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Resumen

Objetivo: determinar la incidencia de fungemia en neonatos del Hospital Universitario San Ignacio de Bogota, y caracterizar a los que desarrollaron infeccién
fingica invasora, en el periodo entre 2008 y 2018.

Material y método: estudio de casos y controles anidado a una cohorte retrospectiva, con informacién obtenida de las bases de datos de los departamentos de
microbiologia y estadistica, asi como las historias clinicas.

Resultados: En el periodo de estudio se atendieron en total 12.905 neonatos; poblacién en la cual se encontré una tasa de incidencia de 6,2 por 10.000 pacientes
con una distribucion equitativa por sexos y una mediana de edad gestacional de 36,5 semanas, siendo el principal agente causal la Candida albicans (50%). En los
casos se reporté uso de antibiético de amplio espectro en el 75%, de nutricion parenteral en el 100%, cirugia previa en el 75% (principalmente de tipo gastroin-
testinal 83,3%), uso de catéter venoso central en el 100% e inicio de alimentacion trofica temprana en el 12,5%. Finalmente, no se documento uso de corticoides
postnatales en la muestra.

Conclusiones: se encontrd una baja incidencia de fungemia en el HUSI, lo que refuerza la no necesidad de implementar el uso de profilaxis antimicética de forma
estandarizada en nuestra institucion. Entre los casos identificados, la patologia quirirgica gastrointestinal surgié como la condicién clinica prevalente debido a los
requerimientos de uso de nutricion parenteral por catéter venoso central.
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Incidence of fungemia in San Ignacio’s University Hospital neonatal care unit in Bogota, in the period between January
1, 2008 and December 31, 2018

Abstract

Objective: To establish the incidence of neonatal fungemia and characterize the clinical variables of invasive fungal infection cases at the University Hospital of San
Ignacio in Bogota (HUSI), Colombia, between 2008 and 2018.

Material and method: Case-control study nested in a retrospective cohort, with information obtained from databases of the departments of microbiology and
statistics, as well as clinical records.

Results: In the study period, a total of 12,905 neonates were attended; with an incidence rate of 6.2 per 10,000 patients, with an equal distribution by sex and a
median gestational age of 36.5 weeks. Candida albicans was the main causal agent (50%). In the cases, the use of broad-spectrum antibiotics was reported in 75%,
parenteral nutrition in 100%, previous surgical intervention in 75% (mainly gastrointestinal type 83.3%), use of central venous catheter in 100% and start of early
trophic feeding in 12.5%. Remarkably the use of postnatal corticosteroids was not documented in the cases group.

Conclusions: We found a low incidence of fungemia in our institution. This suggests that antifungal prophylaxis may not be advisable in our context. In the few
patients with invasive fungal infection, the most frequent related condition was gastrointestinal surgical diseases. This is likely to be related to prolonged parenteral
nutrition throughout central venous catheters.
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Introduccion

Los avances cientificos han permitido mejorar la tasa de su-
pervivencia y prondstico de pacientes de alto riesgo neona-
tal. Lo que ha suscitado nuevos retos dado que han emergi-
do complicaciones previamente infrecuentes.

Las infecciones representan el 36% de las muertes neonata-
les anuales’, siendo la sepsis tardia responsable del 21% de
muertes en recién nacidos de muy bajo peso al nacer? can-
tidad aln mas alarmante cuando se trata de infeccion fin-
gica invasora (IFl), dado que la mortalidad es un desenlace
frecuente que se presenta hasta en un 25-55% de los casos®.
Esta corresponde a la tercera causa de infecciones?, genera
una carga econémica importante para los sistemas de salud
y disminuye el vinculo de madre e hijo®*.

Especificamente en pacientes de extremado bajo peso al nacer
se reporta una prevalencia de hasta 20%°7; cifra que disminuye
en recién nacidos de bajo peso, donde reportan prevalencias
alrededor del 3%°>#°. Por otro lado, hablando de agentes in-
fecciosos: Candida albicans es el agente mas frecuentemente
aislado (69% de los casos), pero también se han documentado
Candida no albicans; principalmente parapsilopsis (11-58%),
seguida de glabrata (23%) y, en menor proporcion Candida
tropicales, guillermondi, orthopsilosis, krusei y lusitaniae (en
ningln caso mayor del 2%). Asi mismo, hay informes de mico-
sis invasiva por Malassezia pachydermatis, Aspergillus fumiga-
tus y flavus, Cryptococcus, Zygomicosis y Trichosporidio**1%"7.

A pesar de los pocos estudios que existen, se han identifica-
do diferentes factores de riesgo asociados a la IFl, donde la
mayoria estan directamente relacionados con la inmadurez
inmunoldgica del recién nacido, especialmente prematuros.
Existen unos primarios como: edad gestacional, principal-
mente prematuridad extrema, y muy bajo peso al nacer. Y
otros secundarios como: uso previo y prolongado de anti-
bidtico de amplio espectro, alimentacion parenteral, proce-
dimientos quirlrgicos (sobre todo abdominales), uso de ca-
téter venoso central y ventilacidn mecanica, al igual que fac-
tores inmunosupresores como uso previo de corticoides?5'.

Segun el Consenso de la Organizacién Europea para la Inves-
tigacion y el Tratamiento del Cancer/Invasivo (EORTC/MSG),
la definicién de IFI implica un cultivo positivo para hongo.
Sin embargo, en la actualidad existe controversia sobre el
rendimiento de las pruebas diagndsticas en la poblacién
neonatal®. Esto conlleva dificultades en el diagnéstico y por
lo tanto en la metodologia de estudios, por lo cual no se
cuenta con gran cantidad de literatura que abarque la epide-
miologia de esta entidad. Actualmente a nivel nacional existe
el "Consenso Colombiano Para el Diagnostico, Tratamiento
y Prevencion de la Enfermedad por Candida Spp. en Nifios y
Adultos”, publicado por la Asociacién Colombiana de Infec-
tologia en 2019, pero esté no incluye a la poblaciéon neona-
tal'™. Por lo tanto el abordaje y tratamiento estan influencia-
dos por las tasas de prevalencia de cada hospital y en con-
secuencia cada institucion ha desarrollado guias propias'-?'.
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Finalmente, es de resaltar que han surgido estrategias para
la prevencion, optimizacién del diagndstico y manejo de esta
patologia. Sin embargo, actualmente hay incertidumbre en
la evidencia que soporta dichas practicas®>>"'3. Por todo lo
anterior, en el Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) se
decidio estudiar la incidencia de esta patologia y caracterizar
a los que desarrollaron la IFI.

Materiales y métodos

Estudio avalado por el Comité de Investigacion y Etica insti-
tucional de la Facultad de Medicina y del HUSI, acta #114 del
21 de mayo de 2020.

Se realizd un estudio de casos y controles anidado a una co-
horte retrospectiva. La informacion fue extraida de bases de
datos de los departamentos de microbiologia, estadistica y
de historias clinicas. La poblacion de estudio fueron todos
los neonatos atendidos en el HUSI entre el 01/01/2008-
31/12/2018. Se tomaron hemocultivos en pacientes con
sospecha clinica y los casos fueron aquellos que en la base
de datos contaban con un hemocultivo positivo para hongo
tipificado en el laboratorio del hospital; pero se excluyeron
aquellos con diagndstico confirmado de fungemia previo
al ingreso a la institucion. Los controles se seleccionaron de
manera aleatoria y fueron aquellos pacientes hospitalizados
mas de 15 dias en el mismo periodo, pero sin diagndstico
de fungemia; fueron pareados por Ballard al nacer +/- una
semana de diferencia, sexo y aflo de nacimiento, con una re-
lacién de tres controles por caso. De acuerdo a lo revisado en
la literatura se seleccionaron las variables de estudio.

Manejo de datos y andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables de interés
estudiadas; los datos obtenidos de las variables cuantitativas
se presentan con proporciones y frecuencias, y las variables
cualitativas se presentan con medidas de tendencia central y
de dispersion. Se realizd un analisis bivariado para comparar
las variables principales descritas en la literatura. Ademas, se
realiz6 un analisis post-Hoc para la variable inicio de alimen-
tacién trofica temprana.

Resultados

Durante los afios de estudio se atendieron en total 12.905 pa-
cientes, y solo 8 desarrollaron IFl, lo que equivale a una inciden-
cia de 6,2 por 10.000 pacientes. Los patdgenos aislados fueron
Candida albicans (n=4), sequido de Candida tropicalis (n=2), pa-
rapsilosis (n=1) y guillermondii (n=1). Los resultados completos
de las variables de estudio se muestran en las Tabla 1y 2.

Coincidié que la distribucion por sexos fue equitativa. Agru-
pando la distribucion del Ballard al nacer en rangos entre 27-
28 semanas (n=3) y de 36-39 semanas (n=>5), sin pacientes
entre las 29-35 semanas. Los controles tuvieron una mediana
de peso mas baja.
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Tabla 1. Variables demograficas

Control
Variable Casos (n=8) :::;;;)e s
Sexo
Femenino 50% 50%
Masculino 50% 50%
Ballard al nacer (semanas)
Minimo 27 27
Mediana 36,5 36,5
Maximo 39 39
Peso al nacer (gramos)
Minimo 723 500
Mediana 2.497,5 1.580
Maximo 4.4890 3.590

Tabla 2. Resultados de variables
Controles
Variabl =
ariable Casos (n=8) (n=24)

Uso de antibidtico de amplio

75% (n=6)*
espectro

83,3% (n=20)°

Necesidad de cirugia 75% (n=6)*

100% (n=8)*

37,5% (n=9)°
75% (n=18)°

Uso de catéter venosos central

Uso de catéter venoso central por
>20 dias

50% (n=4)* 22,2% (n=4)°

Uso de nutricion parenteral 100% (n=8)*
87,5% (n=7)*

0% (n=0)*

54,2% (n=13)°
66,7% (n=16)°
20,8% (n=5)°

Necesidad de ventilacion mecanica

Uso de corticoides postnatales

Hospitalizacién en otra institucion

50% (n=4)*
antes del ingreso a HUSI 6 (n=4)

20,8% (n=5)°

Inicio de alimentacion tréfica en las

(o =1)*
primeras 72 horas de vida 12,5% (n=1)

75% (n=18)°

Uso de probidticos 0% (n=0)* 0% (n=0)°

Uso de profilaxis antimicética 0% (n=0)* 8,3% (n=2)°

*previo a la infeccién fingica invasora; °durante toda la hospitalizacion

La mediana de dias de uso de antibidticos de amplio espectro
fue de 2.5 dias de diferencia mas en los casos que en los
controles.

Entre los casos que requirieron algun procedimiento quirdr-
gico previo al desarrollo de la fungemia, el 83,3% fue de tipo
gastrointestinal. Mientras que en los controles la principal
indicacion fue cirugia cardiovascular.

La mediana de dias de uso de nutricién parenteral fue de 13
dias en ambos grupos. La mediana de dias de uso de catéter
venoso central en casos y controles fue de 21y 14,5 respecti-
vamente. Se decidié dicotomizar esta variable con un punto
de corte de 20 dias, teniendo en cuenta la mediana de dias
de uso de los casos; encontrando un uso mas prolongado en
los casos (ver Figura 1).

Se documentd una mediana de necesidad de ventilacion me-
cdnica de 9 dias en casos y 9,5 dias en controles. Solo se
encontrd uso de corticoides postnatales en un porcentaje de
los controles.

La mediana de casos que ingresaron remitidos posterior a la
estancia en otra institucion, fue de 4,5 dias y en los controles
la mediana fue de 2 dias (Ver Figura 2).

El OR calculado para la variable alimentacién tréfica en las
primeras 72 horas, que fue de 0,047 con un intervalo de con-
fianza del 95% entre 0,0048-0,47, y un p valor < 0,01.

Los casos recibieron antifingicos de forma terapéutica Unica-
mente, y entre los controles fue necesario el uso de terapia em-
pirica antimicética ante la alta sospecha clinica; en un paciente
con Anfotericina B liposomal y un paciente con Fluconazol.

Discusion

La IFI se ha convertido en una preocupacion real de todas las
unidades de recién nacidos, especialmente en las que ma-
nejan pacientes de alta complejidad®>72°, Ademas, entre sus
fortalezas esta el hecho de que permitié describir la frecuen-
cia de presentacion de esta patologia, y facilité la descripcion
de las caracteristicas clinicas de los sujetos que la presenta-
ron, con lo cual se plantearon hipétesis sobre los factores de
exposicién asociados a la aparicién de dicha condicion.

La incidencia es mas baja que lo reportado en la literatu-
ra mundial. Un estudio espafiol encontrd una incidencia de
32,6 casos por 100.000 nacidos vivos por aio™. Y es llamati-
vo que en HUSI se atienden 250 prematuros por afio apro-
ximadamente, sin embargo, en nuestro estudio este grupo
poblacional se vio menos afectado que los recién nacidos a
término o cercanos al término.

El peso fue una variable que no se controld, pero teniendo
condiciones similares de riesgo, es llamativo que los contro-
les tuvieran en promedio menos peso. Esto es clinicamente
significativo, dado que esta variable es un factor de riesgo
importante reportado en muchos estudios®*". El HUSI ma-
neja un gran numero de pacientes con restriccion del creci-
miento intrauterino, por lo que esta distribucion puede ser
explicada por el azar y por un tamafio de muestra pequefio
que influyd en una menor variabilidad de resultados.

A pesar de la distribucion equitativa en el uso de antibioticos
de amplio espectro, se encontraron pocos casos de funge-
mia. Posiblemente en relacion al programa de uso racional
de antibidticos articulado por neonatologia, infectologia pe-
diatrica, enfermeria y farmacia. Lo que es concordante con
lo descrito en la literatura, dado que el uso regulado de es-
tos disminuye la presentacion de infecciones invasoras y por
gérmenes resistentes’?2-2%,

Cabe aclarar que en el grupo de los casos la mayoria de los
pacientes se encontraban en postoperatorios de cirugias
gastrointestinales, lo que conlleva a un impedimento para el
inicio de alimentacion trofica temprana y, consecuentemente
a la indicacion de uso de nutricidn parenteral y catéter veno-
so central, por periodos prolongados. Al revisar los datos re-
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Casos

Dias de uso

Controles

Dias de uso

Figura 1. Dias de uso de catéter venoso central

colectados se encontré casi una semana de diferencia de uso
de catéter venoso central entre casos y controles (ver Figura
1); documentando que el 100% de los casos que tuvieron
mas de 20 dias de uso de acceso central fueron aquellos que
se encontraban en postquirdrgicos gastrointestinales, lo que
refleja que los que desarrollaron la fungemia estuvieron mas
tiempo expuestos. Todo lo anterior, permite afirmar que en
este estudio, la necesidad de cirugia gastrointestinal generé
un impacto importante, ya que condicion6 a la presencia de
otros factores de riesgo, generando un aumento de la vul-
nerabilidad. Este hallazgo es concordante con lo descrito en
la literatura, donde la cirugia gastrointestinal es considerada
uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
fungemia, dado que segun reportan el tracto gastrointestinal
es un sitio con una alta colonizacién por Candida®*'2, Inclu-
so existe un estudio realizado en Inglaterra entre 2004-2010
que encontré que 4 de 5 recién nacidos con peso >1,500
gramos y que habian presentado IFl, ademas tenian antece-
dente reciente de cirugia abdominal®.

En el grupo de casos no se documenté uso de corticoides post-
natales, dado que las patologias que presentaron estos pa-
cientes no tenian indicacién para su uso. Ademas, teniendo en
cuenta que se encontré una muestra pequefia de pacientes, la
probabilidad de encontrar este potencial factor de exposicién
era baja. Sin embargo, en los controles un porcentaje si preci-
saron su uso en relacién a que eran prematuros con ventilacion
mecanica prolongada. Pero estas practicas han cambiado y
ahora hay manejos mas conservadores, semejante a lo encon-
trado en la literatura, donde reportan un 6,7-10% de uso*",

Sobre la alimentacién tréfica, fue llamativo que la mayoria
de controles recibieron nutricién tréfica en las primeras 72
horas, a diferencia de los casos. La literatura sostiene que
la alimentacion enteral temprana puede ser una medida
agregada para mejorar el sistema inmunolégico de los pre-
maturos’®. Existen reportes donde describen que pacientes
que recibieron alimentacién temprana desarrollaron menos
frecuentemente candidiasis®’, asi mismo que el 61,5% de los
pacientes con IFl recibieron la alimentacion enteral después
del tercer dia de vida“. En este estudio en particular, hay que
tener en cuenta que los expuestos tenian un impedimento
importante para su indicacion dado que la mayoria requirie-
ron cirugias gastrointestinales.

En cuanto al uso de probiéticos, es de aclarar que no se usan
de rutina en HUSI, ya que se cuentan con altas tasas de ali-
mentacion con leche materna, la cual contiene los probidticos
ideales. A diferencia de lo recomendado en varios estudios,
donde reportan su uso de rutina para la prevencién de IFI®1626,

Entre las limitantes durante la realizacién del estudio, se en-
contré un pequefio nimero de casos en la poblacion de es-
tudio, y algunos pacientes presentaron condiciones clinicas
que podrian actuar como modificadoras del efecto.

Finalmente, el estudio pone en evidencia la importancia de
muchos de los factores de riesgo descritos en la literatura
mundial. Sin embargo, también lleva a analizar la pertinencia
de précticas y recomendaciones farmacoldgicas frecuente-
mente usadas en las unidades de recién nacidos. Dado que

Casos

Controles

0 5 10 15 20

Dias de estancia hospitalaria en otra institucion

Dias de estancia hospitalaria en otra institucion

Figura 2. Dias de estancia hospitalaria en otra institucion previo al ingreso a HUSI
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en el HUSI, se ha optado por la implementacion de practicas
médicas mas conservadoras y reguladas, que incluyan el tra-
bajo coordinado del personal involucrado en una atencién
segura de pacientes. Esto ha conseguido que se disminuya la
invasién con dispositivos médicos en general y se minimice
el uso de medicamentos, conductas que podrian favorecer la
aparicion de IFI.

Es por esto, que los resultados favorecen la decisién como
institucion de no usar profilaxis antifingica ni probiéticos,
y da pie para continuar fortaleciendo los programas y equi-
pos de trabajo actuales. Ademas, esta conducta esta también
sustentada en la morbilidad adicional que generan los anti-
micéticos, en pacientes que de por si ya tienen una condicién
de riesgo significativa®-3".
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