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RESUMEN
Objetivo:

Realizar una revisidn y actualizacién de la literatura actual acerca de la infeccion
por Candida parapsilosis en neonatos, centrando el estudio en la singularidad
del patdgeno, los factores de riesgo, la prevalencia, prevencidn y tratamiento.

Es un hecho que con mayor frecuencia los neonatos, particularmente los de baja
edad gestacional, con infecciones bacterianas sobreviven. Bien en parte por la
mejora de su atencidon y conocimiento de las condiciones de los prematuros
como por los antibidticos en uso hoy en dia. Todos estos condicionantes hacen
gue las infecciones fungicas estén aumentando su incidencia. Siendo el
microorganismo fungico mas frecuente C albicans, este trabajo intenta hablar
del segundo en frecuencia, o incluso el primero en alguna series, C parapsilosis.

Métodos:

Revision bibliografica de articulos encontrados mediante busqueda por
términos clave en webs especializadas

Resultados:

C parapsilosis es ya el hongo que produce mas colonizacién e infecciones
sistémicas en unidades de cuidados intensivos neonatales. Los factores de
riesgo demostrados son: Presencia de catéteres intravenosos, uso de imipenem
o] cefalosporinas, colonizacion cutaneo mucosa, hiperglucemia,
inmunosupresion, alimentacion parenteral y el mds importante, Ia
prematuridad.

El tratamiento, salvo situaciones especiales, se basa en el empleo de fluconazol.
La prevencion mas efectiva estd fundamentada en la transmisidn, tanto en las
manos del personal sanitario como el cuidado de los catéteres. La profilaxis
farmacolégica ha demostrado resultados opuestos, por lo que establecer
conclusiones generales no es apropiado.

Conclusion:

Al ser una entidad tan baja en incidencias generales, la mejor medida se basaria
en la vigilancia y buen uso de protocolos de actuacién en cada Unidades de
Cuidados Intensivos.



ABSTRACT

Objective:

Conduct a review and update of the current literature on Candida parapsilosis
infection in newborns, the study focusing on the uniqueness of the pathogen,
risk factors, prevalence, prevention and treatment.

It is a fact that most often infants, particularly those of low gestational age, with
bacterial infections survive. Well in part by improving their attention and
knowledge of the conditions of premature as antibiotics in use today. All these
factors make fungal infections are increasing in frequency. The most frequent
fungal microorganism C. albicans, this paper attempts to discuss the second
frequency, or even the first in a some series ,C parapsilosis.

Methods:

Literature review of articles found by search for key terms in specialized
websites

Results:

C parapsilosis is the fungus that more colonization and sistemic infections in
neonatal Intensive care produces. The risk factors are: Intravenous catheter,
muco-cutaneous colonization, hiperglucemia, inmusupresion, parenteral
feeding, and the most important, prematurity.

Except in special situations, the treatment is fluconazol. The prevention more
effective is to stop the transmision. The profilaxis has shown differents
outcomes, so it is hard to make general conclusions.

Conclusion:

As such low incidences entity in general, the best measure would be based on
the monitoring and proper use of protocols in each intensive care units.



INTRODUCCION

Aspectos generales de Candida Parapsilosis
Caracteristicas microbioldgicas de C. parapsilosis. Generalidades

Las especies del género Candida, son levaduras, redondeadas, en las que la
formacion de hifas y clamidoconidios son caracteristicas distintivas. La
identificacion de especies de Candida esta basada en las caracteristicas
bioguimicas, enzimaticas y morfoldgicas. Candida albicans es la levadura
patogena mas conocida de esta familia. La mayoria de especies, crecen en el
agar de Sabouraud, e incluso en agar sangre’.

Candida parapsilosis es un microorganismo diploide redondeado que produce
pseudohifas. Desde el afio 2005, C parapsilosis fue dividida en tres grupos
genéticos distintos que se clasificaron como especies diferentes. El primer grupo
se denomina C parapsilosis sensu stricto, y los grupos dos y tres fueron
renombrados C orthopsilosis y C metapsilosis respectivamente. Ademas de lo
citado anteriormente, existen una serie de factores caracteristicos que
modifican la virulencia de C parapsilosis:*

— Adherencia

— Secreciéon de enzimas hidroliticas (Proteinasas asparticas, fosfolipasas,
lipasas)

— Formacién de biofilm

Es un microorganismo que se ha aislado frecuentemente en piel y ufas de
profesionales de la salud, como flora habitual, y por tanto, como muchos otros
microorganismos, produce infecciones en catéteres, dispositivos de
alimentacion y protésicos, y en inmunodeprimidos®.

Asi pues los neonatos, especialmente los de bajo peso, intubados, con
catéteres, o cualquier hecho que comprometa la integridad de la piel, son
especialmente vulnerables a este patdgeno. Dentro de todo el espectro de
posibles infecciones que puede generar, haré referencia solamente a las
infecciones sistémicas, que son las que nos ocupan esta revision.

Infecciones sistémicas, generalidades de C parapsilosis

C albincas ha y continua siendo la especie de Candida mas frecuentemente
responsable de cuadros de infeccion fungica sistémica. Sin embargo, desde los



anos 80 hasta hoy, se ha visto un incremento de las especies llamadas, no
albicans, siendo la mas frecuente C parapsilosis. Incluso en America Latina,
existen algunas series en las que C parapsilosis ha sido el principal agente causal
de funguemia®.

Clinicamente se manifiesta como: fiebre (100%), shock séptico (22%) y fallo
renal (10%).

Acorde con algunas series, en neonatos, es mas probable que la funguemia sea
por C Parapsilosis que por C albicans (20/4), asi como en pacientes con
catéteres intravasculares por los que han recibido antifungicos (26/6), nutricion
parenteral (54/33), o han sido trasplantados (16/2). Sin embargo C albicans es
mas frecuente que C parapsilosis en pacientes ancianos y diabéticos®. Sin
embargo al ser estudios realizados en distintas unidades de diversos paises, la
incidencia y el tratamiento varia de una unidad de intensivos a otra.

Siendo una infeccidn de caracter nosocomial, la prevencidon debe hacerse sobre
el personal y sobre el paciente que posea mas de un factor de riesgo.

Situacion actual

En las ultimas dos décadas las publicaciones en relacidon a este agente patdogeno
han incrementado considerablemente: Series de casos, meta analisis, articulos
de revision, estudios observacionales.

Habiéndose evidenciado su incremento en estos ultimos afios, el siguiente reto
es su diagndstico, tratamiento y prevencion.



MATERIALY METODOS

Para la realizacidon de esta revision sistematica, se realizé una busqueda en
PubMed de articulos publicados en los 5 ultimos afios usando los términos
"Candida parapsilosis" y "neonate".

La busqueda proporciond un total de 276 articulos de los que se seleccionaron
22 para la realizacion de este trabajo.

Criterios de inclusion:

Publicaciones que fueran mas representativas de nuestro medio (Espana y
Europa) con pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos neonatales. Se
incluyeron estudios observacionales (cohortes retrospectivas, casos y controles)
asi como estudios generales de caracteristicas microbioldgicas, guias clinicas y
otras revisiones sistematicas.

Las referencias hechas en los estudios a las infecciones por este mismo
microorganismo en adultos no han sido incluidas.

Fueron seleccionados los trabajos publicados en inglés o castellano.

Objetivo:

Obtener una revisidon de las publicaciones actuales sobre la infeccion por C
parapsilosis en neonatos que nos permita establecer un conocimiento general
sobre la misma tanto en las caracteristicas microbiolégicas, clinica,
complicaciones, factores de riesgo, tratamiento y prevencion.



RESULTADOS

Aspectos moleculares de Candida Parapsilosis

Siguiendo con lo anteriormente en el capitulo de introduccidon, nos queda
delimitar lo que identifica realmente a C Parapsilosis. Todas las especies
pertenecientes al grupo (C parapsilosis, orthopsilosis y metapsilosis) poseen el
triplete CTG, el cual traduce ese mismo coddn a serina, antes que a leucina”.

El genoma de 6 especies de Candida fue secuenciado en 2009, entre ellas estaba
C parapsilosis, y se vio que sus cromosomas diploides eran altamente
homogéneos, con un soélo nucledtido polimorfo dentro de las secuencias de
microsatélites SNP, lo que se observo con una frecuencia de 1/5000°.

Los microsatélites son secuencias de ADN de entre 2 y 6 pares de bases que se
repiten de manera consecutiva, las variaciones en las repeticiones crean
diferentes alelos. El estudio de estas regiones del ADN se utiliza para grandes
muestras poblacionales o estudios de parentesco. Estos microsatélites son las
diferencias principales en el genotipo entre C parapsilosis.

é'QUE" CARACTERISTICAS LE CONFIEREN SU ESPECIAL VIRULENCIA?

Anteriormente comentabamos que los factores mas caracteristicos de la
virulencia de C parapsilosis, entre ellos tenemos las pseudohifas las cuales
poseen cadenas de aminoacidos, y, a diferencia de las hifas verdaderas de C
albicans, son menos adhesivas a la célula hospedadora, pero a su vez, son mas
dificiles de fagocitar. Lo que explicaria que las infecciones por C parapsilosis
sean menos frecuentes pero mas virulentas que por C albicans. La nistatina
disminuye esa capacidad adherencial de manera mas marcada’, sin embargo los
aminoéacidos estimulan la formacion de gemas de desarrollo de pseudohifas®, lo
gue explicaria porque las soluciones de alimentacion son un medio de entrada
frecuente para este microorganismo. De hecho se ha visto que los cultivos de
los aislamientos de orina tenian casi el doble de la tasa de adherencia de los
aislamientos de sangre . Estas observaciones sugieren que las cepas con mayor
capacidad para la adhesidon pueden tener una mayor probabilidad de invadir el
sistema nervioso central (SNC) o establecer la infeccidn de las vias urinarias®.



La adherencia de las pseudohifas lleva al paso siguiente de la colonizacion, la
formacion de biofilm, que es mas delgado y menos complejo que el de C
albicans, pero que sin embargo es igualmente resistente a la anfotericina y a los
azoles®. La formacion de biopeliculas es un importante factor de virulencia para
varias especies de Candida, ya que limita la penetracion de antifingicos a través
de la matriz, confiriendo resistencia significativa a la terapia, ademas de
proteccion frente a la respuesta inmune del hospedador’. También es
importante remarcar, la rapidez de crecimiento en concentraciones elevadas de
glucosa. En modelos animales se ha documentado que la infeccion por C
parapsilosis es menos virulenta que la infeccidén por C albicans, sin embargo una
serie de factores confieren a la primera una cierta ventaja en el ambiente
hospitalario; la formacién de biofilm rapida que antes hemos expuesto, se ve
favorecida por la adherencia al plastico de los catéteres. En C. parapsilosis , se
han descrito cuatro morfologias de colonias distintas, las células de estas
colonias difieren en su capacidad para invadir un sustrato de agar y en su grado
de formacion de biofilm. El cambio fenotipico se observd con mayor frecuencia
en C parapsilosis que en C albicans , pero pocos aislamientos fueron clasificados
por tener aumentada su virulencia en base a Gnicamente este atributo ®.

En cuanto a la sintesis de enzimas hidroliticas, las principales son hidrolasas,
proteasas, fosfolipasas y lipasas. Estas causan destruccion tisular, de todas ellas
la mds estudiada es la proteasa aspartica 1 (SAPP 1). Se ha estudiado que los
portadores de esta cepa mutante, son hipersusceptibles a la opsonizacién, y
también que su capacidad de dafio a la célula hospedadora esta disminuida™.

Las conclusiones sobre la virulencia llevadas a cabo por Bliss et alg, se resumen
en dos puntos principales:

— Las medidas de posibles factores de virulencia muestran una variabilidad
sustancial entre los aislados clinicos de la misma especie.

— La expresion de rasgos de virulencia se asocid con los resultados clinicos
relevantes en estos pacientes.



Comparacion con Candida albicans

La comparacion es obligada, C albicans siempre ha sido la especie mas
frecuentemente encontrada en las infecciones fungicas sistémicas. Para
empezar hay que conocer como es la epidemiologia actual en las Unidades de
Cuidados Intensivos pediatricas.

Estudiando los porcentajes de infeccion por C parapsilosis en todas las
infecciones por Candida en neonatos de un total de 37 estudios, es de un
33,47% (95% Cl, 30.03, 37,31). Comparando los estudios realizados antes del
2000 y después de esa fecha, no se encontraron diferencias significativas
(33,53% vs 27,90%) *°.

En el estudio de Ester Santos Et Al*', se estudiaron a 48 pacientes, donde C
parapsilosis fue la especie aislada con mayor frecuencia (n=16), seguida de cerca
por C albicans (n=13). Veinte de los casos procedian de la sala de neonatologia,
coincidiendo con el nimero de aislamientos de C parapsilosis.. C parapsilosis es
ya el hongo mas frecuente en algunos hospitales de Europa, Asia o América del
Sur®?. Teniendo en cuenta qgue nos referimos a unidades de cuidados intensivos,
la flora invasora tipica de cada unidad cambian incluso en la misma ciudad, cada
Unidad de Cuidados Intensivos tiene sus microorganismos mas frecuentes.

. . 12 .
Sin embargo, otros estudios, como el de Hua S et al **, de 37 pacientes, en 11 de
ellos se encontré C parapsilosis, en comparacién con los 13 casos, donde se
cultivé C albicans.

Las factores de los pacientes también merecen ser revisados (tabla 1), en el

12 . .
, se encontraron diferencias en el grupo de C

estudio de Hua S et al
parapsilosis, que demostré tener mds incidencia en los bebés de bajo peso
(1331.8 +/- 252.41) y mayor estancia hospitalaria (69.909+/- 20.782). Por otra
parte no se encontraron diferencias en los factores perinatales tales como:
Género, sufrimiento fetal, parto por cesarea, infeccién de liquido amnidtico,
ruptura prematura de membranas, o fiebre durante el parto. Existen otra serie
de factores estudiados, con los que tampoco se evidencié asociacidon, tales
como: Fotocoagulacion laser, ligadura del ductus arterioso, administracién de
surfactante, vancomicina o ventilacién mecanica. Sin embargo, existen factores
de riesgo que se han visto mas relacionado con la sepsis por C parapsilosis: La
administracion de imipenem y cilastatina de sodio, la estancia prolongada en el
hospital, uso de cefalosporinas de 32 generacidn en nacidos con bajo peso

extremo.
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Las manifestaciones clinicas comienzan por la candidemia, que es la infeccidn
fungica mas frecuente. La incidencia en el lactante es de 3,8/100000, en
neonatos la incidencia es hasta 4 veces superior®®. La especie mas aislada en

unas series es C albicans (40-60%) 3, sin embargo en otras en C parapsilosis'®
11,13.

En cuanto a las complicaciones, C parapsilosis presentd mas incidencia de
retinopatia, neumotdrax y drenaje toracico.

La mortalidad global es muy elevada, sin embargo en pediatria es dificil de
evaluar por los escasos reportes, lo que si se conoce es que la mortalidad de Ia
candidemia es 3,6 veces mayor que la bacteriemia.

Evaluando sélo la mortalidad de la candidemia, oscila en unos estudios entre 40
y el 60%™ mientras que en otros se mantiene entre 10 y el 25%™®. Llega al
44% a los 30 dias del diagndstico en determinadas series de pacientes
pediatricos®®. C parapsilosis se encuentra en torno al 10.02% (Evaluacién de 11
estudios 95% Cl 7.66, 13.12), frente a un porcentaje de C albicans del
12.97%(Evaluacion de 23 estudios 95% Cl 12.65, 13.29), siendo la mortalidad
global de todas las infecciones por Candida 14.50% (95% Cl 9.54, 22.03). No se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre los resultados de estos
estudios.

Factores de riesgo
Como factores mdas importantes detectados en nuestro medio® son:

— Catéteres intravenosos centrales: Un importante factor de riesgo, ya que

C parapsilosis tiene especial facilidad para adherirse al material de estos
dispositivos. Por otra parte no se ha demostrado que los catéteres
periféricos sean un factor de riesgo™

— Colonizacidon cutdneo mucosa: Un hecho fisiolégico que sucede tras el

nacimiento y el contacto piel con piel con la madre. En los recién nacidos
que ingresan en UCI, el 5-10% estan colonizados por Candida, y en los de
bajo peso, este porcentaje es algo mayor. Si aumenta la estancia
hospitalaria una semana, la colonizacion asciende al 50%. Incluso hasta
el 64% si llega al mes.
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Antibioterapia especifica: La destruccion del ecosistema bacteriano es un

conocido factor de riesgo para el desarrollo de infecciones fungicas.
Especificamente, el uso de imipenem mas cilastatina de sodio y

cefalosporinas de 32 generacién **°

Hiperglucemia: Es conocido que disminuye la capacidad defensiva del

huésped, altera la opsonizacion y la regulacidén de los genes de adhesion
de las proteinas'®. A su vez la hiperglucemia favorece el crecimiento
fungico, y, en este caso, la formacion de biofilm.

Factores que alteren la inmunidad del huésped: La respuesta inmune mas

importante frente a las infecciones fungicas es la respuesta de tipo
celular.

o Pérdida de barrera cutanea: Ya sean heridas, quemaduras, o c6mo
puede ser mas frecuente en esta franja de edad, enfermedades
gue comprometan la integridad de la piel.

o Pérdida de la acidez gastrica: El empleo de de inhibidores de la
bomba de protones en las unidades de UCI
Corticoterapia
Neutropenia o otras enfermedades que alteren la capacidad
inmune

Nutricién parenteral: Como se ha expuesto anteriormente, las soluciones

glucosadas favorecen el desarrollo del biofilm, pero ademads, los
aminodacidos que contienen esta soluciones estimulan la gemacion de las

. . 12
pseudohifas, con lo que la adherencia del hongo aumenta®*2.

Prematuridad: El factor de riesgo mds importante, ya que reulne

condiciones expuestas previamente, inmadurez del sistema inmune,
defectos de la quimiotaxis, fagocitosis y produccion de citocinas vy
anticuerpos. El paciente prematuro esta sometido a mas procedimientos
médicos invasivos.

Existen otros factores de riesgo que son significativos para la candidiasis en

adultos, pero no lo son para los neonatos: Diabetes, pancreatitis aguda o
. .z 1. 12

ventilacion mecdnica™.

En cuanto a la ventilacion mecdnica, no es un factor de riesgo, pero si se
. , . 1
considera que un uso mayor de 60 dias aumenta el riesgo de muerte®’.

12



La colonizacion en los neonatos se produce durante el paso por el canal del
parto, ingesta de levaduras, o contaminacidon por parte del personal sanitario.
De hecho, se ha detectado que C parapsilosis es un microorganismo portado por
hasta un 19% del personal sanitario en unidades de UCI neonatales™.

Es muy importante identificar a los pacientes con factores de riesgo, ademas de
generar estrategias de prevencidon primaria dentro del personal que trabaja en
este tipo de unidades, asi como algoritmos de tratamiento eficaces.

Epidemiologia

Los porcentajes de infeccidn por C parapsilosis son mas bajos en Europa 19,10%
(95% Cl 7.44, 49.03), seguidos por Asia 24.71% (95%Cl 6.57, 92.92), América del
Sur 29.06% (95% Cl 2.58, 327.86), América del Norte 33.78% 95% Cl 30.26,
37.71) y Australia 35.77% (95% CI 3.33, 384.32)"

La incidencia mas elevada de infeccién por C parapsilosis se detectd en el primer
ano de vida, centrandose la mayoria en la poblacién neonatal
(38,8casos/100.000 menores de un afio) **. En un estudio poblacional hecho en
Barcelona, que englobaba a todas las Unidades de cuidados intensivos, se
aprecié una incidencia de 32,6 casos de candidemia por 100.000 recién nacidos,
donde la especie mas frecuentemente aislada (67%) fue C parapsilosis. De todos
ellos, el 63% de los pacientes eran de extremo bajo peso (<1 Kg) y el 25% de
bajo peso (<1,5Kg). La mortalidad en esta serie llegd al 21%"2.

En el estudio realizado por Le J et al, de 96 pacientes que incluyeron en el
estudio, 11 fallecieron de candidiasis invasiva. Comparando con los pacientes
gue sobrevivieron, los fallecidos presentaban una edad gestacional mucho
menor (27 y 24 semanas), También precisaron de mayor uso de ventilacién
invasiva®’.

13



Clinica

Comenzando por la colonizacion, esta la candidemia, que por definicion no tiene
unas manifestaciones clinicas caracteristicas, y menos aun si nos referimos a
poblacidon pediatrica. Sintomas tales como: Apnea, hipotensidn, trombopenia,
distension abdominal, disstrés respiratorio, letargia o intolerancia a la
alimentacion, pueden ser indicativos, pero nunca diagnosticos.

El problema estriba en la inespecificidad de los sintomas, tanto es asi que el
paso directo a shock o fallo multiorganico no es infrecuente. La sepsis en los
recién nacidos se clasifica en precoz (3-5d) o tardia (7d-3meses). La precoz se
inicia intrautero, la tardia es en su mayor parte una infeccidon local que pasa a
via hematdgena. La sepsis por Candida es, si no se demuestra lo contrario, una

infecciéon nosocomial 193,

Complicaciones

La poblacidn estudiada son neonatos, la mayoria de bajo peso (<1,5 Kg), que
ademas de las posibles complicaciones derivadas de su condicién, pueden
presentar mas dificultades si sumamos el hecho de una invasiéon sistémica.
Todas las complicaciones posteriormente expuestas se encuentran dentro del
posible desarrollo de la candidiasis diseminada o su curacion.

La presencia de candidemia implica siempre, necesariamente, asumir que el
paciente tiene una meningoencefalitis'’ De hecho la mitad de los neonatos
estdn en riesgo de sufrir alteraciones del neurodesarrollo’’, luego la
complicacion mas preocupante deriva de esta condicion.

— Candidiasis del sistema nervioso central: La triada tipica, fiebre, rigidez de

nuca y alteracion del nivel de conciencia, que puede pasar desapercibida
en los neonatos. De manera tardia pueden aparecer alteraciones del
neuro-desarrollo, tanto intelectuales, como motoras o incluso
sensitivas™’.

— Endoftalmitis: Su diagndstico requiere aspiracion del humor vitreo, y es
obligado a todos los pacientes con candidemia ya que la afectacion se
encuentra entre el 2 y el 16%, de manera habitual en forma de
coriorretinitis aislada sin afectacion intravitrea®®.

14



— Artritis: Estd mds en relacién con el uso del catéter. Su incidencia se
encuentra en aumento™. El periodo que transcurre entre que aparece la
candidemia, hasta la artritis, es de 2-3 semanas, aunque existen casos
descritos de hasta 1 aifo después. La diseminacion hematdgena llega a
alcanzar la articulacién hasta en un 20% de los casos™.

— Endocarditis: Los neonatos tienen una frecuencia aumentada de
cardiopatias congénitas, y estas son un factor predisponente, junto con la
candidemia, para la endocarditis. Ante cambios en la auscultacién hay
que sospechar, asi como en embolias periféricas o corioretinitis®®. El
diagndstico se hace en base de los criterios de Duke clasicos de la
endocarditis.

— Candidiasis urinaria: Aparte de las condiciones del periodo neonatal, se

encuentran otros factores de riesgo: Inmunodepresion, anormalidades
congénitas del rifidn y vias urinarias, obstruccién del flujo urinario y/o de
las catéteres intravesicales. Practicamente la mitad de los pacientes con
candidemia tiene urocultivo positivo™. De todos los afectados por
candidiasis renal, la mitad tienen la primera ECO renal normal, lo que nos

haria pedir una segunda ECO para confirmar®?,

15



Diagnostico

Para tener un resultado de laboratorio valorable, hay que coger la mejor
muestra posible del probable foco de infeccion. El diagndstico de cualquier
micosis pasa por una serie de procedimientos para su identificacion:

— Observacién directa: Mediante la tincidon de gram se veran estructuras

levaduriformes del género Candida. Siempre debe realizarse después el
cultivo micolégico para identificar el género. En ocasiones presenta
mayor sensibilidad que el cultivo, ya que puede verse inhibido en
paciente que hayan recibido algun tratamiento antifungico.

— Cultivo Micolégico: EI método mas utilizado para la identificacion del

agente y el estudio de la sensibilidad in vitro. A las 24-48h se pueden
aislar la mayoria de las levaduras. En el caso de infecciones profundas, la
dificil obtencién de muestra, puede entorpecer el diagndstico. El
hemocultivo tiene una baja sensibilidad para la deteccion de candidemias
(40-60%)

— Deteccién de antigeno de manano: El manano es un antigeno de pared

predominante en C albicans, C tropicalis y C glabrata con una sensibilidad
del 80% y una especificidad del 93%.

— Deteccién de anticuerpos antimicelo: Uso de anticuerpo 1gG IFA anti C

albicans, tiene una sensibilidad del84.4% y una especifidad del 94.7%

— Deteccidn de antigeno de glucano: El glucano es el componente de la

pared fungica que se libera durante la infeccién, y por ello, puede
encontrarse en los distintos tipos de liquidos bioldgicos durante la
infeccion. No sdlo en las candidiasis, también en las aspergilosis,
infeccidon por pneumocistis y algunas criptococosis.

— Deteccién de material genético: El diagndstico por PCR en micologia estd

aun desarrollandose. Muchos laboratorios poseen sus propias técnicas,
pero no estan estandarizados los valores de sensibilidad ni
especificidad™®.

Todas estas técnicas diagndsticas del estudio de las micosis y candidiasis nos
llevan a deducir que las mas utilizadas en el medio hospitalario hoy en dia para
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identificar a C parapsilosis se limitan al cultivo. Para los estudios revisados, la

deteccion se llevd a cabo mediante la genotipificacion molecular, un

procedimiento muy sensible y especifico, pero mas caro, con lo que no es util

para la practica clinica. Para esta evitar este posible retraso diagndstico, y poder

definir mejor a los posibles pacientes afectados, el grupo de consenso

EORTC/MSG ha categorizado los criterios de candidiasis invasiva:

1.

Infeccidon probada

e Examen microscopico directo, histopatoldgico o citoldgico de
Candida que demuestre hifas o pseudohifas en material estéril
obtenido por puncién aspiracion con aguja fina o biopsia de
organo estéril

e Cultivo microbioldgico positivo a cualquier especie de Candida en
material estéril procedente de d&rgano estéril que muestre
alteraciones clinicas o radioldgicas compatibles con infeccién por
Candida

e Hemocultivo positivo para Candida

Infeccidn probable: Se requiere un criterio de huésped, 1 criterio clinicoy

1 micoldgico

e Criterio de huésped

— Neutropenia <0,5x10°/L de mas de 10 dias de duracidn

— Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

— Uso de esteroides >0,3mg/Kg/dia durante mas de 3
semanas

— Tratamiento inmunosupresor sobre células T (Ciclosporina,
anti-TNF, alemtuzumab, etc...) o andlogos de nucledsidos
en los 90 dias previos.

— Inmunodeficiencia congénita grave

e Criterio clinico: Uno de los siguientes tras un episodios de
candidemia en las 2 semanas previas
— Microabcesos en higado o bazo

— Exudados retinianos en examen oftalmolégico

e Criterio micoldgico
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— Prueba directa (Citologia, microscopia directa cultivo) de
material no estéril (esputo, lavado broncoalveolar, piel,
etc...)

— Prueba indirecta:p -glucano positivo en suero

3. Infeccidn posible: Casos que cumplan 1 criterio del huésped y un criterio

clinico pero que no cumplan el criterio micoldgico
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Tratamiento

El tratamiento de una sepsis pasa por dos elementos principales:

MANEJO DEL CATETER

Localizar la puerta de entrada, algo imprescindible en cualquier tipo de sepsis
para poder indicar el mejor tratamiento. En estos casos, el catéter es muy
orientativo de infeccién fungica, y de hecho, un dia de retraso en la retirada del
catéter se ha visto que esta relacionado con una persistencia del hemocultivo
positivo una media de 3 dias'®. Sumado a esto, un estudio de realizado por
National Institute of Child Health and Human Development, encontré que un
retraso mayor de 2 dias en la retirada del catéter en lactantes con hemocultivo
positivo, estaba asociado a una mayor mortalidad y una mayor afectacién del
neurodesarrollo®.

La persistencia mayor de candidemia durante 5 dias o mas, esta asociada a un

incremento del riesgo de diseminacién oftalmoldgica, renal o cardiaca
. s .1

comparado con lactantes con menor duracién de la candemia 0

Luego debe asumirse que la primera medida ird encaminada a retirarlo o no,
segun sus caracteristicas. Siempre hay que tener en cuenta que la presencia de
catéter no implica que el foco de infeccion se encuentre ahi.

— Se demuestre por cultivo cuantitativo periférico y de catéter que el foco
se encuentra en el mismo catéter intravascular.

— Flebitis o cualquier signo de infeccién cercano a la puerta de entrada.
— Si existe shock o sepsis grave.
— Persistencia de hemocultivos positivos tras 72h de inicio de tratamiento.

— Candidemia por una especie sensible a azol que el paciente recibia como
profilaxis.

— Candidemia por C parapsilosis.

. . ey . . 1
— Si existe endocarditis o factores de riesgo para la misma®?
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TRATAMIENTO ANTIFUNGICO

El retraso en la administracion de tratamiento estda asociado a una mayor
duracion de la hospitalizacidn, tanto en planta cémo en unidades de cuidados
intensivos, y mayor uso de la ventilacién mecanica’’. Puede llevarse a cabo con
dos antifungicos: Fluconazol o anfotericina B

Fluconazol

No es activo frente a C kruseii ni C glabatra. En nuestro pais, y en general en

13,12 <
““. Es un farmaco muy

toda Europa, es el que se considera de eleccidn
hidrosoluble, que alcanza concentraciones muy altas en orina sin metabolizar y
atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo que confiere una ventaja en el
tratamiento de la meningoencefalitis que siempre hay que asumir en estos

pacientes.

Segun diferentes estudios, el tratamiento esta estandarizado de diferentes

12 en candidiasis diseminada el fluconazol

maneras. En el estudio de Hua S, et a
fue administrado entre 6-40 dias, siendo el periodo de tiempo principal 2-3
semanas. Ademds del antifungico se administré algun otro antibidtico

(imipenem, piperacilina...), nutricién parenteral y tratamiento sintomatico.

Acorde a las recomendaciones de la Sociedad Espanola de Infectologia
Pediatrica, ante la presencia de hemocultivo positivo para Candida se
comenzara tratamiento con fluconazol salvo:

— Factor de riesgo de infeccidon grave: Infeccién metastasica, sepsis con
inestabilidad hemodinamica, neutropenia)
— Especie de Candida resistente a fluconazol

En cualquiera de estos casos se recomienda el uso de una equinocandina, o de
.. . 2
la anfotericina B liposomal 3,

En el caso de la sepsis, se inicia tratamiento con fluconazol en los casos
anteriormente comentados. Sin embargo en los casos de afectacidn clara del
sistema nervioso central (sintomas o puncién lumbar positiva), en los que
interesa un farmaco con una actividad fungicida mas potente, se prefiere
Anfotericina b liposomal. Una vez se estabilice el paciente, se cambia a
fluconazol. Las equinocandinas en nuestro medio se limitan a situaciones
urgentes, de resistencia o toxicidad, donde no podamos utilizar otros
antifungicos. La duracién del tratamiento estd estandarizado hasta 3 semanas
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desde el Ultimo hemocultivo positivo. Se recomienda de igual modo realizar un

estudio de infeccion de despistaje de las posibles metastasis de la infeccion

10, 13,

Endoftalmitis = Fondo de Ojo: Con afectacién del vitreo, se recomienda
una vitrectomia con inyeccidon de anfotericina B intravitrea, asi como
alargar el tratamiento un minimo de 4-6 semanas®>.

Artritis: segln las recomendaciones de las Guias IDSA 2009, al
tratamiento médico debe afiadirse el tratamiento quirdrgico en todos los
casos. Fluconazol una minimo de 6 semanas'®.

Endocarditis = ECO cardio: Los neonatos son una excepcion para el
tratamiento de la endocarditis fungica en presencia de sepsis, ya que se
limita a tratamiento médico. Anfotericina B liposomal con valoracidon a
fluconazol en cepas susceptibles junto a estabilidad clinica, vy
hemocultivos negativos. La cirugia de reemplazo valvular se realiza
siempre que se exista otra causa concurrente o alguna complicacién13.

Candidiasis urinaria > ECO renal: en pacientes con candiduria
asintomatica sin factores de riesgo, siempre que lleven cateterizada la
via urinaria, se recomienda la retirada del mismo para resolver el
cuadro®®. El farmaco de eleccién es el fluconazol, sin necesidad de
alargar el tratamiento en los casos de sepsis. Si existen complicaciones
como la abcesos, bola fungica se recomienda tratamiento quirurgico. Si
existen micetomas, siempre que no exista obstruccion urinaria puede

. i . e ar . 21,24
optarse por un tratamiento antlfunglco sistemico”™™"".

Anfoterina B:

Es un antifungico que soélo puede administrar se por via intravenosa. Es

nefrotdxico, produce hipopotasemia e hipomagnesemia, asi como fiebre.

s . 1 er s . .7
Acorde al metanalisis de Mohan P et al’® el antifungico de eleccién es

anfotericina b. Su administracién debe prolongarse hasta que al menos dos

cultivos seguidos, se encuentres libres de crecimiento de C parapsilosis, lo que

se traduce en un periodo desde el ultimo cultivo positivo de 2-3 semanas. Este

estudio considera que la duracion de la anfotericina B se debe prolongar ante la

existencia de:
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— Meningoencefalitis: 4 semanas
— Endoftalmitis: 6-12 semanas
— Endocarditis: 6 semanas minimo

Acorde con las guias terapeuticas seguidas en otros estudios, el inicio de la
terapia se lleva a cabo con Anfotericina B, el cambio a fluconazol se realiza
cuando el paciente presenta una mejoria clinica evidente®’.

Recientemente se ha encontrado que la Anfotericina B liposomal, usado en
sepsis por cualquier Candida, tiene indice de mortalidad y fallo terapeutico
mayor que los encontrados en pacientes tratados con Anfotericina convencional

24
o fluconazol*".

INICIO DEL TRATAMIENTO

Los estudios que evaluan los resultados de las terapias empiricas en las sepsis
por Candida en adultos son mas numerosos que los realizados en neonatos. De
todas maneras, los pocos estudios realizados al respecto, han encontrado que
no hay diferencias significativas en muertes o en enfermedad diseminada, entre
los neonatos que recibieron terapia antifungica empirica y los que la recibieron

17,25 .
. Si encontraron una

basandose en las sensibilidades del agente etioldgico
incidencia menor de trastornos del neurodesarrollo en un seguimiento a 18 y 22
meses de edad en el grupo tratado empiricamente, lo que indica que el
tratamiento empirico puede tener beneficios”. De todas maneras ambos
estudios se realizaron de manera retrospectivas y sobre poblaciones muy
pequeias, por lo que la extrapolacion de sus resultados a la poblacion general

carece de suficiente validez.

Profilaxis

Atajar la transmision horizontal es la medida principal que debemos resenar. La
correcta higiene de manos del personal sanitario es primordial, puesto que,

2,10,13

recordemos, es la principal fuente de infeccidn . Asi pues, el adecuado

cuidado del catéter venoso central también es importante para evitarlo.

Existen otra serie de medidas generales encaminadas a prevenir las infecciones
en esta poblaciéon: Inicio de la alimentaciéon materna temprano intentando
sustituir paulatinamente el aporte caldrico recibido por el catéter, buen uso de
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antibiodticos, reducir el uso de glucocorticoides e inhibidores de la bomba de
protoneslo.

En algunas unidades de cuidados intensivos utilizan la profilaxis con fluconazol
en recién nacidos que posean mas de un factor de riesgo para prevenir la
infeccion fungica. Se realiza dependiendo de unidades y han obtenido
diferentes resultados. En un meta-analisis llevado a cabo sobre 638 pacientes,
recién nacidos de bajo o extremo bajo peso con otro factor de riesgo, se
encontré que un uso profilactico del fluconazol reducia significativamente el
riesgo de infeccion (RR 0.23) pero no la mortalidad®. En un seguimiento
realizado a un grupo de recién nacidos de extremo bajo peso hasta los 8-10
afos, quienes habian recibido fluconazol como profilaxis en el periodo neonatal,
no se encontraron efectos adversos en su neurodesarrollo ni en su calidad de
vida posterior27.

El uso del fluconazol como prevencidn podria generar resistencias. De hecho en
un estudio realizado en Finlandia, el uso de fluconazol como prevencién durante
4 anos resultd negativo a largo plazo puesto que aparecieron infecciones por C
parapsilosis resistentes a fluconazol”’. Sin embargo otras series, encontraron
qgue la profilaxis con fluconazol disminuia la mortalidad, la incidencia de
infecciones fangicas invasivas y era coste-efectivo®®.

Por otra parte el uso de caspofungina como profilaxis si se ha visto claramente
asociado a un incremento de la incidencia de infecciones sistémicas por C
parapsilosis resistente. De hecho se considera al grupo de las equinocandinas un
tercer escalon de tratamiento por este motivo®.

En cuanto a la infeccidn de catéter, existen ciertos estudios que demuestran que
el sellado del catéter con Anfotericina B liposomal o equinocandinas puede
erradicar la infeccidon del catéter y de ese modo no tener que retirarlo. No
obstante, no existen recomendaciones al respectola.
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DISCUSION

Conclusiones:

C parapsilosis se esta convirtiendo en un patégeno muy importante en la
practica clinica. Su auge en estos Uultimos afios justificaria un estudio
pormenorizado en las unidades de cuidados intensivos, tanto para conocer su
presencia, su prevalencia y lo mas importante, estrategias de tratamiento y
prevencion.

Los factores de riesgo demostrados son: Presencia de catéteres intravenosos,
uso de imipenem o cefalosporinas, colonizacién cutaneo mucosa,
hiperglucemia, inmunosupresién, alimentacion parenteral y el mas importante,
la prematuridad.

El inicio de tratamiento, como todas las sepsis, debe hacerse de forma empirica
lo mas pronto posible. Y aunque en algunos trabajos no han encontrado
diferencias significativas en la evolucion de los pacientes al comenzar el
tratamiento de manera empirica, como basados en antibiograma, todos ellos
son estudios realizados con un nimero de pacientes reducido y unos criterios
de inclusion muy restrictivos, por lo que la validez externa es cuestionable.

En cuanto a la prevencidon, se han encontrado resultados opuestos de
resistencias nuevas al fluconazol usado cémo profilaxis.

En general, es dificil establecer criterios inamovibles para la incidencia de esta
entidad, asi como su tratamiento o prevencion. Por lo que es aconsejable
realizar una vigilancia de cada Unidad de cuidados intensivos para conocer los
microorganismos habituales.

Limitaciones del trabajo:

La mayoria de los trabajos se han realizado siendo disefiados como estudios de
series de casos sobre un numero de pacientes muy pequefio, por lo que la
generalizacion de conclusiones a partir de ellos carece de validez. Por otra parte
los criterios de candidiasis diseminada, candidemia o sepsis por Candida son
diferentes, por lo que es un obstaculo para establecer conclusiones generales.
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Tabla1®

ANEXOS

C. albicans C. parapsilosis
n n T/t P
Xt xXxts
Gestational age 31.00£2.769 13 29.546+1.695 11 1.516 0.144
Birth weight 1721.2+589.08 13 1331.8+£252.41 11 2.160 0.045%#
Maternal age 28.923+4.291 13 28.727+5.951 11 0.093 0.926
PROM time (h) 26.375+42.315 8 76.60+122.431 5 -1.085 0.301
Apgar scoring
1 minute 8.308+1.974 13 7.182+2.786 11 1.156 0.260
5 minutes 9.307+1.032 13 8.546+2.162 11 1.071 0.303#
10 minutes 9.846+0.376 13 8.909+1.640 11 1.854 0.091#
Treatment situation
Hospital days 38.385+19.923 13 69.909+20.782 11 -3.787 0.01*
Fungal infection days 19.00+£10.609 13 20.182+12.032 11 -0.222 0.827
Antifungal therapy days 16.714+11.265 13 24.833+10.998 11 -1.309 0.317
Mechanical ventilation days 12.00+4.359 3 22.375+18.852 8 -0.915 0.384

*p<0.05~# equal variances not assumed.
PROM: Premature rupture of membranes.
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