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ABREVIATURAS

Cl: Candidiasis invasora

DE: Desviacién estandar

ECN: Enterocolitis necrotizante

EG: Edad gestacional

gr: Gramos

IAAS: Infecciones asociadas a la atencion de la salud
INPer: Instituto Nacional de Perinatologia
1SQ: Infeccidn de sitio quirdrgico

NPT: Nutricion parenteral

CVC: Catéter venoso central

oms: Organizacién Mundial de la Salud
OR: Odds ratio

RN: Recién nacido

RNPT: Recién nacido pretérmino

RNMBPN: Recién nacido con peso muy bajo al nacimiento

SDG: Semanas de gestacién
SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

UCIREN: Unidad de cuidados intermedios al recién nacido

UVEH: Unidad de vigilancia epidemioldgica hospitalaria
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RESUMEN

Introduccion: La candidiasis invasora es una de las entidades nosoldgicas que mas afectan a los
neonatos hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos. La prematurez, el peso
extremadamente bajo al nacimiento, el uso de antimicrobianos de amplio espectro, la colocacion
de dispositivos invasivos diversos, son factores que incrementan la posibilidad de desarrollar
infeccion diseminada por Candida sp. En la literatura se estipula que Candida albicans es el
principal agente oportunista fungico implicado en infecciones invasivas en neonatos de riesgo. En
el INPer se da atencidn a una gran cantidad de neonatos de “riesgo” para el desarrollo de
Candidiasis invasora. Si bien, la prevalencia de la entidad es baja en el INPer, la identificacion de
factores de riesgo implicados en el desarrollo de la misma es fundamental para generar

estrategias preventivas.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de Candidiasis invasora en los
pacientes hospitalizados en UCIN y UCIREN del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro

Espinosa de los Reyes”.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio analitico, retrospectivo, observacional, transversal
de Casos y Controles. Se emplearon los expedientes de los pacientes y formato de captura de
IAAS 9010-12 de neonatos con diagndstico de candidiasis invasora en cada una de sus variantes
(infeccion sanguinea, de sistema nervioso central y/o infeccidn de tracto urinario). Se obtuvieron
datos de los expedientes clinicos, asi como datos recolectados de los formatos 9010-12 de IAAS
en pacientes neonatales perteneciente a la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Epidemiologia.
Se tomaron 38 casos confirmados de candidiasis invasora con 38 controles, relacién 1:1, y se hizo
analisis de riesgo con determinacién de Odds ratio para para variables predictoras: Peso al
nacimiento menor a 1000 gr, edad gestacional menor a 28 SDG, género masculino, uso de
dispositivos intravasculares, permanencia mayor a 10 dias de los mismos, uso de antimicrobianos,
duracion de manejo con estos mayor a 5 dias, antecedente de patologia en tracto gastrointestinal,

uso y duracién mayor a 7 dias de nutricion parenteral.
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Resultados: Se uso la prueba T de Student para comparar los 2 grupos (casos y controles),
respecto a caracteristicas representadas como variables numéricas: para establecer la
homogeneidad de ambos y comparabilidad entre los grupos. En este estudio analitico, se
encontré diferencia estadisticamente significativa sélo en la variable referente a la duracion de
NPT para ambos grupos (p=0.004) en las demas variables el valor de p fue mayor a 0.05, lo cual
establece que no existio diferencia estadisticamente significativa entre los grupos comparados.
Al realizar el calculo de Odds Ratio se encontrd asociacidon como factor de riesgo estadisticamente
significativa (p<0.05) para Duracidn en dias de manejo antimicrobiano de amplio espectro mayor
a 5 dias, tiempo de instalacién de dispositivos endovenosos mayor a 10 dias y duracién de NPT

mayor a 7 dias. Por otro lado, la prevalencia de Cl en neonatos del INPer fue de 2.13%

Discusion y Conclusiones: De los factores de riesgo descritos en la literatura para el desarrollo de
Cl neonatal, en nuestro estudio se encontrd sélo a la duracidon de terapia antimicrobiana de
amplio espectro, duracion de administracién de NPT y duracion de colocacién de dispositivos
endovenosos cono factores estadisticamente significativos predisponentes para el desarrollo de
Cl neonatal. El resto de variables, como género masculino, peso al nacer y edad gestacional que
en multiples publicaciones se establecen como sélidos determinantes de riesgo en Cl, en este
estudio no tuvieron peso significativo. Posiblemente la explicaciéon radica en que en nuestro
estudio el grupo de casos y controles presentaban caracteristicas demograficas muy similares en
cuando a edad gestacional, peso al nacimiento y distribucién por género. En el presente estudio
la prevalencia de Cl neonatal fue de 2.13%; menor a lo reportado en muchos centros hospitalarios
con atencidn de pacientes neonatales. Candida albicans representd el patégeno mas implicado

recuperado en los 38 casos estudiados.

Palabras clave: Candidiasis invasora neonatal, factores de riesgo, antimicrobianos de amplio
espectro, nutricion parenteral, prematurez, peso extremadamente bajo al nacimiento,

prevalencia.
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ABSTRACT

Introduction: Invasive candidiasis is one of the nosological entities that most affect neonates
hospitalized in Intensive Care Units. Prematurity, extremely low birth weight, use of broad-
spectrum antimicrobials, placement of invasive devices, are factors that increase the possibility
of developing disseminated Candida sp. infection. The literature stipulates that Candida albicans
is the main fungal opportunistic agent involved in invasive infections on high-risk neonates. In our
institution, medical attention is given to a large number of neonates at risk for the development
of invasive Candidiasis. Although the prevalence of the entity is low at the INPer, identifying risk

factors involved in its development is essential to generate preventive strategies.

Objective: To identify the risk factors associated with the development of invasive candidiasis in
patients hospitalized at the Neonatal intensive and intermediate Care Units of the National

Institute of Perinatology "Isidro Espinosa de los Reyes".

Materials and Methods: An analytical, retrospective, observational, cross-sectional study of
Cases and controls was carried out. Patient records and IAAS 9010-12 capture format of the
neonates with diagnosis of invasive candidiasis in each one of its variants (blood infection, central
nervous system infection and/or urinary tract infection) were used. Data was obtained from the
clinical records and IAAS 9010-12 formats of the Infectious Diseases and Epidemiology Unit. 38
confirmed cases of invasive candidiasis were obtained; with 38 controls added, for a 1:1 ratio.
Risk analysis was performed with determination of Odds ratio for predictive variables such as:
Birth weight less than 1000 gr, gestational age less than 28 SDG, male gender, Use of intravascular
devices, permanence of these greater than 10 days, use of antimicrobials and duration greater
than 5 days, history of pathology of the gastrointestinal tract, use and duration greater than 7

days of parenteral nutrition.

Results: Student's T-test was used to compare 2 groups (cases and controls), regarding
characteristics represented as numerical variables: to establish the homogeneity of both groups
its comparability. In this analytical study, a statistically significant difference was found only in the

variable Duration of TPN for both groups (p = 0.004). On the other variables, the p value was
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greater than 0.05, which establishes that there was no statistically significant difference between
the compared groups. When calculating the Odds Ratio, association was found as a statistically
significant risk factor (p <0.05) for Duration in days of broad-spectrum antimicrobial management
greater than 5 days, time of installation of intravenous devices greater than 10 days and duration

of TPN greater than 7 days. The prevalence of IC in neonates of the INPer was 2.13%.

Discussion and Conclusions: Of the risk factors described in the literature for the development of
neonatal IC, in our study only that the duration of broad-spectrum antimicrobial therapy, duration
of TPN administration and duration of intravenous device placement were statistically significant.
Other factors, such as male gender, birth weight, and gestational age that are established as solid
risk determinants in multiple publications, were not statistically significant. The possible
explanation lies in the fact that in our study both groups (cases and controls) presented very
similar demographic characteristics (gestational age, birth weight and gender distribution). In this
study, the prevalence of neonatal IC was 2.13%, lower than the reported in many hospitals for

neonatal patients. Candida albicans was the most frequent specie.

Key words: Neonatal invasive candidiasis, risk factors, broad-spectrum antimicrobials, parenteral

nutrition, prematurity, extremely low birth weight, prevalence.
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INTRODUCCION

Las infecciones por Candida spp son una de las causas principales de morbimortalidad en el recién

nacido pretérmino, especialmente en aquellos de peso bajo y muy peso bajo al nacimiento.

La incidencia de candidiasis invasoras (Cl) en las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) ha aumentado considerablemente en las ultimas décadas, debido al aumento en la
supervivencia de los recién nacidos (RN) prematuros y de bajo peso de nacimiento, asociado a

cambios en los procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

La frecuencia de Cl es variable dependiendo del centro y de la complejidad de éste.? Los datos
existentes se basan en estudios multicéntricos, principalmente norteamericanos, con limitados
reportes sobre la incidencia de Cl en Latinoamérica, por lo que parece fundamental que cada
UCIN evalule cual es la tasa de incidencia de infecciones invasoras por Candida spp, con el objetivo

de establecer una adecuada estrategia local de vigilancia, prevencién, diagndstico y manejo.

10
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MARCO TEORICO
MICROBIOLOGIA

Candida spp es un género de hongo dimdrfico de la familia Saccharomycetaceae. Distribuido
mundialmente, tanto en el medio ambiente como en el cuerpo humano; ya sea como parte de la
microbiota o como patdgeno oportunista. Por lo tanto, las infecciones pueden ser de origen

enddégeno como exdgeno.

Se reconocen alrededor de 150 especies, de las cuales son patégenos humanos aproximadamente

17; siendo la especie mas frecuente: C. albicans.

Las formas patégenas son las levaduras, las cuales se reproducen por gemacion, formando
blastoconidias. Las especies reconocidas como causales de infeccion en el humano, tienen la
capacidad de formar pseudomicelios (excepto C. glabrata). Pueden formar hifas: C. albicans, C.

tropicalis y C. dubliniensis.

Al ser parte del microbioma y un microorganismo oportunista, su virulencia es relativamente baja;
sin embargo, se han descrito factores de virulencia que influyen en la invasién como patdgeno:
adaptacion al pH, adhesinas, enzimas, adhesinas, formacion de biofilm, transicién morfolégica a

formas filamentosas con capacidad infectante, entre otros.

El tipo de inmunidad mas necesario para combatir las infecciones por hongos es la celular; aunque

la inmunidad innata es también de suma importancia.

El estdndar de oro para diagndstico (dependiendo del tipo de infeccién) es con cultivo
microbioldgico; los medios mas usados son: Sabouraud, PDA y CHROMagar. También ha cobrado
importancia la determinacién de 1,3-B-d-glucano, aunque no es patognomadnico ya que se puede

encontrar en otros microorganismos.

11
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EPIDEMIOLOGIA

Segun datos obtenidos de literatura anglosajona, Candida spp es el principal microorganismo
causal de micosis oportunistas en el medio intrahospitalario. En el grupo de RN pretérmino con
muy bajo peso al nacimiento, Candida albicans ocupa el tercer lugar como agente causante de
sepsis neonatales tardias; definidas como aquellas que ocurren después de las 72 horas de vida,

luego de Staphylococcus coagulasa negativa y Staphylococcus aureus.

En otra serie se reporté como agente etioldgico en 2-4% de sepsis neonatal temprana y 10-12%

de sepsis neonatal tardia.’

En neonatos, C. albicans ocupa 58% de los aislados en sangre; sin embargo, la frecuencia de otras
especies como Candida parapsilosis (34%) ha ido en aumento en los ultimos 10 afios. Menos

frecuente es el aislamiento de Candida glabrata (4%) y Candida tropicalis (2%).*

La incidencia de Cl es inversamente proporcional al peso de nacimiento. En el grueso de neonatos,
se ocurren de 5 a 10 casos por cada 100,000 nacidos vivos y 0.5-2% en recién nacidos
hospitalizados en terapia intensiva. > Esto aumenta a 2.6 a 16.7% en RNPT de MBPN y superiores

a 20% en RN pretérmino extremo.?

La Cl en RN pretérmino extremo presenta una mortalidad de 20% a pesar del tratamiento

antifungico apropiado y hasta 60% de ellos desarrollan secuelas neuroldgicas significativas.

Las infecciones por Candida spp dependen principalmente de las trasmisién cruzada por un
individuo portador, por colonizacion del neonato y/o por penetracion del microorganismo a
través de las barreras epiteliales. La colonizacién precede usualmente a la infeccidn. Los tejidos

frecuentemente colonizados son piel, tracto gastrointestinal, dreas intertriginosas. °

12
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La principal fuente de infeccion ocurre desde la colonizacidn cutanea y gastrointestinal. Se
presume que 5% de los RN presenta colonizacidn gastrointestinal al momento de ingresar a una
UCIN, llegando a 50% en la primera semana y 75% al mes de vida. La principal fuente de
adquisicion de C. albicans es el canal del parto, a diferencia de C. parapsilosis que se asocia en
mayor medida a una transmisién horizontal, aunque una no excluye la otra. Se han comunicado

brotes de Cl por C. parapsilosis en UCIN, secundarios a la transmisidn por las manos del personal.!

Puede ocurrir también transmisién de Candida spp de la piel materna a la mucosa oral del nifio,

en casos de madres con mastitis por Candida spp. *®

La Red Latinoamericana de Enfermedades Fungicas Invasoras, un grupo formado por médicos
infectdlogos, microbidlogos, micdlogos, oncdlogos y especialistas en trasplantes, pertenecientes
a 23 hospitales de 8 paises de la region, ha desarrollado guias para el diagndstico y manejo de la
Cl en RN, nifnos y adultos. Se realizé un estudio de vigilancia entre noviembre 2008 y octubre de
2010, con el objetivo de conocer la epidemiologia de las candidemias en nuestro continente.
Durante el periodo de estudio se registraron 302 episodios de candidemia en pacientes bajo 18
anos de edad, 89 de ellos (29%) en RN (< 28 dias). La incidencia de candidemia en nifios fue de
0.81/1.000 egresos hospitalarios. Las principales especies aisladas en neonatos fueron C.
albicans (43.8%), C. parapsilosis (27%) y C. tropicalis (14.6%); con muy baja frecuencia de Candida
guilliermondii (4.5%), Candida krusei (4.5%) y C. glabrata (3.4%).1

En literatura de EUA, se reporta C. albicans en 60-75%, C. parapsilosis 20-30%, seguidas por el
resto de especies. Es de importancia el aumento en las especies no albicans. Asimismo, en dicho
pais ha habido una disminucidn en los casos de Cl, posiblemente por uso racional de antibiéticos

y profilaxis antifungica. 1>

FACTORES DE RIESGO

13
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Los RNPT de MBPN y RNPT extremos presentan una mayor susceptibilidad a infectarse
por Candida spp, condicion atribuible a la inmadurez de su sistema inmune, al empleo de
procedimientos invasores prolongados, como ventilacidn mecdnica (VM), nutricidon parenteral
(NPT), catéter venoso central (CVC) a la transmision cruzada a través de las manos del personal
de salud, a la exposicién a diversos medicamentos que favorecen el sobrecrecimiento de hongos
(antimicrobianos de amplio espectro, corticosteroides postnatales, antidcidos) y a las probables
complicaciones gastrointestinales presentes en este grupo (principalmente enterocolitis

necrosante), entre otras. (Cuadro 1)

Cuadro 1: Factores de riesgo de Candidiasis Invasora. Adaptado de: Santolaya y cols. !

<28 sdg - Antimicrobianos de - ECN - CVC
amplio espectro:
cefalosporinas de 3° o
4° generacion,

carbapenémicos, etc.

<1000 gr - Bloqueadores H2 - Perforacion focal - Canula endotraqueal
- Inhibidores de intestinal - Colonizacién >3
bomba de protones - Enfermedades o sitios

malformaciones
intestinales
complicadas que
requieren >7 dias de
ayuno
- Candidiasis cutanea

congénita

La colonizacién por Candida spp se considera un factor de riesgo de progresién a candidiasis

invasora. El porcentaje de RNPT extremos colonizados que presentan una Cl varia entre 7 y 28%

14
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en diferentes series. Ademas, se ha reportado colonizacién del 5-10% de neonatos hospitalizados
en UCIN; porcentaje que aumenta con el tiempo de ingreso, siendo 50% a la semana y 65% al

mes.10

Manzoniy cols. 2, comunicaron una tasa de progresion a Cl de 27.5%, en los pacientes colonizados
por Candida spp en tres o mas sitios versus 7.2% en aquellos RN pretérmino extremos no
colonizados (p <0.001). No hubo diferencias significativas en la progresion a Cl en aquellos RN con

colonizacidn de un sitio. La mediana de tiempo en que se desarrollé la Cl fue a los 21 dias de vida.

Existen escasos datos de colonizacidn por Candida spp en neonatos en Latinoamérica. En un
estudio prospectivo realizado en la UCIN del Complejo Hospitalario San Borja-Arriaran3, se
detectd colonizacién, de al menos un sitio, en 13.6% RN pretérmino de MBPN. La colonizacién
rectal fue la mas frecuente y en el periodo de tiempo observado no hubo progresiéon a

candidemia.

Existe otro grupo de pacientes que, sin ser prematuros extremos, presentan también un riesgo
elevado de Cl: son los pacientes con patologia quirdrgica abdominal (gastrosquisis, onfalocele,
atresia intestinal, fistula traqueo-esofagica, enfermedad de Hirschsprung complicada, entre
otras) que requieren ayuno prolongado (> 7 dias) y apoyo de NPT. Se ha descrito la translocacién
de Candida spp y su paso al torrente sanguineo, especialmente desde el tracto gastrointestinal
inmaduro y las zonas de anastomosis quirurgicas recientes, como factores predictores

independientes de CI.*

Se explican, por compromiso de barreras epiteliales: intubacion, dispositivos centrales, cirugia,

patologia abdominal.

Los dispositivos y catéteres intravasculares ademas, pueden producir biofilm que dificulte el

manejo. 10

15
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Por incremento en densidad de colonizacion son los factores que promueven el
sobrecrecimiento: antibiéticos de amplio espectro, antidcidos, estreroides, colonizacién de sitios

multiples.

Se definen como antibidticos de amplio espectro a aquellos con actividad contra una amplia gama
de bacterias patdgenas, tanto Gram positivas como negativas; por ejemplo: ampicilina,
piperacilina-tazobactam, clindamicina, amoxicilina-clavulanato, cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, carbapenémicos. En cambio, un antibiético de espectro reducido solo es eficaz

contra familias especificas de bacterias, como: amikacina, vancomicina, claritromicina.

En diversos estudios de China'® *° se encontré que el uso previo de carbapenémico es de alto

riesgo para candidemia, especialmente con duracion prolongada.

Figueras y cols. 1° determinaron como duracién de antimicrobianos de riesgo aquella mayor a 5
dias ya que esta favorece la alteracién de la Microbiota, permitiendo la invasion de Candida sp a

tejidos.

PROFILAXIS

Las especies de Candida spp colonizan la piel y las membranas mucosas del 60% de los neonatos
en estado critico y pueden evolucionar rapidamente a infeccidn invasiva?, siendo las infecciones
por hongos la tercera causa mas comun de infecciones asociadas a la atencién de la salud en

recién nacidos. >

Prematuridad, bajo peso al nacer, uso de antibidticos (principalmente cefalosporinas), exposicidon
a mas de 2 antibidticos, exposicién a bloqueadores H2, cirugia gastrointestinal, uso de nutricién
parenteral > 5 dias, uso de emulsion lipidica durante > 7 dias, falta de alimentacion enteral y

presencia de un catéter central se han asociado con un mayor riesgo de candidiasis invasiva, y en
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recién nacidos de muy bajo peso al nacer (<1000 g), la candidiasis invasora se ha asociado con

una mortalidad del 73% o deterioro del neurodesarrollo.®

Estudios mas recientes indican que la candidiasis invasora ha disminuido en UCIN en los Estados
Unidos desde 1997, probablemente secundaria al uso generalizado de fluconazol como profilaxis
y disminucion del uso de antibiéticos antibacterianos de amplio espectro. En un estudio de
709,325 nifios de 322 UCIN manejados por Pediatrix Medical Group de 1997 a 2010, la incidencia
anual de candidiasis invasiva entre bebés con un peso al nacer de 750-999 gr disminuyd de 24.2
a 11.6 episodios por cada 1000 pacientes, y de 82.7 a 23.8 episodios por cada 1000 pacientes
entre los bebés con un peso al nacer <750 g. La profilaxis con fluconazol aumentd entre todos los
lactantes con RN MPBN a lo largo de los afios, con el mayor aumento entre los recién nacidos que
pesan <750 gr al nacer, aumentando de 3.8 por cada 1.000 recién nacidos en 1997 a 110.6 por
1000 recién nacidos en 2010. El uso de antibacterianos de amplio espectro disminuyd
concomitantemente en todos los pacientes, desde 275.7 por 1000 pacientes en 1997 a 48.5 por

1000 pacientes en 2010.7

Se ha recomendado la profilaxis con fluconazol intravenoso a 3 mg / kg dos veces por semana en
neonatos prematuros con peso al nacer <1000 g o edad gestacional < 27 semanas de gestacién,
comenzando dentro de los primeros 2 dias después del nacimiento. En lactantes que pesan 1000-
1500 gr, la profilaxis puede ser considerada por UCIN individuales con altas tasas de candidiasis

invasiva.?

No ha habido evidencia de desarrollo de resistencia al fluconazol con este régimen en neonatos,
aunque se ha documentado una mayor resistencia al fluconazol en unidades de cuidados
intensivos para adultos. La nistatina oral también ha demostrado ser efectiva para la profilaxis,
pero no se puede utilizar cuando los nifios tienen ileo, enterocolitis necrosante o perforacién

intestinal, todas las afecciones con un alto riesgo de infeccién invasiva por Candida spp.°
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son los factores de riesgo mas relevantes asociados al desarrollo de Candidiasis invasora
en neonatos hospitalizados en UCIN y UCIREN (terapia intensiva e intermedia) del Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” en el periodo comprendido del 1 de

enero 2011 al 1 marzo 20207
JUSTIFICACION

El tipo de pacientes que se manejan en la terapia neonatal del INPer (UCIN y UCIREN) son
sumamente vulnerables al desarrollo de infecciones por agentes oportunistas, debido a la gran
cantidad de factores de riesgo (extrinsecos a intrinsecos) a los que se encuentran sometidos,
como son: necesidad de nutricién parenteral, uso de antimicrobianos de amplio espectro,

cateterismo, prematurez extrema, peso extremadamente bajo al nacimiento.

Por ello, el generar un estudio de analisis de riesgo para determinar los factores mas importantes
en el desarrollo de candidiasis invasora es de vital importancia para establecer una significancia
estadistica y tomar las medidas pertinentes en materia de prevenciéon debido a la alta mortalidad

gue esta entidad nosoldgica puede generar en los neonatos de riesgo.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los neonatos, especialmente aquellos con prematurez y muy bajo peso al nacimiento, son una
poblacién con importante susceptibilidad de presentar infeccidon por Candida spp; por diversas
particularidades, entre las que se encuentran la condicién propia de sistema inmunoldgico
inmaduro, necesidad de hospitalizacidon en practicamente todos estos pacientes (muchas veces
prolongada), alta tasa de infecciones bacterianas o sospecha de las mismas que requieren
esquemas antibioticos diversos, nutricion parenteral y cirugias secundarias a patologia abdominal
y/o respiratoria congénita o adquirida, uso de técnicas invasivas como catéteres venosos,
colocacién de cénula orotraqueal y ventilacion mecanica, necesidad de farmacos que alteran la

microbiota normal y favorecen el desarrollo anormal de hongos.
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En el INPer, no se han efectuado estudios recientes para establecer la relacidn entre factores de
riesgo y desarrollo de Candidiasis Invasora en cualquiera de sus variantes (candidemia,

candiduria, infeccién de Sistema Nervioso Central, etc.) en neonatos de UCIN y UCIREN.

La falta de estudios epidemioldgicos en este sentido limita la toma de decisiones y la generacién
de estrategias preventivas de esta condicidn frecuente y responsable de elevada morbilidad y

mortalidad en nuestro medio.
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FACTORES DE RIESGO A CONSIDERAR
En este estudio se consideraron los siguientes factores de riesgo:
* Peso al nacimiento menor a 1000 g. !
* Edad gestacional menor a 28 sdg.*
* Género masculino. !
e Uso de dispositivos intravasculares. !
e Permanencia >10 dias de dispositivos intravasculares. 1°
e Exposicion a antimicrobianos. !
e Duracion de manejo con antimicrobianos mayor a 5 dias. °
 Antecedente de patologia y/o cirugia en tracto gastrointestinal. !
e Uso de nutricion parenteral.?

e Duracién >7 dias de nutricién parenteral.!?
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HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNATIVA

El peso al nacimiento menor a 1000 gr, edad gestacional menor a 28 sdg, género masculino, uso
y duracién de dispositivos intravasculares, antecedente de exposicion a antimicrobianos,
duracién >5 dias de manejo con antimicrobianos, antecedente de patologia y/o cirugia en tracto
gastrointestinal, uso y duracién de NPT; son factores que favorecen el desarrollo de Candidiasis

invasora en pacientes hospitalizados en UCIN y UCIREN del INPer.
HIPOTESIS NULA

No existe asociacion entre: el peso al nacimiento menor a 1000 gr, edad gestacional menor a 28
sdg, género masculino, uso y duracién de dispositivos intravasculares, antecedente de exposicion
a antimicrobianos, duracién >5 dias de manejo con antimicrobianos, antecedente de patologia
y/o cirugia en tracto gastrointestinal, uso y duracion de NPT; y el desarrollo de Candidiasis

invasora en pacientes hospitalizados en UCIN y UCIREN del INPer.

21



“FACTORES DE ASOCIADOS AL DESARROLLO DE CANDIDIASIS INVASORA EN NEONATOS DE CUIDADOS INTENSIVOS E
INTERMEDIOS DEL INPer”

OBIJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de Candidiasis invasora en los pacientes
hospitalizados en UCIN y UCIREN del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los

Reyes”.
OBIJETIVOS PARTICULARES

e Detectar si existe diferencia estadisticamente significativa entre las variables
independientes que favorecen el desarrollo de Candidiasis Invasora entre el grupo de
casos y el grupo control.

e Determinar las principales especies de Candida spp que afectan a los neonatos
hospitalizados en UCIN y UCIREN del INPer en la ultima década.

e Establecer el impacto de la duracién de tratamiento antimicrobiano de amplio espectro,
como factor desencadenante de candidiasis invasora.

e Promover practicas sanitarias seguras y uso prudente de antimicrobianos de amplio
espectro para disminuir las tasas de Cl en pacientes de UCIN y UCIREN del INPer de
acuerdo a los resultados encontrados.

e Conocer la prevalencia de Cl en neonatos del INPer durante el periodo establecido.
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MATERIAL Y METODOS
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

e Por finalidad del estudio: Analitico.
e Por secuencia temporal: Transversal.
e Por control de la asignacién: Observacional.

e Porinicio del estudio en relacion a la cronologia de los hechos: Retrospectivo.
DISENO DEL ESTUDIO
Casos y controles.

Se realizd revision de casos individuales de neonatos hospitalizados en UCIN y UCIREN del INPer,

con infeccion demostrada por Candida albicans y Candida no albicans.

El diagnéstico se definid por clinica y cultivos de diferentes especimenes bioldgicos en todos los
casos (sangre, liquido cefalorraquideo, orina), con demostracion microbioldgica del agente;
registradas por la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Epidemiologia a través de la UVEH (antes
llamado Departamento de Epidemiologia Hospitalaria), a través del proceso de vigilancia
epidemioldgica activa y pasiva en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2011 al 01 de

marzo del 2020.

Se utilizé el formato 9010-12 para deteccién de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS)
en pacientes neonatales como fuente de informacion para captura de variables, la recoleccidn de
informacidn fue retrolectiva, ya que la obtencidn se basé de formatos archivados por la Unidad

de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria (UVEH).

Con base a lo establecido en la literatura se realizé una base de datos con las variables que mas

comunmente se asocian a Candidiasis invasora, ya mencionadas en las lineas anteriores.

Para este estudio consignamos como variables determinantes, predictoras o independientes a

las siguientes:
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e Peso al nacimiento menor a 1000 gr.

e Edad gestacional menor a 28 sdg.

e Género masculino.

e Uso de dispositivos intravasculares.

e Permanencia >10 dias de dispositivos intravasculares.

e Exposicion a antimicrobianos.

e Duracién de manejo con antimicrobianos mayor a 5 dias.

e Antecedente de patologia y/o cirugia en tracto gastrointestinal.
e Uso de nutricién parenteral.

e Duracién >7 dias de nutricién parenteral.

Se registraron 38 casos de Candidiasis Invasora en pacientes de UCIN y UCIREN que se
compararon con 38 controles (pacientes neonatales que no desarrollaron Cl), para una relacién
caso-control 1:1, se calcularon medidas de tendencia central (media, mediana y moda), medidas
de dispersién (desviacion estandar), se utilizé prueba T de Student para comparacién de 2 grupos
independientes y para establecer la relacién causal se establecié una determinacién Odds Ratio

(razon de momios).
PROCEDIMIENTO

Se realizd un andlisis de casos de Candidiasis Invasora que se registraron por la Unidad de
Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria (UVEH) del Departamento de Epidemiologia Hospitalaria

del INPer (ahora Unidad de Enfermedades Infecciosas y Epidemiologia).
CRITERIOS DE SELECCION GRUPO CASOS
Criterios de entrada:

o Criterios de inclusion:
o Pacientes neonatos hospitalizados en UCIN y UCIREN del INPer en el periodo

comprendido entre el 1 de enero de 2011 al 1 de marzo de 2020.
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o Con cuadro clinico de SRIS y cultivo microbiolégico con desarrollo de alguna
especie de Candida spp.

o Pacientes con cultivos microbiolégicos demostrados en orina, LCR y sangre
(liquidos corporales que se consideran estériles).

o Cultivos que se realizaron con técnica antiséptica estricta.

o Pacientes con manejo antimicrobiano de amplio espectro previo al desarrollo del
evento de Cl: ampicilina, amoxicilina/clavulanato, cefotaxima,
piparacilina/tazobactam, meropenem, clindamicina, metronidazol.

o Se incluyeron todos los casos confirmados de candidiasis en neonatos de enero

de 2011 a marzo de 2020 (38 casos).
Criterios de salida:

e Criterios de exclusion:

o Pacientes neonatos de TIMN y alojamiento conjunto.

o Pacientes con muestras de orina tomadas por bolsa colectora o con desarrollo de
2 o mas morfologias en el cultivo de prima, sangre o LCR (reflejo de
contaminacion).

o Pacientes que fueron manejados con fluconazol de forma continua debido a peso
bajo (profilaxis), previo a la ocurrencia del evento de Candidiasis invasora.

o Pacientes que no contaran con hoja de captura formato 9010-12 completamente
lleno o con registro de notas en expediente electrénico incompleto (a partir del
afo 2014).

o Pacientes que recibieron antimicrobianos de espectro reducido previo al
desarrollo de Cl (amikacina, claritromicina, azitromicina, eritromicina,
vancomicina).

e Criterios de eliminacién:
o Pacientes que cumplieron con criterios de inclusidon pero no se mostraba el

desarrollo y evolucion completa en expediente electrdnico; situacion que
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complicaria la determinacién de: dias de NPT, dias de antimicrobianos de amplio

espectro, dias de estancia hospitalaria.

CRITERIOS DE SELECCION GRUPO CONTROL

Criterios de entrada:

e Criterios de inclusion:

O

o

Pacientes neonatales hospitalizados en UCIN y UCIREN del INPer en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2011 al 1 de marzo de 2020.

Pacientes que no desarrollaron infecciéon por Candida spp, durante su estancia
hospitalaria.

Pacientes con caracteristicas demograficas similares al grupo de casos (finalidad
de hacer grupos homogéneos y comparables).

Pacientes que tuvieron manejo antimicrobiano previo y pacientes sin
antecedentes de manejo antimicrobiano previo.

Se incluyeron 38 controles.

Criterios de salida:

e Criterios de exclusion:

o

o

Pacientes neonatos de TIMN y alojamiento conjunto.

Pacientes con demostracidon de Candida spp en alguna muestra microbioldgica
estéril.

Pacientes que no contaran con hoja de captura formato 9010-12 completamente
lleno o con registro de notas en expediente electrénico incompleto (a partir del

afo 2014)

e Criterios de eliminacion:

o Pacientes que cumplieron con criterios de inclusidon pero no se mostraba el

desarrollo y evolucion completa en expediente electrdnico; situacion que
complicaria la determinacion de: dias de NPT, dias de antimicrobianos de amplio

espectro, dias de estancia hospitalaria.
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CATEGORIZACION DE VARIABLES

Las variables definidas para este estudio se pueden categorizar de manera general por su

naturaleza y por causalidad. (Cuadros 2 y 3)

Cuadro 2: Categorizacion de variables por su naturaleza.

Género

Peso al nacimiento

Edad gestacional al
nacimiento
Uso de dispositivos IV

Duracion (dias) de
dispositivos IV
Uso de antimicrobianos
previo a IAAS
Duracion de
antimicrobianos de
amplio espectro
Uso de NPT

Duracion de NPT

Antecedente de
patologia o intervencion
en trato gastrointestinal
Desarrollo de Candidiasis

Invasora

Cualitativa nominal
dicotémica
Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal
dicotémica
Cuantitativa continua

Cualitativa nominal
dicotémica
Cuantitativa continua

Cualitativa nominal
dicotdmica
Cuantitativa continua

Cualitativa nominal
dicotdmica

Cualitativa nominal
dicotémica

Masculino / Femenino

En gramos: 860 gr, 1720 gr
En semanas: 28.1, 35.4

SI/NO
En dias: 5,10, 35
SI/NO

En dias: 7,14, 21

SI/NO

En dias: 14, 30
SI/ NO

SI/NO

Cuadro 3: Categorizacion de variables por causalidad.

Edad gestacional al nacer menor a 28 SDG

Peso al nacer menor a 1000 gr

Exposicidon a antimicrobianos de amplio espectro

Duracion en dias de manejo antimicrobiano de amplio

espectro

Uso de dispositivos endovenosos

Duracion de instalacion de dispositivos endovenosos

Uso de NPT
Duracién en dias de NPT
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Antecedente de patologia de tracto gastrointestinal o Independiente
intervencién quirdrgica a nivel de tracto gastrointestinal

Género masculino Independiente
Desarrollo de Candidiasis Invasora Dependiente

Los factores de riesgo (variables independientes) para el desarrollo de Candidiasis invasora (Cl),
se catalogaron de acuerdo a lo establecido en la literatura como principales factores de riesgo

para el desarrollo de Cl e infecciones oportunistas en neonatos de Unidad de Cuidados Intensivos:

e Peso al nacimiento menor a 1000 gr.

e Edad gestacional menor a 28 sdg.

e Género masculino.

e Uso de dispositivos intravasculares.

e Permanencia >10 dias de dispositivos intravasculares.

e Exposicion a antimicrobianos.

e Duracidon de manejo con antimicrobianos mayor a 5 dias.

e Antecedente de patologia y/o cirugia en tracto gastrointestinal.
e Uso de nutricién parenteral.

e Duracién >7 dias de nutricién parenteral.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva: proporciones, medidas de tendencia central (medias), medidas

de dispersién (DE).

Determinacion de Prueba T de Student para 2 grupos independientes (grupo de casos y grupo de

controles).

Finalmente, se uso estadistica inferencial para determinacién de la asociacién entre la variable
independiente y la variable dependiente con el uso de la razén de momios OR (Odds ratio) con

intervalo de confianza al 95%.
CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Ley General de Salud, articulo 17, en materia de investigacién clinica en seres
humanos, se cataloga como una investigacién, SIN RIESGO, debido a que se trata de un estudio
retrospectivo, y la informacion se obtuvo de expedientes clinicos, no se realizé intervencion

alguna con las pacientes. Es un estudio de casos y controles retrospectivo.
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RESULTADOS
GRUPO DE CASOS:

En periodo comprendido entre 01 de enero 2011 y 01 de marzo del aifio 2020 se registraron 38
eventos de Cl en UCIN y UCIREN del INPer, tomando en cuenta los criterios de seleccidn ya

mencionados en la metodologia.

Se hizo comparacidn con 38 controles. Se hizo un estudio de casos y controles retrospectivo con

una proporcion 1:1

Del grupo de neonatos con Cl en UCIN y UCIREN (casos): 17 (45 %) correspondieron a pacientes

del género femenino y 21 a pacientes de género masculino (55 %). (Grafico 1)

Grafico 1: Casos de Candidiasis Invasora en UCIN y UCIREN periodo 2011-2020 por género.

Distribucidon por género de casos con candidiasis
invasora

FEMENINO ® MASCULINO

45%

Respecto a la edad gestacional al nacimiento, en el grupo de casos el promedio fue de 30.70 sdg

(intervalo de 26 a 39.2 sdg), mediana 29.5 sdg y SD + de 3.66.
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En este mismo grupo (casos) el promedio de peso de los pacientes al nacimiento fue de 1340.39

gr (intervalo de 400 gr a 4855 gr), mediana de 952.5 gr y SD + de 912.44.

En 36 (95%) / 38 (5%) casos con Candidiasis Invasora, los pacientes recibieron tratamiento con

antimicrobianos de amplio espectro, previo al desarrollo de Candidiasis Invasiva. (Grafico 2)

Grafico 2: Exposicidn a antimicrobianos de amplio espectro en Casos de Candidiasis Invasora

en UCIN y UCIREN periodo 2011-2020.

Uso previo de antimicrobianos de amplio espectro:
Casos CI

B Uso previo de antimicrobianos de amplio espectro

B Sin uso previo de antimicrobianos de amplio espectro

La duracién en dias de los esquemas antimicrobianos de amplio espectro en el grupo de casos,

fue en promedio de 18.13 dias (intervalo de 1 a 42 dias), mediana 14 dias y SD + de 11.56.

En 38/38 de los casos de IAAS en UCIN se tenia el antecedente de colocacidn de dispositivos

endovenosos (100% de casos). (Grafico 3)
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Grafico 3: Uso de dispositivos endovenosos en Casos de Candidiasis Invasora en UCIN y

UCIREN periodo 2011-2020.

Uso de dispositivo endovenoso: Casos Cl

0%

100%

Sin dispositivo endovenoso Con dispositivo endovenoso

En el rubro de tiempo de instalacion de dispositivos endovenosos en el grupo de casos, el

promedio fue de 40.28 dias, (intervalo de 7 a 128 dias), mediana de 33.5 dias y SD + de 30.14.

Uso de NPT: En 37 casos de Cl, existia el antecedente de uso de NPT (97%), en 1 caso (3%), no

habia antecedente de uso de NPT previo al inicio del evento de Cl. (Grafico 4)

Grafico 4: Antecedente de uso de NPT en Casos de Candidiasis Invasora en UCIN y UCIREN
periodo 2011-2020.
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Uso de NPT en casos de Candidiasis Invasora

B Uso previo de NPT H Sin uso previo de NPT

Duracion de NPT en el grupo de casos: el promedio fue de 30.60 dias, (intervalo de 3 a 105 dias),

mediana de 25.5 dias y SD * de 24.82.

Antecedente de patologia y/o intervencidn quirurgica a nivel de tracto gastrointestinal: en 11
casos (29 %) habia antecedente de patologia o intervencidn en tracto gastrointestinal, y en 27

casos (71 %), no habia este antecedente. (Grafico 5)

Grafico 5: Antecedente de patologia o intervencidn quirtrgica en tracto gastrointestinal, en

Casos de Candidiasis Invasora en UCIN y UCIREN periodo 2011-2020.
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Patologia o intervencidn del tracto Gastrointestinal:
Casos Cl

B Con patologia o intervencidn en tracto Gastrointestinal

H Sin patologia o intervencidn en tracto Gastrointestinal

Especies de Candida detectadas en los casos de Cl neonatales 2011-2020.

En los 38 casos de Candidiasis Invasora, el agente mas frecuentemente asilado fue Candida
albicans, lo cual concuerda con lo descrito en la literatura para pacientes neonatales. (Cuadro 4,

Grafico 6).

Cuadro 4: Especies de Candida identificadas en casos neonatales de UCIN y UCIREN: 2011-

2020.

Especie de Candida Numero de casos Porcentaje (%)
Candida albicans 25 65.78
Candida glabrata 2 5.26

Candida krusei 1 2.63
Candida lusitaniae 2 5.26
Candida parapsilosis 8 21.07
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TOTAL 38 100.00

Grafico 6: Especies de Candida identificadas en los casos de Cl neonatal periodo 2011-2020.
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Muestras bioldgicas de pacientes con Candida spp detectadas en los casos de Cl neonatales

2011-2020.

Las muestras bioldgicas en donde se recuperd Candida spp de los 38 casos neonatales analizados

tuvieron la siguiente distribucion. (Cuadro 5, Grafico 7)

Cuadro 5: Especies de Candida identificadas en casos neonatales de UCIN y UCIREN: 2011-

2020
Orina 9 23.68
Sangre 26 68.43
Liquido cefalorraquideo 3 7.89
(LCR)
TOTAL 38 100.00

Grafico 6: Muestras bioldgicas con recuperacion de Candida spp en los casos de Cl neonatal

periodo 2011-2020.
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Muestras bioldgicas de casos ClI
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GRUPO DE CONTROLES:

En el mismo periodo de tiempo, se incluyeron 38 controles de pacientes neonatales del INPer,
tomando en cuenta los criterios de seleccion ya mencionados en la metodologia, y buscando
pacientes con caracteristicas demograficas similares para que ambos grupos fuesen comparables

(estudio de casos y controles retrospectivo con una proporcion 1:1).

Del grupo de neonatos Controles en UCIN y UCIREN (N=38): apreciamos que 19 pacientes (50%)

correspondieron al género femenino y 19 a pacientes de género masculino (50 %). (Grafico 7)

Grafico 7: Controles en UCIN y UCIREN periodo 2011-2020 por género.
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Distribucién por género: Grupo Control

FEMENINO m MASCULINO

50%

Edad gestacional al nacimiento en el grupo de control: promedio fue de 31.26 sdg (intervalo de

25.3 a 38.6 sdg), mediana 30.0 sdg y SD + de 4.12.

Peso al nacimiento grupo control: el promedio de peso de los pacientes control al nacimiento fue

de 1450.44 gr (intervalo de 635 gr a 3395 gr), mediana de 1186.5 gr y SD + de 768.95.

Uso de antimicrobianos de amplio espectro en el grupo control: en 34 pacientes (89%) se tenia el
antecedente de tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro, y en 4 pacientes (11%) no

habia este antecedente. (Grafico 8)

Grafico 8: Exposicion a antimicrobianos de amplio espectro en grupo Control en UCIN y

UCIREN periodo 2011-2020.
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Uso previo de antimicrobianos de amplio espectro: Grupo
Control

B Uso previo de antimicrobianos de amplio espectro

B Sin uso previo de antimicrobianos de amplio espectro
Duracién total en dias de los esquemas antimicrobianos de amplio espectro, grupo Control: el
promedio fue de 15.31 dias (intervalo de 0 a 52 dias), mediana 11 dias y SD * de 829.90.

Uso de dispositivos endovenosos grupo Control: En 38/38 de pacientes en el grupo control existia
el antecedente de colocacién de dispositivos endovenosos (100% de pacientes del grupo control).

(Grafico 9)

Grafico 9: Uso de dispositivos endovenosos en el grupo Control en UCIN y UCIREN periodo

2011-2020.
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Uso de dispositivos endovenosos: Grupo Control

0%

100%

@ Sin dispositivo endovenoso Con dispositivo endovenoso

Tiempo de instalacidon de dispositivos endovenosos en el grupo Control: Promedio fue de 31.94

dias, (intervalo de 0 a 130 dias), mediana de 24 diasy SD * de 27.46.

Uso de NPT en el grupo Control: En 36 pacientes del grupo control, existia el antecedente de uso

de NPT (95%), en 2 casos (5%), no habia antecedente de uso de NPT. (Grafico 10)

Grafico 10: Antecedente de uso de NPT en Grupo Control en UCIN y UCIREN periodo 2011-
2020.
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Uso de NPT en el Grupo Control

B Uso previo de NPT W Sin uso previo de NPT

Duracion de NPT en el grupo Control: el promedio fue de 15.81 dias, (intervalo de 0 a 100 dias),

mediana de 11 diasy SD + de 17.98.

Antecedente de patologia y/o intervencion quirdrgica a nivel de tracto gastrointestinal en el
Grupo Control: En 10 casos (26%) habia antecedente de patologia o intervencién en tracto

gastrointestinal, y en 28 casos (74%), no habia este antecedente. (Grafico 11)

Grafico 11: Antecedente de patologia o intervencidn quirdrgica en tracto gastrointestinal en

el grupo Control en UCIN y UCIREN periodo 2011-2020.
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Patologia o intervencién del tracto Gastrointestinal: Grupo
Control

B Con patologia o intervencién en tracto Gastrointestinal

H Sin patologia o intervencion en tracto Gastrointestinal

Posteriormente se realiza calculo de Prueba T de Student para 2 grupos independientes, para

establecer si los grupos a comparar son homogéneos, basandonos en las variables cualitativas

para casos y controles. (Cuadro 6)

Cuadro 6: Caracteristicas comparativas de los pacientes del grupo control y grupo de casos

(variables cuantitativas). 12

Caracteristicas o variable Grupo de casos Grupo control
(n=38) (n=38)
(media + SD) (media + SD)
Edad gestacional al Media 30.70SDGSD + Media 31.26 SDG SD + 4.12 0.533
nacimiento (SDG) 3.66
Peso al nacimiento (gr) Media 1340.39gr SD + Media 1450.44 gr SD + de 0.571
de 912.44 768.95
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Duracion de esquema
antimicrobiano de amplio
espectro (dias)
Tiempo de instalacion de
dispositivos endovenosos
(dias)

Duracion de NPT (dias)

INTERMEDIOS DEL INPer”

Media 18.13 dias SD +
11.56

Media 40.28 dias SD +
30.14

Media 30.60 dias SD +
24.82

Media 15.31 dias SD +
829.90

Media 31.94 dias SD *
27.46

Media 15.81 dias SD +
17.98

0.983

0.211

0.004

Interpretacion: Se uso la prueba T de Student para comparar 2 grupos, respecto a caracteristicas
representadas como variables numéricas: peso al nacimiento, edad gestacional, duracién de
esquemas antimicrobianos, tiempo de instalacidon de catéteres endovenosos, duracién de NPT.
En este estudio analitico, se encontré diferencia estadisticamente significativa sélo en la variable
referente a la duraciéon de NPT para ambos grupos (p=0.004, es decir: p <0.05); en las demas
variables el valor de p fue mayor a 0.05, lo cual establece que no existiéd diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de casos y controles para esos rubros, por lo tanto

se establece que son grupos homogéneos y comparables.
CALCULO DE ODDS RATIO (RAZC)N DE MOMIOS O PROBABILIDADES).

Una de las caracteristicas mas importantes en el estudio de casos y controles con enfoque
retrospectivo es la determinacion de riesgo a través del calculo de razén de momios (o productos

cruzados) que le da un caracter de estudio analitico y nivel de evidencia Ill. (Cuadro 7)

Cuadro 7: Niveles de Evidencia de diferentes disefios de estudio. 13

IA: La evidencia proviene de metaanalisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien
disefiados.
IB: La evidencia proviene de, al menos, un ensayo controlado aleatorizado.

IIA: La evidencia proviene de, al menos, un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizar.
IIB: La evidencia proviene de, al menos, un estudio no completamente experimental, bien
disefiado, como los estudios de cohortes. Se refiere a la situacidn en la que la aplicacién de una
intervencién estd fuera del control de los investigadores, pero cuyo efecto puede evaluarse.
lll: La evidencia proviene de estudios descriptivos no experimentales bien disefiados, como
los estudios comparativos, estudios de correlacion o estudios de casos y controles.

IV: La evidencia proviene de documentos u opiniones de comités de expertos o experiencias
clinicas de autoridades de prestigio o los estudios de series de casos.
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La férmula general para la determinacion de Odds Ratio en los estudios de casos y controles es:
OR= Odds de la exposicidn de casos / Odds de la exposicion de controles
OR= axd/bxc

Para el calculo general, es necesario un la construccién de un cuadro de 2 por 2. Casos y controles,

no emparejado. (Cuadro 8)

Cuadro 8: Diseiio basico del estudio de casos y controles

Casos No casos
(Candidiasis Invasora) (Sin Candidiasis Invasora)
Expuestos (Factor de riesgo) a b
No expuestos (Sin factor de o d
riesgo)
Total X X

Para mostrar la definicién de la razén de momios, se puede hacer referencia a la tabla estandar

de 2x2:

Casos No casos
Presente a b Total de expuestos
(mi)
Ausente C d Total de no expuestos
(mo)
Total de Total de Poblacidn total
casos no casos (n)

(ni) (no)
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Se efectud el calculo de OR, IC al 95%, para cada una de las variables independientes propuestas

consideradas en este estudio:
Para este estudio consignamos como variables determinantes o predictoras a las siguientes:

e Edad gestacional al nacer menor a 28 SDG. (Cuadro 9)

e Peso al nacer menor a 1000 gr. (Cuadro 10)

e Exposicion a antimicrobianos de amplio espectro. (Cuadro 11)

e Duracién en dias de manejo antimicrobiano de amplio espectro mayor a 5 dias. (Cuadro
12)

e Uso de dispositivos endovenosos (Cuadro 13)

e Tiempo de instalacidn de dispositivos endovenosos mayor a 10 dias. (Cuadro 14)

e Uso de NPT. (Cuadro 15)

e Duracién de NPT mayor a 7 dias. (Cuadro 16)

e Antecedente de patologia y/o intervencidn quirurgica a nivel de tracto gastrointestinal.
(Cuadro 17)

e Género masculino. (Cuadro 18)
EDAD GESTACIONAL MENOR A 28 SDG.

Es uno de los factores de riesgo mas constantes en la literatura mundial como predisponente de

Cl, el calculo de OR se establecié!* de la siguiente manera: (Cuadro 9)

Cuadro 9: Determinacion de OR respecto a la edad gestacional menor a 28 SDG.

Expuestos (Edad gestacional menor 9 7
a 28 SDG)
No expuestos (Edad gestacional 29 31
menor a 28 SDG)

Total 38 38

OR=1.37

IC95%: 0.45-4.17
p=0.5744
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Interpretacion: Al efectuarse el andlisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo peso “edad gestacional menor a 28 SDG”, se obtuvo
un OR de 1.37 con IC 95% 0.45 a 4.17, el IC abarca el OR, el resultado de este OR, con p=0.5744,
lo cual revela un resultado estadisticamente no significativo, se traduce como asociacidn casi nula
entre la exposicién al factor de riesgo edad gestacional menor a 28 SDG y el desarrollo de

Candidasis Invasora en pacientes de UCIN y UCIREN expuestos a este factor.
PESO AL NACIMIENTO MENOR A 1000 gr.

Al igual que con la variable independiente “edad gestacional menor a 28 semanas”, el peso
extremadamente bajo al nacimiento es uno de los factores de riesgo mas poderosos como

predisponente de Cl, el cdlculo de OR se establecid de la siguiente manera: (Cuadro 10)

Cuadro 10: Determinacion de OR respecto al peso menor a 1000 gr.

Expuestos (peso menor a 20 16
1000 g)
No expuestos (peso mayor a 18 22
1000g)
Total 38 38
OR= 1.52
IC95%: 0.61-3.77
p=0.3590

Interpretacion: Al efectuarse el analisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo referente a peso menor a 1000 gr, se obtuvo un OR
de 1.52 con IC 95% 0.61 a 3.77, el IC abarca el resultado de OR, la p=0.3590, lo que establece que
el resultado no es significativo y no hay diferencia entre los grupos comparados para el desarrollo
de ClI en pacientes de UCIN y UCIREN expuestos y no expuestos al factor, este resultado podria
explicarse debido a que los rangos y promedios de peso para los neonatos del grupo de casos y

del grupo control son muy similares.
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EXPOSICION PREVIA A ANTIMICROBIANOS DE AMPLIO ESPECTRO.

Diversos autores han apoyado el aspecto que el uso de antimicrobianos de amplio espectro es un
factor de riesgo sumamente importante para el desarrollo de infecciones oportunistas, en
especial en neonatos de riesgo. El calculo de OR para este factor de riesgo se establecié de Ia

siguiente manera. (Cuadro 11)

Cuadro 11: Determinacion de OR respecto a exposicion previa a antimicrobianos de amplio

espectro.

Expuestos a 36 34
antimicrobianos de
amplio espectro
No expuestos a 2 4
antimicrobianos de
amplio espectro

Total 38 38
OR=2.11
1C95%: 0.36-12.32
p=0.4036

Interpretacion: Al efectuarse el analisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo referente a exposicién a antimicrobianos de amplio
espectro, se obtuvo un OR de 2.11 con IC 95% 0.36 a 12.32, un intervalo amplio que abarca el
valor del OR. El valor de p fue superior a 0.05, lo cual se traduce en sentido que no hay diferencia

en los grupos comparados.
DURACION DE TERAPIA CON ANTIMICROBIANOS DE AMPLIO ESPECTRO MAYOR A 5 DIAS.

Si bien; el uso de antimicrobianos de amplio espectro es un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones por Candida spp, algunos autores afirman que la duracion de la terapia
antimicrobiana (mayor a 5 dias), es el factor decisivo que incrementa la probabilidad de
desarrollar Candidiasis Invasora en neonatos de riesgo. ° El calculo de OR para este factor de

riesgo se establecid de la siguiente manera. (Cuadro 12)
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Cuadro 12: Determinacion de OR respecto a duracién mayor a 5 dias de antimicrobianos de

amplio espectro.

Expuestos a antimicrobianos de 36 28
amplio espectro por mas de 5 dias
No expuestos 2 10
(exposicién menor a 5 dias)
Total 38 38
OR=6.42
1IC95%: 1.30-31.73
p=0.02

Interpretacion: Al efectuarse el andlisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo de duracion de manejo antimicrobiano mayor a 5
dias, se calcula un OR de 6.42, se aprecia un IC amplio 1.30 a 31.73, y p=0.02 (resultado
significativo). En este caso, podemos establecer que el factor de riesgo de estar expuesto a
antimicrobianos de amplio espectro por un lapso de tiempo mayor a 5 dias, incrementa la
probabilidad 6.42 veces mas de desarrollar Candidiasis Invasora en comparacién con el grupo de

pacientes no expuestos a este factor.
USO DE DISPOSITIVOS ENDOVENOSOS.

El uso de dispositivos endovenosos, aunado al peso extremadamente bajo al nacimiento y
prematurez extrema, son uno de los factores de riesgo contundentes en neonatos como

predisponente de Cl, el calculo de OR se establecio de la siguiente manera: (Cuadro 13)

Cuadro 13: Determinacion de OR respecto a antecedente de uso de dispositivos endovenosos.

Expuestos (Uso previo de 38 38
dispositivos IV )
No expuestos (Sin uso 0 0
previo de dispositivos IV)
Total 38 38
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OR=1.00
IC95%: 0.01-51.69
p=1.0000

Interpretacion: Al efectuarse el andlisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo uso previo de dispositivos endovenosos, se obtuvo
valor de OR de 1.00 con IC 95% 10.01-51.69, p=1.0000, lo que traduce como no asociacién
(asociacién nula), este factor resultado se puede explicar debido a que en el 100% de casos y

controles habia antecedente de dispositivos endovenosos.
TIEMPO DE INSTALACION DE DISPOSITIVOS ENDOVENOSOS MAYOR A 10 DiAS.

Figueras y cols. % han propuesto que neonatos sujetos a terapia endovenosa, con dispositivos con
permanencia mayor a 10 dias tienen mayor posibilidad de desarrollar Candidiasis Invasora. El

calculo de OR para este factor de riesgo se establecid de la siguiente manera: (Cuadro 14)

Cuadro 14: Determinacion de OR respecto al tiempo de instalacion de dispositivos

endovenosos mayor a 10 dias.

Expuestos (Uso previo de 32 24
dispositivos IV por mas de

10 dias )
No expuestos (Uso previo 6 14

de dispositivos IV por 10
dias o menos)

Total 38 38
OR=3.11
1C95%: 1.04-9.28
p=0.04

Interpretacion: Al efectuarse el analisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo de tiempo de instalacion y permanencia de
dispositivos IV con duraciéon mayor a 10 dias, calculamos un OR de 3.11, se aprecia un IC amplio
1.04 2 9.28, y p=0.04 (resultado significativo), en este caso, podemos establecer que el factor de

riesgo de permanencia de dispositivos IV por un periodo mayor a 10 dias, incrementa la
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probabilidad 3.11 veces de desarrollar candidiasis invasora en comparacién con el grupo de
pacientes no expuestos a este factor.

USO DE NPT.

Santolaya y cols. ! al igual que muchos autores de la literatura mundial y medicina basada en
evidencias, establecen el uso prolongado de NPT como factor que incrementa la posibilidad de

desarrollar Cl en neonatos, el calculo de OR se establecié de la siguiente manera: (Cuadro 15)

Cuadro 15: Determinacion de OR respecto a antecedente de uso de NPT

Expuestos (Uso previo de 37 36
NPT)
No expuestos (Sin uso 1 2
previo de NPT)
Total 38 38
OR=2.05
IC95%: 0.17-23.67
p=0.5634

Interpretacion: Al efectuarse el analisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo referente al antecedente de uso de NPT, se obtuvo
un OR de 2.05 con IC 95% 0.17 a 23.67, un intervalo amplio que abarca el valor del OR. El valor
de p fue muy superior a 0.05 (p=0.5634), lo cual se traduce en sentido que no hay diferencia en
los grupos comparados. Esto se puede explicar por el hecho de que en ambos grupos (pacientes

gue integran el grupo de casos y el grupo de controles) practicamente todos tenian NPT.
DURACION DE NPT MAYOR A 7 DIAS.

Capard y cols. ! han propuesto que el uso de NPT mayor a 7 dias, aumenta significativamente la
posibilidad de desarrollar Cl en neonatos, el calculo de OR se establecio de la siguiente manera:

(Cuadro 16)

Cuadro 16: Determinacion de OR respecto a duracién mayor a 7 dias de NPT.
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Expuestos (duracion 33 23
mayor a 7 dias de NPT)
No expuestos (duracion 5 15
menor o igual a 7 dias de
NPT)
Total 38 38

OR=4.30
1C95%: 1.37- 13.50
p=0.0124

Interpretacion: Al efectuarse el andlisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo referente al antecedente de duracién de NPT mayor
a 7 dias, encontramos un OR de 4.30, con intervalo de confianza 1.37 a 13.5 y p=0.01, lo cual
indica que el resultado es estadisticamente significativo y existe una probabilidad 4.3 veces mas
de desarrollar Cl en comparacién con el grupo en el cual la duracién de la misma es menor a 7

dias.

ANTECEDENTE DE PATOLOGIA Y/O INTERVENCION QUIRURGICA EN TRACTO
GASTROINTESTINAL.

Diversos autores establecen a la patologia intestinal como factor fundamental (fuente enddgena),
para la diseminacion de levaduras de Candida spp en el organismo humano, en especial de
pacientes neonatales, en los cuales el sistema inmunolégico estd sumamente inmaduro, el calculo

de OR se establecié de la siguiente manera: (Cuadro 17)

Cuadro 17: Determinacion de OR respecto a antecedente de patologia o intervencidn a nivel

de tracto gastrointestinal.

Expuestos (antecedente 11 10
de patologia o
intervencion Gl )
No expuestos (Sin 27 28
antecedente de patologia
o intervencidn Gl)
Total 38 38
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OR=1.14
1C95%: 0.41- 3.12
p=0.7976

Interpretacion: Al efectuarse el andlisis de riesgo con enfoque retrospectivo, la razén de
probabilidades (OR) para el factor de riesgo referente a patologia o intervencion quirirgica a nivel
de tracto gastrointestinal del neonato, se obtuvo un OR de 1.14 con IC 95% 0.41 a 3.12, un
intervalo que abarca el valor del ORy valor de p fue superior a 0.05 (p=0.7976), lo cual se traduce
en sentido que no hay diferencia en los grupos comparados. En este estudio, el antecedente
patologia Gl no incrementa el riesgo de desarrollar Candiasis invasora, si bien; este resultado es
contradictorio a lo expresado en la literatura internacional, se puede explicar por el hecho de que
el nimero de pacientes con afeccién gastrointestinal para el grupo de casos y controles era muy

similar.
GENERO MASCULINO.

Algunas publicaciones, establecen que el pertenecer al género masculino, incrementa el riesgo,
no sélo de desarrollar Cl, sino de desarrollar IAAS, e incluso de morir ante advenimiento de
procesos de sepsis. El calculo de OR se establecidé de la siguiente manera para este factor.

(Cuadro 18)

Cuadro 18: Determinacion de OR respecto al género de los pacientes (factor de riesgo para Cl:

género masculino)

Género Fem.N= 17 Fem. N=19
N (%) Masc/Fem Masc. N=21 Masc. N= 19
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Expuestos (Género 21 19
masculino)
No expuestos (Género 17 19
femenino)
Total 38 38
OR=1.23
1C95%: 0.50-3.04
p=0.6461

Interpretacion: Al efectuarse el anadlisis de riesgo con enfoque retrospectivo para género
masculino como factor de riesgo para desarrollar Cl, la razén de probabilidades (OR) fue de 1.23
con IC 95% 0.50-3.04, y p=0.6461; el resultado de este OR revela una asociacién nula, no hay
diferencia entre el pertenecer al género masculino y el desarrollo de Candidiasis Invasiva, en

nuestro estudio.
DETERMINACION DE PREVALENCIA DE Cl EN NEONATOS DEL INPer (PERiODO 2011-2020)

Prevalencia: Es la proporcién de individuos de una poblacién que presentan el evento en un

momento, o periodo de tiempo, determinado.

_ M2 eventos
TONY ndividuos totales

En este caso la prevalencia seria:

Prevalencia = 38 eventos / 1782 individuos totales para el periodo 2011-2020
P=0.02

Si se desea expresar como porcentaje, se multiplica por 100.

Las prevalencia de la Candidiasis invasora en neonatos del INPer es de 2.13%.
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DISCUSION

La prevalencia de Cl en neonatos hospitalizados en el INPer fue menor a la reportada en la
literatura para la mayoria de terapias intensivas neonatales (2.13%): contrastando principalmente
con Santolaya y cols.1 en su poblacion de recién nacidos pretérminos extremo y de MBPN con
prevalencias de 20% y 16.7% respectivamente; aunque evidentemente superando la prevalencia
encontrada en neonatos de todos los pesos al nacimiento y edades gestacionales por Pammi y

cols. 15, la cual es de 0.01%.

Se reportaron en nuestro estudio 38 casos totales en 9 afios (enero 2011 a marzo 2020). A pesar
de ser poblacién de alto riesgo, esta situacién es probablemente causada por el uso parcialmente
controlado de esquemas antibidticos establecidos dentro de protocolos institucionales y a la
profilaxis con fluconazol; situaciones que ameritan realizacién de otros estudios. Este hallazgo
puede ser equiparable a la disminucidn de casos reportada en Estados Unidosy en afios recientes,
los cuales han sido explicados por factores similares a los previamente comentados que ocurren

en nuestro centro hospitalario.

Las caracteristicas principales del grupo de casos fueron pacientes prematuros, de peso bajo al
nacimiento, con distribucidn similar por géneros. Se tomaron en cuenta dichas caracteristicas

para parear el grupo de controles.

Ambos grupos fueron homogéneos y comparables, lo cual se demostré tras la aplicacion de la

prueba T de Student.

Las muestras de los cultivos microbiolégicos de donde se demostré el desarrollo de Candida spp
se obtuvieron de 3 sitios, siendo el principal sangre, seguidos por sitios usuales de siembra tras la
presencia de candidemia: orina y liquido cefalorraquideo (la mayoria acompafiados de
hemocultivo positivo). Dichos sitios origen de las Candidiasis invasoras encontradas coinciden con
las proporciones descritas por diversos autores en cuanto a distribucién de aislamientos, entre

los que destaca Santolaya: y Pammiss.

La especie mas aislada fue C. albicans, que corresponde bien con la literatura; seguidas por las

especies no albicans, destacando en segundo lugar C. parapsilosis. Las menos frecuentes fueron
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C. lusitaniae (resistente a anfotericina B), C. kruseiy C. glabrata (caracterizadas por su resistencia
a fluconazol). Lo cual es similar tanto a lo reportado por la literatura latinoamericana; como

anglosajonasis.

Determinamos las variables “factores de riesgo” de acuerdo a las reportadas en guias
internacionales y estudios plasmados previamente en el marco tedrico. Se realizé la
determinacién de riesgo a través del calculo de razédn de momios con intervalo de confianza de

95%.
Las variables estadisticamente significativas fueron:

¢ Duracién de manejo con antibiéticos de amplio espectro mayor a 5 dias: 6.42 veces mayor
probabilidad mas de desarrollar Cl en comparacién con el grupo de no expuestos. Se ha
corroborado en numerosas publicaciones el uso de antimicrobianos como predictor de riesgo:
Santolaya y colsi. verificaron riesgo con prescripcién de antibidticos de amplio espectro
(especialmente cefalosporinas de tercera y cuarta generacidon y carbapenémicos) asi como
Caparé6 vy colsiz. también con wuso antibidticos de amplio espectro (incluyendo
piperacilina/tazobactam y meropenem). Saiman y cols??. demostraron riesgo con exposicion
previa a 2 o mas antibidticos. En nuestra institucién, donde se manejan neonatos prematuros
(incluyendo extremos), de BPN y MBPN, y con diversas patologias, es probable que requieran la
prescripcién de uno o varios cursos de antibidticos en algun punto de su estancia hospitalaria. Por
lo tanto, elegimos una variable que englobara tanto duracién como espectro de los
antiinfecciosos. Con el resultado encontrado en nuestro estudio, se refuerza la necesidad del uso

racional de los mismos por parte de los servicios involucrados en el tratamiento de los pacientes.

e Duracion de nutricion parenteral mayor a 7 dias: 4.3 veces mayor probabilidad mas de
desarrollar CI en comparacién con el grupo de no expuestos. Coincidiendo, en el numero
acumulado de dias de NPT que resulta de mas riesgo que el uso o no de la misma, sobre todo con
Saimanyo (este ademas teniendo en cuenta como factor independiente la infusidn de lipidos en
NPT mayor a 7 dias) y Capardi1, quienes en sus series demuestran riesgo significativo de esta

variable, ambos con mas de 5 dias de utilizacion.
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e Permanencia de dispositivos intravasculares mayor a 10 dias: 3.11 veces mayor probabilidad
mas de desarrollar Cl en comparacién con el grupo de no expuestos. Practicamente todos los
autores refieren incremento de riesgo de Cl con presencia de dispositivos o catéteres vasculares;
sin embargo ningun estudio durante nuestra investigaciéon de bibliografia habia tomado en cuenta
la duracién en dias de dichos cuerpos extrafios, por lo que es importante racionalizar el tiempo
de permanencia en pacientes que hayan requerido el uso de catéteres; especialmente posterior

a 10 dias como se demostro en este trabajo.

Los factores de riesgo no significativos estudiados fueron los siguientes: peso al nacimiento
menor a 1000 gr, edad gestacional menor a 28 sdg, género masculino, uso de dispositivos
intravasculares, exposicion previa a antimicrobianos, antecedente de patologia y/o cirugia en
tracto gastrointestinal y uso de nutricién parenteral. Estos, a pesar de ser predisponentes
identificados y sustentados para el desarrollo de Candidiasis invasora, la probable explicacién
para la no asociacion en nuestro estudio es la similitud en dichos pardmetros entre los neonatos

del grupo de casos y del grupo control.

No obstante, es fundamental no desestimar en el ambito clinico estas variables predictoras que
resultaron no significativas estadisticamente, ya que su impacto en la patogenia de la Cl en
numerosas publicaciones internacionales esta bien establecida, especialmente aquellas
modificables durante el manejo de los pacientes y que deben prescribirse con prudencia y
Unicamente cuando haya indicacidn imperativa; la variacion de resultado presentado en nuestro

trabajo sea, como ya se menciond, debido a cuestiones puramente del estudio.

En cuanto a la prevalencia encontrada del 2.13%, la cual es baja comparada con otros centros
como ya se comentd, especialmente teniendo en cuenta la poblacidn de neonatos de riesgo que
se encuentran hospitalizados en el INPer. Con esta informacidn incluso vale la pena reconsiderar
el uso de fluconazol profilactico. La actual Guia de Practica Clinica para el Manejo de Candidiasis
de la IDSA'® recomienda el uso de profilaxis para pacientes con peso al nacimiento menor a 1000
gr en unidades hospitalarias con incidencia elevada de Cl (mayor al 10%); cifra que dista

ampliamente de la nuestra.
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CONCLUSIONES

e Se analizaron los factores de riesgo principales descritos en la literatura para nuestra
poblaciéon de estudio, mediante un estudio de casos y controles.

e La mayoria de pacientes en ambos grupos eran prematuros y de peso bajo al nacer. Con
una frecuencia elevada de uso de antimicrobianos, instalacion de dispositivos
endovenosos y requerimiento de nutricién parenteral.

e Laforma mas frecuente de Cl fue Candidemia, seguida de Infeccién de tracto urinario y
Neuroinfeccién.

e Predomind en los cultivos C. albicans, seguida en frecuencia por C. parapsilosis, C.
lusitaniae, C. glabratay C. krusei, situacion que es acorde a los estipulado en la literatura
internacional.

e En nuestro estudio, los factores de riesgo estadisticamente significativos fueron:
duracidon de manejo con antibiéticos de amplio espectro mayor a 5 dias, duracién de
nutricién parenteral mayor a 7 dias y permanencia de dispositivos intravasculares mayor
a 10 dias.

e La prevalencia encontrada de Cl en neonatos del INPer para el periodo 2011-2020, fue
de 2.13%.

e Se requieren mas estudios en poblaciones hospitalarias mexicanas similares para
aumentar el grado de evidencia de nuestros resultados, idealmente de cohorte.

e Laidentificacidn de factores de riesgo para el desarrollo de Cl neonatal da la pauta para
generar estrategias eficaces en torno al adecuado manejo de antimicrobianos de amplio
espectro y control de comorbilidades neonatales en la medida posible, asi como uso

prudente de fluconazol como terapia profilactica.
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PROPUESTAS A FUTURO:
Con los resultados de este estudio, es fundamental implementar medidas para disminuir los
factores predisponentes para Candidiasis invasora, con énfasis en las variables que se

encontraron estadisticamente significativas para nuestra unidad hospitalaria.

Se propone la vigilancia activa de las decisiones de inicio y especialmente de duracion de:

e Antibidticos de amplio espectro.
e Nutricion parenteral.

e Dispositivos endovenosos.

El empleo prudente de los mismos, requiere de suspensidon de estas terapias en caso de no ser
estrictamente necesarias, especialmente teniendo en cuenta los puntos de corte por dias de cada
variable; de acuerdo a las condiciones y comorbilidades de los pacientes neonatales

hospitalizados en terapias intermedias e intensivas.

Dicha vigilancia debe ser multidisciplinaria, incluyendo a los servicios involucrados en el

tratamiento de pacientes, como son: Neonatologia, Infectologia, Epidemiologia, Nutricidn, etc.
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