas en las dos
unidades, siendo el complejo Candida parapsilosis
el mas frecuente con un 85,1%. (Tabla 2).

En cuanto a la distribucion de los casos de
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candidemia por presencia o ausencia de métodos
invasivos (nutricién parenteral, ventilacion
mecanica y uso de catéter via central), se pudo
observar que 30/34 neonatos (88,2 %), presentaron
mas de dos procedimientos invasivos como factor
de riesgo

Llama la atenciéon que 23/34 (67,6 %) de los recién
nacidos con candidemia recibieron antibioticoterapia
de amplio espectro por mds de 21 dias (Tabla 1). Los
antibioticos mas utilizados fueron: vancomicina con
91,2 % (31/34), seguido de meropenem con 61,8 %
(21/34) y metronidazol con 41,2 %. Las asociaciones
de antibidticos mds frecuentes fueron vancomicina
y meropenem con 61,8 % (21/34); y vancomicina,
meropenem mas amikacina con 58,8 % (20/34). Al
55,9 % de los pacientes le fue administrado entre 5 a 8
antibidticos de amplio espectro.

En la tabla 3 se observan los patrones de
susceptibilidad in vitro de todos los aislados
del complejo C. parapsilosis (en este caso la mas
frecuente) frente a las distintas drogas, expresados
en rangos, media geométrica, moda, CMI50 y
CMI90 en pg/mL, evidencidandose que el CMI90
para fluconazol fue de 4 pg/mL, siendo elevado
segun los puntos de cortes establecidos por CLSI
para esta especie, esto debido a la presencia de dos
cepas resistentes para esta droga.




AC Rondén y col.

Tabla 3. Rango, CMI, , CMI,,

Candidemia en recién nacidos del Hospital Universitario de Caracas

moda, media geométrica, porcentaje de sensibilidad y numero de

cepas resistentes de los aislados de C. parapsilosis aislados por el método Etest®.

AFG Rango cMI, cMI Moda oledia % de sensibi-
FLU  0,125->256 075 4 1 1,02 93,1
VO 0,03-1,5 0,032 0,19 0,032 0,04 9.5
cs 0,023 - 1 0,125 0,785 0,125 0,13 100
AMB 0,004 075 0,125 025 0,25 0,09 100

Fuente: Laboratorio de Micologia del HUC

CMI: Concentraciéon Minima Inhibitoria; FLU: Fluconazol; VO: Voriconazol; CS: Caspofungina; AMB: Anfotericina B.

*Puntos de cortes segtn el documento M27del CLSI (23).

Discusion

La infecciones asociadas ala atencion sanitaria (IAAS),
especificamente las micosis sistémicas, representan un
desafio creciente en neonatologia, debido al aumento
de la supervivencia de los recién nacidos pretérmino, a
los cambios en los procedimientos, tanto diagnosticos
como terapéuticos, donde se han identificado ademas
de prematurez, otros factores de riesgos asociados a
la aparicion de candidemia, como lo son: bajo peso al
nacer, internaciones prolongadas, antibidticoterapia
de amplio espectro, uso de corticoides, intubacion
endotraqueal, nutricion parenteral, catéteres centrales,
colonizacién fungica y cirugia abdominal. (1,4-6)

El HUC cuenta con una unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN); con tres niveles de atencién y una
unidad de cirugia neontatal (UCNN), el s6lo hecho
de ingresar a cualquiera de estas dos unidades, pone
en evidencia un paciente con factores de riesgo para
desarrollar candidemia. Aunado a esto no existen
estudios publicados sobre el tema en la institucién, por
lo que este trabajo contribuye con la epidemiologia
local y nacional ya que, la candidemia representa
un problema de salud publica, el cual deberia ser
monitoreado a través de una vigilancia epidemiolégica
activa.

En cuanto a la distribucion de pacientes por género,
se destaca un predominio del sexo femenino con un
58,8 %, sin embargo, en la literatura no se hace referencia
de que exista diferencia significativa para el desarrollo
de candidemia, con respecto al género. (1,4-6)

El valor de la media de edad gestacional se ubico en
33 semanas y la mayoria de los mismos cay6 entre
el rango de muy bajo peso y bajo peso (73,5 %),
estos dos elementos unidos son puntualizados en la

literatura como factores de riesgo para el desarrollo
de candidemia, autores refieren que la prematuridad
es la co-morbilidad mas frecuente en neonatos; y que
a medida que disminuye la edad gestacional y el peso
al nacer, aumenta la incidencia de candidemia en esta
poblacion (24-27).

El 41,2 % (14/34) de los recién nacidos recibieron
profilaxis antifungica con fluconazol. Algunos
autores difieren en cuanto a la utilidad de la terapia
antifingica a nivel profilactico en esta poblacion,
argumentando que la profilaxis expone mucho mas al
paciente con mayores dosis acumuladas de los agentes
antimicrobianos en los mismos y creando una presion
selectiva en las cepas de Candida, lo que puede llevar
a un aumento en la resistencia de este género; pero
por otro lado miembros del grupo Latin American
Invasive Mycosis Network coinciden que el elevado
riesgo de desarrollar candidemia en estos pacientes es
un fundamento solido para la profilaxis, ademas que
la misma tiene un perfil de relacién riesgo-beneficio
favorable cuando se considera la elevada mortalidad
asociada a la infeccion por Candida en esta poblacion.
(13,28,29)

El 94,1 % de los pacientes incluidos en este estudio
recibieron nutricidn parenteral asi como, el 79,4 % y el
76,5 % delos mismos, necesitaron ventilacién mecanica
y colocacién de catéter via central respectivamente, lo
que denota un alto porcentaje de utilizacién de métodos
invasivos. El 88,2 % de los neonatos presentaron
mas de dos de los procedimientos mencionados
anteriormente. Aunque en esta investigacién no se
pudo realizar un analisis estadistico que revelara
la relacion entre la presencia o ausencia de dichos
métodos para el desarrollo de candidemia, éstos se han
descrito a nivel internacional como factores de riesgo
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asociados a candidemia, tal como lo refleja Pooli et al,
donde en un analisis multivariado de identificacion
de factores de riesgo en una unidad de cuidados
intensivos neonatales, encontraron que factores, tales
como: la asistencia respiratoria mecanica (OR: 4.; IC
95 %=1.5-12.3) y nutricién parenteral total (OR:10.4;
IC 95 % = 3.3-32.4) aumentaban el riesgo en neonatos
de candidemia (1). Rodriguez et al, relacionan la
presencia de catéter y candidemia en un 38 % a pesar
que el 100% (24 casos) usaron dichos dispositivos
intravasculares. Todo esto demuestra que hay factores
de riesgos comunes a todas las sepsis tardias en
los recién nacidos, en este caso las producidas por
especies del género Candida; sin embargo son la
ventilacién mecdnica y la nutricién parenteral los
factores de riesgo que se asocian con mayor frecuencia
(24). Igualmente Liu ef al, analizaron los factores de
riesgo en dos grupos de neonatos con candidemia y
sin candidemia, mostrando que la aparicion de dicha
infeccién en el grupo de candidemia estuvo relacionada
con la administracién de antibiéticos > de 2 semanas
(p <0,0001), el uso de mas de tres tipos de antibidticos
(p = 0,0019), la presencia de catéter venoso central
(p <0,0001), el uso de la nutricién parenteral > 2
de semanas (p <0,0001), cirugia gastrointestinal
(p = 0,0123), ventilaciéon mecanica (p = 0,0027 y la
vaginitis materna por Candida (p = 0,0424). (30).

De igual forma es importante sefialar que los pacientes
ingresadosala UCNN (16 neonatos) tenian como factor
de riesgo adicional la cirugia abdominal, en la mayoria
de los casos por malformaciones congénitas, donde
los diagndsticos que prevalecieron fueron gastroquisis
(5/16) y atresia esofagica (4/16). Se ha documentado
que la intervencidén quirtgica gastrointestinal junto
con las malformaciones congénitas son factores de
riesgo para candidemia (31).

De los 34 casos de candidemia, 9 estuvieron asociados
a otros microorganismos, en su mayoria Estafilococos
coagulasa negativo, resultados similares a los
obtenidos por Kaufman et al, donde hacen un llamado
de atencidén a la predisposicion de estos pacientes a
desarrollar abscesos y tromboflebitis séptica cuando se
encuentran ocasionando, simultineamente infeccién
estos dos microorganismos (32).

En la distribucion por especies de Candida en nuestro
estudio se mantiene la tendencia que se viene
observando tanto a nivel nacional como internacional,
con un aumento en el aislamiento de especies
diferentes al complejo Candida albicans, es asi como
de 34 casos de candidemia el 85,1 % (29/34) fueron
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producidas por el complejo C. parapsilosis, seguida de
C. tropicalis 5,9 % (2/34) y con un 2,9 % (1/34) de: C.
albicans, Clavispora. lusitaniae (Candida lusitaniae)
y Wickerhamomyces anomalus (Candida pelliculosa)
respectivamente. En un trabajo nacional realizado en
la Maternidad “Concepcion Palacios” en Caracas de un
total de 349 hemocultivos positivos, 74 desarrollaron
levaduras del género Candida. De éstas, 18 (24,3 %)
no pudieron ser identificadas y fueron reportadas
como Candida spp. la especie mayormente aislada fue
la Candida pelliculosa con 43,2 % (n= 32); seguida de
C. tropicalis con 8,1 % (n= 6); C. albicans con 6,8 %
(n=5); C. parapsilosis con 5,4 % (n=4); C. famata con
2,7 % (n= 2); C. guillermondii con 1,4 % (n= 1); C.
glabrata con 1,4 % (n=1) y C. lusitaniae con 1,4 % (n=
1) (33). Al analizar estos resultados se puede afirmar
que las especies de Candida no albicans prevalencen
sobre Candida albicans, resultados similares a los
nuestros fueron obtenidos en el Hospital Domingo
Luciani donde predominé el complejo C. parasilosis
con un 66 % seguido de C. albicans y C. tropicalis
(34). En Espaiia, de 24 casos de candidemia, el 67
% correspondieron a C. parapsilosis, seguido de C.
albicans con 29 % vy C. glabrata con 4 % (24). En
Estados Unidos hasta hace menos de 15 afos la especie
de Candida mas aisladas en neonatos era C. albicans,
pero en una investigacion reciente la C. parapsilosis
aumento su frecuencia, (42.4%) en comparacién con
C. albicans (39.4%) (25), sin embargo en Argentina la
especie mas aislada sigue siendo C. albicans seguida de
C. parapsilosis (1).

De todo lo dicho anteriormente se hace notoria la
importancia que tiene la identificacion de la especies
de Candida involucradas en los casos de candidemia,
cabe destacar que el complejo C. parapsilosis, forma
parte de la microbiota de la piel, es capaz de adherirse
a catéteres u otros dispositivos de plasticos con la
produccidn de biopeliculas, por lo que el aumento en la
frecuencia de aislamiento del complejo C. parapsilosis
puede explicarse, por el cuidado inadecuado de los
catéteres, el uso de nutricion parenteral, la transmision
enddgena, a partir de la microbiota colonizante; o
exdgena a través de la piel, por medio de fémites
o de las manos del personal de salud (transmision
horizontal), lo que hace un llamado de atencién a
reforzar las medidas de vigilancia epidemioldgica de
las infecciones asociadas a la atencién sanitaria en los
servicios de UCIN y UCNN del HUC (35,36).

En cuanto a los patrones de susceptibilidad in vitro de
los aislados del complejo C. parapsilosis (en este caso el
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mas frecuente) frente a las distintas drogas (fluconazol,
voriconazol, anfotericina B y caspofungina), la CMI90
para el fluconazol fue de 4 pg/mL, siendo elevado
segin los puntos de cortes establecidos por CLSI
(23) para esta especie, esto debido a la presencia de
dos cepas resistentes para esta droga. Sarvikivi et al,
llevaron a cabo una investigacion sobre la emergencia
de la resistencia de cepas de C. parapsilosis al
fluconazol, las cuales fueron aisladas en unidades de
cuidados intensivos neonatales, estos investigadores
demostraron que el uso de este antifingico alargo plazo
podria dar lugar a la reduccién de la actividad in vitro
y la aparicion de resistencia secundaria a esta droga,
por seleccion de cepas, en este complejo de especies, lo
que puede representar un factor importante en la falla
terapéutica actual y en el futuro. Esto va directamente
relacionado con el uso del fluconazol como profilaxis
antifungica en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, resaltan estos autores (36). De las dos cepas
de C. parapsilosis que resultaron resistentes en nuestro
estudio, una de ella también presentd resistencia al
voriconazol. Varios mecanismos conducen a una
resistencia adquirida a azoles, siendo el mds comun
la induccién de bombas de eflujo codificadas por los
genes MDR o CDR, y la adquisiciéon de mutaciones
puntuales en el gen que codifica para la enzima blanco
de estos farmacos (gen ERG11). Si hay sobreexpresion
de bombas de eflujo y mutaciones de ERG11, el nivel
de resistencia a voriconazol y fluconazol es mucho mas
alto (efecto aditivo) (37). Todas las cepas ensayadas del
complejo C parapsilosis fueron sensibles a caspofungina
y anfotericina B.

Esta investigacion es de suma importancia para las
UCIN y UCNN del HUC, ya que, para el momento
de esta investigacion no existian estudios previos en la
institucién y es un aporte importante para la misma, en
cuanto al conocimiento de la presencia de candidemia,
su casuistica, epidemiologia y factores de riesgo asi
como también, disponer del patrén de susceptibilidad
de los aislamientos de Candida y la deteccién de la
resistencia a los antifungicos, lo que constituye un apoyo
para el clinico tratante a la hora de instaurar tratamiento
empirico y especifico con antifingicos.
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RESUMEN:

La microbiota intestinal es el conjunto de millones de microorganismos que conviven en simbiosis en el tracto
gastrointestinal de nuestro organismo. Diferentes metodologias han descrito cuatro filos bacterianos: Firmicutes,
Actinobacterias, Bacteroidetes y Proteobacterias, como las mas abundantes, aunque su abundancia es relativay variable
entre individuos; también han identificado en menor proporcioén el filo Archaea y los hongos. La microbiota participa
en funciones, como el metabolismo, la proteccién e inmunidad en el intestino provocando efectos favorecedores
para la persona. En la presente revision se pretende conocer sobre los nuevos avances de la microbiota intestinal en
cuanto a su composicidn, funciones, desarrollo evolutivo en el humano, su aporte a la salud y las metodologias para
su identificacién existentes para el momento..

Palabras claves: Microbiota intestinal, simbiosis, cultivo, funciones, evolucion, secuenciacion.

OVERVIEW OF INTESTINAL MICROBIOTE

SUMMARY

The intestinal microbiota is the set of millions of microorganisms that coexist in symbiosis in the gastrointestinal
tract of our organism. Different methodologies have described four bacterial phyla: Firmicutes, Actinobacteria,
Bacteroidetes and Proteohacterias, as the most abundant, although their abundance is relative and variable between
individuals; they have also identified the Archaea phylum and the fungi in a lesser proportion. The microbiota
participates in functions, such as metabolism, protection and immunity in the intestine causing favorable effects for
the person. In the present review it is intended to know about the new advances of the intestinal microbiota in terms
of its composition, functions, evolutionary development in humans, its contribution to health and the methodologies
for its identification existing for the moment.

Keywords: Intestinal microbiota, symbiosis, culture, functions, evolution, sequencing.

Introduccion las caracteristicas de cada drgano al cual se estan

El tracto gastrointestinal (TGI) en el humano y  asociando, comportindose de manera simbidtica (2).

otros mamiferos esta constituido por un ecosistema Los microorganismos que constituyen esta

que acoge varios trillones de células microbianas.
Este numero equivale a 10 veces el numero total
de células humanas que aportan sélo de 1 a 3% de
nuestra masa corporal. El microbioma intestinal
de un adulto puede contener mas de 1.000 especies,
unos 470 filotipos y se han contabilizado entre 5y
10 millones de genes no redundantes (1).

Ademas, el TGI posee una microbiota autdctona,
la cual puede ser diferente entre los individuos,
asi como también variar en un mismo sujeto a lo
largo de su vida. Esta microbiota esta constituida
por un conjunto de microorganismos (bacterias,
hongos, arqueas, virus y pardsitos) que pueblan
nuestro cuerpo, y que pueden diferenciarse en
comensales, mutualistas y patdgenos; adaptados a
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simbiosis se agrupan en poblaciones bacterianas
autdctonas, en su mayorl’a bacterias anaerobias
estrictas que representan hasta un 90% de la
microbiota y casi un 10 % de microbiota aerdbica;
ademas que incluyen una poblacién transitoria
o pasajera constituida por la ingesta diaria de
alimentos u otras sustancias que ingresan al
sistema digestivo por via exdgena (3).

Los microorganismos que conforman el TGI,
se diferencian evolutivamente en tres grandes
dominios:  Bacteria, Eukarya y Archaea,
contribuyendo indirectamente con mas de
9 millones de genes al hospedador humano;
aportando de esta manera funciones unicas a
nuestro sistema inmune y digestivo como
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