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DIAGNOSTICO DE CANDIDOSIS SISTEMICA EN NINOS MEDIANTE LA DETECCION
DE ANTIGENOS CIRCULANTES DE CANDIDA POR METODO DE ELISA

Dra. Amparo Plata Garcia, Dra Norma Araceli Lépez Facundo , Dr Rubén Alvarez
Chacén, Dr Manuel Wong Chio, QFB Ménica Mirabal Garcia, Ing José Luis Pablos
Hasch. Departamento de Parasitologfa. Instituto Nacional de Pediatria, México D.F.

RESUMEN:

DISENO: Es un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional,

SITIO Y FECHA DE RELIZACION : Departamento de Parasitologia, Instituto Nacional de
Pediatria, Secretaria de Salud, México, Octubre de 1996 a marzo de 1997,

OBJETIVOS:

1. Conocer si existe una asociacién entra la deteccién de antigenos circulantes de
Candida mediante el método de ELISA con el hemocultivo

2. Conocer el perfil ciinico de los pacientes con diagnéstico de Candidosis sistémica
MATERIAL Y METODOS:Se incluyeron los pacientes a quienes se realizé6 ELISA y
hemocultivo en e! departamento de Parasitologia del Institutc Nacional de Pediatria,
como método diagnéstico para candidosis sistémica, en el periodo comprendido entre
enero de 1992 y julic de 1996 . Se analizaron los expedientes clinicos de 115 pacientes,
de los servicios de Oncologia, Hematologia, Inmunologta, Terapia Intensiva, Infectologia
y Gastronutricion.

VARIABLES DE INTERES: Edad, sexo, padecimiento de base, estado inmunolégico,
estado nutricional, antecedentes de cirugia mayor reciente, trasplante de 6rganos,
factores de riesgo conocidos como infeccién severa concomitante, estancia
intrahospitalaria prolongada, antibioticoterapia por tiempo prolongado, fiebre y
plaquetopenia. persistente, lesiones dérmicas o mucosas sugestivas de candidosis,
resultados de ELISA y Hemocultivo,

ANALISIS ESTADISTICO : Se presentard como estadisticas descriptivas de media y
desviacion estdndar para las variables de interés que asi lo ameriten, asi como Ia
proporcién de casos positivos, con eror estandar de la proporcién, ademds de la
sensibilidad y especificidad de la prueba de ELISA con respecto al hemocultivo, de
acuerdo a Feinstein,

RESULTADOS:Se encontré en los pacientes estudiados, edad de 20 dias a 17 afios,
¢on una media de 4.8+ desviacion estandar, 54% del sexo masculino, 46 % femeninos,
con el siguiente perfil clinico : padecimiento de base: Leucemia 14%, tumores sdélidos
29%, inmunolégico 2%, infeccioso 39%, otros padecimientos 24 %, presencia de fiebre
persistente en todos los pacientes estudiados, lasiones démicas sugestivas de
candidosis en 48%, plaqustopenia persistente en 27% , y con factores de riesgo
conccidos  tales como desnutricidn en 42%, Inmunosupresidn 44%, usc de
antimicrobianos por tiempo prolongado y estancia intrahospitalaria prolongada en todos
los pacientes, siendo la duracién de ésta Citma 16 a 187 dias con una media de 48 dias
antecedente de trasplante de érganos en dos pacientes, infeccién severa concomitante
en 99%, monitoreo invasivo en 100% de los pacientes, 84% de los pacientes con catéter
venoso, resultado de hemocultivo positivo en 11 pacientes, ELISA positivo en 12, ambos
positivos en 6 pacientes, con una sensibilidad de 54% y especificidad de 94% de ELISA
con respecto al hemacultivo.

CONCLUSIONES: El diagndstico de candidosis sistémica resulta dificil de establecer a
pesar de nuevos métodos de diagnéstico como la deteccidn de antigenos mediante
ELISA. La clinica continta siendo la base insustituible para el diagndstico de candidosis,
el hemocultivo es hasta el momento el método més especifico para corroborar dicho
diagnéstico.



ANTECEDENTES

La candidosis sistémica es una infeccién micética de tipo enddgeno producida por
varias especies del género Candida. De éstas, Candida albicans serotipos A y B
representa el 70% y otras especies como Candida kruseii, Candida tropicalis,Candida
parapsilosis 'y Candida guillermondii representan el 30% restante (1,2).Se encuentra
Candida como germen saprofito en pie! Yy mucosas y acasiona infeccion y diseminacién
en pacientes considerados de alto riesgo, como son los pacientes
inmunccomprometidos,desnutridos.- con padecimientos oncoldgicos, hematoldgicos,
inmunolégicos, asl como pacientes criticamente enfermos, con antecedentes de
administracién de antimicrobianos de amplio espectro por tiempo prolongado, cirugia
mayor, de trasplante de 6rganos, infecciones
graves, bacterianas o virales, ademas de otros padecimientos que ameritan monitoreo
con métodos invasivos (catéteres arteriales, venosos orotraqueales, centrales, de
permanencia, etc. ) (1-5). Representa una de las mayores causas de morbimortalidad en
dichos pacientes y ocupa un lugar muy importante dentro de las infecciones
nosccomiales (6,7).

Todos los estudios realizados desde 1990 coinciden en que el diagnostico de
candidosis sistémica resulta dificil de establecer debido a que los sintomas y signos son
inespacificos, por lo que se requiere el aislamiento de Candida en hemocultivos o la
identificacién de las diferentes formas de la misma en tejidos simples mediante pruebas
histolégicas como PAS (Péryodic acid Shiff) y methenamina de piata de Gomori (GMS) o
pruebas de inmunohistoquimica con anticuerpos monocionales para la deteccién de
Candida en tejidos y establecer el diagnéstico, tales pruebas no son posibles de realizar
en estos pacientes debido a su estado clinico, por lo que son tratados en forma empirica

con antimicéticos sistémicos (2-3) .



En blsqueda de métodos précticos para establecer el diagnéstico de candidosis
sistémica se han realizado diferentes estudios con pruebas serologicas que detectan
en
sangre la presencia de determinantes antigénicos, de anticuerpos , enzimas o de

metabolitos producidos por Candida mediante diversos métodos auxiliares .

Bemardis y Girmenia en 1993 describen la deteccibn de un determinante
antigénico producido por la mayoria de las especies de Candida denominado MANNAN
(Mayor Cell Wall Polysacharide of Candida) mediante método de ELISA ( Enzyme
Linked Immuncabsorbent Assay) y mediante el uso de anticuerpos monoclonales con
una sensibilidad y especiﬁcidad aproximada de 67% y 93% respectivamente (2) .

Morhart en 1994 describe la deteccién de antigeno citoplasmético mediante
ensayo inmunoenzimatico con especificidad de 82% y sensibilidad de 100% y menciona
que existe una disminucién de ia respuesta inflamatoria cuando el nimero de neutrofilos
se encuentra disminuido o se ha administrado previamente anfotericina B ocasicnando
disminucion de la liberacion de antigenos y por lo tanto de la exposicién de
determinantes antigénicos en suero lo cual puede ser una limitante para la interpretacion
de los resultados en estos estudios (3).

Klings y cols en 1995 describen la determinacitn de IgA contra MANNAN mediante
ELISA, igM mediamte hemaglutinacion pasiva y determinacion de lgG por
Contrainmunoelectroforesis en pacientes con trasplante hepético, obteniendo una
sensibilidad y especificidad en rango de 78 a 100% (4)

Se ha descrito adem4s la medicién de enzimas secretadas por varias especies de
Candida por metodo de ELISA, principalmente proteinasa aspartica, determinante
antigénico de Candida (8), también se han realizado determinaciones de ENOLASA,
mediante los métodos de ELISA y por contrainmunoelectroforesis (CIEF)encontrando

una sensibilidad de 50% y especificidad de 86% en pacientes inmunocompetentes,



comparado con una sensibilidad de 53% y especificidad de 78% en pacientes
inmunodeficientes (10).

Asimismo se ha realizado la determinacidn en sangre de metabolitos producidos por
Candida usando una técnica de cromatografia de gas liquide en la cual se ha tenido
como limitante principal &l que se requiere de un equipo especializado y costoso, (10,11).
Asimismo, Lorson describe la determinacion de D-arabinitol/ L-arabinitol en orina
mediante este mismo método (12). Swichenco ha determinado la presencia de este
mismo metabolito, D-arabinitol, mediante un método enzimatico automatizado usando
una deshidrogenasa, la cual es producida por varias especies de Candida (13). Un
método enzimético menos especifico para Candida, pero que determina la presencia de
hongos es la medicién de 1-3 Beta-D glucanoc mediante la coagulasa G. (14).

Se ha descrito la determinacién de dos proteinas que son antigenos de la pared
celular, una de alto peso molecular y otra de bajo peso molecular, mediante Westermn-
Blotting, sin embargo, a pesar de un alto nivel de anticuerpos contra las proteinas de aito
peso molecular , algunos pacientes no prasentan reaccién contra las proteinas de bajo
peso molecular o pierden su reactividad durante el transcurso de la enfermedad, por lo
que no es uti! en pacientes con compromiso inmunoldgico como se habia mencionado
anteriormente (15). -

Una prueba de mayor especificidad y sensibilidad es la deteccién de una
secuencia génica conservada por la mayoria de las especies de Candida medida
mediante PCR (Polimerase Chain Reaction), este método es ademés especifico para
valorar la evolucién de la candidosis y la respuesta al tratamiento, sin presentar la
limitante del estado inmunolégico del paciente para su deteccién , encontrindose
positva en aproximadamente 78% de los casos que contaron con hemocultivos
positivos.(16-18),

Existen estudios que comparan la efectividad de las pruebas seroldgicas en el

diagnéstico de candidosis sistémica, como el estudio realizado por Chakrabarti en 1994,



quien define la medicidn de anticuerpos contra el antigeno 47KD mediante Western-blott
como el mejor método, con una sensibilidad del 82.4% y especificidad del 88.7%, con un
valor predictivo de positividad del 77.8%, comparade con un valor predictivo de 70%
mediante hemaglutinacion, todos estos estudios fueron realizados en pacientes
considerados de alto riesgo, sin embarge no se describe el perfil clinico de los

mismos.(19).

Gutidrrez en 1994 realizé un estudio con 80 pacientes, a los cuales dividié en 4
grupos, el primer grupo con diagndstico de sepsis por Candida evidenciada por tres
hemocultivos positivos, el segundo grupo de 30 pacientes colonizados por Candida,
definiéndose ésta como presencia de lesiones producidas por Candida en mucosas sin
evidencia de diseminacién, el tercer grupo de 20 pacientes con bacteremia sin evidencia
de infeccién por Candida, y el cuarto grupo de 20 pacientes sin evidencia de infeccién
clinica ni microbiol6gica;a todos los pacientes se les tomaron dos muestras en tiempos
diferentes y se realizaron diferentes pruebas serolfgicas para e! diagnéstico de
Candidosis sistémica, encontrando que la deteccién de Antigeno citoplasmatico 48-KD
mediante inmunoensayo, (Directigen M.R.), fue positiva en al menos una de las muestras
de los pacientes del primer grupo, excepto en tres, y que fue positiva en 3 pacientes del
grupo 4 esto dié como resuitado una sensibilidad de 85% y especificidad de 97%,
mientras que, cuando se realizd la prueba con particulas de latex conjugados con
anticuerpos monoclonales contra antigenos de la pared celular de Candida (Pastorex ,
M.R.), no se encontrd ningln resuitade positivo, ademas se realizé 1a medicion de IgG e
lg M contra blastoconidios de Candida con anticuerpos monoclonales marcados con
fluoresceina (Bio-Merieux.M.R.). determinando previamente que la presencia de mas de
400U/l evidencian un resultado positivo, en la mayoria de los pacientes del primer
grupo fue positivo, tanto la medicién de Ig G como de Ig M, encontrando una sensibilidad

de B0 y 100% respectivamente, y una especificidad de 8! y 100 % , con un valor



predictivo negativo de 96 y 100% respectivamente.Sin embargo la interpretacion de los

resultados es dificil de realizar en pacientes con reinfeccién. (20).



JUSTIFICACION

Dadas las dificultades para establecer el diagnosticd de candidosis sistémica en
nifos, es necesario obtener una evidencia de la asociacibn que existe entre la
deteccion de antigenos circulantes de Candida mediante el método de ELISA con el
hemocultivo .

Se desconoce la experiencia en el diagnéstico de Candidosis sistemica mediante la
determinacién de antigenos circulantes de Candida por el método de ELISA en el
Institutc Nacional de Pediatria .

OBJETIVOS

El objetivo de este estudico es investigar si existe una asociacidén entre la
determinacidn de antigenos circulantes de Candida mediante el Método de ELISA con el
gislamiento de la misma en hemocultivos en pacientes en los cuales se realizé el
diagndstico de Candidosis sistémica o se sospechd en ésta, ademas de conocer el perfil
clinico de los pacientes con dicho diagnéstico.

HIPOTESIS

Existe una asociacién estadisticamente significativa entre la determinacién de
antigenos de Candida mediante el método de ELISA con la positividad del hemocultivo.
MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacionat en el
cual se estudiaron 115 pacientes de los servicios de Oncologia, hematologia,
inmunologia, infectologia, terapia intensiva, y gastronutricién, a quienes se les realizé
determinacién de antigenos circulantes de Candida y hemocultivo en el Departamento
de Parasitologia del Instituto Nacional de Pediatria como método auxiliar en el
diagnéstico de Candidosis Sistémica, en el periodo comprandido de enero de 1992 a

septiembre de 1996,



Se realizé una revision de los expedientes clinicos de dichos pacientes, con
enfoque a! periodo de hospitalizacidn durante el cual se realizaron tales pruebas,
independientemente de la fecha de! diagndstico de su patologia de base.

Con la finalidad de establecer un perfil clinico se evaluaron ademas las siguientes
variables independientes: edad, sexo, padecimiento de base y la presencia de las
siguientes
variables :

Fiebre persistente: definiéndose como fiebre persistente [a presencia de
temperatura mayor o igual a 38 grados centigrados en 3 o mas determinaciones durante
un minimo de 48 horas.

Plaquetopenia persistente : Conteo de plaquetas menor de 100mil en dos o mas
determinaciones realizadas en un minimo de 48 horas.

Lesiones dérmicas o en mucosas sugestivas de candidosis: presencia de placas
blanquesinas cotonosas desprendibles con borde eritematose y friable, localizadas en la
mucosa oral o vaginal, ademas de 4reas eritematosas con descamacion leve, localizadas
en los pliegues © en sitios de puncidn.

Uso prolongado de antimicrobianos de amplio espectro; uso de antimicrobianos
conocidos de amplio espectro, durante un periodo mayor a 14 dias en forma continua, ya
sea en doble o triple esquema.

Estancia intrahospitalaria prolongada: intemamiento mayor a 14 dias en forma
continua, independientemente del servicio tratante.

Cirugia mayor reciente : Cirugia cardiovascular, abdominal o0 neurcldgica
realizada en fecha menor a 7 dias previos al diagnosticd de candidosis

Trasplante de Organos :pacientes a los cuales se les haya realizado trasplante de

médula osea o renal en el mismo afo del diagnéstico de candidosis.



infecciébn severa bacteriana o viral: cualquier infeccién catalogada como
bacteriana o viral de acuerdo a las caracteristicas cinicas de ésta misma ¥y que ameriten
tratamiento antimicrobiano de amplio espectro y/fo monitoreo con técnicas invasivas.

Desnutricién :presencia de signos universales como hipofuncién, dilucién y atrofia
que se traducen en déficit de peso y talla para su edad en relacién a las percentilas
establecidas.

Inmunosupresion: conteo de leucocitos menor de 5mil , neutréfilos totales menor
de 1500 y/o linfocitos menor de 500en una 0 mas determinaciones previas al diagndstico
de candidosis.Primaria cuando es producida por el padecimiento de base per se, y
secundaria cuando es explicada por el uso de famacos utilizados para el tratamiento de
su enfermedad de base.

Uso de agentes quimioterapéuticos : de acuerdo a la patologia de base se
contemplard la administracién de esquemas ﬁe quimioterapia con fdrmacos
antineoplasicos e inmunosupresores en los 30 dias pravios al diagndstico de candidosis.

Uso de técnicas de monitoreo invasivas presencia de catéteres arteriales.o
Venosos ya sean periféricos o centrales, de parmanencia o semipermanencia, asi como
uso de sondas vesicales, orotraqueales naso u orogastricas y catéterers
intraventricutares para medicién de presién intracraneana.

Patologia de base: refiréndose como la enfermedad principal del paciente,
independientemente del servicio tratante, principalmente padecimientos inmunolégicos,
hematoldgicos, oncolégicos, infecciosos e independientemente del ‘'momente del
diagndstico del mismo. ‘

Estudio serolégico: se refire a la determinacién de antigenos circulantes de
Candida mediante el método de ELISA, realizados en el departamento de Parasitologia
de este Instituto Nacional de Pediatria, obteniéndose muestras de 3 ml de sangre total
que posteriormente fueron centrifugadas para obtener 300 microlitros de suero, el cuat

fue mezclado con 100 microlitros de reactivo de tratamiento Pastorex



(Sanofi diagnostics Pasteur). Posteriormente fue calentado hasta ebullicién por tres
minutos, con la finalidad de extraer los antigenos circulantes independientemente de la
cantidad de los mismos, el sobrenadante fue centrifugado a 10 mil gravedades por
espacio de 10 minutos y 40 microlitos de este centrifugado se hicieron reaccionar con 10
microlitros de latex previamente sensibilizado con antigenos de Candida y que contiene
anticuerpos contra ella, posteriormente se centrifugd nuevamente a 160 revoluciones por
minuto durante 10 minutos ; la presencia de aglutinacién fue considerada como resultado
positivo.

Hemocultivo: Se cbtuvieron de 1 a 2ml de sangre venosa en jeringa
heparinizada, los cuales fueron sembrados en condiciones de esterilidad en un tubo con
medio de cultivo Saburaud y colocados en posicién horizontal y conservados a
temperatura ambiente (27grados centigrades generaimente), por un minimo de 14 horas
y un maximo de 72 horas, al detectarse por lo menos una unidad formadora de colonias,
se realizd examen macroscopico en busqueda de hifas, fo cual fue considerado como
resultado positivo para Candida , cuando éstos no estuvieron presentas, se realizd
examen directo bajo microscopia de luz en busqueda de levaduras y de pseudomicelios
., cuando éstos no estuvieron presentes, se realizd siembra directa de la unidad
formadora de colonias en [ ml de suero y se incubd a 37 grados centigrados durante 2
horas 3 minutos y posteriormente se realizé examen directo bajo microscopia de luz en
busqueda de tubos germinativos, lo cual indica resultado positivo para Candida sp.
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier sexo y edad a los cuales por sospecha de candidosis
sistémica en el periodo comprendido entre enero de 1892 y Julio de 1996 se les realizé
determinacion de antigenos circulantes de Candida mediante el método de ELISA y

hemocultivos , independientemente de su patologia de base.



VARIABLES A MEDIR
Edad
Sexo
Patologia de base
Edo inmunolégico
Caracteristicas clinicas: Peso
Talla
Estado Nutricional
Fiebre presistente
Plaquetopenia parsistente
Lesiones dérmicas o en mucosas sugestivas de micosis
Factores de riesgo: Uso de antimicrobianos de amplio espectro por tiempo
prolongado
Estancia intrahospitalaria prolongada
Cirugia mayor
Trasplante de érganos
infeccién severa
Desnutricién
Inmunosupresién
Uso de agentes quimioterapéuticos
Uso de catéteres venosos, arteriales, vesicales,
orotraqueales, centrales, de permanencia.
Hemocultivos.

Estudio serolégico realizado ( ELISA)



ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION :

El andlisis estadistico, consistié en obtener |las estadisticas descriptivas de media
y desviacién esténdar para las variables que asi lo ameritaron: edad, sexo, estancia
intrahospitalaria, monitoreo invasivo con catéter arterial, con catéter venoso central, con
catéter vesical, con catéter ventricular y con sonda traqueal, Ademas se obtuvo la
proporcién de casos positives y el emor estdndar de la proporcidén en las siguientes
variables: Desnutricién, inmunosupresién, fiebre persistente, antibioticoterapia por tiempo
prolongado, lesiones démmicas y mucosas sugestivas de candidosis, padecimiento de
base, antecedente de cirugia mayor y trasplante de érganos, infeccion severa
concomitante. De acuerdo a Feinstein (24) se obtuvieron la sensibilidad y especificidad

de la prueba de ELISA con respecto al hemocultivo.

ASPECTOS ETICOS Y FINANCIAMIENTO DEL ESTUDIO

Dado que se traté de una revision de expedientes clinicos no fue necesaria la
aprobacién de este estudio por parte del Comité de Etica ni fue necesaria la
estructuracion de una carta de consentimiento informado para participar en el estudio,

De igual forma no fue necesaria la aprobacion de ningun tipo de financiamiento.



RESULTADOS

Se estudiaron 115 pacientes a quienes se les realizé, como método diagndstico
auxiiar del diagnéstico de Candidosis Sistémica , determinacién de antigenos

circulantes de Candad por metodo de ELISA y hemocuitivo, .
La edad flutué entre 20 dias y 17 afos, con una media de 4.8 aflos + 0.8 s

(Desviacién Esténdar) .62 pacientes fueron del sexo masculing (54%) y 53 pacientes del

sexo femenino ( 46%).

Se encontré presencia de desnutricién en 49 pacientes (42% + ESP emor

estandar de la proporcién: 0.49), 66 pacientes sin desnutricion . (68% +0.29 ESP).

En cuanto al padecimiento de base, lo expresamos en la siguiente tabla:

TABLA 1. PADECIMIENTO DE BASE

PADECIMIENTO DE No DE PACIENTES % ESP
BASE

LEUCEMIA 15 14 0.34
TUMOR SOLIDO 23 20 0.44
INMUNOLOGICO 3 2 0.14
INFECCIOSO 34 30 0.53
OTROS 40 ) 34 0.58

TOTAL 115 100




De los 40 pacientes cuyos padecimientos de base fueron clasificados como Otros, los

describimos en la siguiente tabla

TABLA 2 OTROS PADECIMIENTOS

ESP

0.79
0.56
0.16
0.22

De los padecimientos quinirgicos encontramos 3 pacientes con quiste de
colédoco, 1 con atresia de vias biliares , 8 con defactos de pared abdominal
(onfalocele y gastrosquisis) , 1 con MARA y diverticulo de Meckel , y 4 con hidrocefalia
congénita .

De las cardiopatias congénitas encontramos 4 pacientes con PCA y 4 con
defectos septales. En los padecimientos Neurolégicos encﬁntramos TCE, dario
neurolégico severo, epilepsia y de las alteraciones genéticas fueron un paciente con
sindrome de Down y uno con trisomia 13.

En cuanto a Inmunosupresién se refiere, se encontraron pacientes con
anemia apléasica , y otros con tuberculosis diseminada, pacientes infectados con HiV, en
ellos se considerd la inmunosupresién como primaria, o debida a su propia patologia de
base y en los pacientes con inmunosupresitn secundaria se encontraron pacientes que
recibieron quimioterapia y esteroides como tratamiento para su patologia de base,

{tabla No 3).



TABLA 3. INMUNOSUPRESION

No de Paclentes % ESP
Sin inmunosupresion 85 58 0.74
Inmunosupresién 1a 11 10 0.3
Inmunosupresién 2a 39 34 0.58
TOTAL 115 100

En todos los pacientes se encontré fiebre prolongada y antecedente de
antibidticoterapia ademas de monitoreo invasivo y estancia intrahospitalaria prolongada,
éstas dltimas serdn descritas ampliamente en notas posteriores de este mismo estudio.

Una caracteristica de los pacientes con candidosis sistémica que se describe
como frecuente en la literatura es la plaquetopenia, [a cudl fue detectada sclamente en
31 pacientes, (27% +-0.51ESP)

Las lesiones dérmicas o en mucosas, sugestivas de candidosis, pueden también
se frecuentes e indicar un alto riesgo de candidosis, de los pécientes estudiados se
encontraron 55 (48% +- 0.49 ESP), dichas lesiones fueron de predominio en la mucosa

oral y algunas en los pliegues naturales de la piel, asi como en regidn perianal.

El antecedente de cirugia mayor ha sido catalogado como factor de riesgo en el
desarrollo de candidosis sistémica, ya que en la mayoria de las veces deriva en un
estado critico . De nuestros pacientes, el 46 % (53pacientes) se intervino
quirirgicamente durante el periodo estudiado en los daltimos siete a diez dias previos al

diagnéstico.(Tabla No 4).



TABLA 4 ANTECEDENTE DE CIRUGIA MAYOR

Entre las cirugias neuroldgicas se incluyen desde resecciones tumorales y
drenaje de absceso a colocacion de catéter de PIC en un paciente y ventriculostomia en
otro. Las cirugias vasculares fueron clerre de defectos septales y de PCA, las
abdominales fueron en su mayoria resecciones intestinales y cierres de defectos de

pared.

Solamente estudiamos dos pacientes con antecedente de trasplante de organos
{trasplante renal) debido a insuficlencia renal crénica.

El 95% de los pacientes curs6 con infeccién severa concomitante bacteriana ,
virat 0 Mixta (Tabla No 5). De las infecciones virales detectadas y corroboradas por
distintos métodos, fueron 2 pacientes con HIV y un paciente con citomegalovirus
congénito, la mayoria de las infecciones consideradas como mixtas fuercn encontradas
en pacientes inmunocomprometidos con varicela mas un proceso bacteriano

intrahospitalario, previo al diagnéstico de candidosis. (tabla No 5).



TABLA 5. INFECCION SEVERA CONCOMITANTE

El monitoreo invasivo fue una caracteristica en comun de los pacientes
estudiados, el catéter venoso central fue el método mas usado y el promedio de dias de
utilizacién fue el mas prolongado, con una media de 13 dias , sin tomar en cuenta el
caso de un paciente con catéter de permanencia que se infectd a los 120 dias de haber
sido colocado.( Tabla No 6).

TABLA6  MONITOREO INVASIVO




Por dltimo, al obtener los resultados de ELISA y Hemocultivo, se determind la
sensibilidad y especificidad del Método de Elisa con respecto al Hemocultivo para el
diagnéstico de Candidosis sistémica por el método de Feinstein (25) resultando 0.54 y
0.94, respectivamente. El 10% de los pacientes tuvieron ELISA positivo, el 9.5 %
tuvieron Hemocultivo positivo, logréndose aislar en 3 ocasiones Candida tropicalis y en 2
Candida parapsilosis, en el resto no fue posible determinar la especie; solamente 6
pacientes tuvieron ambos estudios positivos. Cabe mencionar que los pacientes con
resultados positivos fueron aquellos que tuvieron positivas la mayoria de las variables, es
decir que si existe una comelacién clinica con los resultados del hemocultivo y ELISA .

(tabla No 7).

TABLA 7 POSITIVIDAD DE ELISA Y HEMOCULTIVO

No de Pacientes Hemocultivo positivo | Hemocultivo total
negativo

ELISA positivo 6 8 12(10%)

ELISA negativo 5 98 103(80%)

Total 11(9.5) 104(90.5) 115(100%)




DISCUSION

A pesar de los recientes avances en la busqueda de mejores métodos de
laboratorio auxiliares en el diagndstico de candidosis sistémica, tales como Ia
cromatografia de gas-liquido y la deteccion de antigenos de Candida por medio de
PCR(16) , ain no existen resultados satisfactorios para elegir el mejor método. La
deteccién de antigenos circulantes de Candida por Método de ELISA, es uno de los
métodos seroldgicos utilizados, sin embargo, no estd bien clara su sensibilidad, ya que
se requiere de una funcién inmunolégica competente para producir lisis de la propia
Candida en tejidos y sangre, y liberacién de los determinantes antigénicos, que son
componentes de la pared celular. Mohart (3), describe que existe una disminucién de la
respuesta inflamatoria cuando el numero de neutrdfilos se encuentra disminuido o se ha
administrado previamente anfotericina B, ocasionando una disminucién de los
determinantes antigénicos y por lo tanto, consideramos que esto puede ser una limitante
en la interpretacion de los resultados. De acuerdo a los resultados obtenidos en el
presente estudic,consideramos que la hipétesis anterior puede ser aplicada, ya que de
los doce pacientes que tuvieron el ELISA positivo, solamente 4 tuvieron
inmunosupresidn, primaria o secundaria y los otros 8 se consideraron pacientes sin
inmunosuporesién, el saber si existe o no una diferencia estadisticamente significativa,
podria ser objeto de estudios posteriores.

Todos los estudios realizados hasta el momento, coinciden en que el diagnéstico
de candidosis es sumamente dificil de establecer, dado que los sintomas y signos son
inespecificos, por lo que se requiere el aislamiento de Iz Candida en hemocultivos ¢ de
sus diferentes formas en tejidos simples mediante pruebas de inmunchistoguimica (2-3),
dadas las caracteristicas de los pacientes, gue en su mayoria son pacientes en estado
critico, no es posible realizar dichas pruebas por lo que los pacientes son manejados con

antimicoticos sistémicos en forma empirica, exponiendo a los pacientes a complicaciones



secundarias &l uso de éstos medicamentos, como insuficiencia renal aguda vy
tubulopatia, etc.

En nuestro estudio observamos que los pacientes que tuvieron el hemocultive
positivo y un mayor nimero de dias de monitoreo con técnicas invasivas. Ademds, de
estos 11 pacientes, B tuvieron antecedente de cirugia mayor previa (reseccién intestinal
por tuberculosis peritoneal en 2 pacientes y por enterocolitis en 2, un paciente con
gastrosquisis fue sometido a cierre de pared abdominal, otro a descenso sagital posterior
por malformacién anorectal alta y dos pacientes fueron intervenidos quirirgicamente por
presencia de abscesos cerebrales, los otros tres pacientes que no fueron intervenidos
fueron un paciente con HIV positivo, uno con anemia apldsica y uno con PCA,
insuficiencia cardiaca y sepsis.

Sabemos que {a Candidosis Sistémica, se ha catalogado como una infeccién
oportunista, en pacientes con padecimientos Oncoldgicos, hematoldgicos,
inmunoldgicos, sometidos a quimioterapias inmunosupresoras . Nosotros estudiamos 15
pacientes con Leucemia, 23 con tumores sélidos y 3 con padecimientos inmunolégicos,
de éstos solo se obtuvieron resultados positivos de ELISA o Hemocultivo en 4 pacientes
con rabdomiosarcoma.

Por lo anterior, pédemos considerar que més que una infeccién oportunista en
pacientes inmunocomprometidos,la Candidosis sistémica es una infeccion nosocomial,
por lo que se requiere de mas medidas preventivas sobre todo en los pacientes que son

sometidos a cirugias mayores y monitorizados con métodos invasivos.

El 42% de los pacientes (49), presentaron desnutricién en el momento de!
estudio, de éstos 49, 14 tuvieron positivoe el hemocultivo o el ELISA por lo que
podemos confirmar lo que se ha descrito en la literatura en cuanto a desnutricién como

factor predisponente.



En cuanto a la presencia de fiebre persistente, parece ser el sintoma y signo
anico, segin se ha reportado en la literatura, en el presents estudiq, la presencia de ésta
fue una variable comin para todos los pacientes y la presencia de Iesic;nes dérmicas o
en mucosas sugestivas de candidosis, reportada en 55 % (48 ) de nuestros pacientes,
parece ser un signo que apoye el diagndstico presuntivo de Candidosis. La presencia
de plaquetopenia se ha considerado como una caracteristica que no es constante en los
pacientes con candidosis, nosotros encontramos la misma en 21 pacientes (48%) . Cabe
mencionar que el 70% de los pacientes con resultados positivos tuvieron éstas variables

positivas.



CONCLUSIONES

Estamos de acuerdo con lo descrito en la literatura acerca de {a dificultad que
representa el establecer un diagndstico de certeza en los pacientes con sospecha de
candidosis y de la necesidad de métodos seroifgicos més sensibles y especificos que la
determinacién de antigenos circulantes de Candida mediante el método de ELISA para
establecer el diagnédstico de Candidosis sistémica.

El hemocultivo sigue siendo el método méas especifico para el diagndstico de
Candidosis, ademds de la identificacién directa en tejidos profundos.

La fiebre persistente como unico sintoma y la presencia de leslones dérmicas o
en mucosas sugestivas de candidosis, aunado a la consideracidn de los antecedentes
del paciente parecen ser la parte mas imporiante para establecer el diagndstico de
Candidosis sistémica,

En el Instituto Nacional de Pediatria realizamos en forma clinica el diagndstico de
candidosis sistémica, por lo que se debe valorar el riesgo-beneficio al exponer a los

pacientes a los riesgos que conlleva el uso de antimictticos sistémicos.



ESTA TESIS NO DEBE
SALIR DE LA OiBLIOTECA
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DETECCION DE ANTIGENOS CIRCULANTES DE CANDIDA POR METODO DE
ELISA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

I.- No folio
2 Registro
3EDAD
4. Sexo : 0 Masculino,1 Femenino
5. Peso
8. Talla
7. Desnutricion  0:No 1:Si
8.Padecimiento de Base: 0 Leucemia
1. Tumor Sélido
2, Inmunolégico
3.Infeccioso
4, Otros
9. Inmunosupresién. 0. Primaria
1. Secundaria
10. Fiebre Persistente 0 No 1 Si
11.Plaquetopenia persistente
0.No 18i
12. Lesiones Dérmmicas o mucosas sugestivas de Candidosis

0.No 1 Si



13.Uso de antimicrobianos de amplio espectro por tiempo prolongado
ONo 18i
14 Estancia intrahospitalaria Prolongada
ONo  1Si
No de Dias
15 Antecedente de Cirugia Mayor
0. Ninguna
1. Neurolégica
2. Cardiovascular
3. Abdominal
16 Trasplante de Organos 0. Ninguno
1. Trasplante Renal

2. Trasplante de Médula Osea

17. Infeccion Severa 0. No
1. Bacteriana
2. Viral
3. Ambas
18. Monitoreo invasive por cateter arterial 0. No No de Dias

18.Monitoreo Invasivo por Catéter venoso central 0. No  No de Dias
20. Monitoero Invasivo por catéter vesical 0.No No de Dias

21. Monitereo Invasivo por catéter Ventricular 0.No No de Dias

22. Monitoreo Invasivo por sonda traqueal 0. No No de dias
23.ELISA 0 Positivo 1 Negativo

24. Hemocultivo 0 Positivo 1 Negativo



