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RESUMEN

Introducciéon: Con los avances tecnoldgicos y médicos, el umbral de
supervivencia para la prematuridad ha llegado a edades gestacionales tan
tempranas como 24 semanas, sin embargo se traduce en largos tiempos de
hospitalizacion. Hasta el 5% de los neonatos de bajo peso estaran infectados por
hongos, y el 20% de los menores de 1000 gramos desarrollaran infecciones
fungicas invasivas. Los estudios en Ecuador son escasos, por esta razon el
objetivo principal de este estudio es determinar la prevalencia de sepsis por
hongos en neonatos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN).

Métodos: Se realizé un estudio de prevalencia, observacional y retrospectivo.
Se incluyeron en el estudio todos los neonatos con cultivos positivos para hongos
hospitalizados en la UCIN del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo
Septiembre 2017 — Septiembre 2019.

Resultados: De 558 pacientes con diagndstico clinico de sepsis neonatal, 37
casos se obtuvo un hemocultivo con aislamiento de un agente microbiolégico
(6.6%). Del cual, el 70.2% correspondio a bacterias gram positivas, 13.6% gram
negativas y 16.2% hongos. Se encontraron ademas 31 pacientes con deteccion
de hongos por KOH en orina (5.5%). Con los datos obtenidos, 6 aislamientos por
hemocultivo de hongos y 31 pacientes con deteccién por KOH positiva en orina,
da como resultado una prevalencia anual de 3.3%.

Conclusidn: La prevalencia de sepsis por hongos en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatal del Hospital Teodoro Maldonado Carbo es similar a la
reportada en la literatura internacional, siendo los mas afectados los neonatos

de muy bajo y extremo bajo peso. La mortalidad en estos pacientes es alta.

Palabras clave: neonatos, sepsis, hongos



SUMMARY

Introduction: With technological and medical advances, the survival threshold
for prematurity has reached gestational ages as early as 24 weeks, however it
translates into long hospitalization times. Up to 5% of low birth weight infants will
be infected with fungi, and 20% of those under 1000 grams will develop invasive
fungal infections. Studies in Ecuador are scarce, for this reason the main
objective of this study is to determine the prevalence of fungal sepsis in neonates
hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU).

Methods: An observational and retrospective study of prevalence was carried
out. All infants with positive cultures for fungi hospitalized in the NICU of Hospital
Teodoro Maldonado Carbo in the period September 2017 - September 2019 were
included in the study.

Results: Of the 558 patients with confirmed diagnosis of neonatal sepsis, 37
cases obtained a blood culture with isolation of a microbiological agent (6.6%).
Of these, 70.2% corresponded to gram positive bacteria, 13.6% gram negative
and 16.2% fungi. In addition, 31 patients with detection of fungi by KOH in urine
(5.5%) were found. With the data obtained, 6 isolates by blood culture of fungi
and 31 patients with positive KOH detection in urine, results in an annual
prevalence of 3.3%.

Conclusion: The prevalence of fungal sepsis is similar to that reported in the
international literature, with very low and extreme low weight neonates being

most affected. Mortality in these patients is high.

Key words: neonates, sepsis, fungi



INTRODUCCION

La definicion tradicional de sepsis consiste en el aislamiento de un patdégeno en
un fluido corporal estéril como la sangre o el liquido cefalorraquideo. El cuadro
clinico consiste en una condicién sistémica de origen bacteriano, viral o fangico
gue se asocia a cambios hemodinamicos que resultan en una importante tasa
de morbimortalidad. En los Gltimos afios con los avances tecnoldgicos y médicos,
el umbral de supervivencia para la prematuridad se ha reducido hasta edades
gestacionales tan tempranas como 24 semanas de gestacion, sin embargo se
traduce en largos tiempos de hospitalizacion. Hasta el 5% de los neonatos de
bajo peso estaran infectados por hongos, Candida spp en especial, y el 20% de
los menores de 1000 gramos desarrollaran infecciones fangicas invasivas. Las

tasas de mortalidad son altas, llegando al 50% (1).

La epidemiologia varia ampliamente de una regién a otra, e incluso de un centro
hospitalario a otro dependiendo de varios. Es de suma importancia conocer la
epidemiologia local para establecer medidas de contingencia y planteamiento de
tratamientos empiricos basados en las estadisticas locales obtenidas. Los
estudios en Ecuador son escasos por lo que las medidas instauradas se basan
en literatura internacional que puede no reflejar la realidad del medio. Por esta
razon el objetivo principal de este estudio es determinar la prevalencia de sepsis
por hongos en neonatos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales.



1. EL PROBLEMA

Justificacion y planteamiento del problema

Aungque menos frecuente que las infecciones por bacterias, la sepsis por hongos
puede ser invasiva y actualmente una patologia en ascenso. El rapido progreso
en la tecnologia y conocimientos médicos han permitido un cambio drastico en
la supervivencia de neonatos cada vez mas prematuros, y con ello la aparicién
de nuevos retos como las infecciones por hongos que comprometen la vida de
los neonatos de bajo y muy bajo peso. La epidemiologia varia ampliamente de
una region a otra, e incluso de un centro hospitalario a otro dependiendo de
varios factores como las técnicas de limpieza del area, la educacion del personal,
si es referencia de otros centros médicos, etc. Es de suma importancia conocer
la epidemiologia local para establecer medidas de contingencia y mejora para la
prevencion de infecciones, ademas del planteamiento de tratamientos empiricos

basados en las estadisticas obtenidas.

Formulacién del problema

¢, Cual es la prevalencia de sepsis por hongos en neonatos hospitalizados en

nuestro medio?

Factibilidad

El presente estudio de investigacion se considera viable, ya que es desarrollado

en una casa de salud de tercer nivel de atencion, la cual consta con:

v" Numero adecuado de pacientes (neonatos) provenientes tanto de
la ciudad de Guayaquil como de diferentes zonas del territorio
nacional, para establecer una poblacidon y muestra de estudio

significativamente estadistica.
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v' Cuenta con la infraestructura fisica, insumos, personal médico, de
laboratorio y recursos técnicos que posibilitan el desarrollo de la

investigacion.

v/ Consta con los acuerdos y convenios legales entre la Universidad
y el Hospital Teodoro Maldonado Carbo, para el desarrollo y
ejecucién de programas de investigacion con acceso a informacion

de expedientes clinicos y posterior publicacion de resultados.

2. OBJETIVOS

2.10bjetivo General

Determinar la prevalencia de sepsis por hongos en neonatos hospitalizados en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Teodoro Maldonado

Carbo en el periodo Septiembre 2017 — Septiembre 2019

2.20bjetivos Especificos

¢ Identificar los pacientes con diagndéstico de sepsis por hongos

e Determinar los patégenos mas frecuentes

e Caracterizar los neonatos con sepsis por hongos

e Determinar la mortalidad de los neonatos con sepsis por hongos

e Comparar la prevalencia obtenido con otros estudios similares



3. MARCO TEORICO

3.1 Sepsis Neonatal

La definicion tradicional de sepsis consiste en el aislamiento de un patégeno en
un fluido corporal estéril como la sangre o el liquido cefalorraquideo. El cuadro
clinico consiste en una condicidn sistémica de origen bacteriano, viral o fungico
gue se asocia a cambios hemodinamicos que resultan en una importante tasa
de morbimortalidad. La sepsis neonatal se ha clasificado en dos grandes
categorias de acuerdo al tiempo de presentacion, temprana o tardia. En la sepsis
temprana, los sintomas inician en las primeras 72 horas de vida y son adquiridas
antes o durante el nacimiento y generalmente son infecciones de transmision
vertical. En la sepsis tardia, el cuadro clinico aparece después de 3 dias y se
relaciona a la interaccion del neonato con el ambiente hospitalario o gérmenes
adquiridos en la comunidad. En ciertos pacientes como los prematuros u otros
neonatos de alto riesgo con largos tiempos de hospitalizaciéon, el término de

sepsis tardia se puede aplicar desde su nacimiento hasta el alta hospitalaria(1).

3.2Causas de Sepsis Neonatal

3.2.1 Bacterias

Los microorganismos mas comunes en la sepsis neonatal son el Streptococcus
agalactiae (GBS) y Escherichia coli. La mayoria de los pacientes en los que se
aislé GBS fueron neonatos a término, mientras que en los que se aislo E. coli
fueron pretérmino, ademas las tasas de infeccion aumentan en relacion indirecta
con el peso gestacional. Germenes menos frecuentes, aunque descritos a
menudo en la literatura son la Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae
no tipificable, otros bacilos entéricos gram-negativos y Candida spp. El
Staphylococcus aureus se ha descrito en relacion a la sepsis tardia y el uso de
dispositivos invasivos como los catéteres vasculares. Otras bacterias raras

descritas como causa de sepsis neonatal temprana o tardia son Streptococcus



pyogenes, Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus faecalis, y el Streptococcus

pneumoniae(1,2).

3.2.2 Virus

Entre las causas virales a la cabeza se encuentra el herpes simplex virus (HSV)
y el enterovirus, ambos generalmente asociados con sepsis neonatal tardia. Las
infecciones por herpes pueden ser localizadas o diseminadas al sistema
nervioso central, pulmones, higado, y glandulas adrenales. Los neonatos se
pueden infectar con HSV tipo 1 0 2, aunque existe una tendencia ascendente en
el virus tipo 1, el mas frecuente en las infecciones genitales(3,4). Los neonatos
afectados por enterovirus pueden desarrollar meningoencefalitis, miocarditis y
hepatitis. En casos raros se han aislado echovirus, parechovirus, y el coxsackie

virus grupo B(4).

3.2.3 Hongos

Aungue menos frecuente que las infecciones por bacterias, la sepsis por hongos
puede ser invasiva. En neonatos de muy bajo peso la transmision puede ser
vertical u horizontal del medio hospitalario, en especial de las unidades de
cuidados intensivos neonatales. En los Ultimos afios con los avances
tecnoldgicos y médicos, el umbral de supervivencia para la prematuridad se ha
reducido hasta edades gestacionales tan tempranas como 24 semanas de
gestacion, sin embargo se traduce en largos tiempos de hospitalizacion. Hasta
el 5% de los neonatos de bajo peso estaran infectados por hongos, Candida spp
en especial, y el 20% de los menores de 1000 gramos desarrollaran infecciones
fungicas invasivas. Las tasas de mortalidad son altas, llegando al 50% de
mortalidad(5).



3.3 Sepsis por Hongos en Neonatos

3.3.1 Epidemiologia

Las especies de candida y malassezia son las dos especies fungicas mas
frecuentes en las infecciones oportunistas diseminadas en prematuros con peso
menor a 1500 gramos. La Candida es una levadura, principalmente unicelular,
pequefia de 4—6 um, y se han descrito alrededor de 200 especies. En la préctica
se las ha dividido como Candida albicans y no albicans, sin embargo, con el
ascenso de la prevalencia de otras especies esta clasificacion se encuentra cada
vez mas en desuso. Entre las especies reportadas que afectan a la especie
humana se encuentra la C. albicans, C. parapsilosis complex, C. tropicalis, C.
glabrata, C. guillermondii, C. lusitaniae, C. krusei, C. dubliniensis, C. auris(6). Se
han descrito otros hongos oportunistas como aspergillus, cryptococcus, mucor,
rhizopus, saccharomyces, Trichosporm beigelii, etc. Otros hongos como
coccidioides, paracoccidioides, y blastomyces raramente causan infecciones en
neonatos fuera de las areas endémicas(7).

Se estima el 70% de las infecciones son causadas por microorganismos gram
positivos, seguidos por estafilococos coagulasa negativos 48%, bacterias gram
negativas 18% y por hongos 12%, siendo la Candidada albicans el 6% de éste
altimo (8). En términos generales, aproximadamente 2.5% de todas las
infecciones hematdégenas en neonatos de muy bajo peso son de etiologia
fungica. Algunos de los factores de riesgo descritos son la edad gestacional,
exposicion a cefalosporinas de tercera generacion 7 dias antes del inicio de los
sintomas y trombocitopenia(9). La Organizacion Panamericana de la Salud
reporté que en América Latina la incidencia de sepsis neonatal varia entre 3.5-
8.9 por ciento(10). En Ecuador segun el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos en el afio 2013 la sepsis en el recién nacido constituyo la tercera causa

de muerte neonatal(11).



3.3.2 Factores de Riesgo

La deficiencia inmunoldgica del huésped. En el caso particular de los recién
nacidos, no contienen flora gastrointestinal al nacimiento y son colonizados por
enterobacterias y otros microorganismos, colonizacibn que se realiza via
lactancia materna(12). En los nifios prematuros, tanto la piel como la barrera
mucosa son fragiles e inmaduras, susceptible a dafio s6lo por contacto por lo
que diferentes tipos de hongos pueden rapidamente invadir tejidos mas
profundos. Ademas, el sistema inmunoldgico celular es también deficiente y con
bajos niveles de IgG adquiridos via transplacentaria. Los linfocitos T se
encuentran reducidos en calidad y cantidad, con una actividad citotdxica
comprometida. La actividad fagocitica y bactericida no esta desarrollada, asi
como la actividad quimiotactica del sistema monocito-macréfago(12).

No solo los prematuros se encuentran en riesgo sino también neonatos con
malformaciones mayores como onfalocele, malrotacion, teratomas
sacrococcigeos, hemangiomas gigantes, enfermedad cardiaca cianosante y

neonatos que son sometidos a cirugias mayores(12).

Procedimientos invasivos. En las unidades de cuidados intensivos neonatales
tanto el equipo de monitorizacion como el terapéutico aunque conlleva grandes
beneficios, muchos de ellos son invasivos. Desde la monitorizacion
transcutanea, las cintas adhesivas para fijar dispositivos a la piel hasta
elementos mas invasivos como catéteres urinarios, tubos endotraqueales,
accesos vasculares, todos producen dafio en la barrera cutanea o la traspasan
dando un acceso directo a los hongos para causar enfermedades sistémicas. El
acceso venoso utilizado para la alimentacién parenteral es el dispositivo que con

mas frecuencia causa septicemia por hongos(13).

Drogas. El uso prolongado de antibioticos, sobretodo en neonatos de muy bajo
peso, ha contribuidos en el aumento de la sepsis por hongos. Se ha demostrado
ademas que la teofilina, es capaz de inhibir la actividad antifangica de los

granulocitos(14).



3.3.3 Presentacion Clinica

Los hongos tienen algunas caracteristicas que favorecen sus procesos de
adaptacién en el huésped y lo convierten en un patégeno méas bien oportunista.
Algunos de esos factores son su adaptabilidad a los cambios de pH, algunas
especies contienen adhesinas, y nanoproteinas que le da la capacidad de
adherirse a otras células y sus productos(14). Estas proteinas de adherencia les
da la capacidad de colonizar superficies inanimadas como catéteres urinarios o
tubos endotragueales. Ademadas, algunas especies poseen enzimas
gueratoliticas, peptidasas, hemolisinas que actian como factores de virulencia.
Asi también tienen la capacidad de formar un biofilm que le da una alta capacidad

defensiva, persistencia y resistencia antimicrobiana(14).

La presentacion clinica de la infeccidn sistémica por hongos es casi indistinguible
de la sepsis bacteriana, su presentacion se estima en un tiempo promedio de 33
dias. Los neonatos presentan inestabilidad térmica, apnea, hipotension,
bradicardia, deterioro en la funcién respiratoria, mala tolerancia oral, distension
abdominal. Se recomienda que ante el deterioro clinico del paciente o que no
responda al uso adecuado de antibidticos se debe sospechar una infeccion

fungica, especialmente en aquellos con factores de riesgo(14).

En algunas ocasiones la infeccion se localiza en tejidos profundos. La presencia
de hematuria, proteinuria y piuria puede ser simultdnea a la candiduria. La
oliguria aguda, se puede asociar a pielonefritis necrosis papilar renal, abscesos
parenquimatosos, e incluso masas fungicas que causan uropatia obstructiva.
Los hongos pueden infiltrar los ojos causando endoftalmitis, si no se realiza el
diagnéstico oportuno puede causar ceguera permanente. La artritis séptica es
poco frecuente, pero la rodilla es la articulacion mas afectada.

También se han reportado casos de endocarditis y masas capaces de obstruir el
retorno venoso al corazon, causando edema periférico, hepatoesplenomegalia,
y sindrome de vena cava superior. Los hongos pueden causar también
enterocolitis, estos casos son graves y de mal prondstico. Puede afectarse
también el sistema nervioso central, causando meningitis, ventriculitis, y

abscesos cerebrales multiples(14).



3.3.4 Diagnostico

El diagndstico se realiza mediante el cultivo. El crecimiento en agar muestra
colonias blancas de aspecto cremoso, la identificacién formal se realiza mediante
reacciones bioquimicas. Algunas de éstas implican el uso de fermentacion de
carbohidratos, uso de nitratos y produccion de ureasa. El tiempo de crecimiento
en cultivos suele ser de 2 a 3 dias a temperaturas de 28—-37°C. Con frecuencia
se utiliza métodos de identificacion rqpida como el hidroxido de potasio (KOH),
pero también se pueden usar otros como la tincion de Gram, Giemsa, Wright,

acido para amino-salicilico (PAS) y Papanicolaou(15).

3.3.5 Tratamiento

Cada especie de Candida tiene una susceptibilidad distinta para los diferentes
antifngicos disponibles. Por lo general, la C. albicans y C. parapsilosis son
sensibles a todos los antifungicos. C. tropicalis puede tener cierta resistencia al
fluconazol, pero permanece sensible a las equinocandinas y la anfotericina B. C.
lusitaniae es resistente a la anfotericina B. Por ultimo, la C. auris responsable de

un brote mundial, se ha descrito ser multirresistente(16).
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4. MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de prevalencia, observacional y retrospectivo. Se
incluyeron en el estudio todos los pacientes con cultivos positivos para hongos
gue cumplan con los criterios de inclusién y exclusion en neonatos hospitalizados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo en el periodo Septiembre 2017 — Septiembre 2019.

4.1. Criterios de Inclusién

. Neonatos de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo con hemocultivo y/o KOH (orina)

positivo.

4.2. Criterios de Exclusién

o Neonatos de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo con exadmenes de hemocultivo y/o
KOH (orina) negativos.

o Otros neonatos no hospitalizados en la UCIN del hospital Teodoro

Maldonado Carbo.

4.3. Método de muestreo y recoleccion de datos

Se realizé un muestreo no aleatorio, todos los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusién y exclusién, en el periodo establecido, fueron incluidos en
el estudio. Se tomaron en cuenta las historias clinicas de neonatos
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo en el periodo Septiembre 2017 — Septiembre 2019
con los siguientes diagndsticos:

Sepsis neonatal (P369)

Candidiasis neonatal (P375)

Micosis oportunistas (B487)
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Otras micosis especificadas (B488)
Micosis, no especificada (B49X)
Micosis fungoide (C840)

Meningitis en micosis (G021)
Neumonia en micosis (J172)
Septicemia debida a candida (B377)
Endocarditis debida a candida (B376)
Meningitis debida a candida (B375)
Aspergilosis (B44)

Posteriormente, se revisaron los expedientes clinicos de neonatos con los

diagndsticos antes mencionados, que reposan en el Sistema Informéatico As400

de la entidad, ademas se tomaron datos de la bithcora de egreso de los recién

nacidos para lo cual se contd con la respectiva autorizacion del Gerente de

Investigacion y Docencia de la Unidad Hospitalaria previo a un informe de

factibilidad otorgado por el Médico Neonatdlogo Coordinador de la UCIN. Se

sintetizaron los datos en una hoja de Microsoft Excel 7.0 prediseiiada para la

sistematizacion de la informacion recolectada.

4.4. Variables

Unidades,

Variable Indicador Categorias o

Valor Final

Tipo/Escala

Instrumento

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Prevalencia de Numero de Sospechoso Cualitativa Revision de

Infeccidn por hemocultivos y/o Probable Categodrica historias clinicas

hongos KOH positivos Confirmado Nominal

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Edad cronologica  Tiempo transcurrido Afios Cuantitativa Revision de
desde nacimiento Discreta historias clinicas
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Edad gestacional  Tiempo transcurrido Semanas Cuantitativa Revision de
desde concepcion Discreta historias clinicas

hasta nacimiento

Sexo Sexo Masculino Cualitativa Revision de
Femenino Categorica historias clinicas
Nominal
Etiologia Tipo de hongo Candida Cualitativa Revision de
identificado albicans Categorica historias clinicas
Candida no Nominal
albicans
Aspergillus
Dias de Tiempo transcurrido Dias Cuantitativa Revision de
hospitalizacion desde ingreso del Discreta historias clinicas

paciente hasta alta
médica/defuncion
Mortalidad Numero de pacientes No. De Cuantitativa Revision de

fallecidos pacientes Discreta historias clinicas

4.5. Anélisis de datos

Las variables cuantitativas se presentaron en resumen como promedio y
desviacién estandar, las variables cualitativas como frecuencias y porcentajes;
la informacion obtenida se presenta también en gréficos. Para el analisis

estadistico se utilizo el programa SPSS 25.0.

4.6. Aspectos éticos

El presente estudio tiene como finalidad determinar la prevalencia de la sepsis
por hongos en los neonatos, y a partir de éste disefiar estrategias de prevencion
de la enfermedad. El caracter retrospectivo y observacional del estudio, implica
la ausencia de intervencion alguna sobre los pacientes y recabar resultados de
eventos pasados, respetando asi los criterios éticos para realizar las

investigaciones en humanos, el analisis documental no constituye riesgo alguno
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para el bienestar de los pacientes y se mantiene la confidencialidad de los datos
de filiacion, ademas cuenta con la respectiva autorizacion y respaldo del

Departamento de Docencia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Se encontraron un total de 558 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién/exclusion, todos con diagnostico de acuerdo a CIE10 de sepsis
neonatal. De ellos el 56.6% fue de sexo masculino, con una edad gestacional
estimada de 34 semanas de gestacion al nacimiento y una edad cronoldgica
promedio al momento del ingreso de 7.8 dias. Acorde al peso, el promedio fue
de 2173 gramos, distribuidos segun la clasificacion, 28.3% con peso normal,
32.1% bajo peso, 25.9% muy bajo peso, 9.5% extremo bajo peso y 4.2%
macrosomicos. Segun la edad gestacional, el 64.8% de los pacientes fueron
prematuros. En los datos maternos, se encontré una edad materna promedio de
29.2 afos, el tipo de parto mas comun fue la cesarea 66.8% y el 83.7% de los
partos fueron intrahospitalarios y el 16.3% extrahospitalarios. ElI promedio de
dias de hospitalizacion de los pacientes fue de 39.9 dias (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra en estudio
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Caracteristicas Basales

N=558 (%)

Sexo

Masculino 316 (56.6)

Femenino 242 (43.4)
Edad Gestacional 34 +£3.7
Edad cronoldgica al ingreso 7.8+9.3
Peso 2173 £ 981
Clasificacion segun el peso

Normal (22500 gr) 158 (28.3)

Bajo peso (<2500 gr) 179 (32.1)

Muy bajo peso (<1500 gr) 145 (25.9)

Extremo bajo peso (<1000 gr) 53 (9.5)

Macrosomico (>4000 gr) 23 (4.2)
Prematuros 362 (64.8)
Edad Materna 29.2+9
Tipo de parto

Ceséarea 373 (66.8)

Vaginal 185 (33.2)
Parto en hospital

Si 467 (83.7)

No 91 (16.3)
Dias de hospitalizacion 39.9+223

Fuente: Base de Datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2017-2019
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De los 558 pacientes con diagndstico clinico de sepsis neonatal de etiologia no
especificada al ingreso, 37 casos se obtuvo un hemocultivo con aislamiento de
un agente microbiologico (6.6%) y 31 casos con KOH positivo. De ellos, 31
pacientes (83.8%) correspondid a hemocultivos con aislamiento de bacterias
(gram positivas 70.2% y gram negativas 13.6%) y 6 casos de aislamiento de
hongos (16.2%) (Tabla 2).

Tabla 2. Aislamientos por Hemocultivo

Aislamiento por Hemocultivo N=37 (%)
Bacterias Gram positivas 26 (70.2)
Bacterias Gram Negativas 5 (13.6)
Hongos 6 (16.2)

Candida albicans 5 (13.6)
Candida spp 1(2.7)

Fuente: Base de Datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2017-2019

Se encontraron 31 pacientes con deteccién de hongos por KOH en orina (5.5%),
y en todos los casos estos pacientes con hemocultivos negativos. Por lo tanto,
se obtuvo un total de 37 casos de sepsis por hongos, con los siguientes reportes
microbioldgicos: 6 casos de hemocultivos positivos para hongos (16.2%) y 31
casos de KOH positivo en orina (83.8%) (Tabla 3).

Tabla 3. Reporte de sepsis por hongos por hemocultivos y/o KOH

Sepsis por Hongos N=37 (%)
Hemocultivos 6 (16.2)
KOH en orina 31 (83.8)

Fuente: Base de Datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2017-2019
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A continuacion, en la Tabla 4, se resumen las caracteristicas de los neonatos
tanto con hemocultivos positivos para hongos como deteccion positiva de KOH
en orina. Se reportaron un total de 37 pacientes, 43.2% del sexo masculino, una
edad cronolégica promedio al ingreso de 0.5 dias y edad gestacional estimada
de 30.3 semanas de gestacion con un peso promedio de 1146 gramos. La media
de dias de hospitalizacion fue de 47.5 dias y se report6 17 fallecimientos en este
grupo (46%).

Tabla 4. Caracteristicas de neonatos con deteccion de hongos por

hemocultivo y/o KOH

Caracteristicas N=37 (%)
Sexo

Masculino 16 (43.2)

Femenino 21 (56.8)
Edad cronoldgica al ingreso 05+28
Edad gestacional 30.3+3
Peso 1146 £ 416
Dias de hospitalizacion 475+ 24
Mortalidad 17 (46)

Fuente: Base de Datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2017-2019

En la Figura 1, se encuentra la clasificacién segun el peso de los neonatos con
deteccién positiva para hongos por hemocultivo y/o KOH en orina. En orden
descendente, el 46% corresponde a los extremos bajo peso, 43.2% muy bajo

peso, 8.1% bajo pesoy 2.7% con peso normal.
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Figura 1. Clasificacion segln peso en pacientes con deteccién de hongos

por hemocultivos y/o KOH.

Clasificacion Peso

50,00

45,00
40,00
35,00
kS
) 30,00
o 25,00
o
o 20,00
100 y
10,00
Clasificacién
® Normal 3,00
Bajo peso 8,10
Muy bajo peso 43,20
B Extremo bajo peso 46,00

Fuente: Base de Datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo 2017-2019

Con los datos obtenidos, del total de 558 pacientes con diagndstico de sepsis,
de los cuales 6 aislamientos por hemocultivo fueron positivos para hongosy 31
pacientes con deteccion de KOH positiva en orina, da como resultado una

prevalencia anual de 3.3%.

DISCUSION

La Candida es el hongo mas conocido como agente causal de sepsis neonatal,
Candida albicans aunque aun es la especie predominante se ha observado un
rapido y preocupante aumento de especies no albicans como C. parapsilosis,
C.tropicalis, y C. glabrata con varios grados de resistencia a los antifungicos
conocidos(17). Entre estas subespecies, la Candida parapsilosis en algunas
unidades de cuidados intensivos han registrado un aumento marcado de su

prevalencia en los ultimo afios (18). Aunque en este estudio sélo se encontré un
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aislamiento que no correspondié a Candida albicans, tampoco se pudo tipificar

en una subespecie determinada.

En un analisis secundario del estudio de la Red de Investigacion Neonatal del
NICHD, “Diagnéstico temprano de candidiasis nosocomial”’, se encontraron
aislamientos de hongos en 308 pacientes, de los cuales las especies mas
comunes fueron por mucho la C. albicans (69%) y C. parapsilosis (36%), siendo
muy raras las especies C. glabrata, C. guillermondi, C. tropicalis y C. lusitaniae
sin embargo reportadas(19). Se conoce que la principal fuente de transmision de
C. albicans es el canal del parto, por otro lado la C. parapsilosis que se asocia
en a una transmision horizontal y que los brotes reportados en las unidades de
cuidados intensivos neonatales son secundarios a la transmision por las manos
del personal(20,21).

En el presente estudio se encontré que el grupo mas afectado fue el de los
neonatos con muy bajo y extremo bajo peso, hecho que coincide con lo descrito
en otros reportes. Esta poblacion especifica de pacientes, requieren largas
estancias hospitalarias y con frecuencia se encuentran con dispositivos invasivos
como catéteres venosos centrales, umbilicales, nutricion parenteral y ventilacion
mecanica, todos ellos factores de riesgo ampliamente descritos para infecciones
intrahospitalarias, entre ellas los hongos(21). Existen otras caracteristicas
comunes de este grupo que los hacen mas labiles a las infecciones por hongos
como el uso de antimicrobianos de amplio espectro, corticosteroides postnatales
y antiacidos, ademas de las frecuentes complicaciones gastrointestinales, todas
condiciones que favorecen el sobrecrecimiento de hongos(22). En una
investigacion de caracter retrospectivo, en un periodo de 3 afios se encontraron
48 neonatos con aislamiento de Candida (5.2%), se identificaron la prematuridad
y el bajo peso como los factores mas importantes para la infeccion por
hongos(22).

La prevalencia de sepsis por hongos en este reporte fue de 3.3%, considerando
gue ésta fue descrita en neonatos de todas las categorias de pesos, éste valor
es algo menor que el reportado en otras series. Cinco afos previos, en el 2013-

2014, se realiz6 una investigacion de sepsis neonatal en la misma institucion con
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una poblaciéon menor de pacientes (n=168), en el que se reporté como etiologia
de sepsis Staphylocccus epidermidis (33.8%), seguidos por Candida spp
(14,3%), Staphylococcus aureus (5,2%), Enterobacter cloacae (5,2%) y
Klebsiella pneumoniae (5.2%)(23). La diferencia en los valores presentados se
puede deber en parte a una poblacion reducida de estudio, y por otro lado la
optimizacién de procesos de higiene y asepsia en los procedimientos médicos
considerando que la etiologia por hongos es mayormente nosocomial. En un
estudio en México entre el afio 2007-2013, se encontré una frecuencia de
hemocultivos positivos fue de apenas 4.3% (31 pacientes) donde los agente
patdogenos fueron bacterias Gram-positivas 23 casos (74.1%), seguidas de

Gram-negativas 5 casos (16.1%) y hongos 3 casos (9.6%)(24).

En un cohorte observacional prospectivo que incluyé 1515 neonatos con peso
de 1000 gramos o menos en 19 centro en Estados Unidos, se reportdé una
prevalencia de candidiasis invasiva de 9%, sin embargo habia mucha
variabilidad de prevalencia de un centro a otro(25). La incidencia de candidiasis
invasiva esta inversamente relacionada con el peso al nacer, neonatos con <750
gramos de peso al nacer tienen al menos el doble de probabilidades de
desarrollar candidiasis invasiva que con pesos entre 751y 1000 g. La mortalidad
por candidiasis invasiva es también inversamente proporcional al peso
acercandose al 50% para los lactantes <750 g(25). La diferencia en los
porcentajes de prevalencia puede deberse a las poblaciones en estudio, ya que
en los estudios mencionados se describen casos en pacientes con muy bajo
peso o0 extremo bajo peso, que como ya hemos mencionado, son el grupo mas
afectado. En cuanto al numero de pacientes fallecidos, se encontro valores muy
similares en pacientes infectados por hongos. La mortalidad en pacientes con
sepsis neonatal por hongos varia mucho de 40% hasta 75% y se asocia a

estancias hospitalarias prolongadas con un promedio de 38.2 + 23.2 dias(26).

Se han dedicado algunos estudios para revelar la importancia de la sepsis por
Candida y sus secuelas a largo plazo y han demostrado una mayor morbilidad a
corto plazo: retinopatia del prematuro, enfermedad pulmonar crénica y
leucomalacia periventricular; y resultados neuroldgicos adversos a los dos afios

de edad en comparacion con neonatos que no sufrieron sepsis por
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Candida(27,28). Por esta razon, se han planteado esquemas de profilaxis con
antifangicos sobre todo para pacientes con extremo bajo peso. Las guias de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas, hace una fuerte
recomendacion del uso de fluconazole en pacientes con peso menor a 1000
gramos como profilaxis, sin embargo cada unidad de cuidados intensivos aplica

Su propio protocolo acorde a sus estadisticas locales(29).

6. CONCLUSIONES Y LIMITACIONES

La prevalencia de sepsis por hongos es similar a la reportada en la literatura
internacional, siendo los mas afectados los neonatos de muy bajo y extremo bajo
peso. La mortalidad en estos pacientes afectados por este patdgeno es alta. Con
la alta demanda de hospitalizacion de pacientes en edades prematuras
extremas, se debe considerar el analisis de un protocolo tanto de prevencion de

infecciones por hongos como de su tratamiento y profilaxis terapéutica.

Las limitaciones de este estudio radican en su caracter retrospectivo. No se
incluyeron ademas cultivos de piel, érganos, aspirado traqueal y liquido
cefalorraquideo lo que pudo influir en el nimero total de casos y subestimar la
prevalencia real de la sepsis por hongos.
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RESUMEN

Introduccion: Con los avances tecnolégicos y médicos, el umbral de supervivencia para la
prematuridad ha llegado a edades gestacionales tan tempranas como 24 semanas, sin embargo,
se traduce en largos tiempos de hospitalizacion. Hasta el 5% de los neonatos de bajo peso
estaran infectados por hongos, y el 20% de los menores de 1000 gramos desarrollaran
infecciones fangicas invasivas. Los estudios en Ecuador son escasos, por esta razon el objetivo
principal de este estudio es determinar la prevalencia de sepsis por hongos en neonatos
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

Métodos: Se realizé un estudio de prevalencia, observacional y retrospectivo. Se incluyeron en
el estudio todos los neonatos con cultivos positivos para hongos hospitalizados en la UCIN del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo Septiembre 2017 — Septiembre 2019.
Resultados: De 558 pacientes con diagnostico clinico de sepsis neonatal, 37 casos se obtuvo
un hemocultivo con aislamiento de un agente microbiologico (6.6%). Del cual, el 70.2%
correspondio a bacterias gram positivas, 13.6% gram negativas y 16.2% hongos. Se encontraron
ademas 31 pacientes con deteccion de hongos por KOH en orina (5.5%). Con los datos obtenidos,
6 aislamientos por hemocultivo de hongos y 31 pacientes con deteccion por KOH positiva en

orina, da como resultado una prevalencia anual de 3.3%.




o, Ll >
S i Plgn Nacional 2

del Ecua'::lor l* InEnol\fgcc:gn gecSnaobeongelg > S E N E S C YT
- ) 1- a Naci | ke |dIEd 6 Superi

Conclusion: La prevalencia de sepsis por hongos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo es similar a la reportada en la literatura internacional,
siendo los mas afectados los neonatos de muy bajo y extremo bajo peso. La mortalidad en estos
pacientes es alta.

SUMMARY

Introduction: With technological and medical advances, the survival threshold for prematurity has
reached gestational ages as early as 24 weeks, however it translates into long hospitalization
times. Up to 5% of low birth weight infants will be infected with fungi, and 20% of those under 1000
grams will develop invasive fungal infections. Studies in Ecuador are scarce, for this reason the
main objective of this study is to determine the prevalence of fungal sepsis in neonates
hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU).

Methods: An observational and retrospective study of prevalence was carried out. All infants with
positive cultures for fungi hospitalized in the NICU of Hospital Teodoro Maldonado Carbo in the
period September 2017 - September 2019 were included in the study.

Results: Of the 558 patients with confirmed diagnosis of neonatal sepsis, 37 cases obtained a
blood culture with isolation of a microbiological agent (6.6%). Of these, 70.2% corresponded to
gram positive bacteria, 13.6% gram negative and 16.2% fungi. In addition, 31 patients with
detection of fungi by KOH in urine (5.5%) were found. With the data obtained, 6 isolates by blood
culture of fungi and 31 patients with positive KOH detection in urine, results in an annual
prevalence of 3.3%.

Conclusion: The prevalence of fungal sepsis is similar to that reported in the international
literature, with very low and extreme low weight neonates being most affected. Mortality in these
patients is high.
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