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Resumen

Antecedentes: La candidiasis invasiva es una patologia de alto impacto en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN). Objetivo: Determinar los factores de riesgo de candidiasis invasiva en un centro de referencia en la Ciudad de Mé-
xico. Material y métodos: Estudio observacional de casos y controles. Se incluyeron neonatos con diagndstico de candidia-
sis invasiva, pareados 1:3 con controles hospitalizados en la UCIN del Instituto Nacional de Perinatologia entre 2011 y 2021.
Se exploraron factores de riesgo para candidiasis invasiva mediante regresion logistica. Resultados: En 2640 pacientes
hospitalizados en la UCIN identificamos 51 casos de candidiasis invasiva, con una prevalencia del 1.95% (IC 95%: 1.44-2.53).
Los casos de candidiasis invasiva correspondieron a prematuros con bajo peso al nacer y mayor exposicion a antimicrobianos
en comparacion con los controles (n = 153). Los patdgenos de candidiasis invasiva aislados con mayor frecuencia fueron
Candida albicans (62.7%), Candida parapsilosis (25.5%) y Nakaseomyces glabratus (5.9%). En el andlisis multivariable se
identificd la edad gestacional al nacimiento < 28 semanas (OR: 2.79; IC 95%: 1.05-7.43) y el uso de tres 0 mds antimicrobia-
nos previo a la positividad por hemocultivo (OR: 2.83; IC 95%: 1.22-6.59) como factores de riesgo para candidiasis invasiva.
Conclusiones: Ser prematuro y una mayor exposicion a esquemas de antimicrobianos multiples aumentan el riesgo de
candidiasis invasiva en la UCIN.

Candidiasis invasiva. Neonatos. Factores de riesgo. Antimicrobianos de amplio espectro.

Risk factors for invasive candidiasis in the neonatal intensive and intermediate care
unit: a case-control study at a referral center in Mexico City

Abstract

Background: Invasive candidiasis is a high-impact pathology in the neonatal intensive care unit (NICU). Objective: To
evaluate risk factors for invasive candidiasis in a referral center in Mexico City. Material and methods: Observational case-
control study. Neonates diagnosed with invasive candidiasis were included, matched 1:3 with controls hospitalized in the NICU
of the National Institute of Perinatology in Mexico City between 2011 and 2021. Risk factors for invasive candidiasis were
explored using logistic regression. Results: Among 2640 patients hospitalized in the NICU, we identified 51 cases of invasive
candidiasis, with a prevalence of 1.95% (95%CI: 1.44-2.53). Invasive candidiasis cases were premature with low birth weight
and higher exposure to antimicrobials compared to controls (n = 153). The most frequently isolated pathogens of invasive
candidiasis were Candida albicans (62.7%), Candida parapsilosis (25.5%) and Nakaseomyces glabratus (5.9%). In multivariate
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analysis, gestational age at birth < 28 weeks (OR: 2.79; 95%CI: 1.05-7.43) and use of three or more antimicrobials prior to
blood culture positivity (OR: 2.83; 95%CI: 1.22-6.59) were identified as risk factors for the development of invasive candidiasis
compared to controls. Conclusions: Prematurity and higher exposure to multiple antimicrobial regimens increased the risk of

invasive candidiasis in the NICU.

Invasive candidiasis. Neonates. Risk factors. Broad-spectrum antimicrobials.

|ntroducci6n

Las infecciones por Candida spp. son una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad en los recién nacidos
pretérmino, en especial en aquellos de bajo y muy bajo
peso al nacimiento."® La incidencia de candidiasis inva-
siva 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 prematuros y de bajo peso al nacimiento,
asociado a cambios en los procedimientos diagndsticos
y terapéuticos.* Debido a sus factores de virulencia, las
especies del género Candida actian como patdgenos
oportunistas en pacientes inmunocomprometidos para
invadir y dafar tejidos. Los neonatos son en particular
vulnerables a las infecciones invasoras por Candida spp.
por factores propios del desarrollo y la funcién del sis-
tema inmunitario neonatal.® La candidiasis invasiva ocu-
rre generalmente en las primeras 6 semanas de vida y
se caracteriza por datos sistémicos de sepsis y eviden-
cia microbioldgica de infeccion por Candida spp. en el
hemocultivo o en cultivos de sitios normalmente estéri-
les."® Las especies aisladas con mas frecuencia en los
neonatos son Candida albicans y Candida parapsilosis,
sobre todo en aquellos con peso extremadamente bajo
al nacer, mientras que las especies resistentes a los
azoles, como Nakaseomyces glabratus y Candida kru-
sei, suelen ser menos frecuentes."”

La frecuencia de la candidiasis invasiva es variable
dependiendo del centro y de la complejidad del cuadro
clinico detectado.t La incidencia de candidiasis inva-
siva es inversamente proporcional al peso de naci-
miento.? Se ha reportado una incidencia de 5 a 10
casos por cada 100,000 nacidos vivos y del 0.5-2% en
los recién nacidos hospitalizados en terapia intensiva,®
y aumenta al 2.6-16.7% en los recién nacidos pretér-
mino de muy bajo peso al nacimiento y a mas del 20%
en los pretérmino extremo.® En estudios previos se
han detectado como factores de riesgo para candidia-
sis invasiva el peso al nacimiento extremadamente
bajo, la cirugia abdominal, el uso de catéter
venoso central, la enterocolitis necrotizante, la perfo-
racion gastrica, la gastrosquisis, la exposicion a

antimicrobianos de amplio espectro (incluyendo cefa-
losporinas de tercera y cuarta generacion, y carbape-
némicos), el uso previo de antidcidos, la ventilacion
mecanica invasiva y la nutricion parenteral.®”'" Los
datos existentes sobre la incidecia de candidiasis inva-
siva y sus factores de riesgo se basan en estudios
multicéntricos, principalmente norteamericanos, siendo
limitados los reportes sobre su epidemiologia en
Latinoamérica. Debido a esto, es fundamental que la
UCIN de cada centro evalle la epidemiologia de las
infecciones invasivas por Candida spp. con el objetivo
de establecer una adecuada estrategia local de vigi-
lancia, prevencion, diagndstico y manejo.”? En el pre-
sente estudio tuvimos como objetivo determinar los
factores de riesgo de candidiasis invasiva en la UCIN
de un centro de referencia en la Ciudad de México.

Material y métodos
Poblacion de estudio

Se incluyeron neonatos hospitalizados con infec-
cién demostrada por C. albicans y Candida no albi-
cansenlaUCINYy enla unidad de cuidados intermedios
al recién nacido (UCIREN) del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes (INPer). El
diagndstico se definié por la presencia de un cuadro
clinico de respuesta inflamatoria sistémica y cultivos
de diferentes especimenes bioldgicos en todos los
casos (sangre, liquido cefalorraquideo [LCR], orina),
con demostracién microbioldgica del agente regis-
trada por la unidad de enfermedades infecciosas y
epidemiologia a través del proceso de vigilancia epi-
demioldgica activa y pasiva mediante formato 9010-12
para deteccion de infecciones asociadas a la atencion
en salud en pacientes neonatales, basado en forma-
tos archivados por la unidad de vigilancia epidemio-
I6gica hospitalaria.

Criterios de seleccion

Se consideraron como casos los neonatos hospita-
lizados en la UCIN o la UCIREN del INPer en el
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periodo comprendido entre el 1 de enero de 2011 y
el 31 de diciembre de 2021 con un cuadro clinico de
manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica
y cultivo microbioldgico (de orina, LCR o sangre) con
desarrollo de alguna especie de Candida. Se exclu-
yeron los pacientes con muestras de orina tomadas
por bolsa colectora o con desarrollo de dos o méas
morfologias en el cultivo de orina, sangre o LCR
reflejo de contaminacién, asi como los pacientes que
fueron manejados con fluconazol de forma continua
por cualquier causa previo a la ocurrencia del evento
de candidiasis invasiva. Los controles histéricos fue-
ron pacientes neonatales hospitalizados en la UCIN
o la UCIREN del INPer con un hemocultivo positivo
por algun otro patdégeno durante el mismo periodo,
pero que no desarrollaron infeccidn por Candida spp.
durante su estancia hospitalaria. Se excluyeron tam-
bién los registros de casos manejados con fluconazol
por cualquier motivo o con datos incompletos en su
expediente clinico. Por tratarse de un estudio retros-
pectivo basado en historias clinicas con datos anoni-
mizados, fue exento de registro ante el comité de
investigacion y ética del INPer por considerar que no
presentaba riesgo para los participantes.

Definiciones y variables de interés

La variable dependiente fue el aislamiento positivo
de alguna especia del género Candida en cultivo de
orina, LCR o sangre, comparado con el aislamiento
de otro patégeno en los controles histdricos. Las
covariables sociodemogréficas y clinicas de interés
se extrajeron de los expedientes clinicos, incluyendo
sexo, peso al nacer en gramos, edad gestacional al
nacer en semanas, uso de dispositivos intravenosos
(catéteres venosos periféricos o centrales) y su dura-
cién en dias, uso de antimicrobianos previo a la infec-
cién asociada a la atencion en salud y su duracién en
dias, uso de cefalosporinas de tercera generacion o
carbapenémicos previo al diagndstico, uso de nutri-
cion parenteral y su duracion en dias, duracion de la
estancia hospitalaria en dias y antecedentes de pato-
logia o intervencion en el tracto gastrointestinal. Para
el estudio de los factores de riesgo especificos se
utilizaron las siguientes definiciones operacionales en
funcion de las variables recolectadas:

— Peso al nacimiento < 1000 g.

— Edad gestacional < 28 semanas.

— Sexo masculino.

— Uso de dispositivos intravasculares.

— Uso prolongado (> 10 dias) de dispositivos intra-
vasculares, incluyendo catéteres venosos centra-
les y periféricos.

— Numero de antimicrobianos usados previo al he-
mocultivo positivo.

— Antecedente de patologia o cirugia en el tracto
gastrointestinal.

— Uso de nutricién parenteral.

— Uso de cefalosporinas de tercera generacion pre-
vio al diagndstico.

— Uso de carbapenémicos previo al diagndstico.

Calculo del tamano de la muestra

Para determinar el tamafio muestral se considero la
identificacion de un factor de riesgo con una odds
ratio (OR) de al menos 3.0, con una prevalencia hipo-
tética de al menos el 35% en los controles, un nivel
de confianza del 95% y un poder estadistico del 90%
para un estudio de casos y controles, con proporcion
1:3. Utilizando el método de Kelsey et al.”® con la cal-
culadora OpenEpi, version 3, se estimd la necesidad
de incuir al menos 48 casos y 143 controles, para un
tamano total de 191 sujetos.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se reportaron mediante
recuentos absolutos y proporciones, mientras que las
cuantitativas se reportaron como media y desviacion
estandar o como mediana y rango intercuartil (RIC),
segun su distribucién. Se utilizaron tablas de contin-
genciay la prueba de y? para determinar asociaciones
significativas entre variables categodricas. Para las
variables cuantitativas continuas se utilizaron la
prueba t de Student para muestras independientes o
la prueba de Wilcoxon, segun su distribucion. Como
un objetivo exploratorio, la prevalencia de candidiasis
invasiva durante el periodo de estudio se estimo uti-
lizando como denominador el nimero total de admi-
siones en la UCIN y la UCIREN durante el periodo
2011-2021, y como numerador el nimero de casos de
candidiasis invasiva detectados. Esta estimacion se
acompafi6 de un intervalo de confianza del 95% (IC
95%) calculado mediante una distribucién binomial
con el método exacto del paquete epiR. Para identi-
ficar los factores de riesgo relacionados con candi-
diasis invasiva en comparacién con controles
historicos se utilizd un modelo de regresion logistica
binaria para estimar las OR con sus respectivos IC
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95% en modelos simples y multivariables, los cuales
incluyeron las siguientes covariables: edad gestacio-
nal al nacimiento < 28 semanas, peso al nacimiento
< 1000 ¢, uso de = 3 esquemas antimicrobianos
previo al diagndstico por hemocultivo, uso de cefalos-
porinas de tercera generacion previo al diagnoéstico,
uso de carbapenémicos previo al diagndstico, uso de
cetéter venoso central o periférico prolongado por
> 10 dias, antecedente de cirugia abdominal, sexo
masculino y uso de nutricién parenteral. Asi mismo,
se realiz6 un andlisis de sensibilidad utilizando la
definicion de prematurez como una edad gestacional
al nacimiento < 32 semanas y un peso al nacimiento
< 1500 g. Todos los analisis estadisticos se realizaron
utilizando el software R version 4.4.0, con un nivel de
significancia de p < 0.05.

Resultados
Poblacion de estudio

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2011 y el 31 de diciembre de 2021 se registraron 51
eventos de candidiasis invasiva en la UCIN y la
UCIREN del INPer, y se hizo un pareamiento con 153
controles, utilizando una proporcion de 1:3. En la
comparacion entre casos y controles (Tabla 1) se
observo predominancia del sexo femenino en ambos
grupos, sin diferencias estadisticamente significativas
(53% vs. 57%; p = 0.089). La mayoria de los casos y
los controles estudiados proveian de la UCIN, repre-
sentando 99 de los 153 controles (65%) y 37 de los
51 casos (73%), sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre grupos. Al comparar la edad gestacio-
nal al nacimiento, los casos con candidiasis invasiva
tuvieron una mediana de semanas menor que los
controles (29.0[RIC: 27.8-32.9] vs. 31.0[RIC: 28.4-35.0];
p = 0.007). Ademas, se observé una menor mediana
de peso al nacimiento entre casos y controles
(p = 0.035), y un mayor numero de regimenes de
antimicrobianos prescritos previos al hemocultivo
positivo (p < 0.001). No se observaron diferencias
significativas en el uso de nutricion parenteral ni en
los dias de uso de dispositivos intravenosos.

Microbiologia y desenlaces de las
candidiasis invasivas

Durante el periodo 2011-2021 se identificaron 2640
pacientes hospitalizados en la UCIN o la UCIREN del

INPer, entre los cuales se detectaron 51 casos de
infecciones por Candida spp. catalogados como can-
didiasis invasiva, lo que representa una prevalencia
del 1.93% (IC 95%: 1.44-2.53). En los casos confir-
mados de candidiasis invasiva, el agente més fre-
cuentemente aislado fue C. albicans (32/51, 62.7%),
seguido de C. parapsilosis (13/51, 25.5%), N. glabra-
tus (3/51, 5.9%), Candida lusitaniae (2/51, 3.9%) y
C. krusei (1/51, 2.0%) (Fig. 1A). De los 51 casos, las
muestras bioldgicas para cultivo fueron sangre en
31 (60.78%), orina en 16 (31.4%) y LCR en 3 (7.8%).
Con respecto a los diagndsticos de referencia previos
al ingreso, 36 fueron referidos como candidiasis inva-
siva (70.6%) y 15 (29.4%) como infecciéon de vias
urinarias por Candida. En los 153 controles seleccio-
nados, los diagnosticos de referencia previos al
ingreso fueron diversos (Fig. 1B). Se identificaron
41 (26.6%) referidos con diagndstico de sepsis tardia,
40 (26.0%) con diagndstico de sepsis temprana,
13 (8.4%) en posoperatorio de cirugia abdominal,
12 (7.8%) con bacteriemia, 11 (7.1%) con diagndstico
de infeccion relacionada con catéter, 5 (3.3%) con
diagndstico de infeccion de vias urinarias, 5 (3.3%)
con diagndstico de neumonia, 4 (2.6%) con diagnos-
tico de neuroinfeccion, 1 caso de absceso hepatico y
1 caso de sifilis tardia. No se tenia especificacion del
diagndstico de referencia en 21 (13.6%) de los 153
controles histdricos.

Determinantes de candidiasis invasiva

El peso bajo al nacimiento, definido como < 1000 g,
se observd en 25 de los 51 casos de candidiasis
invasiva, frente a 48 de los 153 controles (49.0% vs.
31.4%; p = 0.035) (Fig. 2). De igual forma, la prema-
turez, definida como una edad gestacional al naci-
miento < 28 semanas, se observo en 13 de los 51
casos y en 16 de los 153 controles (25.5% vs. 10.5%;
p = 0.015). El uso prolongado de dispositivos intravas-
culares, incluyendo catéter venoso central y catéter
periférico, se encontrd en 46 de los 51 casos y en 126
de los 153 controles, sin observar una diferencia sig-
nificativa entre los grupos (90.2% vs. 82.4%; p = 0.266).
No se hallaron diferencias entre casos y controles en
cuanto a distribucion por sexo (masculino 56.9% vs.
43.1%; p = 0.123), uso previo de nutricion parenteral
(98.0% vs. 92.8%; p = 0.303), antecedente de cirugia
abdominal (21.6% vs. 22.2%; p = 0.999) y exposicion
previa a antimicrobianos (100.0% vs. 96.1%; p = 0.339).
Sin embargo, se observo el uso de > 3 esquemas
antimicrobianos previo al diagnéstico en 33 de los 51
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con candidiasis invasiva y de los controles hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos neonatales o en la unidad de cuidados intermedios al recién nacido del Instituto Nacional de
Perinatologia entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2021

Caracteristicas Muestra total
Total* Controles* Casos*
(n =204) (n=153) (n=51)

Sexo, n (%) 0.089
Femenino 109 (53%) 87 (57%) 22 (43%)
Masculino 95 (47%) 66 (43%) 29 (57%)
Edad gestacional (sem) 30.7(28.0-34.6)  31.0(28.4-35.0)  29.0(27.8-32.9) 0.007
Servicio, n (%) 0.3
UCIN 136 (67%) 99 (65%) 37 (73%)
UCIREN 68 (33%) 54 (35%) 14 (27%)
Peso al nacimiento (g) 1198 (872-1922) 1230 (910-1990) 1050 (808-1609) 0.035
Cirugia abdominal previa, n (%) 45 (22%) 34 (22%) 11 (22%) >0.9
Uso de nutricion parenteral, n (%) 192 (94%) 142 (93%) 50 (98%) 0.3
Esquemas antimicrobianos, n (%) 198 (97%) 147 (96%) 51 (100%) 0.3
N.° esquemas antimicrobianos administrados 3(2-4) 3(1-4) 4 (2-5) < 0.001
Uso de carbapenémicos previo al diagnéstico 58 (28%) 39 (25%) 19 (37%) 0.11
Uso de cefalosporinas de 3.% generacién previo al diagnéstico 11 (5.4%) 5(3.3%) 6 (12%) 0.030
Dias de uso de catéteres venosos centrales o periféricos 32 (16-47) 32 (15-50) 32 (19-39) 0.7

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; UCIREN: unidad de cuidados intermedios al recién nacido.
*n (%), mediana (rango intercuartil).
fPrueba x? de Pearson, prueba de suma de rangos de Wilcoxon o prueba exacta de Fisher.
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Figura 1. A: distribucion de los agentes etioldgicos aislados en los casos con candidiasis invasiva neonatal. B: diagndsticos de referencia pre-
vios a la hospitalizacion estratificados por casos y controles histdricos.
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A: comparacion de factores de riesgo para candidiasis invasiva en los casos y los controles histdricos para peso al nacimiento.
B: semanas de gestacion. C: numero de antibicticos. D: uso de dispositivos intravenosos.

casos, frente a 53 de los 153 controles (64.7% vs.
34.6%; p < 0.001). Asi mismo, hubo una mayor fre-
cuencia de uso de cefalosporinas de tercera genera-
cién previo al diagndstico en los casos comparados
con los controles (12% vs. 2.2%,; p = 0.030), y también
una mayor frecuencia de uso de carbapenémicos pre-
vio al diagndstico, pero sin alcanzar significancia
estadistica (37% vs. 25%; p = 0.110) (Tabla 1).

Factores de riesgo para candidiasis
invasiva

En el modelo de regresiéon simple univariado se
identificaron como factores de riesgo para candidiasis
invasiva la edad gestacional al nacimiento < 28 sema-
nas (OR: 2.93; IC 95%: 1.30-6.62), el peso al naci-
miento < 1000 g (OR: 2.10; IC 95%: 1.10-4.11), el uso
de cefalosporinas de tercera generacion previo al
diagndstico (OR: 3.95; IC 95%: 1.15-13.54) y el uso
de = 3 esquemas antimicrobianos previo a la hospi-
talizacién (OR: 3.46; IC 95%: 1.78-6.72). No se iden-
tificaron asociaciones significativas para el uso de
dispositivos intravenosos > 10 dias, el antecedente de
cirugia abdominal, el sexo masculino ni el uso de
nutricion parenteral previo a la hospitalizacion

(Tabla 2). Al ajustar el modelo multivariable se iden-
tificaron como factores de riesgo con asociacioén sig-
nificativa para el desarrollo de candidiasis invasiva
Unicamente la edad gestacional al nacimiento < 28
semanas (OR: 2.79; IC 95%: 1.05-7.43) y el uso de
> 3 esquemas antimicrobianos previo a la hospitali-
zacion (OR: 2.83; IC 95%: 1.22-6.59) (Tabla 2). Al
realizar un analisis de sensibilidad con definiciones
alternativas de prematurez y bajo peso al nacimiento
no se encontré asociacion con la edad gestacional
< 32 semanas (OR: 2.93; IC 95%: 0.88-9.78) ni con
el peso al nacimiento < 1500 g (OR: 0.47; IC 95%:
0.14-1.52), pero si con el uso de > 3 esquemas anti-
microbianos previo a la hospitalizacion (OR: 2.62; IC
95%: 1.11-6.13).

Discusion

En los neonatos hospitalizados en la UCIN vy la
UCIREN del INPer durante el periodo 2011-2021, el
desarrollo de candidiasis invasiva se asocié con una
edad gestacional < 28 semanas al nacimiento y el
uso de > 3 esquemas antimicrobianos previo a la
hospitalizacion. Se identificaron 51 casos de candi-
diasis invasiva entre 2640 neonatos hospitalizados
en la UCIN o la UCIREN, representando una
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Regresion logistica simple y multiple para estimar la probabilidad de candidiasis invasiva en comparacion con controles
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales o en la unidad de cuidados intermedios al recién nacido del Instituto
Nacional de Perinatologia entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2021

Edad gestacional al nacimiento < 28 sem

Peso al nacimiento < 1000 g

Uso de > 3 esquemas antimicrobianos previo al diagnéstico
Uso de dispositivos intravenosos > 10 dias

Antecedente de cirugia abdominal

Sexo masculino

Uso de nutricion parenteral

Uso de cefalosporinas de 3. generacion previo al diagndstico

Uso de carbapenémicos previo al diagndstico

2929 (1.296-6.620)  0.010  2.790(1.048-7.426)  0.040
2103 (1.102-4105) 0024  1212(0.537-2.736)  0.643
3.450 (1.781-6.719) <0001  2.832(1.217-6593)  0.016
1971(0.716-5.425) 0189 1.024(0.286-3.663)  0.971
0962 (0.446-2.076) 0922  1.165(0.475-2.862)  0.738
1.738(0.916-3.295)  0.091 1722 (0.855-3.469)  0.128
3.873(0.488-30.740)  0.200  1.901(0.202-17.858)  0.574
3.947 (1.150-13.541)  0.029  3.137 (0.807-12.197)  0.099
1.736(0.884-3.406)  0.109  1.129(0.493-2.587)  0.775

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; UCIREN: unidad de cuidados intermedios al recién nacido.

prevalencia del 1.93%, y los agentes con mas fre-
cuencia involucrados fueron C. albicans y C. parap-
silosis, similar a lo reportado previamente en la
literatura.”'* El uso de antimicrobianos en todos los
casos fue mayor del 95%, y més del 60% de los
casos confirmados de candidiasis invasiva tenian
antecedente de uso de = 3 antimicrobianos previo a
su hospitalizacién, comparado con aproximadamente
el 35% de los controles histdricos hospitalizados en
la UCIN o la UCIREN. Aunque algunos otros factores
de riesgo reportados en la literatura no fueron iden-
tificados con asociaciones significativas, nuestros
resultados confirman que la exposicion a mdltiples
antimicrobianos y la prematurez extrema se asocian
con el desarrollo de candidiasis invasiva en los neo-
natos hospitalizados en la UCIN.

La exposicién a antimicrobianos de amplio espectro
como factor de riesgo para el desarrollo de candidia-
sis invasiva ya ha sido descrito en la literatura, en
especial con el uso prolongado de carbapenémicos y
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion en la
UCIN.” En nuestra institucién se atiende a pacientes
con multiple comorbilidad, incluyendo prematurez o
peso extremadamente bajo al nacimiento, que requie-
ren hospitalizacién prolongada y antibioticoterapia
multiple debido al alto riesgo de infeccion asociada.'®
Nuestro estudio identifico el uso de > 3 esquemas
antimicrobianos previo a la hospitalizacién en la UCIN
o la UCIREN como un factor de riesgo para el desa-
rrollo de candidiasis invasiva, lo cual podria indicar
que el uso de multiples antimicrobianos en pacientes

de alto riesgo favorece la infeccién invasiva por paté-
genos oportunistas, aumentando la morbimortalidad
asociada a la hospitalizacion en la UCIN."'® La imple-
mentacion de guias institucionales para el uso racio-
nal de antimicrobianos segun la epidemiologia local
de cada centro disminuiria el uso empirico de antimi-
crobianos de amplio espectro en pacientes suscepti-
bles y, por lo tanto, el riesgo de presentar candidiasis
invasiva.'®

Ademas de la antibioticoterapia multiple, nuestro
estudio identificé la prematurez extrema (< 28 sema-
nas de gestaciéon) como un factor de riesgo para el
desarrollo de candidiasis invasiva, en comparacion
con controles histéricos hospitalizados. Los estudios
previos han demostrado que el sexo masculino y la
edad gestacional temprana se asocian con candidia-
sis invasiva, ademas de que el nacimiento por parto
vaginal y el uso temprano de antimicrobianos poste-
rior al nacimiento aumenta més el riesgo en infantes
prematuros.?® El riesgo de candidiasis invasiva en
neonatos es mayor en las primeras 6 semanas de
vida y su diagndstico representa una gran compleji-
dad debido a la poca especificidad del cuadro cli-
nico.! La identificacion temprana de la candidiasis
invasiva en los neonatos, en particular en los prema-
turos, se asocia con una mayor supervivencia y un
menor tiempo de estancia hospitalaria.??® El uso de
profilaxis antifungica podria considerarse una estra-
tegia preventiva en neonatos con factores de riesgo
asociados, como uso prolongado de dispositivos
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intravenosos, inmunocompromiso o presencia de
comorbilidad.

Nuestro estudio tuvo diversas fortalezas y limitacio-
nes. Al abarcar una década de evaluacion clinica de
pacientes hospitalizados en la UCIN y la UCIREN,
estimé con confiabilidad la incidencia de candidiasis
invasiva en pacientes neonatales, coincidiendo con
reportes previos de UCIN de otras regiones.?222
También permitié el estudio de factores de riesgo
asociados al desarrollo de candidiasis invasiva al
comparar caracteristicas clinicas y sociodemogréfi-
cas de los casos identificados con controles histéricos
de pacientes hospitalizados en la UCIN. Sin embargo,
reconocemos algunas limitaciones que deben consi-
derarse para la adecuada interpretacion de los resul-
tados. Por un lado, no contamos con datos sobre la
presencia de ventilacion mecanica invasiva o de algu-
nas patologias especificas (p. €j., enterocolitis necro-
tizante), ni sobre el tiempo de uso de antimicrobianos
0 la duracién de esquemas individuales en los pacien-
tes estudiados, factores que podrian modificar el
riesgo relacionado con candidiasis invasiva en neo-
natos.?* Ademas, la amplia diversidad de diagndsticos
de ingreso en los controles histdricos dificulta una
comparacion directa con las caracteristicas especifi-
cas de las patologias estudiadas, lo que dificulta iden-
tificar factores clinicos mas detallados para el
desarrollo de candidiasis invasiva en esta poblacion.
A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio aporta
informacién importante para caracterizar la epidemio-
logia de las infecciones flngicas oportunistas en la
UCIN, planteando posibles rutas de intervencion para
reducir la morbimortalidad asociada en esta
poblacion.

Conclusiones

En pacientes neonatos hospitalizados en la UCIN o
la UCIREN del INPer entre 2011 y 2021 se identifica-
ron como factores de riesgo para candidiasis invasiva
el uso de > 3 esquemas antimicrobianos y la edad
gestacional < 28 semanas al nacimiento. Durante
dicho periodo se observé una prevalencia de candi-
diasis invasiva del 1.93% entre todos los pacientes
hospitalizados en la UCIN o la UCIREN. La mayoria
de los pacientes con candidiasis invasiva fueron pre-
maturos y con bajo peso al nacer, con alta frecuencia
de uso de esquemas multiples de antimicrobianos. En
nuestro estudio, las tres especies con mayor frecuen-
cia implicadas en las candidiasis invasivas fueron
C. albicans, C. parapsilosis y N. glabratus. La

deteccion de factores de riesgo para candidiasis inva-
siva permite identificar los casos de alto riesgo cuya
carga de morbilidad podria ser atenuada por interven-
ciones preventivas oportunas en la UCIN.
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